dr hab. inz. Robert Cherbanski, prof. uczelni Warszawa, 14 wrzesnia 2023 r.
Zaktad Kinetyki i Termodynamiki Procesowej

Wydziat Inzynierii Chemicznej i Procesowe;j

Politechnika Warszawska,

e-mail: robert.cherbanski@pw.edu.pl

Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr inz. Bartlomieja Filipa
pt.,,Badanie przepltywu pltywow w chromatografii cieczowej metoda
Numerycznej Mechaniki Plynow"

Podstawa opracowania
Podstawg opracowania tej recenzji jest pismo Pana dr hab. inz. Lukasza Byczynskiego,

profesora PRz — Zastgpcy Przewodniczacej Rady Dyscypliny Inzynieria Chemiczna
w Politechnice Rzeszowskiej z 21 lipca 2023 r.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska pt. ,,Badanie przeptywu pltywow
W chromatografii cieczowe] metoda Numerycznej Mechaniki Plynow" mgr. inz. Barttomieja
Filipa zostala wykonana w Katedrze Inzynierii Chemicznej i Procesowej na Wydziale
Chemicznym Politechniki Rzeszowskiej pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Doroty Antos

oraz dr. inz. Romana Bochenka jako promotora pomocniczego.

Informacje o Doktorancie
Dorobek publikacyjny Doktoranta obejmuje dwa wspotautorskie —artykuty

w czasopismie Journal of Chromatography A z listy Journal Citation Reports, w ktorych jest
pierwszym autorem. Wartosci wskaznikéw bibliometrycznych za te publikacje wynosza:
IF=4,6, MNiSW=I00 pkt. za publikacje z 2021 r. oraz IF=4,1, MNiSW=140 pkt. za publikacj¢
z2023r.

Aktywnos$¢ konferencyjna mgra inz. Barttomieja Filipa oceniam pozytywnie. Jego
dorobek w tym obszarze obejmuje pie¢ wystapien konferencyjnych, z czego cztery na
konferencjach krajowych i jedno na sympozjum mie¢dzynarodowym. Za swoje wystgpienia
Doktorant uzyskat dwie nagrody:

* Wyroznienie za referat B. Filip, R. Bochenek, D. Antos ,,Badanie hydrodynamiki w
przestrzeniach pozakolumnowych uktadow w chromatografii cieczowej metodg CFD"
na konferencji Analiza Zagadnienia, Analiza Wynikéw — Wystgpienie Mtodego

Naukowca w 2020 r.
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« Ill miejsce za referat ,Determination of the fluid phase behaviour in liquid
chromatography by the CFD method” na 24th Polish Conference of Chemical and

Process Engineering w Szczecinie w 2023 r.

Tematyka pracy i zawartosc
Tematyka pracy doktorskiej ma bezposredni zwigzek z procesem oczyszczania

biofarmaceutykéw metoda chromatograficzng. Biofarmaceutyki sg stosowane w profilaktyce,
diagnostyce i leczeniu réznych choréb, w tym autoimmunologicznych, nowotworowych,
metabolicznych 1 rzadkich choréb genetycznych. Przyktadami biofarmaceutykéw sa:
rekombinowana ludzka insulina, rekombinowany hormon wzrostu, rekombinowane interferony
czy rekombinowana szczepionka WZW typu B. Naktady finansowe na badania i produkcje
biofarmaceutykow ciagle rosng, co jest zwigzane mig¢dzy innymi z rozwojem medycyny
spersonalizowanej (terapie celowane). Uwazam wigc, ze wybor tej tematyki jest jak najbardziej
uzasadniony i ma wazny aspekt spoteczny.

