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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Dawida Janasika

p.t. ,Przetaczniki molekularne jako srodki kontrastowe *°F NMR”

Spektroskopia NMR (Nuclear Magnetic Resonance) stanowi niezwykle potezne narzedzie w
chemii i biochemii oraz diagnostyce medycznej umozliwiajac badanie struktury oraz dynamiki molekut
w ich naturalnym $rodowisku. W szczegdlnosci, NMR fluorowe (19F NMR) zyskuje na znaczeniu dzieki
swoim unikalnym wtasciwosciom. Fluor-19, ze wzgledu na swojg wysoka czuto$é oraz silne
oddziatywania spinowe oraz bardzo niewielkie rozpowszechnienie w organizmach zywych, pozwala na
precyzyjnym Sledzeniem i obrazowaniem proceséw molekularnych w ztozonych uktadach
biologicznych. Z kolei przetaczniki molekularne, ktére potrafig zmienia¢ swoje wtasciwosci w
odpowiedzi na zewnetrzne bodzce, znajduja coraz szersze zastosowanie w réznych dziedzinach, w tym
w medycynie i technologii materiatowej. W kontekscie spektroskopii NMR, ich zdolno$¢ do
modulowania sygnatu NMR stanowi stanowi bardzo atrakcyjne podej$cie do poprawy jakosci
obrazowania i kontrastowania w badaniach biologicznych oraz diagnostyce medycznej. Zastosowanie
19F NMR w tym kontekscie otwiera nowe mozliwosci w zakresie detekcji i analizy czgsteczek,
pozwalajac na uzyskanie informacji o strukturze oraz dynamice biologicznych uktadéw molekularnych.

Przedstawiona mi do recenzji pracy doktorska mgr. inz. Dawida Janasika, wykonana w Katedrze
Technologii Chemicznej Organiczne i Petrochemii, Wydziatu Chemicznego Politechniki Slaskiej pod
kierunkiem Prof. Tomasza Krawczyka doskonale wpisuje sie w ten nurt badawczy, a jej celem byto
opracowanie hydrazonowych przetgcznikdw molekularnych do obrazowania zmian pH metodg 19F

MRI.



Przedstawiona mi do recenzji rozprawa mgr. Inz. Dawida Janasika zostata przygotowana w
formie cyklu 4 publikacji opatrzonych 27 stronicowym komentarzem w ktérym zacytowanych jest 209
pozycji literaturowych. Na zbior prac, sktada sie praca przegladowa (Chem. Eur. J.); oraz 3 oryginalne
prace eksperymentalne opublikowane w Analytical Chemistry oraz ACS Sensors (dwie prace). Nalezy
podkresli¢c, ze we wszystkich czterech pracach Doktorant jest pierwszym autorem. Cykl prac
sktadajgcych sie na rozprawe doktorsky rozpoczyna praca zatytutowana ,19F MRI Probes for
Multimodal Imaging” opublikowana w grudniu 2021 w Chemistry — a European Journal. Jest to praca
przeglagdowa, ktéra pokazuje jak doktorant przygotowat sie do realizacji projektu doktorskiego
uswiadamiajgc czytelnikom, ale rowniez sobie, co w kontekscie tej metody jest najbardziej istotne,
jakie sg strategie oraz wyzwania. W pracy zaprezentowano jak multimodalne sondy F-19 MRI
kompensuja niedoskonatosci innych technik obrazujacych tkanki miekkie oferujac lepsza czutos¢ i/lub
rozdzielczo$¢ obrazowania w poréwnaniu z jednomodalnymi odpowiednikami. W pracy przedstawiono
strategie projektowania multimodalnych sond w odniesieniu do ich struktury, wtasciwosci
fizykochemicznych, biokompatybilnosci i jakosci obrazéw.

Na czes¢ eksperymentalng rozprawy sktadajg sie tgcznie trzy prace dwie z nich opublikowane
w ACS Sensors oraz jedna w Analytical Chemistry. Obydwa czasopisma sa wydawane przez ACS czyli
wydawcze znanego z przestrzegania najwyzszych standardéw w ocenie prac naukowych zaréwno na
poziomie deytorskim jak i recenzenckim. To w duzym stopniu zwalnia mnie z obowigzku weryfikacji
poprawnosci zastosowanych metod oraz adekwatnosci wycigganych konkluzji w swietle danych
eksperymentalny, gdyz jestem przekonany, ze zostato to zrobione przez najwyzszej klasy specjalistow,
recenzujgcych te manuskryptu i bardzo doswiadczonych edytoréw. Skupie sie wiec na osiagnieciach
Doktoranta i wspotpracownikéw opisanych we wspomnianych publikacjach. Warto tez podkresli¢, ze z
oswiadczen wspoétautoréw prac oraz pozycji doktoranta na listach wspoétautoréw jednoznacznie
wynika wiodgcy wktad mgr. Janasika w przeprowadzeniu badan eksperymentalnych, analizie wynikow,
przygotowaniu materiatu do publikacji a takze istotny wktad w planowanie badan. Niniejsza recenzja
ma na celu szczegdétowe omowienie postulowanych hipotez, metodologii ich weryfikacji oraz istotnych
rezultatow pracy doktorskiej, a takze wskazanie na mozliwe kierunki dalszych badan w tej ekscytujacej
i dynamicznie rozwijajacej sie dziedzinie.

