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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgra inz. Dawida Janasika zatytulowanej
.Przetgczniki molekularne jako srodki kontrastowe 1°F MRI"

przygotowanej pod kierunkiem dr hab. inz. Tomasza Krawczyka, prof. PS

Recenzja zostata sporzqdzona w odpowiedzi na pismo Przewodniczqgcej Rady
Dyscypliny Nauk Chemicznych Politechniki Slgskiej pani prof dr hab. inz. Doroty
Neugebauer z dnia 9 pazdziernika 2024 w zwiqgzku z prowadzeniem przewodu doktorskiego

mgr. inz. Dawida Janasika.

Wstep

Jedng z Kkluczowych obecnie technik diagnostycznych, jest obrazowanie
z wykorzystaniem metody rezonansu magnetycznego (ang. MRI). Najczeéciej stosowane
jest 'H MRI. Duza zawarto$¢ wody w organizmie czlowieka, moze powodowac
zmniejszenie kontrastu migedzy tkankami, a przez to dawa¢ niejednoznaczne lub btedne
wyniki obrazowania. Aby zredukowaé powyzsze komplikacje, stosuje sie Srodki
kontrastujgce, zawierajgce np. Gd(Ill), ktére charakteryzuja sie krotszymi czasami
relaksacji oraz pozwalajg na lepsza jako$¢é obrazowania konkretnych tkanek.
Jednoczes$nie, trwajg prace nad poszukiwaniem alternatywnych rozwigzan w stosunku do
protonowego MRI. Obecnie prowadzi sie dziatania nad zastosowaniem do obrazowania
metodg rezonansu magnetycznego: 3He, 13C, 19F, 23Na, 31P, 129Xe, Ze wzgledu na 100%
udziatu izotopu, spin %, wysoki wspotczynnik zyromagnetyczny, i co bardzo istotne,
wystepowanie endogennych atoméw fluoru w organizmie w znikomych iloéciach,
zastosowanie °F do obrazowania, wydaje sie bardzo interesujace oraz obiecujace.
Wspotczesna diagnostyka poszukuje metod obrazowania réwniez na poziomie

komorkowym. A to pocigga za sobg wymog zaprojektowania Srodkéw kontrastowych
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charakteryzujgcych sig aktywnoscig w stosunku do okreslonego enzymu, czy ulegajacych
aktywacji w zakresie pH wta$ciwemu zmianom choroby nowotworowe;.

Badania wykonane w ramach recenzowanej pracy doktorskiej dotycza
opracowania substancji, ktore odpowiadatyby na wyzwania stawiane nowoczesnym
srodkom kontrastowym. Z uwagi na powyzsze, wybér tematyki badawczej podjetej przez
mgr. inz. Dawida Janasika uwazam za zasadny.

Dorobek badawczy Doktoranta w zakresie przedstawionej pracy stanowi cykl
czterech spéjnych tematycznie publikacji, w tym trzech o charakterze eksperymentalnym.
Artykuly zostaty opublikowane w latach 2022-2024, wszystkie w czasopismach o zasiegu
migdzynarodowym i wysokim wspétczynniku oddziatywania: Chemistry European
Journal, Analytical Chemistry i dwie prace w ACS Sensors. Doktorant jest réwniez
wspoétautorem trzech innych, niewchodzgcych w cykl, publikacji oraz autorem dwéch
rozdziatow w monografiach naukowych. Dodatkowo pan Janasik bral udziat
w 8 konferencjach o zasiegu ogélnopolskim i miedzynarodowym. Doktorant odbyt trzy
kilkumiesigczne staze naukowe, dwa w Brno University of Technology w Czechach i jeden
w University of Groningen w Holandii. Nie rozumiem powodu podania nazwisk przy

opisie szczegotow dotyczacych stazy.

Ocena redakcyjnej strony pracy

Dostarczona do recenzji pfaca zawiera 45 stron autoreferatu, ktéry obejmuje:
wykaz publikacji wchodzacych w sktad doktoratu, wykaz skréotow, streszczenie w jezyku
polskim i angielskim, wstep bedacy wprowadzeniem literaturowym, cel i zakres pracy,
omowienie otrzymanych wynikow, podsumowanie i wnioski, bardzo bogatg (az 209
pozyciji literaturowych) bibliografie oraz dorobek naukowy Autora. Dodatkowo, do pracy
Doktorant zatgczyt kopie opublikowanych prac, a takze, ponadobowigzkowo, tzw.
Supporting Information, co nie jest konwencjonalnym zalgcznikiem, w przypadku
dysertacji z cyklu publikacji. Pragne podkresli¢, Zze ww. zalgcznik jest bardzo przydatny
podczas Sledzenia wywodu.

