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Ocena

osiagniecia naukowego pt. Ocena wpltywu czynnikow fizycznych i chemicznych
na stabilng’¢ wybranych substancji czynnych zawartych w leka@trdatologicznych
oraz pozostatego dorobku naukowego, dydaktycznegmiganizacyjnego
doktor nauk farmaceutycznych Agaty Kryczyk-Poprawa,
adiunkta Katedry Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Wydziatu
Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagllonskiego w Krakowie,
w zwiazku z posepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Podstawowe dane o Kandydatce

Dr n. farm. Agata Kryczyk-Poprawa (ur. 11 maja 298w Brzesku), jest absolwentk
Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwtats Jagiellaskiego w Krakowie.
Dyplom magistra farmacji uzyskata w 2007 r. na padge pracy pt. R&ne oblicza
biologicznej roli glutationti wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. Lidii ek w Katedrze
Biochemii Lekarskiej CM UJ. Zainteresowanie tematydadawcz zwigzarg z lekiem byto
powodem, dla ktérego po uzyskaniu dyplomu magistnaaciji pod¢ta studia doktoranckie w
Zakfadzie Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej CM.UEfektem dziatalniei badawczej mgr
A. Kryczyk-Poprawy byto przygotowanie pod kierunkieprof. dr hab. Joanny Szymury-
Oleksiak rozprawy doktorskiej ptBadania kinetyki procesu eliminacjigiwvobowej DL76,
nowego piperydynowego antagonisty receptogehidtaminowego u szczurgvktora obronita
31 marca 2014 r. uzyskigj stopién naukowy doktora nauk farmaceutycznych, specjglno
farmakokinetyka. Za aktywn dziatalnéd¢ naukows dwukrotnie uzyskata stypendium dla
najlepszych doktorantow (lata akademickie 2008/20@911/2012), a dziataldé badawcz
umiegtnie fczyla z prag w aptece ogolnodaginej w niepetnym wymiarze czasu. Po
uzyskaniu doktoratu, dr A. Kryczyk-Poprawa kontywada dalej prag badawcz w Zaktadzie
Chemii Analitycznej Katedry Chemii Nieorganicznefnalitycznej CM UJ pod kierunkiem



prof. dr. hab. Jana Krzeka, uznanego specjalisgakresu chemii analitycznej, zajmaj
stanowisko adiunkta. Jest czionkiem Polskiego Teyswa Farmaceutycznego, posiada

prawo wykonywania zawodu farmaceuty.

Charakterystyka ogoélna dorobku naukowo-badawczego Endydatki

Dorobek naukowy autorstwa dr A. Kryczyk-Poprawgjotiuje hcznie 25 pozycji. Jego
podstawowy trzon stanowi 19 oryginalnych, pendimkgch prac twérczych opublikowanych
giéwnie w medzynarodowych czasopismach naukowych indeksowanychazie Journal
Citation ReportsDorobek naukowy uzupetniggtreszczenia wydane drukiem w materiatach ze
zjazdow, konferencji i sympozjowgdznie 45 doniesie(wyktad plenarny, referaty i postery),
w tym 24 prezentowane na konferencjachdmynarodowych i 21 na konferencjach krajowych.
Poza tym, dorobek publikacyjny Habilitantki obejeugkrypt dla studentow ptWybrane
¢éwiczenia z analizy wagowej i miareczkdiveyydany przez Wydawnictwo Uniwersytetu

Jagiellmskiego w 2017 r.

