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Opracowanie metod oznaczania wybranych niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych oraz hormonéw estrogennych w préobkach srodowiskowych
technika chromatografii gazowej

Wykrywanie, oznaczanie i badanie losu $rodowiskowego pozostatos$ci zwigzkow
farmaceutycznych w réznych elementach $rodowiska staje sie w ostatnich latach jednym z
priorytetowych zadarn z zakresu chemii analitycznej. Wzrost populacji ludzkiej, rozwdj
cywilizacyjny, wzrost Sredniej diugosci zycia, atakze pojawianie sie¢ na rynku nowych
substancji leczniczych powoduje, ze spozywamy coraz wigcej lekéw. W nastepstwie coraz
wigkszej konsumpcji farmaceutykéw, a tym samym produkgiji i ich wydalania, wzrasta ryzyko
przenikania tych zwigzkéw do ekosysteméw wodnych i ladowych. Konieczne wiec staje sie
zwrécenie wigkszej uwagi na mozliwe efekty, jakie mogg wywiera¢ pozostatosci
farmaceutykéw na ludzi oraz faune i flore. Ocena zagrozenia $rodowiska przez pozostatosci
farmaceutykéw nastrecza sporych trudnosci. W sktad lekéw wchodzi bowiem ponad tysigc
substancji czynnych, podobna liczba substancji pomocniczych oraz zwigzkéw
wykorzystywanych do produkcji opakowan. Wiedza o ich wplywie na organizm ludzki jest
stosunkowo dobrze poznana, ale informacja dotyczaca ich stezen, dziatania oraz dynamiki
rozktadu w organizmach roslin, zwierzat, glebie oraz wodzie pozostawia wiele do zyczenia.
Do realizacji wszystkich tych zadan potrzebne sg czute i selektywne procedury oznaczen
réznego typu farmaceutykéw. W kontekscie tych faktéw podjecie tematu recenzowanej pracy
uwazam za stuszne, celowe a takze bardzo aktualne.
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Problematyka oznaczania pozostatosci farmaceutykéw w Srodowisku jest tematem
badan coraz wiekszej grupy os$rodkéw naukowych na $wiecie. Przygotowanie probek
$rodowiskowych do analizy pozostatosci farmaceutykéw jest zadaniem trudnym. Trudnosci
wynikajg z niskiej zawarto$ci analitow w badanych prébkach, jak i ztozonosci matryc,
zawierajgcych zwigzki przeszkadzajgce w analizie. W konsekwencji istnieje konieczno$¢
stosowania ztozonych operacji i proceséw, ktére moga by¢ przyczyng strat agalitobw oraz
stanowi¢ zrédio dodatkowych zanieczyszczen. Jednym ze wspoéiczesnych trendéw, do
ktérych dostosowujg sie laboratoria, jest oznaczanie szerokiej gamy analitbw wystgpujacych
na niskich poziomach stezen za pomocg jednej procedury analitycznej.

Przedmiotem badan prowadzonych w ramach pracy doktorskiej mgr N. Migowskiej sg
farmaceutyki nalezgce do dwéch réznych klas: niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych i
przeciwbélowych (ibuprofen, ketoprofen, naproksen, diklofenak, diflunisal i flurbiprofen) oraz
z grupy hormonéw steroidowych (etinyloestradiol, estradiol, estriol, estron oraz
dietylostilbestrol), w sumie 13 farmaceutykow.

Przedstawiona do recenzji praca obejmuje 168 stron maszynopisu i ma tradycyjny
uktad dla tego typu prac. Rozprawa sktada si¢ z dwustronicowego wstepu, 45 stronicowej
czeéci teoretycznej, zwanej literaturowa, jednostronicowego celu pracy, opisu
zastosowanych metod badawczych oraz znaczenia otrzymanych rezultatow badan, 27
stronicowej czesci doswiadczalnej, po ktérej nastepuje oméwienie uzyskanych wynikéw.
Prace konczy rozdziat Podsumowanie i wnioski. Cytowane pi$miennictwo obejmuje 230
pozycije literaturowe. Pomocny w czytaniu pracy jest tez dwustronicowy wykaz stosowanych
skrétéw, chociaz nie wszystkie zostaty ujete (np. RRF, TMSD).

