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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr inz. Dawida Janasika
zatytutlowane;j:

s»Przelaczniki molekularne jako $rodki kontrastowe '°’F MRI”

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska pana mgr inz. Dawida Janasika
zatytulowana ,,Przelaczniki molekularne jako $rodki kontrastowe '°F MRI” zostata
wykonana w Katedrze Technologii Chemicznej Organicznej i Petrochemii na Wydziale
Chemicznym Politechniki Slaskiej pod kierunkiem pana dr hab. inz. Tomasza
Krawczyka, prof. PS, uznanego badacza zajmujacego si¢, m.in., syntezg i badaniem
przefacznikéw molekularnych oraz innych materiatéw funkcjonalnych, w ostatnim
czasie zwlaszcza w kierunku zastosowan w obrazowaniu rezonansem magnetycznym.

Rozprawa doktorska mgr inz. Dawida Janasika zostala napisana w formie
komentarza do 4 opublikowanych artykuléw naukowych w renomowanych
czasopismach o zasiggu migdzynarodowym (Chemistry — A European Journal,
Analytical Chemistry, dwukrotnie ACS Sensors). We wszystkich tych pracach pan
Dawid Janasik byl pierwszym autorem i mial wiodacy wkiad w uzyskanie wynikéw
naukowych bedacych ich postawa, jak réwniez w przygotowanie samych prac
(deklarowany wktad w kazda prace na poziomie 60%). Rozprawa doktorska posiada
typowa dla tego typu opracowan konstrukcje, w ktorej sktad wchodza streszczenia
pracy (w jezyku polskim i angielskim), wstep literaturowy, opis celu i zakresu pracy,
krotkie oméwienie wynikow zawartych w opublikowanych pracach, podsumowanie
i wnioski, bibliografia, prezentacja calego dorobku naukowego autora oraz kopie
publikacji bedacych podstawa rozprawy wraz z materiatami dodatkowymi. Do wgladu
recenzenta udostgpnione zostaly tez o$§wiadczenia autora rozprawy oraz wspélautoréw
wspomnianych 4 artykutéw naukowych dotyczace ich wkiadu w powstanie tych prac.
Obecne sa zatem wszystkie wymagane odpowiednimi przepisami ustawy elementy
rozprawy doktorskiej.

Po tradycyjnych stronie tytutowej i spisie tresci, rozprawa doktorska zawiera wykaz
publikacji stanowigcych prace doktorskg. Podano w nim odpowiednie cytowania oraz
zwyczajowe parametry (wspotczynnik Impact Factor, liczba punktéw na liscie
MNiSW) wskazujace na wysoka jako$¢ czasopism naukowych, w ktérych zostaly
opublikowane prace bedace podstawa rozprawy doktorskiej. Warto juz w tym miejscu

podkresli¢, ze wszystkie prace zostaly opublikowane w uznanych czasopismach
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o wspotczynnika IF powyzej 4 (3 prace w czasopismach z IF > 7). Sa to bardzo dobre
czasopisma, za ktore odpowiadaja renomowane wydawnictwa (Wiley, ACS), dzieki
czemu nie ma wigkszych obaw, co do jakosci procecu recenzyjnego, przez ktory
pomyslnie przeszly wszystkie prace bedace podstawa rozprawy doktorskiej.

