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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr. inz. Barttomieja FILIPA pt. “Badanie przeptywéw ptynédw w chromatografii
cieczowej metodg Numerycznej Mechaniki Ptynéw”, wykonanej pod kierunkiem
prof. dr hab. inz. Doroty Antos, oraz promotora pomocniczego dr. inz. Romana Bochenka,
w Katedrze Inzynierii Chemicznej i Procesowej Politechniki Rzeszowskiej

1. Podstawa wykonania recenzji

Podstawe prawng wykonania ponizszej recenzji stanowi pismo dr. hab. tukasza Byczynskiego,
prof. PRz., z-cy Przewodniczgcego Rady Dyscypliny Inzynieria Chemiczna w Politechnice
Rzeszowskiej, z dnia 21 lipca 2023 r., zlecajgce mi jej wykonanie na podstawie decyzji w/w Rady.
Informuje, ze nie znane mi sg przyczyny dla ktdrych przedstawiona recenzja mogtaby budzié
watpliwosci odnosnie obiektywizmu.

2. Przedmiot oceny

Przedmiotem oceny jest tres¢ zeszytu naukowego pt. ,Badania przeptywu ptyndw
w chromatografii cieczcowej metodg Numerycznej Mechaniki Ptyndw”, autorstwa pana
Barttomieja FILIPA, wydanego przez Wydziat Chemiczny Politechniki Rzeszowskiej w serii prace
doktorskie. Pierwsza, liczaca 74 str., cze$¢ opracowania zawiera zwiezte wprowadzenie
w tematyke przeprowadzonych badan oraz wskazanie i uzasadnienie ich celu, nastepnie opisy
zrealizowanego programu zaréwno badan eksperymentalnych jak i odpowiadajacych im
symulacji/obliczen komputerowych, facznie z prezentacja wynikow, a wienczy jg
podsumowanie oraz wnioski koricowe. Czes¢ te konczg spisy: cytowanej literatury (liczacy 100
pozycji, gtdwnie z ostatnich lat), stosowanych oznaczen i symboli, streszczenie w jezyku
angielskim, oraz ogtoszonego dorobku naukowego Doktoranta. Sktadajg sie na niego dwa
artykuty w renomowanym czasopiSmie naukowym o zasiegu globalnym (oficyny Elsevier),
szczegdtowo opisujgce przeprowadzone badania i uzyskane wyniki, oraz pie¢ wystgpien
konferencyjnych, w tym jedno zagraniczne. W drugiej czesci zeszytu zamieszczono kopie wyzej
wspominanych  artykutéw,  opublikowanych  w prestizowym  czasopismie  Journal
of Chromatography A w latach 2021 i 2023, co obiektywnie swiadczy o ich wartosci poznawczej
i wysokiej ocenie przez recenzentéw. W obu artykutach Doktorant wymieniony jest na
pierwszym miejscu.

3. Tematyka rozprawy

Przedmiotem rozprawy doktorskiej pana Barttomieja Filipa sg badania eksperymentalne i analiza
matematyczna przeptywu plyndw w rdinych zestawach aparaturowych cieczowej
chromatografii, przeprowadzone celem okreslenia czynnikow aparaturowych ioperacyjnych
posiadajgcych kluczowy wptyw na efektywnosé rozdziatu biatek, traktowanych jako modelowe
makroczastki o duzym znaczeniu farmaceutycznym. W ocenie recenzenta, zakres
przeprowadzonych badan znacznie wykracza poza ramy wczesniejszych prac. Istotng nowoscig
jest gruntowne przebadanie wptywu istotnych parametréw architektury zastawu
chromatograficznego: pustych przestrzeni tak poza- jak i wewnatrz kolumnowych, zmiennosci
$rednic oraz kretosci drogi przeptywu (w tym stosowania réznych petli iniekcyjnych oraz tzw.
superpetli), jak réwniez zmiennych operacyjnych: natezenia przeptywu eluanta oraz znacznej
réznicy lepkosci miedzy fazg ruchomg a probka, na ksztatt/deformacje profilu stezenia - piku
chromatograficznego rozdziatu biatek. Symulacje matematyczne przeptywu ptynéw
przeprowadzone zostaly zwykorzystaniem tzw. numerycznej mechaniki ptynéw (ang.
Computation Fluid Dynamics, CFD), to jest numerycznych metod rozwigzania klasycznego
rownania  Naviera-Stokesa w catej przestrzeni stosowanego/badanego  zastawu



chromatograficznego, a nie tylko wybranych jego elementach, szczegdlnie kolumnie, jak to
robiono poprzednio.

