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Recenzja

osiagni¢cia naukowego zatytulowanego ,, Metody analizy populacyjnej w ocenie
farmakokinetyki lekéw i ich metabolitéw ” oraz ocena dorobku naukowego, dzialalnosci
dydaktycznej i organizacyjnej dr n. farm. Doroty Danielak, adiunkta w Katedrze i
Zakladzie Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk

medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

W zwigzku z powotaniem mnie na recenzenta przez Rade¢ Doskonatosci Naukowej, na
podstawie art. 221 ust. 4 ustawy z dnia 20 lipca 2019 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 i art.240 ust. 2 wskazanej ustawy ) oraz Rade Kolegium Nauk
Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, na
podstawie art. 221 ust. 5 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85), a takze art. 33a ust. 3 pkt. 2 Statutu Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu przedstawiam recenzjg osiagnigcia naukowego oraz oceng
caloksztattu dorobku naukowego jak rowniez osiagnieé¢ dydaktyczno-organizacyjnych dr n.
farm. Doroty Danielak ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego nauk

medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauk farmaceutycznych.
Dane biograficzne

Pani dr Dorota Danielak tytul magistra farmacji uzyskala w 2009 r. na Wydziale
Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu na podstawie pracy pt.
»Dostepnos¢ biologiczna gliklazydu z minitabletek wolno i szybko uwalniajacych lek”.
Ponadto w roku 2010 otrzymata dyplom inzyniera uzyskany na kierunku Biotechnologia na
Wydziale Rolnictwa i Bioinzynierii Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu. Stopien

doktora nauk farmaceutycznych uzyskala na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu
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Medycznego w Poznaniu w roku 2014 na podstawie rozprawy doktorskiej pt.
~Farmakokinetyka kliniczna klopidogrelu i jego metabolitow z uwzglednieniem polimorfizmu
genetycznego CYP2C19 i glikoproteiny P” wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab.
Franciszka Glowki, za ktorg to prace otrzymata wyrdznienie decyzja Rady Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Dr Dorota Danielak od 2009 roku
tj. od momentu ukoficzenia studiow jest zatrudniona w Katedrze i Zakladzie Farmacji
Fizycznej i Farmakokinetyki UM w Poznaniu poczatkowo na etacie asystenta a nastepnie od

2015 r do chwili obecnej na etacie adiunkta, W 2016 r. uzyskata specjalizacj¢ z zakresu

farmacji kliniczne;j.

Ocena formalna i merytoryczna cyklu publikacji skladajacych si¢ na osiggniecie
naukowe pt. ,, Metody analizy populacyjnej w ocenie farmakokinetyki lekéw i ich

metabolitow” stanowigcych podstawe habilitacji

Osiagnigcie naukowe Pani dr Doroty Danielak stanowi cykl 5 monotematycznych
oryginalnych prac opublikowanych w latach 2017-2020. Dotyczyly one jakze waznego
zagadnienia jakim jest nieliniowe modelowanie efektow mieszanych w farmakokinetyce
populacyjnej. Przy pomocy tej metody mozliwe jest okreslenie z akceptowalng doktadnoscig
wartosci ogélnoustrojowej zawartosci leku w organizmie oraz opisanie procesu dyspozycji
leku z uwzglednieniem zmiennosci wewnatrzosobniczej i resztkowej przebiegu
farmakokinetyki. Konsekwencja przyjetych zatozen prowadzonej pracy badawczej stalo sie
opracowanie strategii ograniczonej liczby probek w celu okre$lenia ekspozycji na etopozyd i
treosulfan stosowanych w farmakoterapii poprzedzajacej przeszczepienie komorek
krwiotworczych (allo-HSCT). Kolejno Habilitantka opracowata ztozone modele populacyjne
dla klopidogrelu i treosulfanu oraz ich metabolitéw, ktére umozliwity przedstawienie
dyspozycji ww. lekow. Wszystkie prace sktadajace si¢ na osiagniecie naukowe dr Danielak
zostaly opublikowane w anglojezycznych czasopismach z listy filadelfijskiej. Ich sumaryczny
impact factor( IF) wedtug listy Journal Citation Reports (JCR) wyni6st 13,831 punktacja wg.
list MNiSW 195, a liczba cytowan 26 (poz. H3 uzyskata 3 cytowania wigcej od momentu
wszczgceia). Co prawda liczba cytowan prac nie jest zbyt wysoka, ale bardzo specyficzna,
waska tematyka oraz krotki czas od momentu pojawienia si¢ prac w dostepnym
piSmiennictwie moze thumaczy¢ ten fakt. We wszystkich pracach skladajgcych si¢ na
osiggnigcie naukowe dr Danielak jest pierwszym autorem oraz autorem korespondencyjnym,
co nie pozostawia zadnych watpliwosci w odniesieniu do Jej kluczowej roli w

