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Ocena osiggniecia naukowego pt.
»Fizyczna stabilnos¢ amorficznych substancji leczniczych oraz sposéb jej poprawy”
dr n. fizycznych Justyny Kanpik-Kowalczuk zatrudnionej na stanowisku profesora Uczelni w
Instytucie Fizyki im. Augusta Chetkowskiego, na Wydziale
Nauk Scistych i Technicznych Uniwersytetu Slaskiego.

Pani dr n. fizycznych Justyna Knapik-Kowalczuk jest absolwentka Wydziatu Nauk
Scistych i Technicznych Uniwersytetu Slaskiego (US), ktéry ukoriczyta w 2013 roku, realizujac
prace magisterska z zakresu fizyki medycznej pt. , Fotoliza laserowa — badanie wybranych
fotouczulaczy”, realizowang pod kierunkiem dr Agnieszki Szurko. Pani dr Justyna Knapik-
Kowalczuk rozwijata swoje dalsze zainteresowania badawcze w grupie prof. dr hab. Mariana
Palucha, przygotowujac rozprawe doktorskg pt. ,Metody poprawy fizycznej stabilnosci
amorficznej formy ezetimibu”. Promotorem pracy byt prof. dr hab. Marian Paluch z Wydziatu
Nauk Scistych i Technicznych US. Po obronie z wyréznieniem pracy doktorskiej w 2016 roku,
pani dr Justyna Knapik-Kowalczuk podjeta prace na stanowisku adiunkta w Instytucie Fizyki
im. Augusta Chetkowskiego, na Wydziale Nauk Scistych i Technicznych Uniwersytetu Slaskiego,

a w grudniu 2020 r. objeta tam stanowisko profesora Uczelni.



Ocena osiggniecia naukowego

Osiggniecie naukowe pani dr Justyny Knapik-Kowalczuk pt. ,Fizyczna stabilnos¢
amorficznych substancji leczniczych oraz sposdb jej poprawy” stanowi cykl dziesieciu
powigzanych tematycznie publikacji, o sumarycznym wspoétczynniku oddziatywania (Impact
Factor) réwnym 49,479 i tacznej punktacji MEIN wynoszgcej 955 punktéw. Przedstawiony do
oceny cykl publikacji naukowych odpowiada wymaganiom art. 219 ust. 1, pkt 2 Ustawy Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce. Czasopisma, w ktérych opublikowano prace: Molcular
Pharmaceutics (6), European Journal of Pharmaceutical Sciences (1), Journal of Molecular
Liquids (1), Pharmaceutcs (1), Pharmaceuticals (1) s3 renomowanymi periodykami, zgodnie z
informacja SClmago Journal Rank (SJR) i wszystkie lokujg sie w pierwszym kwartylu czasopism
z dziedziny. Wszystkie prace wchodzgce w sktad osiggniecia habilitacyjnego zostaty
opublikowane w latach 2017-2021, a ich warto$¢ naukowg potwierdza fakt, ze w tak krdtkim
okresie byty cytowane przez autoréow obcych niemal czterdziestokrotnie (38), stukrotnie wraz
z autocytowaniami. W dziewieciu pracach pani dr Justyna Knapik-Kowalczuk jest autorem
pierwszym i jednoczesnie korespondencyjnym, jej deklarowany udziat w przygotowaniu tych
prac jest znaczacy, mieszczac sie w zakresie 70%-80%. Jedynie w pracy pt. , Glass Transition
Dynamics and Physical Stability of Amorphous Griseofulvin in Binary Mixtures with Low-Tg
Excipients” habilitantka nie jest pierwszym autorem i deklaruje udziat w przygotowaniu
manuskryptu na poziomie 50%. Analiza oswiadczen habilitantki oraz wspoétautoréw wskazujag,
ze uczestniczyta ona aktywnie we wszystkich etapach prac badawczych i dotyczacych
opracowania manuskryptu. Habilitantka opracowywata koncepcje badawcze, prowadzita
nadzér nad pracami zespotdow, wykonywata analizy, nadzorowata merytorycznie prowadzone

badania, interpretowata wyniki oraz przygotowywata ryciny i manuskrypty.

