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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. inz. Daniela Kramarczyka
zatytutowanej: ,,Mechanizmy odpowiadajqce za poprawe fizycznej stabilnosci
amorficznych farmaceutykéw Do zastosowaniu krzemionkowych materiatéw

nanoporowatych”

Rozprawa doktorska mgr. inz Daniela Kramarczyka zostala zrealizowana w
Instytucie Fizyki Wydzialu Nauk Scistych i Technicznych Uniwersytetu Slqskiego w
Katowicach pod kierunkiem dr hab. inz. Justyny Knapik-Kowalczuk, ktéra zajmuje si¢
badaniem lekéw amorficznych, a w szczegodlnosci poprawg parametrow farmaceutykow
stabo rozpuszczalnych w wodzie poprzez zmiang ich formy z krystalicznej na amorficzng.
Tytut rozprawy w peni odpowiada prezentowanej w pracy tresci. Jak wspomniat we wstepie
do swojej rozprawy doktorskiej Daniel Kramarczyk, poprawa rozpuszczalnosci w wodzie
lekéw krystalicznych jest kluczowa dla ich skutecznosci terapeutycznej. Poniewaz
generalnie amorficzne formy sg lepiej rozpuszczalne w wodzie dlatego poszukuje si¢ metod
stabilizacji form amorficznych i zapobiegania rekrystalizacji, co Znaczaco poprawia
biodostepnos¢ i efektywnosé farmaceutykéw. Daniel Kramarczyk w swojej rozprawie
doktorskiej opisat wptyw dodatku dwoch mezoporowatych materiatow krzemionki, o roznej
wielkosci ziarna, na stabilizacje fazy amorficznej trzech farmaceutykéw: symwastatyny,
celekoksybu i aripiprazolu. W swoich badaniach Doktorant stosowat gléwnie dwie
komplementarne techniki: réznicows kalorymetrie skaningowa (DSC) oraz szerokopasmowa
spektroskopie dielektryczng (BDS).

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma forme zbioru trzech spojnych
tematycznie, wieloautorskich, oryginalnych prac, opublikowanych w latach 2020-2024 w
renomowanych czasopismach naukowych o zasiggu $wiatowym. Publikacje skladajace sie
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* Al Importance of Mesoporous Silica Particle Size in the Stabilization of Amorphous
Pharmacenticals - The Case of Simvastatin, ). Knapik-Kowalczuk, 1), Kramarczyk,
K. Chmiel, J. Romanova, K. Kawakami, M. Paluch, 2020 Pharmaceutics, 12, 384;
* A2 Inhibition of celecoxib crystallization by mesoporous silica - Molecular
dynamics studies leading 1o the discovery of the stabilization origin. 1). Kramarczyk,
J. Knapik-Kowalczuk, W. Smolka, M. Ferreira Monteiro, 1. | ajber, M. Paluch, 2022
European Journal of Pharmaceutical Sciences 171, 106132,
* A3 Tuning the Physical State of Aripiprazole h y Mesoporous Silica. 1). Kramarczyk,
J. Knapik-Kowalczuk, J. Klimontko, M. Kurek, R. Jachowicz, M. Paluch, 2024 Mol.
Pharmaceutics 21, 5, 2315-2326.
Takg prezentacje pracy doktorskicj dopuszcza ustawa z dnia 14.03.2003r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki, gdzie mozemy
przeczytac, 2c ,(...) Rozprawa doktorska moze mieé forme (...) spdjnego tematycznie zhioru
artykulow opublikowanych lub przyjetych do druku w czasopismach naukowych (...)".
Manuskrypty  stanowiace podstawg tej rozprawy doktorskiej sa opublikowane w
migdzynarodowych czasopismach naukowych o wysokim wspotczynniku oddziatywania IF
z listy JCR (IF = 4,3 + 5,6). S one takze wysoko punktowane przez Ministerstwo Edukacji i
Nauki (dwie publikacje maja po 100 punktéw a jedna ma 140 punktéw wg. listy MEiN). W
dwdch z tych publikacji Daniel Kramarczyk jest pierwszym autorem, co wskazuje na jego
duze zaangazowanie w prowadzenie badaf, analizg i interpretacje uzyskanych wynikéw oraz
ich opis. Znaczacy udziat Doktoranta potwierdzajg takze zebrane deklaracje wspolautorow
tych publikacji. Z deklaracji wynika, ze wkiad Daniela Kramarczyka w te publikacje polega
na wykonaniu pomiaréw kalorymetrycznych oraz dielektrycznych, analizie wszystkich
wynik6éw oraz przygotowaniu pierwszych wersji manuskryptow. Pragne réwniez nadmieni¢,
ze oprocz trzech artykuléw zawartych w tej rozprawie Daniel Kramarczyk jest
wspltautorem 10 innych publikacji oraz trzech prezentacji na migdzynarodowych
konferencjach naukowych. Swiadczy to jednoznacznie o duzym zaangazowaniu Doktoranta
W prace naukows.

