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Przedlozona do oceny rozprawa doktorska zostalta wykonana w Pracowni Bioanalizy
Katedry Chemii Fizycznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu w Bialymstoku pod kierunkiem
naukowym Pani dr hab. Ewy Gorodkiewicz prof. UwB.

Recenzja zostala sporzadzona na zlecenie Pani Prof. dr hab. Joanny Karpinskiej, Dziekana
Wydzialu Chemii Uniwersytetu w Bialymstoku (pismo WCh-460/54/21) na podstawie
przedtozonej rozprawy doktorskie;j.

Wprowadzenie

Plaga wspotczesnego $wiata, obok pandemii koronawirusa, sg choroby nowotworowe.
Mimo zauwazalnych postepow w obszarze medycyny i nauk pokrewnych, pomimo wzrostu
$swiadomosci spotecznej zwigzanej z higienicznym trybem zycia i dziatan prozdrowotnych
spoteczenstwa, stanowig one ciggle najwieksze zagrozenie dla cztowieka. Jest to wiec powazny
problem zdrowotny, spoteczny i ekonomiczny. Aby temu zapobiec, nieprzerwanie prowadzone
sa prace zmierzajace nie tylko do opracowania lekow, ale rowniez pozwalajace na wczesne
i skuteczne wykrywanie ognisk chorobowych. W ten wlasnie obszar wpisuje si¢ recenzowana
rozprawa doktorska Pani mgr Beaty Szymanskiej. Obejmuje ona badania zmierzajace do
opracowania biosensorow do oznaczania wybranych markeréw nowotworowych w ptynach
ustrojowych czlowieka oraz skonstruowanie panelu analitycznego stuzacego do ich
jednoczesnej analizy technikg powierzchniowego rezonansu plazmonéw w wersji imaging
(SPRI). Tematyka taka wpisuje si¢ w nurt nowoczesnych metod analitycznych. Biosensory
z odpowiednio przygotowana czgscig receptorowa w postaci materialu biologicznego wykazuja
duzag selektywnos¢ i powinowactwo wzgledem badanego analitu. Takie sensory potencjalnie
moga znalez¢ zastosowane jako czule, selektywne i wymagajace niewielkiej ilosci probki
miniaturowe narz¢dzia do diagnostyki choréb nowotworowych zaréwno na etapie ich
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wykrywania, jak i do S$ledzenia postepéw w leczeniu. W tym kontekscie, podjete
W recenzowanej pracy badania sg niezmiernie wazne zardwno 2z naukowego, jak
i aplikacyjnego punktu widzenia i w istotny sposob moga przyczyni¢ si¢ do przyspieszenia
diagnostyki, a co za tym idzie zwiekszenia skutecznosci leczenia.

Tematyka badawcza Pani mgr Beaty Szymanskiej jest trudnym wyzwaniem dla analityka,
ktoéry musi zmierzy¢ si¢ z wieloma problemami jak np. doborem odpowiedniego receptora, jego
skuteczng immobilizacja, przygotowaniem materiatu biologicznego, niskimi stezeniami
analitéw, zlozonoscia matrycy czy interferencjami pochodzacymi od jej skladnikow.
Doktorantka postawila przed sobg ambitny cel zwigzany z konstrukejg panelu analitycznego do
jednoczesnego oznaczania az pieciu markerow nowotworowych przy uzyciu techniki SPRI.

