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RECENZJA
rozprawy doktorskiej Pana mgr Michata Tonskiego
pt. “PHARMACEUTICALS AND THEIR TRANSFORMATION PRODUCTS IN WATERS -
ANALYTICS, HYDROLYTIC STABILITY AND THEIR ADSORPTION ONTO MULTI-WALLED
CARBON NANOTUBES ,,
wykonanej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego
pod kierunkiem dr hab. Anny Biatk-Bielinskiej, prof. UG

Recenzja rozprawy doktorskiej zostata wykonana na wniosek Przewodniczgcego Rady
Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu Gdanskiego dr hab. Zbigniewa Kaczynskiego,
profesora Uniwersytetu Gdanskiego. Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska
wpisuje sie w nurt rozpoznania losow pozostatosci lekdw w poszczegdlnych elementach
ekosystemoéw, co jest niezbedne do mozliwie doktadnego poznania stanu zanieczyszczenia
Srodowiska przyrodniczego tymi substancjami oraz okreslenia wynikajgcych stad
konsekwencji dla srodowiska oraz zdrowia cztowieka. Przeprowadzenie tego typu badan
wymaga m.in. jednoczesnego oznaczania analitdw na bardzo niskich poziomach zawartosci
w probkach o czesto skomplikowanym sktadzie matrycy w miarodajny sposdb. Badania
dotyczgce wystepowania pozostatosci lekdw w postaci macierzystych zwigzkdw stajg sie juz
coraz bardziej powszechne, rowniez w ramach dziatan monitoringowych i corocznie pojawia
sie stosunkowo duza liczba danych dotyczacych ich wystepowania w réznych elementach
srodowiska wodnego. Obieg tych substancji oraz konsekwencje ekologiczne ich obecnosci
Srodowisku wodnym stajg sie zatem coraz lepiej poznane. Tym niemniej wystepowanie w
srodowisku przyrodniczym produktow transformacji macierzystych zwigzkéw obejmujacych
metabolity i produkty degradacji lekow powstajgce w wyniku proceséow hydrolizy,
fotodegradacji i biodegradacji pozostajg w duzym stopniu niezbadane. Tymczasem, jak
wskazujg dane literaturowe mogga one niejednokrotnie wykazywac wiekszg toksycznosé niz

zwigzki macierzyste. Ograniczenia w tym zakresie wynikajg rowniez (a moze przed

wszystkim) z braku miarodajnych metod analitycznych. Niemniej istotnym zagadnieniem jest



poszukiwanie efektywnych i ekonomicznych rozwigzan w zakresie metod separacyjnych
pozwalajgcych na efektywne i szybkie usuwanie pozostatosci lekdw (w tym rowniez
produktéw ich transformacji) z wody i s$ciekéw. Tematyka badan podjetych przez
Doktoranta jest zatem bardzo aktualna, bardzo dobrze wpisuje sie we wspomniane wyzej
zagadnienia i jest w petni uzasadniona z poznawczego punktu widzenia.

Informacja o pracy

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska Pana mgr Michata Toriskiego zostata
wykonana pod kierunkiem dr hab. Anny Biatk-Bielinskiej, prof. UG w Katedrze Analizy
Srodowiska Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego. Dysertacja, napisana w jezyku
angielskim, liczy 152 strony i sktada sie z wprowadzenia, czesci teoretycznej, celu badan,
opisu materiatow i metod badawczych, wynikéw i dyskusji, wnisokdw oraz spisu literatury.
Rozprawa zawiera ponadto przydatny spis zastosowanych skrétéw i akroniméw oraz
streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Uktad pracy jest przejrzysty i nie budzi
zastrzezen. Do rozprawy dofaczono réwniez opis dotychczasowych osiggnie¢ naukowych
doktoranta. Praca napisana jest prostym i zrozumiatym jezykiem, tym niemniej z obowigzku
recenzenta musze zwroci¢ uwage, ze w co najmniej kilku fragmentach trudno nie dostrzec
drobnych niedociggnie¢ jezykowych i edycyjnych, a autor nie ustrzegt sie skrétéw
myslowych i zastosowania zargonu laboratoryjnego. Przyktady zaznaczono w otrzymanym
egzemplarzu.

