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Informacje ogélne

Podstawg ubiegania si¢ mgr inz. Macieja Nogi o stopieri naukowy doktora s3 4 spojne
publikacje — 2 prace przegladowe oraz 2 prace oryginalne dotyczace tematyki zatytulowane;j
»Badania wybranych parametréw toksykologicznych dla zwigzkéw fosforoorganicznych z
grupy Novichok przy uzyciu metod toksykologii in silico”.

Rozprawa doktorska obejmuje 86 stron i sklada si¢ z wykazu skrotow uzytych w pracy,
wykazu publikacji stanowigcych rozprawg doktorska, zestawienia publikacji Doktoranta,
wstepu bedacego wprowadzeniem do aspektu biolo gicznego i analitycznego tematu, celu pracy,
opisu zastosowanej metodologii, wynikéw badan z ich dyskusja, wnioskéw, kopii publikacii
wehodzaeych w sktad rozprawy doktorskiej, streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
bibliografii skladajacej sie z 49 pozycji utozonych w sposéb logiczny i uporzadkowany oraz
oswiadczen wspétautorow.

Ocena rozprawy doktorskiej

Przedmiotem badan pracy doktorskiej mgr inz. Macieja Nogi byta kompleksowa ocena
wybranych parametrow toksykologicznych dla zwigzkow fosforoorganicznych z grupy
Novichok, o potencjalnym zastosowaniu jako $rodki bojowe, w aspekcie wiasciwosci fizyko-



chemicznych, bezpieczenstwa toksykologicznego oraz szybkosci eliminacji tych zwigzkow z
organizmu czlowieka i srodowiska naturalnego.

Doktorant podjat si¢ nietatwych badan nad przewidywaniem wybranych parametréw
toksykologicznych zwiazkéw z grupy Novichok z zastosowaniem narzedzi in silico.
Zagadnienia poruszane przez Autora sg oryginalne i nie zostaly opisywane do tej pory w
literaturze naukowej przez innych badaczy, a wyb6r zwiazkéw jest dobrze uzasadniony
merytorycznie.

Oceniana praca doktorska wykonana w Instytucie Nauk Medycznych Uniwersytetu
Rzeszowskiego oraz w Zaktadzie Toksykologii Regulacyjnej i Sadowej Instytutu Ekspertyz
Medycznych w Lodzi pod kierunkiem Promotora dr hab. Kamila Jurowskiego, prof. UR, prof.
IEM oraz Promotora pomocniczego dr n. med. Agaty Michalskiej jest przykladem
kompleksowego podejscia do badan ztozonych proceséw biodegradacji zwigzkow i ich wplywu
na bezpieczenstwo.

Streszczenie pracy stanowi wnikliwg synteze tematu odzwierciedlajaca poszczegbine
czgsel rozprawy, podkreslajac najwazniejsze informacje opisane szczegdtowo w kolejnych
rozdziatach dysertacji.

W czesci teoretycznej pracy Doktorant przedstawit informacje naswietlajgce zakres
tematyczny podjetych badaf. W pierwszej czgsci wstepu wprowadzono czytelnika w temat
chemicznych bojowych $rodkéw trujacych o dziataniu paralityczno-drgawkowym, znanych w
literaturze naukowej jako Novichok. W rozdziale tym zwrécono uwage na niewielka ilo$é
danych oraz niepewno$¢ informacji zawartych w literaturze naukowej na temat tych $rodkow
bojowych. W bazie PubMed dostepnych jest 61 publikacji naukowych poswieconych
zwigzkom z rodziny Novichok. Niezwykle istotne jest zwrocenie przez Doktoranta uwagi na
temat braku spdjnych informacji o budowie chemicznej zwiazkéw fosforoorganicznych
zaliczanych do serii A (fosforamidy lub fosforylowane oksymy). W tym aspekcie r6zni badacze
proponuja odmienne struktury chemiczne zwigzkéw oznaczanych tym samym akronimem, co
stanowi jeden z waznych probleméw wspolezesnej toksykologii.

Z uwagi na wysoka toksycznos$¢ zwiazkéw zaliczanych do serii A i ich obecnodé w
przestrzeni publicznej, w rozdziale tym podkre§lono konieczno$é badan nad ustaleniem
struktury chemicznej tych zwigzkow, przeprowadzenia pelnych badan toksykologicznych oraz
opracowania skutecznych metod leczenia, w tym szybko dziataj acych odtrutek.