Typowy proces produkcji biofarmaceutykow obejmuje dwa glowne etapy.
W pierwszym prowadzi si¢ fermentacj¢ mikrobiologiczng lub hodowle komorek ssakow,
natomiast w drugim oddziela si¢ komorki, wychwytuje produkt i go oczyszcza. Chromatografia
zajmuje wazne miejsce obok innych metod separacji takich jak: wirowanie, ultra-
i mikrofiltracja, stracania, krystalizacja czy ekstrakcja. Chociaz moze by¢ wykorzystywana
rowniez do separacji komorek, to jednak najczesciej jest uzywana do oczyszczania biatek.
Metode chromatograficzng charakteryzuje wysoka selektywnos¢ 1 czysto$¢ produktu
koncowego, chociaz metoda ma rowniez swoje wady, do ktorych niewatpliwie mozna zaliczy¢
duzy stopien skomplikowania aparatury oraz wysokie koszty produkcji. Wysitki podjete
W pracy na rzecz lepszego zrozumienia procesow zachodzacych w trakcie rozdzialu
chromatograficznego moga przyczyni¢ si¢ do poprawy wydajnosci procesu i obnizenia kosztow
produkcji biofarmaceutykow. Z tej perspektywy praca ma rowniez aspekt poznawczy
I praktyczny.

Praca doktorska liczy 96 stron i ma klasyczny uktad. Pracg podzielono na trzy gtoéwne
czesci: 1) teoretyczng, 2) badawcza oraz 3) omowienie 1 dyskusje wynikow badan. W pracy
wyodrgbniono rowniez nastgpujace rozdziaty: wstep (bez numeru rozdziatu), cel i zakres pracy
(bez numeru rozdziatu), podsumowanie i wnioski (rozdziat 4), spis rysunkow (rozdziat 5), spis
tabel (rozdziat 6), nomenklatura (rozdziat 7), bibliografia (rozdziat 8), streszczenie (rozdziat 9),
summary (rozdziat 10), dorobek naukowy (rozdziat 11), udzial w badaniach naukowych

(rozdziat 12).
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We wstepie swojej pracy Doktorant krotko, ale tresciwie przedstawia chromatografie
jako podstawowa metode izolacji, rozdzielania i oczyszczania bialek, zwracajac szczegolng
uwage na negatywny skutek miniaturyzacji kolumn chromatograficznych, tj. duzy stosunek
objetosci wolnych wystepujacych w geometrii zestawu chromatograficznego (SVV) do
objetosci samego ztoza kolumny chromatograficznej. Taki stosunek moze powodowac
deformacje profilu stezenia (piku chromatograficznego). Doktorant objasnia rowniez zjawisko
palcowania lepkosciowego (VF), ktore pojawia si¢ w przypadku duzej réznicy lepkosci fazy
ruchomej 1 badanej probki. Jest to dodatkowy efekt, potegujacy deformacje profilu stezenia.
Doktorant zwrécit uwage na mozliwos¢ przewidywania optymalnych warunkéw rozdzielania
chromatograficznego przy pomocy modeli dynamicznych. W grupie tych metod szczego6lne
miejsce zajmuje metoda obliczeniowej mechaniki plynow (ang. Computational Fluid
Dynamics, CFD). W tej czesci pracy Doktorant zaznaczyt elementy nowosci swojej pracy, jej
zawarto$¢ 1 znaczenie otrzymanych wynikow.

Celem pracy bylo opracowanie modeli matematycznych hydrodynamiki przeptywu
podczas elucji ré6znych zwigzkow w zestawie chromatograficznym o réznych konfiguracjach
oraz rozwigzanie modeli metodg CFD. Do rozwigzania modelu matematycznego Doktorant
wykorzystal komercyjne oprogramowanie ANSYS Fluent, natomiast do weryfikacji wynikow
obliczen wykorzystat wyniki wlasnych badan dos§wiadczalnych.

