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»Nowe narzedzia analityczne sluzgce ocenie narazenia czlowieka na ksenobiotyki”

w postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki o zdrowiu

Wprowadzenie

Przedstawiony mi do recenzji zespdt publikacji, przewidziany jako osiagnigcie
naukowe prezentowane w postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego,
jest grupa szesciu artykutdow w recenzowanych, migdzynarodowych czasopismach naukowych
o ugruntowanej w Europie 1 na §wiecie renomie, jednego patentu oraz jednego zgloszenia
patentowego.

Kandydat do stopnia doktora habilitowanego jest pierwszym autorem w siedmiu z
tych publikacji (P1, P3-P8), podczas gdy w jednej (P2) jest jednym z kolejnych autorow.
Oznaczenia publikacji Recenzent identyfikuje w kolejnych czgéciach swojej opinii. Dwie
publikacje maja charakter przegladowy (P1, P2), cztery naleza do prac eksperymentalnych (P3-
P6), a dwie pozycje stanowig patent (P7) i zgloszenie patentowe (P8).

Kandydat deklaruje jako cel swojej pracy badawczej, ktorej zwienczeniem na tym
etapie ma byC stopien doktora habilitowanego, dostarczenie narzedzi analitycznych do
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budowania systemu kontroli poziomu narazenia ludzi na ksenobiotyki istotne dla zdrowia
populacji, takie jak pestycydy i estry kwasu ftalowego. Kandydat, w swoim ambitnym planie,
postawit sobie zadanie opracowania narzedzi analitycznych przewidzianych dla
zréznicowanych matryc analitycznych, w tym dla materiatu biologicznego. W tych probkach
Kandydat oznaczat ksenobiotyki w formie pierwotnej lub w formie metabolitu. Cel cyklu prac
badawczych zostat w mojej opinii prawidtowo przedstawiony, a na pochwate zastuguje fakt, ze
opracowane metody moga w przyszitosci by¢ wykorzystane w badaniach populacyjnych,
aczkolwiek nalezy pamigtac, ze ten rodzaj badan wymaga specjalistycznej standaryzacji, ze
wzgledu na potencjalne zastosowanie w wielkiej skali.

Kandydat przeprowadzit szereg badan etapowych, ktore pokazuja horyzont dziatan
w obszarze analizy czynnikow $rodowiskowych. Dzialania takie powinny by¢ podjete w
najblizszej przysztosci w celu eliminowania zagrozen ksenobiotycznych w skali spoteczne;.
Biorac pod uwage aktywnos$¢ organizacyjng, w tym migdzynarodowa Kandydata, chciatlbym
wyrazi¢ nadzieje, ze bedzie On dazyl do faktycznego wykorzystania uzyskanych danych
eksperymentalnych do stworzenia, np. we wspodlpracy z diagnostami laboratoryjnymi,
odpowiednich standardow badawczych w wigkszej skali. Na badania etapowe sktadaty sig:
analiza bibliograficzna procedur analitycznych i poziomow ksenobiotykow w produktach
leczniczych oraz w probkach zywnosci, Opracowanie metody oznaczania monoestrow kwasu
ftalowego w probkach biologicznych z zastosowaniem chromatografii gazowej, opracowanie i
optymalizacja metody oznaczania pozostatosci pestycydéw w probkach swiezych owocow i
warzyw, opracowanie metody oceny przenikania pestycydow przez skorki owocow i warzyw
po procedurze oprysku, ocena narazenia konsumentow na pozostatosci pestycydéw w zywnos$ci
wraz z propozycja rozwigzania technicznego do ograniczenia odpowiedniego zagrozenia
zdrowotnego. W opinii recenzenta jednym z najciekawszych osiagnie¢ badawczych Kandydata
jest zastosowanie komor Franza do badania zdolnosci penetracji pestycydow przez skorke, t.
epidermg¢ pochodzaca z badanego preparatu roslinnego, oraz zastosowanie fragmentu ro$liny
jako blony potprzepuszczalnej. Kandydat ponadto zastosowal odpowiedni sktad ptynu
akceptorowego, ktory odzwierciedla sktad miazszu i budowe morfologiczng badanego ptodu
rolnego. Nowy obszar zastosowania komory Franza jest przedmiotem zgloszenia patentowego.
Recenzent pragnie w tym miejscu pochwali¢ Kandydata, ktory pomystowo podaza waznym
tropem badaczy amerykanskich, ktorzy zastosowali komory Franza do oceny narazenia ludzi
na toksyczne ksenobiotyki w podaniu miejscowym.

