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Recenzja
pracy doktorskiej mgr Katarzyny MIODUSZEWSKIEJ

pt.: Ocena sorpcji i mobilnosci wybranych lekow
przeciwnowotworowych w Srodowisku glebowym.

1. Podstawa opracowania

Podstawe do opracowania recenzji stanowi pismo prof. UG dr hab. Zbigniewa
Kaczynskiego, Dziekana ds. Nauki, Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego w
Gdansku, z dnia 04.12.2018r., oraz dotaczona rozprawa doktorska mgr Katarzyny
MIODUSZEWSKIEJ pt.: Ocena sorpcji | mobilnosci wybranych Ilekéw
przeciwnowotworowych w srodowisku glebowym.

Praca zostata wykonana w Katedrze Analizy Srodowiska, Instytutu Oceanografii
Uniwersytetu Gdanskiego pod kierunkiem prof. dr hab. Piotra STEPNOWSKIEGO, w
obszarze nauki Sciste, dziedzinie nauki chemiczne, dyscyplinie ochrona Srodowiska.

2. Ocena zasadnosci podjecia tematu

Jedng z metod terapeutycznych stosowanych w leczeniu nowotworéw jest
chemioterapia, ktérej podstawe stanowig leki przeciwnowotworowe (LP). Swiatowa
produkcja i stosowanie lekdw przeciwnowotworowych rosnie z roku na rok.
Substancje te znalazty zastosowanie takze w obszarze weterynarii. | jak wiekszos¢
celowo stosowanych substancji, LP trafiajg w formie pierwotnej i/lub
zmetabolizowanej do srodowiska. Z natury rzeczy, LP sg substancjami biologicznie
czynnymi z funkcjg niszczenia komérek nowotworowych. Przy czym niestety
uszkadzane sg takze zdrowe komorki. W $Srodowisku biotycznym nalezy zatem
oczekiwa¢ podobnego ich dziatania i wskazywaé¢ na potencjalne zagrozenia dla
tegoz Srodowiska i w dalszej kolejnosci, wtérnie dla ludzi. Poznanie loséw tych
zwigzkéw w ekosystemach jest podstawowym celem wielu prac badawczych. Opis
takich proceséw jak sorpcja, mobilnos¢, biodegradacja czy kumulacja, przy
wspoétwystepowaniu innych czynnikéw, to duze wyzwanie dla nauki. Znajomo$é
zachowania-sie analizowanych lekéw w Srodowisku, przy ich rosngcej produkcji i
uzyciu, jest niezbedna do oszacowania takich wartosci jak ryzyko $rodowiskowe i
zdrowotne.
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Tematyka badawcza zaproponowana w pracy doktorskiej pani Katarzyny
MIODUSZEWSKIEJ wpisuje sie w nurt wspotczesnych zainteresowan wielu
o$rodkdéw badawczych.

Gtéwnym celem niniejszej rozprawy doktorskiej byto zbadanie i wyjasnienie
mechanizmdw jakie towarzyszg obecnosci wybranych lekdw przeciwnowotworowych
w $rodowisku glebowym.

Poznanie tych proceséw ma znaczenie wielowymiarowe, naukowe, ekonomiczne,
spoteczne i gospodarcze.

Jestem przekonana, ze podjeta przez Doktorantke tematyka badawcza w petni
spetnia kryterium celowosci podjecia badan.

3. Ocena merytoryczna pracy

Od strony formalnej przedstawiona mi do recenzji dysertacja, ma ukfad klasyczny i
obejmuje streszczenie w j. polskim i angielskim, wykaz skrétéw informacje o
wspotfinansowaniu badan i wspotpracy z innymi osrodkami.

W dalszej kolejnosci praca zwiera dwustronicowy wstep, czesé teoretyczng (s. 11 -
39), jasno i precyzyjnie sformutowany cel pracy, oraz cze$¢ eksperymentalng (s. 41 -
60), omowienie wynikéw badan i wnioski (s. 61-107) i trzystronicowe podsumowanie.
Praca zaopatrzona jest w spis literatury (s. 111 - 118) ztozony z 176 pozycji oraz 28
tabel i 44 rysunki.

