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Recenzja rozprawy doktorskiej pani mgr Katarzyny Mioduszewskiej p.t. ,,Ocena sorpcji
i mobilnosci wybranych lekéw przeciwnowotworowych w srodowisku glebowym”
przygotowanej pod kierunkiem prof. Piotra Stepnowskiego

Podstawa do przygotowania recenzji rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Mioduszewskiej jest pismo dr hab.
Zbigniewa Kaczynskiego, prof. UG prodziekana ds. nauki Wydziatu Chemii UG z dnia 4 grudnia 2018 roku (8010-
WCH/KC-2343/18).

W ostatnich latach coraz wiecej uwagi poswigca si¢ obecnosci zwigzkoéw organicznych
pochodzenia antropogenicznego w réznych elementach srodowiska przyrodniczego, gtownie w
wodach powierzchniowych. Jedng z grup, ktorej wystgpowanie w srodowisku jest obiektem badan
analitykow, toksykologdéw i innych specjalistow, sa pozostatosci srodkoéw leczniczych. O wadze
tego problemu $wiadczy ogromna liczba artykulow ukazujacych si¢ rokrocznie w czasopismach
naukowych o obiegu migdzynarodowym. Ich analiza pokazuje, ze wigkszos¢ z nich jest poswigcona
obecnosci i przemianom pozostalosci farmaceutykow w réznego rodzaju wodach
powierzchniowych. Wystepowanie zwiazkow biologicznie czynnych w glebach i ich transformacje
sa problemem stabiej rozpoznanym.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr Katarzyny Mioduszewskiej p.t. ..Ocena
sorpcji i mobilnosci wybranych lekow przeciwnowotworowych w  srodowisku glebowym™
stanowigca podstawe uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych w zakresie chemii, wpisuje si¢
w ten nurt wspolczesnej analityki chemicznej. Praca jest kontynuacja badan realizowanych w
Katedrze Analiz Srodowiska kierowanej przez promotora rozprawy prof. Piotra Stepnowskiego.

Rozprawa doktorska mgr Katarzyny Mioduszewskiej ma form¢ monografii. Jest

przygotowana bardzo starannie z niewielka liczba bledow jezykowych (np. nawazka, zaszczepianie



probki kadmem), interpunkcyjnych czy zwyklych literowek, ktore z obowiazku recenzenckiego
zwrécily mojg uwage.

Podzielona zostala na kilka czgsci przedstawionych na 122 stronach maszynopisu.
Rozpoczyna ja wstep, zawierajacy ogdlne uzasadnienie podje¢tego temat oraz procedury badawcze
wykorzystane do realizacji celu pracy.

W czesci literaturowej (29 stron) w sposob zwigzly Doktorantka przyblizyta problemy
zwigzane z chorobami nowotworowymi, czgstoscia ich wystepowania, krotka historia rozwoju
badan nad  diagnostyka, czynnikami  sprzyjajacymi ich  rozwojowi, stosowanymi
chemioterapeutykami oraz informacje na temat globalnej produkcji i konsumpcji lekow
przeciwnowotworowych. Rozdzialy 2.3 i 2.4 poswigcone sg problemowi obecnosci lekéw, ze
szczegbdlnym uwzglednieniem lekoéw przeciwnowotworowych, w roznych elementach srodowiska.
W kolejnych czgsciach Autorka omowita czynniki srodowiskowe (budowa mineralna, udzial
poszczegdlnych frakeji gleby i ich granulacja, odczyn, pojemnosé jonowa oraz zawarto$¢ materii
organicznej) wplywajace na sorpcje i mobilnos¢ zanieczyszczen chemicznych w glebach oraz
stosowane do oceny sorpcji modele matematyczne. W tym miejscu mam pytanie dotyczace rownan
7 i 8 (str. 24), ktore wydajg si¢ by¢ identyczne. Wielkosci Cs i ¢s oraz Cw i cw sg tak samo
zdefiniowane w obu réwnaniach, tak wigc czy jest to powtorzenie tego samego rownania, czy tez
jakis btad drukarski?.

W nastepnych rozdzialach, Doktorantka przedstawita stan wiedzy dotyczacy podatnosci na
biodegradacje lekoéw przeciwnowotworowych. Skupita si¢ na lekach bedacych obiektem podjetych
przez Nig badan. Sposréd szeregu lekéw przeciwnowotworowych mgr Mioduszewska wybrata do
swoich badan cztery najczesciej stosowane leki przeciwnowotworowe: cyklofosfamid (CF),
ifosfamid (IF). 5-fluorouracyl (5-FU) oraz metotreksyd (MTX). Dodatkowa motywacja byta ich
trwalos¢ oraz wysoka aktywnos¢ biologiczna.