Gwarantem wysokiej oceny aghie¢ naukowo-badawczych dr A. Kryczyk-Poprawy
jest publikacja prac w pregtiwych czasopismach guzynarodowych, w szczegokwm w
Pharmaceutics(dwa artykuty), Molecules Journal of Psychiatric Researchlournal of
Pharmaceutical and Biomedical Analydhotochemistry and Photobiolggyharmacological
Reports European Food Research and Technolddwa artykuty). Prace te Habilitantka
opublikowata latach 2016-2020, przy czym 28y wymienione czasopisma odznagzaje
wzglednie wysokim wspotczynnikiem IF, w zakresie 2,368,421. W uznanych czasopismach
indeksowanych w bazie JCR, Habilitantka zawita tacznie 21 prac o sumarycznej wado
IF = 44,372. Zgodnie z danymi zamieszczonymi w iaieabibliometrycznej przygotowanej
przez Bibliotele Medyczra CM UJ w Krakowie, 4dczna warté¢ punktacji MNiSW opisujcych
dorobek naukowy dr A. Kryczyk-Poprawy wynosi 10attykuty Habilitantki byty cytowane
67-krotnie (50-krotnie bez autocytowaa wartd¢ indeksu H dla Jej publikacji wynosi 6 (baza
Web of Science Core Collectjohiczba cytowa nie jest zbyt dia pomimo publikowania prac
w uznanych wydawnictwach zagranicznych o wdgie wysokim IF. Przypuszczalnie wynika
to z faktu, ¥ prawie wszystkie artykuty w czasopismach z IF agsbpublikowane w ostatnich
széciu latach (2015-2020).

Dr A. Kryczyk-Poprawa publikgg artykuty naukowe w uznanych wydawnictwach
zagranicznych o profilu gtéwnie analityczno-farmatyeznym, potwierdza wysoki poziom

merytoryczny oraz innowacyjny charakter prowadzbngzez siebie badaPublikacja prac w



wyzej wymienionych czasopismach wskazujezéaka due zainteresowanie uzyskiwanymi
wynikami, m.in. z uwagi na pogth problematyk badawcz o istotnym znaczeniu praktycznym
dla technologii postaci leku, jak i z uwagi na wykgstanie w badaniach nowych technik

analizy instrumentalnej, w tym szczegolnie LC-MSIMS

Nalezy podkréli¢ fakt, iz z wyjgtkiem trzech prac, w tym jednej opublikowanepwata
Poloniae PharmaceuticdlF = 0,665), pozostaly dorobek naukowy dr A. Kayk-Poprawa
osigreta po doktoracie. W swojej pracy naukowo-badawarejegtnie wspoétpracowata z
wieloma instytucjami naukowymi, w tym z jednostkaviiydzialu Farmaceutycznego CM UJ
w Krakowie (Katedra i Zaktad Botaniki FarmaceutyegrZaktad Biochemii Farmaceutycznej,
Katedra i Zaktad Chemii Farmaceutycznej), z Zakiadgtomatologii Zintegrowanej Instytutu
Stomatologii CM UJ oraz z Zaktadem Neurobiologstiriutu Farmakologii PAN w Krakowie.
Istotna jest rownierozwijana w ostatnich latach wspotpraca z insfjginc zagranicznymi. Na
szczegollp uwag zastuguje wspoipraca z Uniwersytetem w Szegedg(yy, w tym z
Dziekanem Wydzialu Farmaceutycznego. W ramach \psp@y prowadzonegam.in. badania
cytotoksycznéci produktow fotodegradacji. Realizowana w ramacépéipracy krajowej i
zagranicznej praca naukowo-badawcza iliwda Habilitantce kompleksowe podeje do
podejmowanych probleméw z wykorzystaniem zaawansgela technologii badawczych

niedos¢pnych na macierzystym Wydziale.

Na sfinansowanie bafdlamaukowych dr A. Kryczyk-Poprawa uzyskata grant riktura
2 (Narodowe Centrum Nauki, 2018-2019). W ramacio tejektu dokonata oceny wptywu
promieniowania UV na fototrwad6 retinoidow stosowanych na skOwnv obecnéci substancji
promieniochronnych. Korzystataztewukrotnie zesrodkéw finansowych w ramach dotacji dla
miodych naukowcéw (dotacja celowa Ministerstwa NauBzkolnictwa Wyszego). Odbyta
trzy krétkoterminowe zagraniczne ganaukowe. Habilitantka dwukrotnie przebywata @aust
na Wydziale laynierii Uniwersytetu w Szeged (dry, 2018, 2019), natomiast w 2020 r.

przebywata na sta na Wydziale Farmaceutycznym tego Uniwersytetu.

