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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Marii Madej
pt. ,Nowe materialy funkcjonalne w czujnikach elektrochemicznych przeznaczonych
do analiz biochemicznych”

Praca zostala wykonana pod kierunkiem dr hab. Jolanty Kochanej, prof. U] oraz
prof. dr hab. inz. Bogustawa Basia jako promotoréw i przedtozona Radzie Dyscypliny
Nauki Chemiczne Uniwersytetu Jagielloniskiego w Krakowie.

Specyficzny obecnie tryb zycia cztowieka powigzany $ciSle z niezwykle szybkim

rozwojem technologicznym doprowadzit do pojawienia si¢ nowego zjawiska jakim sg
choroby cywilizacyjne. Wérdd nich bardzo wazne miejsce zajmujg zaburzenia psychiczne
okres$lane mianem depresji, ktére niejednokrotnie sg trudne do diagnozowania i leczenia.
Leki na depresje dobierane s3 indywidualnie przez lekarza, zaleznie od stanu zdrowia
pacjenta, rodzaju depresji oraz sytuacji zyciowej. Powinny byC przyjmowane
systematycznie i §ci$le wedtug zalecen specjalisty, aby unikna¢ skutkéw ubocznych.
Istnieje zatem konieczno$¢ badania mechanizméw dziatania tych lekéw, poszukiwania
sposobow kontrolowanego ich uwalniania czy oznaczania substancji aktywnych na etapie
produkgji leku. Bardzo wazna wydaje sie takze analiza w prébkach biologicznych, m.in. w
celu dobrania dawki terapeutycznej, stwierdzenia przyczyny zatrucia lub podjetej proby
samobojczej.
Leki te jako substancje biologicznie aktywne zaprojektowane do dziatania w niskich
stezeniach, w $rodowisku naturalnym mogg wywiera¢ niekorzystny wptyw na organizmy
,nhiedocelowe”, ponadto z powodu bioakumulacji sg réwniez powaznym zagrozeniem dla
wszystkich pozioméw troficznych taricuchéw pokarmowych, w tym potencjalnie dla
zdrowia cztowieka.
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W $wietle powyzszego istotne wydaje si¢ monitorowanie ilo$ci i skutkow dziatania

lekdéw antydepresyjnych.
Stosowanie roznorodnych czujnikéw i procedur analitycznych pozwala w szybki
i jednoznaczny sposéb wykry¢ poszukiwang substancje w analizowanej prébce, zaréwno
medycznej jaki i $rodowiskowej. Bardzo dobrze w ten trend wpisujg sig techniki
woltamperometryczne, kluczowe metody wspdiczesnej instrumentalne] analizy
chemicznej. Nieosiggalna dla wielu innych technik czuto$¢, na poziomie pM,
selektywno$¢, czy mozliwo$¢ prowadzenia analizy specjacyjnej w prébkach
rzeczywistych bez ich wstepnego przygotowania sprawia, ze woltamperometria cieszy
sie coraz wiekszym zainteresowaniem chemikéw analitykéw. Dwa elementy decydujg o
przydatnoéci woltamperometrii do rozwigzania konkretnego problemu analitycznego.
Elektroda pracujgca, na ktorej zachodzg kontrolowane procesy redoks oraz elektrolit
podstawowy, ktéry zapewnia m.in. odpowiednie przewodnictwo elektrolityczne,
ogranicza prad migracyjny, determinuje potencjat zerowego tadunku i pojemnos¢
rézniczkowa podwdjnej warstwy elektrycznej, moze takze przesuwac potencjat redoks
oznaczanych substancji.

Majac to na uwadze mgr Maria Madej zrealizowata badania, ktérych nadrzgdnym
celem bylo zweryfikowanie mozliwoéci zastosowania nowatorskich materiatow
funkcjonalnych do konstrukeji czujnikéw woltamperometrycznych, wykazujgcych
odpowiednig czuto$¢ i selektywno$¢ wzgledem wybranych lekéw przeciwdepresyjnych.
Jako kluczowe wskazano modyfikacje powierzchni komercyjnie dostgpnych elektrod z
wykorzystaniem materiatéw zeolitowych, sieci metaloorganicznych oraz nanowarstw
polimerowych.

