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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Marii Madej

pt: ,Nowe materialy funkcjonalne w czujnikach elektrochemicznych przeznaczonych
do analiz biochemicznych”

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Marii Madej pt. ,Nowe
materialy funkcjonalne w czujnikach elektrochemicznych przeznaczonych do analiz
biochemicznych” wykonana zostata na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Jagielloriskiego, funkcje promotoréw petnig dr hab. Jolanta Kochana, prof. UJ oraz
prof. dr hab. inz. Bogustaw Bas.

Zaburzenia depresyjne to problem zdrowotny, ze skali ktérego wiele oséb nie
zdaje sobie sprawy. Chyba jeszcze rzadziej dostrzegane jest zagrozenie dla
ekosystemow, jakie niesie ze sobg przedostawanie sie lekéw przeciwdepresyjnych
do $rodowiska. Z koniecznosci ochrony ekosysteméw przed szkodliwym wpltywem
lekéw przeciwdepresyjnych wynika konieczno$¢ oznaczania tych zwigzkéw w
probkach $rodowiskowych. Ciekawym rozwigzaniem sg w tym przypadku sensory
chemiczne, w szczegolnosci wykorzystujgce przetworniki elektrochemiczne. Aby
uzyska¢ parametry analityczne umozliwiajagce oznaczanie sladowych ilosci analitow
w probkach o ziozonej matrycy, konieczna jest czesto modyfikacja powierzchni
elektrody z wykorzystaniem réznego rodzaju materiatow funkcjonalnych.
Przedlozona mi do recenzji praca doktorska dotyczy opracowania kilku czujnikow
woltamperometrycznych do oznaczania lekow przeciwdepresyjnych w prébkach
$rodowiskowych i klinicznych, przez co znakomicie wpisuje si¢ w aktualne trendy
badawcze.

W dalszej czesci recenzji przedstawie mojg opinie dotyczgca zarébwno strony
redakcyjnej, jak i wartosci merytorycznej pracy doktorskiej mgr Marii Made;.

Ocena ukiadu, jezyka oraz opracowania redakcyjnego rozprawy

Praca doktorska ma ukiad klasyczny, rozpoczyna sie bowiem wstgpem
literaturowym, przyblizajgcym tematyke sensoréw chemicznych oraz stosowanych w



badaniach technik woltamperometrycznych. W dalszej kolejnosci nastepuje
przedstawienie nanomateriatow wykorzystywanych W czujnikach
elektrochemicznych, a nastepnie znajdujemy obszerny fragment pracy dotyczacy
problemu depres;ji oraz lekéw przeciwdepresyjnych.

W dalszej kolejnosci nastepuje czes¢ eksperymentalna, rozpoczynajaca sie
przedstawieniem celu pracy oraz opis aparatury, odczynnikow oraz stosowanych
procedur. Rozdziaty 8 - 11 stanowig zasadnicza czg§¢ pracy, opisujgc poszczegoline
projekty badawcze realizowane przez Doktorantke. Pracg zamyka: podsumowanie
wynikéw i wnioski oraz obszerny (zawierajacy 156 pozyciji) spis cytowanej literatury.

Informacje zawarte w czesci literaturowej pracy w bardzo dobry sposob
wprowadzajg czytelnika w tematyke prowadzonych badan. Doktorantka przedstawita
jedynie zagadnienia istotne dla rozprawy, co pozwolito zachowaé prawidiowe
proporcje catej pracy. Praca napisana jest poprawnym jezykiem a liczba literéwek,
skrotéw myslowych oraz bledow jezykowych jest bardzo niewielka.

Ocena merytoryczna rozprawy

Pierwszym projektem opisanym w recenzowanej rozprawie bylo opracowanie
metody oznaczania wiloksazyny z wykorzystaniem elekirody z diamentu
domieszkowanego borem. W pierwszym etapie badan wykazano, ze elektroda ta
daje wyzszg czutos¢ dla badanego leku, w poréwnaniu do powszechnie stosowane;
elektrody z wegla szklistego. Nastepnie ustalono mechanizm reakcji elektrodowej,
jakiej ulega wiloksazyna, zbadano przy tym takze wplyw pH na przebieg reakcii.
Zoptymalizowano parametry prowadzenia analizy, wyznaczono takze parametry
analityczne opracowanej metody. Wykazano mozliwo$¢ oznaczania wiloksazyny w
prébkach rzeczywistych, z powodzeniem analizujgc prébke wody z Wisty z réznymi
dodatkami leku. Opracowana przez Doktorantke metoda charakteryzuje sie szerokim
zakresem dynamicznym oraz bardzo niskg granicg wykrywalnosci, co czyni ja
konkurencyjng wobec innych metod oznaczania wiloksazyny znanych z literatury.
Wyniki tego projektu zostaty opisane w publikacji naukowe;.

