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R E C E N Z J A 
rozprawy doktorskiej mgr farmacji Marty J A N C Z U R Y 

pt: Molekularnie drukoxvane sorbenty w oznaczaniu zvybranych zwiqzkow biogennych 

z Zaktadu Chemii Organicznej Wydziatu Farmaceutycznego 
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego 

wykonanej pod kierunkiem dr hab. Piotra Lulinskiego jako promotora 
oraz dr Moniki Sobiech jako promotora pomocniczego. 

Rozwoj metod analitycznych, bazuj^cych na zjawiskach fizyko-
chemicznych doprowadzil do obnizenia poziomu wykrywalnosci i 
oznaczalnosci oraz wzrostu precyzji pomiaru analizowanych indywiduow. 
Wykorzystanie do tego celu specyficznych detektorow i metodyk o 
unikatowych wtasciwosciach daje gwarancj^ powtarzalnego oznaczania 
analitow na niskim poziomie st^zen (ppb czy ppt a nawet ppq). Waznym 
czynnikiem determinuj^cym skuteczno^c (m.in. precyzja^ dokladnosc, 
powtarzalnosc) przeprowadzenia takich oznaczen jest dobor i wybor metody 
przygotowania probek, a w konsekwencji sorbenta/wypelnienia kolumny 
analitycznej w oznaczeniach chromatograficznych, czy/ i kolumienki do 
procesu ekstrakcji na granicy faz tj. ekstrakcji ciecz-cialo stale (SPE). 

Poszukiwanie nowej generacji adsorbentow o scisle zdefiniowanych 
wiasciwosciach zarowno powierzchniowych jak i strukturowych stanowi 
ci^gle wyzwanie zarowno dla badaczy jak i technologow. Ci^gle bowiem 
istnieje duze zapotrzebowanie na roznego rodzaju sorbenty, ktore 
charakteryzuJ4 si^ duz^ pojenmosci^ sorpcyjna, dobrq stabilnosci^ 
mechaniczn^ i solwolityczn^, a zwtaszcza odpomosci^ w szerokim zakresie 
pH, \^brakiem toksycznosci i nisk^, jednostkow^ cen^ ich wytwarzania. 
Wyj^tkowo interesujqce wydaj^ si^ bye nie tylko sorbenty z tzw. odciskiem 
molekularnym czy molekularnie drukowane sorbenty z ang. moleculary 
imprintet polymers (MIP). Chodzi o materialy o scisle zdefiniowanej strukturze 



porowatej (rozmiar por6w i ich ksztaJt, obj^tosc, struktura szkieletu matrycy, 
grubosc scian, a w konsekwencji powierzchnia wiasciwa) i architekturze 
powierzchniowej (typ i Hczba grup funkcyjnych). Wszystkie te parametry 
decyduj^ o powinowactwie adsorbatow i wlasciwosciach adsorpcyjnych tych 
materiatow. W ostatnim czasie coraz wi^ksze zainteresowanie badaczy budz^ 
sorbenty „dedykowane", o scisle zdefiniowanym i kontrolowanej 
architekturze. Uwzgl^dniaj^c te czynniki, jest oczywiste, ze moze to miec 
znacz^cy wptyw nie tylko na efektywnosc adsorpcji czy kinetyk^ procesu ale 
rowniez na selektywno^c i jego odwracalnosc (tzw. odzysk). 

Preparatyka, wi^c tego typu nowych, „dedykowanych" i selektywnych 
sorbent6w typu MIP do analityki zwiqzkow biologicznie aktywnych poprzez 
ksztaltowanie architektury i struktury porowatej od wielu lat realizowana jest 
przez Zespot dr hab. Piotra Lulinskiego, glownego promotora tego przewodu. 
Jest ona tez dobrze opisana i udokumentowana w swiatowej literaturze. 
Materialy z tzw. odciskiem molekularnym czy molekularnie drukowane 
sorbenty do SPE czy jej zminiaturyzowanej formy (SPME) od lat stanowiq 
przedmiot zainteresowania zarowno teoretykow jak i praktykow. Pocz^tki lat 
90-tych ubiegtego stulecia to dynamiczny rozwoj badan w tym obszarze, 
zapoczqtkowany przez K. Mosbacha i M. Wolfa jak rowniez K-S Boose, F. 
Sveca G. Bonn, V. Pichon czy A. Kettruppa. Nie mozna w tym miejscu nie 
wspomniec, choĉ  Pani potraktowata to troch^ po macoszemu, o znaczqcym 
udziale Polakow i ich wkladzie w rozwoj zarowno techniki SPE/SPME jak i 
poszukiwaniu nowej generacji sorbentow (kierowana przeze mnie grupa 
lubelsko-torunska czy p. prof. Barbara Gawdzik z UMCS, jak tez osoba prof. J . 
Pawliszyna, ktorej w ty miejscu nie sposob pominqc). No ale rozumiem, ze 
takie czynniki jak miodzienczy p^d do wiedzy i bogata literatura nie 
pozwolily Pani na dotarcie do wspomnianych przeze mnie autorow 
fundamentalnych pozycji literaturowych. 