Analiza dorobku naukowego dr A. Kryczyk-Poprawykazuje,ze z wyptkiem okresu
studiébw doktoranckich, Jej zainteresowania naukamsehuje dia stabilné¢. Zasadnicza
problematyka badawcza przed uzyskaniem doktoratgerdrowata si gitdwnie na badaniach
farmakokinetyki nowego piperydynowego antagonisiyeptora K histaminowego o roboczej
nazwie DL76, zsyntezowanego w Katedrze Technold@jibtechnologiiSrodkéw Leczniczych
CM UJ. Doktorantka prowadzita zarébwno badainiavivo zwigzane z oszacowaniem profilu

farmakokinetycznego substancji DL76 w surowicy kisgiczura, jaki iex vivo zwigzane z



oszacowaniem metabolizmugtnobowego tej substancji z zastosowaniem modellovuzmne]
watroby szczura. Ponadto, prowadzita badaniaitro w kierunku oceny metabolizmu oraz
procesu wjzania z biatkami nowej pochodnej piperydynowej. Wiybadar udokumentowata

w formie publikacji i przedstawita na konferencjawukowych.

Po doktoracie, w zwkku z pod¢ciem pracy naukowo-dydaktycznej na stanowisku
adiunkta w Zaktadzie Chemii Analitycznej Katedryedtii Nieorganicznej i Analitycznej CM
UJ, dr A. Kryczyk-Poprawa zgp sk nowym zagadnieniem zg#anym bezpgednio z ocef
jakosci lekow, tj. fotodegradagjsubstanciji aktywnych i produktow leczniczych zaajgeych
te substancje. Prace koncentrowalytakze na badaniu zanieczyszazaibstancji i produktow
farmaceutycznych jako konsekwencji wiraosci substancji aktywnych na promieniowanie
UVA i UVB. Habilitantka stosowata zaawansowane pdrzra analityczne, jak chromatografia
cieczowa sprzona z spektrometyimas, a ponadto, do oceny cytotoksyézngroduktow

fotodegradacji stosowata linie komorkowe.

Wartasiciowe publikacje z okresu po doktoracie potwierglzdjrze dgwiadczenie i
wiedz analityczr dr A. Kryczyk-Poprawy w zakresie rozyzywania niektorych problemow
zwigzanych z oznaczaniem pierwiastk@l@dowych i substancji organicznych w zémych
matrycach, jakimi g prébki biologiczne srodowiskowe. We wspétpracy zadymi zespotami
badawczymi Habilitantka zajmowatag¢sm.in. wykorzystaniem kultur mycelialnych jako
modelu do bada remediacji metali eizkich, oznaczaniem zawaém biopierwiastkéw w
owocnikach pieczarki dwuzarodnikowej oraz metabulitvtérnych w owocnikach i kulturach
in vitro grzybéw wielkoowocnikowych, problemem zanieczysria srodowiska naturalnego
przez leki oraz zastosowaniem procesu mykoremedialbpdaniach nad biodegradatgkow
przeciwgrzybiczych. Zajmowata¢sirbwniez oznaczaniem cynku w materiale biologicznym
pochodzcym od chorych na depresj samobojcéw, a ponadto oznaczaniem skiadnikow
mineralnych w suplementach diety dla sportowcowz8goélnym déwiadczeniem wykazata

Sig w pracy z absorpcyjnspektrometsg atomows | woltamperomets stripingows.

Ocena osagniecia naukowego, o ktorym mowa w art. 221 ust. 14

Ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyszym i Nauce, Dz.U. z 20 lipca 2018 r., poz. 1668

Osggnicciem naukowym zgtoszonym przez dr A. Kryczyk-Poprgako podstaw
postpowania habilitacyjnego jest cykl geau artykutdw monotematycznych opublikowanych
w latach 2016-2020. Wspdéinproblematyk badawcz tych prac Habilitantka gfa pod



ogolnym tytutem: Qcena wptywu czynnikow fizycznych i chemicznych stabilngé¢
wybranych substancji czynnych zawartych w lekacma®logicznych Podstawowy trzon
osigniecia habilitacyjnego to pé prac eksperymentalnych opublikowanychPharmaceutics
Photochemistry and Photobiologgyournal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis
Biomedical Chromatographfdwie prace). Uzupetnia je artykut przgdpwy wydrukowany w
Pharmaceutics Wszystkie prace Habilitantka opublikowata w wjogch wydawnictwach
migdzynarodowych z obszaru analityki farmaceutyczZ8kjimulowana wartgi IF tych prac to
17,695, natomiast punktacja MNISW = 345.

