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RECENZJA

pracy doktorskiej mgr inz. Katarzyny Arkusz pt. ,Opracowanie
elektrochemicznego biosensora do wykrywania wybranych cytokin na podioin Ti/TiO”
zrealizowanej pod kierunkiem dr hab. inz. Elzbiety Krasickiej-Cydzik, prof. UZ.

Recenzja pracy zostala wykonana na zlecenie Dziekana Wydzialu FElektrotechniki,
Automatyli, Informatyki i Inzynierii Biomedycznej AG, dr hab. inz. Antoniego Ciesli, prof. nz.
i uchwaly Rady Wydzialu z dnia 20 marca 2014 roku.

1. Ocena oryginalnosci problematyki i poprawnosci zalozen badawczych rozprawy

Choroby nowotworowe po chorobach ukladu krazenia stanowia drugg przyczyng
zgonoéw. W Polsce jest ona wyzsza niz w krajach europejskich. Liczba zgonow
spowodowanych przez nowotwory wynosi 67,5% podczas gdy w krajach UE wynosi 37,1%.
Badania wskazuja, ze glownym problemem w Polsce jest zbyt pézne ich rozpoznanie.
Lansowanie programow screeningu oraz technologii i systemow umozliwiajacych wezesne
diagnozowanie i leczenie jest priorytetem w scenariuszach rozwoju technologii medycznych
w Polsce na lata 2014 do 2020. W Unii Europejskiej rocznie 2,6 min obywateli ma
zdiagnozowang chorobe nowotworowa, a blisko polowa z nich umiera. Statystycznie 1 na 3
mezczyzn i 1 na 4 kobiety zachoruja przed 75 rokiem zycia. Jednym z podstawowych
elementéw Narodowego Programu do Walki z Chorobami Nowotworowymi jest polozenie
nacisku na prewencje oraz wczesne wykrywanie nowotworow zwiekszajac w ten sposob
szanse wyleczenia, jak rowniez lepsza kontrole choroby.

W rozwigzaniu probleméw diagnozowania i terapii uczestnicza juz zespoly
interdyscyplinarne z obszaru inzynierii biomedycznej i klinicznej. Doskonalenie metod jest
zwigzane z doskonaleniem diagnostyki schorzen nowotworowych nieinwazyjnymi technikami
obrazowania oraz technikami interwencyjnymi. Techniki interwencyjne sa konieczne, gdy
wyczerpuja si¢ mozliwoéci poprawy jakosci poprzez zmiang stylu zycia oraz leczenia
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Podejmowany proces terapeutyczny powinien zmierzac do  zrekonstruowania
uszkodzonych struktur i przywrocenia im utraconych funkeji. Proces interwencji i naprawy
poprzedza faza diagnozowania. Aktualnie dysponujemy juz specjalistycznymi metodami
diagnozowania, ktore stosunkowo precyzyjnie obrazuja nam stany struktur i procesow
analizowanych w obrebie poszczegdlnych ukladéw. Wymieni¢ tu mozna systemy
rentgenowskie, ultrasonograficzne, tomografie: komputerowa czy rezonansu magnetycznego,
termiczna i elektroimpendancyjna, termografia podczerwieni, a takze komputerowe analizy
obrazow. Wymienione metody bazuja na wykorzystaniu matematycznych i fizycznych
podstaw obrazowania medycznego zuwzglednieniem parametrow morfometrycznych
i morfologicznych w rekonstrukeji obrazow, a takze zastosowania dynamiki symbolicznej
i wskaznikéw topologicznych w analizie sygnalow iobrazow medycznych. Aktualnie
stosowane metody komputerowe pozwalaja na doktadng analize obrazow w celu detekeji cech
zwiazanych z patologia lub tez wykorzystania cech obrazu w celu sformutowania diagnozy
roznicujacej. Przetwarzanie i modelowanie obrazu umozliwia automatyczng detekcje
oraz diagnoze, prezentacje, a takze archiwizacje i transmisje z wykorzystaniem telemedycyny.

W schorzeniach nowotworowych rozpowszechnione sa takze badania cytologiczne lub
histopatologiczne z wykorzystaniem mikroskopii swietlnej do obrazowania tkanek pobranych
biopsja cienkoigtowa, gruboigtowa, wycieciowa czy cytologia ztuszczeniowa.