Sylwetka naukowa doktorantki

7 przedstawionych w rozprawie doktorskiej danych wynika, ze Pani mgr Beata Szymanska

jest wspotautorka 9 publikacji naukowych, z czego 7 to prace opublikowane w renomowanych
czasopismach indeksowanych w bazie Journal Citation Report, np. Analytical and
Bioanalytical Chemistry, Onkology Letters, Talanta. Dwie pozostatle prace byly wydane
w nieindeksowanym czasopismie Chemik oraz w postaci rozdzialu w monografii
Wydawnictwa Naukowego Tygiel. W dwoch ostatnich pracach z 2020 r. Doktorantka jest
pierwszym autorem, co §wiadczy to o Jej postepujacym rozwoju naukowym. Wszystkie prace
byty opublikowane w latach 2014 — 2020, a ich sumaryczny IF wynosi 22.516. Sg one $cisle
powigzane z chemig i medycyna i sa odzwierciedleniem zainteresowan naukowych
Doktorantki. Cennymi pozycjami w dorobku naukowym Pani mgr Beaty Szymanskiej sa
réwniez: jeden patent krajowy oraz cztery zgloszenia patentowe. Potwierdza to aplikacyjne
aspekty Jej dziatalnosci naukowej. Wyniki badan Doktorantka prezentowala na dwdch
migdzynarodowych i siedmiu krajowych konferencjach naukowych w formie gloszonych
i prezentowanych w postaci posterow komunikatéw. Na podkreslenie zastuguje fakt,
ze prezentacje konferencyjne doktorantki byty trzykrotnie nagradzane.
Odczuwam pewien niedosyt informacyjny spowodowany brakiem wyraznego wskazania
publikacji z dorobku Doktorantki, ktére stanowia podstawe rozprawy doktorskiej. Pordwnujac
dane zawarte w rozdziale VIII (Literatura) z dorobkiem naukowym prezentowanym
w rozdziale IX mozna stwierdzi¢, ze powstala ona w oparciu o trzy prace opatrzone numerami
[88.,93,94], ktore w dorobku naukowym sg wymienione pod numerami odpowiednio 8, 6 1 9.
Tego typu informacje powinny by¢ zawarte w tresci pracy. Poniewaz wszystkie wykazane jako
dorobek naukowy publikacje sg wieloautorskie (3 — 8 autorow), brakuje mi réwniez informacji
na temat zakresu prac realizowanych przez doktorantke i szacunkowego Jej udzialu w ich
powstanie. Licze na stosowne informacje podczas obrony rozprawy.

Ocena formalno-merytoryczna pracy

Recenzowana praca doktorska ma uktad klasyczny, jest napisana w jezyku polskim, liczy
112 stron i sklada si¢ z czesci literaturowej, opisu wynikow badan wilasnych, wnioskow,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, bibliografii, wykazu dorobku naukowego oraz
wykazu wzorow statystycznych wykorzystywanych w pracy. Jest ona bogato udokumentowana
56 rysunkami, 13 tabelami i napisana w oparciu o 94 pozycje literaturowe.



Tekst rozprawy jest poprzedzony spisem stosowanych skrotow. Jest to bardzo cenna czgs¢,
ulatwiajaca czytanie i poruszanie si¢ w gaszczu terminologii, szczeg6lnie medycznej. Szkoda
tylko, ze wykaz ten nie jest kompletny. Nie znalaziem tu np: BSA (pojawia si¢ juz we wstepie
na str. 8, wyjasnienie dopiero na str. 85), ARO, CCD, ELISA, WFDC, CD20, HER2, hCG,
AFP, SERS, PCR, RFLP. Wedlug mnie, tego typu zestawienie powinno uwzglednia¢ réwniez
odpowiednie terminy w jezyku angielskim, od ktérych czesto wywodza sie skrdty. Pojawiaja
si¢ one zresztg w pracy, np. dwukrotnie dla ROMA (str. 12 i 14), dla ELISA na str. 19. Trudno
mi si¢ zgodzi¢ z Doktorantka, ze .,receptor” to skrét (str. 5). Dziwi mnie réwniez wyjasnienie
skrotu CNT jako elektrody ,,na nanorurkach weglowych”. Wedlug mnie jest to skrot dotyczacy
nanorurek weglowych, ale niekoniecznie elektrod.

