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Recenzja

rozprawy dokiorskiej mgr Michala Michalca zatytulowanej , Analityczne systemy monitorujgce
do kontroli i biomedycznej aceny adekwatnasci terapii hemodializacyjnej” wykonanej w ramach
Miedzywydziatowych Indywidualnych Studiéw Matematyczno-Przyrodniczych Uniwersytetu
Warszawskiego pod kierunkiem prof. dr hab. Roberta Konckiego oraz prof. dr hab. n. med. Joanny
Matuszkiewicz-Rowiiiskiej.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zostata przygotowana w formie spojnego
tematycznie zbioru artykuiéw naukowych. Badania dotyczg, bo trzeba podkredlié, ze s nadal
przez Doktoranta kontynuowane, akiualnej tematyki zwigzanej z opracowaniem nowych
urzadzen i meiodologii analitycznych pozwalajacych na ilosciowa analize kluczowych
parametrow zwigzanych z zabiegiem dializy nerek. Temat ten jest bardzo aktualny i wazny z
praktycznego, medycznego punkiu widzenia. Stosowane w badaniach metody i narzedzia s
wykorzystywane w Polsce i na $wiecie od stosunkowo niedawna, za$ nowatorskie rozwigzania
proponowane przez Autora stanowig o oryginalnym wkladzie naukowym.

Swoje badania mgr. Michat Michalec realizowat w zespole skiadajgcym sie z naukowcéw z
Wydziatu Chemii Uniwersytety Warszawskiego oraz z Katedry i Kliniki Nefrologii, Dializoterapii
i Choréb Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Dotyczyly one opracowania
urzadzenia powalajgcego na monitorowanie w czasie rzeczywistym, 1j. w czasie trwania dializy,
tzw. wzorcowych toksyn mocznicowych. Byly to: mocznik, kreatynina i jony fosforanowe(V). W
zatozeniach pracy urzadzenie to miato cechowa¢ sie modutowa budowa, przynajmniej czeSciowa
automatyzacjg, niewielkimi, kompaktowymi rozmiarami i pracowaé¢ w sposéb autonomiczny,
kontrolujac parametry dializy. Cele pracy zakladaly tez wysokg czutoéé oznaczern omawianych
analitéw, selektywnod¢ w stosunku do dosé ziozonej matrycy plynu podializacyjnego oraz
odpowiednig szybko$¢ oznaczenia. Nie bez znaczenia pozostawala tez minimalizacja
kosztochlonnosci analizy i jej wplywu na Srodowisko, 1j. wybranie metody dajacej mozliwie



niewielka ilo$¢, najlepiej nietoksycznych odpaddéw. Juz w 2015 roku ukazalo sie zgloszenie
patentowe, kiérego wspdtautorem jest Doktorant, a w kiérym opisane s3 podstawowe cechy
konstrukcyjne i funkcjonalne takiego urzadzenia. Urzadzenie to stanowi przykiad dosé
zaawansowanego systemu analizy przeplywowej, gdzie wykorzystano sie¢ sterowanych
komputerowo elementéw elektromagnetycznych (nazywanych tez z angielska solenoidowymi)
typu mikropompy pulsowe oraz zawory wielodrozne. Wybér tego typu sysiemu wydaje sie
doskonaly, gdyz daje bardzo duze i elastyczne mozliwosci w zakresie projektowania ukiadu
przeplywowego. Zalozenia zawarte w zgloszeniu patentowych, a obecnie juz patencie, byly w
sposéb konsekwentny realizowane w dalszych latach i opisane w pozostatych pracach
wchodzacych w skiad rozprawy doktorskiej. Do oznaczen toksyn mocznicowych zdecydowano sie
wybra¢ klasyczne metody spekirofotometryczne, z zastosowaniem typowych reagentéw. W celu
miniaturyzacji ukiadu detekdji wybrano uklady tzw. sparowanych diod LED, czyli PEDD {ang.
Paired Emittion-Detection Diode Detector). Wyniki uzyskanych badan sg bardzo obiecujace i
pozwalajg stwierdzi¢, ze postawiony w pracy dokiorskiej cel zostat osiagniety.

