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W codziennym zyciu znajdujg sie liczne substancje chemiczne, ktére w przypadku
uwolnienia, niezaleznie od mechanizmu ich dziatania wptywaja niekorzystnie na zdrowie.
Szczegélne znaczenie w obecnych uwarunkowaniach polityczno-wojskowych nabiera
potencjalne uzycie broni masowego razenia zwigzane z dziataniami terrorystycznymi, do
ktorych zaliczany jest terroryzm chemiczny.

Okolicznosci w ktérych moze pojawic sie zagrozenie skazenia substancjg chemiczng w trakcie
ktérych dochodzi do uwolnienia toksycznych substancji mogacych stanowi¢ zagroienie
zdrowia i zycia ludzi obejmuje min: awarie w fabrykach produkujacych, stosujacych,
przetwarzajgcych niebezpieczne substancje chemiczne, dziatania jednostek wojskowych z
uzyciem toksycznych substancji chemicznych, ale réwniez akty terrorystyczne.

W 2018 roku w atakach terrorystycznych zostata uzyta nowa grupa $rodkow paralityczno-
drgawkowych, okreslana mianem zwigzkéw serii A zwana Nowiczokami (np. A-234).
Nadrzednym problemem zwigzkéw fosforoorganicznych z grupy Novichok jest znikoma iloéé
danych zawartych w literaturze dotyczacych struktury, whasciwosci fizycznych i chemicznych,
toksycznosci czy tez losu srodowiskowego tych zwigzkdw, a zatem cel przedtozonej rozprawy
doktorskiej zaktadajacy okreslenie wybranych parametréw toksykologicznych dla zwigzkow



fosforoorganicznych z grupy Novichok (n=17) przy wykorzystywaniu metod toksykologii in
silico nalezy uznac za bardzo interesujacy.

Przedstawiona rozprawa zawiera 28 stron maszynopisu (w tym cztery tabele; dwie
ryciny). Uktad pracy o zachowanych proporcjach, sktada sie ze wstepu, celu pracy, przedmiotu
badan (materiatu i metod), prezentacji wynikéw, wnioskéw, bibliografii obejmujacej 49

pozycji, streszczen w jezyku polskim i angielskim.

Doktorant umiescit réwniez: wykaz skrotow uzytych w pracy, co utatwia zapoznawanie si¢ z
treécig rozprawy doktorskiej, oéwiadczenia wspdtautoréw o ich wktadzie w przygotowaniu 4
publikacji, ktore zostaty dodatkowo dotaczone do dysertadiji, tj:

i,

Noga M, Jurowski K: What do we currently know about Novichoks? The state of
the art, Archives of Toxicology 97, 651-661.

(2023). https://doi.org/10.1007/s00204-022-03437-5

Noga M, Michalska A, Jurowski K: Review of Possible Therapies in Treatment of
Novichoks Poisoning and HAZMAT/CBRNE Approaches: State of the Art, J. Clin.
Med. 2023, 12(6), 2221; https://doi.org/10.3390/jcm12062221

Noga M, Michalska A, Jurowski K: Application of toxicology in silico methods for

prediction of acute toxicity (LD50) for Novichoks, Archives of Toxicology, 97,
1691-1700 (2023). https://doi.org/10.1007/s00204-023-03507-2

Noga M, Michalska A, Jurowski K: The prediction of hydrolysis and biodegradation
of Novichoks using in silico toxicology methods. Science of The Total
Environment, 890, 164241.

(2023). https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2023.164241

Wstep, napisany w oparciu o poprawnie dobrane pismiennictwo, pozwalajace na

usystematyzowanie faktéw dotyczacych zagadnien bedacych przedmiotem rozprawy,

logicznie wprowadza czytelnika w jasno sprecyzowany cel pracy, ktéremu doktorant przypisat
nastepujgce etapy badan:

1.

2.

Przeglad literatury naukowej z wykorzystaniem wyszukiwarek naukowych
(PubMed, Google Scholar, Scopus) oraz baz toksykologicznych (PubChem,
CompTox Chemicals Dashboard oraz ECHA) w celu pozyskania danych z
przeprowadzonych estymacji oraz znalezienia odpowiednich luk danych.
Wyznaczenie parametréw toksykologicznych, tj. toksycznosci ostrej (medialna
dawka smiertelna, LDsp).

Wyznaczenie parametréw istotnych z punktu widzenia toksykologii $Srodowiska, t].
hydroliza (czasu péttrwania hydrolizy, statej szybkosci hydrolizy) oraz
biodegradacji, co pozwoli okresli¢, przez jaki czas zwigzki te beda stanowity
zagrozenie dla ludzi po bezposrednim kontakcie ze srodowiska.

W rozdziale rozprawy doktorskiej ,Materiat i metody” Doktorant bardzo szczegétowo
opisat proces zbierania danych dotyczacych zwigzkéw typu Novichoc przy uzyciu wyzej



opisanych wyszukiwarek naukowych (cel) oraz stosujac réine kombinacje nastepujacych
termindw w jezyku angielskim: Novichok; srodki paralizujgce; zwigzki serii A; Mirzayanov;
Siergei Skripal; Alexei Navalny; zwigzki fosforoorganiczne; A-230; A-232; A-234; N-[etoksy(-
fluoro)fosforylo]-N,N-dietyloetanoimidamid; HAZMAT;CBRN.

