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RECENZJA
pracy doktorskiej pana mgr Konrada Skotnickiego
pt. ,Reakcje rodnikowe chinoksalin-2-onéw w aspekcie ich zastosowan
farmakologicznych”

Przedtozona mi przez Rad¢ Naukowg Instytutu Chemii i Techniki Jadrowej w
Warszawie do recenzji rozprawa doktorska mgr Konrada Skotnickiego zostata
wykonana w Zakfadzie Naukowym Centrum Badaf i Technologii
Radiacyjnych pod kierunkiem prof. dr hab. Krzysztofa Bobrowskiego.
Tematyka rozprawy jest bardzo aktualna o duzym aspekcie poznawczym i, co
wazne, jest istotha z punktu widzenia potencjalnych zastosowan
farmakologicznych pochodnych chinoksalin-2-onu.

Rozprawa poswigcona jest radiacyjnemu otrzymywaniu i analizie (spektralne;j i
kinetycznej) rodnikéw powstatych podczas jednoelektronowego utleniania i
redukcji  pochodnych — chinoksalin-2-onu. Poréwnane zostaly takze
reaktywnosci jonorodnikéw aktualnie stosowanego leku - karoweryny (1-[2-
(dietyloaminoetylo]-3-[(4-metoksyfenylo)metylo]-2(1H)-chinoksalinon) z
reaktywnoscig rodnikéw otrzymywanych z udziatem pochodnych chinoksalin-
2-onu. Waznym aspektem rozprawy bylo takze zbadanie reaktywnosci
wygenerowanych podczas radiolizy impulsowej rodnikéw badanych zwiazkow
z wybranymi aminokwasami.

Ogolna ocena projektu doktorskiego i dokonan naukowych Doktoranta

Praca doktorska mgr Skotnickiego dotyczy aktualnej i waznej tematyki
badawczej dotyczacej reakcji rodnikowych pochodnych chinoksalin-2-onu i
miesci si¢ w szerokim programie badan, jakie prowadzi jego promotor, Pan
Prof. Krzysztof Bobrowski. Jego zespot znany jest z szeregu waznych
dokonan, zaréwno w badaniach eksperymentalnych jak i teoretycznych,
dotyczacych reakcji rodnikowych w ukfadach biologicznie waznych. O randze
tych badan swiadcza m.in. bardzo liczne cytowania.

Moja ogélna ocena dokonan naukowych pana mgr inz. Skotnickiego jest
bardzo wysoka. Doktorant jest wspétautorem 5 publikacji naukowych, w
mi¢dzynarodowych  czasopismach o bardzo duzym  wspétczynniku
oddziatywania (lagczna warto§¢ IF wynosi ponad 12.4). Jest on réwniez
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wspotautorem pieciu prac naukowych, opublikowanych w czasopismach nie
objetych listg filadelfijska. Indeks Hirscha Autora wynosi trzy, a ilos¢ cytowan
wedlug bazy Web of Science - trzynascie (10 bez samocytowan) i trzynascie
zgodnie z danymi bazy Scopus (11 bez samocytowan). Bral on
osiemnastokrotnie udzial w konferencjach naukowych, dziewigciu
miedzynarodowych i dziewigciu krajowych, majac osiem wystapien ustnych.
Odbyt krétkoterminowe staze naukowe, dwukrotnie w Notre Dame Radiation
Laboratory w Stanach Zjednoczonych Ameryki Péinocnej (30.09-7.10.2014 i
15.10-14.12.2016) oraz na Uniwersytecie w Palermo (program ERASMUS+
27.09-02.10.2015). Kierowat dwoma projektami badawczymi: Generowane
radiacyjnie procesy rodnikowe pomiedzy aminokwasami a pochodnymi
chinoksalin-2-onu z punktu widzenia ich zastosowan farmakologicznych
(Narodowe Centrum Nauki, PRELUDIUM, 2014/15/N/ST4/02914 15.07.2015-
14.07.2018) oraz Generowane radiacyjnie procesy rodnikowe w pochodnych
fenylenodiaminy jako radiosensybilizatorach w leczeniu nowotworow
(01.08.2016-31.07.2017 - projekt wewnetrzny w ramach dotacji celowej z
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego). Bral udzial rowniez w realizacji
projektow w ramach wspétpracy z grupa prof. Janusza Raka z Wydzialu
Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, grupa prof. Julia De la Fuente z
Uniwerytetu Chilijskiego w Santiago (Chile) oraz grupa prof. Branki
Mihaljevi¢ z Instytutu Ruder Boskovi¢ w Zagrzebiu (Chorwacja). Mgr inz.
Konrad Skotnicki posiadt duza wiedze, dotyczaca szeroko rozumianej chemii
radiacyjnej o czym moglem si¢ przekona¢ podczas XVII Zjazd Polskiego
Towarzystwa Badan Radiacyjnych im. Marii Sktodowskiej-Curie, ktéry odbyt
si¢ w Siedlcach we wrzesniu 2016. Na tej konferencji przedstawit w
profesjonalny sposéb wyniki swoich badan i byl niewatpliwie najbardziej
aktywnym mtodym uczestnikiem Zjazdu.