przeprowadzonych badaniach i opublikowaniu ich wynikéw. Na uwage zastuguje fakt, ze
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osiagni¢cie naukowe Habilitantki stanowi niewatpliwie kontynuacje Jej dhugoletnich
zainteresowann  badawczych dotyczacych farmakokinetyki populacyjnej i zagadnien
zwigzanych z farmakokinetyka tej grupy lekéw wyrazona we wczesniejszych pracach
poswigconych ww. tematyce. Jej dominujacy udziat w publikacjach dotyczyt kluczowej roli w
opracowaniu metodologii badan, opracowaniu i walidacji modelu populacyjnego, wykonaniu

i analizie obliczen i przygotowaniu manuskryptow do publikacji.

Gléwnym celem badan przedstawionych w pracach zgtoszonych do postgpowania
habilitacyjnego bylo zastosowanie strategii ograniczonej liczby probek w celu obliczenia
pola powierzchni pod krzywa st¢zenia do czasu (AUC) dla etopozydu i treosulfanu z
porownywalng doktadnoscig do metod bayesowskich opartych na kryterium D-optymalno$ci
(prace H1, H2), oraz skonstruowanie ztozonych modeli populacyjnych dla klopidogrelu i
treosulfanu  umozliwiajacych opisanie ich farmakokinetyki z uwzglednieniem istotnych
kowariantow wplywajacych na ekspozycj¢ na aktywne metabolity (prace H3-H5).
Opracowany w pracy H1 model strukturalny dla etopozydu opisywat dane w oparciu o model
dwukompartmentowy, z zatozeniem eliminacji przebiegajacej zgodnie z kinetyka pierwszego
rzgdu. Najlepiej dopasowany model walidowano. Do walidacji zastosowano metode
wielokrotnego losowania ze zwracaniem tzw. bootstrap (podobnej metodycznie metody do
jackknifing’u). Trzy modele o najwyzszym wspétczynniku determinacji zostaly poddane
walidacji w celu okreslenia ich wartosci prognostycznej w odniesieniu do obliczanej wartosci
AUC. Ciekawy fragment prowadzonych badan udokumentowanych w pracy stanowita
analiza trzech strategii z uwzglednieniem pomiaréw w réznych punktach czasowych od
momentu rozpoczgcia wlewu . Uzyskane wyniki przez Habilitantke wskazuja na wysoki
wspdfczynnik determinacji dla wszystkich strategii, z najmniejsza wartoscia bledu w
przypadku 6, 12 i 28 godziny. Niewatpliwym osiagnieciem stalo sie w tej pracy
przedstawienie strategii LSS dla etopozydu podawanego w wysokiej dawce we wlewie
dozylnym w grupie pediatrycznej przed allo-HSCT. W kolejnej pracy H2 opisujacej
zastosowanie strategii LSS w przypadku leczenia treosulfanem opracowano i zwalidowano
model populacyjny a nastgpnie dokonano wyboru najlepszego modelu bazujac na metodach
bayesowskich przy uzyciu metody obliczeniowej najmniejszych  kwadratow.
Farmakokinetyke najlepiej okreslit model dwukompartmentowy z zatozeniem liniowej
eliminacji i proporcjonalnym modelem bledu resztkowego. W tejze pracy dokonano jednak
nieco odmiennego niz poprzednio okreslenia wartosci AUC z zastosowaniem symulacji

