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Recenzja
rozprawy doktorskie] mgr ini. Dawida Janasika
zatytulowanej:
~Przelaczniki molekularne jako srodki kontrastowe "F MRI™

= Wydzial Chemi

Przedstawiona mu do recenzji rozprawa doktorska pana megr inZ. Dawida Janasika
zatytulowana .,Przelaczniki molekularne jako Srodki kontrastowe "F MRI™ zostala
wykonana w Katedrze Technologii Chemiczne) Organicznej i Petrochemii na Wydziale
Chemicznym Politechniki Slaskicj pod kierunkiem pana dr hab. in? Tomasza
Krawczyka, prof. PS. uznanego badacza zajmujacego sie. m.in.. synteza i badaniem
przelacznikéw molekularmnych oraz innych materialow funkcjonalnych, w ostatnim
czasie zwlaszeza w kierunku zastosowan w obrazowaniu rezonansem magnetycznym.

Rozprawa doktorska mgr inz. Dawida Janasika zostala napisana w formie
komentarza do 4 opublikowanych artykulow naukowych w renomowanych
czasopismach o zasiggu miedzynarodowym (Chemistry — 4 Ewropean Jowrnal,
Analytical Chemistry, dwukrotnie ACS Sensors). We wszystkich tych pracach pan
Dawid Janasik byl pierwszym autorem i mial wiodacy wklad w uzvskanie wynikow
naukowych bedacych ich postawa, jak rowniez w przygolowanie samych prac
(deklarowany wkiad w kazda prace na poziomie 60%). Rozprawa doktorska posiada
typowa dla tego typu opracowan konstrukcje, w ktorej sklad wchodza streszezenia
pracy (w jezvku polskim 1 angielskim), wstep literaturowy. opis celu 1 zakresu pracy.
krotkie omdwienie wynikow zawartvch w opublikowanych pracach. podsumowame
i wnioski, hibliografia. prezentacja calego dorobku naukowego autora oraz kopie
publikacji bedacych podstawa rozprawy wraz z matenialami dodatkowymi. Do wgladu
recenzenta udostepnione zostaly tez oswiadczenia autora rozprawy oraz wspolautorow
wspomnianych 4 artykuléw naukowych dotyczace ich wkladu w powstanie tych prac.
Obecne s3 zatem wszystkie wymagane odpowiednimi przepisami ustawy elementy
rozprawy doktorskiej.

Po tradycyjnych sironie tytulowej 1 spisie tresct, rozprawa dokiorska zawiera wykaz
publikacyi stanowiacvch prace doktorska. Podano w nim odpowiednie cytowania oraz
zwyczajowe parametry (wspolczynnik Impact Factor. liczba punktow na liscie
MNiSW) wskazujace na wysoka jakos¢ czasopism naukowych, w ktérych zostaly
opublikowane prace bedace podstaws rozprawy dokiorskiej. Warto juz w tym miejscu
podkreshic, ze wszystkie prace zostaly opublikowane w uznanych czasopismach
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o wspolczynnika IF powyiej 4 (3 prace w czasopismach z IF > 7). Sa to bardzo dobre
czasopisma, za kiore odpowiadaja renomowane wydawnictwa (Wiley. ACS). dzeki
czemu nie ma wigkszych obaw, co do jakosci procecu recenzyjnego, przez kiory
pomyslnie przeszly wszystkie prace bedace podstawa rozprawy dokiorskicj.