W ramach prowadzonych przez Doktorantke badar skonstruowano nastgpujgce czujniki
woltamperometryczne przeznaczone do oznaczania antydepresantow:

- elektrode z wegla szklistego modyfikowang nanokompozytem sktadajacym sig
z naturalnego zeolitu poddanego wymianie jonowej wzgledem kationéw Fe3* oraz grafitu

w osnowie polistyrenu do oznaczenia amitryptyliny (AMI),
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- elektrode z wegla szklistego modyfikowang siecia metaloorganiczng JUK-2,
wielo§ciennymi nanorurkami weglowymi oraz nanoczgstkami ztota do oznaczenia
citalopramu (CIT),

- weglowa elektrode sitodrukowang pokryta cienkg warstwg poliakrylonitrylu,
naniesiona na powierzchnie elektrody w procesie chemicznego osadzania z fazy gazowej
wspomaganego zimna plazma do oznaczenia bupropionu (BUP).

Dodatkowo opracowano woltamperometryczng procedurg oznaczania wiloksazyny
(WIL) za pomoca elektrody diamentowej domieszkowanej borem.

Dla kazdego czujnika dokonano optymalizacji procedury przygotowania i aktywacji
elektrody pracujacej, biorgc pod uwage metode modyfikacji powierzchni oraz skfad
kompozytu nanoszonego na elektrode.

Kolejny etap dotyczyt weryfikacji wtasciwosci elektrochemicznych czujnika oraz badan
jego morfologii. Do tego celu postuzyto bogate spektrum technik takich jak: skaningowa
mikroskopia elektronowa (SEM), spektroskopia z dyspersjg energii promieniowania
rentgenowskiego (EDS), spektroskopia w podczerwieni z transformatg Fourier’a (FT-IR)
czy dyfrakcja promieniowania rentgenowskiego (XRD).

Dla kazdego oznaczanego antydepresantu wyjasniano mechanizm reakcji elektrodowej,
wskazujac tym samym na Zrédto sygnatu analitycznego oraz zoptymalizowano warunki
prowadzenia pomiaréw. Dokonano réwniez cze$ciowej walidacji opracowanych metod
oznaczania wybranych medykamentéw oraz weryfikacji mozliwo$ci zastosowania
opracowanych czujnikéw w analizie prébek rzeczywistych takich jak: leki, syntetyczne
materialy odniesienia moczu i surowicy krwi oraz materiaty referencyjne wod
srodowiskowych, dotowanych lekiem.

Przedtozona do recenzji dysertacja, liczaca 198 strony zostala podzielona na 18
czeéci. Rozpoczyna sig od Wykazu akronimow. Nastepnie Wprowadzenie uzasadnia wybor
tematyki badawczej oraz wskazuje na jej istotne znaczenie.

Studia literaturowe przedstawione na 38 stronach oparto o 129 pozycje
bibliograficzne. Zawieraja one doktadng charakterystyke czujnikéw chemicznych,
popularnych technik woltamperometrycznych oraz stosowanych nanomateriatow w

konstrukgji czujnikéw woltamperometrycznych.
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W koricowych fragmentach tej cze$ci zwrécono uwage na chorobg cywilizacyjna jaka jest
depresja, jej leczenie i uboczne skutki tego leczenia w tym réwniez wplyw lekdw i ich
metabolitdw na inne organizmy zywe.

Ta cze$¢ pracy napisana jest w sposéb logiczny, a podziat na kolejne rozdziaty zapewnit
przejrzysto$¢ przedstawionych tak istotnych zagadnien.

W kolejnej czeéci rozprawy Autorka klarownie wskazuje na Cel i zakres badan. Ze
wzgledu na szeroki zakres prowadzonych badan przedstawita i sumarycznie
scharakteryzowata wszystkie etapy planowanych badan.

W czeéci doéwiadczalnej, ktorg stanowi rozdziat 7 Autorka opisata stosowane

odczynniki i roztwory, aparature i procedury pomiarowe. Istotne wydato sie dla mnie
wskazanie zasad interpretacji wynikow.
Ta cze$é¢ dysertacji pokazuje bardzo szeroki zakres badan eksperymentalnych oraz
bogate spektrum technik, ktore to umozliwity realizacj¢ zatozonego celu badawczego. Na
uwage zastuguje réwniez fakt wspétpracy naukowej z réznymi zespotami i o$rodkami
badawczymi.

Najobszerniejsza cze$¢ pracy dotyczy wynikow badan i ich oméwienia. Podzielona
na 4 gléwne rozdziaty dedykowane wybranym antydepresantom skonkretyzowano w
odniesieniu do: badah wstepnych, optymalizacji parametréw eksperymentalnych
i procedur przygotowania czujnikow, charakterystyki i morfologii elektrod
modyfikowanych, badania mechanizmu reakcji elektrodowej, charakterystyki
analitycznej opracowanej metody, analizy probek rzeczywistych oraz podsumowania
i wnioskow.

