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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana magistra Daniela Zientala pt. ,Fotouczulacze
porfirynoidowe o potencjalnym zastosowaniu w przeciwdrobnoustrojowej terapii

fotodynamicznej do zwalczania patogenéw o znaczeniu epidemicznym”

Rozprawa doktorska Pana magistra farmacji Daniela Zientala zostata przygotowana
w Katedrze i Zaktadzie Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Opieke promotorskg nad realizacja badan
stanowigcych kanwe niniejszej rozprawy sprawowat dr hab. n. farm. inz. tukasz Sobotta.
Pan mgr Daniel Ziental jest absolwentem kierunku farmacja. W 2019 r.,, w Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, uzyskat tytut magistra na podstawie
obronionej pracy magisterskiej oraz po odbyciu wymaganego stosownymi przepisami stazu.
Co warte podkreslenia, badania do pracy dyplomowej prowadzone byly we wspdtpracy
z naukowcami z Autonomicznego Uniwersytetu Madryckiego i tematycznie korespondowaty
z tematem obecnej rozprawy doktorskiej. Opiekunem owczesnych badan byt obecny
promotor, dr hab. tukasz Sobotta. Informacje dotyczgce aktywnosci naukowej Doktoranta
niezbicie pokazujg, ze jest on mocno zaangazowany w prowadzenie badan naukowych juz od
czasow studenckich. Efekty badan, w realizacji ktérych uczestniczyl, byly prezentowane
i nagradzane na licznych konferencjach naukowych oraz stanowig podstawe kilkunastu
artykutéw opublikowanych w prestizowych czasopismach naukowych (sumaryczny
IF = 60,315 pkt.) oraz rozdziatu w monografii opublikowanej przez Krélewskie Towarzystwo
Chemiczne. O randze realizowanych badan, zogniskowanych na poszukiwaniu nowych
fotouczulaczy i ich nosnikow do zastosowania w przeciwdrobnoustrojowej terapii
fotodynamicznej, swiadcza zarowno uzyskane wyrdznienia, jak réwniez liczne cytowania
prac, ktérych wspétautorem jest Doktorant. Przyktadowo, praca przegladowa z 2020 roku,

pt. ,Titanium Dioxide Nanoparticles: Prospects and Applications in Medicine”, ktorej



pierwszym autorem jest Pan mgr Ziental, zostata, na dziei pisania niniejszej recenzji,
zacytowana juz 224 razy (wg. bazy Scopus). Doktorant przejawia rowniez swa aktywnoscé
naukowq jako opiekun Studenckiego Kota Naukowego dziatajgcego przy Katedrze i Zaktadzie
Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu, a wiec przy Jednostce, w ktorej od 2019 roku jest zatrudniony na stanowisku
asystenta. Z recenzenckiego obowigzku wspomne, ze dotychczas Pan mgr Daniel Ziental nie
ubiegat sie 0 nadanie stopnia naukowego doktora.

Praca doktorska pt. ,Fotouczulacze porfirynoidowe o potencjainym zastosowaniu
w przeciwdrobnoustrojowej terapii fotodynamicznej do zwalczania patogendéw o znaczeniu
epidemicznym” ma forme zbioru opublikowanych i powigzanych tematycznie, trzech
artykutéw naukowych, sposréd ktérych jeden jest pracg przeglagdowa, a dwa pozostate —
pracami oryginalnymi. Zostaty one opublikowane w dobrych czasopismach naukowych a Pan
mgr Daniel Ziental jest w kazdej z nich pierwszym wspdtautorem. Sam cykl publikacji,
stanowigcy sedno recenzowane] rozprawy doktorskiej, zostat dodatkowo opatrzony
przedmowg, w ktérej krétko lecz tresciwie zaprezentowane zostaly fakty stanowiace
podbudowe teoretyczng realizowanych badan. W osobnym podrozdziale Doktorant
przedstawit zatozenia badawcze rozprawy doktorskiej, z ktérych naleiatoby wywiezé cel
prowadzonych badan. Co jednak istotne i co musze odnotowac jako istotng wade
w strukturze samej rozprawy — Doktorant nie formutuje jasno tegoz celu, ani jako konkluzji
zatozen badawczych, ani w postaci osobnego podrozdziatu. Dopiero w rozdziale ,3.4.
Podsumowanie i wnioski”, w zdaniu pierwszym, znajdziemy odniesienie sie do,
niesprecyzowanego wczesniej, celu badan. Sytuacje te niejako ratuje fakt, iz w pracach
wchodzacych w skfad cyklu publikacji, kazda z prac opatrzona jest adekwatnymi celami
badawczymi. Mimo tego, sformutowanie celu nadrzednego, spinajgcego klamrg trzy
opublikowane artykuty, bytoby pozadane. Dodatkowo, w strukturze rozprawy doktorskiej
Doktorant wyodrebnit podrozdziaty: Oméwienie prac wchodzacych w sktad cyklu publikacji,
Podsumowanie i wnioski, Pismiennictwo, Streszczenie (w jezyku polskim i angielskim). Do
rozprawy zafgczyt On tez kopie artykutéw stanowigcych cykl publikacji, oswiadczenia
wspotautoréw prac oraz oswiadczenie Przewodniczacego Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu, ze realizowane badania nie stanowig eksperymentu

