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Recenzja

osiggniecia naukowego w zwigzku z postgpowaniem w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne Pani dr n. farm. Katarzynie Regulskiej na podstawie osiggnigcia
naukowego pt. ,,Analiza trwalosci ramiprylu w fazie stalej polaczona z oceng jego
mutagennosci i genotoksycznosci w kontekscie zidentyfikowanego ryzyka inicjacji

choroby nowotworowej”

Recenzja wykonana na zlecenie Kapituly Kolegium Nauk Farmaceutycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu z dnia 28 listopada
2023r. Ocene przeprowadzitam na podstawie dokumentow dostarczonych mi w formie
papierowej i elektronicznej: 1. Autoreferatu, 2. Wykazu osiagni¢¢ naukowych, 3. Kopii praé
stanowiacych osiagniecie naukowe, 4. Kopii dokumentu potwierdzajacego posiadanie stopnia
doktora nauk farmaceutycznych, 5. Analizy bibliometrycznej, 6. Oswiadczen wspotautorow, 7.
Dokumentacji pozostatych osiggnie¢ naukowych, wspolpracy z instytucjami naukowymi,

odbytych stazach w osrodkach naukowych, projektach badawczych pozwalajacej na
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zapoznanie si¢ z przebiegiem rozwoju naukowego i wydanie opinii w sprawie dotyczacej

postepowania o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Podstawe prawng sporzadzenia niniejszej recenzji stanowi Art. 219 ust. 1 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668 z pozn.
zm.). Zgodnie tym przepisem stopien doktora habilitowanego nadaje si¢ osobie, ktora:
1. posiada stopien doktora;
2. posiada w dorobku osiagnigcia naukowe albo artystyczne, stanowigce znaczny wklad
w rozwdj okreslonej dyscypliny;
3. wykazuje sie istotna aktywnoscig naukows albo artystyczng realizowang w wiecej niz

jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegolnosci zagranicznej.

Pani dr n. farm. Katarzyna Regulska od 14.09.2009 do chwili obecnej jest pracownikiem
Apteki Szpitalnej w Wielkopolskim Centrum Onkologii im. Marii Sktodowskiej - Curie, gdzie
pracuje na stanowisku starszego asystenta-farmaceuty. Od 2015 roku jest rowniez zastgpca
Przewodniczacego Zespotu ds. Farmakoterapii w Wielkopolskim Centrum Onkologii. Pracuje
réwniez w Katedrze i Zaktadzie Farmacji Klinicznej i Biofarmacji Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu na stanowisku asystenta badawczo-dydaktycznego
w wymiarze Y etatu. Tytul magistra farmacji uzyskata w 2009 roku na podstawie pracy
magisterskiej: ,.Ustalenie struktury przestrzennej saponin steroidowych typu spirostanu i
furostanu za pomocg wybranych metod instrumentalnych”, promotor pracy: prof. dr hab.
Michat Henryk Umbreit. Dyplom wydany przez Wydziat Farmaceutyczny Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w dniu 31.03.2009 1.

Stopien doktora nauk farmaceutycznych pani Katarzyna Regulska uzyskata w 2014
roku na podstawie wyréznionej rozprawy zatytutowane; . Trwato$¢ chlorowodorku imidaprylu
w fazie stalej na tle innych inhibitorow konwertazy angiotensyny oraz ocena wplywu procesu
jego degradacji na inicjacj¢ nowotworowa”, promotor pracy prof. dr hab. Beata Jadwiga
Stanisz. Stosowny dokument w postaci kopii dyplomu doktorskiego, potwierdzajacy powyzsze
informacje, a zarazem spelnienie pierwszej przeslanki, wynikajacej z przywolanego artykutu
W. Ustawy, zostal zataczony do Wniosku, zlozonego w zwigzku z postepowaniem o nadanie
stopnia doktora habilitowanego.