We wszystkich artykutach dr A. Kryczyk-Poprawat jpgerwszym autorem i autorem
korespondencyjnym. Z zgdzonej dokumentacji issviadczé wspotautorow wynikaze udziat
Habilitantki we wspdolnych pracach jest istotny iqgat na sformutowaniu koncepcji baga
zaprojektowaniu bada wykonaniu czsci prac eksperymentalnych wraz z walidaojetod,
przeprowadzeniu oblichestatystycznych oraz na opracowaniu wynikow i wking z bada
wraz z przygotowaniem manuskryptow do druku. Rokpdtautoréw sprowadzataesdo
wykonania specjalistycznych badg@rzy wyciu technik niedogpnych dla Habilitantki, tj.
analiz LC-MS/MS wraz z identyfikagjproduktow fotodegradacji oraz przeprowadzeniu hada
cytotoksycznéci produktow fotodegradacji przyzyciu linii komérkowych. Udziat niektérych
wspotautorow polegat na merytorycznym nadzorzesafizacy bada.

We wprowadzeniu do autoreferatu, dr A. Kryczyk-Roya uzasadnita pagljie bada
nad fotostabilnécig substanciji czynnych i produktow leczniczych jalemlé kluczowych dla
zapewnienia jakai, skutecznéci i bezpieczastwa terapii. Kieryc si aktualnym stanem
wiedzy wskazataze wytyczne ICH odnogeze s¢ do badania jaké@i substancji czynnych i
produktow leczniczych wprowadzapadania fotostabildgi jako integralg cz$¢ bada nad
trwatoscig aktywnych sktadnikow farmaceutycznych. Zwrécitavndez uwag: na konieczn&
opracowania szczegotowych procedur badania fotitisiadri, tak, aby zapewani trwatas¢
substancji czynnej na wszystkich etapach procesduficyjnego, podczas przechowywania
produktu leczniczego, a tak podczas dystrybucji. Z powszych wzgtddéw podgcie przez dr
A. Kryczyk-Popraw prac nad kompleksawocery fotostabilndci substanciji z grupy lekow
przeciwgrzybiczych jest w pelni zasadne, zarownaamkowego jak i praktycznego punktu
widzenia. Dodatkowym uzasadnieniem jest fakt,jako leki do stosowania zewirenego g

szczegolnie narane na dziatanie promieniowania UV.

Cykl prac przedstawionych w pepbwaniu habilitacyjnym jest spdjny tematycznie.

Zaczynajc od najstarszych, kolejne artykuly stangpwacjonalm kontynuacj i rozwinigcie



poprzednio prowadzonych badaVN pracyH-1 Habilitantka objta badaniami fotostabildé
tazarotenu (retinoid Il generacji), ocea@jtrwatas¢ w roztworze etanolowym, w obeciod
substancji promieniochronnych, stagujnanoczsteczki ditlenku tytanu i tlenku cynku jako
filtry fizyczne oraz pochodne benzofenonu w rdliréw chemicznych. Badania wykazate
tazaroten w obecioi obu tlenkéw ulega pod wptywem promieniowania tbkatalitycznej
degradacji, podczas gdy filtry chemiczne skutecza@obiegaj procesowi degradacji. Analiza
LC-MS/MS umaliwita identyfikacjg 11 produktow fotodegradacji tazarotenu oraz dkree
ich prawdopodobnych struktur chemicznych. Habitkarzbadata tetoksyczné¢ produktow
fotodegradacji pod wzgllem dzialania mutagennego, teratogennego i kaneenego oraz
draznigcego na sk@r W pracyH-2 dr A. Kryczyk-Poprawa badata terbinafifpochodna
alliloaminy), ktén poddata dziataniu promieniowania UVA w obegriaiektérych substancji
promieniochronnych (filtrow fizycznych i chemicziy¢ a ponadto badata przygotowaw
laboratorium formulagj zawieragca kilka substancji pomocniczych. Uzyskane wyniki
pozwolity wskazé substancje promieniochronne, ktére wykazaty daietéotostabilizujce w
stosunku do substancji czynnej w badanej formulZejproponowata prawdopodobne struktury

chemiczne dla 9 produktow degradacji, badapwniez ich cytotoksycznéx.