W przedstawianym do oceny cyklu prac wyraznie wida¢ sprecyzowany zaréwno
obszarowo jak i metodologiczne przedmiot badan. Cykl artykutéw potwierdza samodzielnos¢
myslenia naukowego Kandydata, oraz umiejetnos¢ samodzielnego wyboru skutecznej realizacji
studiow naukowych, eksperymentalnych. Prezentowany cykl potwierdza specjalizacje
Kandydata w waznych z punktu widzenia nauk o zdrowiu zagadnieniach wptywu
ksenobiotykow na zdrowie populacyjne. Jednak z perspektywy interdyscyplinarnej,
zastosowane metody badawcze, majace znamiona innowacji, ilustrujg Szerokie i
perspektywiczne spojrzenie Kandydata na rozwigzanie waznego problemu spotecznego, czesto
niedostrzeganego z powodow praktycznych i poznawczych. Kandydat podejmuje tematy, ktore
wzbudzaja dyskusje¢ nie tylko na forach europejskich, ale i na catym $wiecie. Problem ochrony
upraw od dziesigcioleci wspolistnieje z problemem zagrozenia toksykologicznego dla
konsumentow.

Recenzent dla porzadku pragnie podkresli¢, ze oceniane osiggnigcie naukowe ma
wybitny charakter interdyscyplinarny 1 taczy zagadnienia toksykologii, analizy
farmaceutycznej oraz zagadnienia zdrowia populacyjnego.
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Osiagniecie naukowe

W pracy przegladowej P1 (Tankiewicz, M., Namies$nik, J., & Sawicki, W. (2016).
Analytical procedures for quality control of pharmaceuticals in terms of residual solvents
content: Challenges and recent developments. TrAC Trends in Analytical Chemistry, 80,
328-344) Kandydat, pracujagc w trzyosobowym zespole badawczym, skupit si¢ na problemie
pozostalosci rozpuszczalnikow, ktore odgrywaja wazng role w syntezie lekow 1 w preparatyce
farmaceutycznej, oraz stwarzaja zagrozenie toksykologiczne. W pracy autorzy przedstawili
przeglad metod opisanych w roznych farmakopeach, oraz dokonali przegladu najczesciej
stosowanych metod oznaczania pozostato$ci rozpuszczalnikow w probkach farmaceutycznych
w celu wykazania ich ograniczen. Kandydat wraz z zespotem przedstawili nowe alternatywy w
zakresie przygotowania probek i rozdziatu za pomoca chromatografii gazowej (GC), w tym
wtrysk bezposredni, analiz¢ przestrzeni nad roztworem z r6znymi modyfikacjami i odmianami,
ekstrakcje ciecza, mikroekstrakcje pojedyncza kropla i mikroekstrakcje do fazy stalej, oraz
porownano rézne techniki separacji GC i przedstawiono nowe rozwigzania mogace poprawic
czuto$¢ i wydajnosé metod.

W pracy przegladowej P2 (Wolska Lidia, Tankiewicz Maciej*, Toxic
components of food packaging materials, w: Toxins and other harmful compounds in
foods, pod redakcjg Agaty Witczak, Zdzistawa E. Sikorskiego, CRC Press, Taylor &
Francis, Boca Raton, USA, 2017, 401-423), bedacej rozdziatem o tytule zbieznym z inng
pozycja bibliograficzng (Piotrowska, B. (2004). Toxic components of food packaging
materials. In Toxins in Food (pp. 327-348). CRC Press.), Kandydat analizuje zagadnienie
metali i zanieczyszczen nieorganicznych migrujacych z opakowan do zywnosci.

Prace badawczg P3 (Tankiewicz, M., Olkowska, E., Berg, A., & Wolska, L.
(2020). Advancement in determination of phthalate metabolites by gas chromatography
eliminating derivatization step. Frontiers in Chemistry, 7, 928.) Kandydat wraz z Zespotem
ukierunkowat na opracowanie metody chromatografii gazowej ze spektrometrig mas (GC—MS)
do oznaczania polarnych i nietrwatych termicznie metabolitow ftalanow. Wedlug dostepnej
literatury jest to pionierska praca przedstawiajaca separacj¢ monoftalanow z pominigciem etapu
derywatyzacji i bez dodatkowego wyposazenia, takiego jak specjalistyczny port wtryskowy.
Zbadane zostaty parametry nastrzyku, takie jak temperatura, ci$nienie, czas i objetos¢ nastrzyku
oraz parametry separacji chromatograficznej i przebieg detekcji metodg MS. Zgodnie z
zaproponowang interpretacja Kandydat ustalit przebieg zjawisk zachodzacych w réznych
warunkach we wtryskiwaczu GC. OdpowiedZ monoftalanow w badanych zakresie st¢zen byta
zasadniczo liniowa, wspotczynnik determinacji przewyzszat 0,9817 a dokladno$¢ migdzy
probami pozostawala w przedziale 1,4-5,4%. Kandydat opracowat szybka, niewymagajacg i
powtarzalng metod¢ analityczng oraz wyeliminowat $rodkow derywatyzujace, a takze
ograniczyt ilo$¢ towarzyszacych metodzie odpadow toksycznych. Na uznanie zastuguje
konsekwentne zastosowanie prawa Clapeyrona i prawa Boyle’a — Mariotte’a, w celu
zapobiezenia degradacji termicznej badanych zwigzkow.