Postep cywilizacyjny, a wraz z nim zwiazana degradacja $rodowiska zaréwno w jego
frakcji chemicznej, jak tez coraz bardziej postrzegang frakcja elektromagnetyczng
i wibroakustyczna wykazuja niewatpliwie wplyw na zmieniajaca si¢ reaktywnosc
organizméw i rozwoj chordb schorzen w tym nowotworowych.

W metodach diagnostycznych laboratoryjnych lansowane sa aktualnie takze testy ELISA
(ang. Enzyme-Linkend TmmunoSorbent Assay) wykorzystujace iloSciowe zwiazki kompleksu
antygen-przeciwcialo. Ta metoda umozliwia oznaczanie stgzenia wiekszosci markerow
nowotworowych, jednak klinicznie jest wykorzystywana do oznaczania tylko kilu. Ogolnie
testy ELISA wymagaja dlugotrwalej inkubacji reagentow w aseptycznych warunkach
laboratoryjnych i tym samym s3 ograniczenia W zastosowaniu  tej techniki
immunoenzymatycznej.

Aktualnie w osrodkach inzynierii biomedycznej i klinicznej krajowych i swiatowych
zajmujacych sie diagnostyka onkologiczna podejmowane sa badania ukierunkowane na
opracowanie szybkich, tanich oraz niezawodnych metod diagnozowania stanow
wskazujacych na metastaze nowotworow. Sa to badania nad nows generacja materialow

biosensorowych jako podtozy umozliwiajacych szybka detekcje, doborem substancji
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biologicznych jako markerow stanu zapalnego zwiazanego z metastaza nowotworow oraz
uproszczeniem procedur laboratoryjnych. W badaniach tych wykorzystywane sa osiggnigcia
inzynierii nanomaterialow o okre§lonych wiasnosciach fizykochemicznych, ktére moga
stanowi¢ podloza biosensorowe.

Rozprawa doktorska mgr inz. Katarzyny Arkusz wkomponowana zostala w ten nurt
badai o duzym znaczeniu poznawczym i aplikacyjnym. Z tego tez wzgledu uzyskala
akceptacje do realizacji w ramach programu ,, Diamentowy Grant”, ktory sponsorowany byl

przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

2. Ocena merytoryczna i uwagi dotyczgce rozprawy

Praca obejmuje 181 stron, w tym 76 rysunkéw i 34 tabel. Praca tradycyjnie podzielona
zostala na dwie czesci — studium literaturowe i badania wiasne Doktorantki. Calos¢ rozprawy
nawigzuje do 238 pozycji literaturowych merytoryczne stosownie dobranych i nawigzujacych
do publikaciji ostatnich lat.

Tres¢ rozprawy rozpoczyna streszczenie w  jezykach polskim i angielskim
odzwierciedlajace adekwatnie rozwigzywang 1 analizowang problematyke oraz wykaz
skrotow 1 oznaczen stosowanych w tresci.

We wprowadzeniu Doktorantka nawiazala do statystyki schorzen nowotworowych,
systeméw monitorowania i rozwijanych aktualnie scenariuszy metod diagnostycznych
stosowanych w onkologii. Na tym tle uzasadniona zostata potrzeba badan nad opracowaniem
szybkiej i prostej metody wykrywania stanu metastazy nowotworow z sugestia wykorzystania
elektrochemicznej detekcji obecnosci w organizmie wybranych markerow stanu zapalnego
przy uzyciu biosensora. Rozwiazanie tych zalozonych probleméw wymaga doboru
i modyfikacji nowej generacji materiatu jako biosensora do szybkiej detekcji oraz substancji
biologicznych jako markeréw stanu zapalnego do identyfikacji matastazy nowotworow,
a takze opracowania uproszczonych procedur i optymalnych warunkéw aparaturowych do
oznaczania metastazy.

Na bazie dotychczasowych badan wiasnych i doniesien literaturowych Doktorantka
zasugerowata zastosowanie warstw nanotubularnych jako podiozy biosensorow, ktore beda
sie cechowaé sie precyzja oznaczania i selektywnoscia oceny skiadnikow analitu. Jako
biosensory wytypowane zostaly nanorurki TiO,.