Dorobek naukowy wchodzacy w skiad przewodu doktorskiego mgr. Michata Michalca jest
bardzo spdjny oraz bezposrednio zwigzany z tematem rozprawy dokiorskiej. Wyniki badar
bedace podstawa pracy doktorskiej zostaly przedstawione w 6 artykufach opublikowanych w
czasopismach znajdujgcych sie w bazie Journal Citation Reports (Sensors and Aciuators B:
Chemicals; Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis; Talanta), a ich sumaryczny IF;2023)
wynosi ponad 33. Na uwagge zastuguje réwniez fakt, ze obecnie, tj. na dzien pisania recenzji, w
bazie Scopus znajduje sie juz 12 pozycji naukowych, kiérych wspélautorem jest Doktorant. Prace
te doczekaty sie 157 cytowac (indeks Hirsha h=8). Na etapie korczenia doktoratu jest to dorobek
wyrdzniajgcy.

Recenzowana rozprawa dokiorska oprdcz wspomnianych publikacji i opisu patentowego
zawiera ponad pigédziesieciostronicowy opis dokonari Doktoranta (z czego ponad 43 strony to
wprowadzenie i niestety tylko 10 stron wiasciwego opisu dokonania). Tekst opisu momentami
czyta sie jednak dos¢ trudno. Brakuje schematdw i rysunkdw, kiére podatyby pewne informacje
w spos6b bardziej syntetyczny. Nie brak za to w tekscie zwrotdw zargonowych i sformutowan
bezposrednio zaczerpnietych z jezyka angielskiego (str. 22 ,,metody estymacji dawki” — czy chodzi
o przyblizenie?; w innym miejscu (str. 30): ,,mozna przeprowadzi¢ udoktadnienie wyniku”; str. 31:
»Innowatorzy skianiajg sie...."; str. 47: kilkakrotnie uzyto stowa ,absorbcja” w odniesienia do
zjawiska absorpdji Swiatla, itp.). Trzeba jednak zaznaczyd, ze bledy edycyjne i literowe s3 bardzo
nieliczne, a opis zostat przygotowany z nalezytg starannoscia. Pod wzgledem merytorycznym,
opis dokonan naukowych jest opisany w spos6b logiczny, cel pracy i hipoteze badawcza
sformutowano bardzo precyzyjnie i doktadnie.

Wedlug dolagczonych oswiadczent Dokioranta oraz pozostatych wspélautoréw, rola mgr
Michalca w ich powstawaniu byla znaczaca. Ponadto, w 5 publikacjach byt on pierwszym
autorem. Z uwagi na panujgce zasady zwigzane z ochrong patentowa niestety nie jestem w stanie
oceni¢ rzeczywistego wkiadu Doktoranta w koncepcyjne przygotowanie patentu A.

Pierwsza spos$rod publikacji [B] dotyczy opisu dziatania ukladu przeplywowego do
monitorowania w plynie podializacyjnym mocznika. Wykorzystano réine metody oznaczania
mocznika, m.in. z uzyciem enzymu — ureazy, polegajaca na detekcji produkiéw rozkiadu mocznika
do jonéw amonowych i dwutlenku wegla, gdzie enzym zostat unieruchomiony kowalencyjnie na
chemoczutej warstwie blekitu pruskiego. Nasuwa sie jednak pytanie, czy ograniczona zywotnos¢



takiego czujnika i koniecznos¢ wymiany warstwy chemoczulej nie jest zasadniczg przeszkoda w
zastosowaniu takiego rozwigzania w rutynowych oznaczeniach klinicznych? Inne z kolei metody
oznaczania mocznika, np. zmodyfikowana metoda Ehrlicha, wymagajg zastosowania w ukiadzie
przephywowym zbyt skomplikowanych rozwigzan technicznych, czego w zalozeniach pracy
Doktorant starat sie unikac. Ktore z tych rozwigzar zdaniem Doktoranta sprawdziloby sie lepiej
w komercyjnie dziatajgcym sprzecie?

