dr hab. Ksenia Pazdro, prof. nadzw. 10 PAN Sopot, 20 czerwca 2014
Instytut Oceanologii PAN

ul. Powstancow Warszawy 55

81-712 Sopot

pazdro@iopan.gda.pl

RECENZJA
rozprawy doktorskiej Pani mgr Joanny Maszkowskiej
pt. ,Ocena stopnia rozprzestrzeniania sie sulfonamidéw i beta-blokeréw
w srodowisku glebowym”
wykonanej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego
pod kierunkiem prof. dr hab. Piotra Stepnowskiego

W ostatnich latach coraz powszechniejsza staje sie $wiadomo$é zagrozenia
Srodowiska przyrodniczego obecnoscig pozostatosci lekéw stosowanych masowo w
medycynie ludzi i zwierzat oraz produktéw ich transformacji. Farmaceutyki po przedostaniu
si¢ do Srodowiska ulegaja procesom transportu z wodami, sorpcji na czgstkach zawiesiny,
gleb czy osaddéw dennych. Stopien, w jakim zwigzki chemiczne ulegaja sorpcji do gleb i
osadow, jest jednym z najwazniejszych czynnikéw decydujacych o ich rozprzestrzenianiu w
Srodowisku. Gleby narazone sa na obecno$¢ pozostatosci lekéw gtownie w wyniku
uzyzniania za pomocg osadu czynnego i obornika a takze poprzez wypasanie zwierzat.
Migracja zanieczyszczen poprzez struktury glebowe zalezy od intensywnosci ich sorpcji na
roznych komponentach gleby. Intensywnos¢ sorpcji wptywa na biodostepno$é pozostatosci
lekéw oraz ich trwato$¢ w Srodowisku glebowym, a zatem odgrywa istotng role w narazeniu
organizméw zywych na dziatanie tych zanieczyszczen. Dla przyktadu pozostatosci lekow
szczegdblnie antybiotykbw moga istotnie wplywaé na organizmy, tworzace petle
mikrobiologiczng, tym samym zaburzajac przeptyw materii i energii i stanowigc zagrozenie
dla prawidtowego funkcjonowania i stabilnosci ekologicznej ekosystemu. Ponadto sptyw
powierzchniowy oraz migracja w glebach powodujg, ze pozostatosci lekédw moga trafia¢
réwniez do wdéd podziemnych, stanowigc tym samym zagrozenie réwniez dla zdrowia
cztowieka. Z tych wzgledéw badanie obecnosci i stopnia rozprzestrzeniania farmaceutykéw
w Srodowisku glebowym jest niezmiernie istotnym zagadnieniem. Pomimo to, liczba prac
dotyczacych proceséw  sorpcji (W tym wyjasnienia ich mechanizméw i czynnikéw
Srodowiskowych wptywajgcych na procesy sorpcji farmaceutykédw do matryc statych) jest
wcigz niewielka. Istniejace dane sugerujg ztozone zachowanie sie tych zwigzkow w
$rodowisku glebowym, wiedza na ten temat jest jednak nadal ograniczona, zatem tematyka
badan podjetych przez Doktorantke jest bardzo aktualna i w pelni uzasadniona z

poznawczego punktu widzenia.



Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska Pani mgr Joanny Maszkowskiej
zostata wykonana pod kierunkiem Pana prof. dr hab. Piotra Stepnowskiego w Katedrze
Analizy Srodowiska Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego. Praca sktada sie z
wstepnego opracowania oraz cyklu publikacji. 30 stronicowe zwiezte opracowanie zawiera
wprowadzenie do zagadnieh poruszanych w rozprawie, cel i zakres prac, najistotniejsze
uzyskane wyniki jak réwniez wnioski wynikajgce z badan przedstawionych w zatgczonych
publikacjach. Cykl publikacji, sktadajgcych sie na rozprawe to 4 artykuty opublikowane w
czasopismach z bazy JCR — (Science of the Total Environment (IF=3,789); Journal of
Hazardous Materials (IF=4,679); Chemosphere (IF=3,634). Ponadto 1 artykut znajduje sie w

trakcie procesu wydawniczego i zostat umieszczony jako materiat uzupetniajacy.

Jako gtéwny cel prowadzonych badan Doktorantka uznata okreslenie stopnia
rozprzestrzeniania sie wybranych farmaceutykdédw z grupy sulfonamidéw (sulfaguanidyny,
sulfadimetoksyny oraz sulfisoksazolu) oraz beta-blokeréw (propanololu, metoprololu,
nadololu) w Srodowisku glebowym. Zaréwno leki B-adrenolityczne jak i sulfonamidy sg
powszechnie stosowane, ich obecnos$¢ zostata zidentyfikowana w prébkach srodowiskowych
o réznym sktadzie matrycy, ale wiedza o ich losie Srodowiskowym jest stosunkowo niewielka.
Ponadto w ramach prowadzonych prac Doktorantka postanowita dokonaé kompleksowej
oceny toksycznosci lekéw z grupy beta-blokeréw wobec organizméw z réznych pozioméw
troficznych.