Cze$¢ teoretyczna zawiera starannie dobrane tresci, ktore w wigkszosci dotycza
istotnych kwestii zwigzanych bezposrednio z praca. Niektore podrozdzialy, jak na przyktad te
dotyczace przetwarzania produktow biotechnologicznych oraz metod numerycznych
w chromatografii cieczowej, majg charakter bardziej og6élny, ale s3 moim zdaniem potrzebne,
zeby spojrze¢ na szczegotowe i specjalistyczne zagadnienia z szerszej perspektywy.
W podrozdziale 71.6.4. Problem badawczy bedgcy przedmiotem pracy Doktorant ponownie
zwraca uwagg na przedmiot i znaczenie swoich badan, a takze elementy nowosci.

W czesci badawczej Doktorant szczegdtowo i1 klarownie przedstawit swoje badania
doswiadczalne oraz symulacje numeryczne. W czesci poswieconej badaniom do$wiadczalnym
omoéwit: zastosowane materiaty, aparature i sprze¢t badawczy, zestawy chromatograficzne
w konfiguracjach bez oraz z kolumng chromatograficzna, analize frakcji metoda SEC-HPLC,
procedury i warunki prowadzenia procesu. W czesci poswigconej symulacjom numerycznym
opisal: opracowanie modeli numerycznych badanych zestawdéw chromatograficznych,
dyskretyzacje modelu geometrycznego oraz zastosowane metody numeryczne.

W rozdziale trzecim Doktorant rzeczowo 1 systematycznie omowil i przedyskutowat

wyniki swoich badan. Zaprezentowat w nim wyniki dotyczace hydrodynamiki zwigzkow mato-
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I wielkoczasteczkowych w konfiguracji zestawu bez kolumny chromatograficznej
oraz te dotyczace hydrodynamiki roztworow bialek w konfiguracji z kolumnag
chromatograficzng. W tej pierwszej czgéci przedstawil: wpltyw czasu przebywania
i dyfuzyjnosci na rozmycie profili stezenia, model geometrii w konfiguracji bez kolumny,
poréwnanie wynikéw obliczen i doswiadczen dla konfiguracji bez kolumny z malg i duza
objetoscig iniekcji oraz graficzng prezentacje konturow profilu stezenia. W czgséci dotyczacej
hydrodynamiki roztworéw bialek Doktorant przedstawit: ewolucj¢ profili stezenia mAb2,
analize wariancji profili stezenia mAb2 oraz wptyw lepkosci probki na hydrodynamike

w uktadzie chromatograficznym.

Ocena formalna rozprawy doktorskiej
Praca jest napisana bardzo dobrym jezykiem naukowym, ktory jest klarowny i logiczny.

Jezyk wypowiedzi jest zwiezty i obiektywny. Po uwaznej lekturze pracy stwierdzam, ze praca
zawiera jedynie pojedyncze uchybienia i btedy jezykowe, ktore nie wptywaja na czytelnos¢
pracy.

Wszystkie rysunki i wykresy maja prawidlowo dobrang wielkos¢ czcionki, kolor
i grubos¢ linii, wielko$¢ znacznikow itp. Jedyna usterka, ktorg zgtaszam w odniesieniu do Rys.
2.2 1 2.4 sa praktycznie niewidoczne objasnienia elementow zestawu chromatograficznego
prezentowanych na zdjgciach. Wynika to z niefortunnie wybranego koloru czcionki oraz jej
matego rozmiaru. Dodatkowo rysunek 1.4 jest bardzo prosty i uwazam, ze prezentacja tych
informacji w formie graficznej jest niepotrzebna. Numeracja rysunkow uwzglednia podziat na
rozdziaty pracy, co utatwia czytelnikowi odnalezienie wiasciwego rysunku (praca zawiera 47
rysunkow). Podpisy pod rysunkami sg zwiezle i logiczne. W spisie rysunkow zastosowano
wigksza czcionke, co jest pewnym utatwieniem dla czytelnika. W pracy jest kilka tabel, ktore
w prawidlowy sposob porzadkuja szczegdlowe informacje. Doktorant konsekwentnie
zastosowal taki sam format numeracji tabel, jak w przypadku rysunkéw. Odno$niki do
elementéw pracy takich jak: rownania, rysunki, tabele sg prawidlowe. Liczne akronimy
uzywane w pracy oraz symbole zostaly wyjasnione w rozdziale 7. Nomenklatura. Symbole

