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Farmakoterapia u kobiet karmigcych piersig jest istotnym zagadnieniem, poniewaz leki
lub ich aktywne metabolity moga przenika¢ do mleka matki, a w konsekwencji do organizmu
dziecka. Wiaze si¢ to z ryzykiem dziatan niepozadanych, w tym dhlugofalowych skutkow
zwigzanych ze szkodliwym wplywem na rézne narzady w rozwijajacym si¢ miodym
organizmie. W zwigzku z tym, bezpieczenstwo stosowania farmaceutykow przez kobiety
w okresie laktacji jest kluczowe. Jednakze badania in vivo w tym temacie sg bardzo trudne
I problematyczne ze wzglgdu na aspekt etyczny i zazwyczaj sa ograniczone do obserwacji
pojedynczych przypadkow (case study) lub badan prowadzonych na matych grupach. Wyniki
uzyskiwane w ten sposob sg jednak fragmentaryczne i trudno wycigga¢ na ich podstawie

wnioski dotyczace szerokiej populacji. W takim przypadku metody in silico oparte



na modelowaniu wykorzystujacym zaleznosci miedzy strukturg zwigzku a jego wtasciwos$ciami
(QSPR) sa niezwykle pomocne. Znalezienie okreslonych korelacji i opracowanie modeli
matematycznych pozwalajacych na predykcje przenikania lekéw o réznorodnej strukturze
i r6znych wiasciwosciach fizyko-chemicznych do mleka pozwolitoby na oszacowanie ryzyka
narazenia dziecka. Wtasnie taki ambitny cel postawila przed sobg Pani Magister prowadzac
badania w ramach przygotowania pracy doktorskiej. Podj¢ta tematyka jest wazna nie tylko
z naukowego punktu widzenia ale réwniez ze wzgledow praktycznych i wpisuje si¢ w aktualne

trendy badan naukowych.

Oceniana rozprawa doktorska zostata przygotowana w standardowym uktadzie,
typowym dla prac o charakterze doswiadczalnym. Liczy 208 stron i zostala podzielona
na 5 gléwnych czesci: Czg$¢ teoretyczna, Czes¢ doswiadczalng, Badania wlasne, Wnioski
1 Bibliografie, w ramach ktorych zostaly wyodrgbnione racjonalnie zaplanowane podrozdziaty.
Na poczatku rozprawy zamieszczono wykaz skrotow, ktory znacznie utatwia lekture dysertacji

oraz krotkie wprowadzenie.

W czesci teoretycznej Doktorantka szczegélowo omowita sktad mleka kobiecego,
scharakteryzowata czynniki warunkujace przenikanie lekow do mleka, podata klasyfikacje
lekow ze wzgledu na ryzyko ich stosowania w czasie laktacji, omowita gtéwne biatka osocza
i ich funkcje oraz mechanizm odpowiedzialny za wigzanie z substancjami leczniczymi
i ich transportu przez blony komorkowe. Ponadto charakteryzowata metody chemometryczne
przydatne w szeroko pojetych badaniach lekow. Literaturowa czg$¢ pracy napisana
jest w sposob przemyslany, stanowi dobre nakreslenie tlta do prowadzonych badan, §wiadczy
0 odpowiednim przygotowaniu teoretycznym oraz 0 umiej¢tnosci korzystania ze zrodet

bibliograficznych.

Cze$¢ doswiadczalna zawiera syntetyczne przedstawienie celow pracy, nastepnie Pani
Magister przedstawia opis przeprowadzonych eksperymentow oraz wykorzystywane materiaty.
Troche¢ w tej cze$ci dysertacji zabraklo mi odrgbnego rozdziatu dotyczacego aparatury —
pozwolitoby to na uniknigcie niepotrzebnych powtdrzen w kilku miejscach. Na tym etapie
zwraca uwage czasochtonno$¢ i pracochtonnosé prac eksperymentalnych — Doktorantka
wyizolowata 1 sprawdzita czystos¢ 237 substancji, ktore wykorzystala do analiz
chromatograficznych. Dane chromatograficzne uzyskata stosujac dwie techniki:
chromatografi¢ cienkowarstwowg oraz wysokosprawng chromatografi¢ cieczowg. W obu, jako
model odzwierciadlajacy powinowactwo substancji do sktadnikéw mleka, a w konsekwencji

zdolnos$¢ do przenikania przez bariery biologiczne, zastosowata modyfikowane biatkiem fazy



stacjonarne: ptytki TLC impregnowane roztworami bydlgcej albuminy osoczowej (BSA),
a w HPLC zastosowata kolumne z fazg stacjonarng immobilizowang ludzka albuming (HSA)
oraz sztuczng membrang (IAM). Faza ruchoma zostata tak dobrana aby zblizy¢ warunki do

fizjologicznego pH krwi.