Prace eksperymentalne zostaty przez Doktorantke prawidtowo zaplanowane poprzez
wyznaczenie celow szczegb6towych oraz wykonane w staranny sposéb co pozwolito na
realizacje gtébwnego celu rozprawy.

Zakres prac obejmowat :

- okreslenie stopnia adsorpcji/desorpcji wybranych farmaceutykéw w glebach réznego
typu na podstawie izoterm sorpcji

- sprawdzenie dopasowania uzyskanych wynikéw do wybranych modeli izoterm (izoterma
Freundlicha, izoterma Langmuira, izoterma Temkina oraz izoterma Dubinina-
Raduszkiewicza).

- ustalenie mobilnosci badanych zwigzkéw w tescie dynamicznym i statycznym

- okreslenie wptywu warunkéw Srodowiskowych, takich jak pH gleby, sita jonowa oraz
temperatura na proces adsorpcji/desorpcji badanych sulfonamidéw i beta-blokeréow

oraz

- przeprowadzenie testdéw toksycznosci farmaceutykéw z grupy beta-blokeréw w stosunku
do 4 grup organizmow z réznych poziomoéw troficznych: bakterii morskich z gatunku Vibrio
fischeri, bakterii glebowych z gatunku Arthrobacter globiformis, glonéw - zielenic z gatunku

Scenedesmus vacuolatus oraz ro$liny naczyniowej z gatunku Lemna minor.



Badania wykonano zgodnie z procedurami zaproponowanymi przez Organizacje
Wspbdtpracy Gospodarczej i Rozwoju (OECD) oraz Niemiecki Instytut Normalizacyjny (DIN)
co zapewnito, zgodnie z zaleceniami Europejskiej Agencji Lekoéw, uzyskanie wysokiej
jakosci danych (kategoria | procedur — dane o najwyzszej jakosci wiarygodno$ci w ocenie

ryzyka ekotoksykologicznego).

Uzyskane wyniki zostaty oméwione w sposoéb zwiezty w ramach wstepnego
opracowania jak réwniez w sposdb rzeczowy, merytorycznie poprawny i wyczerpujgcy w
poszczegdlnych artykutach naukowych stanowigcych rozprawe.

Za najwazniejsze osiagniecia Doktorantki, przedstawione w rozprawie i zawierajgce
element nowos$ci naukowej, uwazam:
- wyznaczenie wartosci réwnowagowych wspétczynnikéw sorpcji dla badanych beta-
blokeréow w glebach o réznym skfadzie [P1]
- okreslenie zaleznosci wartosci wspétczynnika sorpcji dla beta-blokeréw od wtasciwosci
gleby (zawarto§¢ materii organicznej, zawarto$¢ frakcji ilastej, pojemno$¢ wymiany
kationowej) i wtasciwosci badanych beta-blokeréw [P1]
- wykazanie niskiego potencjalu sorpcyjnego/wysokiej mobilnosci badanych
sulfonamidéw w glebach co wskazuje na znaczng biodostepnos¢ tych lekow w
glebach oraz mozliwos¢ tatwego przenikania do woéd powierzchniowych i gruntowych
[P2]
- wykazanie mniejszej mobilnosci beta-blokeréw w testowanych glebach w poréwnaniu do
badanych sulfonamidéw, co moze ogranicza¢ ich biodostepno$¢ [P1, P2]
- rozpoznanie mechanizmoéw sorpcji beta-blokeréw i sulfonamidéw na czastkach
gleby [P1, P2, P3]
- wykazanie na przyktadzie sulfonamidéw przydatnosci badan prowadzonych zaréwno w
uktadzie statycznym jak i dynamicznym do uzyskania wiarygodnej informacji na temat
mobilnosci polarnych zwigzkéw organicznych w glebach o réznym skfadzie [P2]
- udowodnienie (na przyktadzie propranololu, sulfaguanidyny i sulfadimetoksyny)
wplywu temperatury na proces sorpcji badanych farmaceutykéw do gleby w
zaleznosci od formy, w jakiej wystepuja [P3]
- stwierdzenie niskiej toksycznosci ostrej badanych beta-blokeréw wobec testowanych
organizméw, w szczegdlno$ci udowodnienie w tescie z zastosowaniem bakterii glebowych,
ze sorpcja beta-blokeréw na czastkach gleby moze znaczaco hamowac efekt szkodliwy

wobec testowanych organizmow [P4]



W trakcie lektury rozprawy nasuneto mi sie kilka uwag i komentarzy, ktére
przedstawiam ponizej:

- Prositabym o uscislenie kryterium dobrania lekéw bedacych przedmiotem rozprawy,
szczegoblnie w odniesieniu do sulfonamidéw. Czy dostepne sag dane literaturowe dotyczace
badania stopnia rozprzestrzeniania sie w $rodowisku glebowym (w szczegoélnosci badan
sorpcji) sulfametoksazolu, zwigzku powszechnie identyfikowanego w prébkach
Srodowiskowych?