Wyniki obliczeA numerycznych, prezentowane zasadniczo w postaci tzw. rozktadéw czasu
przebywania, czyli rozmycia profili/pikdw stezenia sktadnika w eluencie i kwantyfikowane
wielkosciami wariancji piku, Doktorant konfrontowat z wynikami przeprowadzonych
eksperymentow rozdziatu modelowych biatek: albuminy surowicy bydlecej (BSA) oraz
immunoglobuliny typu G (mAb2), reprezentujgcych biatka o matej (BSA) oraz duzej masie
czgsteczkowej (mAb2). Ujecie takie pozwolito na ilosSciowg ocene tak wptywu geometrii
i wielkosci roznych sktadnikéw uktadu chromatograficznego (objetosci i kretosci poszczegdlnych
elementéw stosowanego zestawu chromatograficznego (f-my Akta), jak tez parametréow
operacyjnych: natezen przeptywu ilepkosci stosowanych eluentéw oraz masy czgsteczkowe;j
rozdzielanych zwigzkédw, na rozmycie profilu stezenia uwalnianego adsorbatu w eluencie.
Symulacje prowadzone zostaly zpomocg komercyjnego pakietu CFD firmy ANSYS,
z dyskretyzacjg przestrzeni operacyjnej analizowanych uktadéw chromatograficznych metoda
elementow skonczonych (ang. MES) lub metodg objetosci skonczonych (MQOS). Zaréwno temat
pracy, koncepcje badan jak i stosowane narzedzia i metody oceniam bardzo pozytywnie
i wysoko. Nie sg mi znane zadne wczesniejsze prace o podobnym charakterze i zblizonym
zakresie badan.

Przeprowadzone badania i uzyskane wyniki — zakres i ocena

Badania wptywu pustych przestrzeni poza kolumnowych prowadzono stosujgc w zestawach
eksperymentalnych:

e kapilarne petle iniekcyjne o réznej wielkosci: objetosci w zakresie 0.01-1mL, Srednicach
(1.D.) 0.25 — 0.75mm i dtugosciach 204-2264mm; ponadto przebadano efekt stosowania
tzw. superpetli (ang. superloop) o wymiarach odpowiednio: 10mL, 30mm, 14mm,

e kapilary taczace o srednicy 0.5mm i dtugosciach od 100 do 1273mm.

Celem okreslenia indywidualnego wptywu pustych objetosci obecnych w instalacji tak w czesci
poza kolumnowej jak i czesci wewnatrz kolumnowej, oraz samego ztoza chromatograficznego,
na rozmycie profilu stezenia, w obliczeniach numerycznych geometrie zestawu
chromatograficznego przyblizono za pomoca trzech réinych konfiguracji, przy czym wplyw
najwazniejszej z nich — poza kolumnowej, aproksymowano czterema wariantami
geometrycznymi, w tym prostych kapilar o réznych, takze zmiennych, s$rednicach i réznych
dtugosciach drég przeptywu, a takze zakrzywionych petli, uwzgledniajac ich krzywizne.

Dla geometrii osiowosymetrycznych (2D) numeryczne obliczenia prowadzono stosujgc siatki
0 zmiennej gestosci, w zakresie 0.01-0.1 mm w kierunku osiowym oraz 0.005-0.05mm w kierunki
promieniowym — liczba elementéw siatki siegata kilkuset tysiecy. Natomiast, w przypadkach
braku symetrii osiowej (stosowanie petli iniekcyjnej) symulacje prowadzono w domenie 3D
metodg MOS; wowczas liczba elementdéw siatki siegata 900 tysiecy. Takie gestosci siatek
umozliwiaty detekcje nawet drobnych zaburzen przeptywu w mikrokanatach wykorzystywanego
zestawu chromatograficznego, aw konsekwencji takze ich wptywu na analizowane profile
stezeniowe.