Uwagi szczegélowe i dyskusja

Rozprawa doktorska obejmuje 148 stron druku. Jej uklad nie budzi zastrzezen i
odpowiada ogo6lnie przyjetemu schematowi prezentacji prac naukowych.

Praca sktada si¢ z o$miu podstawowych rozdziatow: Wprowadzenie, Czesc
literaturowa, Cel i zakres pracy, Metodyka badan, Wyniki badan, Dyskusja
wynikéw, Whnioski oraz Literatura. Otwiera ja Wykaz stron, nastepnie
zamieszczono Wykaz skrotow (niestety pominiety w Wykazie stron). Rozdziat
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zatytutowany Wprowadzenie (strony 7-10) zawiera podstawowe informacje o

pochodnych chinoksaliny.

Czes¢  literaturowa poswiecona jest glownie wyjasnieniu aktywnosci
biologicznej badanych zwiazkéw oraz dotyczy podstaw chemii radiacyjnej
zastosowanych rozpuszczalnikéw. Ten fragment rozprawy S$wiadczy o
doglebnym przestudiowaniu przez Autora dostepnych danych literaturowych.
Liczne schematy pozwalaja pozna¢ réwnowagi kwasowo-zasadowe oraz te
pomiedzy tautomerycznymi formami chinoksalin-2-onéw. Opisane procesy
zwigzane z fotoindukowanym transferem elektronu czy badania
elektrochemiczne sg istotne w zrozumieniu mechanizmu redukcji lub utleniania
zwiazkoéw, zawierajacych pierscien chinoksaliny. Cennym fragmentem Czesci
literaturowej jest zwiezte wykazanie, ze technika radiolizy impulsowej jest
efektywng metodg generowania i badania reaktywnych form zwiazkéw o
znaczeniu biologicznym. Reaktywnos$¢ rodnikéw OH z tryptofanem, tyrozyna
oraz metioning zostata przeanalizowana w konteks$cie reakcji rodnikow
aminokwasé6w z pochodnymi chinoksalin-2-onu. Wyjasnienie wplywu
podstawnika na aktywnos¢ biologiczng wskazuje jak wazne jest badanie, ktore
pozycje i jakie podstawniki determinujg przydatnos¢ aplikacyjng badanych
zwiazkow.

W rozdziale Cel i zakres pracy Doktorant w pierwszej kolejnosci
zaprezentowat cztery gtowne hipotezy badawcze. Pierwsza z nich dotyczy roli
ochronnej pochodnych chinoksalin-2-onéw wobec ukladéw biatkowych
narazonych na stres oksydacyjny. Dwie kolejne zwigzane sg z rekcjami
rodnikowymi: rodnikéw badanych zwigzkéw z resztami aminokwasowymi w
peptydach i/lub biatkach lub rodnikéw aminokwasowych z pochodnych
chinoksalin-2-onéw. Ostatnia z tez zwigzana jest z zagadnieniem efektywnosci
karoweryny jako zmiatacza wolnych rodnikéw tlenowych. W tym samym
rozdziale Autor zaprezentowal plan i koncepcje badan. Wysoko oceniam
zalaczone w dalszej czesci rozdzialu wyjasnienia precyzujace zamierzenia
badawcze w odniesieniu do tych juz uprzednio opisanych w literaturze.

Kolejny siedmiostronicowy rozdziat Metodyka badan zawiera opis ukladu do
radiolizy impulsowej z wykorzystaniem akceleratora liniowego LAE10 oraz
zrédel promieniowania y. Zawiera on liczne schematy i zdjecia aparatury w
tym uktadu przeptywowego umozliwiajacego “odswiezanie” roztworu podczas
radiolizy. Informacje zawarte w omawianym rozdziale pozwalaja poznaé
szczegbdly ukladu do radiolizy impulsowej dotyczace zastosowanej dawki,
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przedzialu czasowego rejestracji sygnaldw czy objetosci napromieniowanego
roztworu.

