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»Elektrochemiczne badania wybranych lekéw weterynaryjnych”

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska powstata w Zaktadzie Elektroanalizy
i Elektrochemii w Katedrze Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu
tédzkiego pod kierunkiem prof. dr hab. Stawomiry Skrzypek. Promotorem pomocniczym pracy byt

dr Stawomir Domagata.

Praca doktorska dotyczy elektrochemicznych badan nad wybranymi zwigzkami organicznymi,
szeroko stosowanymi jako leki weterynaryjne. Prace prowadzono gidwnie pod katem mozliwosci
opracowania nowych metod analitycznych stuzagcych do oznaczania tych farmaceutykow.
Elektrochemiczne metody analizy naleizg do szybko rozwijajacych sie gatezi chemii analitycznej.
Zwigzane jest to z faktem, iz spetniajg one wspodtczesne wymagania stawiane nowym metodom
analitycznym. Wymieni¢ tu nalezy brak koniecznosci skomplikowanego przygotowania probki, krotki
czas wykonania analizy, wysoka selektywnos¢, niskie granice oznaczalnosci, fatwosé¢ wykonania
pomiaru oraz mozliwos$¢ miniaturyzacji i automatyzacji. Ciaggty rozwdj cywilizacyjny, w szczegolnosci

w obrebie medycyny i przemystu farmaceutycznego, jest jedng z wielu przyczyn powstawania
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nowych zagrozer zwigzanych z obecnoscig substancji leczniczych oraz ich metabolitow w rdéznych
elementach Srodowiska. Szczegdlnie duzg grupe zanieczyszczen $rodowiskowych tworza antybiotyki,
jedne z najczesciej stosowanych farmaceutykéw w medycynie oraz hodowli zwierzat. Stanowig one
niemal 70% wszystkich preparatéw leczniczych uzywanych w weterynarii, dodatkowo stosowane s3
jako sktadniki pasz, nie tylko w celach profilaktycznych, ale réwniez by przyspieszy¢ wzrost i zwiekszy¢
wydajnos¢ hodowli. Wystepowanie antybiotykéw zaréwno w produktach odzwierzecych, jak
i w $rodowisku moze wywotywac reakcje alergiczne, tworzenie sie nowych szczepow bakterii
odpornych na dziatanie lekéw, wykazujg one réwniez dziatanie kancerogenne i mutagenne. Pociaga
to za sobg koniecznos$¢ zaréwno oznaczania, jak i monitorowania obecnosci tych zwigzkdw w réznych
elementach $rodowiska. Biorgc pod uwage powyisze, tematyka recenzowanej pracy wpisuje sie
w bardzo aktualny nurt wspdiczesnej elektrochemii analitycznej i analityki Srodowiskowej,
uwzgledniajgc zaréwno wybdr badanych zwigzkéw, jak i stosowane techniki badawcze.
Na podkreslenie zastuguje fakt, iz poza stosowanymi czesto technikami elektrochemicznymi, takimi
jak woltamperometria cykliczna czy woltamperometria fali prostokatnej, mgr K. Rudnicki wykorzystat
w swojej pracy woltamperometrie przeniesienia jonu (ITV — lon Transfer Voltammetry), badajac
zjawiska zachodzace na granicy dwdch nie mieszajacych sie cieczy (ITIES — Interface between Two
Immiscible Electrolyte Solutions). Technika ta, zaliczana do niekonwencjonalnych metod
elektroanalitycznych, posiada szereg zalet wyrdzniajacych jg sposréd innych  technik
elektroanalitycznych, umozliwia m.in. oznaczanie substancji nie ulegajgcych reakcjom redoksowym
na klasycznych elektrodach statych, posiada réwniez szerokie mozliwosci miniaturyzacji. Warto
zauwazy¢, ze badania zjawisk zachodzgcych na granicy niemieszajgcych sie cieczy pozwalajg na
wyznaczenie szeregu parametrow waznych z punktu widzenia proceséw biochemicznych
zachodzgcych w organizmach zywych.

Recenzowang prace otwiera bardzo przydatny spis stosowanych skrétéw, po ktérych
nastepuja cztery gtéwne czesci rozprawy: autoreferat, opis sylwetki Autora, publikacje bedace
podstawa rozprawy oraz o$wiadczenia wspoétautoréw. Autoreferat, napisany na 34 stronach, zostat
podzielony na kilka rozdziatéw. Otwiera go wstep umiejetnie wprowadzajacy czytelnika w ogdlne
zagadnienia zwigzane z tematyka pracy oraz uzasadniajacy celowos¢ podjetych badan. W kolejnym
rozdziale Autor szczegétowo przedstawit tematyke badawczg pracy, a nastepnie opisat farmaceutyki,
ktére stanowity przedmiot badan. Po krétkim, ale wystarczajgcym opisie stosowanej aparatury
badawczej, w dwdch rozdziatach przedstawiono najwazniejsze wyniki przeprowadzonych w ramach
realizacji pracy doktorskiej badarn oraz najistotniejszg cze$¢ dyskusji. Autoreferat zamyka
podsumowanie oraz spis cytowanej literatury, obejmujacy 91 pozyciji.