W pracy badawczej P4 (Tankiewicz, M. (2019). Determination of selected
priority pesticides in high water fruits and vegetables by modified QUEChERS and GC-
ECD with GC-MS/MS confirmation. Molecules, 24(3), 417) Kandydat podjat si¢
opracowania metody analitycznej dla waznej grupy pestycydoéw, powszechnie wykrywanych
w uprawach owocow i warzyw, z ktorych czgs¢, w postaci metabolitow wykrywa si¢ m.in.
ludzkim moczu. Poniewaz niektore z nich sg wedtug Mi¢dzynarodowej Agencji Badan nad
Rakiem uznane za substancje rakotworcze lub podejrzewane o dziatanie rakotworcze, to ocena
ich obecnosci i/lub stezen w produktach rolnych i surowicy krwi ludzkiej ma kluczowe
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znaczenie dla bezpieczenstwa zdrowotnego populacji. Kandydat opracowat zmodyfikowana,
szybka, latwa, tanig, wydajng, wytrzymalta i bezpieczng metod¢ badawczg (tzw. metoda
QUEChERS) wykorzystujaca chromatografie gazowa z detektorem wychwytu elektronow (GC-
ECD) do jednoczesnego oznaczania wybranych elektroujemnych pestycydéw w owocach i
warzywach o duzej zawarto$ci wody. Kandydat zoptymalizowat parametry ekstrakcji i
oczyszczania, modyfikujac oryginalng metode QUEChERS w celu zmniejszenia zuzycia
rozpuszczalnika. Zaproponowang metodologi¢ zweryfikowano pod katem selektywnosci,
specyficznosci, liniowosci, precyzji i doktadnos$ci. Uzyskano akceptowalne granice
wykrywalnosci, dobra powtarzalno$¢ i stabilno§¢ procedury, ze wzglednymi odchyleniami
standardowymi nieprzekraczajagcymi 10%. Kandydat potwierdzit przydatno$¢ opracowanej
procedury na réznych probkach owocow i warzyw o duzej zawartosci wody dostepnych na
rynku w réznych porach roku, i zawierajacych duze ilo$ci pigmentow i barwnikow.

Praca badawcza P5 (Tankiewicz, M., & Berg, A. (2022). Improvement of the
QUEChERS method coupled with GC-MS/MS for the determination of pesticide residues
in fresh fruit and vegetables. Microchemical Journal, 181, 107794.) stanowi naturalne
nawigzanie do pracy P4. Kandydat, pracujac w dwuosobowym Zespole, udoskonalit
metodologi¢ oznaczania 31 obecnie stosowanych pestycydow, w tym 13 insektycydow,
siedmiu akarycydow, siedemnastu fungicydow i jednego herbicydu w probkach zywnosci,
zgodnie z aktualnymi wymaganiami prawnymi dotyczacymi maksymalnych limitow
pozostatosci pestycydow. Procedura obejmuje zmodyfikowana, szybka, tatwa, tanig, wydajna,
wytrzymalg i bezpieczng metode (tzw. metoda QUEChERS) opartg o chromatografig gazowg z
tandemowa spektrometria mas (GC—-MS/MS). Kandydat w celu uzyskania nizszych granic
oznaczalnos$ci (LOQs) wprowadzit dodatkowy etap wstepnego zatezania ekstraktow przed ich
oczyszczeniem, a czasy retencji analitow korygowal za pomocg programu Automatycznej
Dostosowania Czasu Retencji (AART). Postepowanie analityczne zostato przez Kandydata
zwalidowane zgodnie z unijnym przewodnikiem ,,SANTE”. Kandydat zwalidowana procedurg
z powodzeniem zastosowat do analizy zréznicowanych probek owocoéw i warzyw o duzej
zawarto$ci wody. Z badan wynika, ze najwyzszy dopuszczalny poziom zostat przekroczony:
kaptanu w badanych ogorkach i jabtkach, dimetoatu w cukinii, lambda-cyhalotryny w
korzeniach pietruszki i linuronu w marchwi, podczas gdy pozostate probki nie stwarzaly
zagrozenia dla zdrowia.