Kolejnymi cze$ciami rozprawy doktorskiej jest wykaz zastosowanych w pracy
skrotow oraz streszczenia pracy wraz ze stowami kluczowymi. Streszczenia zostaly
napisane rzetelnie, zawieraja one najwazniejsze osiagniecia pracy, a w pierwszej czesci
zawierajg kilkuzdaniowe wprowadzenie do tematyki prowadzonych badan. Duzo wigcej
na temat tta badawczego zwigzanego z wynikami pracy doktorskiej mozna znalezé
w kolejnej czgsci pracy, ktora jest wstep (literaturowy). Ze wstepu mozna dowiedzieé
si¢, ze tematyka pracy zwigzana jest z rozwojem technik obrazowania rezonansem
magnetycznym (MRI), a w szczeg6lnosci wykorzystaniem techniki '°F MRI. Jest to
niewatpliwie wazna tematyka badawcza z punktu widzenia aplikacyjnego, poniewaz
odnosi si¢ do ciaglej potrzeby udoskonalania technik obrazowania procesow
fizjologicznych wewnatrz organizmu ludzkiego, co jest wazne z punktu widzenia
diagnostyki i leczenia wielu choréb, w tym nowotworowych. Przekonujace i bardzo
cenne jest pokazana we wstepie dyskusja zalet i wad techniki °F MRI w poréwnaniu do
tradycyjnie stosowanej techniki 'H MRI, jak réwniez w kontekscie innych metod
obrazowania. Dzigki takiej konstrukcji wstepu, tatwo jest poznaé motywacje kierujace
badaniami prowadzonymi w pracy, zwlaszcza w kontekscie poszukiwania nowych
materiatow/zwigzkéw, ktore mozna wykorzysta¢ jako efektywne srodki kontrastowe
w technice ’F MRI. W kolejnych rozdziatach wstepu autor rozprawy krétko opisuje
najczesciej otrzymywane i badane zwigzki pod katem zastosowania w metodzie '°F
MRI, w tym male czasteczki, polimery, emulsje, kapsutki i inne. W kolejnej czesci
wstepu opisany jest nowy trend badan dotyczacy konstrukcji inteligentnych sond do '°F
MRI, w szczeg6lnosci sond wielofunkcyjnych, zdolnych do raportowania o réznych
biomarkerach poprzez oddziatywanie ze $rodowiskiem chemicznym (np. kwasowosé,
redoks) czy biologicznym (np. enzymy). Opisane zostaly przyktady sond '"F MRI
wykrywajacych aktywno$¢ enzymatyczna, $rodowisko redukcyjne, zmiany pH
i specyficzne jony. W ostatnim fragmencie wstepu autor naswietla krétko ideg
przetacznikéw molekularnych, wprowadzajac jako przyktad hydrazony, co jest
nieprzypadkowym wyborem, poniewaz zwigzki z udziatem ugrupowan hydrazonowych
byly tematem badan prezentowanych w rozprawie doktorskiej. Wstep zostat napisany
klarownie, pozwalajac czytelnikowi na zrozumienie dziedziny badan, ktéra zajmowat
si¢ autor rozprawy. Wstep jednak nieco lakoniczny, wiele ze wspomnianych
tematow/idei zostato przedstawionych skrétowo. W szczegélnosci cenne dla czytelnika
ogdlnochemicznego byloby zawarcie krotkiego opisu zjawisk fizycznych (i
charakterystyki wykonywanych pomiaréw) stosowanych w technice MRI. Szeroko
stosowana i badana koncepcja przetacznikow molekularnych mogtaby byé réwniez

opisana z uzyciem choéby 1-2 reprezentatywnych przyktadéw, np. ukladéw
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molekularnych sterowanych $wiatla czy czasteczkami goscia. Wskazywaloby to na
Jeszcze szersze spojrzenie autora rozprawy na eksplorowang tematyke badawcza.
Byloby réwniez niezwykle interesujace, gdyby autor rozprawy w kilku stowach
nakreslit stan badan dotyczacych innych heteronuklearnych technik MRI, takich jak
»Na MRI, *'P MRI, czy tez '*Xe MRI, zwlaszcza w poréwnaniu z dyskutowanymi
technikami "F i '"H MRI (np. czy mozna je, na obecny stan wiedzy, umiejscowié na
rysunku 1 pod wzgledem czutodci i rozdzielczosci?). Z punktu widzenia edytorskiego
ucigzliwym elementem wstgpu byt brak wskazania w tekscie odniesienia do wiekszosci
zastosowanych rysunkow, przez co czytelnik musi wnioskowaé sam, w ktérym
fragmencie powinien zwrdci¢ uwage na dany rysunek.