Podstawa rozprawy doktorskiej jest 5 oryginalnych prac naukowych obejmujacych spdjna

tematyke badan elektrochemicznych nad lekami weterynaryjnymi, pod katem mozliwosci
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opracowania metod analitycznych dedykowanych do oznaczania tych farmaceutykéw. Trzy prace
zostaty opublikowane w uznanych czasopismach naukowych o zasiegu miedzynarodowym,
znajdujacych si¢ w bazie czasopism JCR, w szczegdlnosci w Journal of Electrochemical Chemistry
(IF201718 3,218), Microchemical Journal (IF,07/15 3,206) oraz Analytical Chemistry (IF,01718 6,350).
Kolejne dwie publikacje, wystane do Analytica Chimica Acta (IF201718 5,256) oraz Electroanalysis
(IF2017/18 2,691), @ wigc czasopism réwniez renomowanych, zostaty po recenzjach odestane Autorom
do wprowadzenia niewielkich poprawek, mozna wigc stwierdzi¢, ze znajduijg sie w koricowym etapie

publikacyjnym.

Badania przeprowadzone przez mgr Konrada Rudnickiego mozna podzieli¢ na dwie czesci:
w pierwszej Doktorant badat trzy leki weterynaryjne wykorzystujac klasyczne techniki
elektroanalityczne, natomiast przedmiotem badari drugiej czesci pracy byly cztery antybiotyki
weterynaryjne z grupy fluorochinolonéw, ktére zostaty zbadane elektrochemicznie na granicy dwéch
niemieszajacych sie cieczy z wykorzystaniem woltamperometrii przeniesienia jonu.

Pierwsza czes¢ badari, opisana w trzech publikacjach, objeta salinomycyne, monenzyne oraz
klorsulon.  Przemiany elektrochemiczne  dwéch  pierwszych  zwigzkéw  monitorowano
z wykorzystaniem elektrody srebrnej z odnawialnym filmem amalgamatu srebra, natomiast do
oznaczania klorsulonu zastosowano elektrode z wegla szklistego modyfikowang powierzchniowo
jednosciennymi  nanorurkami  weglowymi. Procedura oznaczania lekéw opierata sie na
woltamperometrii fali prostokatnej. Eksperymenty objety opracowanie sposobu przygotowania
elektrod do pracy, dobér elektrolitu podstawowego oraz optymalizacje parametréw pomiarowych.
Dla kazdego z lekdw wyznaczono parametry walidacyjne: zakres liniowy, granice wykrywalnoéci oraz
oznaczalnosci, precyzje oraz odzysk. Zbadano réwniez wplyw potencjalnych intereferentéw na
rejestrowane sygnaly analityczne. Opracowane procedury zweryfikowano oznaczajac leki we
wzbogaconych analitami matrycach prébek rzeczywistych, salinomycyne w ekstrakcie z gleby,
monenzyne w paszy dla koni, a klorsulon w mleku krowim. Zbadanie kinetyki i mechanizméw
procesow elektrodowych przeprowadzono z wykorzystaniem techniki woltamperometrii cyklicznej.
W ramach badai zwrdécono uwage na odwracalnos$é reakcji elektrodowych, okreélono charakter
rejestrowanych sygnatéw pradowych oraz zaproponowano mechanizmy reakcji elektrodowych
badanych zwigzkéw. Elektrody wykorzystywane podczas badan, srebrng z odnawialnym filmem
amalgamatu srebra oraz elektrode z wegla szklistego modyfikowang nanorurkami weglowymi,
poréwnano pod wzgledem topograficznym za pomoca mikroskopii sit atomowych, oraz
elektrochemicznie w oparciu o pomiary woltamperometrii cyklicznej i elektrochemicznej

spektroskopii impedancyjne;j.



Ta czes¢ pracy zostata wzbogacona dodatkowymi eksperymentami obejmujacymi badania korozyjne,
ktorych celem byto zbadanie wptywu salinomycyny, stosowanej jako dodatek do pasz, na
korodowanie stali, z ktérej wykonane sg fragmenty urzadzern do karmienia drobiu. W tym celu
przeprowadzono pomiary potencjatu korozyjnego w obwodzie otwartym, wykorzystano réwniez
metode polaryzacji anodowej. Do oceny rozmiaru i charakteru zmian korozyjnych zastosowano
skaningowg mikroskopie elektronowa.