W kolejnych pracach Habilitantka badata fotostadsid klotrimazolu (pracaH-3),
bifonazolu (pracad-4) i itrakonazolu (prac#l-5). Pomimo,ze g to substancje fotostabilne,
badanie fototrwakxi jest paadane, m.in. z uwagi na potencjalmazliwos¢ usuwania tych
substancji zégrodowiska naturalnego metodami przyjaznymi g@tadowiska. Rownig te trzy
substancje czynne Habilitantka zbadata pgigrk wpltywu substancji promieniochronnych na
ich fotodegradagj oraz zidentyfikowata i okglita prawdopodobne struktury produktéw
degradacji. W przypadku klotrimazolu, zbadata ¢gtotoksyczné¢ produktéw degradaciji na
linii komorkowej ludzkich fibroblastow. Cykl publdcji zamyka artykut przegflowy (praca
H-6), stanowacy wartgciowy przegid pismiennictwa (143 pozycje) systematyary wiedz o

badaniu fotostabiln@i substancji czynnych, ta& w gotowych postaciach leku.

Opublikowane przez dr A. Kryczyk-Poprawvyniki stanowj istotny wktad w rozwoj
bada nad zapewnieniem wysokiej jalad oraz skuteczrioi i bezpieczastwa stosowania
produktéw leczniczych poprzez wieloptaszczyznowelggoie do problemu fotostabil§oi
substancji czynnej w roztworze oraz produkcie figal. Zaproponowany przez Habilitagtk
innowacyjny charakter podeja do oceny fotostabildoi substancji leczniczej wykorzystuje
oszacowanie jej degradacji zygiem najnowszych technologii analitycznych (LC-WS),
zapewniajcych identyfikac} i okreslenie prawdopodobnej struktury produktéw fotodegigid



Szczegolnie cenne jest uwedhienie w ocenie fotostabil&c, oszacowania cytotoksyczun
produktow degradacji, zwgwszy,ze mog one by potencjalnymi czynnikami teratogennymi,
mutagennymi lub kancerogennymi. Stwierdzaira, podsumowane pouvs] wynika bada
stanowy istotne osjgniecie w pracy dr A. Kryczyk-Poprawyg slowodem Jej dojrzadoi do

samodzielnego prowadzenia prac badawczych w indeygjinarnych zespotach naukowych.

Charakterystyka dziatalnosci dydaktyczno-organizacyjnej

Dr A. Kryczyk-Poprawa jest dwiadczonym nauczycielem akademickim, anggcym
si¢ w dzialalnd¢ dydaktyczg Katedry Chemii Nieorganicznej i Analitycznej CM kkego
wymiernym potwierdzeniem jest m.in. wspotautorstalayptu dla studentow. Habilitantka
prowadzi¢wiczenia laboratoryjne i seminaria z chemii ogélngjeorganicznej oraz chemii
analitycznej i analizy instrumentalnej dla dwoclerkinkow studiéw, farmaciji i analityki
medycznej. Bierze aktywny udziat w opracowaniu nc§wiczen laboratoryjnych z analizy
miareczkowej i instrumentalnej. Aktywnie ygza s¢ w przygotowanie zaf fakultatywnych
dla studentdw, opracowyq i realizujc interesujcy fakultet pt. Choroby nie zngj granic. Co
farmaceuta powinien wiedzieo zagraeniach towarzygxych egzotycznym podani oraz
koordynujc dwa inne przedmioty fakultatywne. Na uwagastuguje udziat Habilitantki w
realizacji zag¢ z przedmiotu Chemistry in pharmaceutical scientes ramach studiow 11° na
kierunku Drug Discovery and Development. Kompetemlyjdaktyczne Habilitantki potwierdza
tez udziat w realizacji prac magisterskich — opiekutecech magistrantow, promotor trzech
oraz recenzent ¢tiu prac magisterskich. Na szczegpliwag zastuguje ponadtogdnos¢ do
podnoszenia swoich kompetencji dydaktycznych papumzestnictwo w licznych szkoleniach

specjalistycznych oferowanych przez Uniwersytetelagski.