Ocena merytoryczna badan przedstawionych w rozprawie
Przedmiotem badan bylo 1. otrzymanie trzech izomeréw przetgcznikow
molekularnych bazujgcych na budowie przetacznikow zaproponowanych przez

[. Aprahamiana, zawierajgcych ugrupowanie hydrazonowe, jako potencjalnych Srodkow



kontrastujgcych dziatajacych w okreslonym zakresie pH, a nastepnie sprawdzenie ich
efektywnosci, 2. zsyntezowanie szeregu przetgcznikoéw hydrazonowych posiadajacych
w strukturze ligand zdolny do kompleksowania paramagnetykow i 3. otrzymanie serii
przetgcznikow z dodatkowymi podstawnikami w pierscieniach aromatycznych w celu
sprawdzenia izomeryzacji E/Z w zakresie pH wykorzystywanym do obrazowania zmian
nowotworowych.

Interpretacja wynikow nie budzi zastrzezen merytorycznych, mam jednak pewne
uwagi, ktore wymagajg wyjasnienia lub komentarza:

1. W pierwszym fragmencie opisu wynikéw badan wtasnych (p. 3.1), Doktorant
omawia wyniki przedyskutowane w ACS Sensors 94, 3427-3431 z 2022 roku. Biorac pod
uwage roznorodnos¢ rozwigzan wykorzystywanych do obrazowania 19F MRI, co
zestawione jest w pracy przeglagdowej nalezacej do cyklu publikacji stanowiacych
recenzowang dysertacje (Chem. Eur. J., 27, 1-33, 2023), uwazam, Ze idea zastosowania do
tego celu przelgcznikow hydrazonowych zawierajgcych atomy fluoru, jest niezwykle
nowatorska. Zsyntezowanie zmodyfikowanych ukladéw bazujacych na strukturze
przetacznikow [. Aprahamiana zostalo zrealizowane w kilku krokach, a nastepnie
zweryfikowano hipoteze stosowalnosci uzyskanych przelgcznikéw jako technike do
obrazowania 1°F MRI. Izomeryzacje E/Z sprawdzono przy zastosowaniu 1H oraz 19F NMR.
Stwierdzono, ze aktywacja przetgcznikoéw hydrazonowych zawierajacych atomy fluoruy,
zachodzi w zakresie pH od 2 do 4. W dalszym etapie, potencjalne $rodki kontrastujace
testowano pod katem mozliwosci ich wykorzystania do obrazowania 19F MRI. Ten etap
badan wykonano przy wspétpracy z grupg prof. W. Weglarza z IF] PAN w Krakowie.

W tekscie brakuje konsekwencji, np. najpierw oméwione sg widma 'H NMR serii
przetacznikow, a na koncu akapitu znajduje sie komentarz dotyczacy tylko jednego
zwigzku: ,zaobserwowac mozna 2 sygnaty przy —-63 ppm”. To zdanie sugeruje, ze sygnaty
od izomerow E i Z, znajduja si¢ doktadnie w tym samym potozeniu, a wéwczas nie bytoby
mozliwe potwierdzenie procesu izomeryzacji. Prosze o wyjasnienie, co znaczy,
stwierdzenie, ze: ,, stosunek p6l powierzchni pod sygnatami odpowiada stosunkowi pikéw
151 12 ppm z widma 'H NMR” (str. 22) oraz ,w warunkach rezonansu informacja
0 przesunigciu chemicznym jest wykorzystywana takze do uzyskania informacji
przestrzennej” (str. 23).

2. W kolejnym podrozdziale rozprawy doktorskiej (p. 3.3) zostaty przedstawione

rezultaty badan opisanych w ACS Sensors 8, 1971-1979 z 2023 roku. Przelaczniki



molekularne udekorowano N-pochodnymi tetraazacyklodekanu (cyklenu) jako ligandy
zdolne do kompleksowania jonéw paramagnetykéw. Celem ich otrzymania byto zbadanie
wptywu struktury przetgcznika hydrazonowego na czas relaksacji w zaleznoéci od pH.
Najlepsze rezultaty uzyskano dla kompleksu Gd(I1I) i podstawnika -CFz w pozycji meta,
co potwierdzono w probach obrazowania 1°F MRI przy réznym pH w IF] PAN w Krakowie.

Rozpoczynajgc od stéw ,,Istnieja trzy mozliwe warianty liganda L, z grupg CF3 (...)",
tekst z recenzowanej pracy jest kalka, wrecz surowym ttumaczeniem z publikacji
wchodzgcej w cykl. Doktorant nawet si¢ nie pokusit o zmiane numeracji i oznaczen
zwigzkow, a warunki reakcji pod Rys. 15 (abstrahujac, Ze jest to schemat) sg w jezyku
angielskim. Chciatabym zaakcentowa¢, Ze oméwienie wynikéw badah w autoreferacie,
powinno by¢ opisem najistotniejszych wynikéw bedacych efektem przeprowadzonych
badan, a nie bezposrednim ttumaczeniem publikacji. Prosze o komentarz dotyczacy tej
kwestii.