Wilasciwa cze$¢ rozprawy rozpoczyna si¢ wstepem, w ktorym Doktorantka uzasadnia
celowos¢ podjetej tematyki wskazujac na zagrozenia zwigzane z chorobami nowotworowymi
i konieczno$¢ ich diagnozowania. Coraz czesciej do tego celu stosowane sa markery
wytwarzane przez nowotwor lub gospodarza i1 uwalniane do plyndéw ustrojowych.
Wspotczesnie konstruowane biosensory sa zminiaturyzowane i zawieraja w warstwie
receptorowej czasteczki biologiczne takie jak kwasy nukleinowe, enzymy, inhibitory,
przeciwciala, co sprawia, ze moga one dziala¢ specyficznie na konkretny analit. W tej czesci
pracy mozna réwniez znalez¢ informacje na temat celu, jaki postawita przed sobg Doktorantka.
Lepiej byloby zatem, aby rozdziat nosit tytut Wstep i cel pracy. Gléwnym celem podjetych
badan byto opracowanie nowego panelu analitycznego jako instrumentu do jednoczesnego
oznaczania pieciu wybranych biomarkeréw w plynach ustrojowych cztowieka (surowica,
osocze krwi) z wykorzystaniem SPRI jako metody detekcji. Autorka przedstawila réwniez
szczegotowe cele i zalozenia pracy, ktére dotyczyly konstrukeji i charakterystyki analitycznej
biosensoréw do oznaczania wybranych markerow nowotworowych: CA-125, HE4, 1L-6, CEA
z wykorzystaniem przeciwcial i inhibitorow jako receptoréw. Oprocz tych czterech markerow,
do utworzenia panelu analitycznego zamierzala rowniez wlaczy¢é opracowany wczesniej
biosensor specyficzny na aromataze. Skonstruowane biosensory oraz panel analityczny miaty
by¢ testowane na materiale pochodzacym od chorych na raka jajnika, torbiel endometrialna,
raka jelita grubego oraz od grupy kontrolnej. W celu weryfikacji uzyskanych wynikéw, autorka
zamierzata zastosowac standardowe metody, np. testy ELISA, chemiluminescencyjne czy
fluorymetryczne. Wedlug mnie, bledem bylo umieszczanie we wstepie do pracy fragmentu
dotyczacego metody SPRI oraz rysunkéw 1 i 2. Pozbawia to czytajacego przyjemnosci
stopniowego zaznajamiania si¢ z trescig pracy oraz rodzi niebezpieczenstwo powtorzen.
Dowodem na to jest Rys. 1 (str. 8), ktdry jest identyczny z Rys. 47 zamieszczonym na str. 76.
Lepszym rozwigzaniem byloby, zeby metode SPRI oraz aparature pomiarowa omowic¢ bardziej
szczegdtowo w oddzielnej czgsci pracy.

Na kolejnych 21 stronach rozprawy Doktorantka dokonata przegladu literatury, w ktérym
W sposéb zwiezly i przystepny scharakteryzowala wybrane markery nowotworowe bedace
obiektami badan: antygen nowotworowy CA-125, biatko enodometrialne HE4, antygen
rakowo-plodowy, nazywany tez karcinoembrionalnym CEA, interleuking 6 (IL-6) i aromataze
oraz przytoczyta standardowe metody analityczne stosowane do ich oznaczen. Opisata réwniez
test ROMA jako nowoczesne i skuteczne narzedzie diagnostyczne pozwalajace oszacowac
ryzyko wystgpienia raka jajnika u kobiet. W rozdziale 2 przegladu literatury autorka
syntetycznie opisata metody diagnostyczne wybranych marker6w nowotworowych stosowane
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w standardowych procedurach: test ELISA 1 inne metody immunoenzymatyczne,
chemiluminescencyjne, elektrochemiluminescencyjne, immunofluorescencyjne. Rozdziat 3
czescei literaturowe] to zwiezla charakterystyka réznego typu biosensorow stosowanych do
oznaczen biomarkeréw. Doktorantka podala definicje biosensora, omdwita jego budowe
i dzialanie. Bolaczka tych i nie tylko rozdzialow jest zamieszczanie rysunkéw bez informacji
w tekscie o ich istnieniu (np. Rys. 3-8, 11,12). Rysunki powinny by¢ ilustracja i uzupetnieniem
tekstu. Znalaztem w tej czesci kilka nieprecyzyjnych sformutowan typu: ,.kanapkowy
»sandwich” (str. 20), .,...obserwujemy barwny produkt reakcji, ktory odczytujemy
spektrofotometrycznie” (str. 20), .,...pomiar produktu otrzymanego w reakcji enzymatycznej
rozkladajgcej okreslony substrat jest miernikiem ilosciowym” (str. 21), ,,Nanobiosensory na
bazie kompozytu elektrody na nanorurkach weglowych (CNT) i nafionie...” (str. 31).

