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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Mariki Ewy Turek pt. Wykorzystanie bioluminescencyjnych

bakterii A. fischeri w badaniach ekotoksycznosci ksenobiotykow jonowych i niejonowych

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Mariki Ewy Turek powstala
w Instytucie Chemii Uniwersytetu Humanistyczno-Przyrodniczego im. Jana Dhlugosza
w Czgstochowie pod promotorstwem prof. dr. hab. Piotra Balczewskiego i promotorstwem
pomocniczym dr Ewy Rézyckiej-Sokotowskiej.

Doktorantka postawila sobie za cel rozprawy doktorskiej ocen¢ ekotoksykologiczng
ksenobiotykdw jonowych i niejonowych przy wykorzystaniu bakterii A. fischeri
oraz opracowanie modeli QSAR pozwalajacych na przewidywanie ekotoksycznosci tych
zwigzkow przy zastosowaniu odpowiednich deskryptorow.

Cel ten byl realizowany poprzez opracowanic metodyki umozliwiajgcej zbadanie stabo
rozpuszczalnych  zwigzkéw niejonowych przy wykorzystaniu testu Microtox®;
przeprowadzenie badan ekotoksykologicznych pojedynczych zwigzkéw niejonowych
oraz mieszanin wieloskladnikowych, a takze calych formulacji farmaceutycznych;
zidentyfikowanie = oddzialywan  antagonistycznych/synergistycznych  wystgpujacych
w badanych mieszaninach; przeprowadzenie badan ekotoksykologicznych amoniowych
cieczy jonowych o potencjalnym dzialaniu herbicydowym; wyznaczenie deskryptoréw
elektronowych, termodynamicznych i strukturalnych dla amoniowych cieczy jonowych
oraz antagonisty receptora angiotensyny II i analogéw bifenylowych; a na kofcu ocena

zaleznosci pomiedzy aktywnoscig wobec bakterii, a strukturg chemiczng z wykorzystaniem
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technik statystycznych. Wyszczegélnione cele czastkowe wskazujg, jak obszerna jest

tematyka rozprawy doktorskiej.

Po zapoznaniu si¢ z rozprawg doktorskg stwierdzam, ze postawiony cel zostat osiagnicty.

Mgr Marika Turek zawarla tre$¢ swoich badain w rozprawie doktorskiej liczgcej
188 stron. Rozprawa sklada si¢ z czesci literaturowej, badan wlasnych, czgsei
eksperymentalnej, dorobku naukowego, zestawienia cytowanej literatury, spisu tabel,
schematéw i rysunkéw. Doktorantka na poczatku monografii na dwoch stronach zamiescita
wykaz stosowanych skrotow.

W czesci literaturowej omoéwila ksenobiotyki jonowe i niejonowe w Srodowisku,
bakterie A. fischeri w badaniach ekotoksyczno$ci ksenobiotykéw oraz metody QSAR
w ocenie ryzyka srodowiska. Ta cz¢s$¢ pracy zajmuje 41 stron, co stanowi prawie 22% calej
objetosci monografii. Poruszane zagadnienia zapoznajg czytelnika ztematykg rozprawy
doktorskie;j.

Do tej czgsci mam nastgpujace uwagi:

— Jak rozumieé seri¢ amoniowych cieczy jonowych zlozonych z réznej liczby kationéw
didecylodimetyloamoniowych (od 1 do 3) cytowang na 30 stronie?

— Na str. 16 wymienione sa nieorganiczne aniony cieczy jonowych, a wsrod nich aniony:
chlorkowy i bromkowy. Aniony te decydujg o wlasciwosciach czwartorzedowych soli
(wysoka higroskopijnosé, temperatury topnienia czesto powyzej 100°C, latwosé
do dysocjacji), dlatego czwartorzgdowe chlorki czy bromki amoniowe sa nazywane
prekursorami cieczy jonowych. Natomiast przypisanie anionéw PFs™ i BF4~ do anionéw
organicznych jest bledem.

— Jak rozumie¢ stwierdzenie zamieszczone na str. 16 — ciecze jonowe, jako substancje

jonowe, charakteryzuja si¢ dobra rozpuszczalnoscig w wodzie?