W tym aspekcie Doktorant zwrocit uwage na koniecznosé badania stabilnodci zwiazkow
zaliczanych do serii A w $rodowisku naturalnym, w szczegélnosci na ocene szybkos¢ procesow
hydrolizy i biodegradacji oraz poszukiwanie skutecznych metod dekontaminacji. Od rodzaju i
szybkosci przemian zwiazkéw zalezy nie tylko sila ich dziatania farmakologicznego ale
rowniez wystgpowanie dziatan niepozadanych i toksycznych, wplywajac w ten sposdb na
bezpieczenstwo 0s6b przypadkowo narazonych. W moim odczuciu zamieszczenie w dysertacji
wzoréw strukturalnych zwigzkéw oraz schematu z potencjalnymi sciezkami biotransformacji
tych zwigzkow, zaréwno w warunkach tlenowych jak i beztlenowych byloby pomocne w
lepszym zrozumieniu $ciezek biodegradacii zwigzkéw bedacych przedmiotem badaf. Po
lekturze wstgpu nasuwa sie pytanie o bezwzgledng koniecznos¢ wykonania badan tych
zwiazkéw w warunkach in vive, z uzyciem gryzoni laboratoryjnych czy modelu Danio



pregowany (Danio rerio). Podsumowujac w rozdziale tym, Autor w sposdb przejrzysty i
zwigzly dowiddt bardzo dobrej znajomosci badanej problematyki.

W celu pracy Autor uzasadnil istote i znaczenie podjetych badan oraz przedstawit
ogélne zalozenia pracy, skupiajgce si¢ na okresleniu wybranych parametrow
toksykologicznych dla 17 zwigzkow fosforoorganicznych z grypy Novichok w warunkach in
silico. Zaprezentowany cel oraz postawione pytania badawcze sygnalizuja szeroki zakres pracy
wilozonej w realizacj¢ ambitnych zalozefi, co zreszta znajduje potwierdzenie w dalszych
czesciach rozprawy.

W czgscei poswigconej materialom i metodom Doktorant doktadnie opisat zastosowane
procedury badaweze, ktore pozwolily na szczegdtowe $ledzenie zaplanowanych etapéw badan
1 uzyskane wyniki. Wykonanie tych badan wymagato przeprowadzenia duzej ilosci
czasochtonnych i pracochtonnych analiz komputerowych. W rozdziale tym Autor po
zapoznaniu czytelnika ze sposobem wyszukiwania zwiazkow stanowigcych przedmiot badan
opisuje wykonane symulacje komputerowe celem przewidywania profilu bezpieczenstwa
badanych zwigzkdow.

Wzorujac si¢ na opublikowanych przez innych autor6w metodach przewidywania
wiasciwosci fizyko-chemicznych i biologicznych zwigzkéw, w metodyce opisano trzy dostepne
komercyjnie specjalistyczne oprogramowania komputerowe, takie jak QSAR Toolbox wersja
4.5, Estimation Program Interface (EPI) Suite wersja4.11, TEST (Toxicity Estimation Software
Tool) wersja 4.2.1 oraz 5.1.2 zatwierdzone przez OECD oraz US EPA i pozwalajace na
wyznaczenie podstawowych parametréw toksykologicznych dla zwigzkow chemicznych.

W moim odczuciu przyblizenie mozliwosci przewidywania  parametréw
toksykologicznych przez uzyte programy komputerowe, szczegolowe 1 krytyczne podejscie do
zastosowanej metody, wypunktowanie réznic pomiedzy zastosowanymi programami oraz
wskazanie na wady i zalety kazdego z podej$é, pozwolitoby na lepsze zrozumienie znaczenia
wybranych metod in silico i ocene ich wplywu na wyniki badan, a tym samym interpretacje
biologiczng uzyskanych wynikoéw. Pytanie, ktére nasuwa mi si¢ po lekturze tej czesci pracy
wigze sie z walidacjg metody, a mianowicie czy zastosowane metody in silico byly
walidowane? Jesli tak, to w jaki sposéb? Czy sprawdzono Sposob przewidywania parametrow
toksykologicznych dla zwigzkéw modelowych, o znanym profilu bezpieczenstwa?

Kolejng czgd¢ pracy stanowi przedstawienie wynikéw z przeprowadzonych badan.
Struktura i forma zaprezentowanych wynikéw jest czytelna i umozliwia tatwe poruszanie sig¢
czytelnika po opisywanych zagadnieniach. Pierwsze dane dotyczg wyznaczenia LD50 dla 17
zwigzkéw typu Novichok po doustnym podaniu u szczuréw z zastosowaniem oprogramowania
QSAR Toolbox oraz TEST przy uzyciu metodologii konsensus i FDA oraz ekstrapolacji danych
ze szczura na cziowieka bazujgc na pracy Nair AB, Jacob S, opublikowanej w J Basic Clin
Pharm (2016). Analizujac dane zebrane w tabeli 1 widoczne sg réznice w przewidywanych
wartosciach LD50, co przeklada si¢ na ekstrapolacje danych ze szczura na czlowieka. Czy
Doktorant méglby wyjasni¢ przyczyne tej rozbieznosci?