opartych na opracowanym modelu farmakokinetycznym. W ten sposéb prognozowana
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wartos¢ AUC byla dokladniejsza dla strategii uwzgledniajacych 3 pomiary stezen. Moim
zdaniem przeprowadzona metodyka i analiza umozliwiajagca wybor optymalnych algorytmow
nie budzi jakichkolwiek zastrzezen i stanowi cenne uzupelnienie dotychczasowych badan w
tej dziedzinie. W drugiej czgsci Swojego osiagniecia naukowego H3, Habilitantka
przedstawita wyniki badan dotyczace klopidogrelu oraz jego aktywnego metabolitu w
aspekcie  opracowanego modelu populacyjnego. W trakcie tworzenia modelu
przeanalizowano, czy kinetyka przemiany klopidogrelu do formy tiolowej jest lepiej
opisywana przez model liniowy, czy raczej przebiega nieliniowo. Zbadano réwniez wplyw
szeregu parametréw demograficznych wigcznie z polimorfizmem genetycznym na wartosé
parametru FM opisujacego utamek leku przeksztalconego do metabolitu. Okazato si¢, ze
zgodnie z wczeSniejszymi obserwacjami, jedyna istotna zmienna obnizajacg wartos$¢
parametru FM byla obecno$¢ allelu CYP2C19*2. W pracy H4, ktéra dotyczyta badan m. in.
monoepoksytransformeru treosulfanu (EBDM), substancji odpowiedzialnej za jego toksyczne
dziatanie, badania byly prowadzone w grupie pediatrycznej. Obliczenn dokonano przy
zastosowaniu programu NONMEM z wykorzystaniem metody FOCE-1. Farmakokinetyke
najlepiej w tym przypadku opisywat model strukturalny skladajacy si¢ z kompartmentu
centralnego i tkankowego. Na podstawie opracowanego modelu podjeto probe oszacowania
ekspozycji na treosulfan i EBDM. Wyniki badania wskazaly, ze monitorowanie stezenia
jedynie treosulfanu moze by¢ niewystarczajace do przewidywania jego transformerow.
Ostatnia praca HS stanowi istotny wkiad do badan dotyczacych dyspozycji treosulfanu i jego
transformeru w grupie szczuréw Wistar z uwzglednieniem przechodzenia substancji przez
barier¢ krew-moézg. Zmiany stezen treosulfanu i EBDM w osoczu oraz EBDM w moézgu
najlepiej opisywal model jednokompartmentowy. W ostatecznym modelu nie zostata
uwzgledniona eliminacja EBDM z mézgu. Tlumaczenie, ze w metabolizmie epoksydow
uczestnicza uklady enzymatyczne i moga one mie¢ wiekszy wplyw na eliminacje
transformeru moze mie¢ sens z punktu widzenia zréznicowania stopnia aktywnosci S-
transferazy glutationowej i hydrolazy epoksydowej. Wymaga to jednak dalszych badan w tym
zakresie. Wedlug wiedzy dr Danielak badanie opisane w pracy H5 jest pierwszym opisujagcym
proces przenikania treosulfanu i EBDM przez bariere krew-moézg przy pomocy metody

nieliniowego modelowania efektéw mieszanych.

