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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
Pani mgr Hanny Lis
zatytulowanej
»ZLastosowanie fosfoniowych cieczy jonowych jako selektywnych faz

akceptorowych w ekstrakcji pasywnej wybranych farmaceutykow”

vPrzedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Hanny Lis zostata wykonana w na
Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego pod kierunkiem prof. dr hab. Piotra
Stepnowskiego, jako promotora i dr hab. Magdy Caban, prof. UG jako promotora
pomocniczego. Przedmiotem ocenianej rozprawy doktorskiej sa zagadnienia zZwigzane z
opracowaniem nowych technik separacyjnych uzytecznych w monitorowaniu zanieczyszczen

wod powierzchniowych farmaceutykami.

Substancje lecznicze to jedna z najwazniejszych grup zwiazkow zanieczyszczajacych
srodowisko naturalne, a co nie mniej istotne o duzej aktywnosci biologicznej, z czym
zwigzane s3 mozliwe nieodwracalne zmiany w ekosystemach. Ze wzgledu na ich coraz to
wigksze zastosowanie sg one wszechobecne w $rodowisku, do ktérego dostaja sie wraz ze
scickami. Wynika to z faktu, iz zwigzki te w niewielkim stopniu sa metabolizowane, a
efektywnos¢ ich usuwania w oczyszczalniach $ciekéw jest nieznaczna. Ponadto ich
metabolity rowniez mogg wykazywac znaczaca aktywno$¢ biologiczng. Negatywny wplyw
tego typu substancji na organizmy zywe jest zatem bezsporny, dlatego tez niezbedne sa
badania dotyczace opracowania skutecznych metod ich oznaczania i statego monitorowania w

srodowisku.




Aby w efektywny sposob monitorowaé obecnogé farmaceutykow, nalezy uwzglednié
fakt, iz probki rzeczywiste (takie jak $cieki, czy wody powierzchniowe), w ktérych zwiazki te
sa obecne, odznaczaja si¢ zlozonym sktadem matrycy, w ktérej czgsto poziom innych
substancji przewyzsza stezenie analitéw. Dlatego tez probki takie wymagajg odpowiedniego
przygotowania, oczyszczenia i zatezenia, najczesciej z wykorzystaniem réznych typoéw
ekstrakcji, w tym ekstrakeji do fazy statej (SPE) zanim zostang poddane analizie. Ponadto
pobieranie i analiza pojedynczych prébek wody umozliwia jedynie okreslenie chwilowego
stezenia danych substancji i nie jest miarodajna w ocenie ryzyka srodowiskowego. Aby zatem
oceni¢ faktyczng jako$¢ danej czgsci $rodowiska i wplyw zrédet emisji na jego
zanieczyszczenie konieczny jest wiasciwy program poboru probek i sposobu ich
przygotowania do analizy. Poniewaz jest to procedura pracochtonna i obciqzona ryzykiem
utraty czgsci analitu, poszukuje si¢ nowych, skuteczniejszych i mniej pracochtonnych metod
monitorowania zanieczyszczen $rodowiska. Takg alternatywa jest zastosowanie probnikow
pasywnych, w ktérych proces pobierania probek polega na biernej ekstrakeji z jednoczesnym
zatgzaniem analitbw. Wymaga to jednak opracowania odpowiednich probnikéw dla
analizowanych substancji i ich kalibracji pod katem kinetyki sorpcji, co pozwala na
okreslenie Sredniego stezenia danego zwigzku w badanym $rodowisku.

Profesor Piotr Stepnowski z Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, jeden z
najlepszych polskich chemikéw analitykow, o uznanej renomie miedzynarodowej, wraz z
Zespolem od lat z sukcesem zajmuje si¢ badaniami mechanizméw rozprzestrzeniania i
przemian chemicznych zanieczyszczen $rodowiska, opracowaniem nowych procedur
analitycznych do ich oznaczania oraz ocena toksykologiczna skutkéw ich wystepowania. Co
wazne zakres prac obejmuje szerokie spektrum probleméw poczawszy od podstawowych
badan fizykochemicznych substancji, badania mechanizméw separacji, opracowania i
walidacji metod analitycznych, czy opracowania specyficznych prébnikéw pasywnych, w
tym po raz pierwszy na $wiecie probnikow z cieczami jonowymi jako fazg akceptorows, do
spraw konstrukcji takich probnikow i zastosowania opracowanych procedur w analityce
chemicznej, a przede wszystkim w monitoringu $rodowiska.