Czeé¢ studialna rozprawy jest przygotowana bardzo starannie i wnikliwie.
Przeanalizowana zostala tres¢ 238 selektywnie wybranych doniesien literaturowych

stosownie dobranych do rozwijanej problematyki badawczej. Tre$¢ tej czesci rozprawy
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zostala przedstawiona przejrzy$cie i wyczerpujaco z zastosowaniem wiasciwe] terminologii
z zakresu immunologii, biochemii 1 inzynierii materialowe;j.

W poczatkowej tresci przegladu literaturowego Doktorantka scharakteryzowala
podstawowe pojecia dotyczace biosensorow, ich podzial i wazniejsze cechy uzytkowe.
Wieksza uwaga skupiona =zostala na omowieniu biosensorow amperometrycznych
i impedancyjnych, dla ktérych zilustrowane zostaly zaleznosci analityczne.

Interesujgco zaprezentowany zostat rozdzial dotyczacy podziatu biosensorow ze wzgledu
na wielokrotnos¢ i inwazyjnoéé ich uzycia w roznych dziedzinach medycyny. Syntetycznie
zostaly przedstawione rodzaje analizowanych substancji w odniesieniu do diagnozowanych
schorzen 1 aktualnie stosowanych metod detekcji. Wyroznione zostaly takze rodzaje
markeréw nowotworowych stosowanych do oceny okreslonego typu nowotworu, pobieranego
materiatu i efektow diagnostyczno-terapeutycznych.

Istotny jest podrozdzial dotyczacy oceny stosowanych materialébw na podloza
biosensorow z zaznaczeniem ich cech uzytkowych jako znacznikow. Na podstawie analiz
studialnych Doktorantka wymienita zalety i wady poszczegolnych biosensorow, eksponujac
cechy uzytkowe juz osiggane oraz cechy wymagane dla biosensoréow o perspektywicznym
znaczeniu w diagnostyce.

Kolejny rozdzial w rozprawie dotyczy! nanorurek ditlenku tytanu. Obejmowat informacje
zarowno literaturowe, jak i wyniki badan wiasnych Doktorantki. Scharakteryzowane zostaly
znane odmiany tlenkow tytanu i ich wlasnosci fizyczne oraz metody wytwarzania nanorurek
TNT z uwypukleniem mechanizméw ich formowania w procesie anodowania. Warstwy te
zostaly szczegdlowo skomentowane z uwagi na budowe oraz uzyskiwane wlasnosci
mechaniczne, fizyczne i biochemiczne. Na tym tle rozwazone zostaly takze mozliwosci
zastosowania nanorurek TNT jako platformy biosensorow z uwzglednieniem juz osigganych
efektow diagnostycznych lub tez mozliwych do uzyskania po zastosowaniu ich obrébki
cieplnej. Doktorantka sugeruje potrzebe opracowania algorytméw umozliwiajacych
kontrolowane sterowanie warunkami proceséw obrobki powierzchniowej, ktére zapewnia
otrzymanie unikalnych wlasno$ci warunkujacych poprawe procesu immobilizacji biomolekut
na powierzchni TNT.

Bardzo cenne i oryginalne sg rozwazania Doktorantki dotyczace metod immobilizacji
receptora biologicznego z analizg czynnikoéw wplywajacych na ten proces oraz oceng jakosci
tego procesu. Doktorantka wyroznita metode bezposredniej immobilizacji na podifozu TNT,
ktora nie powoduje zmian konformacyjnych biatek, ich aglomeracji oraz nie dezaktywuje ich
zdolnosci do tworzenia kompleksow antygen-przeciwciato. Ponadto zdecydowala sie stusznie

na odwracalne unieruchomienie cytokin na nosniku przez adsorpcje.