W ocenie recenzenta Doktorant wykazat duzg wiedze i starannos$¢ by przyblizy¢ prowadzone
symulacje matematyczne do realidow prowadzonych eksperymentéw wykorzystujac dostepne
informacje. Wielkosci fizykochemiczne ihydrodynamiczne takie jak wspdtczynniki dyfuzji,
lepkosci cieczy i efektywnego wspdtczynnika dyspersji (anizotropia dyspersji), na kazdym etapie
obliczen  okreslat  z najlepszych  formut matematycznych  dostepnych  w literaturze,
z uwzglednianiem wptywu lokalnie zmiennego stezenia. W ten sposdb uwzgledniat nie tylko tzw.
efekty drugorzedowe, ale i trzeciorzedowe, ktére w szczegdlnych przypadkach aparaturowo-
procesowych istotnie wptywaty na charakter przeptywu, a przeto rozmycie profilu stezeniowego.



Wydaje sie, ze takie podejscie walnie przyczynito sie do osiggniecia zademonstrowanej wysokiej
precyzji odwzorowania ksztattu pikdw elucji biatek. Precyzje te obserwowano bowiem w bardzo
ztozonych przypadkach rozdziatéw chromatograficznych, np. znacznej réznicy lepkosci miedzy
faza ruchoma, a probka, jak tez ztozonej geometrii stosowanego zestawu, skutkujgcego np. duzg
krzywizng poczatkowego fragmentu drogi przeptywu (duza petla iniekcyjna); kazdorazowo,
choé z réznych powoddw, powodujacych silne deformacje ksztattu profili predkosci.

Za kluczowe osiggniecie opiniowanej pracy uwazam opracowanie systemu symulacji rozmycia
profili w ztozonych procesach rozdziatu chromatograficznego metodg CFD, wykorzystujgcego,
w tym przypadku narzedzia f-my ANSYS, ale z zasady nie ograniczonego to produktdéw tej firmy,
i uzupetnionego zestawem niezbednych procedur, niezbednych dla uzyskania bardzo wysokiego
stopnia odwzorowania zjawiska. Opracowany system pozwala przewidywac przebieg proceséw
rozdziatu chromatograficznego  zwigzkéw  makroczgsteczkowych, szczegdlnie  biatek,
w konkretnych, postulowanych sytuacjach aparaturowo-procesowych, w konsekwencji takze
planowanie i projektowanie optymalnych rozwigzan aparaturowych ioperacyjnych rozdziatu
biatek.

Symulacje numeryczne dostarczyly takze szereg interesujacych informacji, czasem intuicyjnie
oczywistych, ale teraz jednoznacznie skwantyfikowanych, na temat wptywu szeregu zmiennych
procesowych i elementdéw zestawu, na rozmycie profilu stezeniowego. Dotyczy to np.:

e  wptywu kretos¢ drogi przeptywu w strefie przed kolumnowej, jako czynnika wptywajgcego
na symetrie pikow elucji biatek, a takze wptywu wzrostu natezenia eluentu na poprawe
wydajnosci catego uktadu,

e dominujgcego wptywy hydrodynamiki w petli iniekcyjnej na rozmycie profilu stezenia,
niezaleznie od dtugosci ztoza,

e procesowych uwarunkowan wystepowania zjawiska tzw. palcowania lepkosciowego (ang.
VF).

Wysoko cenie takie s$wiadomos¢ Doktoranta celowosci dalszego doskonalenia modelu,
szczegllnie uwzglednienia aspektéw termodynamicznych i kinetycznych procesu desorpcji
adsorbatu.

Uwagi krytyczne

Jak wspomniano, przedstawione opracowanie sktada sie z dwdch zasadniczych czesci: opisowej
oraz dwéch publikacji. O ile ta druga reprezentuje bardzo wysoki poziom, w kazdym aspekcie, to
styl jezyka czesci pierwszej - opisowej, nazbyt czesto nie grzeszy precyzjg. Moim zdaniem, jest
bardziej dziennikarsko-reporterski, obliczony na przekazanie informacji, niekoniecznie
z zachowaniem dbatosci o jej doktadnos¢, niz jezyk suchy, ale precyzyjny, ktéry cechujacy
publikacje naukowe. Przy catym uznaniu dla wykonanej pracy badawczej, uwazam, ze na tym
etapie moim obowigzkiem jest zwrdcenie Doktorantowi na to uwagi.

