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dorobku naukowo-badawczego, dydaktyczno-organizacyjnego i osiggniecia naukowego
dr n. fizycznych Justyny Knapik-Kowalczuk, profesora Uniwersytetu Slaskiego
zatrudnionej w Instytucie Fizyki im. Augusta Chetkowskiego, Wydziatlu Nauk Scistych i
Technicznych Uniwersytetu Slaskiego, wykonana na zlecenie Rady Dyscypliny Nauk
Farmaceutycznych Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego, w zwigzku z
postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych
i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Podstawe formalng wykonania recenzji stanowi Uchwata Rady Dyscypliny Nauki
Farmaceutyczne Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego 7 24 pazdziernika 2022 r.
Ocene Wykonano na podstawie kryteriow stawianych kandydatom do stopnia doktora
habilitowanego, okreslonych w art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy z 20 lipca 2018, Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce, Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 z poz. zm., a mianowicie:
1. Posiadanie stopnia doktora
2. Posiadanie w dorobku osiggniecia naukowe stanowigce znaczny wktad w rozwoj
okreslonej dyscypliny
3. Wykazywanie sig istotng aktywnosciq naukowq realizowana w wigcej niz jednej uczelni,
instytucji naukowej, w szczegolnosci zagranicznej
Whniosek spetnia wymagania ustawowe.

l. Dane biograficzne

Justyna Knapik-Kowalczuk jest absolwentka kierunku Fizyka Medyczna Instytutu
Fizyki im. Augusta Chelkowskiego Wydziatu Nauk Scistych i Technicznych Uniwersytetu
Slaskiego. Studia magisterskie w specjalnoéci dozymetria kliniczna ukonczyta w 2013 roku,
po czym podjeta studia doktoranckie na macierzystym Wydziale Uniwersytetu Slaskiego.
Stopien doktora nauk fizycznych w dyscyplinie Fizyki uzyskata w 2016 roku, nadany uchwata
Rady Instytutu Fizyki Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach na podstawie rozprawy
doktorskiej pt.” Metody poprawy fizycznej stabilno$ci amorficznej formy ezetimibu”. Od 2016
roku pracuje w Instytucie Fizyki im. Augusta Chetkowskiego, Wydziatu Nauk Scistych i
Technicznych Uniwersytetu Slaskiego, poczatkowo na stanowisku adiunkta (2016-2020), a od
2020 roku na stanowisku profesora US. W okresie zatrudnienia odbyta 2 krotkoterminowe staze
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naukowe (2 tygodniowy staz w Lebniz Institute of Polymer Research Dresden, 2015) oraz
miesieczny staz w National Institute for Material Science, Tsukuba, Japonia, 2019).

Gloéwny nurt zainteresowan naukowych dr Justyny Knapik-Kowalczuk dotyczy badan
nad charakterystyka fizyko-chemiczng substancji leczniczych pod katem oceny mechanizmow
warunkujacych ich rozpuszczalno$é, powstawanie form amorficznych i zapobiegajacych ich
rekrystalizacji. Celem prowadzonych badan jest poszukiwanie sposobow amorfizacji i
stabilizacji substancji leczniczych. Realizacji tego celu stuzy doskonalenie warsztatu
badawczego z wykorzystaniem spektroskopii podczerwieni (FTIR), techniki szerokopasmowej
spektroskopii dielektrycznej (BDS), dyfrakcji rentgenowskiej (XRD) i skaningowej
kalorymetrii roznicowej (DSC), a takze technik obliczeniowych.

1. Ocena dorobku naukowo-badawczego

Dorobek naukowy dr Justyny Knapik-Kowalczuk obejmuje 69 publikacji oryginalnych,
1 monografie, 4 patenty, 1 zgtoszenie patentowe, a takze 12 komunikatéw, prezentowanych na
konferencjach migedzynarodowych. Prace te posiadaja taczny IF= 324 (5075 punktow MEIN).
Z dorobku naukowego wyodrebniono 10 prac oryginalnych o tgcznym IF = 49,479 (955
punktéw MEIN), stanowigcych szczegdlne osiggnigcie (w mysl art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy
z 20 lipca 2018, Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, t.j. Dz.U. z 2021 r. poz. 478 ze zm.).

