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Szanowny Panie Dziekanie,

W odpowiedzi na pismo Pana Dziekana w dnia 18 wrzesnia 2018 przesylam recenzje
rozprawy doktorskiej mgr Ewy Bartosinskiej na temat: ,, Opracowanie bioanalitycznych
metod oznaczania tokochromanoli w thance tuszczowej pochodzqcej z gruczotu piersiowego

kobiet”. Do oceny pracy dotaczam takze wniosek o wyr6znienie rozprawy.
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Ocena rozprawy doktorskiej Pani mgr Ewy Bartosinskiej

Oceng przygotowano w zwiazku z pismem nr DWF-481-D-369/2017 z dnia 18.09.2018
Dziekana Wydziatu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego, prof. dr hab. Michala Markuszewskiego zgodnie z uchwatg Rady
Wydziatu Farmaceutycznego z OML GUMed z dnia 118.09.2018.

Informacje ogolne

Podstawg ubiegania si¢ mgr Ewy Bartosifiskiej o stopien naukowy doktora jest cykl
5 prac, skladajacy si¢ z jednego rozdziatu w ksigzce, jednej pracy przegladowej oraz trzech
prac oryginalnych, przedstawiony pod wspélnym tytutem: ,, Opracowanie bioanalitycznych
metod oznaczania tokochromanoli w tkance tluszczowej pochodzqcej z gruczolu piersiowego
kobiet”. Rozprawa doktorska sktada si¢ z: wykazu skrétow, streszczenia w jezyku polskim
1 angielskim, czgéci teoretycznej, celu pracy, czesci doswiadczalnej, podsumowania
1 wnioskéw, bibliografii i oswiadczen wspélautoréw. Wskaznik Impact Factor (IF)
poszczegblnych publikacji naukowych zgloszonych w cyklu wynosi od 1,688 do 4,244,
a ich sumaryczny IF to 11,157.

Ocena rozprawy doktorskiej

Rozprawa jest skonstruowana w sposob estetyczny i przejrzysty. W pracy
nie znaleziono bledéw stylistycznych, interpunkcyjnych, ortograficznych lub gramatycznych,
z wyjatkiem drobnych literéwek np. ,.dyspersive” zamiast ,,dispersive” (strona 16, punkt 2.2.1).
Streszczenie stanowi dobrg synteze tematu odzwierciedlajaca poszczegdlne czesci rozprawy
podkreslajac najwazniejsze informacje opisane w szczegdlach w kolejnych rozdziatach
rozprawy. Czgs¢ teoretyczna rozpoczyna si¢ wprowadzeniem czytelnika w temat witaminy E
jako kilku zwigzkéw bedacych wzajemnymi homologami o réznorodnych wihasciwosgciach
biologicznych. Autorka podkreslita szczegélng role tokoferoli i tokotrienoli w dziataniu
przeciwnowotworowym, co jest spdjne z aspektem klinicznym Jej pracy i thumaczy wybor
materiatu biologicznego do badan.

W kolejnym podrozdziale czeéci teoretycznej przeprowadzona zostata analiza technik
stosowanych do ekstrakcji interesujgcych Doktorantke zwigzkow. Przeglad metod uwzgledniat

plusy i minusy kazdej z nich w odniesieniu do wlasciwosci samych zwiazkow,



w tym szczegdlnie ich niestabilnosci przy stosowaniu pewnych odczynnikéw chemicznych
oraz wrazliwosci na promieniowanie UV i wysoka temperature. Zwrdcono takze uwage
na powinowactwo tokochromanoli do badanych matryc biologicznych ze wzgledu
na silng lipofilowos$¢ tych substancji i przewidywanych wyzwan podczas odzysku z tkanki
ttuszczowej. Bardzo czytelne zestawienie omoOwione w tej czesci przedstawione zostalo
w postaci dwoch Tabel. Podobny przeglad literaturowy dotyczy analizy instrumentalnej opartej
na chromatografii cieczowej sprzgzonej z r6éznymi detektorami. Zaréwno etap separacji
omawianych zwigzkéw ze wzgledu na ich zblizong budowe, jak i detekcja za pomocg
rozpowszechnionej obecnie spektrometrii mas na skutek stabej jonizacji tokochromanoli
stanowi spore wyzwanie analityczne. Wspomniane zestawiania zostaly wykonane rzetelnie,
uwzgledniajgc najnowszg literature w tym zakresie oraz oceniajac w sposéb obiektywny
mozliwosci danych rozwigzan, co znalazto swoje odzwierciedlenie w opracowaniu wiasnej
metody analitycznej wykorzystanej nastgpnie do wykrycia czterech  tokoferoli
i czterech tokotrienoli w tkance ttuszczowej pochodzacej z gruczohu piersiowego 99 kobiet.