Wiasciwosci zwigzkow Novichok, takie jak toksycznos¢ oraz los srodowiskowy
okreslano stosujac podejscie in silico, ilosciowg zaleznosé struktura-aktywnos¢ (QSAR, ang.
Quantitive Structure-Activity Relationship).

Do estymacji parametréw medialnej dawki smiertelnej (LDso), biodegradacji, okresu
pottrwania hydrolizy oraz statej szybkosci hydrolizy wykorzystano oprogramowanie takie jak:
pakiet aplikacji QSAR Toolbox, Estimation Program Interface (EPI) Suite oraz Toxicity
Estimation Software Tool (TEST).

W przypadku pakietu EPI Suite wykorzystano poszczegdlne modele celem prognozy
wiasciwosci fizycznych, chemicznych i loséw Srodowiskowych: KOWWIN; HENRYWIN;
MPBWIN; BIOWIN; WATERNT; HYDROWIN (szczegotowy opis w dysertacji).

Doktorant przedstawit wyniki w sposob czytelny, w tabelach, rycinach i tekscie dysertacji.

Wyniki rozprawy wykazaty, ze:

1. Wedtug wykonanych estymacji najniebezpieczniejszym badanym zwigzkiem z
grupy Bojowych Srodkéw Trujacych (BST) (n=17) jest zwigzek typu Novichok A- 232.
Medialna dawka Smiertelna (LDso) oszacowana dla tego zwigzku przy uzyciu
oprogramowania QSARToolbox wyniosta 0,41 mg/kg mc.

2. Najwyisze wartosci ostrej toksycznosci, czyli najmniej toksyczne, osiggnety zwigzki
serii A: iranski ‘Novichok oraz C01-A038. Medialna dawka $miertelna (LDso)
oszacowana dla tych zwigzkdw przy uzyciu oprogramowania QSARToolbox
wyniosta odpowiednio:130,69 mg/kg mci 166,13 mg/kg mc.

3. Jedynymi zwigzkami, ktérych wartosci LDsp wedtug wykonanych estymacji
wykazaty podobienistwo do dostepnych danych literaturowych nt. toksycznosci
zwigzkow typu Novichok sg: A-230; A-232 i irariski: Novichok.

4. Zadna z estymowanych wartosci LDso wszystkich badanych BST z grupy Novichok
nie przewyzszata konwencjonalnych srodkow trujgcych — zwigzku VX oraz GD.

5. Stosujac model ekspercki Biowin3 szacujgcy czas niezbedny do pierwotnej i
ostatecznej biodegradacji tlenowej w wodzie ustalono, iz wszystkie badane zwigzki
Novichok potrzebowaty okresu tygodni do miesiecy, aby catkowicie zdegradowaé,
wyjatek stanowity struktury: A-230; A-242 (Novichok 5); C01-A037 i CO1-A041,
ktore do catkowitej biodegradacji wymagaty tygodni.

6. Biorac pod uwage kryterium tatwej biodegradowalnosci (czas niezbedny do
biodegradacji wynosi ,tygodnie” lub szybciej, a prawdopodobiefstwo modelu
Biowin5 wynosi >0,5) tylko dwa zwigzki typu Novichok spetniaty w/w kryterium, tj.
A-230i A242.

7. Estymowany okres pottrwania oraz stata szybkosci hydrolizy wykazatly, iz
najszybciej hydrolizujgcymi zwigzkami typu Novichok sa: A-230; A-242 oraz irariski



Novichok; okres péttrwania hydrolizy liczony w godzinach wynosit odpowiednio:
dla pierwszych dwdch zwigzkéw ok 5 h, natomiast dla irariskiego Novichok ponad
9 h.

8. W grupie analizowanych BST (n=17), do zwiazkéw typu Novichok, ktére moga byc
obecne w érodowisku przez ponad miesigc nalezaly: A-232; A-234; A-262 i
C01A043; CO1A045.

9. W grupie analizowanych BST (n=17), do zwigzkéw ktére moga by¢ obecne w
érodowisku nawet kilka lat nalezg zwigzki typu Novichok: C01A035; C01-A036; CO1-
A037; C01-A038; C01-A039; C01-A040; C01-A041; CO1-A042.

Dyskusja przeprowadzona w sposéb uporzadkowany i logiczny w przedtozonych
publikacjach $wiadczy o duzej wiedzy autora o poruszanych zagadnieniach.

Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorant sformutowat korespondujace z celami pracy

whioski.

1. Z powodzeniem oszacowano toksyczno$¢ ostra poprzez estymacje medialnej dawki
émiertelnej (szczur, podanie doustne) roznymi metodami toksykologii.

2. Wyestymowano z petnym powodzeniem parametry hydrolizy (okres péttrwania, statfa
szybkosci) oraz dokonano prognozy biodegradacji dla zwiazkéow Novichok stosujac
réznorodne metody in silico bazujgce na podejsciu (Q)SAR (ilosciowa zaleznos¢
struktura-aktywnos¢).