Analizujqc tresc wytyczonych przez Promotorow i Doktorantk^ celow i 
zadan nie mam najmniejszej wqtpliwosci, ze tematyka jest wazna, ciekawa, 
wielowqtkowa i stanowi nowe podejscie zarowno koncepcyjne jak i 
metodyczne, mieszczqce si^ w kanonie wymaganej „nowosci naukowej" . 
Wykorzystanie zaplecza i potencjalu syntetycznego, aparatu instrumentalnego 
bazujqcego na fizykochemicznej charakterystyce powierzchniowej i 
strukturowej otrzymanej serii adsorbentow gwarantuje precyz3^ny opis 
wlasciwoSci tych materiaiow oraz potencjalne ich zastosowania w roznych 
wariantach oznaczen analitycznych. Zagadnieniom tym poswi^cona jest 
niniejsza dysertacja, w ktorej Autorka slusznie zauwaza, ze tylko 



wielokierunkowe i interdyscypliname podejscie do tych wazkich i trudnych 
zagadnien pozwoli opisac i zrozumiec natur^ i wtasciwosci a w konsekwencji 
przebiegajqce mechanizmy z zastosowaniem spreparowanych materiaiow. 

Ocenian^, dysertacja stanowi zwarte opracowanie, 
podzielone n a k i l k a cz^sci. Przy czym Auto rka s ta ra la s i? 
skonstruowac j ^ , tak aby zachowac i spelnic wymagane przepisy. Cz^sc 
pierwsza to 50-cio stronicowy autoreferat, w ktorym przedstawione 
zostaly informacje n a temat aktualnego s t a n u wiedzy, oraz krotkie 
scharakteryzowanie problemu, ktory stanowi l nadrz^dny eel badari. 
Dalej to postawione przez p. Promotorow i Doktorantk? cele oraz 
wyzwania. Nast^pnie omowiono krotko najwazniejsze uzyskane 
wynik i oraz powstale opracowania metodyczne i w konsekwencj i 
wytyczonego p lanu . Calosc sp ina j^ wnioski oraz pl ik kopii publikacji 
(zals^czniki), n a podstawie ktorych oceniana dysertacja powstala. Do 
tego nalezy dodac inne dokumenty uzupetniajs^ce calosc tj. 
bibliografia (74 pozycje) oraz wykaz skrotow i akronimow. 
Opracowanie zawiera rowniez wykaz dorobkxi naukowego Doktorantki 
oraz streszczenie w j ? z yku po lsk im i angie lskim. Ponadto w p l i ku 
dokumentow s^, rowniez oswiadczenia Autork i j a k i wspolautorow co 
do zak resu wykonanych przez n i ch zadari. Dokumentac ja wi^c j es t 
kompletna i nie budzi zastrzezeri pod wzgl^dem formalnym. 

Zasadnicz^ tresc rozprawy doktorskiej stanowi c yk l 
monotematycznych 4-ch prac naukowych , opubl ikowanych w 
specjal istycznych czasopismach z tzw. listy JCR. Anal izuj^c stanowi^^ce 
ekwiwalent rozprawy doktorskiej publikacje nalezy stwierdzic, ze s ^ to 
prace trqj- i czteroautorskie gtownie z promotorami, gdzie Doktorantka 
j es t pierwszym autorem w 3 z n i ch . Anal izuj^c, zamieszczone w 
dokumentacj i tzw. oswiadczenia wspolautorskie nie m a najmniejszej 
w^tpliwosci, ze udz ia l Doktorantk i byl dominuj^cy. Z tresci tych 
oswiadczeri wyn ika , ze odgrywala Ona kluczowq, rol? w realizacji 
badari, i a k t j ^ n i e uczestniczy la w przygotowaniu manuskryptow, i ch 
p lanu, wypracowania koncepcji oraz realizacj i uj^tych 
harmonogramem badari. Podobnie domniemac mozna, ze to wlasnie n a 
Doktorantce spoczywala interpretacja u z y skanych wynikow. Prace te 
S4 bardzo aktua lne i „mlode, powstaly bowiem w 2 0 2 1 roku . W tym 
mie jscu nalezy dodac, ze prace te przeszly j u z zarowno formaln^ j a k i 
merytoryczn^ ocen? przez co najmniej 3 - 4 niezaleznych, 
mi^dzynarodowych ekspertow powolanych przez edj^ora czasopism. 
Ch^c konfrontacji swoich osi^gni^c w specjal istycznych czasopismach 