Omowienie poszczegodlnych czesci pracy

Autor rozpoczat od krétkiego wprowadzenia do tematu a nastepnie, w ramach czesci
teoretycznej - obszernego przegladu dostepnej literatury, dotyczacego proceséw
transformacji pozostatosci lekéw w srodowisku, dostepnych danych o stezeniach produktéw
transformacji w srodowisku, wyzwan analitycznych zwigzanych z oznaczaniem analitéw z
grupy pozostatosci lekéw wystepujgcych na bardzo niskich poziomach zawartosci w
probkach. W dalszej czesci Autor przedstawia krotki opis innowacyjnych sorbentéw —
nanorurek weglowych, ktére jak wynika z przedstawionych informacji, sg obiecujaca
alternatywa dla dotychczas stosowanych konwencjonalnych materiatéw. Ta cze$é rozprawy
w klarowny sposdb przedstawia motywacje do podjecia badan zaprezentowanych w
rozprawie i jednoznacznie potwierdza ich zasadnos¢.

W czesci ,cele pracy” mgr Tonski jako gtéwny cel rozprawy okreslit przekrojowe

badanie farmaceutykéw z rdéinych grup terapeutycznych i wybranych produktéw ich



transformacji pod wzgledem ich obecnosci w rzeczywistych probkach wody, oraz ich
stabilnosci hydrolitycznej. Dodatkowo Doktorant postawit sobie za cel sprawdzenie
mozliwosci usuwania z wody badanych analitéw wykorzystujgc wielokrotnie regenerowane
wieloscienne nanorurki weglowe (MWCNT) oraz membrany na bazie MWCNT i chitozanu. W
tej czesci cele naukowe rozprawy zostaty jasno sprecyzowane i sg zbiezne z tytutem
rozprawy. Autor okreslit réwniez cele szczegétowe, ktére obejmowaty:

- opracowanie i walidacje metody analitycznej dla pojedynczych zwigzkéw z
wykorzystaniem techniki HPLC-UV/VVIS do oznaczania 17 analitow z réznych grup (zwigzkéw
macierzystych i produktéw transformacji) w eksperymentach modelowych hydrolizy i/lub
adsorpcji,

- optymalizacje i walidacje metod analitycznych z wykorzystaniem systeméw LC-
MS/MS z putapka jonowg lub analizatorem typu potréjny kwadrupol do wyboru najlepszych
warunkéw SPE do ekstrakcji 17 farmaceutykéw i ich produktéw transformacji,

- zastosowanie opracowanej metody do zbadania obecnosci wytypowanych analitow
w prébkach rzeczywistych,

- ocene stabilnosci hydrolitycznej produktéw transformacji wybranych lekdéw zgodnie
z Wytycznymi OECD,

- ocene wydajnosci adsorpcji MWCNTs poddanych termicznemu i chemicznemu
procesowi regeneracji,

- ocene przydatnos$ci membran na bazie MWCNT i chitozanu do szybkiego usuwania
badanych analitéw z roztworédw wodnych.

Zastanawiajgce jest, ze w streszczeniu rozprawy autor zaweza niejako ,gtéwny cel”
do opracowania nowych i czutych metod analitycznych do oznaczania wybranych
farmaceutykdéw i ich produktéw transformacji w wodnych prébkach srodowiskowych, ktére
nastepnie zostaty zastosowane do kompleksowej analizy tych zwigzkéw w rdznych
matrycach, a takze podczas badan nad stabilnoscig hydrolityczng oraz do oceny ich
usuwania z wody za pomocg MWCNTs. Moim zdaniem cel sformutowany w czeci ,cele
rozprawy bardziej oddaje ztozony i nowatorski charakter zaprezentowanych badan.

Cze$¢ doswiadczalna to szczegdtowy opis prac. Wyczerpujgcy opis pozwala na ocene
czy otrzymane wyniki badan sg miarodajne. Prace eksperymentalne zostaty przez
Doktoranta prawidtowo zaplanowane oraz wykonane w staranny sposob co pozwolito na

realizacje celdw rozprawy.



Otrzymane wyniki badan i ich interpretacja zostaly zawarte w kolejnym rozdziale
dysertacji ,,Wyniki i Dyskusja”. Opis wynikéw i ich interpretacja, jesli chodzi o optymalizacje i
walidacje zastosowanych przez Doktoranta procedur analitycznych wskazujg, ze
opracowanie jednej miarodajnej metody analitycznej dla wiekszej grupy analitéw, w tym
produktéw transformacji jest wcigz duzym wyzwaniem. W wyniku Zmudnych i
pracochtonnych prac eksperymentalnych Doktorant sprostat jednak temu zadaniu.
Zoptymalizowane procedury po walidacji pozwolity na oznaczenie, w wielu przypadkach po
raz pierwszy, stezen produktéow transformacji lekow w wodach powierzchniowych
pobranych w pétnocnej Polsce. Z racji niewielkiej liczby danych dotyczgcych innych akwendéw
trudno spodziewac sie tu rozbudowanej czesci dyskusyjnej, ale jest to dobra baza do
zaplanowania kolejnych kampanii pomiarowych. Wyniki uzyskane przez Doktoranta
potwierdzaja, ze obecnie stosowane w oczyszczalniach sciekdw technologie w przypadku
pozostatosci lekdw nie zapewniajg efektywnego usuwania nie tylko zwigzkéw macierzystych,
ale rowniez produktéw transformacji. Z pewnoscig interesujgce bytoby przeprowadzenie
whikliwej analizy uzyskanych wynikow oznaczen w prébkach rzeczywistych w kontekscie
wynikéw testow stabilnosci hydrolitycznej. Istotng cze$é ,Wynikow i Dyskusji” stanowiag
nowatorskie wyniki dotyczgce rézinych aspektéw zastosowania MWCNTs do usuwania