W poczatkowym okresie dzialalnosci badawczej zainteresowanie Habilitantki skupione
byto na metodologii oceny fizycznej stabilnosci leczniczych substancji amorficznych,
wykorzystujac miedzy innymi analiz¢ reologiczna, Krystalograficzng analiz¢ zwigzkow
organicznych, ocene izomeryzacji, pomiar zmian termodynamicznych i dynamike¢ molekularna.
Wiele miejsca poswigcono dynamice molekularnej réznych lekow w kontekscie stabilnosci
amorficznych ich form. Przyktadem badan z tego zakresu jest analiza dynamiki molekularne;j
Ezetimibu, Chlorpromazyny, Nimesulidu, Indapamidu, Tadalafilu i niektorych lekow
przeciwzapalnych. Przedmiotem badan w tym okresie byta rowniez ocena wptywu réznych
czynnikow na przewodnictwo jonowe w rozpuszczalnikach eutektycznych w kontekscie
zrozumienia mechanizmow odpowiedzialnych za rozpuszczalno$¢ i stabilno$¢ zwiazkéw
chemicznych, zwlaszcza substancji leczniczych.

W celu doskonalenia metodologii analizy reologicznej Habilitantka odbyta
krotkoterminowy staz naukowy w Leibniz Institute of Polymer Research w Dreznie (2015).
Wyniki tych badan zostaty opisane w kilku publikacjach naukowych i staty si¢ przedmiotem
rozprawy doktorskiej Habilitantki pt.” Metody poprawy fizycznej stabilnosci amorficznej
formy ezetimibu” na podstawie ktorej uzyskata stopien doktora nauk fizycznych w dyscyplinie
Fizyki w 2016 roku, nadany uchwala Rady Instytutu Fizyki Uniwersytetu Slaskiego w
Katowicach. W tym okresie dziatalno$ci badawczej byta stypendystka programu UE w ramach
Europejskiego Funduszu Spotecznego ,,PWP-partnerstwo-informatyka-nanofizyka-PIN”
(2014-2015). Uczestniczyta takze w programie UE PROGRES 3 i zaj¢ta drugie miejsce w
konkursie na najlepsza prace doktorskg w kategorii ”Zdrowie” (2016)

Po uzyskaniu stopnia doktora doskonalita umiejetnosci z zakresu analizy strukturalnej
nanomateriatow w National Institute for Material Science w Tsukuba w Japonii (2019). Ten
okres dziatalno$ci naukowej dostarczyt wiele odkry¢ z zakresu mechanizmoéw stabilizacji



amorficznych substancji leczniczych, migdzy innymi z zastosowaniem mezoporowatych
nanomateriatow. Wyniki tych badan staly si¢ przedmiotem publikacji.

Kompetencje Habilitantki z zakresu oceny wptywu polimorfizmu substancji
krystalicznych na rozpuszczalno$¢ i stabilno$¢ srodkow leczniczych w preparatach
farmaceutycznych przyczynity si¢ do powstania w 2018 roku firmy Amorphus Pharma
Development Sp. z o0.0., ktorej Habilitantka jest wspotwtascicielem. Niektore wyniki badan z
zakresu sposobow otrzymywania amorficznych kompozycji farmaceutycznych zostaty objete
ochrong patentowg.