Wyniki badan zostaty jasno przedstawione, wyczerpujaco omowione oraz odniesione do
istniejgcego stanu wiedzy.

Kompleksowe wnioski wynikajace z przeprowadzonych dos$wiadczen zostaty poprawnie
sformutowane i zamieszczone w czesci Podsumowanie badari i wnioski koricowe. Konicowe
fragmenty pracy zawierajg spis cytowanej literatury, tabel oraz rysunkow, streszczenie w
jezykach polskim iangielskim oraz prezentacj¢ dorobku naukowego Autorki. Pragne
zauwazy¢, ze praca oparta jest na 156 pozycjach bibliograficznych, z ktérych wigkszos¢
pochodzi z ostatnich lat, co $wiadczy o duzej aktualno$ci podjetych badan.
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Recenzowana rozprawa Pani mgr Marii Madej jest w mojej ocenie praca
zdecydowanie wyrézniajgca sig. Wszystkie postawione cele pracy zostaty w peini
srealizowane. Przedstawiony materiat do$wiadczalny oraz jego interpretacja Wwnosi
znaczacy element nowosci naukowej w obecny stan wiedzy, a przeprowadzone badania
odznaczaja sie oryginalnoscig i majg duzy potencjat w aspekcie ich zastosowania w
praktyce. Pragne zaakcentowa¢ réwniez wiozony przez Autorke niezwykly wysitek
intelektualny i badawczy w realizacje tej dysertaciji.

W moim przekonaniu do najwazniejszych osiggnie¢ recenzowanej rozprawy
nalezy zaproponowanie:

- oryginalnej procedury woltamperometrycznego oznaczania wiloksazyny za

pomocg elektrody diamentowej domieszkowanej borem,

- nowatorskiego czujnika (FeZ-G/GCE) do oznaczania amitryptyliny

wytworzonego na drodze modyfikacji elektrody z wegla szklistego

nanokompozytem ztozonym z naturalnego zeolitu poddanego wczeéniej wymianie
jonowej na kationy Fe3* i grafitu w osnowie polistyrenowej,

- innowacyjnego czujnika (JUK-2-MWCNTs-AuNPs/GCE) do oznaczania

citalopramu skonstruowanego na drodze modyfikacji elektrody z wegla szklistego

nanokompozytem utworzonym z sieci metaloorganicznej JUK-2, wieloéciennych
nanorurek weglowych i nanoczgstek ztota,

- czujnika (PACN/C-SPE) przeznaczonego do oznaczania bupropionu

wytworzonego na drodze modyfikacji weglowej elektrody sitodrukowanej

nanowarstwa poliakrylonitrylu nanoszong w technologii chemicznego osadzania

7 fazy gazowej wspomaganego zimng plazmag, po raz pierwszy opisanego.

Nalezy zaznaczy¢, ze w kontekscie analizy lekéw przeciwdepresyjnych wszystkie ww.
czujniki oferowaty znacznie korzystniejsze parametry jakosci i czuto$ci w poréwnaniu do
elektrod niemodyfikowanych. Opracowane za§ nowe procedury oznaczania
antydepresantéw wyréznia: szeroki zakres liniowosci, doskonata czuto$¢, bardzo niski
prog detekeji, dobra precyzja i doktadnoéé, zadowalajgca powtarzalno$¢ i odtwarzalnos¢
oraz istotna odpornoé¢ wzgledem wielu potencjalnych interferentow.

Olbrzymie znaczenie ma tutaj aspekt praktyczny przeprowadzonych przez Doktorantke
badan a mozliwoéé oznaczania lekéw w réznorodnych préobkach szybko, prosto, bez
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wstepnego etapu przygotowania z wykorzystaniem metod woltamperometrycznych

wykorzystujagcych zaproponowane przez Doktorantke czujniki, stanowi interesujaca

i bardzo konkurencyjna alternatywe do popularnych np. metod chromatograficznych czy

spektroskopowych.

Niezaleznie jednak od mojej bardzo wysokiej oceny jako$ci badan

zaprezentowanych w rozprawie doktorskiej Pani mgr Marii Madej nasunety mi sig w

czasie jej lektury drobne uwagi i pytania. Dotyczg one nastepujgcych zagadnien.