Pierwsz praca eksperymentalna zatytutowana ,Ratiometric pH-Responsive 19F Magnetic
Resonance Imaging Contrast Agents Based on Hydrazone Switches” zostata opublikowana w Analytical
Chemistry. W pracy tej opisano serie hydrazonowych przetacznikéw molekularnych zawierajacych
grupe -CF3. Pozwolity one na $ledzenie zmiany konformacji czasteczki pod wptywem pH za pomocg 19F
NMR, 1H NMR, UV-vis i 19F MRI w niskim (milimolarnym) zakresie stezen z krétkim czasem akwizycji
zaréwno w polarnych rozpuszczalnikach organicznych, jak i emulsjach wodnych. Zwtaszcza jedna z

sond opisanych w pracy wykazywata bardzo istotne zmiany przesuniecia chemicznego dla izomeru, co

2|Strona



otwiera mozliwosci zastosowania takich przetacznikéw molekularnych jako inteligentnych czynnikéw
kontrastowych w MRI. Kolejna praca eksperymentalna opublikowana w ACS Sensors w styczniu 2023
(ACS Sens. 2023, 8, 721-727) jest niejako kontynuacja poprzedniej pracy. W tej pracy autorzy w
zblizonym uktadzie badajg wptyw elektronowy podstawikéw przytagczonych do pierscienia w ktérym
znajduje sie rowniez grupa reporterowa (CF3) na proces izomeryzacji E/Z wigzania podwojnego C=N.
Izomeryzacja napedzana byta protonacjg atomu azotu z podjednostce pirydynowej. Ustalono ogding
zaleznos¢ miedzy stalymi Hammetta podstawnikéw na pKa przetacznikdéw. Wprowadzenie silnych grup
elektronodonorowych pozwolito uzyska¢ przetacznik hydrazonowy o pKa okoto 6, pozwalajacy $ledzi¢
zmiany pH znacznie bardziej fizjologiczne niz poprzednio, co czyni tego typu sondy bardziej
odpowiednimi do zastosowania w 19F MRI jako srodek kontrastowy. Ten przyktad pokazuje réwniez
jak niewielkie zmiany w strukturze dos¢ oddalone od miejsca gdzie dochodzi do izomeryzacji moga
istotnie wptywac na wtasciwosci fizykochemiczne i potencjalne zastosowania.

Ostatnia z prac eksperymentalnych réwniez opublikowana w ACS Sensors (ACS Sens. 2023, 8,
1971-1979) i réwniez bazuje na podobnych strukturach zwigzkéw chemicznych jako przetgcznikow
molekularnych. W przeciwienstwie do poprzednich prac gdzie zmiany odczytu sygnatu opieraty sie na
zmianach przesuniecia chemicznego w widmach 19F i 1H NMR wywotanych izomeryzacjg E/ Z
ugrupowania hydrazonowego tym razem Doktorant chciat zbada¢ czy zjawisko mozna bada¢ poprzez
zmiane szybkosci relaksacji. Pozwolitoby to na wykorzystanie standardowych akwizycji obrazéw
wazonych T1 lub T2 i zapewnienie spéjnosci, doktadnosci diagnostycznej, wydajnosci i skutecznej
komunikacji w obrazowaniu medycznym. Poniewaz w poprzednich uktadach czasy relaksacji sygnatow
fluoru nie zmieniaty sie pod wplywem izomeryzacji byto oczywiste, ze sonda wymaga odpowiedniej
modyfikacji. Proponowanym rozwigzaniem byto wprowadzenie paramagnetycznego centrum do
przetacznika, poprzez podstawienie jednego z pierscieni aromatycznych lub etylowej grupy funkcyjnej
paramagnetycznym kompleksem gadolinu (Ill). Powstaly trzy takie sondy réznigce sie miejscem
przytaczenia grupy CF3 w pierscieniu fenylowym, izomery orto, meta i para. Na bazie obliczen DFT
obliczono jak izomeryzacja wptynie na zmiane odleglosci grupy reporterowej (CF3) do centrum
paramegnetycznegoo (Gd). Najwiekszg zmiane odteglosci zapewniata izomeryzacji zwigzku z
podstawieniem meta grupy trifluorometylowej i oo okazat sie najbardziej odpowiednim kompleksem
do obrazowania MRI, wykazujac ponad 400% zmiaen czasu relaksacji w zakresie pH 4-7. Wynik te

pozwalajg wierzyc w wysoki potencjat aplikacyjny i moga by¢ wykorzystane w diagnostyce.