- czy w przypadku gleb z regionu pomorskiego wykonywane byly oznaczenia ich
sktadu chemicznego?

- w jaki sposéb wykonywano analize granulometryczng gleb (okreslenie udziatu
frakgji ilastej) [P1,P3]

- Jaki byt powéd ,rozcierania” prébek gleby i wydzielania frakcji o $rednicy ziaren < 2
mm prébek przez wykonaniem testéw dotyczacych sorpcji i mobilnosci i czy nie miato to
wptywu to na wnioski koncowe? [P1]

- Doktorantka podaje, ze zawartoS¢ wegla organicznego w probkach gleby byta
obliczana jako strata przy prazeniu (ang. loss on ignition), w rzeczywisto$ci strata przy
prazeniu to zawarto$¢ materii organicznej. Niektérzy autorzy na podstawie straty przy
prazeniu podajg szacunkowg zawarto$¢ wegla organicznego w prébce stosujgc odpowiednie
adekwatne do matrycy wspoétczynniki, pozwalajgce na matematyczne okreslenie zalezno$ci
pomiedzy zawarto$cig materii organicznej i wegla organicznego. Prosze o usciSlenie tej
kwestii w odniesieniu do podanych w rozprawie wartosci.

- interesujace sg wyniki testu toksykologicznego z wykorzystaniem gram-dodatnich
bakterii glebowych z gatunku Arthrobacter globiformis. Test polega na badaniu zdolnosci
substancji chemicznej do hamowania aktywno$ci dehydrogenazy bakteryjnej. Zastosowano
dwa warianty doswiadczenia - z dodatkiem oraz bez frakcji statej (gleby). Uzyskane przez
Doktorantke wyniki wskazujg, ze sorpcja zanieczyszczenh na czgstkach gleby moze znaczgco
hamowa¢ efekt szkodliwy. Czy w przypadku tych doswiadczen mozliwe byto oznaczenie
stezenia frakcji potencjalnie biodostepnej beta-blokeréw czyli rozpuszczonej?(tak jak miato to
miejsce w przypadku testow z wykorzystaniem bakterii z gatunku Vibrio fischeri). Prositabym
Doktorantke o krotkie przedstawienie przebiegu testow z wykorzystaniem bakterii z gatunku

Arthrobacter globiformis.

Doktorantka popetnita w tek$cie wprowadzajgcego opracowania niewiele bteddw

nomenklaturowych i stylistycznych, ktére zostaty zaznaczone w egzemplarzu rozprawy.



Podsumowanie

Wymienione wyzej uwagi w zaden sposob nie obnizajg warto$ci merytorycznej
przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej. Doktorantka zrealizowata bardzo
obszerny program badan, uzyskujgc nowatorskie wyniki i wykazata si¢ umiejetnoscia
wtasciwej, wyczerpujacej interpretacji zebranego materiatu badawczego. Badania zostaty
zaprezentowane w renomowanych czasopismach o wysokim wspétczynniku oddziatywania.
Wedtug przedstawionych mi dokumentéw, catkowity dorobek pani magister Maszkowskiej
obejmuje wspétautorstwo 10 prac oryginalnych w czasopismach z tzw. listy filadelfijskiej, 1
rozdziatu w ksigzce, 6 prac w materiatach konferencyjnych oraz 29 doniesien na
konferencjach krajowych i zagranicznych (w tym 5 wystapien ustnych). Kolejny artykut
znajduje sie w trakcie procesu wydawniczego. W przypadku czterech artykutow,
stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej, pani mgr Maszkowska jest ich pierwszym ich
autorem, co w potgczeniu z zatgczonymi oswiadczeniami wskazuje na wiodacg role
Doktorantki w przedstawionych mi do oceny badaniach. Uzyskane przez Doktorantke wyniki
oceniam roéwniez jako istotny wkfad w poznanie losu pozostato$ci farmaceutykéw w
poszczegolnych elementach $rodowiska przyrodniczego. Wiedza w tym zakresie ma
zasadnicze znaczenie w miarodajnej oceny skutkéw obecnosci tych zwiazkow w srodowisku

przyrodniczym i prawdopodobienstwa wystapienia odlegtych efektéw toksycznych.

Reasumujac, po zapoznaniu si¢ z caloscig pracy, z peinym przekonaniem
stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji praca Pani mgr Joanny Maszkowskiej
spetnia warunki stawiane rozprawom doktorskim i okreslone w ustawie o stopniach i
tytule naukowym (Ustawa z dnia 14 marca 2003 r o stopniach i tytule naukowym z
pozn. zm.). Wnioskuje zatem o dopuszczenie Pani mgr Joanny Maszkowskiej do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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