Warto pochyli¢ sie nad sposobem obliczania granicy wykrywalnoéci (LOD)
i oznaczalno$ci. Wedtug mojej wiedzy, warto$¢ granicy oznaczalnoséci (LOQ) nie
powinna by¢ wyZsza niz pierwsze stezenie z zakresu liniowego krzywej
kalibracyjnej. Mozna obliczy¢ LOD i LOQ w oparciu o odchylenie standardowe z
wyrazu wolnego z krzywej kalibracyjnej (P. Konieczka, J. Namie$nik, Ocena
i kontrola jako$ci wynikéw pomiaréw analitycznych, Wydawnictwo WNT).
Pewna moja watpliwos¢ budzi wybér mozliwych interferentéw w trakcie oceny
selektywno$ci czujnika. Brakuje mi chociazby badan wptywu jonéw metali
ciezkich na sygnat badanych substancjl. Bardzo prosze o wyjasnienie.

Czy zastosowanie dluzszego czasu aktywacji elektrochemicznej elektrody BDD
mogtoby mie¢ wptyw na sygnat woltamperometryczny?

Pragne réwniez zwrdci¢ uwagg na pewne niefortunne sformutowania,
komercyjne elektrody podtozowe” (str. 50), czy ,probki wzbogacone lekiem” (np.
str. 63). W trakcie badan oznaczane byly substancje czynne leky, a nie lek.
Ponadto, PBS to nie jest bufor fosforanowy tylko buforowana fosforanem sol
fizjologiczna.

Dbajac o poprawnos¢ jezykowa w pracach uwazam, ze powinno sig stosowac
nastepujace terminy: obrazy SEM zamiast zdjecia SEM, potencjat i czas
nagromadzania lub zatezania zamiast potencjat i czas akumulacji,
woltamperometria impulsowo réznicowa zamiast impulsowa woltamperometria

réznicowa, krzywa kalibracyjna zamiast wykres kalibracyjny.

Powyzsze uwagi, sugestie i zapytania nie umniejszaja jednak warto$ci merytorycznej

prezentowanych rezultatéw oraz mojej bardzo pozytywnej oceny.
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Chciatabym réwniez szczegdlnie podkreslic dorobek naukowy Doktorantki.
Pani mgr Maria Madej jest wspdtautorem 5 oryginalnych publikacji naukowych, sposrod
ktérych w 4 wystepuje jako pierwszy autor. Prace te ukazaty sie w renomowanych
czasopismach z listy filadelfijskiej. Catkowita wartosc wspotczynnika IF wynosi 20,235.
Dorobek naukowy Doktorantki stanowig réwniez: 8 rozdziatdow w monografiach
naukowych i materiatach pokonferencyjnych oraz 23 prezentacje na konferencjach
miedzynarodowych i krajowych, w tym 12 wystapien ustnych.

Na wyréznienie zastuguje udzial Doktorantki w stazu naukowym, ktéry odbyta w
Katedrze Inzynierii Molekularnej, Wydziatu Inzynierii Procesowe;j i Ochrony Srodowiska
Politechniki L.odzkiej.

Reasumujac, na podstawie przeprowadzonej analizy rozprawy doktorskiej Pani
mgr Marii Madej stwierdzam, ze recenzowana praca jest bardzo warto$ciowym
opracowaniem, ktére stanowi znaczace rozszerzenie wiedzy w dziedzinach:
elektrochemii, elektroanalizy i chemii analitycznej. Na uwage zastuguje bardzo szeroki
zakres wykonanej pracy dos$wiadczalnej, a takze umiejetno$¢ stosowania wielu
nowoczesnych technik pomiarowych. Swiadczy to o bardzo dobrych podstawach
naukowych Autorki, wszechstronnosci i nowoczesnym podejsciu do postawionego
problemu badawczego.

W podsumowaniu stwierdzam, Ze recenzowana przeze mnie rozprawa doktorska
Pani mgr Marii Madej w petni odpowiada warunkom okre$lonym w art. 13 ustawy z dnia
14 marca 2003 roku o stopniach i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie
sztuki (z p6Zniejszymi zmianami).

Dlatego tez wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk Chemicznych Uniwersytetu
Jagielloniskiego o przyjecie pracy i dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

W zwiazku z aktualnoscig tematyki badawczej, wysokg wartoécig poznawczg
i uzytkowa prezentowanych wynikow oraz ich istotnym wktadem w istniejgcy stan
wiedzy, a takze znaczacg aktywno$cig naukowgq Pani mgr Marii Madej sktadam wniosek

o wyréznienie przedstawionej przez Nig rozprawy doktorskie;j.
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