Druga cze$¢ rozprawy doktorskiej mgr K. Rudnickiego dotyczy elektrochemicznych badar
farmaceutykdw weterynaryjnych na granicy dwdch niemieszajagcych sie cieczy, ktére
przeprowadzono w uktadach makro- i mikroskopowych. Do eksperymentéw wybrano cztery
antybiotyki z grupy fluorochinolonéw: marbofloksacyne, cyprofloksacyne, enrofloksacyne
i ofloksacyne, ktére badano technika woltamperometrii przeniesienia jonu. Do badan w skali
mikroskopowej zastosowano mikroplatformy skonstruowane 2z  wykorzystaniem kapilar
krzemionkowych o réznych S$rednicach, zbadano rdéwniez wptyw powinowactwa kapilar,
hydrofilowego lub hydrofobowego, na procesy zachodzace na granicy niemieszajgcych sie
elektrolitow. Skonstruowane mikroplatformy zobrazowano technika skaningowej mikroskopii
elektronowej. Przeprowadzone badania pozwolity na wyznaczenie szeregu parametrow
fizykochemicznych, m.in. statych podziatu (Kp) i energii swobodnych Gibbsa (AG®), wykreslono
réwniez krzywe podziatu jonowego. Dla badanych lekéw wyznaczono takie parametry analityczne jak
granica wykrywalnosci oraz czutosé.

W przypadku rozprawy doktorskiej opartej na cyklu prac, opublikowanych (lub prawie
opublikowanych) w recenzowanych czasopismach, rola recenzenta jest w zasadzie ograniczona.
Manuskrypty zostaty juz zaopiniowane i przeanalizowane przez wybitnych specjalistéw z danej
dziedziny, a ewentualne niedociggniecia wskazane Autorom i przez nich skorygowane. Oryginalnosé
rozwigzania problemu naukowego, w kontekscie ukazania sie prac w recenzowanych czasopismach
z listy filadelfijskiej, nie moze budzi¢ watpliwosci. Recenzentowi pozostaje stwierdzenie, jaki byt
udziat Autora w badaniach, poniewaz wszystkie prace zgtoszone do rozprawy sg wieloautorskie.
Oswiadczenia wspotautorow wyraznie wskazuja na dominujagcy wkiad Doktoranta w realizacje
projektéw, jego udziat zostat oszacowany na poziomie 55 - 60%. We wszystkich publikacjach
mgr K. Rudnicki jest pierwszym autorem. Nalezy podkresli¢, iz Srednia wartos¢ wspotczynnika
oddziatywania zgtoszonych publikacji wynosi 4,144, co jest wartoscig ponadprzecietna, jezeli chodzi

o dorobek publikacyjny zgtaszany jako podstawa rozprawy doktorskiej.

Praca jest napisana przejrzyscie, poszczegolne rozdzialy logicznie wprowadzajg czytelnika
w prezentowang tematyke. Tres¢ zostata zobrazowana bardzo starannymi rysunkami i tabelami.

Podsumowanie trafnie uwypukla wszystkie najwazniejsze etapy i wyniki badan. Z merytorycznego



punktu widzenia oceniam prace bardzo wysoko. Doktorant starannie opracowat nowe procedury
analityczne do oznaczania lekéw weterynaryjnych z wykorzystaniem konwencjonalnych technik
elektroanalitycznych, ktére zweryfikowat analizujgc probki rzeczywiste. Na podkreslenie zastugujg
innowacyjne elektrochemiczne badania farmaceutykéw z wykorzystaniem woltamperometrii
przeniesienia jonu. Doktorant zaprojektowat i wykonat nowatorskie mikroplatformy bazujace na
* kapilarach krzemionkowych. Przygotowanie mikroplatform jest proste, tanie, szybkie i nie wymaga
iadnych zaawansowanych przyrzadéw ani narzedzi, co jest niezmierne waine w kontekscie
potencjalnego wprowadzania procedury analitycznej do rutynowej praktyki laboratoryjnej.
Moiliwo$¢ prowadzenia analizy w skali mikro- niesie ze soba szereg korzysci, poza oczywistymi,
takimi jak mniejsze zuzycie odczynnikéw, wptywa na polepszenie parametréw analitycznych:
obnizenie granicy wykrywalnosci oraz polepszenie czuto$ci oznaczen. Skonstruowane mikroplatformy
stanowig doskonaly punkt wyjécia do dalszych badai nad innowacyjnymi mikrouktadami

przeznaczonymi do oznaczania szerokiej grupy analitow.

Podczas czytania rozprawy nasuneto mi sie kilka uwag i pytari, o charakterze dyskusyjnym.
W najmniejszym stopniu nie wptywaja one na bardzo pozytywny odbior pracy. Chciatabym poprosic
Autora o ustosunkowanie sie podczas obrony pracy do ponizszych kwestii.