Kolejnym projektem zrealizowanym przez Doktorantke byly badania nad
modyfikacjg elektrod z wegla szklistego z wykorzystaniem nanokompozytu
zeolitowego i elektrochemiczne oznaczanie innego leku przeciwdepresyjnego —
amitryptyliny. Materiat zeolitowy poddano na wstepie wymianie jonowej, w wyniku
czego uzyskano materialy zmodyfikowane jonami réznych metali przejsciowych. Do
zeolitow dodano nastepnie proszek grafitowy w celu poprawy przewodnosci. Tak
przygotowane kompozyty naniesiono na elektrode podiozowg i zbadano ich
wlasciwosci elektrochemiczne. Wszystkie badane materialy charakteryzowaty sie
aktywnoscig elektrochemiczna, jednak tylko zeolit zawierajgcy jony zelaza okazat sie
przydatny w oznaczaniu amitryptyliny. W celu uzyskania petniejszej charakterystyki
tego kompozytu przeprowadzono analizy z zastosowaniem spektroskopii
impedancyjnej, skaningowej mikroskopii elektronowej oraz spekiroskopii z dyspersja
energii promieniowania rentgenowskiego. Ustalono mechanizm reakcji elektrodowej
amitryptyliny na modyfikowanej elektrodzie. Dokonano nastgpnie optymalizaciji
warunkéw analizy i scharakteryzowano jej najwazniejsze parametry. Dokonano
nastepnie oznaczenia amitryptyliny w preparacie farmaceutycznym uzyskujac bardzo
dobrg zgodnoéé wyniku z deklaracja producenta. Przydatno$¢ opracowanej metody
do analizy prébek srodowiskowych i klinicznych wykazano oznaczajac lek w
probkach wody, $&ciekéw oraz moczu. Pomimo pewnych problemow z
selektywnoscig, wyniki analiz byly bardzo dokiadne. Przeprowadzone badania
opisano w publikacji w cenionym czasopisémie Microchemical Journal.



W dalszych badaniach skupiono sie na oznaczaniu citalopramu z
wykorzystaniem elektrod modyfikowanych sieciami metaloorganicznymi. Jest to
niewatpliwie bardzo ciekawa i warta uwagi grupa materiatbw. Do badan wybrano
osiem rodzajow sieci metaloorganicznych, jednak tylko jedna z nich okazata si¢
przydatna do dalszych badan. Z uwagi na brak przewodnictwa elektronowego,
materiat ten byt domieszkowany nanomateriatami weglowymi oraz nanoczasteczkami
ziota. Tak przygotowany materiat naniesiono na elektrody z wegla szklistego i
zbadano ich parametry elektrochemiczne. Aby rzuci¢ wiecej $wiatta na wiasciwosci
opracowanego nanokompozytu, wykonano pomiary z zastosowaniem spektroskopii
impedancyjnej, dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego oraz spektroskopii w
podczerwieni. Z wykorzystaniem woltamperometrii cyklicznej ustalono mechanizm
reakcji, jakiej ulega citalopram na elektrodach modyfikowanych siecig
metaloorganiczng. Dzieki przeprowadzonej optymalizacji procedury oznaczania
citalopramu, opracowana metoda charakteryzuje sie¢ bardzo Kkorzystnymi
parametrami analitycznymi. Pewnym problemem jest jedynie krotki czas Zzycia
czujnika oraz wplyw surfaktantdbw oraz matrycy biologicznej na wynik analizy.
Pomimo to, Doktorantka z powodzeniem oznaczyta citalopram w prébkach
Srodowiskowych oraz klinicznych. Na uwage zastuguje opublikowanie wynikéw tych
prac az w dwu artykutach w prestizowych czasopismach naukowych.

Ostatnig czeécig prac opisanych w niniejszej rozprawie doktorskiej byty badania
dotyczgce oznaczania Kkolejnego leku przeciwdepresyjnego, bupropionu, z
zastosowaniem elektrod wykonywanych technikg sitodruku. Elektrody te byly
modyfikowane cienkimi warstwami polimerowymi  wytwarzanymi technikg
chemicznego osadzania z fazy gazowej ze wspomaganiem plazmowym. Sposrod
czterech prekursoréw stosowanych w badaniach wstepnych, jako najbardziej
korzystny  wybrano  akrylonitryl.  Wytworzone  warstwy  poliakrylonitrylu
charakteryzowaly sie najszerszym zakresem grubosci oraz przewodnictwa
elektrycznego. Modyfikacji poddano ztote i weglowe elektrody pracujgce komercyjnie
dostepnych przetwornikéw tréjelektrodowych. Stwierdzono znaczne réznice we
wilasciwosciach elektrochemicznych obydwu rodzajow modyfikowanych elektrod, co
powigzano z rozng morfologig elektrod podtozowych, widoczng na zdjeciach ze
skaningowego mikroskopu elektronowego. Jako optymalng do oznaczania
bupropionu wskazano elektrode weglowa 2z naniesiong cienkg warstwg
poliakrylonitrylu. Na tej elektrodzie przeprowadzono optymalizacje procedury
oznaczania leku oraz wyznaczono dla niej parametry analityczne. Analiza probek
$rodowiskowych  zawierajacych  bupropion zakohczyta sie powodzeniem,
problematyczna okazata sie natomiast analiza prébek moczu i surowicy krwi. Dzieki
zastosowaniu metody dodatku wzorca z ekstrapolacjg do sygnatu analitycznego
pierwszego wzorca udato sie jednak wyeliminowaé wplyw matrycy i osiggngc
zadowalajgce wyniki analizy.