Kolejnymi czesciami rozprawy doktorskiej jest wykaz rastosowanych w pracy
skrotow oraz streszcezenia pracy wraz ze slowami kluczowymi. Streszezenia zostaly
napisane rzetelnie. zawieraja one najwaZnicjsze Osiagnigcia pracy, a w pierwszej czgsci
zawieraja kilkuzdaniowe wprowadzenie do tematyki prowadzonych badan. Duzo wigcej
na temat tla badawczego zwiazanego z wynikami pracy doktorskic) moZna znaleié
w kolejne) czesci pracy. kiora jest wstep (literaturowy). Ze wstepu moina dowiedzied
sig, Ze tematyka pracy zwiazana jest z rozwojem fechmik obrazowania rezonansem
magnetycznym (MRI). a w szczegélnosci wykorzystaniem techniki "F MRL Jest to
niewatpliwie waina tematyka badawcza z punktu widzenia aplikacyjnego. poniewaz
odnosi si¢ do ciaglej potrzeby udoskonalania technik obrazowania procesow
fizjologicznych wewnatrz organizmu ludzkiego, co jest waine z punkiu widzenia
diagnostyki 1 leczenia wielu choréb, w tvm nowoiworowvch. Przekonujace 1 bardzo
cenne jest pokazana we wstepie dyskusja zalet 1 wad techniki *F MRI w poréwnaniu do
tradycyjnie stosowanej techniki '"H MRIL jak réwniez w kontekscie innvch metod
obrazowania. Dzieki takiej konstrukcji wstepu, latwo jest poznad motywacje kierujace
badaniami prowadzonymi w pracy. zwlaszeza w kontekscie poszukiwania nowych
materialow/zwiazkow, ktore mofna wykorzystac jako efektywne srodki kontrastowe
w technice "F MRI. W kolejnych rozdzialach wstepu autor rozprawy krotko opisuje
najczesciej otrzymywane i badane zwiazki pod katem zastosowania w metodzie "'F
MRIL w tym male czasteczki. polimery. emulsje. kapsulia i inne. W kolejnej czesci
wst¢pu opisany jest nowy trend badan dotyczacy konstrukcji inteligentnych sond do “F
MRI, w szczegdlnosci sond wielofunkcyjnych, zdolnych do raportowamia o roZnych
biomarkerach poprzez oddzialywanie ze Srodowiskiem chemicznym (np. kwasowosé,
redoks) czy biclogicznym (np. enzymy). Opisane zostaly przyklady sond "“F MRI
wykrywajacych aktywnos¢ enzymatyczna, srodowisko redukcyjne, zmiany pH
i specyficzne jony. W ostatnim fragmencic wstcpu autor naswictla krotko ideg
przelacznikoéw molekulamych., wprowadzajac jako przyklad hydrazony, co jest
meprzypadkowym wyborem, poniewaz zwigzki z udzialem ugrupowan hydrazonowych
byly tematem badaf prezentowanych w rozprawie doktorskiej. Wstep zostal napisany
klarownie, pozwalajac czytelnikowi na zrozumienie dziedziny badan, kidra zajmowal
si¢ autor rozprawy. Wstep jednak mieco lakomiczny. wiele ze wspommanych
tematéw/ider zostalo przedstawionych skrotowo. W szezegolnosa cenne dla czytelmka
ogolnochemicznego byloby zawarcie krotkiego opisu  zjawisk fizycznyeh (i
charakterysiyki wykonywanych pomiardw) stosowanych w techmice MRI. Szeroko
stosowana 1 badana koncepcja przelacznikow molekularmnych moglaby by¢ rowniez
opisana z uzyciem chocby |-2 reprezentatywnych przykiadow, np. ukiadow
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molekularnych sterowanych swiatla czy czasteczkami poscia. Wskazywaloby to na
jeszcze sPersze spojrzenie autora rozprawy na eksplorowana tematyke badawcza.
Byloby rowniez niezwykle interesujace. gdyby autor rozprawy w kilku slowach
nakreélil stan badafn dotyczacych innych heteronukleamych technik MRL takich jak
“Na MRL *'P MRL czy tez "*Xe MRL zwlaszcza w pordwnaniu z dyskutowanymi
technikami "“F i '"H MRI (np. czy moina je. na obecny stan wiedzy. umiejscowié na
rysunku | pod wzgledem czulosci 1 rozdzielczosci?). Z punkm widzenia edytorskiego
uciazliwym elementem wstepu byl brak wskazania w tekScie odniesienia do wickszosci
zastosowanych rysunkéw, przez co czytelnik musi wnioskowa¢ sam, w ktorym
frapmencie powinien zwrocic uwage na dany rysunek.

