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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
mgr Kingi Koneckiej

pt. ,, Woltamperometryczna analiza lekéw z wykorzystaniem r6znych elektrod
weglowych”

Przedlozona do oceny rozprawa doktorska zostata wykonana w Zaktadzie Elektroanalizy
1 Elektrochemii Katedry Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Lodzkiego pod kierunkiem Pani prof. dr hab. Stawomiry Skrzypek jako promotora oraz przy
udziale Pani dr Marioli Brycht jako promotora pomocniczego.

Recenzje sporzadzono na zlecenie Pani prof. dr hab. Stawomiry Skrzypek, Dziekana Wydziatu
Chemii Uniwersytetu L.odzkiego (pismo z dnia 26.05.2021 r.) na podstawie przedtozonej
rozprawy doktorskiej.

Wprowadzenie

Rozwo6j wspotczesnej medycyny oraz dazenie cztowieka do polepszenia jakosci zycia
1jego wydtuzenia wiaze si¢ ze wzmozong produkcja réoznorodnych srodkow leczniczych. Sa
one dedykowane nie tylko cztowiekowi, ale rowniez zwierzgtom. Tego typu preparaty oraz ich
metabolity coraz czesciej dostajg si¢ réznymi drogami do $Srodowiska stanowigc ogromne
zagrozenie dla calego ekosystemu, w tym réwniez dla samego czlowieka. Ogromnie waznym
zagadnieniem jest wigc prowadzenie badan zmierzajacych do opracowywania metod
pozwalajacych na ich skuteczne oznaczanie na mozliwie najnizszym poziomie stezen. Dotyczy
to zarowno badan zwigzanych z zanieczyszczeniem $rodowiska, jak réwniez z diagnostyka
medyczng. Maja w tym swoj udzial techniki elektrochemiczne, a szczegdlnie
woltamperometryczne. W tematyke¢  poszukiwania czutych 1 selektywnych
woltamperometrycznych metod analizy substancji leczniczych wpisuje si¢ recenzowana
rozprawa doktorska. Obejmuje ona badania zmierzajace do opracowania procedur
analitycznych oznaczania wybranych substancji leczniczych: imatynibu, teryflunomidu
1 bitionolu z zastosowaniem elektrod weglowych: elektrody diamentowej domieszkowane;j
borem (BDDE) i elektrody z grafitu pirolitycznego z prostopadle ulozonymi warstwami



grafitowymi (EPPGE). Opracowane procedury dotycza oznaczania wymienionych powyzej
lekow w probkach moczu z dodatkiem analitu. Aspekt analityczny pracy byt w kazdym
przypadku poprzedzony badaniem wlasciwosci elektrochemicznych lekow. Z tego powodu
podjete w recenzowanej pracy badania sg wazne zarowno z naukowego, jak i aplikacyjnego
punktu widzenia.

Tematyka badawcza Pani mgr Kingi Koneckiej jest trudnym wyzwaniem dla analityka,
ktory musi zmierzy¢ si¢ z wieloma problemami jak np. doborem odpowiedniego materiatu
elektrody i wlasciwym przygotowaniem jej powierzchni, niskimi stezeniami analitow,
ztozonoscig matrycy czy interferencjami pochodzacymi od jej skladnikow. Zalozone cele
Doktorantka systematycznie realizowata, a wyniki pracy sg podstawa recenzowanej rozprawy
doktorskiej.

Sylwetka naukowa doktorantki

Z przedstawionych w dysertacji danych wynika, ze Pani mgr Kinga Konecka jest
wspotautorka 7 publikacji naukowych opublikowanych w renomowanych czasopismach
indeksowanych w bazie JCR. Trzy spos$rdd nich stanowig podstawe rozprawy doktorskiej
1 zostaty opublikowane w czasopismach: Diamond and Related Materials, RSC Advances
i Electroanalysis. Na podkres§lenie zastuguje fakt, ze w jednej z prac Doktorantka jest
pierwszym autorem i autorem korespondencyjnym. Sumaryczny IF publikacji stanowigcych
podstawe ubiegania si¢ o stopien doktora nauk chemicznych wynosi 8.041, a dla calego
dorobku naukowego - 20.446 (dane z roku opublikowania, na podstawie WoS). Do dorobku
Doktorantki wchodzg tez trzy rozdziaty w krajowych monografiach naukowych. Wyniki badan
byly prezentowane na 40 konferencjach, w tym na 8 migdzynarodowych. Dziatalno$¢ naukowa
Pani mgr Kingi Koneckiej byla wielokrotnie nagradzana przez wladze Uniwersytetu
Lodzkiego. W mojej ocenie taki dorobek Doktorantki zastuguje na uznanie i §wiadczy o duzym
zaangazowaniu w prac¢ naukowaq.