Na podstawie analizy tresci przedstawionych w przegladzie literatury stwierdzam, ze ich
zamieszczenie w rozprawie jest uzasadnione i bezposrednio powigzane z tematyka badawcza
Doktorantki.

W gléwnej czescei tekstu rozprawy zatytutowanej Badania Wiasne Doktorantka opisata
kolejno etapy zwigzane z realizacja przedstawionych we wstepie celow badawczych.

Zadziwiajace dla mnie jest pojawienie si¢ po raz drugi Wstepu. Tym razem dotyczy on badan
wiasnych, ale dla odréznienia od zamieszczonego na str. 7, mogtby by¢ nazwany nieco inaczej,
np. Wprowadzenie. Nietrudno zauwazy¢, ze pojawiaja si¢ tu informacje dotyczace celu pracy,
ktére sg identycznie sformutowane jak na str. 7. Czytajacy po raz drugi dowiaduje si¢, ze celem
badan bylo ,stworzenie (?) nowego testu analitycznego jako instrumentu do oznaczen
wybranych biomarkerow w plynach ustrojowych czlowieka, glownie w osoczu i surowicy krwi
z wykorzystaniem techniki Powierzchniowego Rezonansu Plazmonow w wersji Imaging (SPRI)
Jjako metody detekcji”. Doktorantka stwierdza, ze ,,skonstruowano i analitycznie opracowano 4
biosensory w oparciu o interakcje okreslonych bialek (...) z odpowiednimi przeciwciatami jako
receptorami. Dla Interleukiny 6 opracowano takze biosensor wykorzystujqgc interakcje
inhibitora z badanym bialkiem”. Czytajacy dostaje réwniez trudng do zrozumienia na tym
etapie informacje, ze ,,dla markera CA-125 wykonano réwnolegle konstrukcje i analityczne
opracowanie biosensora na aparacie SPRI i jego nowym prototypie”. Te i nastepne zdania
wskazuja, ze powinny one znalez¢ si¢ w podsumowaniu, a nie we wstepie do badan wiasnych.