W kolejnym rozdziale dysertacji Pani mgr Bartosinska przedstawita cztery cele swojej
pracy, ktére obejmowaly opracowanie metody ekstrakcji wytypowanych analitow
ze wspomnianego materialu biologicznego, -optymalizacje i walidacje protokotu
instrumentalnego opartego o jedng z dwoch ewentualnych metod detekcji: fluorescencji
lub spektrometrii mas, optymalizacje Zrodta APCI w celu zwigkszenia efektywnosci jonizacji
badanych zwigzkéw oraz zastosowanie opracowanej metody do badania probek klinicznych.
Nastgpny rozdziat pracy, tj. jej cze$¢ doswiadczalna, stanowi zbidr publikacji zgloszonych
w cyklu.

Prace bedace podstawa zgloszonej do oceny rozprawy doktorskiej stanowig sp6jna,
logiczng, calo$¢ tematyczng i badawcza. Pomimo Ze podstawowa tematyka pracy dotyczy
strony analitycznej, Doktorantka w pierwszej pozycji literaturowej przedstawia dietetyczne
i medyczne aspekty witaminy E, co samo w sobie nie jest celem rozprawy, ale znakomicie
podkresla przygotowanie mgr Ewy Bartosinskiej do prowadzenia badan tokochromanoli
w wybranym materiale biologicznym nie tylko w czedci analitycznej, jak réwniez
w interpretacji wynikéw. Ponadto, fakt, ze ksiazka, w ktérej znajduje si¢ rozdziat bedacy
czgscig ocenianego cyklu ukazal si¢ drukiem w roku 2013 jest dowodem
na dlugg wspdlprace Doktorantki z Katedra Biofarmacji i Farmakodynamiki
oraz dr hab. Danuta Siluk, promotorem pracy doktorskiej, a takze §wiadectwem na rzetelne

przygotowanie mgr Ewy Bartosinskiej do zmierzenia si¢ z tematem swojego doktoratu. Nalezy
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podkresli¢, ze nie jest czgstym, aby doktorant byt wspoétautorem, a zwlaszcza drugim autorem
rozdziatéw w ksigzkach, w szczegdlnosci anglojezycznych.

Kolejna publikacja to praca przegladowa stanowiaca szczegélowe omowienie metod
chromatograficznych, zaréwno w fazie gazowej jak i cieklej, stosowanych do rozdziatu
zwigzkoéw nalezacych do tokoferoli i tokotrienoli oraz ich detekcji z zastosowaniem
spektrometréw mas wyposazonych w zrddia pracujagce pod cisnieniem atmosferycznym.
Zwrécono uwage na aspekty derywatyzacji niezbednej w przypadku stosowania chromatografii
gazowej oraz warunki MS polepszajace jonizacje, a tym samym czuto$¢ i jakos¢ analiz.
Podobnie jak w przypadku poprzedniej publikacji praca ta jest rozszerzeniem informacji
zawartych w czesci teoretycznej rozprawy. Artykul, ktérego Doktorantka jest wiodgcym
autorem opublikowany zostat w czasopiSmie Journal of Pharmaceutical and Biomedical
Analysis o wskazniku IF 3,255.

Pierwsza z serii trzech prac oryginalnych nalezacych do cyklu przedstawia opracowanie
i walidacj¢ metody HPLC-APCI-MS/MS do oznaczania tokotrienoli w tkance thuszczowej
gruczotu piersiowego. Podobnie jak we wszystkich pozostatych pracach oryginalnych Pani mgr
Bartosiniska jest pierwszym autorem publikacji. Zaproponowana przez Doktorantke strategia
analityczna w pelni spelnila kryteria stawiane metodom stosowanym w bioanalizie,
a pod wzgledem merytorycznym stanowi istotny wkiad w analize badanej grupy zwigzkéw,
o czym $wiadczy publikacja w czasopismie Talanta posiadajagcym wysoki wskaznik IF (4.244).
Metoda pozwala na otrzymanie dobrej separacji w krétkim czasie (10 min), unikniecie efektu
matrycy, wysoka precyzje i powtarzalnos¢, a tym samym przeprowadzenie w petni ilosciowych
analiz celowanych zwigzkéw w wybranej przez autoréw tkance ttluszczowej pochodzacej
z gruczotu piersiowego. Opracowanie metody dopetnialy wyniki otrzymane na matej grupie
badane;.