Druga praca [C], opisuje zastosowanie klasycznej metody molibdenianowej do oznaczania
jonéw fosforanowych{V) w plynie podializacyjnym. Z mojego dodwiadczenia wynika, Ze jest to
metoda selektywna, ale do$¢ kaprysna, kidrej wyniki zaleza od szeregu czynnikéw, m.in. od pH
roziworu badanego. Problematyczna tez bywa trwalo$¢ reagentéw. Mam w zwigzku z tym
pytanie zwigzane z trwaloécig mieszaniny reakcyjnej (molibdenian amony + kwas askorbinowy).
Czy badano itrwalo$d tej mieszaniny w czasie? W opisywanych w literaturze systemach
przeplywowych stosuje sie zazwyczaj dwa oddzielne zasobniki na roztwory tych reagentow. ich
mieszanie przeprowadza sie w sysiemie przeplywowym (stosujgc np. spirale mieszajaca)
bezposrednio przez zmieszaniem z probka zawierajacg jony fosforanowe. W opisanym przez
Doktoranta systemie zasobnik zawieral wczesniej przygotowang poza systemem mieszanine fych
reagentow. Druga uwaga dotyczy konstrukgji detektora diodowego. Stosowany w oznaczeniach
detektor przeplywowy cechujacy sie kanalikiem przeptywowym w ksztalcie litery Z, stosowany w
celu zmniejszenia wplywu pecherzykéw wydzielajacych sie w przewodach gazéw, jest
rozwigzaniem dos¢ klasycziym w analizie przeplywowej (opisanym np. w podreczniku ,Analiza
Przeptywowa. Od teorii do prakiyki, pod. red. K. Pyrzyriskiej, wyd. Malamut, 2017). Zastosowanie
tego rozwigzania wydaje sie rozwigzaniem raczej oczywistym, malo nowatorskim, co chyba
troche na wyrost podkresla Doktorant w opisie dokonania.

Kelejna publikacja {D] dotyczy badan zwigzanych z oznaczaniem kreatyniny w plynie
podializacyjnym. W oznaczeniach wykorzystywano reakcje kreatyniny z zasadowym roztworem
pikrynianu sodu (metoda Jaffé). Przy parowaniu diod LED w detekior typu PEDD zastosowano
dwie rézne diody. Czy badano w jaki$ sposéb czutosé spektralng diody detekcyjnej?

W ramach badann opisanych w publikacjach C i D opisano tez dziatanie modulu
przeplywowego pozwalajacego generowaé profil stezeniowy oznaczanych analitéw. Z uzyciem
tego modutu dokonano walidacji metod. Publikacje E, F i G dotycza w sposéb bezposredni tematu
poprawnego dziatania moduléw przeplywowych opisanych w publikacjach B, C i D. Praca E
opisuje dzialanie prototypowego systemu sterowania catym ukiadem przeptywowym, zas Fi G
przedstawiajg koncepcje oraz wykonanie optycznej celki przeptywowej oraz detektora
przeptywowego z wykorzystaniem techniki druku 3D. Do tej cze$ci pracy doktorskiej mam
réwniez pytanie. Jakie, zdaniem Doktoranta, s3 obecnie mozliwosci na pokonanie chyba
najwiekszej przeszkody w bardziej powszechnym wykorzystaniu tej techniki w pracach
badawczych w chemii? Chodzi tu o niewielka odporno$é chemiczng tworzyw sztucznych
stosowanych w wydrukach 3D.

Poza tym mam kilka uwag ogélnych dotyczacych recenzowanej pracy, zwigzanych gtéwnie z
aspekiem aplikacyjnym prezentowanych badan:

1. W opisie dokonania brakuje mi zestawienia i opisu wynikéw walidacji opracowanych metod.
Jakie parametry analityczne sprawiajg, ze s3 one odpowiednie do zastosowania w oznaczaniu
toksyn mocznicowych? W czym konkretnie przewyiszaja urzadzenia/systemy opisywane w



literaturze, bad? te komercyjne? Podsumowanie takie mozna by przygotowac w formie tabeli
i przedstawic je na publicznej obronie pracy.