(Materials, Polymer Testing, J . Molec. Set, Intemat. J . MolecuL Sci.,) 
dobrze swiadczy o p. Promotorach i Doktorantce. Wyn ik i tych badari 
byly tez przedmiotem prezentacji, w roznych formach, n a 
konferencjach i sympozjach naukowych . 

Cz^sc teoretyczns^ rozprawy stanowi^ rozwazania zawarte w 
pracy P -1 . To wielow^^tkowe kompendium wiedzy n a temat 
zasadniczego n u r t u pracy odnosz^cego s i? do nowej generacji 
sorbentow z odciskiem molekularnym n a bazie polimerow, i ch 
syntezy/preparatyk^, charakteryzac j^ i opisem wlasc iwosci 
porowatych, s t ruk tura lnych i powierzchniowej archi tektury. Au to rka 
zwroci la tez uwag? n a potencjalne mechanizmy j a k i mog^ przebiegac 
pomi^dzy anal i tem a spreparowanym sorbentem. Szkoda, ze slabo 
uwypuk l i l a Pan i udz ia l oddzialywari supramo l eku lamych w transferze 
masy w procesach izolowania, wzbogacania i oczyszczania analitow 
(SPE-HPLC ) . To dobrze nap i sana p raca przegl^dowa, wprowadzajq^ca 
czytelnika w obszar tematyczny. Zauwazone mankamenty , co do 
nienajlepszego doboru referencji, j u z wczesniej zasygnalizowalem. 
Szczegolnie uwidaczn ia s i? to w rozwazaniach zamieszczonych n a str. 
21 i 22 autoreferatu. Polemizowalbym tez z wielokrotnosci^ uzyc ia 
M IP -SPE materiaiow, w kontekscie anal izy zwiqzkow biologicznie 
aktywnych czy procesu sorpcji, a zwlaszcza tzw. sorpcji 
nieodwracalnej. Efekty te majq^ znaczqcy udz ia l w mechanizmach 
odpowiedzialnych za opis procesu i odzysk. No ale to mater ia l n a 
dyskus j? , ktorq^ m a m nadziej? podejmiemy podczas publicznej obrony. 

P raca druga (P-2) to opis wynikow doboru i wyboru naj lepszych 
warunkow syntezy sorbentow do S P E n a bazie polimerow otrzymanych 
z monomerow (9), o charakterze kwasowym (kwas akrylowy i 
metakrylowy) i zasadowym (trzecio- i drugorz?dowe aminy) z odciskiem 
k w a s u 4-hydroksy-3-nitrofenylooctowego (NHPA) (sorbenty MIP) oraz 9 
materiaiow bez tzw. odc isku czqsteczkowego (NIP). 
Synteza/polimeryzacja tych materiaiow prowadzona by la w b loku. 
Dalej Autorka przebadala i opisala wlasc iwosci sorpcyjne 
spreparowanych sorbentow. Wyznaczy la izotermy adsorpcji d la: 2-
(hydroksyfenylo)etanolu, 2-nitrofenolu, 3-chloro-L-tyrozyny i dopaminy 
zarowno wg. modelu Langmuir ' a j a k i F raund l i ch 'a . Okres l i l a 
pojemnosci sorpcyjne (B) oraz wspolczynnik podzialu (KD), ktore 
porownala d la materiaiow MIP i NIP (selektywnosc). Z 
przeprowadzonych badari wyn ika , ze mater ia l n a bazie kopol imeru 
k w a s u akrylowego z d imetakry lanem glikolu etylowego posiadal 
najlepsze parametry charakteryzujqce pojemnosc sorpcyjne, 
wspolczynnik podzialu oraz odzysk. Ma to swoje przelozenie n a 