Ocena formalno-merytoryczna pracy

Recenzowana praca doktorska ma uktad klasyczny, jest napisana w jezyku polskim, liczy
199 stron oraz zawiera teksty trzech publikacji stanowigcych podstawe rozprawy doktorskie;.
Tekst dysertacji sktada si¢ z cz¢$ci teoretycznej, bardzo szczegdtowego opisu wynikow badan
wlasnych, podsumowania 1 wnioskow, bibliografii oraz opisu dorobku naukowego
1 organizacyjnego Autorki. Czgéci teoretyczna, a szczegélnie doswiadczalna s3a bogato
udokumentowane za pomoca 71 rysunkow i 66 tabel. Rozprawa jest napisana w oparciu o 188
pozycji literaturowych. Doktorantka nie uwzglednita w niej streszczen w jezyku polskim
1 angielskim.

Tekst rozprawy jest poprzedzony obszernym, pigciostronicowym spisem stosowanych
skrotow. Wykaz ten powinien wedtug mnie zawiera¢ terminy w jezyku angielskim, od ktorych
czesto wywodza si¢ skroty. Pojawiajg si¢ one dopiero w teks$cie rozprawy, np. na str. 25, 29,
32, 40, 41 1 46. W zamian za to Doktorantka niepotrzebnie wyjasnia terminy powszechnie
znane, np. wzor kwasu siarkowego, chlorku sodu czy wodorotlenku sodu.

Wilasciwa czg$¢ rozprawy rozpoczyna si¢ wstgpem, w ktorym Doktorantka uzasadnia
celowos¢ podjetej tematyki wskazujac na  zagrozenia  $rodowiska  zwigzane
z zanieczyszczeniem lekami 1 ich metabolitami. W zwigzku z tym istnieje konieczno$¢



opracowywania nowych i skutecznych metod oznaczania substancji leczniczych, w tym
rowniez przyjaznych dla srodowiska metod elektrochemicznych. W nastgpnej czesci pracy
Autorka przedstawita cel pracy doktorskiej, ktorym byto opracowanie czutych i selektywnych
woltamperometrycznych metod oznaczania wybranych substancji leczniczych: imatynibu,
teryflunomidu i bitionolu z zastosowaniem elektrod weglowych. Zaplanowane badania miaty
obejmowac okreslenie ich wilasciwosci elektrochemicznych, wybor odpowiedniej techniki
woltamperometryczne] wraz z parametrami, dobdr optymalnych warunkéw pomiarow:
elektrolitu podstawowego i jego pH oraz okreslenie parametréw analitycznych metod.

W nastepnej, liczacej 44 strony cze$ci rozprawy zatytutowanej Czes¢ teoretyczna
Doktorantka w sposéb zwigzty 1 przystepny scharakteryzowala wegiel i jego odmiany
alotropowe oraz woltamperometryczne elektrody weglowe zwracajac szczeg6lng uwage na
elektrode diamentowa domieszkowang borem (BDDE) oraz elektrodg z grafitu pirolitycznego
z prostopadle utozonymi warstwami grafitu (EPPGE), stosowane w badaniach wtasnych. Ta
czg$¢ rozprawy zawiera rowniez podstawowe informacje dotyczace woltamperometrii, uktadu
elektrod, technik woltamperometrycznych: woltamperometrii cyklicznej, pulsowej roznicowe;,
fali prostokatnej, adsorpcyjnej woltamperometrii stripingowej fali prostokatnej oraz
elektrochemicznej spektroskopii impedancyjnej, mikroskopii sit atomowych i skaningowej
mikroskopii elektronowej. Wszystkie omowione techniki byly stosowane podczas
wykonywania pracy doktorskiej. Podczas czytania tej czeSci pracy natknatem si¢ na
stwierdzenia, ktére nie sg precyzyjne i wymagaja wyjasnienia. Omawiajac woltamperometri¢
cykliczng Doktorantka stwierdzita (str. 33), ze ,,przebieg w kierunku potencjatow ujemnych jest
przebiegiem pierwotnym, natomiast przebieg po zmianie kierunku polaryzacji jest przebiegiem
powrotnym, a potencjat zawracania nastgpuje przy zmianie kierunku polaryzacji’. Czy
rzeczywiscie zawsze tak jest? Czy takie sformulowanie jest uzasadnione w przypadku badan
wlasnych? Autorka stusznie zauwaza, ze charakter procesu elektrodowego oraz liczbe
elektrono6w biorgcych w nim udziat mozna okresli¢ na podstawie kryterium opierajacego si¢ na
roznicy pomig¢dzy potencjatem piku anodowego 1 katodowego. Nie jest to jednak jedyne
kryterium. Co bedzie w przypadku braku piku powrotnego, jak to ma miejsce w opisywanych
wynikach badan? Nie rozumiem tez sformulowania, jakoby CV byla technika przydatna
gléwnie w badaniach jakoSciowych (str. 35). Prosz¢ o wyjasnienia. Omawiajac technike¢ DPV
Doktorantka nie uwzglednita istotnych zalezno$ci: nat¢zenia pradu piku i1 jego powigzania ze
stezeniem analitu oraz szeroko$ci polowkowej piku. Uwaga dotyczy rowniez woltamperometrii
fali prostokatnej. Czgs$¢ teoretyczng konczy rozdziat charakteryzujacy obiekty badan: imatynib,
teryflunomid 1 bitionol.