Opis badan wlasnych rozpoczyna si¢ od prezentacji odczynnikéw i aparatury. W tej
ostatniej czesci brakuje mi wyjasnienia réznic w konstrukcji i dzialaniu aparatu SPRI
nazywanego przez Doktorantke ,.standardowym™ i prototypu, okreslanego rowniez jako
Lprototyp aparatu komercyjnego” (str. 96). Podczas publicznej obrony chcialbym dowiedziec¢
sig, na czym polega réznica w ich dziataniu, skoro z porownania danych prezentowanych na
Rys. 13 i 14 wynika, ze zbudowane sg z tych samych elementdw oraz z jakich powodéw
opracowano nowy aparat. Wedlug mnie w tym miejscu powinny by¢é omowione podstawy
techniki SPRI, a nie we wstepie do rozprawy (str. 9). To tu rowniez powinien pojawié si¢
rysunek 2, ilustrujgcy zasade pomiaru tg technika. W trzecim podrozdziale autorka przedstawita
rodzaje i pochodzenie materialu biologicznego poddawanego analizie oraz sposob jego
przygotowania. Podczas publicznej obrony prositbym o wyjasnienie czy Doktorantka sama
przygotowywata probki do badan, czy tez byly one dostarczane w postaci gotowej do uzycia.
W rozdziatach 3 i 4 Doktorantka przedstawita zasade pomiardéw z zastosowaniem techniki SPRI
oraz szczegdtowo opisata sposoby przygotowania biosensoréw do oznaczania markerow
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nowotworowych. W tej czesci pojawia sie¢ rOwniez wazny problem regeneracji biosensorow.
Wedlug doktorantki mozliwe jest to za pomoca mieszaniny Tritonu X-100 oraz NaOH.
Doktorantka nie przedstawia jednak dowoddéw skutecznosci tego procesu. Licze na
wyjasnienia. Chciatbym tez zapytac, jaki sens ma podawanie objetosci wody (500 mL), w ktorej
rozpuszczono skladniki, skoro podawane sg ich stezenia (str. 45). Nie dostrzegam réwniez
réznicy pomiedzy panelami A i B na Rys. 15. Nie znalaztem tez wyjasnienia, dlaczego tylko
dla interleukiny 6 skonstruowano biosensor w oparciu o specyficzny inhibitor. Czy
w przypadku innych markeréw tez jest to mozliwe? Z Rys. 24 wynika, ze czulo$¢ sensora
mierzona nachyleniem krzywej kalibracyjnej jest wieksza w przypadku inhibitora jako
receptora.

W kolejnych rozdziatach rozprawy Doktorantka doktadnie opisata procedure zmierzajaca
do sprawdzania prawidtowosci dziatania biosensoréw. Uwzglednita w tym dobor optymalnego
stezenia receptora, konstrukcje krzywych kalibracyjnych wraz z wyznaczeniem zakresow
liniowosci, okreslenie odzysku, precyzji i selektywnosci metody oraz wyznaczenie granic
wykrywalnosci i oznaczalno$ci. Nie mam zastrzezen merytorycznych do przedstawionych tu
tresci lezacych u podstaw kazdej metody analitycznej. Chcialbym zwroci¢ uwage na kilka
spraw technicznych. Uwazam, Ze lepszym rozwigzaniem byloby tabelaryczne zestawienie
danych dotyczacych stezen przeciwciat i inhibitora stosowanych podczas badan wstepnych
oraz ich optymalnych zawartosci zamiast przedstawiania danych rozproszonych w tekscie.
Taka sama uwaga dotyczy zakresu stezen analitow stosowanych do konstrukcji krzywych
kalibracyjnych, zakresu liniowosci oraz granic wykrywalnosci i oznaczalnosci. Podawanie
danych w jednej tabeli utatwiloby ich analize. Zauwazylem niescistosci w obliczaniu odzyskow
(Tabela 2), np. dla HE4: zamiast 103% powinno by¢ 104%. Niefortunne wedlug mnie jest
umieszczenie w tym miejscu podrozdziatu 5.3, opisujacego wyniki badan z wykorzystaniem
mikroskopu sit atomowych, potwierdzajace tworzenie kolejnych warstw biosensora dla CEA.
Powinien on pojawi¢ si¢ w rozdziale 4, traktujacym o przygotowaniu biosensorow. Autorka nie
wyjasnila, czy tego typu badania byly réwniez prowadzone dla pozostatlych biosensorow.
Mysle, ze nienajlepszym rozwigzaniem bylo rozdzielenie wynikéw badan od ich dyskusji.
Zmusza to czytajacego do nieustannego wertowania pracy i poszukiwania odpowiedniego
rysunku czy tabeli z wynikami, nierzadko prezentowanych w innej niz omawiana kolejnosci.
Podawanie w tek$cie wzoréw na obliczanie LOD i LOQ stawia pod znakiem zapytania
celowos¢ istnienia wykazu wzordéw statystycznych na str. 112.