selekt3^wnosc. Ponadto Doktorantka wyznaczy la niezwykle intersujq^cy i 
uzyteczny parametr Scatchard 'a , odpowiedzialny za jednorodnosc 
rozmieszczenia grup funkcy jnych n a powierzchni adsorbentow. 
Parametr ten dobrze koresponduje ze specyficznosci^ i 
niespecyficznosciq^ centrow aktywnych , odpowiedzialnych za procesy 
sorpcyjne. Nie jest wi?c odkrywczym stwierdzenie, ze mater ia ly t3^u 
NIP charakteryzujq, s i? wylqcznie niespecyficznymi centrami 
aktywn3Tni. A j ak i e mialyby bye? Ciekawe i bardzo inspirujc^ce w 
dyskus j i sq̂  rozwazania n a temat heterogenicznosci porowatej i 
strukturowej otrzymanych materiaiow. To dobrze dobrana i 
zreal izowana cz?sc systematycznych badari. Zawarte w konkluz jach 
wniosk i nie budzq, zastrzezeri recenzenta. Wprawdzie cisnie s i? pytanie 
nt powtarzalnosci syntez i odtwarzalnosciq^ s t ruk tu r? ! Z tego typu 
mater ia lami niestety s ^ problemy. J e s t to dobry temat do polemiki i 
dyskus j i . I nnym waznym zastrzezeniem sq sprawy nomenklaturowe. 
Skoro pisze Pani , ze optymalizowala Pani proces, OK, to jakq, metod? 
statystycznq^ Pan i uzy la? J a sk lan ia lbym s i? do s formulowania 
dobor/wybor. Dobrze byloby skorygowac niektore nazwy i terminy z 
has lami przytoczonymi w opracowaniu wydanym pod red. E . S l iwk i i 
Z. Witkiewicza (PWN, 2016 r) Chromatografia i techniki 
elektromigracyjne. Siownik pi^cioj^zyczny. 

Kolejna p raca (P-3) poswi?cona j es t opisowi syntezy seri i 
materiaiow sorpcyjnych z odwzorowaniem analogow s t rukturowych 
NHPA. Dalej Autorka poddala ocenie, charakteryzacj i i analizie tych 
materiaiow. Nast?pnie dokonala doboru warunkow procesu ekstrakc j i 
w ukladzie ciecz-cialo stale i oznaczaniu analogow NHPA z uzyciem L C -
MS/MS, wyizolowanych z rea lnych probek moczu ludzkiego za pomocq 
wypelnieri do M IP -SPE . Materialy byly syntetyzowane metody 
polimeryzacji w b loku z wykorzystaniem odwzorowania molekularnego 
typu pseudo-template strategy (metoda wytrycha a nie klucza-zamha, 
chodzi o szablonj. Okazalo s i? , ze otrzymane mater ia ly z powodzeniem 
mozna wykorzystac do opracowania oryginalnego protokolu izolowania 
i oznaczania NHPA i analogow z uzyc iem dedykowanych pseudo-
szablonowych materiaiow typu MIP z odciskiem u z y s k a n y m z uzyciem 
k w a s u 4-hydroksy fenylooctowego. T u j ednak j a k bumerang wraca 
nadmierne i nieupowaznione uzycie okres lenia optymalizacja i to w 
roznym kontekscie (synteza, dobor warunkow S P E , H P L C , MS, ect). 
Trzeba to zweryfikowac i u n i k a c slangu. 

* Czwar ta p raca (P-4) to opis studiow dotycz^cych oznaczaniu 
tyraminy i jej pochodnych w w a r u n k a c h k l in i cznych z zastosowaniem 
tzw. magnetycznych sorbentow z odwzorowaniem molekularnym. Tego 
t3rpu mater ialy z dobrq, skutecznoscig, i selekt3^nosciq, rekomendowane 



sq do izolowania sladowych i losci ak tywnych biologicznie indywiduow, 
ktore mogq ulegac interferencji podczas izolowani z supernatantow. 
Dodatkowy czynnik i j a k i m jest pole magnetyczne poprawia odzysk i 
skutecznosc izolowania i oznaczania. Zastosowanie materiaiow z 
rozmieszczonymi homogennie w powierzchniowej warstwie 
ferromagnetycznymi (rdzeri-powloka) ugrupowaniami zapewnia dobry 
wynik analizy. Zsyntetyzowane materialy, choc t u j u z Pan i nie podaje 
detail (bye moze chodzi o tajemnice patentowq), poddane zostaly 
standardowej metodzie charakteryzowania i opisu utworzonych 
s t ruktur . Wyznaczono izotermy i parametry charakterystyczne 
(deskryptory) odnoszono do zastosowanego w opisie k ine tyk i modelu 
Ho-McKay. Uzyskane sorbenty, po etapie ka l ibrac j i i walidacj i , 
wykorzystano do oznaczania tyraminy i jej pochodnych w produktach 
spozywczych (piwo, czekolada, kawa) . 