zostaly dodatkowo objasnione bezposrednio pod rownaniami. Jedyny dostrzezony przeze mnie
btad dotyczy symbolu J, ktory powinien by¢ prawidtowo wyjasniony jako gestos¢ strumienia

dyfuzji z prawidtowym mianem [%].
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Uwagi merytoryczne i dyskusyjne
Rozprawe doktorska Pana mgr. inz. Barttomieja Filipa oceniam bardzo dobrze. Analiza

pracy pozwala stwierdzi¢, ze zostala ona zrealizowana prawidlowo po wzgledem
merytorycznym. Doktorant napisat swojg prace poprawnym jezykiem naukowym, prezentujgc
informacje w sposob jasny, precyzyjny i zwigzty. Glowny nacisk w pracy zostat potozony na
cz¢s$¢ obliczeniowa, co nie jest zadng wadg tej pracy, bo jest to przeciez jej gtéwny temat.
Pewien niedosyt pozostawia u mnie doswiadczalna czes$¢ pracy. Uwazam, ze ta cz¢$¢ moglaby
by¢ wzbogacona chociazby 0 krzywe kalibracyjne acetonu, mAb2 i BSA dla detektora UV czy,
wspomniang na 41. stronie pracy, opracowang krzywa wzorcowa dla mAb2 w analizie SEC-
HPLC.

Chociaz ogdlna ocena rozprawy jest jednoznacznie pozytywna, to w trakcie lektury
nasungly mi si¢ nastgpujace pytania 0 charakterze merytorycznym i dyskusyjnym, ktére bede
chcial zada¢ Doktorantowi w trakcie publicznej obrony:

1. Przyjmuje si¢ do$¢ powszechnie, ze praca doktorska powinna zawiera¢ tezy, ktore

autor pracy doktorskiej stara si¢ udowodni¢ za pomocag wynikow swoich badan
i odpowiedniej argumentacji. Tezy powinny wyznaczac cel i zakres pracy. W swojej
rozprawie Doktorant poprzestal jedynie na sformutowaniu celu i zakresu pracy.
W zwigzku z tym proszg, zeby Doktorant sprecyzowat tezy swojej pracy.

2. W pierwszej linii podrozdziatu 1.2.2.1. Dyfuzja molekularna Doktorant pisze, ze
,Dyfuzja to samorzutny, nicodwracalny proces makroskopowy... ", €O jest
oczywistym btgdem. Chociaz efekty dyfuzji moga by¢ obserwowane na poziomie
makroskopowym, to jednak dyfuzja jest typowym zjawiskiem mikroskopowym.

3. W ostatnim zdaniu w podrozdziale 1.5.1.1. Metoda réznic skornczonych Doktorant
stwierdza, ze ,,Z uwagi na ograniczenia stosowania tej techniki do przypadkow
jednowymiarowych, metoda ta nie daje mozliwo$ci obliczeh numerycznych
uwzgledniajacych rozktad pewnych wartosci w kierunku nie tylko osiowym, ale
takze promieniowym". Metoda réznic skonczonych nie jest ograniczona jedynie do
przypadkéw jednowymiarowych i co do zasady moze by¢ z powodzeniem
wykorzystana do przypadkéw wielowymiarowych. Poniewaz w $lad za tym
stwierdzeniem Doktorant nie cytuje zadnej literatury, to by¢ moze ma na mysli
jakie$ konkretne przypadki, w ktorych mozna napotkac trudnosci obliczeniowe,
stosujac ta metodg. Prosze o komentarz i wyjasnienie.