Podsumowujgc nalezy stwierdzi¢, ze recenzowana rozprawa doktorska ma
bardzo duzg wartoS§¢ zaréwno z uwagi na jej aspekt praktyczny, jak i nowo$¢
naukowg. Opracowano kilka metod oznaczania lekéw przeciwdepresyjnych,
wyznaczono ich parametry analityczne, a ich uzytecznosé potwierdzono wykonujgc
analizy prébek farmaceutycznych, $rodowiskowych i klinicznych. Doktorantka
przeprowadzita usystematyzowane i szczegolowe badania mechanizméw reakcji
elektrodowych badanych zwigzkéw. Do charakteryzacji warstw receptorowych
wykorzystano, oprocz woltamperometrii, inne techniki analityczne.

Jakos¢ wykonanych przez mgr Marie Madej badan oraz sposob ich opisu
oceniam bardzo wysoko. Jednakze, na recenzencie cigzy takze obowigzek
wskazania Autorce niedociggnie¢ pracy. Dlatego tez ponizej wymieniam swoje uwagi
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do niniejszej rozprawy proszac, aby Doktorantka w czasie obrony ustosunkowata sie
do nastepujgcych kwestii:

str. 14: Doktorantka stwierdza, ze czujniki woltamperometryczne majg duzo
wiekszg czutos¢ niz elektrody jonoselektywne. Wydaje mi sie, ze porownywanie
czutosci roznych technik analitycznych jest jednak trudne, poniewaz jednostka
czutosci zawiera jednostke mierzonego sygnatu analitycznego. Tak jest np. w
recenzowanej pracy, gdzie jednostka czutosci to pA mmol L. Chciatbym poznaé
opinie Doktorantki na temat poréwnywania czutoSci roéznych technik
analitycznych.

W trakcie prac optymalizacyjnych nad danym sensorem dgzono do uzyskania jak
najwyzszej czutosci analizy. Czemu wybrano akurat ten parametr? Byé moze
optymalizacja pod katem uzyskania np. jak najlepszej selektywnosci
prowadzitaby do wybrania innych warstw receptorowych, umozliwiajgcych
analize w probkach o bardziej ztozonej matrycy.

str. 76: tabela 8.2 oraz analogiczne tabele w kolejnych rozdziatach zawierajg
zakres wartosci testowanych parametréw oraz wartosci wybrane jako optymaine.
Zdarza sie, ze jako warto$¢ optymalna wybierana jest warto$¢ skrajna. Rodzi to
pytanie, czy nie nalezatoby w tych przypadkach poszerzy¢ zakresu testowanych
wartosci.

str. 84: Doktorantka postuluje wplyw wielkosci kationu wprowadzonego do
struktury zeolitu na czuto$¢ odpowiedzi woltamperometrycznej. Czy wiadomo
jakie sg przyczyny takiej zaleznosci?

str. 93: rys. 9.9 a) przedstawia zaleznos¢ pradu utleniania amitryptyliny od
zastosowanego elektrolitu. Wyniki te przeanalizowano pod kagtem wptywu kationu
soli zastosowanej jako elektrolit, natomiast uwage zwraca takze znaczaca
réznica miedzy pomiarami w roztworach KCI i KNO3. Czy znany jest powdd tak
znacznego wptywu anionu na prad utleniania amitryptyliny?

Jaka byta przyczyna wyboru danego typu elektrody do oznaczania okreslonego
leku? Czemu np. na elektrodzie z diamentu domieszkowanego borem oznaczano
wiloksazyne, a nie inny lek przeciwdepresyjny? Zwigzane z tym problemem jest
pytanie, czemu nie badano selektywno$ci danego typu elektrody wobec réznych
lekéw przeciwdepresyjnych?

