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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Kingi Koneckiej
pt. ,Woltamperometryczna analiza lekow
z wykorzystaniem réznych elektrod weglowych”

Praca zostata wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. Stawomiry Skrzypek jako
promotora oraz dr Marioli Brycht jako promotora pomocniczego i przedtozona Komisji

Uniwersytetu Lodzkiego do spraw stopni w dyscyplinie nauki chemiczne.

Bardzo wazna grupa substancji o potencjalnie szkodliwym dla $rodowiska
dziataniu s3 farmaceutyki i ich metabolity stosowane zaréwno u ludzi jak i w weterynarii,
srodki diagnostyczne, odzywki oraz aktywne sktadniki produktow pielggnacyjnych, takie
jak substancje zapachowe czy substancje promieniochronne (filtry stoneczne).

Zwiazki te s3 w sposdb ciagly odprowadzane ze $ciekami szpitalnymi, przemystowymi

i komunalnymi. Jako substancje biologicznie aktywne zaprojektowane do dziatania w
niskich stezeniach, w srodowisku naturalnym moga wywiera¢ niekorzystny wptyw na
organizmy ,niedocelowe”, a dzieki swojej tendencji do bioakumulacji sa powaznym
zagrozeniem dla wszystkich pozioméw troficznych fancuchow pokarmowych, w tym
potencjalnie dla zdrowia cztowieka. W skali globalnej nie ma w tej chwili jednoznacznych
przepiséw regulujacych produkcje, konsumpcje i kontrolg uwalniania medykamentow do
srodowiska, jednak powstaje coraz wiecej lokalnych aktéw prawnych dotyczacych
potrzeby kontrolowania ich ilosci w srodowisku i szacowania skutkow dziatania.

W $wietle tego istotne wydaje si¢ monitorowanie ilosci i efektow dziatania szeroko
rozumianych substancji leczniczych dostajacych si¢ do ekosystemow.

Stosowanie réznorodnych czujnikéw i procedur analitycznych pozwala w szybKi

i jednoznaczny sposéb wykry¢ poszukiwang substancje w analizowanej prébce, zarowno
medycznej jaki i §rodowiskowej. Bardzo dobrze w ten trend wpisujg sig¢ techniki
woltamperometryczne, ktére to cechuje: krotki czas pomiaru, niski koszt eksploatacji,

brak konieczno$ci wstepnej obrobki probki oraz mozliwo$¢ kontroli czutosci.
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Mimo to w analizie czasteczek organicznych stosowanie technik wolt-
amperometrycznych jest duzym wyzwaniem, ze wzgledu na np. mozliwo$¢ niepozadanej
adsorpcji na elektrodzie czy tez trudnos$ci wynikajacych z transportu elektronow
pomiedzy molekuta a powierzchnig elektrody.

Majac to na uwadze mgr Kinga Konecka zrealizowata badania, ktorych celem byto
opracowanie czutych i selektywnych woltamperometrycznych metod analizy ilosciowej
wybranych substancji leczniczych z zastosowaniem nowoczesnych elektrod weglowych.
Autorka dysertacji zwrdcita szczegdlng uwage na leki: przeciwnowotworowy imatynib
(Ima), immunosupresyjny teryflunomid (Trf) oraz przeciwpasozytniczy bitionol (Bt),
ktore to posiadajag w swojej strukturze grupy funkcyjne o whasciwosciach utleniajacych
w warunkach pomiaru woltamperometrycznego.

Natomiast wytypowanie do badan elektrod weglowych, takich jak:

- elektroda diamentowa domieszkowana borem aktywowana anodowo (BBDE),
- elektroda =z grafitu pirolitycznego z prostopadle utoZzonymi warstwami
grafitowymi (EPPGE), podyktowane byto takimi wiasciwosciami jak np. wysoka
stabilno$¢ chemiczna i biochemiczna, doskonata polaryzowalno$¢ powierzchni, niskie
prady tta, szeroki zakres potencjatéw czy tez wysoka odpornosc na zanieczyszczenia |
dezaktywacje oraz na korozje i dziatania mechaniczne.

Istotne wydaty sie by¢ roéwniez wzgledy Srodowiskowe. Zastosowanie
niekonwencjonalnych, wyzej wymienionych materiatéw elektrodowych doskonale
wpisuje sie w nurt ,.zielonej chemii™.