Habilitantka uzyskata rowniez w dniu 15.02.2016 roku dyplom specjalisty w dziedzinie

farmacji klinicznej wydany przez Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w
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Poznaniu oraz ukonczyla studia podyplomowe ,,Opieka farmaceutyczna w geriatrii - teoria i
praktyka” na UM im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

01.09.2018 Pani dr n. farm. Katarzyna Regulska zostata powotana przez Wojewode
Wielkopolskiego do pelnienia funkcji Konsultanta Wojewodzkiego w dziedzinie farmacji
szpitalnej ktora peini do chwili obecne;j. |

Wymieniony powyzej artykut Ustawy precyzujac wskazane w punkcie 2 ,,osiaggnigcia
naukowe albo artystyczne, stanowigce znaczny wkiad w rozwodj okreslonej dyscypliny”,
wymienia w punkcie 2b: ,cykl powigzanych tematycznie artykutow naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych lub w recenzowanych materiatach z konferencji
miedzynarodowych." Habilitantka jako osiggnigcie naukowe przedstawita cykl 5
monotematycznych prac, opublikowanych w latach 2019 — 2023. Publikacje te posiadaja
sumaryczny wspotczynnik Impact Factor rtdbwny 26,239, przypisany wedtug Journal Citation
Reports zgodnie z rokiem opublikowania. Punktacja Ministerstwa Edukacji 1 Nauki wynosi
640.

Prace skladajace sie na cykl sa pracami wieloautorskimi. We wszystkich pracach
Habilitantka jest pierwszym i korespondencyjnym autorem a jej udzial w pracach zawiera si¢
w przedziale pomiedzy 80 a 96%. Trzy publikacje to prace eksperymentalne pozostate dwie to
artykuly pogladowe. Jak wynika z przedtozonej do oceny dokumentacji, wkiad merytoryczny
Habilitantki we wszystkich wymienionych publikacjach jest znaczacy: opracowanie koncepcji
badawczej (Sprac), zaplanowanie badan i wykonanie czesci eksperymentow (5 prac),
pozyskanie funduszy na przeprowadzenie badania (5 prac) opracowanie i interpretacja
wynikéw (5 prac), przygotowanie manuskryptu i jego redakcja (5 prac), autor
korespondencyjny (5 prac).

Prace tworzace cykl sa spojne tematycznie i dotyczg bardzo istotnego z punktu widzenia
pacjenta, farmaceuty i lekarza problemu zwigzanego z niestabilnoscia substancji czynnych
zawartych w lekach co w konsekwencji, powoduje pojawienie si¢ produktow rozpadu, ktore w
réznych mechanizmach moga wywotywa¢ dziatania niepozadane, w tym dziatanie mutagenne
i genotoksyczne, ktore stwarzaja ryzyko inicjacji choroby nowotworowej

| Habilitantka wprowadzajac w podjeta tematyke badawcza szeroko opisuje problem
zwiazany z potrzeba poszukiwania nowych lekéw przeciwnowotworowych w kontekscie
rosngcego wskaznika zachorowan i w dalszym ciggu niepomysinego rokowania dla pacjenta.
Sytuacja ta dotyczy przede wszystkim leczenia nowotworéw rzadkich, przerzutow
nowotworowych, nowotworéw z fenotypem opornosci wielolekowej pierwotnym lub wtérnym.

Gtoéwnym zadaniem jest oczywiscie poszukiwanie nowych aktywnych struktur na bazie
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ktorych mozna tworzy¢ innowacyjne leki. Sciezka ta jest po pierwsze bardzo kosztochtonna a
po drugie czasochlonna. Czas oczekiwania na dostepnosé rynkowg to 12 do 20 lat od momentu
rozpoczecia badan klinicznych co z punktu widzenia pacjenta jest bardzo niekorzystng
perspektywa. Rownolegle od wielu lat rozwija si¢ druga strategia rozwoju lekow
przeciwnowotworowych, ktérg jest repozycjonowanie lekow. Polega ona na poszukiwaniu
nowych wskazan dla substancji leczniczych juz istniejacych na rynku. Idac ta droga
Habilitantka zwrdcita uwage na mozliwos¢ zastosowania inhibitor6w konwertazy angiotensyny
(I-ACE) jako lekow wspomagajacych terapie nowotworow. Poglebiona analiza literaturowa
wykazata, Ze pomimo obiecujacych efektow terapeutycznych obserwuje sie réwniez
zwigkszone ryzyko inicjacji choroby nowotworowej, czego prawdopodobng przyczyna moze
by¢ rozktad chemiczny I-ACE i tworzenie produktow degradacyjnych wplywajacych
negatywnie na efekt farmakodynamiczny lekoéw i zmieniajgcych jego profil bézpieczeﬁstwa.
W tym kontekscie dr Katarzyna Regulska umieszcza gtéwne cele swojej pracy ktérymi s3:
typowanie leku do badan trwatosci i toksycznosci, analiza trwatosci wybranego leku, analiza
toksycznosci badanego leku i jego produktu rozktadu.