Kolejng czescia rozprawy doktorskiej jest rozdzial poswiecony celowi 1 zakresowi
pracy. W czesci te) autor klarownie prezentuje najwarmiejsze cele przyswiecajace
wykonywanej pracy badawczej, kiore bezposrednio znalazly odzrwierciedlenme
w artykulach naukowych zawartych w pracy. Generalnie, celem pracy pracy doktorskie)
bylo opracowanie 1 ocena przydatnosc: hydrazonowych przelaczmikow meolekularnych
zawierajacych grupy fluoroorganiczne do obrazowania pH metoda “F MRL, przy czym
w ramach pracy podjeto teZz probe umiejscowienia prowadzonych badan w szerszym
kontekscie preinie rozwijajacej si¢ dziedziny multimodalnych sond “F MRI
w polaczeniu z innych technikami, takimi jak obrazowanie fluorescencyjne czy 'H
MRI. Takie podejicie, zrealizowane poprzez zawarcie jednej pracy przegladowej do
zestawu arykulow bedacych podstawa rozprawy, jest logiczne 1 pokazumje dobre
zaznajomienie si¢ autora z najnowszymi trendami badan. Dzicki temu zaproponowane
badania dobrze wpisuja si¢ obecny rozwdj dziedziny i zostaly dobrze przyjete przez
srodowisko, na co wskazuje ich publikacia we wspomnianych uznanych czasopismach
naukowych. W kolejny rozdziale rozprawy dokiorskie] autor omawia najwainiejsze
uzyskane wyniki naukowe. przy czym skupia sie na trzech opublikowanych artykulow
naukowych zawierajacych oryginalne wyniki pracy eksperymentalnej i teoretycznej, nie
odwolujac si¢ juz na tym etapie do opublikowanej pracy przegladowej bedacej czescia
samej rozprawy. Fragmenty tej pracy znalazly sic we wsigpie, co jest czgsciowo
zrozumiale. W mojej opinii brakuje jednak komentarza na temat tej pracy (publikacja nr
1 na liscie prac stanowiacych rozprawe doktorska) w rozdziale dotyczacym omdwienia
wynikow, 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 czgSci ocenianego
osiagniecia naukowego. Moja lektura wspomnianej publikacji nr 1 wskazuje, Ze jest
ona starannym przegladem najnowszych badan w dziedzinie obrazowania metoda “'F
MR, zwlaszcza w kontekicie konstrukcji wielofunkcvjnych sond "F MRI jednoczesnie
zapewniajacych dostep do uzycia innych technik (obrazowanie fluorescencyjne, 'H
MRI czy obrazowanie fotoakustyczne) oraz pozwalajacych na wykrywanie roinych
zmian, np. wykrywanie jonow Ca*" czy akiywnosci enzymatycznej. Oryginalne wyniki
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naukowe uzyskane w pozostalych trzech pracach sa juz opisane w sposob klarowny
w omawianym rozdziale pracy.

W ramach swoje) pracy badawcze) w ramach publikacji nr 2 pan megr inz. Dawid
Janasik zaprojekiowal, otrzymal 1 zbadal nowe hydrazonowe przelaczniki molekulame
sterowane zmiana frodowiska z zasadowego na kwasowe. powodujaca protonacje grupy
pirydynowej, a przez to zmiane konformacji badanej czasteczki. Dzicki obecnosci grupy
fluorcorganicznej tego przelacznika mozliwe stalo si¢ sledzenie gradientu pH
(zwlaszcza w zakresie 3—4) za pomoca przesunigc chemicznych sygnalow “F i1 'H
NMR. Najbardziej obiecujacy zwiazek z otrzymanej seni przelacznikéw (z grupa
fluoroorganiczng w pozycjl oro piersciema fenylowego) wykorzysiano do obrazowania
gradientu pH z wykorzystaniem zmuany przesunigcia chemicznego przy pomocy
rezonansu magnetycznego °F, co bylo moZliwe dzicki wspélpracy z grupa badawczg
z IFJ PAN w Krakowie. Jest to cenna praca, w kiorej polaczono prace eksperymentalng
ze wsparciem obliczeniowym, co pozwolilo na dokladne zrozumienmie obserwowanego
przelaczama chemicznego za pomoca pH 1 jego wplywu na widma NMR. a finalem
badan bylo przetestowanie uzyskanego najbardziej obiecujacego zwiarku w realnym
obrazowaniu "F MRI Jedyna moja watpliwos¢ budza podane w pracy wnioski,
a zwlaszcza stwierdzenie, Ze obserwowane zmiany przesunigcia chemicznego zwiazane
2 indukowang zmiana pH izomeryzacja otrzymanych czasteczek sa zaskakujaco duze.
To stwierdzenie kloci sie z kolejna praca (publikacja or 3) oméwiona w dyskutowanym
rozdziale rozprawy, w ktorej stwierdza sic stosunkowo mala roZnice przesunige
chemicznych dla izomeréw otrzymanych uprzednio zwiazkow. Czy zatem wspomniane
zmiany przesunied chemicznych moZna uznac za male czy duze? Jezel sa zbyt male,
Zzeby mozna je wygodnie stosowad do wiarygodnego badania gradientu pH, to czy
mozna zaproponowaté mozliwe kierunki optymalizaci (zwickszenia) tej rdZnicy poprzez
modyfikacje przelacznika meolekularnego, czy tez nalezy spodrziewad sie. Ze inne
pochodne z rodziny hydrazonow beda wykazywaly racze) podobne wartosci zmian we
wspomnianych przesumieciach chemicznych?

