POLITECHNIKA WARSZAWSKA
WYDZIAL CHEMICZNY
Katedra Biotechnologii Medycznej

Prof. dr hab. inz. Elzbieta Malinowska, prof. zw. PW
ul. Noakowskiego 3, 00-664 Warszawa, tel.: 022-234-5657; e-mail: elzbieta.malinowska@pw.edu.pl

Warszawa 2023-07-30

RECENZJA

rozprawy doktorskiej Pani mgr Patrycji Lach
pt. ,,Molecularly imprinted polymers in chemical sensors electrochemically
recognizing chosen toxins using a ‘gate effect’”.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Patrycji ach pt. Molecularly
imprinted polymers in chemical sensors electrochemically recognizing chosen toxins
using a ‘gate effect’ zostata w Instytucie Chemii Fizycznej Polskiej Akademii Nauk, pod
kierunkiem prof. Whodzimierza Kutnera i dr. Macieja Cieplaka (promotor pomocniczy).
Grupa badawcza prof. Kutnera posiada duze doswiadczenie, znaczgce osiggniecia
i dorobek publikacyjny w dziedzinie polimeréw z nadrukiem molekularnym, obejmujgce

zaréwno badania podstawowe jak i zastosowania analityczne.

Strona redakcyjinz

Rozprawa napisana jest w jezyku angielskim i obejmuje tgcznie az 241 stron i jest
bogato ilustrowana schematami, rysunkami i tabelami. Praca ma charakter klasycznej
pracy doktorskiej z podziatem na cztery rozdziaty obejmujgce: Przeglad literaturowy,
Czeéé doswiadczalng, Wyniki i dyskusje oraz Whioski. Poprzedzajg je: deklaracja
oryginalnosci pracy, podziekowania, lista zrodet finansowania badan, spis dorobku
naukowego doktorantki, uzyteczny dla czytajacego wykaz najwazniejszych skrotow
stosowanych w dysertacji, streszczenia w jezyku angielskim i polskim, wprowadzenie

nakreslajgce zakres tematyczny pracy i zdefiniowanie celow pracy, a takze spis tresci.

W podrozdziale 1.1 przegladu literaturowego doktorantka definiuje podstawowe

pojecia funkcjonujgce w obszarze sensorow chemicznych i ich parametry pracy wazne



z analitycznego punktu widzenia. Zaznacza szczegding role warstwy receptorowej
jako elementu sensora biorgcego udziat w procesie rozpoznawania analitu. Wskazuje
na pewne niedogodnosci stosowania do konstrukcji biosensorow selektywnych
materiatdw pochodzenia biologicznego, co pozwala jej na ptynne przejScie do
polimeréow z wdrukowanymi szablonami molekularnymi (ang. molecularly imprinted
polymers; MIPs) — gtdwnym watkiem tematycznym przedtozonej do oceny dysertacii.
W kolejnych podrozdziatach autorka definiuje pojecie MIPs, omawia znane metody ich
otrzymywania (rozdz. 1.1.1), a nastepnie przedstawia mozliwosci zastosowania
praktycznego MIPs, w tym: jako warstw receptorowych w réznego typu sensorach
chemicznych, materiatéw stosowanych w ekstrakcji do fazy statej, rozdzielania
mieszanin racemicznych, czy tez jako platformy no$nikowe w systemach dystrybucji
lekdw. Zastosowaniu MIPs do wykrywania toksyn w produktach spozywczych,
ze szczegolnym uwzglednieniem chemosensorow, poswiecony jest kolejny
podrozdziat 1.2. Doktorantka przedstawia w nim mozliwosci zastosowania do tego celu
réznego typu przetwornikbw w podziale na nieelektrochemiczne (rozdz. 1.1.1)
oraz elekirochemiczne (rozdz. 1.2.2). Natomiast w podrozdziale 1.3 doktoranta
przystepnie ttumaczy na czym polega tzw. mechanizm ,Gate effect” (rozdz. 1.3.1)
i przedstawia przyktady ,self-reporting” sensoréw elektrochemicznych (rozdz. 1.3.2)

— réwniez tych z zastosowaniem MIPs (rozdz. 1.3.3).