Rozprawa Daniela Kramarczyka liczy 85 stron. Praca zawiera 5 rozdziatoéw. Na
poczatku w krétkim, niespetna czterostronicowym, wstepie Doktorant opisal motywacje do
podjetych badan. W kolejnym rozdziale oméwit na 9 stronach artykuly stanowigce podstawe
jego rozprawy doktorskiej. Trzeci rozdzial zawiera przedruk tych artykutéw wraz z
o$wiadczeniami wspélautorow. Rozprawg doktorskg konczy podsumowanie oraz spis
literatury skiadajacy si¢ z 41 pozycji.

Pierwszy z artykuléw (Pharmaceutics, 12 (2020) 384) opisuje rol¢ wielkosci czastek
nanoporowatej krzemionki w stabilizacji amorficznej postaci symwastatyny (SVT). Jest to
obszerna praca majgca az 21 stron i 80 odnosnikéw literaturowych. Autorzy do stabilizacji
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fazy amorficznej SVT uzyskanej metoda witryfikacji, uzyli dwoch krzemionek o zblizonej
srednicy (~20 nm) i objetosci (~1,65 mL/g) poréw oraz powierzchni (~300 m%/g) ziaren, ale
roznigeych si¢ ich wielkoscig. Uzycie krzemionki o wigkszych rozmiarach (59 um)
powoduje znaczne spowolnienie procesu rekrystalizacji, natomiast obecnos¢ zaledwie 9%
nanoporowatej krzemionki o mniejszych rozmiarach czastek (2,5-3,7 um) zapobiega
catkowicie rekrystalizacji SVT. Autorzy probowali odkry¢ mechanizm stabilizacji fazy
amorficznej sprawdzajac po kolei najczesciej opisywane w literaturze hipotezy. W tym celu
przeprowadzili szereg badan zaréwno DSC, jak i BDS uktadéow o réoznej zawartosci
krzemionki. Szczegotowa analiza pozwolita im obali¢ kilka koncepcji znanych z literatury
dla innych ukladéw. Odkryli, Ze stabilizacja amorficznej SVT nie wynikala w tym
Przypadku z zamkniecia czasteczek SVT w porach krzemionki (wystepuje jeden nie
zmieniony proces zeszklenia) ani z interakcji molekularnych miedzy grupami funkcyjnymi
SVT a powierzchnig krzemionki. Uzycie dodatku krzemionki, niezaleznie od jej rodzaju, nie
wplynelo takze na dynamike molekularng SVT. Badania dielektryczne pokazujg obecnos¢
trzech procesow relaksacyjnych, ktére praktycznie sg takie same we wszystkich materiatach.
Jedyng przyczyna stabilizacji amorficznej SVT jest wiec wedlug autorow zawada steryczna,
jaka powoduje dodatek krzemionki i ktéra blokuje propagacje wzrostu krysztalu
Symwastatyny. W przypadku mniejszych czastek dodanej krzemionki ta zawada steryczna
Jest wigksza (mniejsze obszary pomig¢dzy ziarnami krzemionki) i dzieki temu amorficzna
SVT nie moze wréci¢ do wyj Sciowej, krystalicznej formy.