Dla kazdego badanego zwigzku Pani magister zoptymalizowata warunki pomiaréw oraz
parametry technik woltamperometrii  pulsowo-réznicowej (Ima oraz Trf),
woltamperometrii fali prostokatnej i adsorpcyjnej woltamperometrii stripingowej fali
prostokatnej (Bt). Opracowata analityczne procedury ich oznaczania, a takze
przeprowadzita walidacje uzyskanych procedur.

Dodatkowo waznym elementem realizowanych prac bylo zweryfikowanie ich
poprawnosci poprzez oznaczenie lekéw w prébkach moczu z dodatkiem analitu oraz
zbadanie wplywu roznych interferentéw na oznaczanie kazdego
leku. Badania wykonane ro6znorodnymi technikami woltamerometrycznymi oraz

technika elektrochemicznej spektroskopii impedancyjnej dostarczyly informacji
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dotyczacej charakteru pradu i procesu elektrodowego oraz mechanizmu utleniania leku
zachodzacego na elektrodzie roboczej.

Przeprowadzona zostata takze analiza topograficzna powierzchni stosowanych elektrod
z uzyciem mikroskopu sit atomowych oraz analiza morfologiczna powierzchni EPPGE z
wykorzystaniem skaningowego mikroskopu elektronowego.

Przedtozona do recenzji dysertacja, liczaca 199 strony, zostata napisana w
uktadzie obejmujacym: wykaz najwazniejszych skrotow, wstep, cel pracy, czesc
literaturowa, eksperymentalna, podsumowanie i wnioski koncowe oraz charakterystyke
sylwetki doktorantki.

Wstep uzasadnia wyb6r tematyki badawczej oraz wskazuje na jej istotne
znaczenie.

W kolejnym rozdziale jasno postawiono cel pracy definiujac jednocze$nie niezbedne do
realizacji tego celu szereg czynnosci badawczych.

Studia literaturowe przedstawione na 43 stronach oparto o 165 pozycje
bibliograficzne. Zawieraja one charakterystyke wegla gtéwnie w aspekcie jego odmian
alotropowych i ich zastosowania jako materiatow elektrodowych oraz szczegOtowy opis
stosowanych technik badawczych w pracy. W koncowych fragmentach tego dziatu
umiejetnie zainteresowano czytelnika lekami, ktore to zostaty objete tematyka badawcza.
Ta cze$¢ pracy napisana jest w sposob logiczny i spojny, co Swiadczy o dobrym
opanowaniu literatury przedmiotu przez Doktorantke.

Obszerna czes$¢ pracy stanowi czes¢ doswiadczalna. Autorka opisata aparaturg
badawcza, sprzet laboratoryjny, uzywane odczynniki czy szczegotowy etap
przygotowania roztworéw. Charakterystyka mikroskopowa powierzchni stosowanych
elektrod oraz ich charakterystyka elektrochemiczna dopetnity etap przygotowania
elektrod do dalszego eksperymentu.

Kolejne, szczegétowo omawiane rozdziaty, w ktérych przeprowadzono ciekawg i szeroka
dyskusje konczaca sie podsumowaniem, oparto o najnowsza literature.

Kazdy z tych rozdziatéw dedykowany innemu badanemu medykamentowi,
skonkretyzowano w odniesieniu do: zbadania charakteru procesu elektrodowego i
zaproponowania mechanizmu utleniania leku na elektrodzie, zoptymalizowania rodzaju