\W rozdziale 4 z kolei Doktorantka rozwazyla charakterystyke cytokin, ich wplyw na
tworzenie i leczenie wielu jednostek chorobowych, wyrézniajac trzy wybrane cytokiny
modelowe: interkuline-6, interkuling-8 i czynnik martwicy nowotworéw alfa. Ustalenia te
wynikly ze szczegblowej analizy wynikow badan z zakresu syntezy cytokin przez komorki
nowotworowe i niekontrolowane pobudzanie wzrostu guza. Wymienione cytokiny modelowe
zostaly szczegdtowo omowione pod wzgledem struktury i dzialania. Dla zatozen wiasnego
programu badawczego Doktorantka zestawila Srednie poziomy stezenia poszczegolnych
cytokin w réznych stadiach jednostek chorobowych.

W koficowych analizach tego rozdzialu rozwazone zostaly poszczegélne metody
oznaczania cytokin I1L-6, TL-8 i TNF, oraz rodzaje stosowanych biosensorow do detekcji,
a przede wszystkim wyrozniono ich wady rzutujace na procedury wykonywania pomiarow,
czas oznaczania, stosowana aparature i koszty. Na podstawie wnikliwej analizy literaturowej
dotyczacej monitorowania schorzen onkologicznych pod katem leczenia wczesnej detekeji
stanu metastazy opracowana zostala synteza, w ktorej Doktorantka nakreslita kierunek
i zakres swoich badan zmierzajacy do opracowania nowej metody detekcji, ktora umozliwia
opracowanie prostego, szybkiego i taniego czujnika do wczesne] detekcji stanu metastazy.
Wylansowany zostat biosensor elektrochemiczny jako czujnik w postaci nanorurek ditlenku
tytanu wytwarzany metods anodowania na powierzchni folii z tytanu, ktory osiggnie
specjalne wiasnosci fizyczne 1 biochemiczne po zastosowaniu  obrobki  cieplnej
w kontrolowanych warunkach.

Biosensory nowej generacji Doktorantka zdecydowala sig oceni¢ w badaniach
z wykorzystaniem markeru z grupy cytokin zapalnych IL-6, IL-8 i TNF,. Te cytokiny maja
dominujgce znaczenie w procesie kancerogenezy oraz oddziatuja na siebie autokrynnie.

Celowos$¢ proponowanych przez Doktorantke badan pod katem modyfikacji wiasnosci
potprzewodnikowych materialow TNT z uwagi na zwigkszenie przewodzenia fadunkow
zostaly wyczerpujaco udokumentowane w podsumowaniu.

Studium literaturowe koncza sugestie, w ktorych Doktorantka umiejetnie na tle
rozpatrywanych zagadniefn czastkowych sformutowala nierozwiazane w pelni problemy
i uzasadnita wiasne koncepcje badawcze zwiazane z perspektywicznymi kierunkami badan
rozwojowych. Zagadnienia te nawigzuja do aktualnego stanu wiedzy 1 doswiadczen
klinicznych oraz mozliwosci technicznych. Na tym tle uzasadnione zostaly koncepcje
badawcze w recenzowanej rozprawie doktorskiej.

Ogolnie Doktorantka wykazala dobre umiejetnosci analizowania i syntetyzowania wiedzy
interdyscyplinarnej z obszaru immunologii, biochemii i inzynierii materiatowej, ktora data Je;
podstawe do sformulowania nowatorskiego programu badawczego o duzym znaczeniu

poznawczym i aplikacyjnym, przydatnym w onkologii w obszarze diagnostyki schorzen
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nowotworowych. Istotne znaczenie ma kontrolowane sterowanie warunkami procesow
obrobki powierzchniowej prowadzacych do uzyskania unikalnych wlasnosci warunkujacych
poprawe procesu immobilizacji biomolekut na powierzchni TNT.

W podsumowaniu studium literaturowego zaproponowana zostala teza rozprawy cyt.
,Tlenki tytanu w formie nanotubularnej po modyfikacji termicznej zapewniaja
efektywny i szybky metode elektrochemicznej detekeji markerow nowotworowych bez
konieczno$ci zabiegow funkcjonalizacji”.

Teza nie zostala poprawnie moim zdaniem okreslona. Zbyt ogoélnie ujeto modyfikacje
termiczng. Czy modyfikacja termiczna zapewnia efektywna i szybka metode
elektrochemicznej detekcji, czy szybka elektrochemiczng detekcje markerow ?