W czesci literaturowej Doktorantka przedstawita najpierw charakterystyke badanych
farmaceutykéw (lekéw przeciwzapalnych i hormonéw estrogennych) oraz ich gtéwne Zzrédta
oraz ich wptyw na $rodowisko. Nastepnie przedstawita autorski przeglad metod izolowania i
rownoczesnego oznaczania obu grup agalitbw. Z przegladu wynika, Zze najbardziej
odpowiednimi technikami oznaczania obu grup zwigzkéw sg chromatografia cieczowa i
gazowa. Poniewaz postanowita zastosowa¢ do tego celu chromatografi¢ gazowg oméwita
rowniez zagadnienie przeprowadzania badanych analitow w pochodne.

Zakres pracy zostat zwiezle przedstawiony w celu pracy i obejmuje trzy zasadnicze
zadania::

- opracowanie nowych metodyk analitycznych przeprowadzania niestereoidowych
lekéw przeciwzapalnych oraz hormonéw estrogennych,



- opracowanie metod oznaczania koricowego obu grup analitbw z wykorzystaniem
chromatografii gazowej z réznymi systemami detekcyjnymi,

- opracowanie metod izolacji i wbogacania analitow z prébek $rodowiskowych,
zaroéwno statych jak i ciektych.

Konsekwentnym uzupetnieniem tych badan jest walidacja opracowanych metodyk i
przeprowadzenie oznaczenn zawarto$ci pozostatosci wybranych analitow w prébkach
Srodowiskowych (ciektych i statych).

Do najistotniejszych osiggnieé Doktorantki zaliczam:

- warto$ciowy przeglad metod réwnoczesnego oznaczania niestereoidowych
lekéw zapalnych oraz hormonéw estrogennych w prébkach srodowiskowych,

- rozszerzenie wiedzy w zakresie przeprowadzania w lotne pochodne
niestereoidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) za pomoca
trimetylosililodiazometanu (TMSD), odczynnika dotad nie stosowanego do
derywatyzacji badanych farmaceutykow,

- opracowahie metody réwnoczesnego przeprowadzania wybranych NLPZ i
hormonéw estrogennych do postaci pentafluoropropionowych illub
pentafluoropropylowych pochodnych i ich koricowego oznaczenia technika GC/ECD,

- opracowanie metody rownoczesnej derywatyzacji wybranych NLPZ i
hormonéw estrogennych do postaci sililowych pochodnych i ich koncowego
oznaczenia technika GC/MS(SIM),

- opracowanie metod izolacji i wzbogacania NLPZ i hormonéw estrogennych ) z
ciektych i stalych prébek srodowiskowych technika ekstrakcji do fazy statej (SPE).

Obowigzkiem recenzenta jest takze wskazanie ewentualnych niedoskonatosci czy
btedow.

Generalnie praca napisana jest poprawnym jezykiem. llo§¢ tzw. literowek i
niezrecznych sformutowan' jest niewielka. Nie moge sie jednak zgodzi¢ z czesto stosowanym
terminem ,wialka”, zamiast przyjetego terminu ,naczynko”. Niewtasciwe lub niezreczne sg
réwniez dwa terminy zwigzane z analizg jako$ciowg: segment czasowy (str. 75) gdy chodzi o
przedziat czasowy i punkty identyfikacyjne (str. 149), gdy chodzi o parametry identyfikacyjne
(czas retencji, jony identyfikacyjne i stosunek powierzchni jonéw). Niepoprawna jest takze
stosowana forma wyrazenia stezenia molowego (,M” zamiast ,mol/dm®). Niezbyt
konsekwentny jest takze sposéb podawania tytutébw czasopism w spisie literatury ( raz w
petnym rozwinigciu, innym razem w formie skréconej, z kropkami lub bez).



Z zagadnien merytorycznych chciatbym zapyta¢ o nastepujace kwestie:

- czy wystarczajace jest podanie sposobu przygotowania prébek gleby tylko poprzez
okreslenie, ze poddawano je suszeniu w temperaturze pokojowej?

- jak dodawano badane farmaceutyki do prébek gleby w celu okreslenia wydajnosci
derywatyzac;ji?

- jak technicznie rozdzielano warstwe heksanowg od metanolowej (str. 64)
dysponujac w sumie niewielkg objetoscig (0,5 cm®)?