elektrolitu podstawowego i jego pH oraz parametréow odpowiednio dobranych technik
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woltamperometrycznych , sporzadzenia prostej wzorcowej, analizy iloSciowej leku w
probce moczu z dodatkiem analitu i zbadania wptywu interferentéw na oznaczanie leku.
Autorka stwierdzita, ze wszystkie przebadane medykamenty sa zwigzkami
elektrochemicznie aktywnymi. Ima ulega utlenieniu na elektrodzie diamentowe;
domieszkowanej borem aktywowanej anodowo, natomiast Trf oraz Bt na elektrodzie z
grafitu  pirolitycznego z  prostopadle utozonymi  warstwami  grafitowymi.
Przeprowadzone badania jednoznacznie potwierdzity nieodwracalny charakter procesu
elektrodowego zwigzkow. Wskazaly rowniez na dyfuzyjng droge Ima oraz Trf i
adsorpcyjng droge Bt od/do powierzchni elektrody. W oparciu o przeglad literaturowy
Doktorantka trafnie zaproponowata mechanizmy utleniania tych zwigzkéw na
elektrodach. Natomiast opracowane metody oznaczania wszystkich lekow
charakteryzuja sie stosunkowo szerokim zakresem liniowosci, niska granicg
wykrywalno$ci oraz wysoka precyzja.
Na podkreslenie zastuguje fakt, ze zaproponowane woltamperometryczne procedury
oznaczania wszystkich lekéw z wykorzystaniem wskazanych w pracy elektrod mogg by¢
z powodzeniem zastosowane do analizy tych lekéw w moczu, co w mojej ocenie stanowi
jedno z najwazniejszych osiagnie¢ recenzowanej rozprawy ze wzgledu na aspekt
praktyczny badan.
Wyniki eksperymentalne zostaly jasno przedstawione, wyczerpujaco oméwione oraz
odniesione do istniejagcego stanu wiedzy. Podsumowanie przeprowadzonych
doswiadczen poswiecone konkretnej substancji stanowito dopetnienie tego fragmentu
dysertacji. Natomiast calo$ciowe podsumowanie i wnioski koricowe stanowia, wedtug
mojej oceny niepotrzebne powtdrzenia zwigzane z celem rozprawy, stosowanymi
elektrodami czy technikami elektrochemicznymi. Autorka ponownie wymienia zadania
badawcze, ktére wczeéniej zaproponowata w pracy, przez co trudno doszukac sig
meritum rozprawy.

Koncowe fragmenty pracy zawieraja spis cytowanej literatury oraz rozdziat
poswiecony przedstawieniu sylwetki Doktorantki wraz z publikacjami, ktore stanowig
podsumowanie wynikéw przeprowadzonych badan. Pragne zauwazyc, ze praca oparta
jest na 188 pozycjach bibliograficznych, z ktérych wigkszo$¢ pochodzi z ostatnich lat, co
$wiadczy o duzej aktualnosci podjetych badan.
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Recenzowana rozprawa Pani mgr Kingi Koneckiej jest w mojej ocenie praca bardzo
dobra. Wszystkie postawione w niej cele zostaty w petni zrealizowane. Przedstawiony
material doswiadczalny oraz jego interpretacja wnosi znaczacy element nowosci
naukowej w obecny stan wiedzy, a przeprowadzone badania odznaczaja = sig
oryginalno$cig i maja duzy potencjat w aspekcie ich zastosowania w praktyce.

Niezaleznie jednak od mojej wysokiej oceny jakosci badan zaprezentowanych w

rozprawie doktorskiej nasunety mi sie¢ w czasie jej lektury drobne uwagi i pytania.
Dotyczg one nastepujacych zagadnien.

e (Czy zastosowanie diuzszego czasu aktywacji elektrochemicznej elektrody
mogiloby mie¢ wplyw na sygnat woltamperometryczny? Czy aktywacje
elektrochemiczna BDDE mozna rozpatrywac jako sposéb wzmocnienia czutosci
oznaczenia? Przy okazji, podpis pod Rys. 33 na str 81 obarczony jest btedem.

e Przy oznaczeniu imatynibu Autorka korzystata z elektrody diamentowej
domieszkowanej borem w ktorej stosunek B/C w fazie gazowej wynosit 1000ppm.
Czy zdaniem Autorki zwigkszenie ilosci domieszkowanego boru wptyngtoby na
wynik oznaczenia?

e llosciowe oznaczenie teryflunomidu Doktorantka przeprowadzita stosujac
elektrode z grafitu pirolitycznego (EPPGE) o powierzchni 0,071 cm?. Doktadnie
taka sama powierzchnie miata elektroda diamentowa domieszkowana borem (str.
62). Dodatkowo z mikroskopowej charakterystyki powierzchni (AFM) w/w
elektrod roboczych wynika (str. 70 i 75), ze elektroda BDD miata nizszy
wspotczynnik chropowatosci, wspoétczynnik rozwinigcia powierzchni czy nawet
maksymalna réznice w wysokosciach niz elektroda EPPG. Z drugiej strony, wyniki
oznaczenia imatynibu na BDDE s3 duzo lepsze niz teryflunomidu na EPPGE. Czy
stosujac BDDE do oznaczenia teryflunomidu mozna bytoby oczekiwac jeszcze
lepszych wynikéw niz na EPPG przy zachowaniu tej samej powierzchni elektrod?
W obydwu przypadkach Doktorantka zastosowata te sama technikg DPV. Prosz¢ o
krotka dyskusje.