W pierwszym zadaniu Habilitantka przeprowadzita analize in silico za pomoca
dostgpnych narzedzi informatycznych bazujgcych na metodologii zaleznosci struktura —
aktywnos¢ (SAR) i modelach ilosciowych (QSAR) zaleznosci struktura aktywnos¢. W
badaniach wykorzystano modele dostepne w ramach platformy VEGA i Lazar ktérych
punktami koncowymi byly kancerogennos¢, mutagennos¢, genotoksycznos¢. Jak podaje
Habilitantka zaprojektowany przez nig wirtualny skrining toksykologiczny w odniesieniu do
substancji leczniczych przeprowadzony zostal po raz pierwszy. W ten sposéb wytypowany
zostal ramipryl jako czasteczka przeznaczona do dalszych badan.

W kolejnym etapie Habilitantka poddata kompleksowej ocenie trwalos¢ w fazie state;
oraz wykonata analiz¢ kinetyczng i termodynamiczng szybkosci rozktadu ramiprylu. Celem
zaplanowanych badan bylo okreslenie mechanizmu powstawania zanieczyszczen
degradacyjnych ramiprylu o wysokim ryzyku toksykologicznym i wskazanie metod stabilizacji
leku.

' Habilitantka wykazata, ze: na tle calej grupy farmakologicznej ramipryl nalezy do
zwigzkow bardzo wrazliwych na zmiany poziomu wilgoci i powinien byé przechowywany w
warunkach Staiej mozliwie niskiej wilgotnosci, co niewatpliwie przyczyni sie do minimalizacji
ryzyka tworzenia si¢ zanieczyszczen degradacyjnych; wszystkie substancje pomocnicze
wywieraly efekt stabilizujacy ramipryl spowalniajac jego degradacje wiec uniwersalna metoda

jego stabilizacji jest tworzenie postaci farmaceutycznych z substancjami pomocniczymi, ktére
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moga by¢ w prosty sposob wykorzystane do poprawy parametrow trwalosci leku. Habilitantka
wykazata, ze zarowno proces tabletkowania jak i przechowywania niezgodny z zatwierdzonym
w procedurze rejestracyjnej przyspieszaja szybkos¢ reakcji rozkladu ramiprylu. Najwieksza
trwato$¢ ramipryl wykazuje przechowywany w blistrach natomiast przechowywany w
dozowniczkach, kasetkach itp. powoduje skrocenie czasu przydatnosci o polowg a
przechowywanie przetamanych tabletek skraca ten czas 0 75% wzgledem formy zblistrowane;j.
Konsekwencja niewlasciwego przechowywania jest duze narazenie pacjenta na produkty
rozkladu leku co moze nies¢ za soba konsekwencje toksykologiczne. Habilitantka wykazata,
ze w warunkach suchego powietrza rozklad ramiprylu in pure w mechanizmie
wewnatrzczasteczkowej  cyklizacji do utworzenia jednego produktu — pochodne]
diketopiperazynowej, natomiast w warunkach dostgpu wilgoci ramipryl in pure i ramipryl w
tabletkach rozkiadaja sie zgodnie z mechanizmem reakeji rownolegtych: hydrolizy i
wewnatrzczasteczkowej cyklizacji prowadzacych do utworzenia odpowiednio pochodnej
dikwasowej (ramiprylatu) oraz pochodnej diketopiperazynowe;.

W trzecim etapie pani dr Katarzyna Regulska wykonala analizg mutagennosci 1
genotoksycznosci ramiprylu i produktéow jego rozktadu w modelach In vitro i wykazala, ze
pochodna diketopiperazynowa ramiprylu tworzy produkty ktére po aktywacji metabolicznej
moga przyczynia¢ sie do zwigkszonego ryzyka inicjacji nowotworowej u ludzi w mechanizmie
endogennego nitrozowania produktu rozktadu, czyli pochodnej diketopiperazynowe;j.

Uzyskane przez Habilitantke wyniki stanowig oryginalny 1 cenny wkiad w rozwoj
dyscypliny nauk farmaceutycznych, a monografie pogladowe sa przygotowane z niezwykla
starannoscia i $wiadcza o bardzo dobrze przeprowadzonej metaanalizie literatury co przektada
sie na ich niewatpliwg warto$¢ naukowa. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze zaréwno rezultaty
jak i znaczenie wynikéw wilasnych badan zostaly w krytyczny sposob przedstawione w
kontekscie aktualnego stanu wiedzy literaturowej.