Praca badawcza P6 (Tankiewicz, M. (2023). Assessment of apple peel barrier
effect to pesticide permeation using Franz diffusion cell and QUEChERS method coupled
with GC-MS/MS. Foods, 12(17), 3220) stanowi w opinii recenzenta jeden z najciekawszych
etapow rozwoju naukowego Kandydata, w ktorym wykorzystat, legendarne juz w badaniach
farmaceutycznych, komory Franza, w celu analizy przenikania pestycydow przez skorke jabtka
do migzszu. Kandydat przebadat pestycydy ogdlnoustrojowe, takie jak boskalid, cyprodynil,
pirymikarb, propikonazol i tebukonazol, oraz tzw. pestycydy kontaktowe tj. kaptan,
cypermetryne i fludioksonil. Efekt barierowy badanego materiatlu Kandydat oceniat przy uzyciu
systemu pionowych komoér dyfuzyjnych Franza. Analize pozostalosci przeprowadzal przy
uzyciu zmodyfikowanej, szybkiej, latwej, taniej, wydajnej, wytrzymatej i bezpiecznej metody
ekstrakcji (tzw. QUEChERS) w oparciu o chromatografia gazowa z tandemowa spektrometrig
mas (GC-MS/MS). Granice wykrywalno$ci wahaly sie od 2,6 pg kg™ dla pirymikarbu do 17
ng kgt dla kaptanu, przy wspétczynniku zmiennosci nie wiekszym niz 6%, a odzyski wahaty
si¢ od 85% dla boskalidu do 112% dla kaptanu. Najwicksza penetracj¢ zaobserwowano w
przypadku pirymikarbu, kaptanu i cyprodynilu, przy skumulowanych st¢zeniach substancji w
kompartmencie akceptorowym wynoszacych odpowiednio 90, 19 i 17 ug cm™. Przenikato od
od 0,32% tebukonazolu do 32% pirymikarbu, przy czym co istotne, w miazdze nie wykryto
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ilosciowo jedynie cypermetryny. Analogicznie jak w badaniach lekow, uzyskane wyniki
wskazujg, ze masa czasteczkowa, wspotczynnik podziatu oktanol-woda oraz rozpuszczalnos$¢
w wodzie sg waznymi parametrami determinujgcymi proces absorpcji pestycydow.

Dwie kolejne publikacje P7 i P8 zasadniczo odzwierciedlajg treSci publikacji P3 i
P6, dotycza bowiem opracowania wynalazkow, zgloszen patentowych obejmujacych analize
monoestrow kwasu ftalowego z zastosowaniem chromatografii gazowej — P7 (Tankiewicz
Maciej, Wolska Lidia, Ratajczyk Joanna, Berg Andrzej, Sposob analizy monoestréw
kwasu ftalowego z zastosowaniem chromatografii gazowej, Urzad Patentowy
Rzeczypospolitej Polskiej, Pat.243493), oraz badan przenikania pestycydow przez skorke
owocow lub warzyw - P8 (Tankiewicz Maciej, Wolska Lidia, Sposéb badania przenikania
przez skorke owocow i/lub warzyw pestycydow oraz nowe zastosowanie komory
dyfuzyjnej typu Franza do badan barierowosci skorek owocéw i warzyw, Urzad
Patentowy Rzeczypospolitej Polskiej, P.435230).

Laczny wskaznik Impact Factor cyklu publikacji stanowigcych osiggnigcie
naukowe wynosi 26,930 IF (520 pkt. MEIN), podczas gdy wskaznik Impact Factor prac z
Kandydatem jako pierwszym autorem wynosi 26,930 IF (500 pkt. MEIN).

W  wyniku prowadzonych prac powstaly nowe narzedzia analityczne,
umozliwiajagce 0szacowanie stopnia narazenia ludzi na ksenobiotyki oraz pozwalajace
zweryfikowa¢ ekspozycj¢ na zanieczyszczenia pochodzace z zywnosci. Kandydat opracowat
m.in. nowe podejscie do analizy monoestroéw kwasu ftalowego W zréznicowanych probkach
biologicznych, co moze pozwoli¢ na ocene narazenia na plastyfikatory migrujace do zywnosci
z opakowan bazujacych na tworzywach sztucznych, oraz podjat starania w kierunku rozwoju
listy rekomendacyjnej pestycydow dla upraw jabtoni. Kandydat zakresla wyraznie dalsze plany
badawcze i chce porownywaé narazenie ludzi na ksenobiotyki wynikajace z ekspozycji w
probkach srodowiskowych i zywno$ci z poziomami narazenia posredniego.