Kolejng czgscig rozprawy doktorskiej jest rozdzial poswiecony celowi i zakresowi
pracy. W czgdci tej autor klarownie prezentuje najwazniejsze cele przys$wiecajace
wykonywanej pracy badawczej, ktore bezposrednio znalazly odzwierciedlenie
w artykutach naukowych zawartych w pracy. Generalnie, celem pracy pracy doktorskiej
byto opracowanie i ocena przydatnosci hydrazonowych przetacznikéw molekularnych
zawierajacych grupy fluoroorganiczne do obrazowania pH metoda '°F MRI, przy czym
w ramach pracy podjeto tez probg umiejscowienia prowadzonych badan w szerszym
kontekscie preznie rozwijajacej si¢ dziedziny multimodalnych sond '"F MRI
w pofgczeniu z innych technikami, takimi jak obrazowanie fluorescencyjne czy 'H
MRI. Takie podejscie, zrealizowane poprzez zawarcie jednej pracy przegladowej do
zestawu arykutéw bedacych podstawa rozprawy, jest logiczne i pokazuje dobre
zaznajomienie si¢ autora z najnowszymi trendami badan. Dzigki temu zaproponowane
badania dobrze wpisujg si¢ obecny rozw¢j dziedziny i zostaty dobrze przyjete przez
srodowisko, na co wskazuje ich publikacja we wspomnianych uznanych czasopismach
naukowych. W kolejny rozdziale rozprawy doktorskiej autor omawia najwazniejsze
uzyskane wyniki naukowe, przy czym skupia si¢ na trzech opublikowanych artykutow
naukowych zawierajacych oryginalne wyniki pracy eksperymentalnej i teoretycznej, nie
odwotujac si¢ juz na tym etapie do opublikowanej pracy przegladowej bedacej czescia
samej rozprawy. Fragmenty tej pracy znalazly sie we wstepie, co jest czesciowo
zrozumiate. W mojej opinii brakuje jednak komentarza na temat tej pracy (publikacja nr
1 na liscie prac stanowiacych rozprawe doktorska) w rozdziale dotyczacym oméwienia
wynikéw, co budzi o tyle zdziwienie, ze dokonanie przegladu literaturowego pojawia
si¢ jako jeden z celow pracy. Nie jest to znaczace uchybienie, utrudnia jedynie
zidentyfikowanie zawartej w tym artykule analizy literatury jako czeéci ocenianego
osiggnigcia naukowego. Moja lektura wspomnianej publikacji nr 1 wskazuje, ze jest
ona starannym przeglagdem najnowszych badan w dziedzinie obrazowania metoda '°F
MRI, zwlaszcza w kontekscie konstrukeji wielofunkcyjnych sond '°F MRI jednocze$nie
zapewniajgcych dostep do uzycia innych technik (obrazowanie fluorescencyjne, 'H
MRI czy obrazowanie fotoakustyczne) oraz pozwalajacych na wykrywanie réznych

zmian, np. wykrywanie jonow Ca®* czy aktywnosci enzymatycznej. Oryginalne wyniki
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naukowe uzyskane w pozostatych trzech pracach sa juz opisane w sposéb klarowny
w omawianym rozdziale pracy.

W ramach swojej pracy badawczej w ramach publikacji nr 2 pan mgr inz. Dawid
Janasik zaprojektowat, otrzymat i zbadat nowe hydrazonowe przetaczniki molekularne
sterowane zmiang $rodowiska z zasadowego na kwasowe, powodujaca protonacje grupy
pirydynowej, a przez to zmiang konformacji badanej czasteczki. Dzigki obecnosci grupy
fluoroorganicznej tego przetacznika mozliwe stalo si¢ $ledzenie gradientu pH
(zwlaszcza w zakresie 3—4) za pomoca przesunigé chemicznych sygnatéw 'F i 'H
NMR. Najbardziej obiecujacy zwigzek z otrzymanej serii przetacznikéw (z grupa
fluoroorganiczng w pozycji orto pierscienia fenylowego) wykorzystano do obrazowania
gradientu pH z wykorzystaniem zmiany przesuniecia chemicznego przy pomocy
rezonansu magnetycznego '°F, co byto mozliwe dzigki wspélpracy z grupa badawczg
z IFJ PAN w Krakowie. Jest to cenna praca, w ktorej potgczono prace eksperymentalna
ze wsparciem obliczeniowym, co pozwolito na doktadne zrozumienie obserwowanego
przetgczania chemicznego za pomoca pH i jego wplywu na widma NMR, a finalem
badan bylo przetestowanie uzyskanego najbardziej obiecujacego zwigzku w realnym
obrazowaniu ""F MRI. Jedyna moja watpliwos¢ budza podane w pracy wnioski,
a zwlaszcza stwierdzenie, ze obserwowane zmiany przesuniecia chemicznego zwiazane
z indukowana zmiang pH izomeryzacja otrzymanych czasteczek sa zaskakujaco duze.
To stwierdzenie kidci si¢ z kolejng praca (publikacja nr 3) oméwiong w dyskutowanym
rozdziale rozprawy, w ktorej stwierdza si¢ stosunkowo mala réznice przesunieé
chemicznych dla izomeréw otrzymanych uprzednio zwigzkéw. Czy zatem wspomniane
zmiany przesuni¢¢ chemicznych mozna uznaé za mate czy duze? Jezeli sa zbyt male,
zeby mozna je wygodnie stosowa¢ do wiarygodnego badania gradientu pH, to czy
mozna zaproponowa¢ mozliwe kierunki optymalizacji (zwigkszenia) tej roznicy poprzez
modyfikacje¢ przetagcznika molekularnego, czy tez nalezy spodziewaé sie, Ze inne
pochodne z rodziny hydrazonow beda wykazywaly raczej podobne wartosci zmian we
wspomnianych przesunigciach chemicznych?