W tym miejscu pragne si¢ zgodzié¢ ze stwierdzeniem Pani dr Doroty Danielak, ze tematyka
prowadzonych przez Nig badan podkresla utylitarny charakter metod populacyjnych,

pozwalajagcy na przewidywanie konkretnych parametrow farmakokinetycznych i ich



wykorzystanie w praktyce klinicznej do terapeutycznego monitorowania stezeniem leku.
Powiazanie bowiem parametréw farmakokinetycznych z efektywno$cia leczenia stanowi
bardzo wazny aspekt prowadzenia farmakoterapii lekami o waskich przedzialach
terapeutycznych stezefi pod kontrola tegoz stgzenia w plynach ustrojowych. Zas opisowy
charakter tych metod umozliwia dokladniejsze poznanie mechanizméw dziatania lekéw oraz
zrozumienie przyczyn niepowodzen podczas prowadzenia nimi terapii. Przeprowadzone przez
Habilitantk¢ badania zarowno w zakresie opracowanych modeli LSS jak rowniez modeli
populacyjnych nie budza moim zdaniem jakichkolwiek zastrzezen metodologicznych, tym
bardziej, ze w wigkszej czgsci zostaly opublikowane w prestizowych czasopismach

naukowych, w ktérych akceptacja zostata poprzedzona szczegétowymi recenzjami.
Ocena dzialalno$ci i dorobku naukowego

Calkowity dorobek publikacyjny dr n. farm. Doroty Danielak to 20 prac, w tym 13
opublikowanych w dobrych czasopismach o zasiggu miedzynarodowym posiadajacych
stosunkowo wysoki wsp6tczynnik oddziatywania. Sumaryczny IF publikacji wyniost 40,259,
liczba punktow MNiSW 952, liczba cytowan bez autocytowan 188, Indeks Hirscha 9.
Wymienione parametry potwierdzaja wedtug mnie dobry dorobek naukowy i $wiadcza o
wysokiej aktywnosci publikacyjnej Habilitantki. Wyniki prowadzonych przez Nia badan byty
prezentowane na konferencjach miedzynarodowych i krajowych w formie komunikatow i

plakatow i zostaty opublikowane w postaci 12 streszczen w materiatach konferencyjnych.

Niezwykle istotny jest fakt, ze po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych przez
dr Dorot¢ Danielak odnotowano znaczace zwigkszenie aktywnosci i efektywnosci naukowo-
badawczej. O ile przed uzyskaniem stopnia doktora dr Danielak byla wspétautorem 7
oryginalnych prac, to po uzyskaniu stopnia doktora opublikowata 13 prac w tym 5
sktadajacych si¢ na prace wchodzace w sklad osiagniecia naukowego. Swiadezy to o
dwukrotnym powigkszeniu dorobku naukowego w ciagu 5 lat.

Habilitantka uczestniczyla rowniez w realizacji 5 projektéw badawczych, ktorych
finansowanie zostato przyznane przez Uniwersytet Medyczny w Poznaniu w latach 2013-
2018 w ramach grantéw uczelnianych dla miodych naukowcéw. Celem projektow byla
kontynuacja badan dotyczacych farmakokinetyki, populacyjnych modeli
farmakokinetycznych i analizy polimorfizméw. Podczas wykonywania swojej pracy
badawczej wspotpracowata z sektorem gospodarczym na terenie kraju m. in. firmami

Physiolution Polska Sp. z 0.0., Biofarm i Celon Pharma S.A. Dowodem rozpoznawalnosci dr
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Danielak w srodowisku naukowym bylo powierzenie Jej na przestrzeni ostatnich lat recenzji
40 manuskryptéw ztozonych do tak prestizowych czasopism jak Molecules, Expert Opinion
on Drug Metabolism & Toxicology, European Journal of Drug Metabolism and
Pharmacokinetics, Journal of Chromatography B, Clinical Pharmacokinetics. Od 2020 r. jest
rowniez czlonkiem Journal Topic Board czasopisma Molecules. Byla wielokrotnie
nagradzana Nagrodg Zespolowa Naukowa przez J.M. Rektora UM w Poznaniu za Swoja

dziatalnos¢ badawcza i publikacyjna.