Ze wzgledu na postawiony nadrzedny cel rozprawy jakim byto rGwnoczesne oznaczanie
wybranych tokoferoli i tokotrienoli Doktorantka kontynuowata badania nad wykorzystaniem
APCI do oznaczen tych zwigzkow, czego wynikiem stata si¢ kolejna praca opublikowana
w Rapid Communications in Mass Spectrometry, czasopismie o IF 1,970. W przedstawionej
pracy autorzy wglebili si¢ w trudne zagadnienie zwigzane z wplywem r6éznych parametréw
na jonizacj¢ tokochromanoli i przeanalizowali uzyskane zaleznosci postugujgc
si¢ statystycznymi modelami wielowymiarowymi. Brak powtarzalnosci w analizach
spowodowany niemozliwoscia doboru parametrow zapewniajacych
stabilng jonizacje wszystkich badanych zwigzkéw doprowadzit do kolejnej modyfikacji metody

opartej na detekcji fluorescencyjnej. Metoda zostata przygotowana w oparciu o plan centralny



kompozycyjny, co pozwolito na otrzymanie optymalnych warunkéw separacyjnych przy
wykonaniu minimalnej ilodci eksperymentéw. Koficowa metoda oferowata znaczng poprawe
wynikéw w poréwnaniu z przedstawiong wczesniej metodg HPLC-APCI-MS/MS i zostata
wykorzystana do oznaczen 99 probek pochodzacych od kobiet z nowotworem piersi (n=81),
kobiet zdrowych (n=8) oraz kobiet zmarlych w wyniku wypadkéw (n=10). Dokonano
statystycznego opracowania wynikow w celu poréwnania pozioméw poszczegdlnych
zwigzk6é6w w badanych grupach. Przestawione badania byty pierwszymi oznaczeniami witamin
rozpuszczalnych w thiszczach w tkance thiszczowej pochodzacej z gruczolu piersiowego.

Opisane wyniki zostaly opublikowane w czasopiémie Biomedical Chromatography
o wskazniku IF 1,688.

Podsumowanie

Zaprezentowana rozprawa doktorska Pani mgr Ewy Bartosinskiej sktada si¢ z cyklu
prac naukowych opublikowanych w prestizowych czasopismach z listy filadelfijskiej,
a ich sumaryczny wspétczynnik oddziatywania IF wynosi 11,157. Osiagniecie jako catosé
mozna okresli¢ jako nowatorskie i interdyscyplinarne, a tym samym $wiadczace o duzej
dojrzalosci naukowej Doktorantki.

Na podstawie przedstawionej rozprawy doktorskiej stwierdzam, Ze w petni spetnia ona
wymogi merytoryczne i formalne stawiane dysertacjom doktorskim. Niniejszym, zwracam sig
do Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o dopuszczenie Pani mgr Ewy
Bartosinskiej do dalszych etapéw postgpowania w ubieganiu si¢ o stopie naukowy doktora,
a nastgpnie przyznanie Jej rzeczonego stopnia. Rownoczesnie, ze wzgledu na wysoki poziom

rozprawy, wnioskuj¢ do Wysokiej Rady o wyr6znienie opiniowanej pracy.




Bydgoszcz, 21.11.2018
Pieczgtka jednostki organizacyjnej recenzenta

Dr hab. n. farm. Barbara Bojko

Imig i nazwisko recenzenta

Imi¢ i nazwisko doktoranta: Ewa Bartosinska

Tytut pracy doktorskiej: ,,Opracowanie bioanalitycznych metod oznaczania tokochromanoli w tkance
tluszczowej pochodzacej z gruczotu piersiowego kobiet”

WNIOSEK O WYROZNIENIE PRACY DOKTORSKIEJ

Niniejszym zwracam si¢ do Rady Wydzialu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o wyréznienie przedmiotowej rozprawy doktorskie;.

Uzasadnienie: :

Przedstawiona do recenzji praca stanowi cykl pieciu spdjnych publikacji o wysokim tacznym wskazniku
oddziatywani IF 11,157. W czterech z pigciu prac Doktorantka jest pierwszym autorem, w czym zawieraja
si¢ wszystkie prace eksperymentalne. Istotnym jest fakt interdyscyplinarnosci pracy, podczas
przygotowania ktérej Autorka musiata zglebi¢ wiedze z zakresu chemii analitycznej i instrumentalne;j,
biologii, farmacji, medycyny i chemometrii. Logiczny ciag eksperymentalny, czesto wsparty
modelowaniem statystycznym, doprowadzit do opracowania nowatorskiej metody oznaczania trudnych
analitycznie, a jednoczesnie istotnych biologicznie zwigzk6éw. Badania przeprowadzone na znacznej liczbie
probek pochodzacych tacznie od trzech grup kobiet byly pierwszymi w ktérych dokonano jednoczesnej
oceny tokoferoli i tokotriazoli w tkance tluszczowej gruczolu piersiowego w sposéb ilosciowy.
Opublikowanie wspomnianych osiggnigé w takich czasopismach jak np. Talanta $wiadczy o znaczacym
ich wkadzie w tematyke zagadnienia zwigzanego z oznaczaniem witaminy E w tkankach i innych probkach
biologicznych w celu oceny jej protekcyjnych wiasciwosci w réznych stanach patologicznych, w tym
chorobach nowotworowych.