W obszernym, 60-ciostronicowym, rozdziale 2 pt. ,Cze$¢ eksperymentalna”
Doktorantka zebrata wszelkie informacje dotyczace odczynnikdw (rozdz. 2.1),
instrumentarium i procedur wykonawczych (rozdz. 2.2) oraz stosowanych technik
analitycznych (rozdz. 2.3) wykorzystywanych w toku pracy doktorskiej.

Otrzymane przez doktorantke wyniki i ich omdwienie zostaly zaprezentowane
w rozdziale 3. Podrozdziaty 3.1, 3.2 i 3.4 poswiecone sg badaniom nad wytwarzanie
sensoréw chemicznych z wykorzystaniem warstw receptorowych w postaci
odpowiednio zaprojektowanych polimerédw z odciskiem molekularnym (MIP) pod
katem selektywnego oznaczania, odpowiednio: N-nitrozo-L-proliny w prébkach migsa,
p-synefryny w probkach syntetycznych oraz glifosatu w prébkach wody rzeczne;.
W rozdziale 3.3 wykazano mozliwosé otrzymywania sensorow MIP ze wskaznikiem
redoks dowigzanym w strukturze polimeru.

Rozprawe zamyka wazny dla pracy rozdziat 4 zawierajgcy sformutowane przez

doktorantke wnioski. Dopetnieniem rozprawy jest spis cytowanych publikacji.



Wartos¢ merytoryczna i uzytkowa

Coraz wieksza dostepnos¢ nowych materiatéw i technologii sprzyja rozwojowi
nowoczesnych, efektywnych, szybkich i tanich urzgdzen analitycznych. Praca
doktorska mgr inz. Patrycji tach, dotyczgca wytwarzania chemicznych sensorow
do wykrywania i oznaczania substancji toksycznych, wpisuje sie w ten nurt badan.
Zagadnienia podjete w tej pracy doktorskiej sg kontynuacjg wieloletnich badan nad
modyfikacjg przetwornikdw elektrochemicznych (np. elektrod platynowych)
polimerami z odciskiem molekularnym nadajgcymi poprawiong, w poréwnaniu
z warstwami polimerowymi niemodyfikowanymi, selektywno$¢ sensoréw na wybrany

analit.

W krétkim wprowadzeniu doktorantka zarysowata powody, ktére przyczynity sie do
podjecia badan, zdefiniowata cele przySwiecajace pracy i wskazata na istotnosc
poznania mechanizmdw rozpoznawania molekularnego przez projektowane warstwy
receptorowe z punktu widzenia analitycznej uzytecznosci sensorow. Ten zgrabnie
napisany tekst zapowiada ciekawg i dobrze przemys$lang prace.

Cze$¢ literaturowa, wsparta 390 (z ogolnej liczby 434) aktualnymi i dobrze
dobranymi odno$nikami literaturowymi, stanowi bardzo dobre wprowadzenie
w zakres tematyczny pracy. Pokusze sie nawet o stwierdzenie, ze mozna ten wstep
poleca¢ studentom i doktorantom zainteresowanym sensorami chemicznymi,
w szczegolnosci dotyczy to technik pomiarowych i stosowanych do charakteryzacji
materiatdw. Przedstawiony w tej czesci materiat Swiadczy o dobrym przygotowaniu
teoretycznym doktorantki i moze stanowi¢ baze do dyskusji wynikdw uzyskanych

przez doktorantke.

Metodyka pracy zostata opisana w staranny sposéb, umozliwiajgcy odtworzenie

eksperymentow. Nie zauwazytam tu istotnych uchybien.