1. Opis budowy i regeneracji powierzchni elektrody srebrnej z odnawialnym filmem
amalgamatu srebra (wraz z rysunkiem) zostal umieszczony we wstepie pracy. Czy nie
lepszym miejscem bytby np. rozdziat odnoszacy sie do aparatury badawczej? Rozumiem,
2e nie jest to elektroda rutyno wykorzystywana w elektrochemii, ale w tym kontekscie we
wstepie pracy nalezato by réwniez bardziej szczegétowo opisa¢ zagadnienia zwigzane
z elektrochemiag na granicy dwéch niemieszajacych sig cieczy oraz woltamperometrig
przeniesienia jonu, jako niekonwencjonalng technike elektrochemiczna.

2. W tabeli 2 (str. 26) zamieszczono m.in. wartoéci parametréw kondycjonowania elektrody
srebrnej z odnawialnym filmem amalgamatu srebra. Czym mozna wyttumaczy¢ rozne
czasy kondycjonowania w przypadku oznaczania salinomycyny i monenzyny?

3. Na str. 27 w drugim akapicie znajduje sie zdanie: ,Nastepnie,.., obliczytem takze
powtarzalnoéé pomiaréw oraz precyzje i odzysk.” Jak Autor definiuje powtarzalnosc
i precyzje? Ktére wartosci zostaty umieszczone w Tabeli 3 jako RSD [%]?

4. Z Tabeli 3 (str. 27) wynika, ze dla salinomycyny wyznaczono jeden zakres liniowosci,
natomiast dla monenzyny dwa. Co moze by¢ przyczyng tego zjawiska?

5. Podczas badan elektrochemicznych zjawisk zachodzacych na granicy wody
i 1,2-dichloroetanu dla antybiotykéw fluorochinolonowych wykreslano zaleznosci

natezenia pradu od stezenia analitu (np. Rys. 4 w publikacji [61]). Jak odczytywano



wartosci natezenia pragdu w przypadku pierwszego cyklu pomiarowego (forward scan)?
Dla cyklu wstecznego (reversed scan) nie jest to problematyczne, gdyz rejestrowano piki,
wiec jako sygnat analityczny traktowano zapewne natezenie pragdu w maksimum piku.

6. Czy w oparciu o przeprowadzone badania moina wyciaggna¢ wnioski odnosnie
powtarzalnosci i odtwarzalnosci pomiaréw prowadzonych technikg woltamperometrii

przeniesienia jonu?

W pracy wida¢ doskonatg znajomo$é tematyki badawczej oraz wyjatkowe zaangazowanie
Doktoranta w prowadzone badania. Potwierdza to np. przeprowadzenie prac badawczych
niezwigzanych Scisle z tematykg pracy, a odnoszacych sie do zjawiska korozji. Duze zréznicowanie
stosowanych technik pomiarowych pozwala wnioskowa¢ o szerokiej wiedzy Doktoranta z zakresu
technik badawczych i $wiadczy o jego doskonatym przygotowaniu do dalszej pracy badawczej.
Dorobek naukowy mgr Konrada Rudnickiego, jak na mtodego naukowca, nalezy uznac za
wyrdzniajacy. Jest on wspétautorem 7 publikacji o sumarycznym IFy71s  Wynoszgcym 24,5,
Mgr K. Rudnicki wielokrotnie uczestniczyt w konferencjach krajowych i zagranicznych. W swoim
dorobku ma 15 wystapieri ustnych oraz 13 posteréw, ponadto wyniki badari przeprowadzonych
z jego udziatem zostaly zaprezentowane na konferencjach kilkanascie razy przez wspoétautorow.
Doktorant brat udziat, jako wykonawca, w realizacji trzech projektéw badawczych dla miodych
naukowcow Uniwersytetu tddzkiego, a w zesztym roku zdobyt grant NCN w konkursie PRELIUDUIM,

uzyskujgc najwyzszg ocene swojego projektu badawczego w panelu ST4.

Podsumowujac, z petnym przekonaniem stwierdzam, iz przedstawiona praca doktorska
catkowicie spetnia wymagania stawiane pracom doktorskim w ustawie o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (z dnia 14 marca 2003 r. z péZniejszymi
zmianami) i wnosze do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu tédzkiego o dopuszczenie mgr Konrada

Rudnickiego do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Z przedstawionych osiggnie¢ Doktoranta wynika, iz jest on bardzo obiecujgcym miodym
badaczem. Wyniki badan, ktére przeprowadzit w ramach realizacji pracy doktorskiej zostaty (lub
zostang w niedtugim czasie) opublikowane w prestizowych czasopismach naukowych. Zwazywszy na
szeroki zakres badan i ich wysoka warto$¢ merytoryczna, oraz dorobek naukowy Doktoranta,

whioskuje o wyréznienie rozprawy doktorskiej mgr Konrada Rudnickiego.