medycznego i, jako takie, nie wymagajg uzyskania zgody Komisji Bioetycznej.



Tematyka publikacji wchodzgcych w sklad rozprawy doktorskiej jest niezwykle
aktualna bo dotyczaca nowych strategii terapeutycznych mogacych poméc w walce
z zakazeniami bakteryjnymi i grzybiczymi, w szczegélnosci spowodowanymi przez
drobnoustroje lekooporne. Problem lekoopornosci wsrod drobnoustrojéow
chorobotwérezych nie jest zjawiskiem nowym a jego pojawienie si¢ prognozowat juz sam
Alexander Fleming, odkrywca penicyliny, w trakcie swojego wykiadu noblowskiego w 1945
roku. Faktem jest jednak, ze ostatnie lata to okres wkraczania ludzkosci w tzw. ere
poantybiotykowa, w ktorej znaczacemu zwigkszeniu sie liczby mikroorganizmow
wielolekoopornych towarzyszy coraz mniejsza liczba nowych lekéw
przeciwdrobnoustrojowych wprowadzanych na rynek farmaceutyczny. W zwigzku z tym
wiele krajow czyni wysitki aby przeciwdziata¢ temu groznemu zjawisku. W Polsce przejawem
takich dziatan jest inicjatywa pod nazwg ,Narodowy Program Ochrony Antybiotykéw”.
Istotna jest réwniez aktywnosc¢ osrodkéw badawczych pracujacych nad nowymi strategiami
terapeutycznymi nacelowanymi na eradykacje drobnoustrojéw chorobotwérczych. Efektem
tego typu aktywnosci jest, miedzy innymi, rozprawa doktorska Pana magistra Daniela
Zientala.

Pierwsza z prac wchodzacych w skfad cyklu, tj. artykut ,Photosensitizers Mediated
Photodynamic Inactivation against Fungi”, opublikowany w czasopismie Nanomaterials
(MDPI), stanowi wartosciowy przeglad literatury dotyczacej zastosowania ponad 70
fotouczulaczy z réznych grup chemicznych jako oreza w walce z zakazeniami grzybiczymi.
Artykut ten bazuje na 263. pozycjach pismiennictwa, co dowodzi rozleglosci opisywanej
tematyki. Jednoczesnie znakomita wiekszos¢ przywotanych prac pochodzi z ostatniej dekady,
co wskazuje na zwiekszone zainteresowanie tg tematyka w ostatnim czasie. Co uwazam za
istotne, w artykule tym autorzy, w tym Doktorant, nie tylko przeanalizowali poszczegélne
pozycje literaturowe, ale rowniez dokonali ich krytycznej oceny pofaczonej z wysunieciem
wnioskdw, postulatéw oraz identyfikacja brakéw w zakresie analizowanej materii. Miedzy
innymi wskazano, ze naczelnym problemem utrudniajgcym rzetelng analize danych
uzyskiwanych przez réine grupy badawcze jest brak standardéw w zakresie metod
oznaczania aktywnosci biologiczne]j fotouczulaczy. Autorzy dostrzegli réwniez, ze choc to tlen
singletowy i inne reaktywne formy tlenu sg gtéwnymi czynnikami uszkadzajgcymi komorki
drobnoustrojéw to jednak skuteczno$¢ przeciwdrobnoustrojowej terapii fotodynamicznej nie