Recenzowana rozprawa doktorska Pani mgr Hanny Lis, wykonana pod Jego
kierunkiem, miesci si¢ w tym zakresie i dotyczy zbadania mozliwosci zastosowania cieczy

jonowych jako faz akceptorowych w ekstrakcji pasywnej najpowszechniej wystepujacych w




srodowisku farmaceutykéw i wykorzystania takich probnikow w monitorowaniu stezenia
wybranych lekdw w oczyszczonych Sciekach.

Oceniana rozprawa nie zostala napisana w klasycznym ukladzie pracy doktorskiej i
zgodnie z przepisami opublikowanymi w Dz. U. z 2011 r. Nr 84, poz. 455, art. 13, ust. 2
stanowi spOjny tematycznie zbiér 6 prac, w tym jednej publikacji przegladowe;j,
opublikowanych ~w  prestizowych miedzynarodowych czasopismach o wysokim
wspotczynniku oddzialywania (IF) poprzedzony Autoreferatem. Autoreferat to zwiezte 38
stronicowe oméwienie wynikdw badan zawartych w zatgczonych publikacjach. Wszystkie
prace, stanowigce podstawe przewodu habilitacyjnego, to prace wieloautorskie a cztery z
nich wchodzity réwniez w zakres osiagnigcia naukowego dr hab. Magdy Caban w
postepowaniu o stopien doktora habilitowanego. W materialach zamieszczono rowniez
o$wiadczenia okreslajace wktad, rodzaj zadan i zakres prac wykonanych prze’z wspoétautoréw
publikacji. Z oswiadczen tych wynika, ze w wiekszosci prac udzial Doktorantki w ich
realizacji byt znaczacy, zard6wno w realizacji, jak i w opracowaniu manuskryptéw publikacji,
o czym $wiadczy fakt, iz we wszystkich tych pracach mgr Hanna Lis jest pierwszym autorem,
a w czterech z nich (prace P1-P4) réwniez autorem korespondencyjnym. Istotnym jest przede
wszystkim fakt, iz z o$wiadczen dr hab. M. Caban wynika, ze zakres Jej osiggni¢¢ nie
pokrywa si¢ z zakresem prac Doktorantki.

Dostarczone dokumenty, zawieraja dorobek naukowy Doktorantki, w ktérym
wymienione sg rowniez odbyte staze naukowe, udzial w realizacji projektéw badawczych,
o$wiadczenia wspotautorow prac 1 otrzymane nagrody. Doktorantka odbyla dwa
kilkutygodniowe staze naukowe w Center for Environmental Research and Sustainable
Technology w University of Bremen w Niemczech, podczas ktérych badata ekotoksyczno$é
fosfoniowych cieczy jonowych oraz opracowata metode¢ oznaczania fluorowanych cieczy
jonowych z wykorzystaniem HPLC. Na uwage zasluguje fakt, iz przedstawiona w
dokumentacji lista publikacji zawiera rowniez 7 publikacji z listy filadelfijskiej i 2 rozdzialy
w monografiach, ktére nie wchodza w sklad rozprawy doktorskiej oraz kilkadziesiat
referatow 1 komunikatéw konferencyjnych. W spisie publikacji podane sa réwniez
wspotczynniki oddziatywania publikacji wchodzacych w sklad pracy doktorskiej, a
sumaryczny IF tych publikacji wynosi 23,60. Natomiast sumaryczny IF wszystkich publikacji

wynosi 44,20, a indeks h=4, zaréwno wg bazy Scopus, jak i bazy WoS. Zdaniem recenzenta




dorobek Doktorantki osiagniety w krotkim przeciez czasie studiéw doktoranckich jest wiecej

niz znaczaey.

Zasadniczym celem badan podjetych w ramach pracy doktorskiej bylo zbadanie
mozliwosci zastosowania cieczy jonowych, jako alternatywnych faz akceptorowych w
ekstrakcji pasywnej (PASSIL) farmaceutykow oraz wplywu struktury cieczy jonowej i

warunk6w fizykochemicznych $rodowiska na efektywnosé ekstrakcji.