Ponizej wymieniam drobniejsze uwagi do rozprawy, do ktérych Doktorantka nie musi
odnosic¢ sie¢ podczas obrony:

str. 11: biosensory majg w warstwie receptorowej substancje pochodzenia
biologicznego, natomiast substancje biologiczne czynne to zwigzki majgce wptyw
na zywe organizmy. Wydaje sie, Zze nie mozna uzywac tych dwu okreslen jako
synonimow.

str. 18: woltamperometria cykliczna charakteryzuje sie raczej wysoka, a nie
niskg granicg oznaczalnosci na tle innych technik woltamperometrycznych.

str. 24: koncentracja to pojecie z dziedziny psychologii, w opisie technik
stripingowych nalezy raczej uzy¢ stowa ,zatezanie”.

str. 47: tetrakis(p-chlorofenylo)boran potasu to wymieniacz jonowy, a nie jonofor
— zwigzek ten oddziatuje z analizowanymi jonami jedynie elektrostatycznie.

str. 54: skrotem PBS oznacza sie zwyczajowo Phosphate-buffered saline, a nie
Phosphate buffer solution.



.o str. 158: umieszczenie na rysunku 11.18 bezwzglednych wartoéci zmian sygnatu

dla bupropionu jest nieco mylace i utrudnia ocene wplywu substancji
przeszkadzajgcych.

Wyniki badan przeprowadzonych przez mgr Marie Madej zostaty opublikowane
dotychczas w pieciu artykutach z listy JCR, przy czym cztery z nich sg zwigzane z
tematyka doktoratu. Nalezy zwréci¢é uwage na wysoka range czasopism, w ktérych
ukazaly sie publikacje. Kolejna publikacja jest zgodnie z deklaracjg Doktorantki w
przygotowaniu. Dodatkowo w dorobku mgr Marii Madej znajdujemy az osiem
rozdziatbw w monografiach naukowych i materiatach pokonferencyjnych oraz liczne
wystgpienia konferencyjne. Za dwa wystgpienia konferencyjne Doktorantka zostata
nagrodzona. W trakcie doktoratu mgr Maria Madej odbyla staz naukowy w o$rodku
krajowym. Sumarycznie nalezy oceni¢ dorobek Doktorantki jako bardzo dobry.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Marii
Madej spetnia warunki stawiane rozprawom doktorskim przez ustawe o stopniach
naukowych i tytule naukowym w zakresie sztuki z dn. 14 marca 2003 roku oraz art.
179 ustawy z dn. 3 lipca 2018 roku i wnioskuje do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki
Chemiczne Uniwersytetu Jagielloriskiego o dopuszczenie Doktorantki do publicznej
dyskusji nad rozprawa.

Z powazaniem,
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WNIOSEK O WYROZNIENIE

rozprawy doktorskiej mgr Marii Madej

pt: ,Nowe materiafy funkcjonalne w czujnikach elektrochemicznych przeznaczonych
do analiz biochemicznych”

Recenzowana przeze mnie rozprawa doktorska zawiera bez watpienia istotne
elementy nowoséci haukowej oraz rozwigzania analityczne o bardzo duzym potencjale
aplikacyjnym. Sposéb zaplanowania i przeprowadzenia badan $wiadczy, ze
Doktorantka jest dojrzatym naukowcem. Doktorantka nie ogranicza si¢ do analizy
sztucznych roztworébw czy preparatow farmaceutycznych, lecz dziatanie
opracowanych metod analitycznych sprawdza na prébkach rzeczywistych (np. wody,
sciekow, moczu, osocza). Pod tym wzgledem sposob prowadzenia przez mgr Marig
Madej badan powinien stanowi¢ wzor dla doktorantéw wykonujgcych swoje prace w
dziedzinie chemii analitycznej. Wzorcowe jest réwniez przygotowanie samej
rozprawy, calo$é jest bardzo estetyczna i spéjna, a sposéb opisu prowadzonych
badan utatwia czytelnikowi ich sledzenie i zrozumienie.

Za najwazniejsze elementy rozprawy uwazam:

o dojrzatosé Doktorantki w sposobie myslenia, projektowania i wykonywania
doswiadczen, a takze analizy wynikow,

e podjecie badan w celu rozwigzania trudnych, ale bardzo waznych problemow
w analityce $rodowiskowej i klinicznej,

e opracowanie czterech unikalnych metod analizy lekéw przeciwdepresyjnych w
probkach rzeczywistych,

e bardzo dobry opis i analize przeprowadzonych badar i ich wynikow.

Na podkreslenie zastuguje dorobek publikacyjny Doktorantki. Mgr Maria Madej jest
autorka 5 artykutow z listy JCR, a publikacje te ukazaly si¢ w czasopismach o bardzo
wysokiej randze (Microchemical Journal, Talanta, Microchimica Acta, Journal of the
Electrochemical Society). Potwierdza to aktualno$¢ i wazno$¢ tematyki badan, a
takze ich jako$é. Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, wnioskuje do Rady
Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu Jagiellonskiego o wyréznienie
rozprawy doktorskiej mgr Marii Made;j.

Z powazaniem,