Badania wtasne Doktorantka przedstawita w formie 25 tabel (Tab. 7-31), 38 rysunkow
(Rys.2-39) i kilkunastu opracowanych rownan. Struktury zwigzkow, wlasciwosci biologiczne,
fizykochemiczne 1 dane chromatograficzne zostaly zebrane na koncu dysertacji w trzynastu
dodatkowych obszernych tabelach (Tab. 32-44). Wyniki badan zostaty czytelnie opracowane
oraz wyczerpujaco omowione i przedyskutowane, a zatozone cele badan zrealizowane. Pani
Magister zebrata dane chromatograficzne dla 184 zwigzkéw w doswiadczeniu HPLC oraz dla
198 zwigzkéw w doswiadczeniach RP i NP TLC. Badaniami obj¢ta zwiazki o charakterze
kwasowym, zasadowym i obojetnym. Uzyskane dane Autorka wykorzystata do stworzenia
modeli matematycznych umozliwiajacych ocen¢ przenikania wybranych ksenobiotykow
do mleka kobiecego, poréwnata przydatnos$¢ réznych metod analizy statystycznej do w/w celu,
a takze okreslita korelacje miedzy parametrami zwigzanymi z wiasciwo$ciami analizowanych

zwigzkow.

Whioski wynikajace z prowadzonych doswiadczen zostaty poprawnie sformutowane.
Cho¢ mysle iz rozdziat ,,Wnioski” mozna by bylo zatytulowaé ,,Podsumowanie i Wnioski”.
Ponadto punktowe przedstawienie najwazniejszych osiggnie¢ doktorantki poskutkowatoby
uzyskaniem bardziej przejrzystej i syntetycznej formy tego rozdziatu. Doktorantka wykazata,
ze modele analityczne oparte na warunkach zblizonych do fizjologicznych moga by¢ uzyteczne
we wstepnych badaniach zwigzkow leczniczych. Przeprowadzone analizy statystyczne,
udowodnity $cisty zwigzek danych uzyskanych z metod chromatograficznych z przenikaniem
lekow do mleka matki — najlepsze efekty uzyskano wykorzystujac dane z chromatografii
cienkowarstwowej w normalnym uktadzie faz (NP TLC) oraz z wysokosprawnej
chromatografii cieczowej na fazie stacjonarnej immobilizowanej ludzkg albuming. Doktorantka
zauwazyla zwigkszong zalezno$¢ pomiedzy odsetkiem zwigzania leku z biatkami osocza
1 danymi chromatograficznymi dla zwiazkéw o charakterze kwasowym. Szczegodlnie
interesujace jest, ze do konstruowania modeli farmakokinetycznych, moze stuzy¢ prosta
I stosunkowo niedroga metoda TLC. Doktorantka wykazata, ze wprowadzenie do analiz
numerycznych parametrow uzyskanych z chromatografii cienkowarstwowej w normalnym
uktadzie faz z wykorzystaniem adsorbentow modyfikowanych bydlecg albuming osoczowas,

zwiekszyto mozliwosci predykcji przenikania lekéw do mleka matki.



Pismiennictwo wykorzystane do opracowania dysertacji zawiera 155 pozycji, sg to prawie
wylacznie pozycje anglojezyczne opublikowane w czasopismach z listy filadelfijskiej

Literatura jest aktualna, i $ci§le dotyczy tematyki podjetej w rozprawie doktorskie;.

Ogolnie jakos¢ prowadzonych badan i catg rozprawe doktorskg oceniam bardzo wysoko.
Warto tez podkreslic, ze Pani Magister jest wspotautorka 6 prac opublikowanych
w czasopismach o wysokim wspodtczynniku oddziatywania (catkowity IF = 11,364; 353 pkt.).