Kilka przyktaddéw:

e Autor kilkakrotnie w podpisach pod rysunkami: np. 3.10, 3.11, 3.12, 3.16, myli pojecie
objetosciowego natezenia przeptywu cieczy - Q (mL min™) z predkoscia jej przeptywu, co jest
oczywistym nieporozumieniem. Ponadto, opisu symbolu Q brak w ich spisie na str. 80/81,
podobnie jak symbolu V- objetosci retencji (opis taki znajduje sie na str. 52).

e Na str. 63 pisze: ,Model CFD wykorzystano..” — Uwaga recenzenta: CFD nie jest modelem,
to rodzina metod numerycznego rozwigzywania réwnan bilansowych przenoszenia pedu
(tzw. rownania Naviera-Stokesa, ale nie tylko) podczas przeptywu ptynu.

e Rys. 1.6 jest fundamentalnie btedny, czastki usypanego ztoza nie sg utozone liniowo jedna
nad/za drugg, tylko utozone losowo w trakcie upakowywania kolumny.



e Merytorycznie btedna jest informacja na str. 36, ze dyskretyzacja domeny przeptywu
metoda rdznic skonczonych (w pracy oznaczonej symbolem MRS) ograniczona byfa do
przypadkéw jednowymiarowych. MRS byfa szeroko stosowana w symulacji przeptywéw
dwu-, a takze tréj-wymiarowych, w tym standw niestacjonarnych, w latach 70. (tj. u zarania
powstawania CFD) i jeszcze na poczatku 80. Dopiero w drugiej potowie lat 80. zostata szerzej
wyparta przez MES. Istotnym ograniczeniem metody rdéznic skonczonych byly wielkie
trudnosci (w istocie niemozliwos¢) odwzorowania nieregularnych obiektéw catkowania, bez
uszczerbku dla precyzji obliczen (rzedu poprawnosci stosowanego schematu réznicowego,
duze trudnosci ‘sklejania’ obszaréw catkowania i konsekwencje matematyczne takiego
postepowania, itp.). Ponadto, dopiero prace Stranga i Fiksa, z konica lat 70., nadaty
metodzie elementdéw skoriczonych solidne podstawy matematyczne.

Podsumowanie i wniosek koricowy

Przedstawiona rozprawia doktorska prezentuje oryginalny, kompletny, eksperymentalnie
zweryfikowany system obliczeri/symulacji rozmywania pikdéw chromatograficznego rozdziatu
biatek, o duzym znaczeniu poznawczym i praktycznym.

Wykonujagc z duzym sukcesem ambitny, zfozony i zrdznicowany program badawczy,
pan Barttomiej Filip wykazat duzg wiedze, updr i umiejetnosci tak w symulacjach
matematycznych skomplikowanego procesu jak iprowadzenia ztozonych eksperymentéw,
uzyskujgc wyniki o istotnym znaczeniu dla petniejszego zrozumienia i dalszego rozwoju technik
chromatograficznego rozdziatu biatek. O wartosci uzyskanych wynikéw dowodnie Swiadczg
publikacje ogtoszone w kluczowym czasopismie poswieconym tematyce technice i metodom
chromatograficznego rozdziatu.

Powyzsze konstatacje upowazniajg mnie do wyrazenia opinii, Ze recenzowana rozprawa pana
Barttomieja Filipa spetnia bezwarunkowo wszystkie wymogi oryginalnego opracowania
o wysokim poziomie naukowym, zwyczajowo wymaganego od rozpraw doktorskich. Co wiecej,
biorgc pod uwage wysoki poziom naukowy ocenianego opracowania i duzg warto$¢ uzyskanych
wynikéw (vide Supra), wyrazam petne przekonanie, ze oceniana rozprawa doktorska pana
Barttomieja Filipa zastuguje na wyrdznienie. Rezerwuje sobie przeto prawo do ziozenia
stosownego wniosku do Rady Dyscypliny w przypadku wzorowego przebiegu jej obrony.

Konkludujac, zaréwno recenzowana rozprawa doktorska, a takze jej procedowanie przez Rade
Dyscypliny Inzynieria Chemiczna Politechniki Rzeszowskiej spetniaja wymogi stawiane
rozprawom doktorskim przez zapisy Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. ,Przepisy wprowadzajace
ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz.U. z 2018 r, p0z.1669 z pdin. zm.), oraz
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz. U. z 2018 r., poz.
1668 z pozn. zm.).

W obliczu powyzszego, stawiam wniosek o przyjecie rozprawy mgr. inz. Barttomieja FILIPA przez
Rade Dyscypliny Inzynieria Chemiczna Politechniki Rzeszowskiej oraz dopuszczenie jej do
publicznej obrony.
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