Najistotniejsze zastrzezenie dotyczy rozdziatu 5 (Podsumowanie i wnioski). Moim
zdaniem rozdziat ten jest tylko rozszerzonym streszczeniem pracy. Wprawdzie specyfika
pracy — dobér warunkéw i opracowywanie nowych metodyk analitycznych — jest mato
,wnioskogenny” ale wydaje mi si¢, ze mozna si¢ tu byto pokusi¢ o wnioski mogace wskazana
wyzszo$¢ stosowania GC nad LC. Autorka poréwnuje wczesniej (str. 53-54) technike GC i
LC do oznaczania pozostatosci NLPZ i hormonéw estrogennych w prébkach
Srodowiskowych, odwotujgc sie do dwoch cytowanych prac i stwierdza, ze autorzy
przeprowadzili zbyt'maia_ liczbe doswiadczen aby jednoznacznie uzna¢ technike GC za
bardziej przydatng do tego celu. Wydaje sig, ze zgromadzony przez Doktorantke bogaty
materiat do$§wiadczalny mogt da¢ asumpt do takiego stwierdzenia, a tym samym do jeszcze
lepszego uzasadnienia celowosci swoich badan.

Petna analiza przedstawionej rozprawy wskazuje na duzy wktad pracy wiozony przez
Doktorantke i na wszechstronno$¢ prowadzonych badan (duza réznorodnos$¢ stosowanych
odczynnikéw do derywatyzacji, rézne rozpuszczalniki, szeroki zakres badanych
parametrow). Warto takze podkresli¢, ze Autorka wykazata duza troske o wiarygodnosé
uzyskiwanych wynikéw. Przyktadem moze by¢ identyfikacja badanych analitow na podstawie
analiz przeprowadzanych na kolumnach o réznym charakterze. Doktorantka stosowata
réwniez najnowsze rozwigzania w zakresie technik izolacji analitow, przyktadowo procedure
QUECHERS do ekstrakcji analitow z prébek statych. Istotng cechg pracy jest jej wyrazny
charakter aplikacyjny.

Whiosek koricowy:

Przedstawiona do oceny praca doktorska mgr Natalii Migowskiej, oparta na
obszernym, dobrze udokumentowanym materiale doswiadczalnym, zawiera elementy
nowosci naukowej. Dotycza one wzbogacenia wiedzy w zakresie przeprowadzania
wybranych farmaceutykéw w pochodne w celu ich oznaczania w prébkach srodowiskowych
metodg chromatografii gazowej. Istotng zaletq opracowanych metodyk jest mozliwosé
jednoczesnego oznaczania farmaceutykéw z grupy NLPZ i hormonéw estrogennych,



co bylo gtbwnym zatozonym celem pracy. Opracowane metodyki i wykonane oznaczenia
istotnie wzbogacajq wiedze dotyczaca oznaczania pozostato$ci wybranych farmaceutykéw
w prébkach srodowiskowych.

Uzyskane wyniki zostaty juz w duzym stopniu zweryfikowane przez recenzentéw.
Trzy prace $cisle zwigzane z prowadzonymi badaniami zostaty bowiem opublikowane w
czasopismach o duzym wspétczynniku oddziatywania, a mianowicie w Anal. Bioanal. Chem.,
J. Chemometrics oraz Sci. Total Environ. W dwéch publikacjach Doktorantka jest pierwsza
autorka. taczny wspoétczynnik oddziatywania, tzw. IF, wynosi 9,919, co mozna uznaé¢ za
spore osiggniecie Doktorantki. Ponadto z dostarczonego wykazu dorobku wynika, ze jest
wspotautorkg dwaéch innych prac z tzw. listy filadelfijskiej (J. Chromatogr. A) i dwéch prac w
recenzowanym czasopiémie krajowym (Camera Separatoria). Doktorantka wykazata sie
réwniez aktywnoscig konferencyjng - jest wspoétautorka 30 prezentowanych komunikatéw (15
na konferencjach krajowych i 15 na miedzynarodowych).

Jestem przekonany, ze w Swietle Ustawy o Stopniach i Tytule Naukowym z dnia
14.03. 2003 r., (Dz. U nr 65, poz. 595 z 2003 r., ze zm. w Dz. U. z 2005 r. nr 164,
poz.1365) recenzowane opracowanie spetnia wymogi stawiane tego typu pracom i diatego
wnosze do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie mgr Natalii
Pauliny Migowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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