Zainteresowania badawcze pani dr Justyny Knapik-Kowalczuk dotyczg zaawansowanych
zagadnien zwigzanych ze strukturg i dynamika molekularng trudno rozpuszczalnych substancji
leczniczych. Habilitantka ukierunkowata swoje badania przy okazji realizacji pracy doktorskiej,
w ktorej podjeta proby poprawy stabilnosci fizycznej amorficznej formy ezetimibu. W pracach
po doktoracie strategia poprawy rozpuszczalnosci substancji leczniczych poprzez amorfizacje

stanowi motyw wiodacy.



W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze poprawa wiasciwosci fizykochemicznych substancji
leczniczych, ze szczegdlnym uwzglednieniem rozpuszczalnosci, stanowi jeden z kluczowych
probleméw nowoczesnej farmacji. Trudno rozpuszczalne substancje lecznicze stanowig -
zgodnie z informacjg we wstepie do pracy habilitantki - ok. 40% wszystkich stosowanych
substancji leczniczych i az 90% posrdd czasteczek o potencjale terapeutycznym tzw. ,drug
candidates”. To wskazuje, ze nawet jesli czasteczka leku ma ,idealng” strukture chemiczng do
interakcji z celem w organizmie (np. z okreslonym receptorem) jej dziatanie w warunkach in
vivo zakonczy sie niepowodzeniem, jesli jej rozpuszczalnos¢ w srodowisku wodnym bedzie

zbyt niska, gdyz nie bedzie mozliwosci wywotania pozadanego efektu terapeutycznego.

W przedstawionym do oceny cyklu publikacji, oznaczonych symbolami H1 — H10, p. dr Justyna
Knapik-Kowalczuk zaprezentowata wyniki badan, az trzynastu rdéznigcych sie miedzy sobg
substancji leczniczych. Ogromna rdznorodnos$é¢ wybranych substancji, zaréwno z punktu
widzenia ich struktury, symetrii oraz zastosowania, wskazuje na stopien komplikacji
zagadnienia i trudnosci z wyborem odpowiedniego schematu badawczego. Habilitantka
znakomicie rozwigzata ten problem proponujgc standaryzacje podejscia do prac etapu
przygotowawczego eksperymentu, w ktérym, w kazdym przypadku, okreslano wyjsciowa
strukture krystaliczng materiatu, ktdéry nastepnie poddawano amorfizacji, poprzez
witryfikacje. Charakterystyka otrzymanych prébek prowadzona za pomocg szerokopasmowe;j
spektroskopii dielektrycznej (BDS.), réznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC) oraz dyfrakcji
rentgenowskiej (XRD) pozwolita na podziat badanych substancji na dwie grupy: substancije,
ktore rekrystalizujg podczas podgrzewania, do ktérych habilitantka zaliczyta: arypiprazol,
nifedypine, nisoldypine, sildenafil, gryzeofulwine, ezetymib oraz fenofibrat oraz substancje
ktore nie wykazujg takiej tendencji: probukol, chloramfenikol, nimodypina, itrakonazol,
symwastatyna oraz zwigzek MD20 bedacy w fazie rozwoju. Ta obserwacja stanowita
bezposrednig przestanke do postawienia hipotezy badawczej, ,ze znajgc mechanizmy
odpowiedzialne za wysoka fizyczng stabilno$é pewnych materiatéw, mozna zaprojektowaé
efektywnie metody stabilizacji innych substancji leczniczych tj. tych wykazujgcych gorszg

fizyczng stabilnosé”.

W publikacjach: ,Atorvastatin as a Promising Crystallization Inhibitor of Amorphous Probucol:
Dielectric Studies at Ambient and Elevated Pressure” (Mol. Pharm. 2017), ,,Can Storage Time Improve