Same badania zostaty starannie zaplanowane, poczynajgc od wyboru charakteru
przykltadowych analitdw — zwigzkéw o wiasciwosciach toksycznych: N-nitrozo-L-
prolina (Pro-NO, p-senefryna (SYN) i glifosatu (GLY), jak i wyboru odpowiednich dla
kazdego przypadku co-monomeréw (na bazie tiofenu), wigcznie z posiadajgcymi
grupy funkcyjne/reaktywne do otrzymywania selektywnych MIP-6w. Duzo uwagi
poswiecono opracowaniu warunkéw polimeryzacji w obecnosci wdrukowywanych
szablondw, a nastepnie ich usuwania, opracowaniu warunkéw umozliwiajgcych



osadzenie w kontrolowany sposéb cienkich filméw MIP na elektrodzie platynowe;j,
a takze charakteryzacji otrzymywanych warstw. Przydatnosé analityczng
opracowanych elektrod potwierdzano w badaniach okreslajgcych parametry pracy
otrzymanych sensorow i przeprowadzenie oznaczen w prébkach syntetycznych lub

rzeczywistych.

Na szczegdlne podkreslenie zastuguje zastosowanie szerokiego wachlarza
technik analitycznych do potwierdzenia efektow przeprowadzania poszczegdinych
etapdw badan, co dostarcza petniejszego potwierdzenia wnioskdéw formutowanych
w pracy. Wymieni¢ tu nalezy modelowanie kwantowo-chemiczne z wykorzystaniem
teorii funkcjonatu gestosci, technik elektrochemicznych (DPV i EIS), spektroskopii
XPS i PM-IRRAS, czy tez AFM.

Po przeanalizowaniu catosci dysertacji nie mam zastrzezen do jej strony
merytorycznej. Za najciekawsze i najbardziej nowatorskie uwazam te watki
badawcze, w ktorych doktorantka podejmuje trud udowodnienia mechanizmow
dziatania badanych sensoréw, a takze wprowadza nowe rozwigzanie polegajgce
na zastgpieniu stosowania wolnych wskaznikéw redoks w roztworach dowigzanymi

w strukture MIPs.

Recenzent jest jednak réwniez zobligowany do wskazania autorowi
niedociggnie¢ w pracy. Dlatego tez ponizej zamieszczam uwagi/pytania, proszgc
doktorantke o ustosunkowanie sie do nich podczas publicznej obrony.

Uwaygi i pytania szczegéfowe:
Tabele z wynikami i rysunki w catej pracy

e Generalnie wszedzie, gdzie podawane sg dane liczbowe charakteryzujgce prace
sensoréw, przy ocenie statystycznej brakuje informacji o liczbie wykonanych
powtdrzen. Z jakg doktadnoscig odczytywane byly warto$ci mierzonego pradu? lle
miejsc znaczgcych jest dopuszczalnych w podawaniu wyliczanych wartosci
liczbowych?

o W niektorych miejscach, gdzie rozdziaty koriczg sie podaniem wynikdw liczbowych,
zabrakto mi komentarza. Przyktadowo:

- rozdz. 3.1.7:. Czym ttumaczy sie jednostajny spadek % odzysku Pro-NO wraz ze
wzrostem jego stezenia w przypadku analizy probek miesa?



- rozdz. 3.3.3: brak wnioskéw ptyngcych z poréwnania danych zamieszczonych
w Tabeli 3.3.1;

- rozdz. 3.4.6: brak wnioskow ptynacych z poréwnania danych zamieszczonych
w Tabeli 3.4-18 — w szczegolnosci odnos$nie zamieszczonych tam wartosci
selektywnosci. Co mowig o selektywnosci sensora wartosci < 1, a w

szczegblnosci wartosé ujemna?

e Czym podyktowany jest odmienny charakter odpowiedzi elektrod z MIP NPs-2
w obecnosci klopyralidu (rysunek 3.4-15 b i c)?

e Str. 109-110: Patrzgc na wyniki prezentowane na rysunku 3.1-1 a (zmiany
wartosci absorbancji w zakresie jedynie ok. 0,025, przy duzych szumach i braku
istotnego punktu eksperymentalnego dla stezenia Pro-NO: 0 < ¢ < 5 pM) oraz
rysunku 3.1-1 b (fitowanie dla 5 punktdw, gdzie jeden punkt zdecydowanie odbiega
wartoScig od pozostatych) pozwalajg sadzi¢, ze dobdr techniki UV-vis
do weryfikacji wartosci statych trwatosci i stechiometrii komplekséw Pro-NO z FM2
wyznaczonych metodg DFT nie byt fortunny, a wyliczone warto$ci wyglgdajg mato
wiarygodnie.

