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Recenzja pracy doktorskiej mgr Lidii Gurby-Bryskiewicz

nZastosowanie statystycznych metod planowania eksperymentéw
(DoE, Design of Experiments) w podejsciu QbD
(Quality by Design) do rozwoju technologii innowacyjnych

substancyi czynnych i produktéw leczniczych”

P RZEDLOZONA do recenzji praca doktorska zostala wykonana pod promotorstwem dr hab. WIOLE-
TY MARUSZAK i broniona jest przed Rada Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego.

Sklada sig z pigciu publikacji opublikowanych w Int. J. Mol. Sei. (IF = 5,6; MEIN = 140), Biomedicines
(IF= 4,7; MEiN = 100), RSC Adv. (IF= 3,900; MEiN = 100), React. Chem. Eng. (IF= 3,9; MEiN
= 100) oraz Monatsh. Chem. (IF= 1,8; MEiN: 40).

Pod wzgledem bibliometrycznym pracg nalezy oceni¢ bardzo wysoko (lacznie jest to IF réwny 19,9
oraz 480 punktéw ministerialnych). Publikacje skladajace sie na rozprawe doktorska opatrzone sg

65-stronicowym obszernym komentarzem, zawierajacym dodatkowo 85 pozycji literaturowych.

Praca stanowi wyraznie wyodrebniong czesé pracy zbiorowej o wiodacym i wystarczajacym wkladzie
Doktorantki popartym o$wiadczeniami. Osobiscie nie jestem zwolennikiem deklarowania udzialéw
autorskich ponizej 5%, jednak nawet w przypadku zwiekszenia minimalnych udzialéw do tej wartosci
wraz z proporcjonalnym obnizeniem udziatlu Doktorantki mozna méwié¢ o w peini wystarczajacym

i wiodacym wkladzie antorskim.

Cykl doktorski zawiera jeden artykul przegladowy, co w polaczeniu z obszerna czedcia teoretycz
ng komentarza w pelni potwierdza wiedze Autorki w uprawianej dziedzinie oraz samodzielnoéé

prowadzenia pracy naukowej.



Badawcza czes¢ pracy jest praktyczna i wdroZeniowa, za$ jej tematyka jest podyktowana aktualnymi
problemami naukowymi przedsigbiorstwa farmaceutycznego. Jej wspdlnym mianownikiem jest
zastosowanie zaawansowanej optymalizacji eksperymentu w pracach nad nowymi substancjami

aktywnymi farmakologicznie, na réznych etapach badaii klinicznych.

Metodyka powzieta przez Doktorantke jest we wszystkich czterech publikacjach do$wiadczalnych
poprawna i nie budzi zadnych watpliwodci. Autorka wlasciwie identyfikuje czynniki wymagajace
optymalizacji, stosuje wlasciwe plany do$wiadczalne do przeszukania przestrzeni eksperymentalnej,

a takze wlaéciwie interpretuje wyniki.

Dodatkowym potwierdzeniem stusznosci obranej drogi (oprécz pozytywnego procesu recenzenckiego
opublikowanych prac) jest wdrozenie zastosowanych metod w firmie farmaceutycznej. Efekty pracy
badawczej majg tu realne zastosowanie, a ich efektem nie jest tylko ich publikacja i zwigzane
z tym wskazniki bibliometryczne, ale realne usprawnienie wydajnoéci proceséw analitycznych

i syntetycznych w przedsigbiorstwie.

Moje dwie watpliwoéci wymagajace szerszego omoéwienia na obronie dotyeza znacznego okroje-
nia planu przesiewowego w publikacji III oraz nie do kofica jasno opisanej selekcji czynnikéw

eksperymentalnych w pracy 1.

Ulamkowe plany przesiewowe sa tak dobrane, aby dwu, cztero-, czy tez o$miokrotna (ogdélnie
2¥_krotna) redukcja liczby eksperymentéw zachowywala maksimum informacji. Jednakze zawsze
okrojenie liczby eksperymentéw prowadzi do braku mozliwosei stwierdzenia interakeji pomiedzy

niektérymi badanymi czynnikami, a dodatkowo efekty gléwne sa by¢ maskowane poprzez interakcje.