W czesci 5 prezentujacej badania wiasne Doktorantka podjeta probe opracowania modelu
matematycznego dotyczacego formowania nanorurek TNT w procesie anodowania i kolejno
ich wytwarzania. Ocenila jako$§¢ TNT metodami elektrochemicznymi i mikroskopowymi ze
szczegdlnym uwzglednieniem wplywu parametrow morfologicznych na proces immobilizacji,
a takze modyfikowala biosensory przez wyzarzanie w roznych atmosferach i ocenifa
rezultaty, jak rowniez wybrata metody immobilizacji przeciwciat i antygenéw na powierzchni
TNT z uwagi na czas i efektywno$¢ tego procesu oraz analizowata wptyw pH na odpowiedz
biosensorow. Istotnymi byly badania dotyczace odpowiedzi biosensorow amperometrycznego
i impedancyjnego do oznaczania cytokin TL-6, IL-8 i TNFa, tacznie z kalibracja uktadow
sensorycznych.

Doktorantka wylkorzystala bardzo zlozone zestawy aparaturowe umozliwiajace pelna
ocene struktury 1 wihasnosci fizycznych i biochemicznych badanej  materii,
a mianowicie skaningowa mikroskopie elektronowa z mikroanaliza EDS, rentgenowska
analize fazowa, rentgenowska spektroskopie fotoelektronow, pomiar kata zwilzania,
elektrochemiczny pomiar potencjatdbw stacjonarnych, elektrochemiczng spektroskopie
impedancyjng, woltamperometrie¢  cykliczna oraz ~ woltamperometryczng detekcje
zelazicyjanku potasu. Caloksztalt realizowanego programu badan w rozprawie ujety zostal
réwniez na schematach ilustrujacych z oddzielnymi schematami procesu ksztaltowania
biosensorow dla detekeji cytokin.

W rozdziale 5 zostal dosyé¢ szczegolowo omdéwiony dobor materiatu i metodyka badan
zostata, Nie w pelni podane zostaly tolerancje wartosci parametrOw stosowanych przy
pomiarach, przykladowo: pH, T, stezenia, czasu, a takze populacji prob stosowanych
w poszczegblnych metodach badawczych. W metodyce dotyczacej modelowania matema-
tycznego (str. 75 — 76) brak szczegolow, przyktadowo czy morfologia struktury to tylko
srednica 1 wysoko$¢ nanorurek TNT ? Jakie parametry analityczne wiaza parametry

eksperymentu ?. W planowaniu eksperymentu nalezato okreélic wartosci standaryzowane



parametrow, dokonaé wyboru najlepszego rownania regresji i uzyskanej korelacji. Kwestie
matematyczne zwigzane sa przy modelowaniu z precyzja sformutowan aproksymacyjnych
i badaniem ich wiasnosci (rozbieznosé, dokladnosé itp.). Modelowanie umozliwia takze
pozyskiwanie informacji o zjawiskach, ktorych badanie eksperymentalne jest trudne lub
niemozliwe, np. prognozowanie rodzaju i warunkow prowadzenia doswiadczenia,
analizowanie wariantowe wynikow eksperymentu, a takie umozliwia wspomaganie
sterowania aparatura pomiarowa.

Z uwagi na nowatorskie metody badan i oryginalny sposob przygotowania podloza
biosensorow na bazie nanotubularnego ditlenku tytanu Doktorantka bardzo szczegétowo
opisata procedury badawcze. Nie zawsze podane zostaly jednak populacje probek czy prob
istotne do statystycznych opracowan lub tez walidacji metod. Efekty prowadzonych badan
wymagaly obrazowania mikroskopowego z wykorzystaniem dostepnych programow
Statistica i Matlab.