Na podstawie analizy tresci przedstawionych w czesci teoretycznej stwierdzam, ze ich
zamieszczenie w rozprawie jest uzasadnione i bezposrednio powigzane z tematyka badawcza
Doktorantki.

W glowne] czesci tekstu rozprawy zatytulowanej Czes¢ doswiadczalna Doktorantka
opisala kolejno etapy zwiazane z realizacja celow badawczych. Na wstepie omowita aparaturg
z uwzglednieniem trdjelektrodowego ukladu pomiarowego. Autorka uwzglednita réwniez
aparature stosowang do charakterystyki topograficznej elektrod roboczych, do pomiaru pH
roztwordw oraz sprze¢t pomocniczy. Czes¢ wstgpna zawiera rOwniez spis odczynnikow oraz
bardzo szczegdtowy opis sposobu przygotowania roztworéw do badan. W mojej ocenie
znaczna cz¢$¢ podawanych tu informacji jest zbedna, np. masy odwazanych substancji czy
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objetosci kolb miarowych. Prosz¢ o wyjasnienie, dlaczego Doktorantka traktuje aceton,
acetonitryl, kwas octowy i metanol jako roztwory (str. 64) mimo, ze ich stopien czystosci
wynosi odpowiednio 99%, 99.5%, 99.5% 1 99.8%? Zastanawiajace sg rowniez rozne
doktadnosci odwazania odczynnikéw: wigkszos¢ do 0.1 mg (np. heksacyjanozelaziany,
teryflunomid, bitionol) a imatynib do 0.01 mg. Mam watpliwosci co do doktadnego odwazenia
masy 0.0005 g i na tej podstawie sporzadzenia roztworu o stezeniu 100.0 pmol L.

W dalszej czesci dysertacji Pani mgr Kinga Konecka opisata wyniki badan dotyczacych
charakterystyki powierzchni elektrod roboczych przedstawiajac kolejno dane uzyskane za
pomoca mikroskopu sit atomowych, a w przypadku EPPGE dodatkowo przy uzyciu
skaningowego mikroskopu elektronowego oraz woltamperometrii cyklicznej za pomoca
heksacyjanozelazianu(Il) potasu. Krzywe CV wykazywaly istnienie dwéch pikéw, co dato
Doktorantce podstawy do wyciagniecia wnioskdw dotyczacych charakteru procesu
elektrodowego oraz powierzchni czynnej elektrody. W mojej ocenie przedstawione dane sg
dobrze udokumentowane i nie budza zastrzezen. Nie zrozumiem jednak, dlaczego Autorka
przedstawia czytajacemu tak szczegdélowe dane numeryczne zamieszczone np. w Tabeli 131 14
oraz 161 17 jak natgzenie pradu piku 1 logarytm z niego, szybko$¢ zmiany potencjatu i logarytm
z tej wielkos$ci. Dodatkowo, te same warto$ci pojawiajg si¢ w obydwu tabelach, a nastepnie sa
prezentowane w postaci graficznej na rysunkach 28 i 32. Problem nadmiernego przedstawiania
danych dotyczy catego tekstu rozprawy i powoduje, ze rozrasta si¢ ona do bardzo duzych
rozmiaréw. Niepokoi mnie brak spdjnosci tresci przedstawianych w czg$ci teoretycznej
1 podczas interpretacji uzyskanych wynikow. Doktorantka twierdzi (str. 73 1 78), ze roznice
pomiedzy potencjatami piku utleniania i redukcji markera redoks odpowiednio na BDDE
1 EPPGE mieszcza si¢ w przedziale 0.134-0.345 mV 1 0.146-0.335 mV, co $§wiadczy o quasi-
odwracalnym charakterze procesu elektrodowego. Jak si¢ to ma do danych przedstawionych na
str. 34, gdzie dla tego typu procesu omawiana roznica powinna miesci¢ si¢ w granicach 60-120
mV, a dla procesu nieodwracalnego — powyzej 120 mV? Prosze o wyjasnienia podczas
publicznej obrony.