the Physical Stability of Amorphous Pharmaceuticals with Tautomerization Ability Exposed to
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Compression? The Case of Chloramphenicol Drug” (Mol. Pharm. 2018), , Co-Stabilization of
Amorphous Pharmaceuticals—The Case of Nifedipine and Nimodipine” (Mol. Pharm. 2018)
oznaczonych odpowiednio symbolami H1, H2 i H3 podjeto probe oceny wptywu czynnikéw
procesowych, ktére wystepujg podczas standardowych procedur produkcyjnych na stabilnosé
fizyczng materiatu w formie amorficznej. Przeprowadzone badania wykazaty, ze probukol,
chloramfenikol oraz nifedipina, nisoldipina i nimedipina, ktére w postaci amorficznej
charakteryzujg sie wysoka stabilnoscig fizyczng sg podatne na czynniki mechaniczne takie jak
cisnienie, naprezenie S$cinajace. Czynniki te, wystepujgce powszechnie w procesach
wytwoérczych produktéw leczniczych mogg inicjowac rekrystalizacje substancji leczniczych.
Nalezy podkresli¢, ze obserwacja ta wskazuje przyczyny i wyjasnia zjawiska, ktére w praktyce
mogq miec krytyczne znaczenie dla jakos$ci produktow leczniczych i powtarzalnosci proceséw
produkcyjnych. Ukierunkowuje takze badania ukfadéw amorficznych stosowanych w
przemysle farmaceutycznym, tak aby byty podejmowane eksperymenty sprawdzajgce ich
fizycznga stabilno$¢ odbywaty sie w warunkach nasladujgcych przebieg procesu wytwarzania.
Podkresli¢ nalezy fakt, ze w celu oceny fizycznej stabilnosci amorficznych substancji
leczniczych w warunkach zblizonych do warunkéw produkcyjnych, habilitantka opracowata
wtasng nowatorska metodyke badawcza, w ktérej wykorzystata wysokocisnieniowy uktad do

szerokopasmowej spektroskopii dielektrycznej (publikacja H1).

Jako jeden z ciekawszych wynikéw badan habilitantki na wczesnym etapie pracy, uznaje préby
wyjasnienia zjawisk zwigzanych ze stabilnoscia uktadéw amorficznych chloramfenikolu w
oparciu o izomerie strukturalng czasteczki substancji leczniczej, ktére zostaty opisane w
publikacji oznaczonej symbolem H2. Przeprowadzone analizy wykazaty, ze proporcja ilosci
formy keto amidolowej do formy enolowej ma znaczacy wptyw na fizyczng stabilnosc
substancji leczniczej. Podkreslam ten aspekt badawczy, gdyz wskazuje on, ze habilitantka
oprocz sprawnosci eksperymentalnej posiada takze duze kompetencje merytoryczne

umozliwiajgce interpretacje obserwowanych zjawisk na poziomie molekularnym.

W publikacji oznaczonej symbolem H3, na przykfadzie trzech substancji leczniczych o bardzo
podobnych strukturach tj. nifedypiny, nimodypiny i nisoldypiny autorka wykazuje, ze niektére
zwigzki nie majg sktonnosci do rekrystalizacji, pomimo faktu, ze w temperaturze pokojowe;j
wystepujg w formie cieczy przechtodzonej, podczas gdy inne, o Ty znacznie wyzszym od

temperatury pokojowej, z fatwoscig rekrystalizujg. Omdwione dotychczas prace badawcze
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podwazajg tradycyjne podejscie do badan, ktore zaktada, ze w ocenie stabilnosci substancji
amorficznych wystarczajgce jest kierowanie sie jedynie ich dynamikg molekularng w

temperaturze pokojowe;j.

Publikacja pt ,Molecular dynamics, viscoelastic properties and physical stability studies of a new
amorphous dihydropyridine derivative with T-type calcium channel blocking activity” (Eur. J. Pharm.
Sci. 2020) oznaczona symbolem H4 otwiera kolejny etap prac badawczych, w ktérym podjeto
proby opracowania metod poprawy stabilnosci uktadéw amorficznych. Na przyktadzie nowej
substancji o potencjale terapeutycznym oznaczonej symbolem MK20, wykazano, ze
minimalny czas stabilnosci fizycznej uktadéw amorficznych mozna przewidzie¢ na podstawie
relaksacji strukturalnej. Z tego punktu widzenia bardzo interesujgco prezentuje sie czes¢ pracy
ukazujgca zalezno$¢ pomiedzy czasem rekrystalizacji probki a temperaturg jej
przechowywania. Prace predykcyjne wykazaty, ze forma amorficzna nie powinna
rekrystalizowaé podczas przechowywania w temperaturze 298 K przez ok. 150 lat.