3. Kolejna z cyklu publikacji praca (ACS Sensors 8, 721-727, 2023), probuje znalez¢
rozwigzanie problemu zwigzanego z faktem, iz aktywacja przetacznikéw hydrazonowych
zawlerajacych atomy fluoru, zachodzi w zakresie pH od 2 do 4, co jest wartoscig zbyt niska
w kKontekscie przydatnosci jako $rodki kontrastowe do obrazowania 19F MRL. W tym celu
uzyskano przetgczniki zawierajgce: w pierscieniu aromatycznym oprocz grupy CFs,
dodatkowy podstawnik, elektronodonorowy lub elektronossgcy i/lub podstawnik
w pierScieniu pirydylowym, a nasfepnie zbadano izomeryzacje E/Z w zaleznoéci od pH
Srodowiska. Dla wybranych ukladéw wyznaczono pKa. Mimo uzyskania substancji
(przetgcznik z grupg -NH2 w pozycji meta do grupy CFs i grupg metylowg w pierscieniu
pirydylowym), ktéra ulegata aktywacji w zakresie pH odpowiednim do obrazowania
zmlan nowotworowych, to nadal wyzwaniem byta staba rozpuszczalnoéé w wodzie, co
rowniez rozwigzano.

Uwazam, ze ta czg¢$¢ badan powinna by¢ oméwiona tuz po podrozdziale 3.2, jako
konsekwencja rezultatéw eksperymentéw opisanych w pracy ACS Sensors 8, 1971-1979
z 2023.

4. W wykazie skrotow brakuje wyjasnienia OFI, PAI, TPSSh, ECP i innych.

5. Autorowi nie udato sie uniknaé bleddéw stylistycznych oraz niefortunnych
stwierdzen; w tym miejscu wymieniam kilka z nich: ,,Udato si¢ zaprojektowac i otrzymac
()" (str. 5), ,Rozszerza to nie tylko rodzaje czasteczek zawierajgcych 1°F (...)" (str. 9),

,Metalami tutaj mogg by¢ (..)” (str. 12), ,(..) mozna zaprojektowac reaktywne sondy



molekularne MRI, ktére raportuja o réznych biomarkerach” (str. 13), ,Enzymy (...)
organizujg wigkszoS¢ funkcji w biologii komérkowej i molekularnej” (str. 13),
.dtugotancuchowe konstrukcje” (str. 14), ,komérki nowotworowe manifestuja
odwrocony gradient pH” (str. 15), ,czasteczke, ktérg mozna manipulowaé” (str. 17),
»wyniki sg zgodne z krystalografia rentgenowska” (str. 22), ,sygnaly sa ostrzejsze” (str.
23), ,iminowy wegiel” (str. 18), ,cze$¢ iminowa z azotem typu amina” (str. 18).

6. Autor btednie okres$la ,nanoczastki” jako ,nanoczgsteczki” (str. 12).

7. Na czym polega “uwalnianie sygnatu 1°F MRI” (str. 14)?

8. W tekscie zazwyczaj brakuje odnosnikéw do rysunkéw, a szkoda, bowiem to
znacznie utatwiloby sledzenie wywodu.

9. Na str. 18. Doktorant stwierdzit, ze ,w tej pracy skupiono sie gtéwnie na
przetgcznikach hydrazonowych”, kiedy to przedmiotem badah byly przetaczniki
wytgcznie jednego rodzaju.

Niezaleznie od watpliwosci przedstawionych powyzej, pragne podkreéli¢, ze
przedstawiong do recenzji prace doktorskg pana mgr inz. Dawida Janasika oceniam
pozytywnie. Rozprawa doktorska przedstawia oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego. Dysertacja zawiera ciekawy materiat doswiadczalny, a zakres wykonanej
pracy eksperymentalnej, wymagat duzej wiedzy teoretycznej i umiejetnosci manualnych.
Po lekturze rozprawy oraz przedstawionych w autoreferacie celéw i zagadnien
badawczych stwierdzam, ze zosfa{y one zrealizowane i sg zgodne z przedstawionymi

wynikami badan.

Whniosek koncowy

Stwierdzam, zZe badania jakie wykonat mgr inz. Dawid Janasik w ramach rozZprawy
doktorskiej zatytutowanej ,Przetqczniki molekularne jako $rodki kontrastowe 1°F MRI”
zakresem stosowanych metod i otrzymanych wynikéw, a takze sposobem dokumentacji
wynikow odpowiada wymogom stawianym pracom doktorskim i tym samym, spetnia
wymagania okreslone art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawa o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018, poz. 1668 i p6zn. zm.).

W zwiagzku z powyzszym, wnioskuje do Przewodniczacej Rady Dyscypliny Nauk
Chemicznych Politechniki Slaskiej pani prof. dr hab. inz. Doroty Neugebauer
o dopuszczenie pana mgr. inz Dawida Janasika do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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