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Leki administrowane ludziom i zwierz¢tom trafiajg do rzek, jezior, a nawet do wody
pitnej i mogg mie¢ niszczgce skutki dla $rodowiska. Globalny raport na temat lekéw w
srodowisku przygotowany na zlecenie niemieckiego ministerstwa ds. srodowiska w 2014 r.
wykazal obecnos¢ 631 sposrod ocenianych 713 substancji leczniczych. Wykryto je gléwnie w
wodach powierzchniowych, takich jak jeziora i rzeki, ale obecne byly takze w wodach
gruntowych, glebach, nawozach, a nawet w wodzie pitnej. Naukowcy na calym $wiecie
doktadajg staran podczas badan wplywu takich lekow na ekosystemy (wigczajac Doktorantke
i Jej Promotoréw), oraz réwnolegle tocza si¢ proby znalezienia skutecznych sposobow
zapobiegania temu problemowi; na przyklad poprzez wlasciwe zabezpieczenie lekow
nieuzywanych, poprawe oczyszczania $ciekéw, a ostatecznie nawet poprzez proby
opracowania bardziej przyjaznych dla srodowiska lekow (environmentally friendly drugs). To
realny problem narastajacy wraz ze starzejgcym si¢ spoleczenstwem krajow rozwinietych i
rozwijajgcych si¢ oraz generalnym wzrostem liczby ludnosé $wiata. Prawdopodobnie takze
mamy bardzo niekompletny obraz tego problemu, poniewaz wcigz brakuje metod
wykrywania 1 oceny tysiecy uzywanych substancji leczniczych Wystepuj

acych na catym
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$wiecie, a opracowane metody analityczne nie sa ostatecznie rowniez stosownie ujednolicone
na forum areny miedzynarodowej. W tym kontekscie nalezy rozpatrywac takze przediozong
rozprawe doktorska, ktora $wietnie wpisuje si¢ w proby opracowania nowych metod
badawczych. Ostatecznie, niektore leki sa bardziej ucigzliwe dla srodowiska i bardzie]
niebezpieczne pod wzgledem ich potencjalnego wplywu na zwierzgta lub ludzi. Obejmuja one
antybiotyki i chemioterapeutyki, leki przeciwdepresyjne, leki przeciwzapalne i
przeciwbolowe, doustne $rodki antykoncepeyjne i hormonalna terapia zastgpeza. To rowniez

znajduje swoje wartosciowe odzwierciedlenie w niniejszej dysertacji.

Niezaleznie od charakteru prowadzonych badan w zakresie oceny zanieczyszczenia
érodowiska naturalnego pozostatogciami substancji leczniczych, istotng rolg odgrywaja zatem
nowe techniki i metody analityczne. Analizy takie prowadzone sg w oérodkach naukowych
dysponujgcych nie tylko odpowiednim sprzetem kontrolno-pomiarowym, ale rowniez
do$wiadczeniem i wiedza. I w tym tez kontekscie nalezy rozpatrywa¢ badania wywodzgce sig
ze szkoly naukowej Pana prof. dr. hab. Piotra Stepnowskiego i realizowane aktualnie przez
Panig mgr Marte Borecka przy wspotpromotorstwie Pani dr hab. Kseni Pazdro, prof. nadzw.
[0 PAN. Problematyka, ktérej podjeta sie Doktorantka nalezy do relatywnie trudnych z
punktu widzenia opanowania warsztatu badawczego, jak i interpretacji uzyskanych wynikow.
Tego typu badania wymagaja zaistnienia umiejgtnosci taczenia osiagnig¢ teoretycznych z
praktyka. Stad, na wyréznienie zastuguje proba znalezienia stosownego kompromisu i

zaproponowania wniosk6w na podstawie przedstawionych wynikow pracy.