jest wprost proporcjonalna do zdolnosci fotouczulacza do generowania tlenu singletowego.
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Z tym zresztg zjawiskiem spotka sie Doktorant juz w drugim, oryginalnym artykule cyklu
publikacji. Dokonany przeglad literatury uzasadnia postawienie hipotezy, ze tak samo jak
wydajnos¢ indukcji reaktywnych form tlenu, tak samo struktura fotouczulaczy umozliwiajaca
ich penetracje do wnetrza komérek stanowi podstawe sukcesu terapeutycznego. W koricu
na podstawie przeprowadzonego przegladu literatury Doktorant zidentyfikowat chloryny
oraz ftalocyjaniny jako grupy zwigzkéw o wysokim potencjale przeciwdrobnoustrojowym
oraz korzystnych wtasciwosciach fizykochemicznych. Na badaniu takich wiasnie pochodnych
Doktorant skupit sie w kolejnych etapach swojej pracy naukowej, co zostato
udokumentowane w postaci kolejnych dwdch artykutéw cyklu publikacji.

W artykule pt. ,,Oxospirochlorins as new promising photosensitizers against priority
pathogens”, opublikowanym w czasopismie Dyes and Pigments (Elsevier) Doktorant dokonat
charakterystyki fotochemicznej czterech nowych chloryn, wykazujac, miedzy innymi, wplyw
charakteru elektronowego obecnych w nich podstawnikéw na zdolnos¢ do pochtaniania
i emisji promieniowania. Oznaczona zostata réwniez zdolnos$¢ testowanych chloryn do
generowania tlenu singletowego oraz mechanizm i wydajnosc¢ ich fotorozktadu. W badaniach
biologicznych wykazano skutecznos¢ tych zwigzkéw jako fotouczulaczy w terapii
fotodynamicznej przeciwko lekoopornym szczepom Escherichia coli oraz Staphylococcus
aureus. Co réwnie istotne, badane chloryny charakteryzowaty sie synergizmem z obecnie
stosowanymi antybiotykami, co rozszerza mozliwosci wykorzystania tego typu zwigzkéw
w celach terapeutycznych.

W kolejnym artykule, opublikowanym w czasopismie Pharmaceutics (MDPI},
Doktorant skupit sie na podstawionych parabenami (nipaginami) ftalocyjaninach -
cynkowej, palladowej i demetalowanej. Podobnie jak poprzednio, Doktorant wykonat
badania celem scharakteryzowania ich wtfasciwosci fotochemicznych. Zwigzki te nie
posiadaty zdolnosci (4), lub tylko nieznaczng (2, 3), do emisji fluorescencji, a ich
fotodegradacja odbywata sie na drodze fotowybielania. Ftalocyjanina palladowa (4)
charakteryzowata sie najwiekszym potencjatem do generowania tlenu singletowego. Badane
ftalocyjaniny, przy zastosowaniu ich wyzszych stezer oraz przy diuzszym czasie ekspozycji na
promieniowanie, okazaly sie skutecznie hamowac wzrost lekoopornych mikroorganizmow,
w tym drozdzaka Candida auris o wysokim potencjale epidemicznym.

W obu pracach oryginalnych dobér metod badawczych jest prawidtowy i adekwatny do

analizowanych zjawisk. Waine, e poprzez potgczenie badan chemicznych,

4

s -



fizykochemicznych i biologicznych dokonano stosunkowo petnej charakterystyki potencjatu
testowanych zwigzkdw. Pan mgr Daniel Ziental wtasciwie zinterpretowat otrzymane wyniki
oraz umiejscowit je na tle wynikdw uzyskanych przez innych badaczy. Majac na uwadze, ie
rozprawa doktorska ma dowodzi¢ zdolnosci Doktoranta do samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej, istotne jest, ze w pracach oryginalnych wchodzacych w skfad cyklu
publikacji Pan mgr Daniel Ziental odpowiedzialny byt za opracowanie koncepcji badan
i dobor metodologii (wspolnie z Promotorem), prowadzenie badan z zakresu fotochemii
i mikrobiologii, analize wynikéw i ich wizualizacje, a takze za wspéttworzenie manuskryptow.
Podobnie istotny byt udziat Doktoranta przy tworzeniu publikacji przegladowej, ktéra nie
tylko dowodzi Jego wiedzy teoretycznej, ale réwniez tatwosci poruszania sie w obszarze
badawczym, ktéremu poswiecona jest rozprawa doktorska.