W kolejnej czesci prezentacji wiasnych badan doktorantka przedstawita wyniki oznaczania
stezenia pigciu markeréw w probkach naturalnych pochodzacych od pacjentow ze
zdiagnozowanymi chorobami nowotworowymi na réznych etapach leczenia oraz od zdrowych
dawcow jako grupy kontrolnej. Potwierdzily one uzytecznos¢ skonstruowanych sensoréw.

Cennym wyznacznikiem poprawnosci dziatania opracowanych biosensoréw byto
porownanie wilasnych wynikow z uzyskanymi przy zastosowaniu diagnostycznych technik
standardowych wykorzystywanych w laboratoriach medycznych. Do tego celu uzyto korelacji
Pearsona. Wysokie wartosci wspdtezynnikow r, mieszczace si¢ w granicach od 0.953 do 0.997
$wiadczg o zgodnosci wynikow, a co za tym idzie o poprawnym dziataniu biosensorow.

Ostatnim elementem prezentacji wynikdw bylto sprawdzenie dziatania skonstruowanego
w oparciu o pojedyncze sensory panelu ginekologiczno-onkologicznego do jednoczesnego
oznaczania pigciu markerd6w nowotworowych z zastosowaniem detekcji SPRI. Jego
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opracowanie bylo zasadniczym celem dziatalnosci Doktorantki. Prezentowane wyniki
dowodza, ze skonstruowany panel daje wyniki zbiezne z uzyskanymi podczas badan
z zastosowaniem pojedynczych biosensoréw. Moze on wiec by¢ z powodzeniem stosowany do
jednoczesnego oznaczania markeréw nowotworowych w prébkach biologicznych.

Prezentacje wynikow konczy dyskusja, w ktorej Doktorantka podkresla fakt
skonstruowania sensoréw do oznaczania czterech markerow nowotworowych w oparciu
o przeciwciata jako receptory, ich walidacji przy uzyciu roztworéw wzorcowych i probek
naturalnych. Autorka poprawnie skomentowata wszystkie elementy procedury walidacyjne;j
oraz wykazala tozsamo$¢ wynikow uzyskanych z zastosowaniem opracowanego panelu
i pojedynczych biosensorow (korelacja Pearsona). Zaleta nowych czujnikéw jest prostota ich
budowy, a przede wszystkim brak koniecznosci wzmacniania sygnatow analitycznych
pochodzacych od markeréw oraz wyeliminowanie etapu wstepnego zat¢zania probki. Bylo to
mozliwe dzigki zastosowaniu linkera z grupa aminowa, ktéra zapewnia korzystng orientacje
zimmobilizowanego przeciwciata. W przypadku IL-6 udato si¢ réwniez zastosowac inhibitor
w warstwie receptorowej. Skonstruowane biosensory, w polaczeniu z wczesniej opracowanym
czujnikiem dedykowanym aromatazie, dzialajace w oparciu o przeciwciala jako receptory,
z powodzeniem zastosowano w panelu ginekologiczno-onkologicznym z detekcjg SPRI. Nie
mam merytorycznych zastrzezen do dyskutowanych tresci, ale podtrzymuje wczesniej
wyrazony poglad, ze ze wzgledow praktycznych wyniki i dyskusja powinny znalez¢ sie
w jednym rozdziale. Chciatbym tez zapytaé, czy istnieje szansa na opracowanie nowego panelu
W oparciu o inhibitory jako receptory.

W rozdziale VI zatytulowanym Whnioski Doktorantka strescita uzyskane wyniki
wymieniajac kolejno: opracowanie pieciu nowych biosensoréw do oznaczania markerow
nowotworowych wspotpracujacych z dwoma aparatami SPRI, walidacje metod oznaczania
pojedynczych markeréw oraz z zastosowaniem panelu do ich jednoczesnego oznaczania,
wykazanie poprawnosci dziatania biosensorow w przypadku prébek rzeczywistych poprzez
réwnolegle oznaczanie metodami stosowanymi rutynowo w laboratoriach diagnostycznych.