Niezaleznie od mojej wysokiej oceny jakosci badan opisywanych w przedlozonej
dysertacji, pragne z obowigzku recenzenta przedstawic¢ kilka drobnych uwag/sugestii — gownie

natury edytorskiej:

1) Wprowadzenie numeracji rozdziatlow i podrozdziatow zapewnitoby czytelniejszg strukture
dysertacji co utatwitoby czytelnikowi poruszanie si¢ po jego zawartosci,

2) Zwyczajowo nalezy najpierw zacytowaé rysunek w tekscie a nastepnie go przedstawic
(uwagadorys. 1i2),

3) Na niektorych rysunkach osie podpisane sa w jezyku angielskim,

4) Tabela 16 nie zostata zacytowana w tekscie,

5) ,,Roztwory substancji byty nanoszone na ptytki TLC przy pomocy automatycznego
aplikatora Desaga” — brak szczegotow eksperymentalnych np. ile nanoszono, jaka objetosc,
jaka szeroko$¢ miaty pasma itd.,

6) Zastanawia mnie réwniez dtugos$¢ fali wybrana do do$wiadczen: Analityczna dhugosé
fali byta taka sama dla wszystkich zwiazkéw 1 wynosita 210 nm?

7) W pracy pojawig si¢ rOwniez drobne btedy edytorskie i ,,niezreczne” sformutowania, Kilka

przyktadow podaje ponize;j:

- Str. 12.: ,,Zalety karmienia piersig sg szeroko opisywane w literaturze fachowej, obejmuja
one m.in. redukcj¢ ryzyka wystapienia chordb dolnych drég oddechowych u dzieci ponizej
1 r.z., zmniejszenie wystgpowania infekcji zotadkowo-jelitowych u noworodkow, zapobiega
nadwadze 1 otytosci w dorostym zyciu, a nawet obniza ryzyko wystapienia naglej Smierci

t6zeczkowej”

- Str. 15: ,, Tabela 2. Ryzyko stosowania w czasie laktacji - klasyfikacja prof. Hale’a” — raczej

powinno by¢: klasyfikacja lekow ze wzgledu na .... (ta sama uwaga do Tab. 4)
- Str. 17: Brak ttumaczenia M/P — milk-to-plasma ratio

- Str. 23:,,Wyr6zniamy dwa podstawowe rodzaje transportu przez blony komoérkowe: transport

bierny (dyfuzja prosta i utatwiona)” — Doktorantka nie wspomina o drugim rodzaju transportu



- Str. 25: ,,uzyskiwaty tam wigksze stg¢zenie niz to zakladano” — powinno by¢: niz to zaktadane

- Str.29: , Preparaty majace na celu dzialajace” — dziatanie
- Str. 43: , Nastepnie ptytki zostaly wywolane w fazie ruchome;j (...) — raczej rozwijane
- Str.56: ,,na przyktad zdolnos$cig” — na przyktad zdolnos¢

- W wielu miejscach pracy pojawia si¢ sformutowanie: ,,zwiazkéw kwasnych” powinno ry¢

raczej o charakterze kwasowym

Jednak pragne podkresli¢, ze powyzsze uwagi nie umniejszaja w zaden sposob wartos$ci

merytorycznej przedtozonej do recenzji dysertacji.

Podsumowujac, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska jest nie tylko interesujaca
ale cechuje si¢ rowniez duzg wartos$cig praktyczng uzyskanych wynikow. Realizacja celu jaki
postawita sobie mgr Karolina Wanat wymagata ogromnej pracy eksperymentalnej i praktycznej
umiejetnosci postugiwania si¢ zarowno metodami chromatograficznymi jak i analizami
numerycznymi. Dysertacja wnosi w obecny stan wiedzy znaczny element nowosci naukowe;j.
Badania cechuja si¢ oryginalnoscia, a zakres przeprowadzonych badan oraz sposob
ich prezentacji, wyczerpujace omodwienie i umiejetno$¢ wyciagania trafnych wnioskoéw
na poszczegolnych etapach pracy $wiadcza o wysokim poziomie naukowym Doktorantki i Jej
predyspozycjach do prowadzenia badan naukowych. Na tej podstawie stwierdzam,
ze recenzowana dysertacja w pelni spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim.
W zwiazku z tym, z wielkg przyjemno$cig mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Nauk
Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w L.odzi wniosek o dopuszczenie mgr Karoliny
Wanat do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Ponadto, ze wzgledu na istotne walory
oryginalno$ci naukowej oraz majac na uwadze wysoka jako$¢ uzyskanych wynikow, wnosze

do Wysokiej Rady o wyrdznienie pracy doktorskiej.
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