Sylwetka Kandydata

Kandydat legitymuje si¢ tytulem zawodowym magistra inz. technologii
chemicznej, uzyskanym w Politechnice Gdanskiej na podstawie pracy: ,,.Btonkowa elektroda
bizmutowa jako alternatywa dla elektrody rteciowej do woltamperometrycznego oznaczania
wybranych metali cigzkich” w 2008 r.; stopniem naukowym dr inz. nauk chemicznych
uzyskanym w Politechnice Gdanskiej na podstawie pracy pt.: ,,Opracowanie nowych i prostych
metodyk analitycznych do kontroli i monitoringu pozostatosci wspotczesnie stosowanych
pestycydow w probkach wody oraz owocow 1 warzyw o duzej zawarto$ci wody” w 2014 r.;
tytutem specjalisty, w dziedzinie zdrowie srodowiskowe majacej zastosowanie w ochronie
zdrowia, uzyskanym w Centrum Egzaminéw Medycznych w Lodzie w 2023 r.

Zgodnie z dostarczong dokumentacjg Kandydat jest wieloletnim pracownikiem
badawczo-dydaktycznym Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, poczatkowo w Katedrze i
Zaktadzie Chemii Fizycznej Wydziatu Farmaceutycznego z OML, a nastepnie w Zaktadzie
Toksykologii Srodowiska Wydziatu Nauk o Zdrowiu z IMMIT. W przebiegu swojej kariery
naukowej Kandydat dokumentuje udziat w projektach badawczych: jako kierownik projektu
SONATA-10 pt.: ,,Ocena porownawcza stopnia barierowosci skorek owocow 1 warzyw dla
wspolczesnie stosowanych pestycydow — przewidywanie narazenia na spozycie” Narodowego
Centrum Nauki (nr projektu: 2015/19/D/NZ7/03283), jako wykonawca OPUS-18 pt.:
LIntensywny chow drobiu — identyfikacja zmian zachodzacych w §rodowisku przyrodniczym i
ich wptyw na zdrowie czlowieka” z Narodowego Centrum Nauki (nr projektu: UMO-
2019/35/B/NZ7/04394, 1D wniosku: 464441). Ponadto Kandydat nawigzal udokumentowang
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publikacjami wspotprace naukowa m.in. z: University of the West of Scotland w Glasgow
(UK), University of Chemistry and Technology w Pradze (Republika Czeska), Aristotle
University w Salonikach (Grecja). Jako spore osiagnigcia w obszarze organizacji nauki i
wspotpracy miedzynarodowej nalezy zapisa¢ intensywne starania stworzenia konsorcjow z
udziatem badaczy krajowych i migdzynarodowych. Kandydat jest aktywny w obszarze
dydaktyki i popularyzacji nauki. Zauwazalna jest takze wysoka aktywnos$¢ spoteczna,
przejawiajaca si¢ w udziale w licznych dziataniach promujacych zdrowie i tym podobnych.

Sumaryczny IF prac Kandydata wynosi 72,999, liczba cytowan bez autocytowan
830, wspotczynnik Hirscha 11, a suma punktéw MNiSW 1238 — parametry migdzynarodowe
wg systemu Scopus.

Podsumowanie

W mojej ocenie Kandydat posiada w swoim dorobku osiggniecie naukowe
stanowigce znaczny wktad w rozwoj nauki 0 zdrowiu, w tym cykl powigzanych tematycznie
artykulow naukowych opublikowanych w czasopismach naukowych, a takze wykazat si¢
istotng aktywnos$cig naukowg realizowang w wigcej niz jednej uczelni, w tym zagraniczne;j.
Rozwiazanie postawionego przez Kandydata problemu, opublikowane, a takze zaprezentowane
w postaci wynalazkow stanowi interdyscyplinarne, ale spojne 0siggnigcie istotne dla zdrowia
ludzkiego w skali duzych populacji. W mojej opinii Kandydat spelnia warunki artykutu 219
obowigzujacej Ustawy ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” z dnia 20 lipca 2018 r. i tym
samym wnioskuje o dopuszczenie go do dalszych etapow postgpowania zwigzanego z
nadaniem stopnia doktora habilitowanego.

Prof, dr hab. Witold Musial
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