Wobec zastosowania przez Autorke w pracy III planu znacznie okrojonego, jakim jest plan A6
(zaznaczony w tabeli z planami kolorem czerwonym — co oznaczaja kolory w tej tabeli?). pojawiajg
sie pytania, czy plan ten byl specjalnie konstruowany pod okreslone braki w dostarczonej informacii
(jest to jak najbardziej mozliwe}, c2y tez zastosowano zwykly plan bez jakiejkolwiek modyfikacji.
Jezeli wybrano te druga wersje, to nalezaloby przedyskutowaé, czego nie mozna w takim planie

stwierdzié, jak rowniez ktére czynniki badz interakcje mogly sig nalozy¢ na siebie.

Ponadto nalezy zauwazyé, ze w niektérych przypadkach optymalizacja eksperymentow byla przepro

wadzana od razu z wybranymi arbitralnie kilkoma czynnikami bez etapu przesiewowego. Z czego



dokladnie wynikala ta réznica i dlaczego nie trzeba bylo stosowaé screeningu? Albo z drugiej strony

dlaczego w pozostatych przypadkach nie mozna go bylo pomingé?

W przypadku pracy I usuwane byly z modelu »czynniki nieistotne oraz uwiklane” — jaka meto-
dologia byla dokladnie zastosowana do tej selekeji? Powszechnie wiadomo, ze model o zbyt duzej
kompleksowosci moze mieé¢ wszystkie czynniki nieistotne statystycznie, a usunigcie z niego czego-
kolwiek powoduje istotnosé wszystkich pozostalych. Jakie dokiadnie warianty prébowano zanim

zdecydowano sie pozostawi¢ model na jakiej$ konkretnej kompleksowosci?

Czy jest mozliwe skonstruowanie planu PLACKETA-BURMANNA dla mniej niz 11 czynnikéw (wbrew
stwierdzeniu na stronie 24 komentarza)? Co dokladnie wizualizuje Rycina 10H - oznaczajgca

graficzne przedstawienie tego planu?

Czy mozna dobraé lepszy niz ,procedura algorytmiczna” (str. 24) termin na okreslenie metody
obliczeniowej, ktéra nie oblicza analitycznie rozwiazania, a w pewien tylko sposéb go poszukuje bez
gwarancji znalezienia rozwiazania najlepszego, ale najczesciej z gwarancja znalezienia rozwiazania

wystarczajacego?

Wszystkie publikacje stanowigce rozprawe przeszly rygorystyczny proces edytorski w wysoko punk-
towanych czasopismach. Z pozycji rezenzenta réwniez nie widaé¢ w nich niczego, co wzbudzaloby
watpliwodci, a moje powyzsze rozwazania i pytania nie wynikaja z uchybiens lub brakéw. Jest to

jedynie zasygnalizowanie czego$, co podczas dyskusji na obronie doktorskiej mozna doprecyzowad.

Recenzowana rozprawa stanowi rozwiazanie praktycznych i aplikacyjnych probleméw naukowych
przy uzyciu zaawansowanych metod projektowania eksperymentu, a do najwazniejszych osiggnieé
nalezy zaliczy¢ zoptymalizowanie metody UHPLC ilosciowego oznaczania pelnego profilu dziewieciu
zanieczyszczen nowej substancji farmaceutycznej oraz optymalizacj¢ procesu wytwarzania substancji

czynnych w reaktorach przepltywowych.



Podsumowujac, praca doktorska mgr Lidii Gurby-Bryskiewicz spelnia warunki okreslone w art. 13
ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789) oraz art. 179 ustawy z dnia 3 lipca 2018
r. Przepisy wprowadzajace ustawg - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 30 sierpnia
2018 r. poz.1669). Wnioskuje¢ zatem o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Dodatkowo, biorac pod uwage aktualnosé tematyki badawcze] oraz wyrazng i znaczng aplikacyjnosé
zaproponowanych rozwiazan, z przyjemnoscia wnioskuje o wyréznienie przedlozonej mi do recenzji

pracy.

Lublin, 23 paZzdziernika 2024.