W ramach publikacji nr 3 pan mgr inz Dawid Janasik zaprojektowal, otrzymal
i zbadal seri¢ przelacznikéw molekulamych opartych na hydrazonach
funkcjonalizowanych grupami cyklenowymi pozwalajacymi na przylaczenie rdinych
jonéw metali. Umozliwilo to zastosowanie tego typu przetacznikow molekulamych jako
czujnikdw zmian pH z wykorzystaniem nie zmian w przesunieciu chemicznym. a zmian
czasdw relaksacji Ty 1 T: w wyniku modyfikowanych izomeryzacja czesci
hydrazonowe) odleglosci pomigdzy centrum paramagnetycznym (jon metalu) a atomami
fluoru decydujacymi o sygnale “F NMR (tzn. modulowanie efekiu paramagnetycznego
wzmocnienia relaksacji). W ramach tej pracy wykonano rzetelne systematyczne badania
szeregu przelacznikow molekularnych rozmacych sie polozeniem grup fluoro-
organicznej w piericieniu fenylowym oraz rozmiacych si¢ jonami metali. Czesé
badan zrealizowano poprzez przewidywania teoretyczne, czgsi¢ zweryfikowano
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eksperymentalnie. Najbardziej obiecujace zmiany czaséw relaksacji (wzgledne zmiany,
najbardziej istotne z punktu widzenia obrazowania) podczas izomeryzacji Zwiazanej ze
zmiang pH zaobserwowano dla kompleksu Gd(Ill). dla kitorego wykonano
eksperymenty obrazowania gradientu pH z uzyciem techniki “F MRI. pokazujac
potencjal aplikacyjny otrzymanego przelacznika molekularmego. W pracy tej, podobnie
jak poprzednio, efektywnie polaczono podejscie teoretyczne i eksperymentalne oraz
testowanie realnego potencjalu aplikacyjnego. co pozwolilo na przedstawienie cickawe)
grupy zaawansowanych przelacznikow molekularnych faczacyeh organiczne
ugrupowanie fotoaktywne wyposaZone w atomy fluoru z czgscia koordynacyjna
zawierajgcg jon metalu. Kaidy z tych elementow wnosi kluczowe cechy niezbedne do
dzialania badanego przelacznika jako czujnika zmian pH, co pokazuje racjonalnos¢
zastosowane) sciezki projekiowania zwiazku o pozadanych wlasciwosciach.