Podwyzszenie temperatury powodowato znaczgce skrécenie trwatosci fizycznej materiatu.

Kolejng substancjg leczniczg, ktéra zostata wybrana do badan przez habilitantke byt
itrakonazol - substancja, ktéra po witryfikacji nie wykazuje tendencji do rekrystalizacji, w
procesie przechtadzania tworzy domeny ciektokrystaliczne a ten stan czesciowego
uporzadkowania jest prawdopodobng przyczyng braku rekrystalizacji. W pracy oznaczonej
symbolem H5 podjeto prébe zmiany uporzgdkowania uktadu. Przeprowadzone badania z
uzyciem reometru i spektrometru dielektrycznego wykazaty, ze jest mozliwa modyfikacja
uporzadkowania ciekfokrystalicznego substancji leczniczej poprzez zastosowanie sity
Scinajgcej, co umozliwia zmiane jego wtasciwosci. Nalezy podkresli¢, ze publikacja H5
zatytutowana ,,Rheo-dielectric studies of the kinetics of shear-induced nematic alignment changes in
itraconazole” (J. Mol. Lig 2020), stanowi etap pomostowy pomiedzy pracami skupionymi gtéwnie
na badaniu zjawisk zwigzanych z trwatoscig fizyczng uktadéw amorficznych a pracami

podejmujacymi zagadnienie poprawy ich stabilnosci (publikacje H6-H10).

Badania nad mozliwosciami poprawy fizycznej stabilnosci uktadéw amorficznych habilitantka
rozpoczeta od préb wykorzystania Kolidonu VA64 i Soluplus jako substancji o charakterze
antyplastyfikatoréw czyli materiatéw spowalniajgcych dynamike czastek modelowej

substancji leczniczej - arypiprazolu. W przeprowadzonych pracach udato sie potwierdzi¢



wptyw polimerédw o wysokiej temperaturze przejscia szklistego Ty na spowolnienie dynamiki
molekularnej uktadu. Wraz ze zwiekszajgcym sie stezeniem polimeru w mieszaninie rosta
stabilnos¢ fizyczna prébek. Zagadnienie zostato szczegdtowo zaprezentowane w publikacji
oznaczonej symbolem H6, pt. ,influence of Polymeric Additive on the Physical Stability and

Viscoelastic Properties of Aripiprazole” (Mol. Pharm. 2019).

Bardzo ciekawe wyniki przedstawita habilitantka w publikacji pt. ”“Enhancement of the physical
stability of amorphous sildendfil in a binary mixture, with either a plasticizing or antiplasticizing
compound” (Pharmaceutics 2020) oznaczonej symbolem H7, w ktérej podjeta préby wytworzenia
stabilnych mieszanin zawierajgcych sildenafil oraz Kolidon VA64 jako antyplastyfikator lub
polioctan winylu jako plastyfikator. W obu przypadkach udato sie zaproponowac sktady
mieszanin zapewniajgce stabilnos¢ fizyczng amorficznego sildenafilu, przy czym bardzo
obiecujgce efekty zaobserwowano w uktadach z polictanem winylu, w ktérych zawartosé
substancji leczniczej odpowiadata stezeniu roztworu nasyconego substancji leczniczej w
polimerze. Obserwacje te poszerzono i uzupetniono w kolejnej pracy pt. ,Glass Transition
Dynamics and Physical Stability of Amorphous Griseofulvin in Binary Mixtures with Low-Tg Excipients”

(Mol. Pharm. 2019) wykorzystujac gryzeofulwine polioctan winylu i acetylowang maltoze (H8).

Ostatnimi i w mojej ocenie jednymi z najbardziej interesujacych elementdw pracy sg badania
mieszanin substancji leczniczych, ktdre oddziatywajg ze sobg stabilizujgc wzajemnie swoja
strukture amorficzng. Zagadnienie zostato szczegdtlowo omodwione w pracach: ,Physical
Stability and Viscoelastic Properties of Co Amorphous Ezetimibe/Simvastatin  System”
(Pharmaceuticals 2019) oraz ,Ternary Eutectic Ezetimibe— Simvastatin—Fenofibrate System and the
Physical Stability of Its Amorphous Form” (Mol. Pharm. 2021) oznaczonych odpowiednio jako
publikacje H9, H10. Znakomicie dobrany przyktad mieszaniny eutektycznej ezetymibu i

symwastatyny potwierdza uzytecznos¢ zaproponowanego podejscia.