W rozdziale tym Doktorant przeprowadzit analiz¢ uzyskanych wynikéw, konfrontujac
badania wlasne z osiagni¢ciami innych zespotéw badawczych. Autor wykazal, ze zwiazki o
akronimach A-232, A-234, A-230, C01-A043 oraz C01-A040, z uwagi na najnizsze wartosci
LD50 stwarzajg najwicksze zagrozenie dla czlowieka. Po lekturze tego rozdzialu, z uwagi na



widoczne r6znice w przewidywanych wartosciach LD50 z zastosowaniem roéznych programow
komputerowych nasuwa si¢ pytanie o wiarygodno$é¢ wynikéw. Czy uzywano tych programéow
do przewidywania LD50 u szczuréw po podaniu doustnym innych zwigzk6w? Czy dla tzw.
zwigzk6w modelowych uzyskano réwniez niejednorodne wyniki? Czy Autor moglby wyjasnié
jaki jest wptyw danych wejsciowych na przewidywanie LD50? Czy dane literaturowe zebrane
w tabeli 2 dla siedmiu zwiazkow typu Novichok dotycza LD50 u szezuréw czy uludzi? W jaki
sposob autorzy przytaczanych prac wyznaczyli LD50? Jakie oprogramowanie zostato uzyte?
Doktorant koreluje wyniki z literatury ze srodkami VX i GD, przy braku w tabeli 2 danych dla
zwigzku GD. Wedlug Autora nie ma danych w literaturze dla zwigzku GD, skad zatem
wprowadzenie zwigzku GD do dyskusji wynikow?

W kolejnym rozdziale Doktorant przedstawil wyniki badan z przewidywania
biodegradacji zwigzkéw typu Novichok z zastosowaniem siedmiu modeli Biowin, ktore
klasyfikujg zwigzki na szybko i wolno biodegradujace. W tym aspekcie, przydatnym byloby
przyblizenie czytelnikowi, ktére wielkosci fizyko-chemiczne postuzyly do ustalenia kryterium
kwalifikacyjnego > 0,5 lub < 0,5, szczegélnie w aspekcie przewidywania biodegradacji
substancji w warunkach tlenowych lub beztlenowych?

Oceniajac  hydroliz¢ zwigzkéw z rodziny Novichok, Doktorant poshuzyl sie
oprogramowaniem QSAR Toolbox i EPI Suite, stosujac jako kryterium przewidywania okres
péltrwania hydrolizy w pH 6,5 — 7,4. Z uwagi na istotne roznice w szybkosci hydrolizy
analizowanych zwigzkow, wynoszace od kilku do kilku tysiecy godzin, pomocne byloby
wyjasnienie, ktére dane eksperymentalne wprowadzone do oprogramowania w najwiekszym
stopniu wplywaja na wyniki przewidywan.

W przedstawionej do recenzji pracy, badania zaplanowano w sposob przemyslany,
wyniki przedstawiono w spos6b jasny i precyzyjny, a dyskusja, chociaz nie ujeta w tytule
podrozdziahu jest merytoryczna i oparta na odpowiednio dobranych anglojezycznych pozycjach
literaturowych.

Pod wzglegdem edytorskim, pomimo kilku potknigé, praca zostata zredagowana
starannie. Pracg charakteryzuje potencjalna wartos¢ aplikacyjna uzyskanych wynikéw badan.
Wyniki, ktére oceniam bardzo wysoko, $wiadcza o samodzielnosci naukowej i badawczej
Autora, swobodzie poruszania si¢ w zagadnieniach z obszaru toksykologii, a w szczegdlnosei
w tematyce bojowych srodkéw trujacych oraz umiejetnosci rozwigzywania problemow
metodologicznych. Uzyskane wyniki w znacznym stopniu poszerzajg wiedze w obszarze
zwigzkéw z rodziny Novichok. Rozprawa jest skonstruowana w SposOb estetyczny i
przejrzysty. Doktorant swobodnie postuguje sie precyzyjnym jezykiem naukowym i
adekwatnie stosuje terminologie zwiazang z przedmiotem pracy.