W publikacji nr 4 pan mgr inz. Dawid Janasik otrzymal 1 zbadal szeroka rodzine
pochodnych zaprezentowanego wczesmiej (w publkep or 2)  przelaczmka
molekularmego opartego na hydrazonie. Dzicki modyfikacji strukturalnej opartej na
roznych podstawnikach w pierscieniu fenyvlowym lub piryvdynowym przelacznika,
mozliwe bylo dostosowanie zakresu pH. w kiérym nastepuje izomeryzacja. Jest to
kluczowe zagadmiemie z punkiu widzenia aplikacyjnego, poniewaz obrazowanie
np. zmian nowotworowych wymaga sledzenia zmian pH w zakresie 6,1-7.4. podczas
gdy wyjsciowy przelacznik wykazuje izomeryzacje w zakresie pH 34. Dzcgh
odpowiednim modyfikacjom. meozliwe bylo efektywne sterowanie zakresem pH
izomeryzacji przelacznika od pH | do 6. co polaczono z wiarygodna korelacja
pomiedzy pK. kazdego przelacznika a stala Hammetia podstawnikow. Zawarte w tej
pracy wyniki naukowe sg zatem warie docenienia zardwno ze wzgledow naukowych,
poniewaZ zawieraja starannie przebadana serie zwiazkéw o zracjonalizowanej
zmiennosel wlasciwoscei fizyeznych, jak rowniez ze wzgledow aplikacyjnych, poniewaz
prowadza do zaproponowania struktury przelacznika, ktéry bedzie dzialal w pozadanym
zakresie pH.

Dodatkowa sekcja wydzielona w rozdziale poswicconym omdwieniu wynikow
badan jest dyskusja rozpuszczalnoici otrzvmanych zwiazkéw, co jest waine
w kontekscie ich ewentualnego zastosowania jako Srodkow kontrastowych. Ta krotka,
ale cenna, sekcja porusza wazna kwestie prakiyczna 1 podkresia realne sposoby uiycia
otrzymanych przelacznikéw w obrazowaniu MRIL

W kolejnej czeici rozprawy doktorskiej znale?é mo#na podsumowanie i wnioski
plynace ze zrealizowanych badan. W duZej mierze jest to podsumowanie glownych
osiagni¢c naukowych opisanych dla poszczegolnych publikacyi powyze). Z lektury tego
podsumowania, jak 1 samych publikacji, z cala pewnoscia mo#na stwierdzic, Ze
otrzymane wyniki naukowe sa mmakomitym wkladem we wspolczesne badamia
dotyczace nowych zwigzkow do zastosowania w technice F MRI w kontekscie
zwlaszeza dledzenia zmian pH w organizmie ludzkim. W mojej opinii kluczowym
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fragmentem rozdziahi ..Podsumowanie 1 wnieski™ jest ostaini akapit, w ktorym autor
wymienia propozycje kierunkow dalszych badan. do kiorych zalicza rozwo) prac na
sposobem dostarczania otrzymanych przelacznikéw molekulamych w klinicznym
obrazowaniu, sprawdzenie innych #rodel fluoru poprzez zamontowanie alternatywnych
grup funkeyjnych w badanym typie czasteczek oraz opracowanie strategii zwickszania
udzialu atoméw fluoru przy zachowaniu mozliwodci rozpuszczania otrzymanych
zwiazkow. Sa to racjonalne propozycje dalszych badan, ktore moga przyvezyni¢ si¢ do
rozwoju dziedziny. Co warie podkreslema, jak autor wskazuje. drugi z tych tematow
jest obecnie realizowany w ramach projektu PRELUDIUM NCN, ktérego pan mgr inZ.
Dawid Janasik jest kierownikiem. Moja ciekawosé w kontekscie zaprezentowanych
wnioskow budzi sam fakt skupienia sie na przelaczmkach hydrazonowych. Czy istnieja
1 moga byé rozwazane inne ugrupowania organiczne Wwykazujace analogiczne
wilasciwosci, np. izomeryzujace pod wplywem zmian pH? Jakie kierunki dalszej
rozbudowy/funkcjonalizacji czasteczek hydrazonowych. poza zaproponowanymi
prostymi podstawnikami w obrebie grupy fenylowej 1 pirydynowej. moglyby by¢ warte
rozwazenia w kontek$cie wzmacniania ich uzytecznosci w obrazowaniu "“F MRI lub
generowaniu ich bardziej wielofunkcyjnego charakteru?