Najobszerniejszy rozdziat 5 (67 stron) stanowi najwazniejsza cze$¢ rozprawy.
Poswiecony jest opisowi wynikow badan. Rozdziat zawiera liczne
podrozdziaty, w ktérych doktorant doktadnie omawia procedury badawcze
stuzace charakterystyce parametréw spektralnych i kinetycznych procesow
rodnikowych inicjowanych radiacyjnie oraz przedstawia wyniki badan. Wyniki
dotyczg duzej ilosci pochodnych chinoksalin-2-onéw czego konsekwencja jest
ogrom wykresow, widm i zaleznosci Kkinetycznych. Badane zwiazki
przyporzadkowano do grup: grupa I (7-NH,-3MeQ,7-CH;0-3MeQ, 7-CN-
3MeQ) oraz grupa II (7-CH;-3MeQ, 7-F-3MeQ, 3MeQ, 7-CF;-3MeQ). Analize
wynikéw utatwitoby czytelnikowi pracy zebranie wzoréw strukturalnych
zwigzkow na jednej rycinie.

Na szczegbélna pochwate zastluguje rozdziat 6 rozprawy zatytulowany
Dyskusja. Tu Autor w zwigzly sposéb (na 13 stronicach) podsumowat zebrane
wyniki eksperymentalne. Starannie omodwione zostaly mechanizmy min.
redukcji i utlenienia, addycji rodnikéw ‘OH do badanych zwigzkéw. Prace
wienczy cze$¢ zatytulowana Wnioski, ktora jest lista dokonan badawczych
Autora.

Praca jest napisana poprawnym jezykiem, w sposéb jasny, wystarczajaco
zwiezly, bez zbednych komentarzy, co sprawia, ze zapoznanie z trescia
rozprawy jest latwe. Cytowane zrodia literaturowe (211 pozycji), ilustrujace
omawiane zagadnienia zostaly prawidlowo dobrane.

Realizacja zaplanowanych badan wymagata od doktoranta znakomitego
przygotowania teoretycznego w zakresie biologii molekularnej, chemii
radiacyjnej, spektroskopii optycznej a takze praktycznej umiejgtnosci
stosowania zaawansowanych metod analitycznych i fizykochemicznych.

Analizujac wartosci statych szybkosci dla reakcji chinoksalin-2-onu i jego
pochodnych z produktami radiolizy wody, Autor stwierdzit (strony 53, 119,
122, 125), ze sa one reakcjami kontrolowanymi dyfuzyjnie. Bardzo mozliwe,
ze ma racj¢ ale uzasadnienie bazuje jedynie na stwierdzeniu, ze warto$ci
wyliczonych statych sa duze, rzedu 10" dm’mol™s™. Sadze, ze mozliwe jest
przeanalizowanie czy opisywane reakcje sa w peini kontrolowane przez
dyfuzje. Najtatwiej jest zastosowaé¢ rownanie Smoluchowskiego-Einsteina (S-
E). W literaturze nie podano wartosci wspdtczynnika dyfuzji D dla
chinoksalin-2-onu (lub pochodnych), ale mozna wykorzysta¢ wartos¢ D dla
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chinoksaliny (warto§¢ typowa dla matych aromatycznych czasteczek).
Nastepnie nalezy wyliczy¢ z rd6wnania S-E warto$ci statych szybkosci reakcji
(ks.v ) jednego wybranego zmiatacza z produktami radiolizy wody (‘'OH, N3, e’
aq) 1 porownac¢ z wartosciami statych eksperymentalnych, k. Jezeli réznice
pomiedzy wartosciami wyliczonymi i obserwowanymi beda podobne znaczy¢
to bedzie, ze wszystkie reakcje sa kontrolowane dyfuzyjnie, jezeli ktoras ze
statych k. bedzie wyraznie mniejsza od ks.y wskaze to, ze w tym przypadku
tak nie jest. Wykazanie, ze dana reakcja nie jest kontrolowana jedynie przez
dyfuzje stwarza mozliwosci zbadania mechanizmu reakcji. Jest to czesto
stosowane w przypadku reakcji zmiataczy z rodnikiem ‘OH. Prositbym Autora
aby podczas publicznej obrony pracy wyjasnit jak zaplanowaé eksperymenty
radiolizy impulsowej aby tego dokonac.