Oceniajgc catosciowo osiggniecie habilitacyjne pani dr Justyny Knapik-Kowalczuk z
przyjemnoscig stwierdzam, ze przedstawione badania cechujg sie wysokim poziomem
merytorycznym oraz potencjatem nowatorskim i poznawczym. Przeprowadzone prace
lokujgce sie w obszarze fizykochemii materiatéw i w sposéb znaczacy nakierowane na
rozwigzanie problemow wystepujgcych w przemysle farmaceutycznym, majg znaczny

potencjat aplikacyjny i mogg stanowic¢ podstawe do rozwoju nowych strategii formulacyjnych



i obiecujacych rozwigzan technologicznych. Zaprezentowane wyniki posiadajg odpowiedni
poziom nowosci naukowe] i wnoszg znaczgcy wktad w rozwdj dyscypliny nauk fizycznych i
farmaceutycznych.

Na szczegdlne podkreslenie zastuguje spdjnos¢ metodyczna prezentowanych prac. Pokazuje
to wysokie kwalifikacje habilitantki w zakresie opracowania koncepcji badawczych,
planowania prac eksperymentalnych oraz organizacji prac naukowych zespotéw badawczych.
Dobdér metodyki analitycznej wskazuje na duzy stopien swobody badawczej, ktéry umozliwia
odpowiednie planowanie badan i interpretacje wynikdéw, aby uzyska¢ odpowiedZ na

postawione pytania.

Ocena cato$ciowa aktywnosci naukowej habilitantki

Catkowity dorobek naukowy habilitantki jest pokazny, obejmuje 69 artykutéw naukowych oraz
jedng monografie, z czego 53 publikacje ukazaty sie po doktoracie, co wskazuje na dynamiczny
rozwdj habilitantki. Sumaryczny wspoétczynnik oddziatywania (IF) opublikowanych prac wynosi
324,001. Zgodnie z przedstawiong analizg bibliometryczng datowang na dzien 17 lutego 2022
r. liczba cytowan prac habilitantki wynosita 1177 (672 bez autocytowan) a ich indeks Hirsha
byt rowny 22 a z wytgczeniem autocytowan 14. Pani dr Justyna Knapik-Kowalczuk jest takze
wspotautorka czterech patentédw i jednego zgtoszenia patentowego.

Habilitantka byta zaangazowana w realizacje oSmiu projektéw badawczych, finasowanych ze
$Srodkéw Narodowego Centrum Nauki (4 przed doktoratem i 4 po doktoracie), z czego w
projekcie Miniatura 9 petnita role kierownika projektu.

Habilitantka odbyta staze naukowe: przed doktoratem w Leibniz Institute of Polymer Research
Dresden i po doktoracie w National Institute for Material Science w Tsukubie w Japonii.

Pani dr Justyna Knapik-Kowalczuk chetnie podejmuje dziatalnos¢ recenzencka, petnigc funkcje
recenzenta publikacji naukowych w czasopismach z listy JCR.

Pewnym mankamentem przedtozonej dokumentacji jest brak informacji dotyczgcych
dziatalnosci dydaktycznej habilitantki. Cho¢ w $wietle obowigzujgcych przepiséw nie jest to
obligatoryjne i nie moze by¢ traktowane jako uchybienie, to jednak doswiadczenie i wiedza p.

dr Justyny Knapik-Kowalczuk powinna stuzyé rozwojowi kolejnych pokolen studentow.

Whniosek koncowy



Przedtozone do oceny osiggniecie naukowe dr Justyny Knapik-Kowalczuk, catoksztatt jej
dorobku naukowego, w petni spetniajg — a nawet, w mojej opinii, znaczgco przekraczajg
wymogi formalne i merytoryczne artykutu 219 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie Wyzszym i Nauce stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego. W
zwigzku z tym z prawdziwg przyjemnoscig wnioskuje do wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Farmaceutycznych Uniwersytetu Jagielloriskiego o dopuszczenie dr Justyny Knapik-Kowalczuk

do dalszych etapdw przewodu habilitacyjnego.
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