Nie mam watpliwosci i oceniam pozytywnie osiagni¢cie naukowe i jego znaczenie
dla dyscypliny nauk farmaceutycznych w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
tym samym uznaje spelnienie drugiej przeslanki wskazanej w Art. 219 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

Trzecig przestankg dotyczaca nadania stopnia doktora habilitowanego jest istotna
aktywno$¢ naukowa realizowana w wigcej niz jednej uczelni, instytucji' naukowej, W
szezegolnosci zagranicznej. Zgodnie z zaleceniami Rady Doskonatosci Naukowej w poradniku
,Postepowania dotyczace nadawania stopnia doktora habilitowanego’; (ostatnia aktualizacja 9

sierpnia 2023), pojecie to nalezy rozumie¢ szeroko i odnosi¢ je do wszelkich form przejawiania
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inicjatywy w przedmiotowym zakresie, przy czym, aktywno$¢ ta musi by¢ realizowana w co
najmniej dwoch uczelniach czy instytucjach naukowych.

Zgodnie z powyzszym, dokumentacja przestana do oceny pozwala stwierdzi¢, ze
ustalone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
wymagania dotyczgce trzeciej przeslanki zostaly spelnione. Habilitantka uézestniczyia w
pracach realizowanych we wspotpracy z Uniwersytetem Medycznym im. Piastow Slaskich we
Wroclawiu - Biobank UM w zakresie realizacji projektu oceny genotoksycznosci
zidentyfikowanych produktow rozktadu ramiprylu. W tym projekcie wspotpraca ze wskazang
jednostka dotyczyla oceny genotoksycznosci badanych substancji w ukladzie in vitro.
Habilitantka uczestniczyta rowniez we wspotpracy z Wielkopolskim Centrum Onkologii, w
zakresie realizacji 4 projektow badawczych: 1) ,,Wplyw ramiprylu oraz produktéw jego
rozkladu na skuteczno$¢ chemioterapii raka jajnika, badanie in vitro” (2022 rok do chwili
obecnej - kierownik projektu). W ramach tego projektu wykonala zadania zwigzane z
hodowlami komorkowymi oraz analiza cytotoksycznosei i radiowrazliwosci w ukladzie in
vitro. Ponadto w ramach tej wspotpracy Habilitantka przeprowadzita analiz¢ TCGA i ocenita
zmiany ekspresji gendow w nowotworach jajnika pod wptywem dziatania ramiprylu (publikacja
w trakcie przygotowywania); 2) ,.Ocena wplywu produktow rozkladu chlorowodorku
imidaprylu w fazie statej na proces inicjacji i promocji nowotworowe;j” (2012 rok, kierownik,
projekt zakonczony); 3) ,,Ocena wilasciwosci mutagennych i cytotoksycznych produktu
rozktadu ramiprylu oraz produktow N-nitrozowania ramiprylu i jego pochodnej
diketopiperazynowej” (2020 rok, kierownik, projekt zakoficzony); oraz wykonawcg w
projekcie: 4) ,,Badanie wptywu octanu uliprystalu na wzrost wybranych linii komoérkowych
raka piersi” (2020 rok, projekt zakonczony).

Habilitantka brata rowniez udzial w Migdzynarodowym Programie Stazy Zawodowych
dla polskich farmaceutéw, organizowanym przez Naczelng Izbg Aptekarskg we wspotpracy z
Sociedad de Farmacia Hospitalaria. Staz odbyt si¢ w dniach 31.05.2021 r. — 25.06.2021 r. w
Hospital Universatorio Son Espases, Palma de Mallorca, Hiszpania. Mial na celu poszerzenie
wiedzy w zakresie farmacji klinicznej. Obejmowat pracg w nastepujacych dziatach: farmacja
dnkologiczna i badania kliniczne, farmacja kliniczna ambulatoryjna, farmacja kliniczna na
Oddziale ~Transplantologii, farmacja kliniczna na Oddziale Intensywnej Terapii,
farmakokinetyka i terapia monitorowana stgzeniami lekow we krwi, farmacja szpitalna: oddziat

logistyki i dystrybucji, receptura apteczna klasyczna i jalowa.
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Dorobek naukowy nie wchodzacy w sktad glownego dzieta obejmuje 11 publikacji
oryginalnych z IF, 1 prace oryginalng bez IF, 17 prac pogladowych z IF oraz 2 rozdziaty 1
monografie o sumarycznym IF=44,33 PK MEIN = 915.