3. Najnizszg mediane dawki $miertelnej (LD50 podanie doustne, cztowiek)
wyestymowano dla zwigzkéw Novichok A -232 (0,41 mg/kg mc); A-230 (0,50 mg/kg
mc) oraz A-234 (0,63 mg/kg mc), przy zatozeniu, ze statystyczny cztowiek wazy ok 70
kg.

4. Srodki paralizujace Novichok nie przewyiszaja toksycznoscig ostra znanych dotychczas
konwencjonalnych bojowych s$rodkéw trujgcych serii -V oraz — G. A-232 osiggnat
najnizsza wartos¢ LD50 (0,41mg/kg) ze wszystkich badanych struktur Novichok; nie
przewyisza jednak toksycznoscig zwigzkow takich, jak, VX (0,1 mg/kg mc.) czy Soman
(0,06 mg/kg mc).

5. Stabilno$¢ zwigzkéw Novichok jest réinorodna w zaleinosci od zastosowanego
zwiazku fosforoorganicznego; moga by¢ obecne w $rodowisku zewnegtrznym od kilku
godzin (A-230, A242 i iraniski ,,Novichok”), przez ponad miesiac (A-232, A-234, A-262i
CO01A043- C01A045) nawet kilka lat (CO1A035-C01A042).

6. Zwiazki struktury A ulegaja biodegradacji tlenowej oraz beztlenowej; dla wszystkich
badanych struktur typu Novichok ramy czasowe ostatecznej biodegradacji wahaly sig
od tygodni dla struktur A-230, A-242, C01-A037 i C01-A041, a takze okresu tygodni do
miesiecy dla reszty analizowanych zwigzkéw fosforoorganicznych.

7. Nie mozna jednoznacznie stwierdzié, ktéry z zastosowanych modeli in silico cechowat
sie najwyzszg doktadnoscig uzyskanych wartosci; wszelkie uzyte oprogramowania



specjalistyczne byly zalecane przez organy regulujace i uzupetniaty sie wzajemnie pod
wzgledem roznych funkeji estymacyjnych oraz weryfikowaty obustronnie.

Uwagi krytyczne

1. Strona 20 — w przedtozonej dysertacji ,wedtug estymacji najniebezpieczniejszym
badanym zwigzkiem typu Novichok jest A-232, w przeciwieistwie do wartosci
obliczonych przez Carlsen a 3°, gdzie $rodek paralizujgcy A-242 miatby by¢ najbardziej
toksyczny” — prosze o wyjasnienie mozliwych przyczyn stwierdzanej roznicy w
wyliczonych wartosciach LDsp.

2. Strona 22 —w dysertacji zaznaczono ,,sposrdd wszystkich zbadanych struktur Novichok
(n=17) tylko A-230 (1) oraz A-242 (4) przekroczyly wartosci modelu Biowin 5 > 0,5
(oszacowane prawdopodobienstwo jest tatwo biodegradowalne). Z kolei stronie 21
dysertacji ,model Biowinl oszacowat biodegradacje jako szybka dla 10 z 17 badanych
zwigzkéw Novichok” — prosze o wyjasnienie przyczyny rozinicy w ilosci srodkéw
paralizujgcych ulegajgcych biodegradacji pomiedzy modelem Biowin5 a Biowin1.

3. Strona 24 — w dysertacji zaznaczono, iz ,,Okres pottrwania hydrolizy oszacowany przez
Carlsen- a 3° zostat okreslony dla zwigzkow 2, 3 i 5 jako umiarkowany (10-30 dni). Wyniki
nie koreluja; dla zwigzkow serii A:2, 3, 5, 15-17, okres péttrwania zakwalifikowany jako
wolny (30-100)” - zdaniem recenzenta byfoby ciekawe uzupetnienie informacji z czego
wynikajq roZnice w oszacowanej liczbie dni.

4. Strona 27 — rozdziat 8. Wnioski: bfgd w przypisaniu wartosci LDso dla zwigzku Novichok
A 232 - jest 0,50 mg/kg mc — powinno by¢ 0,41 mg/kg mc.

Rozprawa doktorska mgr inz. Macieja Nogi zostata pozytywnie oceniona przez
recenzenta i speftnia warunki okreslone w art. 187, Ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i
Nauce.

Podjecie bardzo istotnej tematyki badawczej, naktad pracy wykonanej przez
doktoranta, jego wiedza z dziedziny, ktorg wykazat w dysertacji oraz umiejetnosé postugiwania
sie warsztatem naukowym w petni upowazniajg mnie do wystgpienia do Rady Naukowej
Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego o dopuszczenie mgr. inz. Macieja
Noga do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na nowatorski charakter dysertacji - autor analizuje hydrolize oraz
biodegradacje zwigzkdw typu Novichok celem oceny stabilnosci w/w zwigzkéw w srodowisku,
a co za tym idzie — oceny bezpieczestwa w odniesieniu do narazonych ludzi wnioskuje o
wyrdznienie pracy.
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