Opisany powyzej zarys dziatalno$ci naukowej Habilitantki dowodzi szczegdlnego
zainteresowania metodologia analizy fizycznej substancji leczniczych jako narzedziem oceny
mechanizmow wplywajacych na wlasciwosci fizykochemiczne lekéw, ich stabilno$¢ i
rozpuszczalno$¢ oraz §wiadczy o opanowaniu nowoczesnego warsztatu badawczego, ktéry
przyczynit si¢ do zgromadzenia wartoSciowego dorobku naukowego o znaczeniu poznawczym
I potencjalnie aplikacyjnym. Wysokie kompetencje eksperckie Habilitantki dokumentuja
publikacje w renomowanych, specjalistycznych czasopismach naukowych (np. Trends in
Analytical Chemistry, Chem. Mater., Sci. Rep., Eur. J. Pharm. Biopharm., Mol. Pharm., J. Phys.
Pharm., J. Mol. Lig., Pharmaceutics i wiele innych) oraz powierzanie Kandydatce recenzji prac
przez redakcje renomowanych czasopism naukowych, a takze ekspertyzy dla przemystu
farmaceutycznego. Caloksztatt dziatalnosci naukowo-badawczej Habilitantki przyczynit si¢ do
postepu wiedzy w zakresie badan nad poszukiwaniem sposobow amorfizacji 1 stabilizacji
substancji leczniczych.

IIl.  Ocena osiggniecia naukowego okreslonego w art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy z 20
lipca 2018, Prawo o szKkolnictwie wyzszym i nauce, t.j. Dz.U. z 2021 r. poz. 478
Zezm.

Przedmiotem oceny znaczacego osiggni¢cia naukowego jest cykl 10 oryginalnych prac
wspotautorskich powstatych w latach 2017-2021, w ktorych Habilitantka opisuje wyniki badan
nad analiza fizyczna 13 substancji leczniczych z réznych grup farmakologicznych oraz jednej
pochodnej 1,4-dihydropirydyny, zréznicowanych pod wzgledem struktury chemiczne;j.
Przeprowadzona przez Kandydatke analiza dotyczy oceny wplywu parametréw strukturalnych
omawianych substancji na ich rozpuszczalno$é, stabilno$é, temperature topnienia, i zdolnosc¢
do tworzenia r6znych form polimorficznych. Parametry te, zwlaszcza amorficzno$¢ substancji
wplywaja bowiem bezposrednio na biodostgpnos¢ preparatow farmaceutycznych. Z tego
wzgledu poszukiwanie metod amorfizacji substancji leczniczych i zapewniajgcych ich
stabilno$¢ stanowi wyzwanie w doskonaleniu biodostgpnosci lekow.

Tematyka badawcza osiagnigcia naukowego Habilitantki jest zatem konsekwencja
zainteresowan analizg fizyczng lekéw w kontek$cie oceny czynnikéw warunkujacych
powstawanie roznych odmian polimorficznych, ktéore wplywaja na wilasciwosci
fizykochemiczne takie jak rozpuszczalnos$¢, stabilno$é, reaktywno$¢ chemiczna i inne.
Zagadnienie to jest szczegolnie wazne nie tylko dla opracowania nowych, lepiej
rozpuszczalnych w wodzie form lekéw, ale takze dla metodologii zapewnienia jakosci leku
podczas proceséw technologicznych (np. suszenie, liofilizacja, tabletkowanie) ktére moga
przyczynia¢ si¢ do przemian polimorficznych.



Ten kierunek badan konsekwentnie realizowany przez wiele lat pozwolil na
podsumowanie osiggnigtych wynikéw 1 zaproponowania rozwigzan technologicznych
zapobiegajacych rekrystalizacji substancji leczniczych 1 zapewniajacych ich trwatosc.
Osiagniecie naukowe pt. “Fizyczna stabilno$¢ amorficznych substancji leczniczych oraz
sposob jej poprawy” stanowi cykl 10 prac oryginalnych opublikowanych w czasopismach
naukowych o tgcznym wspotczynniku oddziatywania IF = 49,479 (955 punktéw MEiN), We
wszystkich 10 pracach opublikowanych w latach 2017-2021 dominujgca rola dr Justyny
Knapik-Kowalczuk w koncepcji, organizacji pracy i przeprowadzeniu do§wiadczen zostata
potwierdzona stosowymi oswiadczeniami wspotautorow. W 9 pracach tego cyklu Kandydatka
jest pierwszym autorem, w jednej, drugim autorem.