Przystepujac do realizacji tego celu mgr Lis, wraz ze wspolautorami opracowata
cickawg pracg przeglagdows opublikowang w renomowanym czasopi$mie z listy filadelfijskiej
(Critical Reviews in Analytical Chemistry), praca P1, co stanowito dobra podstawe do
wiasciwej oceny prébnikéw pasywnych uzytecznych w monitoringu farmaceutykow oraz
zapoznania si¢ ze stosowanymi metodami kalibracji takich prébnikéw, w tym sposobdéw

wyznaczania wspétczynnika kalibracji (Ry).

-W pierwszym etapie badah Pani mgr Hanna Lis zbadala mozliwo$¢ zastosowania
kilku strukturalnie réznych cieczy jonowych, czterech na bazie kationéw fosfoniowych,
dwoch metylomorfoliniowych i jednej metyloimidazoliowej jako faz akceptorowych w
pasywnej ekstrakcji farmaceutykéw. Jako nosniki wykorzystano membrany wykonane z
Nylonu, politetrafluoroetylenu (PTFE) i polieterosulfonu (PES), a jako anality sulfonamidy
(SA), najczesciej wystepujace w wodzie zanieczyszczenia (praca P2). Wykazata, ze sposréd
zbadanych cieczy jonowych najlepszymi wydajnosciami ekstrakcji oraz duza trwaloscig
charakteryzowat si¢ probnik z dicyjanoamidem triheksylo(tetradecylo)fosfoniowym ([P666-
14][N(CN);]) jako faza akceptorowa na membranach polieterosulfonowych zastosowanych
jako nosnik. Udowodnita réwniez, ze farmaceutyki o wiasciwosciach zasadowych,
wystepujace w formie kationdéw, nie sg ekstrahowane i ze czynnikiem determinujgcym

przebieg procesu jest stan jonizacji analitéw, co swiadczy o selektywnosci tych prébnikéw.

Odpowiednia kalibracja nowych prébnikow, uwzgledniajgca charakter i sktad
roztworu donora, jest niezbednym elementem ich charakterystyki decydujagcym o
wiarygodnosei uzyskanych wynikow. Dlatego tez w kolejnym etapie badan mgr Hanna Lis
zbadata wptyw zaréwno czynnikéw fizykochemicznych, pH i zasolenie (prace P3 i Ul), jak i
temperatury, stgzenia kwaséw humusowych oraz szybkosci przepltywu fazy donorowej na

efektywnos¢ ekstrakcji (praca P4) wykorzystujagc do tego celu zaréwno wspotczynniki




kalibracji, jak i wydajnosci ekstrakcji. Stwierdzila, ze pH prébki wplywa na wydajnosé i
selektywnogé ekstrakcji, ze wzgledu na fakt, iz efektywnosé ta zalezy od jonizacji analitu.
Réwniez obecnos$é soli w roztworze wplywa na wydajnosé ekstrakcji i powoduje jej
zmniejszenie dla wiekszosci analitéw, za$ zaréwno zmiany temperatury w zakresie 5-30 °C,
jak i zawartos¢ kwasow humusowych w ilosci do Smg/L nie wplywajg w istotny Sposéb na
ekstrakcje. Natomiast istotny wpltyw na efektywnosé ekstrakcji pasywnej ma mieszanie
roztworu, czyli szybkos¢ przeptywu fazy donorowe;. Wykazata zatem, 7e konieczne jest
przeprowadzenie kalibracji pasywnych no$nikéw typu PASSIL w warunkach zblizonych do