W ramach publikacji nr 3 pan mgr inz. Dawid Janasik zaprojektowat, otrzymat
i zbadal seri¢ przetacznikow molekularnych  opartych na  hydrazonach
funkcjonalizowanych grupami cyklenowymi pozwalajacymi na przylaczenie réznych
Jonow metali. Umozliwito to zastosowanie tego typu przelacznikow molekularnych jako
czujnikéw zmian pH z wykorzystaniem nie zmian w przesunigciu chemicznym, a zmian
czasow relaksacji Ti i T> w wyniku modyfikowanych izomeryzacja czesci
hydrazonowej odlegtosci pomigdzy centrum paramagnetycznym (jon metalu) a atomami
fluoru decydujacymi o sygnale '°F NMR (tzn. modulowanie efektu paramagnetycznego
wzmocnienia relaksacji). W ramach tej pracy wykonano rzetelne systematyczne badania
szeregu przetacznikow molekularnych rézniacych sie potozeniem grup fluoro-
organicznej w pierscieniu fenylowym oraz roznigcych si¢ jonami metali. Cze$é

badan zrealizowano poprzez przewidywania teoretyczne, czesé zweryfikowano
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cksperymentalnie. Najbardziej obiecujace zmiany czasow relaksacji (wzgledne zmiany,
najbardziej istotne z punktu widzenia obrazowania) podczas izomeryzacji zwigzanej ze
zmiang pH zaobserwowano dla kompleksu Gd(IIl), dla ktérego wykonano
eksperymenty obrazowania gradientu pH z uzyciem techniki 'F MRI, pokazujac
potencjat aplikacyjny otrzymanego przetacznika molekularnego. W pracy tej, podobnie
jak poprzednio, efektywnie potaczono podejscie teoretyczne i eksperymentalne oraz
testowanie realnego potencjatu aplikacyjnego, co pozwolito na przedstawienie ciekawej
grupy zaawansowanych przetagcznikow molekularnych faczacych  organiczne
ugrupowanie fotoaktywne wyposazone w atomy fluoru z czgscig koordynacyjna
zawierajacg jon metalu. Kazdy z tych elementow wnosi kluczowe cechy niezbedne do
dziatania badanego przelacznika jako czujnika zmian pH, co pokazuje racjonalnosé
zastosowanej Sciezki projektowania zwigzku o pozadanych wilasciwosciach.