Autorka osiggni¢cia naukowego wykazata na kilku przyktadach, ze kompresja, czesto
stanowigca kluczowy etap procedur technologicznych lekow, destabilizuje amorficzng forme
substancji leczniczych indukujgc powstawanie zarodow Krystalizacji przyczyniajac si¢ do
obnizenia ich rozpuszczalno$ci. Wykryto mechanizm tego zjawiska polegajacy na przemianach
izomerycznych, zwlaszcza tautomerii amidowo-imidowej i keto-enolowej. Ponadto
przedstawiono dowody, ze wraz ze wzrostem asymetrycznosci czasteczek zmniejsza si¢
tendencja amorficznych form substancji leczniczej do rekrystalizacji. Przyktadem substancji
leczniczych poddanych analizom kalorymetrycznym i dielektrycznym w zakresie oceny
dynamiki molekularnej jest Nifedypina, Nisoldypina i Nimodypina. Badania te wykazaty, ze
dynamika molekularna odzwierciedlajaca relaksacje strukturalng, warunkuje stopien fizycznej
stabilno$ci amorficznych form leku. W dalszych badaniach Habilitantka skupita uwage na
metodologii stabilizacji amorficznych substancji z uzyciem polimeréw 1 substancji
niskoczasteczkowych. Wykazano, ze badane polimery (KVA, SOP) spowalniajg dynamike
molekularng lekéw poprawiajac ich fizyczng stabilno$¢. Niezwykle wazne z punktu widzenia
poznawczego i aplikacyjnego sa wyniki badan nad stabilizacja Nifedypiny amorficzng
Nimodyping. Autorka tych badan wskazuje, ze interakcja pomig¢dzy tymi substancjami
przyczynia si¢ do ich amorfizacji, poprawy rozpuszczalno$ci i poprawy efektu
terapeutycznego. Podobne badania nad stabilnos$cig Ezetymibu i Simwastatyny wykazaty, ze
potaczenie tych substancji w stosunku 1:1 zapobiega rekrystalizacji ich amorficznych form
przez rok przechowywania w temperaturze pokojowej, natomiast dodatek polimeru do tego
uktadu zapewnia dtugoterminowg stabilno$¢ w wysokich temperaturach. Waznym parametrem
ocenianym przez Habilitantke w tych badaniach bylo st¢zenie eutektyczne badanych mieszanin
wyznaczone zaréwno metoda eksperymentalng jak i teoretyczng, pozwalajace przewidywaé
fizyczng stabilno$¢ amorficznych substancji leczniczych w réznych warunkach procesu
technologicznego.

Wyniki tych badan pokazaty zalety tworzenia uktadéw binarnych lekow w celu
zapobiegania rekrystalizacji form amorficznych i poprawy parametréw farmakokinetycznych,
zwlaszcza w zakresie poprawy biodostgpnosci lekow. Badania te dostarczajg rowniez wiedzy
o molekularnych mechanizmach towarzyszacych tym procesom. Staty si¢ one przedmiotem
wielu wartosciowych publikacji, przewodéw doktorskich, prac dyplomowych, 1 zgloszenia
patentowego oraz 4 patentow.

Przedstawiona przez Habilitantke logistyka metodologiczna oceny form
polimorficznych lekow stanowi kolejny argument potrzeby doskonalenia jakosci lekow w celu
zapewnienia bezpieczenstwa i skutecznos$ci ich dziatania. Uswiadamiajg one rowniez potrzebe



statej kontroli procesow technologicznych (krystalizacja, suszenie rozpylowe, tabletkowanie
itp.) oraz oceny ich wptywu na powstawanie form polimorficznych substancji leczniczych,
ktore mogg zmienia¢ wlasciwosci fizykochemiczne 1 biodostepnos¢ leku.

Uwagg zwraca profesjonalizm warsztatowy Habilitantki z zakresu spektroskopii
podczerwieni, szerokopasmowej spektroskopii dielektrycznej, dyfrakcji rentgenowskiej,
skaningowej kalorymetrii roznicowej i technik obliczeniowych.