Dr A. Kryczyk-Poprawa aktywnie wtza s¢ takze do pracy organizacyjnej na rzecz
Wydziatu i srodowiska zawodowego. Petni funkgekretarza Oddziatu w Krakowie Polskiego
Towarzystwa Farmaceutycznego, wspotorganizuje Wyokaly Konkurs Prac Magisterskich
oraz liczne zabrania naukowo-szkoleniowe. Na wwagstuguje aktywnig Habilitantki jako
czlonka komitetéw organizacyjnych czterecledaiynarodowych konferencji naukowych, ktére
mialy miejsce na Stowacji, na 8yrzech i w Krakowie, w latach 2016-2020, a ponaxil|
Naukowego Zjazdu Polskiego Towarzystwa Farmacengga (Krakow, 2017) i konferencji z
okazji 70-lecia Polskiego Towarzystwa FarmaceutggonO/Krakow (2018). Jest powotywana
przez prestiowe czasopisma naukowe na recenzenta manuskryp@ataingé recenzencka

Habilitantki obejmowata ocenartykutow przestanych do 11 czasopism z listy J@Rym do



Journal of Cleaner ProductioiF = 7,246)GenegIF = 3,759) Catalysts(IF = 3,520) Journal
of Pharmaceutical and Biomedical Analyflis = 3,209),Chemical Research in Toxicolo@¥y
= 3,184),Materials (IF = 3,057), i innych. Zaangawanie Habilitantki zostato wy#dione
Brazowym Medalem za DtugoletnBtuzbe przyznanym przez Prezydenta RP.

Podsumowanie oceny i wniosek Kwowy

Na podstawie dokumentacji przedstawionej przeA.dkryczyk-Popraw stwierdzam,
iz Habilitantka legitymuje siistotnymi osagnieciami w pracy badawczej oraz dydaktyczno-
organizacyjnej. Po obronie doktoratu znacznie pksayta swoj dorobek o cenne, lice s¢ w
specjalistycznym gimiennictwie naukowym pozycje, wnagzznacacy wkiad w rozwoj bada
nad fotodegradagj substancji leczniczych. Dr A. Kryczyk-Poprawa pfitrsamodzielnie
sformutowa hipotez badawcgz, opracowéa metodyk bada i przeprowadzi badania, a
ponadto przeprowadziwalidacg stosowanych metod i opublikowavyniki zrealizowanych
bada. Habilitantka posiada ponadto udokumentoyvamedz w zakresie nowoczesnych
technik chromatograficznych, spektroskopowych kietehemicznych. Realizgg aktualny z
punktu widzenia technologii postaci leku kieruneld#, w powigzaniu z umiegjtnoscia pracy
zespotowej wykazataze jest zdolna sprostaobowhgzkom samodzielnego pracownika nauki i

stworzenia zespotu badawczego.

Biorac powyzsze pod uwagstwierdzamze w mojej ocenie, dr A. Kryczyk-Poprawa
spetnia wszystkie kryteria i wymogi formalne stamgakandydatom do stopnia naukowego
doktora habilitowanego, olkdlene w art. 219 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.,werao
Szkolnictwie Wyszym i Nauce (Dziennik Ustaw z 2018 r., poz. 1668Ga. zm.). Na tej
podstawie przedstawiam Radzie Nauk Farmaceutycz@gilegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellmskiego w Krakowie wniosek o nadanie Pani Doktor @dg&ryczyk-Poprawa stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznyshuk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki

farmaceutyczne.

Gdaisk, dnia 3 wrzénia 2021 r.

Prof. dr hab. n. farm. Marek Wesotowski