W kolejnych rozdziatach rozprawy Doktorantka bardzo szczegdtowo opisata wyniki badan
dotyczace kolejno  zastosowania aktywowanej anodowo elektrody diamentowej
domieszkowanej borem do woltamperometrycznego badania i oznaczania imatynibu, elektrody
z grafitu pirolitycznego z prostopadle utozonymi warstwami grafitowymi do badania
1 oznaczania teryflunomidu i bitionolu. Omawiane wyniki byly opublikowane w czasopismach
naukowych wymienionych w czg$ci wstepnej recenzji. Kazda z prac jest prezentowana
oddzielnie 1 wedtug takiego samego planu. Doktorantka podaje kolejno informacje dotyczace
charakteru procesu elektrodowego badane technikg CV 1 jego mechanizmu, doboru elektrolitu
podstawowego 1 jego pH, optymalizacji parametréow techniki DPV, a w przypadku oznaczania
bitionolu — techniki SWV 1 SWAdSV, badania ilosciowe z uwzglednieniem konstrukcji
krzywej kalibracyjnej i wyznaczania parametrow analitycznych procedur, wynikami
oznaczania analitow w probkach moczu z dodatkiem analitu metodg wielokrotnego dodatku
wzorca, badania dotyczace selektywnos$ci procedur. Omawianie kazdej z prac konczy sie¢
podsumowaniem uzyskanych wynikow. Nie mam zastrzezen do przedstawionych w czesci
doswiadczalnej tresci lezacych u podstaw kazdej metody analitycznej. Autorka poprawnie
opisata wszystkie elementy procedury walidacyjnej. Podtrzymuje¢ jednak wczesniej wyrazony
poglad, ze prezentowane dane sg zbyt szczegdtowe 1 nierzadko powielane w kolejnych tabelach
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(Tabele 24 125,36 137, 53 154 158 159) oraz na rysunkach. Chciatbym tez zwréci¢ uwage na
kilka niescistosci interpretacyjnych dotyczacych badania stopnia odwracalno$ci procesow
elektrodowych. Wedlug mnie brak pikéw powrotnych na krzywych CV nie jest
wystarczajagcym dowodem wskazujagcym na nieodwracalnos¢ procesu elektrodowego jak to
sugeruje Doktorantka na str. 83, 109 1 132. Nie do konca potwierdzajg to zmiany potencjatu
piku utleniania analitow w miar¢ zwigkszania si¢ szybkosci skanowania potencjatu. Efekt taki,
ale w mniejszym wymiarze wystepuje rowniez w przypadku procesu quasiodwracalnego. Ma
to prawdopodobnie miejsce w przypadku utleniania bitionolu, gdzie roznica potencjatéw pikow
rejestrowanych przy v = 101450 mV s™! wynosi jedynie 55 mV (Tabela 45). Taka interpretacja
bylaby zgodna z wynikami uzyskanymi dla tego samego procesu technika SWV, omawianymi
na str. 142. Przyczyna braku piku powrotnego moze by¢ tez nietrwato$¢ produktow utleniania
analitow, co jest czgste w przypadku zwigzkéw organicznych. Okreslajac stopien
odwracalnosci reakcji elektrodowej Doktorantka mogta zastosowac kryteria opierajgce si¢ na
analizie jednego piku na krzywych CV. Trudno mi si¢ zgodzi¢ ze stwierdzeniem (str. 142),
ze ,, mechanizm elektrodowy bitionolu na EPPGE ma charakter EChicoawr, gdzie E oznacza
reakcje elektrodowg a Chicoawr jest nastepczqg nieodwracalng reakcjq elektrochemiczng”. Jest
ono tez niezgodne z danymi zawartymi w publikacji zrodtowej. Oczekuje na wyjasnienia
podczas publicznej obrony.