e Badania adsorpcyjne z wykorzystaniem elektrochemicznej spektroskopii
impedancyjnej zdecydowanie wskazuja na zjawiska zachodzace na granicy faz

elektroda/elektrolit podstawowy w obecnosci Bt. Pragng jednak dodac, ze wzrost
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stezenia adsorbatu i zwigzane z tym obnizenie pojemnosci rézniczkowej nalezy
wigza¢ réwniez ze zmiang orientacji molekuty na powierzchni elektrody.
Doktorantka wskazuje jedynie na silne wtasciwoéci adsorpcyjne oraz
polimeryzacje obojetnego produktu utleniania Bt na powierzchni EPPGE.

e Oznaczajac bitinol, Autorka badata w ptyw potencjalnych interferentow (leki
weterynaryjne i sole nieorganiczne) na sygnat pochodzgcy od bitinolu. Na str 164
podsumowata swoje wyniki piszac, ze opracowana procedura oznaczania Bt
odznacza sie bardzo dobra selektywnoscia. Pozwolg si¢ nie zgodzi¢ z tym
stwierdzeniem, maksymalne, nadmiarowe stosowane stezenie interferentow byto
tylko 10 razy wieksze niz stezenie bitinolu. Czy Doktorantka badata wptyw
interferentéw o stezeniu wiekszym np. 100 czy 200 razy niz stezenie bitinolu?

e Doktorantka nie podaje informacji, czy mozliwa jest jednoczesna
woltamperometryczna analiza wszystkich lub znacznej cze$ci badanych lekow.

Btedy interpunkcyjne i edytorskie pojawiaja sie w pracy rzadko, dlatego nie wydaje

sie zasadne ich przytaczanie.

Powyzsze uwagi, sugestie i zapytania nie umniejszajg jednak wartosci merytorycznej
prezentowanych rezultatéw oraz mojej bardzo pozytywnej oceny.

Chciatabym réwniez podkre$li¢ znaczacy dorobek naukowy Doktorantki. Pani mgr
Kinga Konecka jest wspétautorem 7 oryginalnych publikacji naukowych, sposréd ktorych
w 2 wystepuje jako pierwszy autor. Prace te ukazaty si¢ w renomowanych czasopismach
z listy filadelfijskiej. Dorobek naukowy Doktorantki stanowia rowniez: 3 rozdziaty w
monografiach oraz 40 prezentacji na konferencjach miedzynarodowych i krajowych, w
tym 18 wystapien ustnych. Naukowy potencjat Doktorantka prezentuje rowniez jako
wykonawca w dwéch grantach dla mtodych naukowcéw oraz w odbytych stazach na
Uniwersytecie w Lublanie .
Na duze wyrdznienie zastuguje Jej aktywno$¢ organizacyjna i dziatania na rzecz promocji
Wydziatu Chemii i Uniwersytetu kLodzkiego. Imponujaca wydaje sig¢ by¢ liczba
nagréd/stypendiéw przyznana za dziatalno$¢ zaréwno naukows jak i organizacyjna.

Reasumujac, uwazam, ze zatozony przez Panig mgr Kinge Konecka cel badan zostat
zrealizowany, a otrzymane wyniki w znacznym stopniu poszerzaja dotychczasowy stan

wiedzy w dziedzinie elektrochemii, elektroanalizy i chemii analitycznej. Przeprowadzone
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w ramach pracy doktorskiej badania mogg zosta¢ wykorzystane w praktyce stanowiac
pewien rodzaj alternatywy do powszechnie znanych i stosowanych metod diagnostyki
laboratoryjne;.

W podsumowaniu stwierdzam, ze recenzowana przeze mnie rozprawa doktorska
Pani mgr Kingi Koneckiej w petni odpowiada warunkom okreslonym w art. 13 ustawy z
dnia 14 marca 2003 roku o stopniach i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie
sztuki (z pozniejszymi zmianami). Dlatego tez wnioskuje do Komisji Uniwersytetu
Lodzkiego do spraw stopni w dyscyplinie nauki chemiczne o przyjecie pracy i
dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ponadto bioragc pod uwage istote pracy doktorskiej, dorobek naukowy oraz
niezwykle staranne i przejrzyste przygotowanie rozprawy Pani mgr Kingi Koneckiej
wnioskuje do Komisji Uniwersytetu Ldodzkiego do spraw stopni w dyscyplinie nauki

chemiczne o wyréznienie przedstawionej do recenzji dysertacji.
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