W recenzowanej rozprawie dostrzegtem jedynie nieliczne niedociggniecia. Lepiej
bytoby, aby przy stosowaniu nazw mikroorganizmow, przy ich pierwszym uzyciu zastosowac
petng nazwe rodzajowg i gatunkowa (np. Aspergillus fumigatus), zamiast od razu uzywac
skrétu nazwy rodzajowej (np. A. fumigatus). Podobnie rzecz ma sie z brakiem konsekwenc;ji
w stosowaniu skrétow, np. majac na mysli reaktywne formy tlenu Doktorant raz uzywa
skrotu RFT, a innym razem ROS (od Reactive Oxygen Species). W jednym zdaniu (strona 14),
opisujac skutecznos¢ przeciwdrobnoustrojowej terapii fotodynamicznej wobec odmiennych
grup bakterii Doktorant uzywa sformutowania ,Gram-ujemnych”, ale juz ,G-dodatnich”
zamiast ,Gram-dodatnich”. Sg to jednak na tyle drobne bfedy, ze nie oczekuje
ustosunkowywania sie do tych uwag w trakcie publicznej obrony rozprawy doktorskiej.
Chciatbym natomiast aby w jej trakcie Pan mgr Daniel Ziental byt gotowy do dyskusji na
temat zjawiska, z ktorym sam zetknat sie w trakcie realizacji badan do pracy doktorskiej, jak
réwniez doswiadczyli go autorzy prac przywotanych w artykule przegladowym wchodzgcym
w skiad ocenianego cyklu 3 publikacji naukowych. Chodzi mianowicie o brak korelacji
pomiedzy zdolnoscig fotouczulaczy do generowania tlenu singletowego a ich docelowg
aktywnodcig przeciwdrobnoustrojowg. Jaki udziat w tym zjawisku ma sposéb pomiaru
zdolnoéci do generowania tlenu singletowego? Srodowisko DMF czy DMSO jest dalece
odmienne od $rodowiska, w ktérym prowadzone sg pomiary aktywnosci biologicznej. Zresztq
nawet wyniki uzyskane dla tych samych zwigzkéw w obu wspomnianych rozpuszczalnikach
potrafig sie znacznie od siebie rézni¢, co zostato pokazane w artykule nr 2. Czy, zdaniem

Doktoranta, dodatkowe zastosowanie metod bezposredniego pomiaru poziomu
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reaktywnych form tlenu (ROS) w komdrkach zywych, np. metodg cytometrii przeptywowej,
pozwolitoby na  uzyskanie  wynikdw lepiej korelujgcych z  aktywnoscia
przeciwdrobnoustrojowg? Wreszcie, jakie s3 zalety i wady metod posrednich
i bezposrednich, przy pomocy ktérych oznaczana jest zdolnos¢ generowania tlenu
singletowego i innych reaktywnych form tlenu?

Podsumowujac, rozprawa doktorska, ktérej autorem jest Pan mgr Daniel Ziental, jest
wartoéciowg pozycjg opisujgcqa mozliwosci zastosowania przeciwdrobnoustrojowej terapii
fotodynamicznej w zwalczaniu zakazen bakteryjnych i grzybiczych. Nie mam watpliwosci, ze
stanowi ona oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i prezentuje ogélng wiedze
Doktoranta w dyscyplinie nauki farmaceutyczne, a wiec spetnia wymogi zawarte w art. 187
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2021 poz. 478
z poiniejszymi zmianami). Wymogi te spetnione sg réwniez w zakresie formy, w jakiej
rozprawa zostata przedfozona do oceny (tj. cykl powigzanych tematycznie artykutéw), oraz
w kwestii dotgczenia do niej streszczenia w jezyku angielskim. W zwigzku z powyzszym
przedktadam Wysokiej Kapitule Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu wniosek o dopuszczenie Pana
mgra Daniela Zientala do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.

Jednocze$nie majac na uwadze, ie rozprawa doktorska pt. ,Fotouczulacze
porfirynoidowe o potencjalnym zastosowaniu w przeciwdrobnoustrojowej terapii
fotodynamicznej do zwalczania patogenéw o znaczeniu epidemicznym” ma istotny walor
praktyczny, w sposob kompleksowy charakteryzuje badane pochodne z grupy chloryn
i ftalocyjanin a uzyskane wyniki zostaty opublikowane w wysokopunktowanych czasopismach

naukowych, wnosze o jej wyrdznienie.
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