wybranych farmaceutykow i ich produktéw transformacji z roztworéw wodnych.

W ramach przedstawionej rozprawy Doktorant rozwigzat caty szereg problemow
badawczych. Za najwainiejsze osiagniecia Doktoranta, przedstawione w rozprawie
i zawierajgce element nowosci naukowej, uwazam:

- opracowanie miarodajnej procedury analitycznej z wykorzystaniem techniki LC-MS/MS z
analizatorem typu potréjny kwadrupol do oznaczania pozostatosci lekéow - zwigzkéw
macierzystych  przedstawicieli réznych grup terapeutycznych, takich jak leki
przeciwpadaczkowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne, beta-blokery, antybiotyki,
opioidowe leki przeciwbdlowe i przeciwnowotworowe) i ich produktéw transformacji w
probkach wodnych (12 analitéw, w tym 7 produktow transformacji),

- zastosowanie opracowanej metody do analizy prébek rzeczywistych i wykazanie obecnosci
produktow transformacji lekow w prébkach sciekow i wéd powierzchniowych w stezeniach
na poziomie od setek ng/L do nawet kilku pg/L w przypadku sciekdw i od kilku do setek ng/L

w wodach powierzchniowych,



- wykazanie, ze wiekszo$¢ z analizowanych lekow i ich produktow transformacji mozna
zaklasyfikowac jako stabilne hydrolitycznie w warunkach srodowiskowych,

- wykazanie przydatnosci MWCNT do usuwania wybranych farmaceutykdéw i ich produktéw
transformacji z roztworéw wodnych,

- wykazanie mozliwosci efektywnego zastosowania innowacyjnych sorbentéw -
wielosciennych nanorurek weglowych MWCNT jako dodatkowego elementu w etapie
przygotowania prébek ekstraktéw z wodnych prébek rzeczywistych do koricowej analizy LC-
MS/MS w celu usuniecia zwigzkow interferujacych,

- wykazanie, ze regeneracja termiczna MWCNT w temperaturze 300 °C nie wptywa
negatywnie na adsorpcje lekéw przeciwnowotworowych cyklofosfamidu, ifosfamidu i 5-
fluorouracylu

- udowodnienie, ze membrany z MWCNT i chitozanem skutecznie usuwajg diklofenak, 4-

hydroksydiklofenak, N* -acetylosulfametoksazol z wody

W trakcie lektury rozprawy nasuneto mi sie kilka uwag i komentarzy, ktére przedstawiam
ponizej jednoczesnie proszac o ustosunkowanie sie do najwazniejszych z nich w trakcie
publicznej obrony:

- prositabym o uscislenie kryterium dobrania lekéw (i ich produktéw transformacji)
bedgcych przedmiotem badan i wyjasnienie z jakich powoddéw w grupie analitéw nie
uwzgledniono jednego ze zwigzkdw macierzystych — sulfametoksazolu (w przypadku lekdw z
innych grup terapeutycznych w badaniach uwzgledniano zaréwno zwigzki macierzyste jak i
produkty transformacji)

- wyjasnienie dotyczace etapu optymalizacji i walidacji metod analitycznych - w
przypadku metody dodatku wzorca — jak dokonywano wyboru stezenia analitu; przyktadowo
w przypadku LC-MS/MS z putapka jonowa zastosowane stezenie 2 pg/L (str. 53) znajduje sie
by¢ poza zakresem liniowosci metody dla niektorych analitow (10-OH-CBZ, MTZ, MTZ-OH,
DIC)

- chciatabym uzyskac¢ informacje na temat oceny stabilnosci roztworow wzorcowych,
przechowywanych zgodnie z informacja ze str. 46 (materiaty i metody) w temp. -19°C