W publikacji nr 4 pan mgr inz. Dawid Janasik otrzymat i zbadal szerokg rodzine
pochodnych  zaprezentowanego wczesniej (w publikcji nr 2) przelacznika
molekularnego opartego na hydrazonie. Dzigki modyfikacji strukturalnej opartej na
roznych podstawnikach w pierscieniu fenylowym lub pirydynowym przetacznika,
mozliwe bylo dostosowanie zakresu pH, w ktorym nastepuje izomeryzacja. Jest to
kluczowe zagadnienie z punktu widzenia aplikacyjnego, poniewaz obrazowanie
np. zmian nowotworowych wymaga sledzenia zmian pH w zakresie 6,1-7.4, podczas
gdy wyjsciowy przetagcznik wykazuje izomeryzacj¢ w zakresie pH 3—4. Dzieki
odpowiednim modyfikacjom, mozliwe bylo efektywne sterowanie zakresem pH
izomeryzacji przetagcznika od pH 1 do 6, co polaczono z wiarygodng korelacja
pomigdzy pK. kazdego przetacznika a stala Hammetta podstawnikéw. Zawarte w tej
pracy wyniki naukowe s3 zatem warte docenienia zaréwno ze wzgledéw naukowych,
poniewaz zawierajg starannie przebadana seri¢ zwiazkdw o zracjonalizowanej
zmiennosci wlasciwosci fizycznych, jak réwniez ze wzgledéw aplikacyjnych, poniewaz
prowadzg do zaproponowania struktury przetacznika, ktory bedzie dziatat w pozadanym
zakresie pH.

Dodatkowa sekcja wydzielong w rozdziale poswigconym omoéwieniu wynikow
badan jest dyskusja rozpuszczalnosci otrzymanych zwigzkéw, co jest wazne
w kontekscie ich ewentualnego zastosowania jako srodkéw kontrastowych. Ta krétka,
ale cenna, sekcja porusza wazng kwestig praktyczna i podkresla realne sposoby uzycia
otrzymanych przetacznikow w obrazowaniu MRI.

W kolejnej czgsci rozprawy doktorskiej znalezé mozna podsumowanie i wnioski
ptynace ze zrealizowanych badan. W duzej mierze jest to podsumowanie gléwnych
osiggni¢¢ naukowych opisanych dla poszczeg6lnych publikacji powyzej. Z lektury tego
podsumowania, jak i samych publikacji, z calg pewnoscia mozna stwierdzié, ze
otrzymane wyniki naukowe s3 znakomitym wkladem we wspolczesne badania
dotyczace nowych zwiazkéw do zastosowania w technice '’F MRI w kontekscie

zwlaszcza Sledzenia zmian pH w organizmie ludzkim. W mojej opinii kluczowym
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fragmentem rozdziatu ,,Podsumowanie i wnioski” jest ostatni akapit, w ktérym autor
wymienia propozycje kierunkéw dalszych badan, do ktorych zalicza rozwéj prac na
sposobem dostarczania otrzymanych przetacznikéw molekularnych w klinicznym
obrazowaniu, sprawdzenie innych zrédet fluoru poprzez zamontowanie alternatywnych
grup funkcyjnych w badanym typie czasteczek oraz opracowanie strategii zwickszania
udziatu atomoéw fluoru przy zachowaniu mozliwosci rozpuszczania otrzymanych
zwigzkéw. Sg to racjonalne propozycje dalszych badaf, ktére moga przyczynié sie do
rozwoju dziedziny. Co warte podkreslenia, jak autor wskazuje, drugi z tych tematéw
Jest obecnie realizowany w ramach projektu PRELUDIUM NCN, ktérego pan mgr inz.
Dawid Janasik jest kierownikiem. Moja ciekawos¢ w kontekscie zaprezentowanych
wnioskow budzi sam fakt skupienia si¢ na przelacznikach hydrazonowych. Czy istnieja
i mogag by¢ rozwazane inne ugrupowania organiczne wykazujace analogiczne
wiasciwosdci, np. izomeryzujagce pod wplywem zmian pH? Jakie kierunki dalszej
rozbudowy/funkcjonalizacji czasteczek hydrazonowych, poza zaproponowanymi
prostymi podstawnikami w obrebie grupy fenylowej i pirydynowej, moglyby by¢ warte
rozwazenia w kontekscie wzmacniania ich uzytecznosci w obrazowaniu '°’F MRI lub
generowaniu ich bardziej wielofunkcyjnego charakteru?

