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Tytuk: Electrochemical detection pf psychoactive substances based on DNA
intercalation (Elektrochemiczna detekcja wybranych substancji psychoaktywnych

oparta na interkalacji DNA)

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska jest efektem pracy wykonanej w
Instytucie Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej im. M. Nalecza PAN pod
kierunkiem prof. nzw. dr hab. inz. Doroty Pijanowskiej. Rozprawa dotyczy
opracowania  selektywnej —metody oznaczen substancji  psychoaktywnych:
chloropromazyny i imipraminy oraz opracowanie jednorazowych bioczujnikéw DNA
do selektywnego oznaczania tych substancji.

Podjeta przez Doktorantke tematyka jest aktualna i wazna. W obecnym czasie
obserwuje si¢ bardzo szybki rozwoj jednorazowych, elastycznych bioczujnikow, ktore
w perspektywie czasu beda moglty by¢ wbudowywane w tzw. Internet Rzeczy (Internet
of Things). Zaleta takich czujnikow jest wytwarzanie ich metodami drukarskimi, co w
polaczeniu z uzyciem tanich podtozy (np. folii polimerowych) znakomicie obniza ich
koszt. To z kolei umozliwia detekcje badanych substancji: chloropromazyny i
imipraminy poza laboratoriami klinicznymi, tym samym skracajac czas uzyskania
wyniku pomiaru. Jest to niezwykle wazne, bowiem substancje te sa czgsto
stosowanymi lekami choréb psychicznych i w konsekwencji obnizaja zdolnosci

psychomotoryczne. Mozliwo$¢ szybkiego wykrycia obecnosci tych substancji we



krwi pozwala na podjecie wlasciwego leczenia oraz na kontrole sprawnosci osob
prowadzacych np. pojazdy mechaniczne.

Recenzowana rozprawa liczy 167 stron i napisana jest w jezyku angielskim.
Konczy ja spis publikacji Doktorantki oraz zalacznik pokazujacy szczegétowe wyniki
pomiaréw. Prace poprzedza spis tresci, lista stosowanych skrotow i symboli oraz
sformutowany cel, tezy pracy (napisane w jezyku polskim) oraz streszczenia pracy w
jezyku polskim i angielskim. Praca jest podzielona na 7 rozdziatéw, kazdy z nich
koficzy si¢ spisem cytowanej literatury, a dodatkowo rozdzialy 3, 4, 5 i 6 koncza
konkluzje. Uktad pracy jest jasny i czytelny.

Rozdziat 1, to wstep, w ktorym Doktorantka szczegétowo i w sposob obszerny i
przejrzysty przedstawita rodzaje biosensorow, ich sposéb dziatania ze szczegblnym
uwzglednieniem sensorow DNA, rynek biosensoréw z podzialem na sensory
elektrochemiczne, optyczne, termiczne i piezoelektryczne. Rozdzial konczy
sformuowanie celu oraz tez pracy oraz bogaty spis cytowanej w rozdziale literatury,
az 123 pozycje.

Rozdzial 2 obejmuje przedstawienie uzywanych materialow i metod
wytwarzania bioczujnikéw jak réwniez metodyki pomiaréw wytworzonych
elementow. Rozdzial zapoczatkowany jest lista uzywanych odczynnikow oraz
przyrzadéw pomiarowych bez komentarza wiasciwego dla pracy doktorskiej.
Uwazam, Ze lista ta powinna znalez¢ si¢ w zataczniku. Dalej przedstawiony jest plan
prac, scharakteryzowane dwie metody wytwarzania bioczujnikow: sitodruk i pisanie
bezposrednie (direct writing), sposoby wytwarzania elektrod oraz metody pomiarowe,
ktore autorka stosuje w swoich badaniach. wykazala si¢ bardzo dobra znajomoscia i
swobodnym poruszaniem si¢ w zakresie tematyki, ktorej dotycza prowadzone
badania.