W pracy wyliczono duza ilo$¢ statych szybkosci reaktywnych indywiduow
powstatych w wyniku radiolizy roztworéw badanych chinoksalin-2-onami. W
przypadku reakcji elektronu hydratowanego warto$ci stalej szybkosci
zmiatania e’,q 1 tworzenia produktu sa w bardzo dobrej zgodnosci. Wyznaczone
eksperymentalnie stale szybkosci k., zalezg liniowo od stezenia zmiatacza c,.
Sadze, ze Doktorant powinien na tych wykresach umieszcza¢ wartos¢ stalej
szybkosci zaniku elektronu solwatowanego dla roztworu bez zmiatacza.
Drugorzedowa stala szybkosci reakcji ‘'OH, N3 lub €', z danym zmiataczem
jest réwna wspoiczynnikowi kierunkowemu réwnania funkcji liniowej dla
zaleznosci kyps 0d ¢, W przypadku reakcji ‘OH, N;™ nalezy zastosowa¢ funkcje
liniowa postaci: y=ax, a nie y=ax+tb. Stala szybkosci k,s dla zerowego
stezenia zmiatacza musi rowna¢ si¢ 0. Niestety kilkakrotnie Doktorant
zastosowal niewtasciwa funkcje (np. Rys.71 czy Rys. 72). Nie doprowadzito to
jednak do znaczacego blgdu w wartosci statej szybkosci, gdyz wartos¢
parametru b jest bliska zeru.

Nieliczne bledy stylistyczne i zargonowe wynikajg prawdopodobnie z checi
uniknigcia powtérzen, gdyz Autor wielokrotnie stosuje prawidlowe
sformutowania, by zamieni¢ je wkroétce na btedne.

Inne drobne biedy to:

-brak w spisie tresci informacji o streszczeniach w jezyku angielskim (strona
146) i polskim (strona 147)

-strona 10, opis rysunku tylko czesciowo przettumaczono na jezyk polski
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-strona 12, quinalphos ma polska nazwe - kwinalfos

-stona 32, wewnatrz rysunkow 17 i 18 opisy w jezyku angielskim

-strona 42, jest grupa powinno by¢ grupa

-strona 46, niezrgcznos¢ jezykowa: ,.zrédto Swiatla w postaci lampy”

-strona 69, niekonsekwencja w opisie osi Y raz jest Gxe dla wstawek GXEps
-strona 85, w opisie rysunku jest absorpcji, powinno by¢ absorbancji

-strona 86, niekonsekwencja w opisie osi Y raz jest Gxe dla wstawki GXEps
-strona 90, komentarz (patrz rozdzial () odnosi si¢ do nieistniejagcego rozdziatu
-strona 92, w opisie osi Y rysunku 59 jest Gxe powinno by¢ Gxe

-strona 93, w opisie osi X wstawek rysunku 60 jest czas [nm] winno by¢ [s]
-strona 94, jest ,,w celu w celu” powinno by¢ ,.w celu”

-strona 95, w opisie osi X wstawki rysunku 61 jest czas [nm] winno by¢ [s]
-strona 96, stwierdzenie ,,skfada si¢ z superpozycji” jest niezrgczne

-strona 99, zamiast ,,wygenerowanie rodnikow w aminokwasie” sadze, ze lepiej
brzmi ,,wygenerowanie rodnikéw aminokwasow”

-strona 99, zamiast ,,W ukladzie badawczym” lepiej napisac ,,W uktadzie
badanym”

-strona 107, jest zwrot ,, zlokalizowanemu pierscieniu pirazyny” chyba brak tu
w

lub ewentualnie na
-strona 107, w opisie osi Y rysunku 69 jest GXx powinno by¢ Gxe

-strona 119, opis Schematu 13 informuje o reakcjach z udziatem rodnika
hydroksylowego a w schemacie pojawia si¢ rowniez rodnik N3’

-strona 120, jest ,.dlaczego jej udzial” powinno by¢ ,.dlatego jej udziat”
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-strona 124, jest ,.efekt kaptodatywny [209]” powinno by¢ ,.efekt kaptodatywny
[208]"

-strona 131, jest ,,fakie efektu” powinno by¢ ,takiego efektu”

Powyzsze uwagi nie wptywajg na warto$¢ merytoryczna rozprawy doktorskie;j
i s jedynie drobnymi btedami edytorskimi, ktore wigkszos¢ z nas popeinia
przygotowujac publikacje.