Po rozdziale ,,Podsumowanie i wnioski”, autor zawart list¢ cytowanych prac, ktéra
obejmuje pokazng liczbe 209 pozycji. Z kolei zaprezentowany jest dorobek naukowy
pana mgr inz. Dawida Janasika. Poza 4 publikacjami wchodzacymi w sklad pracy
doktorskiej, jej autor jest wspotautorem 3 innych artykuléw w czasopismach o zasiegu
migdzynarodowym, co tacznie sumuje si¢ do bardzo dobrego (na tym etapie Kariery
badawczej) dorobku publikacyjnego. Pan mgr inz. Dawid Janasik jest rowniez autorem
dwoch rozdzialdbw w monografii naukowej ujetej w ministerialnym wykazie
wydawnictw, zaprezentowal swoje wyniki w ramach 8 wystapien konferencyjnych
(z czego 2 poza granicami Polski), odbyt réwniez 3 krétkoterminowe staze naukowe
(ok. 24 miesigczne). Wskazuje to na bardzo dobrg aktywnos$¢ naukowa miodego
badacza bedace autorem rozprawy. Po czesci zwigzanej z dorobkiem naukowym,
w pracy znalez¢ mozna kopie 4 wybranych artykutéw naukowych wraz z materiatami
dodatkowymi, co jest ostatnim elementem przedtozonej mi do recenzji rozprawy.

Jak mozna wnioskowa¢ z powyzszej dyskusji, rozprawa doktorska pana mgr inz.
Dawida Janasika zostala napisana starannie i rzetelnie, zawiera wszystkie niezbedne
elementy reprezentujace pracg badawcza wykonang na wysokiem poziomie. Nie mam
rowniez zarzutéw (poza wspomnianym brakiem odniesienia do czesci rysunkéw
w tekscie wstepu) do strony graficznej i technicznej pracy. Co najwazniejsze, z pracy
mozna jednoznacznie wnioskowaé zaréwno o wysokim poziomie wiedzy teoretycznej
autora, jak i nabytej umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.
Jednocze$nie, w mojej opinii, przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska jest
oryginalnym rozwigzaniem przedstawionego problemu badawczego i spelnia

wszystkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z zapisami Ustawy
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Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 roku (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 742 z pézn. zm.). W szczegolniodci, zaprezentowana tematyka badawcza wpisuje
si¢ doskonale w obecne swiatowe trendy badan w dziedzinie chemii nowych
materialow, a zawarte w recenzji uwagi nie wpltywaja negatywnie na wysoki poziom
merytoryczny przeprowadzonych przez autora pracy badan, ich prezentacji i ptynacych
z nich wnioskéw. W zwiazku z tym, wnosz¢ do Rady Dyscypliny Naukowej Nauki
Chemiczne Politechniki Slaskiej o dopuszczenie mgr inz. Dawida Janasika do dalszych
etapow postgpowania o nadanie stopnia doktora w dyscyplinie nauki chemiczne.
Jednoczes$nie ze wzgledu na wysoki poziom zawartych w rozprawie wynikow
naukowych, reprezentowany miedzy innymi przez opublikowanie zwigzanych z nimi
4 artykuléw w renomowanych czasopismach naukowych o zasiggu miedzynarodowym
(Sredni IF = 7,4; 3 prace w czasopismach o IF > 7), oraz bardzo dobry dorobek
naukowy autora pracy, wnosz¢ do Rady Dyscypliny Naukowej Nauki Chemiczne
Politechniki Slaskiej o wyroznienie rozprawy doktorskiej mgr inz. Dawida
Janasika. W ramach dodatkowego uzasadnienia tego wniosku, chcialbym podkresli¢,
ze 3 z 4 zawartych w pracy doktorskiej artykuldw naukowych zawiera znaczace
osiggnigcia w dziedzinie badan nad nowymi przelgcznikami molekularnymi do
zastosowan jako inteligentne srodki kontrastowe w metodzie *F MRI o spodziewanej
rosngcej roli w diagnostyce medycznej. Tego typu prace naukowe taczace badania
podstawowe i testy realnych zastosowan w diagnostyce warte s3 docenienia
i kontynuowania, a zaprezentowana rozprawa doktorska wyrdznia si¢ na ich tle

wysokim poziomem merytorycznym i oryginalno$cia w podejsciu badawczym.
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