Calos¢ rozprawy doktorskiej liczy 114 stron maszynopisu, dokumentowanej
rysunkami (w liczbie 11), tabelami (w liczbie 29) i pozycjami literaturowymi (w liczbie 221).
Analizujac bogate pismiennictwo nalezy stwierdzi¢, ze zdecydowana wigkszo$¢ pozycji to
nowe i najnowsze publikacje specjalistyczne, wlaczajgc prace oryginalne oraz monografie
ksigzkowe. Uktad pracy sklada si¢ typowo z czesei teoretycznej, celu pracy, czesci
doswiadczalnej, wynikow badan i dyskusji oraz wnioskow (podsumowania). Ze wzgledu na
uklad i przejrzysto$¢ niniejsze opracowanie jest odpowiednie. Przedstawione rozwazania w
czedci teoretycznej to przede wszystkim opis zagadnienia zanieczyszczenia srodowiska wod
morskich pozostaloéciami substancji leczniczych, ze szczegdlnym uwzglednieniem
stabilnogci chemicznej i toksycznosei wybranych lekow. Autorka poswigeca duzo uwagi
przedstawieniu zagadnien zwigzanych z wplywem warunkow érodowiskowych na

toksycznosé substancji leczniczych rozwazanych jako zanieczyszezenia. Dodatkowo. w
-]
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sposOb przejrzysty oméwiono techniki analityczne i metodologie badawezg wykorzystywana
podczas oznaczen lekow w probkach $rodowiskowych oraz przedyskutowano problemy
zwigzane z efektywnoscia procedury ekstrakcji, wplywem matrycy 1 niepewnoscei
pomiarowej. Generalnie, ta cze$¢ rozprawy jest dobrze napisana, w sposéb jasny i nie
budzacy zastrzezen merytorycznych. Swietnie wprowadza czytelnika do dalszych rozdziatow

pracy doktorskie;j.

Wyboér i wstepne uzasadnienie tematu badan przedstawiono whasciwie w celu pracy, a
w czedei eksperymentalnej Doktorantka opisata metodyke i warunki przeprowadzonych
doswiadczen, zastosowane techniki pomiarowe oraz wykaz odczynnikéw i materialow
zastosowanych w badaniach. W tym miejscu nalezy podkresli¢ trafnos¢ wyboru uzytych
technik i metodologii, dzieki ktérym, wedtug mojej opinii, wytyczony przez Promotoréw i

Doktorantke cel zostal osiggniety.

Za najwazniejsze osiggnig¢cia Doktorantki mozna uznaé:

1) opracowanie metod analitycznych do oznaczania wybranych substancji leczniczych w
probkach srodowiskowych wody morskiej,

2) ocene wplywu parametrow analitycznych i warunkéw srodowiskowych na pomiary
wybranych substancji leczniczych oznaczanych w probkach srodowiskowych,

3) ocene wplywu toksycznego wybranych substancji leczniczych postugujac sie

modelem algi Chlorella vulgaris.

Na podstawie przedstawionej rozprawy doktorskiej mozna zgodzi¢ si¢ z koficowym
stwierdzeniem o uzytecznodci opracowanej metodyki oznaczania wybranych substancji
leczniczych na niskim poziomie granicy oznaczalnosci opartej na wykorzystaniu SPE-LC-
MS/MS. Dodatkowo, bardzo ciekawym elementem pracy doktorskiej bylo oszacowanie
jakosci procedury ekstrakeyjnej na wyniki oznaczen. Zaproponowano przy tym stosowane,

analityczne rozwigzanie.

Wywiazujac si¢ z powierzonego obowigzku recenzenta zalaczam ponizej pytania i
uwagi.
1) Czy podczas procesu optymalizacji warunkow rozdzielenia (technikg  elucji
gradientowej) postugiwano si¢ metodg ,,prob i bledow”, czy tez uzyto dodatkowo
jakiegos wspomagajgcego oprogramowania istniejgcego na rynku (np. DryLab)?
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2) W jaki sposéb dobrano objetosci roztworéw podczas procedury ekstrakcyjnej SPE?