rzeczywistych, w ktérych beda stosowane.,

Kolejna praca dotyczyla poréwnania dwéch réznych systemow kalibracji,
statycznego z wymiang fazy donorowej i przepltywowego na wartodci Wépélczymikéw
kalibracji (Ry), dla dwéch typ6w prébnikéw pasywnych, prébnika z ciecza jonowa (PASSIL)
1 prébnika ze statym sorbentem (POCIS) jako faz akceptorowych (praca P5). Z uzyskanych
przez mgr Hanng Lis danych ekstrakcji pasywnej wynika, ze dla obydwu prébnikow
zaleznosci wzgledem czynnikdéw fizykochemicznych i srodowiskowych (pH roztworu,
obecnos¢ soli i kwasow humusowych oraz przeptyw fazy donorowej) sa podobne i zgodne z
danymi literaturowymi. Przy czym wigksze zréznicowanie otrzymanych wartodci R,
zaobserwowala dla probnika PASSIL. Prébnik PASSIL zastosowata do ekstrakcji
farmaceutykow w oczyszczonych sciekach z oczyszezalni $ciekéw w Gniewinie i otrzymane
wartosci Ry poréwnata z wartodciami Rs uzyskanymi dla prébnika POCIS. Wartosci R dla
obydwu prébnikéw byty podobne, a obliczone z nich $rednie w czasie stezenia analitéw
((TWAC) dla badanych farmaceutykéw byly poréwnywalne ze stezeniami wyznaczonymi w
wyniku analizy probek chwilowych pobieranych przez 7 dni. Wyniki przeprowadzonych
przez Doktorantke badan pozwalajg na stwierdzenie, ze pasywne probniki na bazie
fosfoniowych cieczy Jonowych sg przydatne w ekstrakcji farmaceutykow z wyjatkiem
zwigzkéw o charakterze kationowym. Ponadto efektywnod$¢ tych probnikéw jest
poréwnywalna z efektywnoscig standardowych prébnikéw POCIS. Wykazata réwniez
mozliwos¢ zastosowania tych prébnikéw do monitorowania stezenia farmaceutykéw w

wodach Srodowiskowych i §ciekach.

Nie mam wiekszych zastrzezen dotyczacych merytorycznej strony publikacji

przedstawionych do oceny jako rozprawa doktorska. Prace te zostaly bowiem gruntownie




ocenione przed opublikowaniem przez odpowiednich recenzentéw, tym bardziej ze zostaty
opublikowane w czasopismach o wysokiej renomie. Niemniej jednak ma jedng uwage/pytanie
do dyskusji:

Czy stosowane jako nosniki porowate membrany z Nylonu, politetrafluoroetylenu
(PTFE) 1 polieterosulfonu (PES), oprécz réznic w hydrofobowosci, réznily sie innymi
wiasciwosciami, takimi jak porowato$é, czy $rednica poréw?

Na podstawie lektury publikacji wehodzacych w sktad rozprawy przypuszczam, ze
Doktorantka sprawnie postuguje si¢ jezykiem angielskim. Na uwage zastuguje rowniez fakt,
iz. Autoreferat jest bardzo dobrze napisany i zawiera tylko nieliczne drobne btedy literowe,

ktoérych nie warto nawet wymieniac.

Podsumowujac z przyjemnoscia stwierdzam, ze przedstawiona do reecenzji rozprawa
doktorska reprezentuje wysoki poziom badan i zawiera wiele elementéw nowosci naukowej.
Zakres badan, zawarte w niej wyniki do§wiadczalne, sposéb interpretacji oraz wnioskowania
wskazuja, ze mgr Hanna Lis wykazala umiej¢tnos¢ samodzielnego prowadzenia badan
naukowych i wniosta istotny wklad w rozwdj badan z zakresu chemii $rodowiska, a
szczegblnie opracowania nowych procedur monitorowania zanieczyszczen Srodowiska. Po
zapoznaniu si¢ z rozprawa mgr Hanny Lis stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa spelnia
wszelkie wymagania stawiane w Ustawie o tytule naukowym i stopniach naukowych
rozprawom doktorskim i wnosz¢ o jej dopuszczenie do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Whiosek o wyroéznienie rozprawy

Biorac pod uwage fakt, ze jest to praca nowatorska, dojrzata, bedgca dorobkiem
przemyslen i systematycznych badan oraz jej wysoki poziom naukowy wnioskuje¢ o
wyroznienie pracy doktorskiej mgr Hanny Lis. Autorka wykazata bowiem, ze mozliwe jest
zastosowanie fosfoniowych cieczy jonowych jako akceptora w probnikach pasywnych do
pasywnej ekstrakcji polarnych i jonowych lekow. Jestem réwniez pod wrazeniem duzego
dorobku naukowego Doktorantki. Udziat w realizacji grantu Sonata 9 i kierowanie grantem
Preludium 13 oraz wspotautorstwo 13 publikacji, 2 rozdzialdw w monografiach i
kilkudziesieciu komunikatow konferencyjnych, w tym 11 ustnych, osiagni¢te w krétkim

czasie studiow doktoranckich sg tego ewidentnym potwierdzeniem.
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