Rozdzial 6 prezentuje wyniki badan interdyscyplinarnych i ich dyskusje. Wyniki badan
zostaly ogolnie prawidlowo zinterpretowane i udokumentowane. Mozna jednak dostrzec
usterki, na ktore nalezy zwrdci¢ uwage w kolejnych pracach badawczych czy publikowaniu
wynikow, a mianowicie:

ostr. 77. Jaka jest zasadno$¢ stosowania 3 rodzajow atmosfer do wyzarzania biosensorow ?,

estr. 87, w tab. 16 przedstawiono wyniki pomiarow $rednic i grubosci warstw tlenkowych,
powolujac sie na centralny plan kompozycyjny eksperymentu, ktory nie zostal
szczegOlowo omdwiony na str. 76,

ostr. 88-92, rys. 33, czesci 1do 5. Obrazy SEM nie zostaly szczegolowo opisane 1 nie
pokazano roznic w prezentowanych obrazach,

ostr. 94-95. niewidoczne sa opisy na rys. 34. Skad wiadomo, ze macierze korelacji dla
kazdej przestrzeni potwierdzaja macierze literaturowe ? Opis wplywu parametrow
niezaleznych na TNT nie zostal zilustrowany. Rownania (14) i (15) sa rownaniami
do$wiadczalnymi. Nie wykazana zostala korelacja pomiedzy wielkosciami w modelu
matematycznym i doswiadczalnym.

ostr. 96. W jakich miejscach nanorurek TNT prowadzono analize ilosciowg ? Kwestia ta
rzutuje na jednorodnos¢ chemiczng powierzchni reagujacych.

estr. 110, rys. 42. Brak opisu roznic w obrazach SEM warstwy TNT obrabianych w roznych
atmosferach ? Poza tym suma stezenia pierwiastkow w analizie iloSciowej powinna by¢
100%, a tak nie jest.

estr. 138. Badania prowadzono w temperaturze 25%C, tzn. stosowano termostaty, ktorych sig
nie wymienia. Jaki wplyw beda mialy odchylenia temperaturowe w trakcie pomiarow

elektrochemicznej detekceji cytokin ?



Rozprawe konczy podsumowanie z dyskusja i wnioski koncowe. W dyskusji ujeto
interdyscyplinarne  zagadnienie  ukierunkowane na  zastosowanie  opracowanych
elektrochemicznych biosensorow do oznaczania stezen wybranych cytokin stanu zapalnego
w roztworach PBS. Pod tym katem zaplanowany zostal program stosownych metod
badawczych, ktorych celem bylo opracowanie biosensoréw elektrochemicznych do
przygotowania podtoza do ich kalibracji, wykorzystujac podloze z folii tytany i wytworzono
na nim warstwy nanorurek z ditlenku tytanu metoda anodowania. Ustalono wplyw
parametrow anodowania i modyfikacji termicznej warstwy TNT na jej cechy morfologiczne
istotne jako podifoza biosensorow. Zasadnicza kwestia dla zastosowan opracowanego
biosensora bylo ustalenie wptywu czasu immobilizacji przeciwciat oraz antygenow cytokin na
efektywnosé mierzong na podstawie spektrofotometrycznej analizy popluczyn oraz wplywu
pH elektrolitu na odpowiedz biosensora. Korzystnym rezultatem badan jest stwierdzenie, ze
przeciwciata i antygeny badanych cytokin nie ulegaja dezaktywacji w szerokim zakresie pH.
Ta zapewnia szerszy zakres zastosowan opracowanych biosensorow.

Oryginalnym osiagnieciem Doktorantki w zrealizowanej rozprawie bylo takze doswiad-
czalne wykazanie liniowej zaleznosci sygnatlow Dbiosensoréw amperometrycznego
i impedancyjnego od stezenia IL-6, 11-8 i TNFa rejestrowanymi metodami elektroche-
micznymi na podiozu nanorurek ditlenku tytanu wytworzonej w procesie anodowania oraz
obrobki termicznej z wykorzystaniem bezposredniej adsorpcji cytokin bez dodatkowe;
funkcjonalizacji.

Doktorantka w swoich rozwazaniach dotyczacych metod inzynierii biosensorow
analizowata istotne problemy poznawcze w odniesieniu do najnowszych prac badawczych
z tego zakresu, ukazujac krytycznie rezultaty prowadzonych badan. Moim zdaniem skromnie
rozbudowano osiagniecia aplikacyjne przydatne dla producentow wyrobow medycznych i do
zastosowan klinicznych. Pod tym wzgledem skromnie rozbudowane zostaly takze wnioski
koncowe. W podsumowaniu ujeto w sposob klarowny kryteria oceny jakosci finalnej
wytworzonych biosensorow.