Jak juz wspomniatem, praca jest napisana bardzo poprawnie i cechuje ja
staranno$¢ wykonania rysunkow, przejrzyste sa rdwniez wzory strukturalne
badanych zwigzkéw i schematy reakcji. Mam przekonanie, ze Autorowi
zabraklo jedynie cierpliwosci w przygotowaniu spisu  odnos$nikéw
literaturowych. Przyktadem moze by¢ strona 137, gdzie na dwadziescia trzy
pozycje literaturowe tylko szes$¢ jest w petni poprawnie napisana. I tu bledy sa
drobne, np. raz pojawiaja sie tytuly, w ktérych stowa rozpoczynaja si¢ duza
litera w innych pisane sa malymi literami. W przyjetej przez Doktoranta
konwencji, podawane jest w odno$niku jedynie nazwisko pierwszego autora
(lub wymieniane sa dwa jezeli taka byta ilos¢ wspotautorow), ale kilkakrotnie
blednie wymienia on wszystkich autorow.

Podsumowanie

Od ponad trzydziestu lat stosuj¢ w badaniach techniki radiacyjne i
spektroskopii optycznej i sadzg, ze upowaznia mnie to do stwierdzenia, ze
materiatl doswiadczalny zostal zebrany w spos6b profesjonalny i wyjatkowo
rzetelny. Podczas realizacji pracy doktorskiej Autor dokonal setek pomiaréw
radiolizy impulsowej, dotyczacych reakcji badanych zwiazkéw z rodnikami
hydroksylowymi, kilkoma rodnikami selektywnie utleniajagcymi (np. rodnikiem
azydkowym) czy elektronem hydratowanym. Pomiary zostaly wykonane dla
roztworéw wodnych lub gdy pochodne chinoksalin-2-onéw rozpuszczono w
acetonitylu lub alkoholach. Wiele z eksperymentéw Doktorant powtérzyt,
nasycajac poddane radiolizie roztwory réznymi gazami (min. argonem,
podtlenkiem azotu, tlenem).

Chcialbym stwierdzi¢, ze rozprawa Pana mgr inz. Konrada Skotnickiego
stanowita dla mnie zajmujaca lekture ze wzgledu na zawarty w niej bardzo
bogaty materiat doswiadczalny i zagadnienia zwigzane z cieckawa grupg
pochodnych chinoksalin-2-onu. Nie ulega watpliwosci, ze Doktorant w pelni
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zrealizowal zamierzony cel badan, uzyskujac ciekawe i cenne wyniki, ktore
stanowia podstawe do dalszych badan z tego zakresu.

Autor konkluduje swojg prace doktorskg ostroznym stwierdzeniem:
“Otrzymane  wyniki  poszerzajg wiedz¢ o reakcjach  rodnikowych
heterocyklicznych zwigzkow zawierajgcych azot, ktére sq szeroko stosowane w
projektowaniu i syntezie nowych lekow.”

W mojej ocenie wyniki pracy doktorskiej dostarczyly juz cennych informacji,
rokujgcych praktyczne zastosowanie zmodyfikowanych chinoksalin-2-onéw.
Gratulujgc Autorowi S$wietnej pracy doktorskiej, zycz¢ mu, aby ktory§ z
przebadanych zwigzkow okazat sie lekiem stosowanym w medycynie.

Oceniajac wysoko poziom badan naukowych przedstawionych w rozprawie
doktorskiej w konkluzji stwierdzam, ze przedstawiona przez Doktoranta
rozprawa spetnia standardy stawiane pracom doktorskim oraz wymogi art. 13
Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym z dnia 14 marca 2003 (Dz
U. Nr 65 poz. 595 z poZniejszymi zmianami) 1 wnosz¢ do Rady Naukowej
Instytutu Chemii i Techniki Jadrowej o dopuszczenie mgr inz. Konrada
Skotnickiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Rozprawa doktorska mgr Konrada Skotnickiego zaré6wno swym zakresem,
poziomem badan i rangg osiggnig¢ naukowych wykracza poza poziom
typowych prac doktorskich. W zwigzku z tym wnioskuj¢ o wyro6znienie
recenzowanej rozprawy.
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