Najobszerniejszy rozdzial monografii, zajmujacy 38%, dotyczy badan wiasnych.
Wydzielone zostaly dwa podrozdzialy. Pierwszy dotyczy uzycia bakterii A. fischeri i testu
Microtox w badaniach ekotoksycznosci ksenobiotykow, a drugi opisu metod QSAR w ocenie
ryzyka srodowiskowego.

Doktorantka wykonala solidng prace eksperymentalng uzyskujac bogaty material,
ktéry zostal szczegétowo opisany. Przedmiotem badan byly amoniowe ciecze jonowe
oraz antagonisty receptora angiotensyny II i ich formulacje farmaceutyczne wraz
Z substancjami pomocniczymi zardwno pojedynczo, jak i w mieszaninie. Wyb6r zwiazkow
byl przemys$lany i dobrze udokumentowany. Jestem pod wrazeniem zaprojektowania

amoniowych cieczy jonowych i syntezowania wielu analogéw najpopularniejszego totalnego



herbicydu — glifosatu. Sg ws$réd nich chiralne i achiralne amoniowe ciecze jonowe,
zawierajace heteroatomy, atomy chloru i fluoru. Ich cechg wspdlng jest czwartorzedowy atom
azotu, a tadunek ujemy jest zlokalizowany na atomie tlenu.

Udowodniono, ze syntezowane chiralne i achiralne czwartorzgdowe sole amoniowe s3
catkowicie nietoksyczne dla bakterii 4. fischeri. Wykazanie, ze (R)-enancjomery sg znacznie
bardziej toksyczne niz analogiczne (S)-enancjomery jest zgodne z badaniami wykonanymi
w mojej grupie badawczej. Odnotowali$my réznice w aktywnosci biologicznej w odréznieniu
do aktywnosci powlerzchniowej, ktora nie jest wrazliwa na formy optyczne.

Badania ekotoksycznosci z uzyciem protokotu 81.9 Basic Test pozwolity ustali¢
toksycznos¢ amoniowych cieczy jonowych. Doktoranta opracowane wyniki badan
ekotoksycznosci i poréwnala z danymi literaturowymi dla kwaséw chlorofenoksyoctowych
i chlorofenoli, co jest cenng informacja przy projektowaniu nowych herbicydow.

Badania ekotoksycznosci lekéw byly mozliwe przez opracowanie przez mgr Turek

modyfikacji standardowego protokolu Microtox®. Zmodyfikowany test pozwolil na rzetelng
ocen¢ ekotoksykologiczng stabo rozpuszczalnych farmaceutycznych substancji czynnych,
zar6wno w badaniach pojedynczych zwiazkéw, jak i mieszanin. Do badan zostaly wybrane
najczeéciej zazywane w Polsce leki z grupy ARBs (cale tabletki, jak i poszczegélne
substancje pomocnicze).
Zebrany i oméwiony bogaty material doswiadczalny pozwolil zawnioskowaé, ze problem
bezpieczenstwa Srodowiskowego, zwigzanego z substancjami pomocniczymi stosowanymi w
farmacji, powinien zosta¢ dokladnie przeanalizowany, szczegélnie ze wzgledu na fakt
wystepowania interakcji miedzy substancjami pomocniczymi a substancjami czynnymi.
Jednoczesnie wykazano duzg ekotoksyczno$¢ niektérych substancji pomocniczych
stosowanych w komercyjnych formulacjach farmaceutycznych oraz istnienie szeregu efektow
antagonistycznych i synergistycznych w badanych mieszaninach.

Wartosciowg czescig pracy jest proba korelacji pomiedzy budowg badanych zwigzkow
a ekotoksycznoscig. W przypadku amoniowych cieczy jonowych opracowano model QSAR
przeznaczony do projektowania zwigzkéw jonowych o malej toksycznosci wobec
organizméw wodnych, a dla lekéw na wczesng ocen¢ ryzyka $rodowiska zwigzang
z obecnoscig ich w ekosystemie.

W ramach wykonanych obliczen opracowano modele QSAR pozwalajgce na
skorelowanie toksycznosci wobec bakterii 4. fischeri uwzgledniajace takie deskryptory, jak:
moment dipolowy, energia termiczna i polaryzowalno$¢ w przypadku amoniowych cieczy
jonowych, adla antagonistow receptora angiotensyny Il takie deskryptory, jak: energia

wibracyjna punktu zerowego, refrakcja molowa, przerwa energetyczna oraz obj¢to$¢ molowa.