Stwierdzam, ze rozprawa zostala napisana bardzo przejrzyscie ze staranng i jakoscig
edytorska i terminologia w sferze zagadnien interdyscyplinarnych i napisata zostata dobrg
polszczyzna.

W pracy zauwazyé mozna drobne usterki dotyczace zawezonej interpretacji wynikow
czy tez dyskusji z rezultatami wynikow innych autoréw. Kwestie, ktore omowione zostaty
w dyskusji z Doktorantkg nie obnizaja wartosci naukowej rozprawy. Powinny by¢ jednak

uwzglednione w dalszej pracy naukowej czy tez przy publikowaniu wynikow swoich badan.



Podsumowujac nalezy stwierdzié¢, ze przedstawiona do oceny rozprawa zawiera
cenne elementy poznawcze i utylitarne. Do niewatpliwych osiggni¢¢ mgr inz. Katarzyny
Arkusz nalezy:

- opracowanie elektrochemicznego biosensora do wykrywania wybranych cytokin
na podlozu Ti/TiO; oraz ustalenie korelacji pomiedzy jego strukturg
i wlasno$ciami fizycznymi oraz biochemicznymi, a takze warunkami wytwarzania,
ktore zapewniajg szybkg detekeje markerow nowotworowych,

- opracowanie oryginalnych metod badan wlasno$ci biosensoréw do diagnozowania
w organizmie pacjenta wybranych markeréw stanu zapalnego o podlozu metastazy
Nnowotworow, '

- przeprowadzenie oryginalnych badan poznawczych z zakresu formowania podloza
biosensorow do szybkiej metody detekcji bez koniecznosci stosowania zlozonej
procedury badawczej i specjalnych warunkéw oznaczania,

- wlgczenie do rozwigzywania trudnych i interdyscyplinarnych problemow roznych
metod badawczych z kilku dyscyplin, np. z biochemii, inzynierii biomaterialow,
onkologii oraz umiejetne sformulowanie zalozen badawczych oraz rozwigzanie
okres§lonych zagadnien naukowych i aplikacyjnych przydatnych inzynierii
klinicznej,

- krytyczna ocena wynikow i okreSlenie perspektywicznych kierunkow badan.

2. Whniosek koncowy

Po zapoznaniu si¢ z trescia recenzowanej rozprawy stwierdzam, ze stanowi ona
istotny przyczynek naukowy do opracowania oryginalnej techniki wytwarzania podioza
biosensorow na bazie nanotubularnego ditlenku tytanu przydatnego do elektroche-
micznej detekeji cytokin IL-6, IL-8 i TNFa i do diagnostyki stanu zapalnego oraz
ustalenia korelacji pomiedzy struktury biosensora i wlasno$ciami fizycznymi oraz
biochemicznymi, a takie warunkami wytwarzania. Rozprawa doktorska mgr inz.
Katarzyny Arkusz stanowi oryginalne rozwigzanie postawionego zadania naukowego.
Doktorantka wykazala ogélng wiedze teoretyczng, w dyscyplinie ,Inzynieria materia-
lowa” a takze ,,Inzynierii biomedycznej” oraz umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej. Stwierdzam, ze przedstawiona praca doktorska odpowiada wymogom
stawianym do uzyskania stopnia naukowego doktora nauk technicznych przez Ustawe
o Stopniach Naukowych i Tytule Naukowym oraz Stopniach i Tytule w Zakresie sztuki
z dnia 14.03.2003 r (Dz.U.p0z.595 z 2003 roku).
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Biorgc pod uwage szeroki zakres przeprowadzonych badan w tym réznorodnos¢
zastosowanych metod badawczych, umiejetno$¢ syntetyzowania wiedzy i wlasciwg
interpretacje wynikow badan interdyscyplinarnych oraz elementy poznawcze
i aplikacyjne stawiam wniosek o wyroznienie rozprawy

Whioskuje o dopuszczenie do jej publicznej obrony przed Rada Wydzialu
Elektrotechniki, Automatyki, Informatyki i Inzynierii Biomedycznej Akademii

Gorniczo-Hutniczej w Krakowie.
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