4. Pewne cechy jezyka oraz cytowana przez Doktoranta literatura pokazuja, ze rozdziat

1.5.3. Oprogramowanie firmy ANSYS zostat napisany w gtownej mierze w oparciu
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0 materiaty firmy ANSYS. Dojrzata praca naukowa powinna odnotowywacé oprocz
zalet jakiego$ rozwigzania, metody czy produktu, réwniez jego wady. Nie
kwestionujac licznych zalet tego oprogramowania, czy dostrzegt Pan jakies wady
tego narzedzia?

5. W rozdziale 2.1.6.3. Wyznaczanie porowatosci fiyt oraz ztoza w kolumnie Doktorant
pisze, ze ,Rozwigzanie modelu CFD (rozdz. 2.2.1.2) dopasowywano do
doswiadczalnego profilu stezenia poprzez zmiang porowatosci [fryt]". W
zaproponowanym podejsciu porowato$¢ fryt jest dodatkowym parametrem modelu
matematycznego. Czy porownano  obliczong porowato$¢ (e=€e=0,26)
Z rzeczywista?

6. Na 48. stronie pracy Doktorant przedstawit warunki brzegowe w sposob opisowy,
ktéry moze by¢ rdznie interpretowany. Uwazam, ze ten opis powinien by¢
uzupetniony o odpowiednie rownania matematyczne.

7. Na 50. stronie pracy Doktorant stwierdza, ze krok czasowy obliczen dobrano
na postawie wartosci liczby Couranta. Definicja tej liczy kryterialnej nie zostata

przedstawiona w pracy.

Whniosek koncowy
Stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgra inz. Barttomieja Filipa pt. ,,Badanie

przeptywu ptynow w chromatografii cieczowej metoda Numerycznej Mechaniki Plynow"
stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, ktore polegato na opracowaniu,
rozwigzaniu i doswiadczalnej weryfikacji ~ modeli matematycznych stuzacych
do przewidywania i opisu hydrodynamiki na drodze elucji typowego zestawu
chromatograficznego stosowanego do separacji i oczyszczania biatek. Dodatkowym elementem
nowosci jest przeprowadzona przez Doktoranta analiza wplywu dyspersji w ztozu porowatym
z uwzglednieniem anizotropii wspotczynnika dyspersji oraz uwzglgdnienie wptywu lepkosci
ptynu.

W swojej pracy mgr inz. Barttomiej Filip wykazat si¢ ogdlng wiedzg teoretyczng
w dyscyplinie inzynieria chemiczna. Doktorant wykorzystat swoja wiedz¢ migdzy innymi
do sformutowania odpowiednich modeli matematycznych, analizy wpltywu roznych
parametrow na rozmycie pikow chromatograficznych oraz prawidlowej interpretacji
uzyskanych wynikow. Doktorant wykazat si¢ rowniez umiej¢tnoscig samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej, co udowodnit, planujac i prowadzac badania do§wiadczalne

oraz obliczenia numeryczne w roznych konfiguracjach zestawow chromatograficznych.
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Stwierdzam, ze praca doktorska mgra inz. Bartlomieja Filipa spelnia wszystkie
wymagania okreslone w art. 187 ustawy - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia
20 lipca 2018 r. (Dz.U. z 2018 poz. 1668 z p6zn. zm.) i wnosze do Rady Dyscypliny Inzynieria
Chemiczna w Politechnice Rzeszowskiej o dopuszczenie mgra inz. Bartlomieja Filipa
do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Ponadto, biorgc pod uwage, ze recenzowana praca
zostala zrealizowana na wysokim poziomie melytorycznym i posiada wazne walory
praktyczne, zwracam si¢ z wnioskiem do Rady Naukowej Dyscypliny Inzynieria Chemiczna
Politechniki Rzeszowskiej o rozwazenie wyroznienia przedstawionej do oceny rozprawy

doktorskiej.

(dr hab. inz. Robert Cherbanski, prof. uczelni)
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