Powyzsze badania realizowane byty w ramach 4 projektéw finansowanych przez
Narodowe Centrum Nauki, w tym Miniatura w ktorej Kandydatka petnita funkcje kierownika
projektu, 2 projekty OPUS i projekt Symfonia, w ktorych Kandydatka byta wykonawca
projektu oraz 2 projekty MNiSW w ramach Inkubatora przedsigbiorczosci + i Inkubatora
Innowacyjnosci 2.0. Wiele projektow badawczych realizowanych byto we wspotpracy z
National Institute for Material Science w Tsukuba w Japonii, Uniwersytetami w Dublinie,
Ankarze i Pzie oraz Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego. Za dziatalno$é
naukowa Habilitantka zostala wyrdzniona migdzy innymi Stypendium Instytutu Fizyki
Uniwersytetu Slaskiego (2014-2016), Stypendium MNiSW dla wybitnych mtodych uczonych
(2019-2022) oraz Stypendium START 2017 Fundacji na rzecz Nauki Polskiej (2017).

Podsumowujac, odkrycie powyzszych zjawisk stanowi oryginalne osiggniecie naukowe
Habilitantki dostarczajace argumentow o potrzebie systemowej analizy form polimorficznych
lekow w celu zapewnienia stabilnosci, bezpieczenstwa i skuteczno$ci farmakoterapeutycznej
substancji farmakologicznie czynnych. Poczynione przez Habilitantke obserwacje majg zatem
charakter nie tylko poznawczy ale takze aplikacyjny.

IVV. Ocena dorobku dydaktyczno-organizacyjnego

Dr Knapik-Kowalczuk posiada bogate doswiadczenie dydaktyczne z zakresu fizyki,
biologii, ochrony $§rodowiska 1 informatyki. Od wielu lat uczestniczy w tworzeniu programow
dydaktycznych z tych przedmiotow. Od 2014 roku prowadzi rézne formy zajeé z tych
przedmiotéw dla studentow roéznych kierunkéow studidw, miedzy innymi Biofizyki, Fizyki
Medycznej, Ochrony Srodowiska, Kulturoznawstwa, Informatyki Stosowanej. Prowadzi takze
zajecia w Szkole Doktorskiej, prace magisterskie i seminaria dyplomowe. Jest promotorem
pomocniczym w zakonczonym przewodzie doktorskim (2020), promotorem zakonczonej pracy
magisterskiej (2020) i promotorem 4 prac dyplomowych (2017-2022). Dydaktycznym
Osiggnigciem organizacyjnym Habilitantki jest wspottworzenie studiow magisterskich
BIOPHARM Erasmus Mundus z zakresu ,Bio & Pharmaceutical Materials Science”
prowadzonych przez konsorcjum Uniwersytetu Slaskiego, Uniwersytetu w Lille, Uniwersytetu
w Pizie i Politechnice w Barcelonie.

Prowadzi takze intensywng dziatalno$¢ popularyzujaca nauke na réznych portalach
internetowych, a takze w ramach zaje¢ stazowych dla licealistoéw i Dni Otwartych Instytutu
Fizyki Uniwersytetu Slaskiego.

Dowodem osiggni¢¢ organizacyjnych Habilitantki jest udziat w realizacji wielu grantow
badawczych. W latach 2015-2022 realizowata 4 projekty finansowane przez Narodowe
Centrum Nauki (MINIATURA, OPUS, SYMFONIA), 2 projekty MNiSW oraz projekty
realizowane we wspolpracy z National Institute for Material Science w Tsukuba w Japonii,



Uniwersytetami w Dublinie, Ankarze i Pzie oraz Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego.

Za dziatalno$¢ naukowa Habilitantka zostala wyrdézniona miedzy innymi Stypendium
Instytutu Fizyki Uniwersytetu Slaskiego (2014-2016), Stypendium MNiSW dla wybitnych
miodych uczonych (2019-2022) oraz Stypendium START 2017 Fundacji na rzecz Nauki
Polskiej (2017).