Prezentacje wynikéw konczy rozdziat zatytulowany Podsumowanie i wnioski koncowe,
w ktorym  Doktorantka podkresla fakt opracowania przyjaznych dla $rodowiska
woltamperometrycznych metod oznaczania imatynibu, teryflunomidu 1 bitionolu na
elektrodach weglowych. Szkoda, Ze nie uwzglednila tu analizy poréwnawczej wynikoéw
uzyskanych podczas badan trzech analitoéw (np. zakresu liniowos$ci, granic oznaczalnosci
1 wykrywalno$ci). Bytoby to uzasadnione, tym bardziej ze w kazdym przypadku matryca byta
taka sama. Interesujgce byloby tez porownanie wynikow wiasnych z danymi literaturowymi,
prezentowanymi w Tabelach 6, 8 1 10.

Rozprawa doktorska jest napisana w oparciu o 188 pozycji literaturowych. W wiekszosci
sa to publikacje pochodzace z renomowanych czasopism o zasiggu miedzynarodowym,
prawidlowo dobrane pod wzgledem tematycznym.

W mojej ocenie struktura pracy, podzial tresci sa poprawne, logiczne i poza wymienionymi
powyzej uwagami nie budza zastrzezen. Tekst rozprawy jest napisany jasnym i poprawnym
jezykiem. Mozna w nim znalez¢ drobne uchybienia natury jezykowej 1 edytorskie;.
Z obowiazku recenzenta musz¢ wskaza¢ najwazniejsze:

1. symbol Ep2 w rownaniu Nicholsona i Shaina (str. 35 oraz 111) nie oznacza potencjatu potfali
lecz potencjal odpowiadajacym 2 natezenia pradu piku,

2. konsekwencjg braku numerowania rownan jest ich powielanie (np. str. 351 111, 351 85),

3. pojawiajg si¢ btedy, ktére mozna okresli¢ jako ,,/iterowki”, np. na str. 10, 14, 40, 47, 52, 123,
142, 154, 162 oraz przesunigcie linii tekstu na str. 89, 99, 168,

4. blednie podany czas trwania amplitudy (str. 94): w tekécie mozna znalez¢ warto$¢ 500 ms,
aw Tabeli 23 — 50 ms,

5. blad w podpisie Rys. 33, podpis pod Rys. 40 znalazt si¢ na innej stronie, btad techniczny na
Rys. 69 (str. 154),

6. btedny numer ostatniej tabeli na str. 163,



7. dziwia mnie sformulowania ,,Badane prébki moczu pobratam od trzech zdrowych o0séb
w réznym wieku i o réznej plci w dniu prowadzenia pomiaréw” (str. 99, 121 1 158) oraz
,wartosé typowa dla transportu substancji do powierzchni elektrody odbywajgcego sig na
drodze adsorpcji” (str. 134, 165),

Wszystkie wskazane w recenzji uwagi i niedociagnigcia traktuje jako wynik pospiechu i braku
czasu na dokladng korekte rozprawy. Nie wptywajg one na moja wysoka oceng pracy Pani mgr
Kingi Koneckiej. Opieram ja przede wszystkim na jakosci wynikéw przydatnych do
rozwigzywania probleméw analitycznych. Wnikliwa analiza tekstu rozprawy oraz publikacji,
ktérych doktorantka jest wspotautorka pozwala stwierdzi¢, ze sformulowane cele naukowe
zostaly osiggniete. Uzyskane w trakcie realizacji tematu badawczego wyniki noszg znamiona
nowoéci naukowej, wnoszg istotny wkiad w rozwdj woltamperometrycznych metod
analitycznych 1 mogg znalez¢ zastosowanie w rutynowych analizach.

Podsumowanie

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Kingi Koneckiej
pt. .. Woltamperometryczna analiza lekéw z wykorzystaniem réznych elektrod weglowych”
spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim okreslone w ustawie z dnia 14 marca 2003
roku o stopniach naukowych oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595)
oraz w artykule 187 ustep 1-4 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym
inauce (Dz. U. 22021 r. poz. 478). Stanowi ona oryginalne rozwigzanie problemu naukowego,
potwierdza ogblng wiedz¢ teoretyczng Kandydatki, a takze umiej¢tnosci samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. W zwigzku z tym zwracam si¢ do Komisji Uniwersytetu
Lodzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki chemiczne z wnioskiem
o przyjecie rozprawy i dopuszczenie Pani mgr Kingi Koneckiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Biorge jednoczes$nie pod uwage znaczny dorobek naukowy Pani mgr Kingi Koneckiej
w postaci wspétautorstwa siedmiu publikacji z bazy JCR o sumarycznym IF réwnym 20.446,
zawierajgcy istotne elementy nowosci naukowej, wnioskuje o wyréznienie rozprawy
doktorskiej stosowng nagroda.