W pracy nie znaleziono btedéw interpunkcyjnych, ortograficznych lub gramatycznych,
jedynie drobne bledy literowe na str. 7, 9, 191 21 lub niescistosci, takie jak wyjasnienie skrotu
CWC na str. 2; lista Konwencji o zakazie broni chemicznej na str. 5, o jakg liste chodzi?; nazwa
osrodka badawczego — Instytut Badan Naukowych Chemii i Technologii Organicznej
Rosyjskiego Panstwowego Zwigzku (GosNIIOKhT)? Poprawna nazwa instytucji to
Panstwowy Instytut Naukowo-Badawczy Chemii i Technologii Organicznej (GosNIIOKhT);
czas poltrwania — poprawnie powinno byé okres péltrwania. W spisie literatury zauwazono
pewng niekonsekwencje w przytaczaniu nazw czasopism, tj. pelna nazwa czasopisma lub
wersja skrocona, spowodowang najprawdopodobniej stosowaniem jednego z programéw do
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automatycznego wprowadzania referencji, a ktore niestety czesto wprowadzajg bledy
edytorskie. Powyzsze komentarze nie wplywaja na warto$é merytoryczng pracy, ktéra oceniam
bardzo wysoko.

Podsumowanie

Reasumujgc nalezy stwierdzié, ze rozprawa doktorska mgr inz. Macieja Nogi jest
oryginalnym i kompleksowym opracowaniem dotyczacym przewidywania wybranych
parametrow toksykologicznych dla zwiazkéw fosforoorganicznych z grupy Novichok z
zastosowaniem metod in silico. Badania zostaty wykonane metodycznie poprawnie, z uzyciem
odpowiednich narzedzi badawczych, a Doktorant przy ich wykonywaniu i opracowywaniu
wynikow wykazal si¢ odpowiednig wiedza merytoryczna. Wyniki badan zostaly opublikowane
w dwoch publikacjach oryginalnych, w czasopismach o zasiegu migdzynarodowym, takich jak
Science of the Total Environment (2023) oraz w Archives of Toxicology (2023). W pracach
tych Doktorant jest pierwszym autorem,

Podj¢te badania sg niezwykle wazne ze wzgledu na mozliwoéé aplikacji uzyskanych
wynikow w obszarze bezpieczenstwa ludzi i srodowiska. Wymiernym efektem dysertacji mgr
inz. Macieja Nogi jest dostarczenie informacji pozwalajacych na przewidywanie zagrozenia
srodowiskowego w efekcie zamierzonego lub przypadkowego zastosowania zwigzkéw
fosforoorganicznych. Z uwagi na fakt, udokumentowanego uzycia w ostatnich latach zwigzkow
zaliczanych do bojowych srodkéw trujacych, podjete w pracy doktorskiej przez mgr inz.
Macieja Noge zadanie oceny bezpieczefistwa 17 zwiagzkow zaliczanych do grupy Novichok
wpisuje si¢ w aktualny nurt badan, a tematyka poruszana przez Autora ma znaczenie
praktyczne, w dziedzinach zwigzanych ze zdrowiem czlowieka i bezpieczenstwem
srodowiskowym. Biorac pod uwage zakres prac, uzyskane przez Doktoranta wyniki nalezy
uznac za znaczacg nowos¢ naukows i niewatpliwie duze jego osiagniecie badawcze.

We wniosku koncowym stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska,
pt. ,,Badania wybranych parametréw toksykologicznych dla zwigzkow fosforoorganicznych z
grupy Novichok przy uzyciu metod toksykologii in silico” cechuje si¢ istotnymi walorami, do
ktorych zalicza si¢ adekwatng do postawionych zadan metodyke, aktualno$¢ i wartosé
aplikacyjna uzyskanych wynikow oraz wartosciowa dyskusje dowodzacg wiedzy i opanowania
tematu przez Doktoranta. Rozprawe doktorskg uwazam za interesujacg i wazng w kontekscie
zagrozen toksykologicznych jakie powoduja zwiazki fosforoorganiczne. Dysertacja mgr inz.
Macieja Nogi w petni odpowiada warunkom okreslonym w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. —-
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, art. 187. - [Rozprawa doktorska] i wnosze do Rady
Naukowej Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego o dopuszczenie mgr inz.
Macieja Nogi do publicznej obrony tez przedstawionych w dysertacji.

Biorgc pod uwage wysoki poziom przedstawionej dysertacji oraz opublikowanie
wynikow badan w dwéch oryginalnych pracach, w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym,
zwracam si¢ do Rady Naukowej Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego z
whnioskiem o wyréznienie rozprawy doktorskie;.
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