Wedlug mojej wiedzy ta cz¢sé obliczeniowa jest wykonana poprawnie. Wyniki tych obliczen

zostaty opublikowane w wiodacych czasopismach z tej tematyki.

Za najwazniejsze osiagniecia recenzowanej pracy uwazam:

o zaplanowanie, syntezowanie i zidentyfikowanie amoniowych cieczy jonowych
pochodnych glifosatu i okreslenie ich ekotoksycznosci,

e opracowaniec protokolu Microtox, ktdory pozwolit na rzetelng ocene
ekotoksykologiczng stabo rozpuszczalnych farmaceutycznych substancji,

e wykorzystanie zmodyfikowanego protokolu Microtox do rzetelnej oceny
ekotoksykologicznej slabo rozpuszczalnych pojedynczych, jak i mieszanin
farmaceutycznych substancji,

¢ opracowanie modeli QSAR obejmujacych toksycznosci wobec bakterii A. fischeri dla
amoniowych cieczy jonowych oraz antagonistow receptora angiotensyny II,

e powigkszenie bazy danych ekotoksycznosci amoniowych cieczy jonowych i lekow.

Cytowane pismiennictwo zostalo zestawione w oddzielnym rozdziale zatytulowanym
Literatura. Lacznie cytowane sa 300 pozycje w sposob profesjonalny. Wybor publikacji jest
uzasadniony.

Uzyte w monografii nazewnictwo zwigzkéw chemicznych jest zgodne
z obowigzujgcymi kryteriami, jedynie pojawit si¢ dwutlenek krzemu zamiast ditlenek krzemu,
siarczan zamiast siarczan(VI), a nazwa chemiczna MCPA na str. 14 i 63 nie jest poprawna,
natomiast poprawna w tabeli 13 na str. 73.

Przedmiot rozprawy doktorskiej jest oryginalnym rozwigzaniem problemu
naukowego, o czym $wiadczy opublikowanie wynikéw w topowych czasopismach: Medicinal
Chemistry, Beilstein Journal of Organic Chemistry, Chemosphere, Ecotoxicology and
Environmental Safety (dwukrotnie), Journal of Hazardous Materials (dwukrotnie), Potential,
Molecular Pharmaceutics i Green Chemistry. Lacznie jest 9 prac wieloautorskich, jednak
Doktorantka jest pierwszym autorem w siedmiu z nich, a autorem korespondencyjnym w
trzech. Ten wybitny dorobek naukowy uzupelniaja dwa miedzynarodowe zgloszenia
patentowe.

Doktorantka udowodnila, ze potrafi planowaé eksperymenty, budowaé stanowiska
badawcze i wspolpracowaé ze specjalistami z réznych dziedzin, a wigc samodzielnie

prowadzi¢ prace naukowe.



Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska jest
oryginalnym osiggni¢ciem badawczym, o znaczeniu zaréwno podstawowym,
jak i aplikacyjnym. Rozprawa spelnia wymagania ustawy w sprawie warunkéw i trybu
przeprowadzania przewodéw doktorskich i habilitacyjnych, wobec czego przedstawiam
Radzie ds. Nadawania Stopni Naukowych i Stopni w Zakresie Sztuki Uniwersytetu
Humanistycznego im. Jana Dlugosza w Czestochowie wniosek o dopuszczenie

mgr Mariki Ewy Turek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Biorgc pod uwage wysoki poziom naukowy recenzowanej pracy, umiejetne
zaprojektowanie i wykonanie obszernych badan oraz opublikowanie wynikéw badan
w dziewigciu publikacjach w wiodacych czasopismach naukowych takich jak: Medicinal
Chemistry, Beilstein Journal of Organic Chemistry, Chemosphere, Ecotoxicology
and Environmental Safety (dwukrotnie), Journal of Hazardous Materials (dwukrotnie),
Molecular Pharmaceutics i Green Chemistry stawiam wniosek o wyréznienie pracy
doktorskiej. Doktorantéw, ktérzy posiadaja tak znaczgcy dorobek naukowy jest
niewielu. Dodatkowo dorobek Doktorantki uzupelniaja dwa miedzynarodowe zgloszenie
patentowe.

Mgr Marika Ewa Turek wykonala prace doktorska o znaczenin zaréwno podstawowym,
jak i aplikacyjnym. Zamiescila informacje o mozliwosci praktycznego zastosowania

uzyskach wynikéw badan w pracy doktorskiej.
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