- Jakich substancji interferujgcych mozna sie spodziewaé¢ w analizowanych przez

Doktoranta prébkach



- prositabym rowniez o uscislenie kryterium wyznaczania miejsc pobierania probek
rzeczywistych ( biorgc pod uwage “kryterium geograficzne”, odniostam wrazenie, ze miejsca
pobierania prébek sg dos¢ przypadkowe). Tu dodatkowym aspektem z punktu widzenia
przysztej oceny ryzyka zwigzanego z obecnoscig tych substancji na obszarze Polski, jest brak
uwzglednienia prébek z wdd przybrzeznych, podczas gdy powszechnie wiadomo ze finalnym
odbiornikiem wszelkiego rodzaju zanieczyszczen z obszaréw lgdowych s3 wody akwendw
przybrzeznych. Jednoczesnie chciatabym pozna¢ opinie doktoranta, jak tego typu matryca
jak wody morskie, moze wptywaé na parametry walidacyjne opracowanej metody
oznaczania pozostatosci lekéw i ich produktéw transformac;i.

- chciatabym uzyska¢ informacje, czy w przypadku analizy prébek rzeczywistych
kazdorazowo analizie poddawano prébke o objetosci 250 ml?

- w ostatnich latach w przypadku oznaczania pozostatosci lekéw w prébkach
srodowiskowych coraz powszechniejsze staje sie rutynowe zastosowanie deuterowanych
odpowiednikédw badanych analitow. Czy Doktorant widzi mozliwo$é zastosowania takiego
podejscia w opracowanych w ramach realizacji rozprawy procedur analitycznych z
wykorzystaniem LC-MS/MS

- Jaka jest, zdaniem Doktoranta, przyczyna wartosci 1QL dla cx-IBU, odbiegajaca od
wartosci QL dla innych analitéw (tabela 21, str. 91)

- w pracy Doktorant skupit sie na przetestowaniu jednego rodzaju membran na bazie
niskoczgsteczkowego chitozanu i jednego typu MWCNTSs. Jakie byly przestanki do wyboru
doktadnie tego specyficznego uktadu?

- w streszczeniu w jezyku polskim doktorant stwierdza , ze metoda zostafa
zastosowana do oznaczania badanych zwigzkéw w réznych prébkach wéd srodowiskowych,
takich jak scieki i wody powierzchniowe. Chciatabym tu doprecyzowaé, co doktorant
rozumie pod pojeciem wody Srodowiskowe (szczegdlnie w kontekscie $ciekow).

Str. 25 ,,Moreover, only around 3 % of carbamazepine is excreted in unchanged form,
which suggests that TPs should not be found in high amounts, at least in WWTP influent” to
zdanie w czesci teoretycznej jest niezrozumiate

Str. 28 Tabela 5 - Tytut tabeli wskazuje, ze w tabeli zawarte sg data dotyczace stezen
produktow transformacji w wodach powierzchniowych tymczasem w tabeli znajduja

rowniez dane dotyczace ,digiested activated sludge” i digested manure”



Podsumowanie

Wymienione wyzej uwagi w zaden sposdb nie obnizajg wartosci merytorycznej
przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej. Przedstawiona rozprawa doktorska
stanowi wartosciowe, oryginalne studium badawcze, a Doktorant zrealizowat obszerny
program badan, uzyskujagc nowatorskie wyniki. Czes¢ badan zostata zaprezentowana w
renomowanych czasopismach o wysokim wspdtczynniku oddziatywania. Wedtug
przedstawionych mi dokumentéw, catkowity dorobek pana magistra Torskiego obejmuje
wspotautorstwo 7 prac w czasopismach z tzw. listy filadelfijskiej o wysokim wspodtczynniku
wptywu, 9 wystgpien ustnych i 28 posteréw na konferencjach. Uzyskane przez Doktoranta
wyniki oceniam réwniez jako istotny wktad w poznanie losu pozostatosci farmaceutykow, a
w szczegolnosci produktow ich transformacji w ekosystemach wodnych. Ciggte poszerzanie
wiedzy w tym zakresie ma zasadnicze znaczenie w miarodajnej oceny skutkdw obecnosci
tych zwigzkéw w srodowisku przyrodniczym i prawdopodobienstwa wystgpienia odlegtych
efektéw toksycznych.

Reasumujgc, po zapoznaniu sie z catoscig pracy, z przekonaniem stwierdzam, ze
przedstawiona mi do recenzji praca Pana mgr Michata Toriskiego odpowiada ustawowo
okreslonym warunkom stawianym rozprawom doktorskim. Wnioskuje zatem o przyjecie
ocenianej rozprawy doktorskiej i dopuszczenie Pana mgr Michata Tonskiego do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

. Elektronicznie

Kse n | a podpisany przez

Ksenia Pazdro

P a Zd [ O Data: 2022.06.24

12:16:24 +02'00'



		2022-06-24T12:16:24+0200
	Ksenia Pazdro