Rozdziaty 3 -6 to juz raporty z prowadzonych badan. W rozdziale 3 i 4 autorka
wykonata badania porownawcze elektrod wykonanych z r6znych materiatow i podjeta
probe unieruchomienia na ich powierzchni oligonukleotydéw jako bioreceptorow w
celu selektywnego oznaczenia badanych substancji psychoaktywnych. Wedtug
Doktorantki najlepiej sprawdzila si¢ pasta zlota, na powierzchni, ktorej

unieruchomiono tiolowane czasteczki i dalsze badania kontynuowano z bioczujnikami



zawierajacymi taka wlasnie elektrode. Badania powierzchni zmodyfikowanych
elektrod wykonano metodami spektroskopii w podczerwieni z transformacjg Fouriera
(tzw. FTIR) oraz spektroskopii UV-Vis z sonda odbiciowa.

W rozdziale 5 i 6 poswigcony jest badaniom elektrochemicznym bioczujnikéw
odpowiednio chloropromazyny (rozdz. 5) i imipraminy (rozdz. 6). Badania tych
czujnikow z DNA o roznej sekwencji nukleotydow przeprowadzono metodami
réznicowej woltoamperometrii impulsowej (DPV) i woltoamperometrii liniowej
(LSV). Zadawalajace wyniki, ktéorymi byto selektywne oznaczanie wybranych
substancji, Doktorantka otrzymata dla elektrod ztotych z uformowanymi warstwami
samoorganizujacymi (tzw. SAM) zawierajacymi czastki o mono- sekwencji (CG)21 i
(AT)21 oraz sekwencji mieszanej (ATGC)21. Oznaczono czulo$¢ opracowanych
czujnikéw oraz granice wykrywalnosci obu badanych substancji psychoaktywnych,
ktére okazaly si¢ by¢ ponizej wartosci charakterystycznych dla dawek
terapeutycznych dla pacjentéw. Jest to niewatpliwie duze osiagnigcie Doktorantki.

Prace zamyka rozdziat 7, w ktérym zawarto podsumowanie pracy oraz wnioski.
Na Kkoficu jest umieszczony spis publikacji wlasnych Autorki i Zalacznik ze
szczegolowymi wynikami badan.

Recenzowana rozprawa doktorska jest napisana w jezyku angielskim,
poprawnie gramatycznie i stylistycznie, z nieznaczng liczba bledéow gramatycznych i
edytorskich. Jest starannie wydana, zawiera dobrze przygotowane i czytelne rysunki i
tabele.

Autorka rozprawy zrealizowala cel pracy i rozwigzala postawiony problem
naukowy stosujac w tym celu wlasciwie dobrane metody badawcze oraz wykazala
umiejetnosé  prawidlowego zaplanowania i przeprowadzenia badan, analizy
uzyskanych wynikow eksperymentalnych i formutowania wnioskéw. Wyniki badan
zostaly przedstawione w logiczny i przejrzysty sposob oraz zinterpretowane w oparciu
o dobra znajomo$¢ aktualnych badan innych autoréw i istniejace ogolne teorie,
przytaczajac przy tym bardzo bogaty spis literatury.

Pewne zastrzezenia budzi, wg mnie postawienie tez pracy, ktore wydaja si¢ by¢
dosy¢ oczywiste. Uwazam, ze w pracach technologicznych, a do takiej grupy nalezy

zaliczyé opracowywang rozprawe, stawianie tezy/tez pracy jest zbedne. Wystarczy



bowiem jasno sformulowany cel pracy, ktérym zgodnie z obowiazujaca ustawa, moze
by¢ ,praca projektowa, konstrukcyjna, technologiczna Iub artystyczna”. 1 te
wymagania sa w recenzowanej pracy spetnione.

Kolejna rzecza, ktéra budzi moje zastrzezenia, jest brak badania mikrostruktury
elektrod, np. SEM, przez co mozna by uzyskaé sporo informacji na temat rozwiniecia
powierzchni, porowatosci , itp. Brak tez uzasadnienia, dlaczego Autorka wybrata takie
pasty na elektrody. Pasta L.-950 (ITME) zostata przed wielu laty opracowana i jest do
tej pory sprzedawana jako pasta dobrze przewodzaca ciepto. Natomiast obecnie w
Polsce sa dostgpne pasty oparte na nanoformach wegla dedykowane do wytwarzania
elektrod drukowanych np. na nanorurkach weglowych i na nanoptatkach grafenowych,
ktére charakteryzuja si¢ znacznie wigksza powierzchnia fazy funkcjonalnej i ktore
znakomicie sprawdzaja si¢ w czujnikach biochemicznych np. glukozy. Dodatkowo sa
one wielokrotnie tansze od past zlotych. Zachgcam Doktorantk¢ do wyprobowania
tych past w przysztych badaniach.