Habilitantka przebywala do tej pory jedynie na dwoch stazach ( w tym jednym
zagranicznym), co moze pozostawia¢ pewien niedosyt. Jej wysoka aktywnos¢ i stosunkowo
krétki staz naukowy pozwala jednak mie¢ nadzieje, ze bedzie jeszcze w niedhugiej przysztosci

korzysta¢ z mozliwosci wyjazdéw do osrodkow naukowych za granica po ustaniu pandemii.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze od marca 2020 roku jest zaangazowana réwniez w
pracg w laboratorium diagnostycznym UM w Poznaniu, gdzie przygotowuje material

biologiczny oraz izoluje wirusowy RNA w ramach prowadzonych badan w kierunku SARS-
CoV-2.

Ocena dzialalnos$ci dydaktycznej i organizacyjnej

Na szczegdlng uwage zastluguje wysoka aktywno$¢ dr Danielak, ktorg przejawiata
zarowno podczas pracy dydaktycznej jak i popularyzatorskiej. Od samego poczatku Jej
zatrudnienia na etacie nauczyciela akademickiego prowadzila zajecia dydaktyczne w
postaci ¢wiczen laboratoryjnych, ¢wiczen rachunkowych oraz seminariow z przedmiotu
Chemia Fizyczna dla studentéw kierunkéw Farmacja i Analityka Medyczna UM w Poznaniu,
a od kilku ostatnich lat prowadzi réwniez zajecia z przedmiotéw: Farmakokinetyka,
Fizykochemia w kosmetologii i Farmakokinetyka z elementami terapii monitorowanej. Od
2016 r. prowadzi rowniez zajgcia dydaktyczne w jezyku angielskim w ramach

anglojezycznego kierunku PharmD.

Byla promotorem 4 prac magisterskich i opiekunem naukowym 9 do$wiadczalnych prac

magisterskich.

Jest wspotautorem dwéch rozdziatéw w podrecznikach dla studentéw farmacji i analityki

medycznej dotyczacych mechaniki kwantowej, ktore ukazaly sie nakladem Wydawnictwa

UM w Poznaniu.




W dziedzinie popularyzacji nauki w 2018 r. Habilitantka prowadzila zajecia dla uczniéw
amerykanskich szkét $rednich odbywajacych staze na Uniwersytecie Medycznym w

Poznaniu,

W ramach dzialalnosci organizacyjnej na uczelni przez 3 lata dr Danielak byla czlonkiem
Wydzialowej Komisji ds. Nostryfikacji Dyplomow, byta odpowiedzialna za organizacj¢ zajec
dydaktycznych w Katedrze i Zaktadzie Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki a od 2019 r.

jest cztonkiem Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.
Podsumowanie i wniosek

Osiagnigcia naukowe, dydaktyczne i organizacyjne dr Doroty Danielak stanowia istotny
wklad w rozwoj nauk farmaceutycznych a w szczegélnosci w rozwdj specjalnosci jaka jest
farmakokinetyka populacyjna. Na podkreslenie zashiguje duza inwencja tworcza poparta
doglebna wiedza teoretyczng Habilitantki, szczegolnie w odniesieniu do farmakokinetyki i
budowania modeli farmakokinetycznych. Na podstawie ocenianego dorobku stwierdzam, ze
dr Dorota Danielak ma uznang pozycje wsréd badaczy zajmujgcych si¢ problematyka analizy
populacyjnej w ocenie farmakokinetyki lekéw, o czym $wiadcza przedstawione publikacje.
Uwazam, ze dr D. Danielak jest przygotowana do podjecia samodzielnej pracy naukowej,
rozwigzywania nowych problem6éw badawczych i kierowania w przysziosci wlasnym

zespotem badawczym.

Biorac pod uwage wysoka jakos¢ dorobku naukowego oraz osiggniecia dydaktyczne i
organizacyjne dr Doroty Danielak stwierdzam, ze Kandydatka spelnia kryteria oceny
osiagnig¢ osoby ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego okreslone w

Ustawie z dnia 14.03.2003 r. o stopniach i tytule naukowym z pozniejszymi zmianami.

Wobec powyiszego przedstawiam Komisji Habilitacyjnej powolanej przez Rade
Doskonalo$ci Naukowej wniosek o dopuszczenie dr Doroty Danielak do dalszych etapow

przewodu habilitacyjnego.
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