Drugi artykut (European Journal of Pharmaceutical Sciences 171 (2022) 106132)
poswigcony jest badaniom celekoksybu, leku przeciwbdlowego i przeciwzapalnego. W
pracy tej autorzy ograniczyli si¢ do zbadania wplywu na stabilizacj¢ amorficznego
farmaceutyku tylko nanoporowatej krzemionki o mniejszych rozmiarach, jako tej bardziej
efektywnej. Takze w tym przypadku obecnos$é¢ krzemionki nie wplynela w sposob znaczacy
na temperaturg zeszklenia oraz dynamik¢ molekularng stabilizowanego celekoksybu.
Poniewaz jednak ma on znacznie wicksza zdolno$é do rekrystalizacji niz opisana w
poprzedniej publikacji symwastatyna to uzycie 9% krzemionki nie zahamowata efektywnie
rekrystalizacji celekoksybu. Dlatego autorzy uzyli wiekszej ilosci (do 45%) dodatku i
udowodnili, ze im wigkszy udziat krzemionki tym rekrystalizacja jest wolniejsza. Ponadto
odkryli, ze ze wzrostem udziatu krzemionki zwigksza si¢ ilos¢ fazy amorficznej, ktéra w
ogoble nie ulega rekrystalizacji. Jest to faza bezposrednio oddziatywujaca z powierzchnia
krzemionki. Badania DSC umozliwily autorom wyznaczenie przez ekstrapolacje stezenia
celekoksybu potrzebnej do utworzenia jednomolekularnej warstwy na powierzchni
krzemionki (13,5 %). Na podstawie analizy wynikéw badan dielektrycznych autorzy
wykazali tez, ze obecno$¢ krzemionki inhibituje krystalizacje tylko celekoksybu
oddziatywujacego z jej powierzchnig i dlatego zeby uzyska¢ calkowite zatrzymanie
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rekrystalizacji nalezaloby uzy¢ bardzo duzej iloéci krzemionki (co najmniej 85.3 %
wagowych) co w przyblizeniu odpowiada jednomolekularnej warstwie celekoksybu na
krzemionce. Jak wspomniatam wczesnicj. badania BDS wykazaty, ze pik pochodzacy od
strukturalnej relaksacji o nie zmienia swojego polozenia, staje si¢ jednak szerszy i
asymetryczny wraz ze wzrostem dodatku krzemionki, co jest zwigzane ze wzrostem
heterogenicznosci ukladu. Dodatkowo dla materialéow o mniejszej zawartosci krzemionki
(<27 wt. %) obok strukturalnej relaksacji « mozna zaobserwowa¢ zimna krystalizacj¢. a dla
materialow po rekrystalizacji proces Maxwell’a-Wagner’a-Sillars’a.