Po rozdziale . Podsumowanie 1 wnioski™, autor zawarl liste cytowanych prac, kiora
obejmuje pokazng liczbe 209 pozycji. Z kolei zaprezentowany jest dorobek naukowy
pana mgr inZ. Dawida Janasika. Poza 4 publikacjami wchodzacymi w skiad pracy
doktorskiej, jej autor jest wspolautorem 3 innych artykulow w czasopismach o zasiggu
migdzynarodowym, co lacznie sumuje sic¢ do bardzo dobrege (na tym etapie kariery
badawcze)) dorobku publikacyjnego. Pan mer in? Dawid Janasik jest rownieZ autorem
dwéch rozdzialow w monografii naukowej ujetej w ministerialnym  wykazie
wydawnictw, zaprezentowal swoje wyniki w ramach 8 wystapien konferencyjnych
{z czego 2 poza granicamui Polski), odbyl rowmiez 3 krotkoterminowe staZe naukowe
{ok. 2—4 miesieczne). Wskazuje to na bardzo dobra aktywnosé naukowa mlodego
badacza bedace autorem rozprawy. Po czesci zwiazane) z dorobkiem naukowym,
w pracy znales¢ moina kopie 4 wybranych artykuléw naukowych wraz z materiatami
dodatkowymi, co jest ostatnim elementem przedloZonej mi do recenzji rozprawy.

Jak moina wnioskowaé z powyzszej dyskusji. rozprawa doktorska pana mer inz
Dawida Janasika zostala napisana starannie i rzetelnie. zawiera wszystkie niezbedne
elementy reprezentujace prace badawcza wykonana na wysokiem poziomie. Nie mam
rowniez zarzutoéw (poza wspommianym brakiem odniesiemia do czesci rysunkow
w tekscie wstepu) do strony graficzne) 1 techniczne) pracy. Co najwaZniejsze, z pracy
mo:na jednoznacznie wnioskowaé zardwno o wysokim poziomie wiedzy teoretycznej
autora. jak i1 nabyte] umicjetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.
Jednoczeinie, w mojej opinii, przedloiona mi do oceny rozprawa doktorska jest
oryginalnym rozwigzaniem przedstawionege 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 péin. zm.). W szczegdlniosci, zaprezentowana tematyka badawcza wpisuje
si¢ doskonale w obecne Swiatowe trendy badan w dziedzinie chemii nowych
materialow, a zawarte w recenzjl uwagi nie wplywaja negatywnie na wysoki poziom
merytoryczny przeprowadzonych przez autora pracy badan, ich prezentacyi 1 plyngcych
z nich wnioskow. W zwiazku z tym, wnosze do Rady Dyscypliny Naukowe] Nauki
Chemiczne Politechniki Elqskiej o dopuszczenie mgr inZ. Dawida Janasika do dalszych
etapow postepowania o nadanie stopnia doktora w dyscyplinie nauki chemiczne.
Jednoczesnie ze wzgledu na wysoki poziom zawartych w rozprawie wynikow
naukowych, reprezentowany migdzy innymi przez opublikowanie zwigzanych z nimi
4 artykulow w renomowanych czasopismach naukowych o zasiggu miedzynarodowym
{sredmi IF = 7.4; 3 prace w czasopismach o IF > 7), oraz bardzo dobry dorobek
naukowy autora pracy, wnosze do Rady Dyscypliny Naukowej Nauki Chemiczne
Politechniki Slaskiej o wyrdZnienie rozprawy doktorskiej mgr ini. Dawida
Janasika. W ramach dodatkowego uzasadnienia tego wniosku, cheialbym podkreslic,
#¢ 3 z 4 zawartych w pracy doktorskiej artykuldow naukowych zawiera znaczace
osiagniecia w dziedzinie badan nad nowymi przelacznikami molekularnymi do
zastosowan jako inteligentne Srodki kontrastowe w metodzie “F MRI o spodziewane;
rosngcej roli w diagnostyce medycznej. Tego typu prace naukowe laczace badania
podstawowe 1 testy realnych zastosowan w diagnostyce warte sa docenienia
i kontynuowania, a zaprezentowana rozprawa doktorska wyrdinia sig na ich tle

wysokim poziomem merytorycznym i oryginalnoscia w podejsciu badawezym.

Podpisano odrecenie preez autora
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