W czeéci teoretycznej Doktorantka zwiezle omowita problematyke chordb
nowotworowych, trapigcych ludzkos¢ od zarania dziejow. W tabelarycznym ujeciu
przytoczyta historie badan nad chorobami nowotworowymi i opisata wspétczesnie
stosowane metody chemioterapii. W dalszej czesci odniosta sie do $Swiatowej
produkcji i konsumpcji lekéw oraz ich obecnosci w $rodowisku, jako
nowopojawiajacych sie zanieczyszczen, ktoérych gtownym zrodiem sa Scieki
oczyszczone. Interesujgcym elementem jest zamieszczona lista priorytetowa lekéw
przeciwnowotworowych, ktéra zaproponowat Booker w 2014.

W kolejnym podrozdziale Doktorantka omoéwita zjawisko sorpcji, pokrétce opisujgc
modele matematyczne oraz parametry fizykochemiczne gleby majgce wptyw na ten
proces. Nastepnie Doktorantka przedstawita obecny stan wiedzy na temat
biodegradacji LP skupiajgc sie na zwigzkach wybranych do badan i wskazujac na
istotny deficyt danych. W dalszej kolejnosci scharakteryzowata wspétczesne metody
oznaczania LP, a cze$¢ teoretyczng konczy opis metod szacowania ryzyka
Srodowiskowego, w tym LP.

Tresci zawarte w czesci teoretycznej zostaty wiasciwie wybrane w relacji do
tematu dysertacji oraz wyczerpujgco opisane w oparciu o najnowszg literature.
Jedynie wskazatabym na brak wydzielonej informacji nt. budowy gleby, jako matrycy,
w relacji z ktérg zachodzg ztozone procesy sorpcji. Takie informacje, w znacznej
czesci, sa rozproszone W podrozdziatach charakteryzujgcych parametry
fizykochemiczne gleby.
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Przedstawiony materiat bez watpienia wskazuje, ze Doktorantka byta wtasciwe i
w petni przygotowana od strony teoretycznej do realizacji pracy doktorskiej.

W czesci doswiadczalnej Doktorantka szczegétowo opisata przedmiot badan,
miejsca pobierania probek oraz zastosowane procedury badawcze i analityczne z
uwzglednieniem najnowszych rozwigzan aparaturowych.

Waznym elementem prac badawczych byto wyznaczenie statych dysocjacji K, dla
wytypowanych do badan zwigzkéw oraz wspoétczynnikoéw sorpcji zaleznych od pH,
sity jonowe] i wspotwystepowania konkurencyjnych zwigzkéw. Zaprojektowane
doswiadczenia wykonywane zostaty wg standardowych procedur opracowanych
przez organizacie OECD i DIN. Wybér tych procedur Doktorantka stusznie
uzasadnita mozliwoscig pordéwnania uzyskanych wynikbw 2z wynikami innych
badaczy.

Zaplanowane doswiadczenia nie budza zastrzezen, przy ich planowaniu Doktorantka
wzieta pod uwage zasady dobrej praktyki laboratoryjnej (préby kontrolne, wtasciwa
liczba powtérzen, weryfikacja oznaczen).

Sposob wykonania badan i oceny wynikow wskazuje, ze Doktorantka
opanowata warsztat badawczy, rozumie wage dowodu naukowego i jest
przygotowana do samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Do niewatpliwych osiggnie¢ Doktorantki zaliczam:

1. wyznaczenie statych dysocjacji K; oraz wspodtczynnikow sorpcji Ky dla
wybranych LP i gleb o rdéznej charakterystyce, ktére to wielkosci stanowig
uzupetnienie wiedzy w obszarze zachowania sie substancji w $rodowisku
glebowym i stanowig niezbedne dane do szacowania narazenia i ryzyka
Srodowiskowego oraz zdrowotnego;

2. okreslenie wptywu pH, sity jonowe] oraz wspoétwystepowania innych
zanieczyszczen (Cd, metoprolol) na wspdtczynniki sorpcji.

3. okreslenie mobilnosci LP w kolumnach glebowych z uzyciem materiatow
referencyjnych;

4. badania nad biodegradacjg zwigzkéw i wykazanie, ze trzy z badanych
zwigzkéw podlegajg czesciowo biodegradacji, za$ jeden — metotreksat,
wykazywat duzg podatnos¢ na biodegradacje;

5. ciekawg, dojrzatg dyskusje wynikéw w odniesieniu do doniesienn Swiatowych,
co jednocze$nie eksponuje i potwierdza nowo$é naukowg uzyskanych
wynikéw.

Jednoczes$nie, pragne podkreslié, ze uzyskane wyniki stanowig interesujaca
inspiracje do dalszych badan.