Manuskrypt A3 (Molecular Pharmaceutics 21(5) (2024) 2315-2326) poswigcony jest
trzeciemu farmaceutykowi — aripiprazolowi. Takze w tej pracy autorzy uzyli do stabilizacji
fazy amorficznej aripiprazolu tylko krzemionki o malej wielkosci ziaren. Poniewaz
aripiprazol ma tendencj¢ do polimorfizmu wplyw dodatku krzemionki na stabilizacje jego
fazy amorficznej nie jest jednoznaczny. Stopien kontroli stanu fizycznego aripiprazolu
zalezy od jej stezenia w systemie. Stwierdzono, ze rézny stopien ograniczen sterycznych
wplywa na tworzenie zarodkow krystalizacji roznych form polimorficznych leku, a co z tego
wynika inaczej wplywa na stopien jego rekrystalizacji. Przy niskiej zawartosci krzemionka
wrecz aktywuje rekrystalizacje aripiprazolu i wspiera tworzenie jego III polimorficznej
formy. Co w efekcie przyspiesza proces rekrystalizacji i wplywa negatywnie na stabilizacje
ukladu. Jednak juz przy $redniej zawartosci (migdzy 30 a 65% wagowych) krzemionka
dziata jako inhibitor rekrystalizacji aripiprazolu, umozliwiajac uzyskanie jego IV lub X
polimorficznej formy. Natomiast przy wysokiej zawartosci krzemionki (>65% wagowych),
mozna uzyska¢ amorficzng forme aripiprazolu o wysokiej stabilnosci fizycznej. Autorzy
jednoznacznie udowodnili, ze i w tym przypadku stabilizacja fazy amorficznej leku wynika z
Jednej strony z zawady sterycznej, a z drugiej z jego oddzialywania z powierzchnia
krzemionki. Okreslenia faz krystalicznych dokonano przy pomocy dyfrakcji rentgenowskiej.
Podobnie jak w przypadku materiatéw opisanych w poprzednich publikacjach i tutaj
wykazano, ze dodatek krzemionki nie ma istotnego wplywu na dynamike molekularng
aripiprazolu.

Podsumowujac wszystkie trzy publikacje koncentruja si¢ na stabilizacji amorticznych
farmaceutyk6w za pomoca mezoporowatej krzemionki. Ponizej przedstawie najwazniejsze,
moim zdaniem, wnioski ptynace z tej pracy doktorskiej:

o Zastosowanie mezoporowatych materialdw moze prowadzi¢ do poprawy
biodostepnosci i skutecznosci terapeutycznej farmaceutykéw poprzez stabilizacje
amorficznej fazy lekow, zapobiegajac ich rekrystalizacji.

o Stabilizacja amorficznych farmaceutykow, opisanych w tych pracach, nie wynika z

zamknigcia ich czasteczek w porach krzemionki, ale jest zwigzana z dhigoscia
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dvfuzii czasteczek leku w materiatach, ktora zalery od wielkosei i ilosci czastek

krzemionki

* W praypadku symwastatyny ograniczenie jej rekrystalizacji nie wynika z interakcji

molekulamych  miedzy  grupami  funkcvinymi  symwastatyny a powierzchnig

krzemionki. Jednak dla celekoksybu i arypiprazolu takie oddziatywania molekularne
maja miejsce i to gldwnie one hamuja calkowicie rekrystalizacjeg.

Obecnosé nanoporowatych materialtow krzemionkowych nie wpltywa w istotny

sposob na dynamikg molekularna badanych farmaceutykow.

W przypadku aripiprazolu. ktory ma tendencje do polimorfizmu, ilo$¢ dodanej

krzemionki ma wplyw na jego formy morfologiczne co sprawia. ze wplyw obecnosci

nanoporowatej krzemionki na stabilizacje jego fazy amorficznej jest rommy przy
réznym udziale krzemionki.

Reasumujac. cheg podkresli¢, ze moim zdaniem wszystkie trzy artykuly sa bardzo

dobrze przygotowane, zawieraja oryginalne wyniki i wnosza wiele do aktualnej nauki.

Jednak juz przewodnik po tych publikacjach, przygotowany przez Doktoranta, pozostawia

uczucie niedosytu. W mojej opinii brakuje tam opisu zjawisk i poje¢, na ktory brakto miejsca

W publikacjach, a ktory ulatwitby zrozumienie tematu. Z pewnoscia to dlatego nasuwa si¢ mi

kilka pytan, ktére przedstawie ponizej w kolejnosci pojawiania sie w trakcie czytania

rozprawy:

* Na samym poczatku swojej dysertacji Daniel Kramarczyk przedstawia
rozpuszczalnos¢ lekéw doustnych. Skoro ten zestaw, jak podat Doktorant, zostat
przygotowany na bazie 200 najczesciej sprzedawanych lekéw w UE i USA, to skad
wzigly si¢ utamkowe procenty odpowiadajace roznym klasom rozpuszczalnosci? Np.
5,3 % lekéw o bardzo trudnej rozpuszczalnosci odpowiada liczbie lekow réwnej
10,6. Jak to rozumieé?