Reasumujgc stwierdzam, ze dr Justyna Knapik-Kowalczuk jest doswiadczonym
dydaktykiem i sprawnym organizatorem, petnigcym wiele waznych funkcji w dziatalnosci
dydaktycznej, naukowej i organizacyjnej Uniwersytetu Slaskiego.

V. Podsumowanie i wniosek koncowy

Dorobek naukowy dr Justyny Knapik-Kowalczuk obejmuje 69 publikacji
oryginalnych, 1 monografi¢, 4 patenty, 1 zgloszenie patentowe, a takze 12 komunikatow
konferencyjnych prezentowanych na konferencjach migdzynarodowych. Prace te posiadaja
taczny IF= 324 (5075 punktéw MEiN). Indeks cytowani wynosi 1177, a indeks Hirscha = 22,
wedtug Web of Science.

Z dorobku naukowego wyodrgbniono 10 prac oryginalnych o tagcznym IF = 49,479 (955
punktow MEIN), stanowiacych szczegdlne osiagnigcie (w mysl art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy
z 20 lipca 2018, Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, t.j. Dz.U. z 2021 r. poz. 478 ze zm.).
W 9 pracach tego cyklu Kandydatka jest pierwszym autorem, w jednej, drugim autorem.

W okresie zatrudnienia odbyta 2 krotkoterminowe staze naukowe (2 tygodniowy staz w
Lebniz Institute of Polymer Research Dresden, 2015) oraz miesi¢gczny staz w National Institute
for Material Science, Tsukuba, Japonia, 2019).

Powyzsze badania realizowane byly w ramach 4 projektow finansowanych przez
Narodowe Centrum Nauki, w tym Miniatura w ktorej Kandydatka petnita funkcje kierownika
projektu, 2 projekty OPUS i projekt Symfonia, w ktoérych Kandydatka byta wykonawca
projektu oraz 2 projekty MNiSW w ramach Inkubatora przedsigbiorczosci + i Inkubatora
Innowacyjnosci 2.0. Wiele projektow badawczych realizowanych bylo we wspotpracy z
National Institute for Material Science w Tsukuba w Japonii, Uniwersytetami w Dublinie,
Ankarze i Pzie oraz Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Powyzsze badania stanowig oryginalny i tworczy wkilad do metodologii analizy
fizycznej substancji farmakologicznie czynnych. Dostarczaja one argumentow o potrzebie
systemowej analizy form polimorficznych lekow w celu zapewnienia stabilnosci,
bezpieczenstwa i skutecznosci farmakoterapeutycznej substancji leczniczych.

Na uwage zastuguje rowniez aktywna dziatalno$¢ dydaktyczna oraz organizacyjna na
rzecz Uczelni.

Powyzsze argumenty upowazniajg mnie do przedtozenia Wysokiej Radzie Dyscypliny
Nauk Farmaceutycznych Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego wniosek o
nadanie dr Justynie Knapik-Kowalczuk stopnia naukowego doktora habilitowanego w
dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

20.12.2022 Prof. dr hab. Jerzy Patka
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Prof. dr hab. Jacek Sapa

Dziekan

Wydzialu Farmaceutycznego

Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego
ul. Medyczna 9

30-688 Krakow

Szanowny Panie Dziekanie,

W  zalgczeniu przesylam ocene dorobku naukowo-badawczego, dydaktyczno-
organizacyjnego i osiggni¢cia naukowego dr n. fiz. Justyny Knapik-Kowalczuk, profesora
Uniwersytetu Slaskiego zatrudnionej w Instytucie Fizyki im. Augusta Chetkowskiego,
Wydziatu Nauk Scistych i Technicznych Uniwersytetu Slaskiego, wykonang na zlecenie Rady
Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego, w
zwigzku z postgpowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Yacz¢ wyrazy szacunku,

Prof. dr hab. Jerzy Patka
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