4. Uwagi o charakterze merytorycznym i formalnym

Prositabym Doktorantke o ustosunkowanie sie do nastepujgcych zagadnien:
1. Prosze o krotkie scharakteryzowanie gleby jako materiatu sorpcyjnego.
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2. W rozdz. 2.5.2 (s.26) mamy zapis ,Mobilnos¢ zanieczyszczen w srodowisku

glebowym zalezy od stopnia i sity adsorbowania.” Zdanie to jest tylko czesciowo
prawdziwe, poniewaz w obszarach materii organicznej wspotwystepuje tez
zjawisko absorpciji. Prosze o komentarz.

. lzotermy sorpcji wyznaczane byty przy stosunkowo wysokich stezeniach
zwigzkéw (o czym wspomina Doktorantka w pracy). Tymczasem omawiane
zwigzki wystepujg w srodowisku zazwyczaj na znacznie nizszych poziomach
stezen. Prosze o komentarz.

. Mam watpliwos¢ czy wtasciwie Doktorantka podaje ttumaczenie angielskiej
nazwy parametru Predicted No Effect Concentration (PNEC) na jezyk polski:
przewidywane stezenie nie powodujgce zmian w Srodowisku. W dokumentach
unijnych dotyczacych REACH znajdujemy tlumaczenie: przewidywane
niepowodujgcego efektow stezenie (PNEC).

Przedstawiona mi do recenzji praca napisana jest w sposéb jasny, logiczny i zwarty,
wzbogacona jest tabelami i rysunkami, nie mam uwag do jej edycji. Drobne
niedociggniecia, nie majace wptywu na ocene merytoryczng pracy, zawarte sg w
ponizszej tabeli:

Miejsce Zapis w tekscie Sugerowana zmiana
strona/linia
s.10, .14 ...jednoznacznego wyznaczenia co Doktorantka rozumie pod pojeciem
jednoznacznego?
s.11,1.29 ... opornoéci klinicznej. czy mozna wydzieli¢ opornos¢ kliniczng?
s.13, 1.2 ... W latach 40tych ... w latach 40. ...
s.8, 1.2 Przewidywane stezenie nie powodujgce | PNEC (przewidywane niepowodujgce
s. 38,19 zmian w $rodowisku efektow stezenie)
s.30, .30 ... i aktywnosci flory bakterii glebowych, a grzyby, ktérych udziat w biodegradaciji
jest istotny
s.51,1. 34 ... zastosowano obliczenia kwantowo-
mechaniczne: analize gtéwnych
sktadowych
s.82,1.13 ... negatywnie natadowang powierzchnie | ... ujemnie natadowang powierzchnie gleb
gleb ...
8.100, rys 37 | Liczby na osiach XY, ilo§¢ miejsc po
s.101,rys 38 | przecinku
i 39
s.103, rys 41

5. Wnioski koncowe

Podsumowujac, przedstawiona mi do recenzji praca doktorska podejmuje wazkie
problemy badawcze z zakresu oceny transportu zanieczyszczern chemicznych (z
obszaru nowopojawiajgcych sie zagrozen) w $rodowisku glebowym i oceny ryzyka
zdrowotnego. Sg to problemy o istotnym znaczeniu naukowym jak i gospodarczym.
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Doktorantka wykazata sie umiejetnoscig opracowania teoretycznej analizy problemu,
wtasciwego zaprojektowania badan oraz umiejetnoscia samodzielnego ich
opracowania.

Oryginalnym rozwigzaniem problemu naukowego jest bez watpienia odpowiedz na
pytanie o kluczowe warto$ci parametrow charakteryzujgcych zachowanie sie badany
analitbw w glebie. Praca zawiera niezwykle cenna, dojrzata i dobrze
udokumentowang dyskusje wynikow.

Chciatabym dodaé, ze Doktorantka jest wspotautorem 12 publikacji, w tym 2
publikacji o tematyce pokrywajacej sie z tematyka pracy doktorskiej, gdzie jest
pierwszym autorem. Publikacje sg zamieszczone w renomowanych czasopismach z
wysokim wspétczynnikiem ddziatywania (Sci. Total Environ, 2016, IF=4,984; Trends
Anal, Chem., 2017, IF=7,621). Ponadto Doktorantka aktywnie prezentowata swoje
wyniki na licznych konferencjach naukowych.

Whniosek koncowy:

Reasumujac, uwazam, ze recenzowana rozprawa doktorska spetnia
wymogi stawiane tego typu pracom, zgodnie z ustawg z dnia 14 marca 2003 o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (z poézniejszymi zmianami), dlatego tez wnosze do Rady Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie mgr Katarzyny MIODUSZEWSKIEJ
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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