Nie zgadzam si¢ rowniez, ze stwierdzeniem na str. 28 ,,The direct writing
method (wytwarzania elektrod w opracowywanych czujnikach — przyp. Recenzenta)
developed in our laboratory [1] has a great advantage over screen printing — allows for
reduction of deposited material loss. It is extremely important due to cost reduction, in
particular for disposable sensors”. Jesli rozwazamy juz aspekt ekonomiczny
opracowywanych czujnikéw w kontekscie ich przysziej komercjalizacji, to po
pierwsze otrzymane przez Doktorantk¢ warstwy wytwarzane metoda pisania
bezposredniego miaty grubos¢ 50 pm, podczas gdy sitodrukowane charakteryzujq si¢
gruboscia ponizej 10 um, a wigc musimy uzy¢ co najmniej pig¢ razy wigcej materiatu.
To w przypadku kosztownych warstw zlotych ma niebagatelne znaczenie
ekonomiczne. Po drugie szybkos¢ procesu nanoszenia warstw metodg pisania
bezposredniego jest wielokrotnie mniejsza niz sitodruku. Obecnie stosuje si¢ sitodruk
wielkopowierzchniowy, w ktorym wymiary podioza sa wigksze niz 1 m x 1 m lub
druk typu ,,roll to roll”. W tym drugim przypadku sa to szybkosci przesuwania roli
liczone w dziesiatkach metrow na minutg. Obie te metody umozliwiaja prace ciagla i
wytwarzanie setek tysiecy nadrukow w jednej szarzy produkcyjnej, i to w krotkim

czasie. W takim przypadku, ewentualne straty materialu zwigzane z pozostaloscia



materiatu na sicie w przeliczeniu na jeden czujnik sa naprawde znikome. Ponadto
warstwy pig¢ razy grubsze (50 um w poréwnaniu z 10 pm ) zawsze beda mniej
elastyczne, co nie jest bez znaczenia gdy uzywamy podtozy gietkich.

Jednak uwagi te maja charakter polemiczny i w mojej ocenie nie umniejszaja
wysokiej oceny pracy. Autorka osiagnela stawiany przed soba cel. W szczegdlnosci,
Autorka wykorzystujac nowoczesne metody charakteryzacji struktury i skfadu
wytworzonych czutych warstw, zaproponowata wyjasnienie mechanizmu dzialania
opracowanych czujnikéw, jak tez zaplanowata ich konstrukcje .

Uwazam, ze opracowanie zar6wno metody jak tez zaprojektowanie, wykonanie
i przebadanie jednorazowych bioczujnikow DNA umozliwiajacych oznaczanie
substancji psychoaktywnych jakimi sa chloropromazyna i imipramina stanowia wazny
przyczynek do rozwoju sensoréw umozliwiajacych szybkg i tania metode wykrywania
substancji psychoaktywnych w ptynach ustrojowych czlowieka.

Wyniki uzyskane przez doktorantke zostaly przedstawione w 15 publikacjach,
w tym w dziesigciu Doktorantka jest pierwszym autorem. Trzy ostatnie artykuly w
renomowanych mig¢dzynarodowych czasopismach dotycza bezposrednio wynikow
zawartych w pracy.

W mojej opinii, rozprawa doktorska mgr inz. Joanny Jankowskiej-Sliwifiskiej
spetnia z nadmiarem wymagania stawiane w Ustawie o Stopniach Naukowych i Tytule
Naukowym oraz o Stopniach i Tytule w zakresie Sztuki z 14 marca 2003 roku (z
poOzniejszymi zmianami) i na tej podstawie wnosze o jej dopuszczenie do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie biorac pod uwage wysoki poziom rozprawy i fakt, ze spelnione sa
warunki zawarte w dokumencie Rady Naukowej IBIB PAN pt. ,,Zasady wyrézniania

prac doktorskich” stawiam wniosek o wyr6znienie pracy.
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