Z powyzszego opisu przeprowadzonych badan wynika, ze cato$¢ stanowi spdjng cato$¢é. W pracy w
przemyslany sposéb pokazano jak zmianych chemiczne sond mogg wptywaé na ich wtasciwosci, a przez
to réwniez zastosowania. W publikacjach pokazano bardzo bogaty materiat badawczy od syntezy sond

przez badania eksperymentalne wykorzystujace réznorodne techniki eksperymentalnych az po



badania obliczeniowe. Nie mam watpliwosci, ze otrzymane sondy przyczynig sie do dalszego rozwoju

technik obrazowania opartych na 19F.

Zwrocitem uwage, ze liczba otrzymanych sond molekularnych we wszystkich pracach jest stosunkowo
niewielka jesli zestawimy to efektem publikacyjnym (recenzent wyraza tu swojq zadros¢ zwigzang z
efektywnoscig pracy), co rodzi pytanie, czy otrzymane sondy to wszystkie ktore otrzymano podczas

realizacji doktoratu, czy tylko te ktore finalnie znalazty sie w publikacjach?

Do obowigzkow recenzenta nalezy rowniez wykazanie stabosci rozprawy przedstawionej do
oceny, a tych na szczescie w recenzowanej pracy jest niewiele. Jak wspomniatem wczesniej nie czuje
potrzeby recenzowania prac juz opublikowanych gdyz one zostaty juz poddane odpowiedniej ocenie,
przez swiatowych ekspertow w dziedzinie, jednak zwraca uwage w niektérych miejscach ograniczona
czytelnos¢ niektérych figur, co utrudnia interpretacje wynikow, zwtaszcza przez tych badaczy, ktorzy

poswiecili juz swéj wzrok na ottarzu nauki.

Jesli chodzi o komentarz do publikacji to jest on dos¢ krotki, co sitg rzeczy zmniejsza ryzyko
popetnienia btedéw przez autora takiego tekstu. Mam pewien niedosyt co do ilosci tresci w nim
zawartych, a skrotowa forma sprawia, ze cierpi rowniez przejrzystosc i jasnos¢ przekazu. Dobrym
przyktadem obrazujgcym skrotowa formute tego tekstu jest ulubiony rozdziat zapracowanych
recenzentow czyli ,,Podsumowanie i wnioski”. Podsumowanie sprawia wrazenie bardzo ogdlnikowego,
zabrakto mi ilosciowego podsumowania efektdw pracy Doktoranta w ramach projektu doktorskiego.
Zabrakfo rowniez pewnego zarysowania jak ta opracowana technologia moze by¢ wykorzystana w
przysztosci. Moze podczas publicznej obrony uda mi sie namoéwi¢ Doktoranta na popuszczedzie wodzy
fantazji w tym zakresie. Prositbym aby doktorant podczas publicznej obrony podzielit sie swojg wiedza

na temat innych przetacznikéw molekularnych pozwalajacych sledzi¢ zmiany pH.

Nie mam jednak watpliwosci, ze bogaty materiat doswiadczalny, uzyskany podczas realizacji
pracy jest cenny ze wzgleddéw poznawczych, a w przysztosci z pewnoscig rowniez diagnostycznych.
Rozprawa wnosi bardzo istotny wktad w metodologie badan obrazowaniem przyu pomocy 19F MRI i
jestem przekonany, ze opracowane podczas realizacji pracy narzedzia molekularne znajda szerokie
zastosowanie w albo w dalszym doskonaleniu sond, ale réowniez w opracowaniu testéow
diagnostycznych do konkretnych zastosowan. Na odrebny komentarz zastuguje dorobek publikacyjny
Doktoranta. Pan magister Dawid Janasik jest wspoétautorem 7 prac opublikowanych w bardzo dobrych
czasopismach z listy filadelfijskiej i mimo, ze powstaly w przeciggu ostatnich 4 lat byty juz zauwazone
przez srodowisko naukowe (38 niezaleznych cytowan). Sam cykl 4 prac opublikowanych w bardzo
dobrych czasopismach naukowych wchodzacych w sktad rozprawy, w ktorych Doktorant jest

pierwszym autorem, robi bardzo duze wrazenie i zastuguje na autentyczny podziw.
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W konkluzji z catym przekonaniem stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa
doktorska spetnia wszelkie warunki okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 ze zm.), Ustawie z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy
wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 ze zm.) i
wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki Slaskiej o dopuszczenie mgr Dawida
Janasika do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie biorgc pod uwage nowatorski charakter przedstawionych badan objawiajacy sie
opracowaniem zupetnie nowych i niezwykle cennych narzedzi molekularnych pozwalajgcy na
obrazowanie zmian pH metodami 19F MRI, a co za tym idzie olbrzymi potencjat aplikacyjny tych

narzedzi wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskiej Pana magistra Dawida Janasika.
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