Na kolejnej stronie Doktorant opisat wptyw dynamiki molekularnej na rekrystalizacje

farmaceutykéw oraz sposoby modyfikacji tej dynamiki przez rozne dodatki. W

swoich pracach podejmuje on temat wptywu dodatku nanoporowatej krzemionki na

dynamike¢ molekularng badanych lekéw. Jednak nie ma mozliwosci, Zeby mechanizm
opisany we wstepie mogl mie¢ zastosowanie w jego materiatach. Na jakiej wigc
podstawie zalozyl, ze dynamika ta ulegnie modyfikacji w jego ukltadach?

» Kolejng watpliwo$é budzi we mnie wyjasnienie motywacji uzycia do stabilizacji
nanoporowatej krzemionki. Mechanizm zastosowania jej jako nosnika leku jest
kompletnie inny niz ten obserwowany przy stabilizacji fazy amorficznej.
Jednoczesnie mezoporowate  krzemionki byly ~stosowane jako inhibitory
rekrystalizacji juz wezesniej. W publikacji Al autorzy powolujg si¢ chociazby na
pracg grupy J. Andersson’a z roku 2004, oraz na pracg powstaty w roku 2018 w
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zespole, w ktorym Doktorant realizowat te pracg. Czy to nie byla wystarczajgca
motywacja?

« Kolejne pytanie pojawilo sie przy lekturze strony 8 przy spisie konferencji
naukowych, na ktorych prezentowane byly wyniki badan Doktoranta. Szkoda, ze nie
ma tu podanych tytutéw, wspétautorow i form wystapien. Czy te prezentacje
konferencyjne byly zwigzane bezposrednio z badaniami opisanymi w dysertacji
doktorskiej, czy ogélnie z dziatalnoscig badawczg Doktoranta?

* W podrozdziale 2.3. na stronie 15 Doktorant podal, ze badal materiaty o zawartosci
krzemionki réwnej 9, 18 i 27 %, jednak z pracy A2 wynika, ze bylo badanych wigcej
sktadéw (az do 45 %). Dlaczego pozostate sktady zostaty pominiete w opisie?

* W podrozdziale 3.1 na stronie 18 podany jest udziat w pracy Al ,,pierwszego
autora”, ale Doktorant, nie jest w tej pracy pierwszym autorem. Zalozylam, ze to
prosty btad jezykowy i chodzi jednak o udzial w pracy Doktoranta, zwlaszcza, ze
oswiadczenia pozostalych wspétautoréw znajduja sie dalej, ale niestety wkiad tu
opisany nie zgadza si¢ z kontrybucja autoréw umieszczona w manuskrypcie, gdzie
Danielowi Kramarczykowi przypisane sa wylacznie pomiary. Jaki faktycznie jest
wklad Doktoranta do pracy Al.

* We wszystkich pracach zastosowane zostalo réwnanie Vogel’a-Fulcher’a-
Tammann’a (VFT), gdzie To jest definiowane jako temperatura Vogel’a, ktéra
odpowiada stanowi o nieskoficzonym czasie relaksacji. Jakie jest fizyczne znaczenie

tego parametru?

Mimo przedstawionych powyzej pytan uwazam, ze przedstawiona do recenzji praca
Daniela Kramarczyka ma niewatpliwie bardzo duza warto$¢ poznawcza i ma Znaczacy
wkiad w rozw¢j dyscypliny. Podsumowujac, prace oceniam pozytywnie i stwierdzam, ze
ztozona rozprawa Daniela Kramarczyka spetnia wymagania okreslone w ustawie o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca
2003 r. (Dz. U. 2003 nr 65, poz. 595 z pozniejszymi zmianami). Dlatego tez, moim zdaniem,
Daniel Kramarczyk moze zosta¢ dopuszczony do dalszych procedur niezbednych do

uzyskania stopnia doktora.
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