2. Z powyzszym wigze sie moja druga uwaga. Autor zauwaza w opisie dokonania, Ze dostepne
komercyjnie systerny monitorujace dialize ,,online” maja szereg zalet typu cytujac dostownie
sg ,bezobstugowe”, ,bezodczynnikowe” i ,bezkosztowe”. Jednoczednie Autor zauwaza, ze
trudno oceni¢, dlaczego nie sg powszechnie stosowane. Jakie s3 w zwigzku z tym, zdaniem
Autora, szanse na komercjalizacje i powszechne stosowanie systemu, kiéry nie posiada
powyzszych zalet, czyli np. generuje koszty zwigzane ze zuzyciem odczynnikdw, generuje
odpady? Jakie zalety w takim razie posiada opracowany w ramach doktoratu zestaw
pomiarowy?

3. Czy ukiad modutowy opisany w patencie A doczekat sie juz petnej realizacji? Na jakim etapie
sg prace aplikacyjne?

Dodatkowo nalezy podkreslié, ze badania prezentowane w ramach recenzowanej pracy
doktorskiej byty prowadzone w sposéb dobrze zaplanowany i bardzo konsekwentny. Z uwagi na
ilos¢ probleméw do rozwigzania wymagaly i nadal wymagaja czasu i duzego zaangazowania. Ale
wysitek ten wydaije sie celowy z uwagi na wage podjetego tematu i ich duzy potencjat aplikacyijny.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska jest
oryginalnym rozwigzaniem problemu naukowego zwigzanego z opracowywaniem nowych
metodologii w zakresie analizy instrumentalnej. Pan mgr Michat Michalec podjat bardzo aktualng
tematyke badawcza, wykazat sie duzg wiedza teoretyczng w zakresie prowadzonych badati oraz
duzymi umiejetnosciami samodzielnego prowadzenia pracy badawczej. Oceniajagc bardzo
pozytywnie recenzowang prace stwierdzam, Ze speinia ona zaréwno ustawowe (art. 187 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r., poz. 1668 z
pézniejszymi zmianami) jak i zwyczajowe wymagania stawiane pracom doktorskim. W zwigzku z
tym wnosze o przyjecie rozprawy i dopuszczenie mgr Michata Michalca do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.

lednoczednie, biorac pod uwage wysoki poziom merytoryczny, duzy dorobek naukowy oraz
duzy potencjal aplikacyjny prezentowanych w rozprawie badafi wnioskuje o wyrdinienie
rozprawy dokiorskiej.
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Whiosek o wyrdznienie rozprawy doktorskiej

Jako recenzenika rozprawy doktorskiej mgr Michata Michalea zatytutowanej ,Analityczne systemy
monitorujgce do kontroli i biomedycznej aceny adekwatnosci terapii hemodializacyjnef” wykonanej pod
kierunkiem prof. dr hab. Roberta Konckiego oraz prof. dr hab. n. med. loanny Matuszkiewicz-Rowiriskiej
wnosze o wyrdznienie tej rozprawy.

Uzasadnienie:

Tematyka badawcza pracy doktorskiej mgr Michata Michalca stanowi bardzo interesujgca i wazng czesé¢
badarn prowadzonych obecnie na $wiecie nad opracowywaniem nowoczesnych, zautomatyzowanych
systemdw analitycznych mogacych mieé wykorzystanie w diagnostyce medycznej. Opracowane procedury
i doéé¢ zlozony system analityczny, dajacy moiliwoé¢ monitorowania tzw. wzorcowych toksyn
mocznicowych w plynie podializacyjnym, ma szereg zalet i duzy potencjat aplikacyjny. Dorobek naukowy
stanowigcy podstawe rozprawy doktorskiej jest wyrdzniajacy w zakresie ilosci prac, jak tez rangi
czasopism, w kidrych znalazly sie publikacje (6 publikacii, sumaryczny IFpe23>33). Ponadto, doceniajac
oryginalnos¢ i nowatorski charakier opracowywanego systemu analitycznego Urzad Patentowy
Rzeczpospolitej Polskiej udzieli patentu:

Tymecki £., Michalec M., Koncki R., Aparat do oznaczania poziomu analitu w plynie podializacyjnym na
drodze reakcji chemicznej, urzqdzenie do oznaczania poziomu analitu w plynie podializacyjnym na drodze
reakcji chemicznej, kartridz do oznaczania analitu w plynie podializacyjnym na drodze reakcji chemicznej,
zestaw do oznaczania poziomu analitu w plynie podializacyjnym. Pat.237447. Data udzielenia prawa:
17.12.2020r.

S NZTRW NI