Sumaryczny wskaznik catego dorobku naukowego Habilitantki wynosi IF = 70,569,
liczba cytowan/bez autocytowan (wg Web of Science) = 316/246, (wg Scopus) = 334; Indeks
Hirscha (wg Web of Science) =10, (wg Scopus) = 11

Pani dr Katarzyna Regulska w zalagczonej dokumentacji przedstawita rowniez dorobek
organizacyjny, dydaktyczny i dorobek dotyczacy wspolpracy z otoczeniem spoteczno-
gospodarczym. Habilitantka prowadzi wyklady dla studentéw kierunku Pofoznictwo i
éwiczenia ze studentami kierunku Farmacja. Byla rowniez opiekunem jednej pracy
magisterskiej i promotorem réwniez jednej pracy magisterskiej. Sprawowata opiek¢ nad
studentami V i VI roku Farmacji realizujacymi praktyke wakacyjng lub staz zawodowy w
Aptece szpitalnej WCO. Habilitantka prowadzita rowniez wyktady szkoleniowe w ramach
kursow podyplomowych dla farmaceutow szpitalnych ktorzy odbywajg szkolenie
specjalizacyjne w ramach farmacji klinicznej i szpitalnej. Jako specjalista Farmacji klinicznej
byta kierownikiem specjalizacji dwoch mgr. farmacji.

Habilitantka bierze czynny udziat w realizacji projektu "E-materiaty dla branzy: opieki
zdrowotnej, pomocy spotecznej, ochrony bezpieczenstwa osob i mienia" POWR.02.15.00-00-
3051/20 wspotfinansowanego ze $rodkéw Unii Europejskiej w ramach Europejskiego
Funduszu Spolecznego, ktory realizowany jest na UMP (Partner 1) wspélnie z Politechnika
Lodzka (Lider) oraz Uniwersytetem Jana Kochanowskiego w Kielcach (Partner 2)
przygotowujac multimedialne i interaktywne e-materialy dla ksztatcenia medycznego. Petni
rolg konsultanta merytorycznego, autora tresci edukacyjnych dla technika farmacji.

W ramach popularyzacji nauki wyglosita 7 wyktadow na zaproszenie m.in. Polskiego
Towarzystwa Onkologicznego, Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze pani dr Katarzyna Regulska jest Konsultantem
Wojewddzkim w dziedzinie farmacji szpitalnej, przewodniczy zespotom (powotywanym przez
Dyrektora CMKP) sporzadzajacym opinie dotyczace doskonalenia zawodowego farmaceutow
réalizqiqcych ksztatcenie specjalizacyjne w ramach farmacji szpitalnej. Wykonuje zadania
opiniodawcze, doradcze 1 kontrolne dla organow administracji rzadowej, Narodowego
Funduszu Zdrowia oraz Rzecznika Praw Pacjenta, a takze bierze udziat w pracach komisji i
zespolow powotywanych w celu realizacji polityki zdrowotnej. Ponadto sporzadza opinie

dotyczace doskonalenia zawodowego farmaceutéw i realizacji szkolenia podyplomowego i
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Jako farmaceuta ze specjalizacjg Farmacja kliniczna, w latach 2010-2023 brata udzial,
co nalezy mocno podkresli¢, w 71 badaniach klinicznych prowadzonych w Wielkopolskim
Centrum Onkologii w Poznaniu, realizujac zadania w ramach $wiadczenia ustug
farmaceutycznych w charakterze Study Pharmacist. Zadania polegaly na calosciowej obstudze
farmaceutycznej badania klinicznego, w tym opracowaniu metody sporzadzenia i podania leku,
nadzorze nad trwatoscig i zachowaniem wymagan jakosciowych, sporzadzaniu leku badanego,
informowaniu pacjentow/uczestnikow badania o stosowaniu leku, wspdtpracy z jednostka
monitorujacg i audytujaca.

W ramach podnoszenia swoich kwalifikacji zawodowych 1 poszerzania warsztatu
badawczego ukonczyta 38 szkolen branzowych obejmujacych rézne obszary zwigzane z
farmacja.

Konkludujge pozytywnie oceniam wniosek o nadanie stopnia doktora habilitowanego,
tym samym stwierdzajac, ze dr Katarzyna Regulska spetnia wszystkie warunki zawarte w Art.
219 ust. 1 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

Na tej podstawie wnosze o nadanie Jej stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie

nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.
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