3) Podano, ze trimetoprim, enrofloksacyna, kwas oksolinowy, sulfametoksazol,
sulfadimetoksyna, sulfamerazyna, sulfatiazol, sulfametazyna i sulfapirydyna to
antybiotyki. Z formalnego punktu widzenia to jednak raczej leki nalezace do tzw.
chemioterapeutykéw, a nie antybiotykéw. Chinolony, fluorochinolony, sulfonamidy i
diaminopirymidyniny to  chemioterapeutyki  nalezace szerzej  do lekow
przeciwdrobnoustrojowych (antimicrobials) otrzymane na drodze syntezy chemicznej,
ktérych budowa nie wywodzi si¢ od zwigzkow obserwowanych w naturze.
Antybiotyki (antibiobics) sa zwigzkami pochodzenia naturalnego, powstaja na drodze
polsyntetycznej z substancji naturalnych lub sg w calosci syntezowane, ale ich budowa
ma 7rédlo w zwiazkach obserwowanych w naturze jako wtornych produktow
metabolizmu mikroorganizméw. Stad bardziej poprawne byloby uzywanie w pracy i
przysztych raportach naukowych terminu antimicrobials w stosunku do testowanych
lekow.

4) Walidacja metody LC-MS/MS i SPE-LC-MS/MS wlacza okreSlenie parametru
liniowosci.

@) Wyrazony jest on w pracy za pomocg wspolczynnika determinacji (R?). W tekscie
(str. 74) Autorka odnosi si¢ jednak do wspoltczynnika korelacji (R), ktéry nie zostal
jednak zaprezentowany w tabelach (Tabela 16, Tabela 18, Tabela 25).

b) Podawana wartos¢ R (lub R?) réwna 1 to zasadniczo warto$¢ hipotetyczna (idealny
zwiazek liniowy, ktéry nie ma zastosowania w eksperymentach przyrodniczych).

¢) Ponadto, istotnos¢ wspotczynnika korelacji o zadanej warto$ci bedzie si¢ zmienia¢
w zaleznosei od liczebnosci probki, na podstawie ktorej zostal on obliczony. Przy tym,
statystyczny test istotnosei wspotezynnikéw korelacji (test t), ktory nalezaloby
przeprowadzic, opieraé sie bedzie na zalozeniu o normalnosci rozktadu. Powigzane

pytanie dotyczy wigc zalozenia dotyczacego rozkladu normalnego. Czy zostalo ono

spelnione?

Wyniki uzyskane w trakcie realizacji zadan badawczych stanowigcych podstawg
rozprawy doktorskiej zostaly juz czesciowo wprowadzone do migdzynarodowego obiegu
informacii IS oktorantka jest wspotautorkg prac publikowanych w renomowanych
czasopismaCh naukowych, np.: Journal of Hazardous Materials, IF = 6,065. To $wiadczy na
korzy$¢ Doktorantki, bo prowadzone przez Nig badania stanowig czgs¢ wigkszego programu

badawczego, realizowanego przez grupe naukowcow cieszacych si¢ uznaniem w skali
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miedzynarodowej. Takie doswiadczenie to wartos¢ podwyzszajaca jakos¢ wykonywanych

badan naukowych w naszym kraju.

Praca swoja tematykg i zakresem uzytych technik analitycznych oraz materiatu
badawczego zastuguje na uwagg. Zostala ona dobrze zaprojektowana i wykonana,
odzwierciedlajac przy tym duzy wklad pracy eksperymentalnej podczas zbierania 1
opracowania danych pomiarowych. Wyniki badan, przedstawione w przejrzystej formie
rysunkow i tabel, zostaly wlaciwie zinterpretowane. Wnioski zostaly dobrze opisane,
dowodzac réwniez dobrego przygotowania teoretycznego Doktorantki oraz umiejetnosci
samodzielnego prowadzenia badan. Biorgc powyzsze pod uwagg nie mam watpliwosci, ze
spetnione sg wymogi formalne, aby Rada Wydzialu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego mogla
podjaé uchwale o dopuszczeniu Pani mgr Marty Boreckiej do ostatniego etapu postgpowania

kwalifikacyjnego, czyli publicznej obrony.