Z a najwazniejsze osi^gni?ci naukowe mgr Marty J a n c z u r y nalezy 
uznac: 

1. opracowanie seri i oryginalnych, selektjrwnych i dedykowanych 
sorbentow z tzw. odciskiem molekularnych do izolowania, 
oczyszczania i wzbogacania biologicznie ak tywnych substancj i 
ze zlozonych matryc rzeczywistych, 

2. wykorzystanie roznych technik fizykochemicznego do 
charakteryzowania s t ruk tury otrzymanych materiaiow 

sorpcyjnych z 
uwzgl?dnieniem opisu porowatosci i zdolnosci adsorpcyjnych 
ale tez proba opisu jednorodnosci i lokalizacj i centrow 
aktywnych n a powierzchni adsorbentow, 

3. proba opisu procesow przebiegajq^cych n a granicy faz (adsorp-
cja, ekst rakc ja , chromatografia, ect) z wykorzystaniem 
dost?pnych opracowari i r o z w i ^ a r i teoretycznych, 

4. opracowanie i zaproponowanie ska l ibrowanych i zwalidowa-
nych i kompleksowych, oryginalnych metodyk anal i tycznych 
(MIP-SPE-LC-MS/MS) do oznaczania biologicznie ak tywnych 
substancj i w probkach rzeczywistych z opisem mechan i zmu 
przemian i konwersj i . 

Recenzent j es t pod wrazeniem wykonanej pracy jej solidnosci i 
formy prezentowanych danych. Mam j ednak jeszcze k i l k a pytari : 

1. nigdzie Pani nie dyskutuje wp l3wu s t ruk tury porowatej (mysl? 
tu o ksztalc ie i rozmiarze porow) uzyskanych materiaiow, n a 
tzw. wymian? mas , istotn^ w S P i w technikach 
separacyjnych. Czy moglaby Pan i s i? odniesc do tej kwest i i? 



2. czy nie mys la l a Pani o chemicznej modyfikacji centrow 

poprawiajqcego selekt3wnosc czynnika , 

3. metody relacji MIP-NIP ss^ we wszys tk i ch przypadkach 
metodami posrednimi Czy nie zas tanawia la s i? Pan i nad 
metodami bezposrednimi np. G P C ? 

Przedstawione przeze mnie uwagi s ^ elementem dyskus j i i 
dlatego poddaj? je polemice maj^c nadziej? n a uzyskan ie odpowiedzi 
oraz wyjasnienie w trakcie publicznej obrony. Jednoczesnie 
stwierdzam, ze uwagi te i wqtpliwosci nie majq wp l ywu n a poz5^3^nq„ 
merytorycznq wartosc ocenianej dysertacji . W tym mie jscu nalezy 
stwierdzic, ze zaiozony przez Par is twa Promotorow i Doktorantk? eel 
zostal osic^gni^ty, Opracowane metodyki s tanowi^ nowosc oznaczeri 
anal i tycznych za pomocq Iqczonych technik, ktore z latwosci^ mozna 
adaptowac d la potrzeb oznaczeri rut3niowych. 

Uwazam, ze w swietle obowi^zujq^cych przepisow (Ustawa z dn ia 
20 l ipca 2018 r Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce), a w 
szczegolnosci a r tyku ly i przepisy; O stopniach naukowych i tytule 
naukowym wraz z uzupelnieniami , przedstawiona rozprawa spelnia 
wymogi stawiane rozprawom doktorskim i wnosz? o dopuszczenie p. 
mgr farm. Marty Janczu ry do dalszych etapow post?powania celem 
uzyskan ia stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w 
dyscyplinie nauk farmaceutycznych. 

Praca swoj^ tematykq^ i zakresem oraz nowatorskimi 
r o z w i ^ a n i a m i metodycznymi j a k tez uzytecznosciq i mozliwosciq 
t ransferu tych opracowari d la potrzeb rutynowych oznaczeri (4-y 
publikacje naukowe wydane zostaly w bardzo dobrych, 
specjal istycznych czasopismach z tzw. listy JCR i MEiN), spe lnia 
ogolnie przyj?te reguly i zalecenia. Biorqc pod uwag? wymagania 
stawiane tego typu rozprawom z pe lnym przekonaniem wnosz? do 
Rady Dyscypl iny Wydzia lu Farmaceutycznego Warszawskiego 
Uniwersytetu Medycznego o jej wyroznienie. 

aktj^wnych / grup funkcy jnych. j ako dodatkowego. 

Star^ Torun 31 styczen 2022 r. 
prof. 2w. df hab. Sogusfew Buszewski, drkc /not 