Rozprawe konczy jednostronicowe streszczenie w jezyku polskim i angielskim, w ktorym
Doktorantka zwiezle opisata swoje dokonania naukowe. Mimo krotkiego tekstu, nie ustrzegla
si¢ przed powtorzeniem tre$ci zwigzanej z zastosowang metoda detekcji. Nie znalazitem tez
informacji o opublikowanych wynikach badan prezentowanych w rozprawie.

Rozprawa doktorska jest napisana w oparciu o 94 pozycje literaturowe, zestawione
w rozdziale VIII. W wiekszosci sa to publikacje pochodzace z renomowanych czasopism
o zasiegu miedzynarodowym z ostatnich 20 lat, prawidlowo dobrane pod wzgledem
tematycznym. W spisie literatury autorka zamiescila rowniez prace, ktorych jest wspotautorka
[88,93,94].

Rozdzial IX rozprawy zawiera omowiony na wstepie dorobek naukowy Doktorantki.

Cytujac pozycje literaturowe oraz publikacje stanowigce wlasny dorobek naukowy,
Doktorantka popetnita kilka bledéw. Z obowiazku recenzenta muszg je przedstawic. Nie zostat
ujednolicony sposob zapisu tytuldéw czasopism: pojawiaja si¢ zaréwno skréty (np. 2.), jak
i pelne nazwy (np. 6,9). Ta sama uwaga dotyczy rowniez literatury cytowanej w rozdziale VIII:
skroty tytutow czasopism np. w przypadku pozycji [1,5,8,24,34], a pelne nazwy np.
w [2,17,41,78,80]. W przypadku wlasnej publikacji opatrzonej w dorobku naukowym numerem
6, a w literaturze jako [93] podawane sg dwie rézne daty: 2019 i 2020. Ktora jest prawdziwa?
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W publikacjach wlasnych o numerach 7,8 i 9 doktorantka nie podaje numeréw tomoéw,
w ktérych byly one opublikowane. Ten sam problem wystepuje rowniez w literaturze
cytowanej, np. [11-14,23,25-34]. Blednie przypisane sg numery stron publikacjom wlasnym 8.
i 9. Czy to mozliwe, zeby praca 8. liczyta 67 stron? Nie rozumiem, dlaczego doktorantka
zamienita kolejno$¢ autorow publikacji 8, a siebie przeniosta z pozycji drugiej na szosta.
W sposob niepelny cytowany jest wlasny rozdzial w monografii (brakuje jej tytutu i innych
danych bibliograficznych). Zauwazylem roéwniez, ze praca wlasna opatrzona w literaturze
numerem [94] nie jest uwzgledniona w tekscie rozprawy.

Na ostatniej stronie rozprawy Doktorantka zamiescila wykaz czterech wzorow
statystycznych. Mam watpliwosci co do jego umiejscowienia. Wedlug mnie powinien on si¢
znalez¢ przed czescig dotyczaca dorobku naukowego lub mogloby go nie by¢ weale. Proste
wyrazenia pozwalajace obliczy¢ LOD i LOQ juz byly podane w tekscie (str. 53), dwa pozostate
tez moglyby si¢ tam znalez¢. Jest to tym bardziej istotne, ze Doktorantka nie poinformowata
czytajacego o istnieniu takiego zestawienia. Autorka nie wyjasnita znaczenia wielkosci we
wzorze na odchylenie standardowe i korelacje Pearsona.