Kolejny  rozdzial zostal pos$wigcony  przedstawieniu  narzedzi  analitycznych
wykorzystywanych do monitoringu obecnosci i przemian lekéw w réznych elementach $rodowiska.
W tym krotkim przegladzie zostal przez Autorke podkreslony duzy wklad Katedry Analiz
Srodowiska Wydziatu Chemii UG w rozwoj procedur analitycznych pozwalajacych na oznaczanie
pozostalosci farmaceutykéw w probkach srodowiskowych (od probek wodnych po tkanki
zwierzgee). Troche jednak szkoda, ze nie zostaly rowniez zacytowane artykuly nowsze z lat 2017-

18 (moze nie bylo takich o tej tematyce, ale w rozdziale 2.7 nie ma o tym informacji). Ostatni



rozdzial czesci literaturowej dotyczy oceny ryzyka srodowiskowego zwigzanego z obecnoscig
lekéw w $srodowisku.

Cze$¢ eksperymentalng poprzedza rozdzial zawierajacy zwiezle przedstawienie gléwnego
celu badan oraz cele szczegdlowe, ktorych realizacja byta konieczna do oceny mobilnosci badanych
lekéw przeciwnowotworowych w srodowisku glebowym.

Czgs¢ eksperymentalna sklada si¢ z dwoch rozdzialow. Rozdzial czwarty (20 stron) zawiera
charakterystyke badanych lekow oraz uzytych matryc (pig¢ probek gleb, dwie probki gleb
standaryzowanych, osad $ciekowy), wykaz stosowanych odczynnikow oraz szczegélowy opis
procedur badawczych. Do oceny sorpcji i mobilnosci wykorzystano testy statyczny i dynamiczny.
W tescie statycznym zbadano wplyw pH i sily jonowej oraz wplywu zanieczyszczen na proces
sorpcji. W tym celu probki gleb wzbogacano w kadm (trzy poziomy stezen) lub w metoprolol.
Ciekawe byloby sprawdzenie jak przebiega sorpcja badanych lekow, gdy w ukladzie znajduja sie
wszystkie cztery zwiazki (CF, IF, 5-FU i MTX). Natomiast w opisie testu dynamicznego powinno
by¢ wyrazniej podkreslone, czy badana gleba byla mieszana z 60 mg porcja suchej odwazki
zwiazku, czy z 60 mg roztworu. W procedurze respirometrycznego pomiaru biochemicznego
zapotrzebowania tlenu powinny by¢ zamieszczone informacje dotyczace skladu uzytej pozywki. -
Rozdzial czwarty zawiera rowniez charakterystyke analityczng opracowanej przez Doktorantke
metody HPLC UV oznaczania testowanych lekow oraz parametry chromatograficzne metody LC-
MS wykorzystanej do badania produktow degradacji metotreksatu. Przedstawione zostaly
zarejestrowane w optymalnych warunkach chromatogramy roztworéw wzorcowych. W podpisach
rysunkow przydalaby sie informacja o stezeniach uzytych roztworow.

W sumie Autorka opracowala trzy niezalezne metody HPLC-UV wykorzystane do
oznaczania cyklofosfamidu (CF), ifosfamidu (IF), 5-fluorouracylu (5-FU) i metotreksydu (MTX).
Rozumiem, ze r6znice we wlasciwosciach fizykochemicznych badanych analitow nie pozwalaly na
opracowanie chromatograficznej metody ich jednoczesnego oznaczania. Rozdzial piaty (47 stron)
poswigcony jest omdwieniu uzyskanych wynikéw i wnioskom.

W poczatkowej fazie prac Doktorantka okreslita parametry fizykochemiczne uzytych gleb
takie jak kwasowos¢ czynna i wymienna, powierzchnia wlasciwa, kationowa pojemnos¢ wymienna,
zawarto$¢ materii organicznej i skladnikow nieorganicznych oraz udzial frakcji pylowych i
piaskowych. Korelacj¢ pomiedzy zawarto$cig materii organicznej a powierzchnig wlasciwa
przedstawila na rysunku 6. Na rysunku tym niestety zabraklo symboli gleb do ktérych odnosza si¢

uzyskane stupki, co utrudnia poréwnanie danych w Tabeli 13 z ich wizualizacja (Rys. 6).



Nastepnie Autorka podjela si¢ wyjasnienia istniejgcych w literaturze rozbieznosci
dotyczacych oceny wlasciwosci kwasowo-zasadowych badanych lekéw. Do tego celu wykorzystata
metody chromatograficzne oraz miareczkowanie potencjometryczne. Znajomo$¢ rownowag
ustalajacych si¢ w okreslonych warunkach srodowiskowych jest niezwykle istotna do oceny
mobilnosci danego zwiazku organicznego w srodowisku glebowym. Uzyskane wyniki pozwolily na
przedstawienie zaleznosci stezen danej formy chemicznej od pH oraz na wyznaczenie stalych
rownowag kwasowo-zasadowych. Ta czes¢ pracy stanowi bez watpienia nowos¢ naukowg i jest
istotnym przyczynkiem do zrozumienia proceséw sorpcji i mobilnosci badanych lekow w
srodowisku glebowym. Pomimo starannej analizy uzyskanych wynikéw Doktorantka nie unikneta
sformulowan nieco niefortunnych, np. (str 70) .,Mozna przypuszczaé, ze te dwa podobne zwiazki,
ponizej pH 2.5 zyskuja proton na czasteczce i dysocjuja w roztworze wodnym dajagc OH",.. Czy to
oznacza, ze pH rosnie? Prosz¢ o wyjasnienie tego stwierdzenia.