e Str. 180 — 181: Na czym polegato ,monitorowanie” stabilnosci elektrod z filmem
(SYN-Fc)-(MIP-4)? Jak czesto wykonywane byty pomiary? Jak przechowywane
byty elektrody? Stupki btedéw odnoszg sie do liczby egzemplarzy elektrod czy
liczby pomiaréw?

e Btedy w podpisach rysunkow lub schematéw. Przyktadowo:

— Schemat 3.2-2: CM czy CM2?
— Rysunek 3.3-19: “.... (curves 1, 1” and 2’) — czy nie powinno by¢ czy 1”.

e Str. xxii: NPs tltumaczy sie na jezyk polski jako nanoczastki, nie ,nanodrobiny”;

Doktorantka nie ustrzegta sie tez stosowania skrétéw myslowych, co w wielu

wypadkach wypacza znaczenie wypowiedzi.

Podsumowujac:

Uwazam, ze mgr inz. Patrycja tach podjeta sie trudnych i czasochtonnych zadan
badawczych i dobrze sie z nich wywigzata. Doktorantka przedstawita warto$ciowe
wyniki, wnoszgce nowe informacje poszerzajace wiedze zarowno w odniesieniu do
konstrukcji sensoréow na bazie polimeréw z wdrukiem/odciskiem molekularnych, jak

rowniez zaproponowata rozwigzania prowadzace do uzyskania sensorow



o parametrach pracy wskazujgcych na potencjalne mozliwos¢ ich praktycznego

zastosowania.

Aktualnos¢ i istotnosé realizowanych z jej udziatem badan potwierdza zdobycie

$rodkow na ich finansowanie w postaci 3 projektow NCN i 1 NCBR.

Przedstawione w dysertacji wyniki zostaly opublikowane w renomowanych
czasopismach o wysokim wspéiczynniku wplywu. Co warte podkreslenia, prace
wspotatorstwa doktorantki, opublikowane w ciggu ostatnich 5 lat, byly juz cytowane
179 razy. Na podkreslenie zastuguje fakt, Zze doktorantka jest pierwszym autorem w 4
oryginalnych artykutach, ktére ukazaty sie w Chem. Eur. J. (IF=5,24), Anal. Chem.
(IF=8,01), Sens. Actuators B Chem. (IF=9,22) i Biosens. Bioelectron. (IF=12,55), a
takze drugim autorem w 2 pracach przeglgdowych opublikowanych w Biosens.
Bioelectron. (IF=12,55) oraz Crit. Rev. Food Sci. Nutr. (IF=5,24). Ponadto, jej nazwisko
znajduje sie na pierwszej pozycji w 3 polskich patentach i jednej publikacji w
materiatach pokonferencyjnych. Mgr inz. Patrycja tach posiada bogaty dorobek
konferencyjny obejmujacy udziat w 11 konferencjach (gtéwnie polskich), w tym 2

wystgpienia ustne. Jest laureatkg kilku nagréd i wyrdznien.

Whniosek:

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca zawiera elementy nowosci
naukowej poparte warto$ciowymi wynikami i spetnia warunki stawiane rozprawom
doktorskim okreslone w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65/2003 poz 595
z pozniejszymi zmianami). Jednoczes$nie wnosze do Rady Naukowej Instytutu Chemii
Fizycznej PAN o przyjecie rozprawy i dopuszczenie do dalszych etapow postepowania

prowadzgcego do uzyskania stopnia doktora.

Jednoczesnie, biorgc pod uwage aktualnosé¢ tematyki badawczej pracy,
staranno$¢ w zaprojektowaniu i realizacji do$wiadczen, interesujgce z naukowego
punktu widzenia wyniki i duzy potencjat aplikacyjny opracowanych sensoréw, co
zostato juz potwierdzone bardzo dobrym dorobkiem publikacyjnym Doktorantki,

J et

wnosze o wyrdznienie tej rozprawy.