W mojej ocenie struktura pracy, podziat tresci sg poprawne, logiczne 1 poza wymienionymi
powyzej uwagami nie budzg zastrzezen. Tekst rozprawy jest napisany jasnym i w miare
poprawnym jezykiem. Mozna w nim jednak znalez¢é szereg drobnych uchybien natury
jezykowej i edytorskiej Z obowigzku recenzenta musz¢ wskaza¢ najwazniejsze:

1. uzycie kropek na koncu tytutu rozprawy oraz na koncach rozdziatéw i podrozdziatéw,

2. pojawiajg sie bledy, ktore mozna okresli¢ jako ,,/iterowki”, np. na str. 9, 13, 14, 22, 40, 91,

3. zbyt duze i niejednakowe wciecia akapitow (np. str. 29 i 80, 85), problemy z formatowaniem
tekstu (wyréwnanie do prawej i lewej strony, np. na str. 19, 20, 33), zastosowanie rdznego
typu czcionki w tytulach rozdziatlow zamieszczonych w spisie tresci i w tekscie pracy, np.
rozdziat 1 w przegladzie literatury i na str. 11,

4. w kilku przypadkach autorka postuguje si¢ zar6wno nowa, jak i przestarzata nomenklaturg
zwigzkow chemicznych, np. na str. 13 mozna znalez¢ ,.czterosiarczkowe biatko” oraz
~wigzania disiarczkowe” czy tez ,zelazocyjanek™ na str. 22,

5. sposdb cytowania odbiega niekiedy od przyjetych zasad, np. str. 13: [19,20,21] zamiast [19-
21], str. 28: [70,71,72] zamiast [70-72],

6. niejednakowy sposoéb zapisu mililitrow jako jednostki objetosci: ml (str. 11, 12, 17, 38, 63)
imL (np. nastr. 11, 12, 56, 62, 63),

7. niezrozumialy zapis stezenia na str. 22: mol'%/1,

8. niejednolity zapis stowa ,,czip” w postaci spolszczonej (np. str. 39, 44,45) i w pisowni
angielskiej ,,chip” (str. 40, 44, 86).

Wszystkie wskazane w recenzji niedociagnigcia traktuje jako wynik mlodzienczego pospiechu
1 braku czasu na doktadnag korekte rozprawy.

Pomimo uwag krytycznych dotyczacych rozprawy doktorskiej, ktore nie dotyczg spraw
merytorycznych, lecz raczej technicznych i edytorskich, prace Pani mgr Beaty Szymanskiej
oceniam bardzo wysoko. Ocene opieram przede wszystkim na ilosci i jakosci wynikow
przydatnych do rozwigzywania probleméw analitycznych. Wnikliwa analiza tekstu rozprawy
oraz publikacji, ktorych doktorantka jest wspotautorka pozwala stwierdzié, ze sformulowane
cele naukowe zostaly w pelni osiggniete. Uzyskane w trakcie realizacji tematu badawczego
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wyniki nosza znamiona nowosci naukowej, wnoszg istotny wkiad w udoskonalanie,
upraszczanie i przyspieszanie procedur diagnostycznych choréb nowotworowych i mogag
znalez¢ zastosowanie w rutynowych analizach.

Podsumowanie

Stwierdzam, ze przedstawiong mi do oceny prace doktorskg Pani mgr Beaty Szymanskiej
pt. ,.Test analityczny do oznaczen wybranych biomarkerow z wykorzystaniem biosensoréow
SPRI” cechuje wysoki poziom naukowy. Spelnia ona wymagania stawiane rozprawom
doktorskim okreslone w ustawie z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595). W zwigzku z tym z pelnym
przekonaniem zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu
w Biatymstoku z wnioskiem o przyjecie rozprawy i dopuszczenie Doktorantki do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Biorgc jednoczesnie pod uwage znaczny dorobek naukowy Pani mgr Beaty Szymanskiej
w postaci wspotautorstwa siedmiu publikacji z bazy JCR o sumarycznym IF roéwnym 22.516,
zawierajacy istotne elementy nowosci naukowej o potencjalnych mozliwosciach aplikacyjnych
stuzacych ochronie zdrowia cztowieka, o czym $wiadczy jeden uzyskany patent krajowy oraz
cztery zgloszenia patentowe, wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskiej stosowng nagroda.
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