W kolejnych rozdziatach zostaly przedstawione wyniki testow sorpcji w ukladzie
statycznym 1 dynamicznym. Na podstawie dopasowania badanych modeli stwierdzila, ze dla
wigkszosci badanych ukladow sorpcja zachodzi zgodnie z modelem izotermy Freundlicha. Test
dynamiczny pozwolil na oceng¢ mobilnosci badanych lekoéw. Stwierdzono, ze czas zycia leku w
srodowisku glebowym zalezy od jego wlasciwosci adsorpeyjnych, rodzaju gleby oraz obecnosci
wspolzanieczyszcezen. Do tej czesci nie mam istotnych zastrzezen. Moze czytelniejsze bylyby
wykresy liniowe izoterm sorpcji zamiast uzytych punktowych.

Badania podatnosci na biodegradacje potwierdzily wysoka trwalo$é trzech z czterech
testowanych lekow. W tej czesci brakuje mi podjgcia proby identyfikacji, chociazby na podstawie
dostepnej literatury, produktu biodegradacji MTX. Rowniez nie zamieszczono informacji, czy w
przypadku pozostatych trzech lekéw obserwowano na chromatogramach powstawanie produktow
biodegradacji.

Ostatni rozdzial pracy zawiera podsumowanie uzyskanych wynikow. Zabraklo mi w tej
czesci wnioskow dotyczacych czasu przebywania badanych lekow w srodowisku glebowym oraz
ich ewentualnych dalszych przemian i migracji, ktére bardzo ladnie podsumowaltyby
przeprowadzone prace.

Reasumujac, cheialabym podkresli¢, ze zamieszczone w mojej recenzji uwagi krytyczne nie
umniejszajg wartosci tej pracy. Chcialabym aby byly przyczynkiem do dyskusji i podjecia
kolejnych badan. Poza tym jestem pod wrazeniem ilo$ci przeprowadzonych pomiaréw, ktéra

wydaje si¢ olbrzymia.



Do najwazniejszych osiggnie¢ Doktorantki zaliczam:

- potwierdzenie istnienia réznych form badanych lekow w zaleznosci od pH i wyjasnienie

watpliwosci dotyczacych ich statych protonowania;

- podjecie préby wyjasnienia mechanizmow sorpcji badanych lekéw w $rodowisku

glebowym i dopasowania odpowiedniego modelu izoterm;

- potwierdzenie mobilnosci CF i IF;

- potwierdzenie mobilnosci lekéw w kontakcie z osadem czynnym:

- zbadanie wplywu pH, mocy jonowej, wspdlzanieczyszczen oraz cech fizykochemicznych

gleb na przebieg sorpcji lekow:

Odzwierciedleniem nowosci naukowej i efektywnosci podjetych zadan sa publikacje w
bardzo dobrych migedzynarodowych czasopismach naukowych (IF=12.605). Ponadto pani mgr
Katarzyna Mioduszewska jest wspolautorka o$miu innych publikacji z listy filadelfijskiej. Biorac
pod uwage pozostale dobre dane bibliometryczne Doktorantki (indeks Hirsha 6 i ponad 120
cytowan) nalezy doceni¢ Jej trud wlozony w opisanie wynikow w formie tradycyjnej a nie jako
komentarz do cyklu publikacji. Istotnym sukcesem Autorki ocenianej rozprawy bylo kierowanie
projektem finansowanym z Narodowego Centrum Nauki. w ramach konkursu Preludium. Lektura
prezentowanej pracy sprawita mi bardzo duza przyjemnosé.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska mgr Katarzyny Mioduszewskiej spelnia, w
moim przekonaniu, wszelkie ustawowe wymagania stawiane rozprawom doktorskim (Ustawa z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym w zakresie sztuki, Dz. U. nr 65,
poz. 595, z p6ézn. zm. oraz Rozporzadzenie Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dn. 26
wrzesnia 2016 r. w sprawie szczegolowego trybu i warunkéw przeprowadzania czynnosci w
przewodzie doktorskim, w postgpowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytulu
profesora, Dz. U. 2016, poz. 1586). W zwiazku z tym wnoszg¢ do wysokiej Rady Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie jej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. W
Swietle catkowitego dorobku naukowego oraz w kontekscie wartosci przedstawionych wynikow

naukowych sktadam réwniez wniosek o wyroznienie przedstawionej rozprawy doktorskie;j.
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