Politechnika Wroctawska

Wydziat Chemiczny

prof. dr hab. inz. Marcin Sieficzyk Politechnika Wroctawska
Katedra Chemii Organicznej i Medycznej Wydziat Chemiczny

ul. tukasiewicza 2, bud. A-2, p. 424a Cypriana Kamila Norwida 4/6
50-371 Wroctaw 50-373 Wroctaw

tel. 71 320 36 46 tel. 71 320 24 25

tel. 71 320 32 44

Wroctaw, 8 kwietnia 2025

Recenzja pracy doktorskiej mgr Honoraty Sikory zatytutowanej

Aktywnosc proteolityczna enzymu ADAM 17

jako czynnika predykcyjnego rozwoju nefropatii cukrzycowej

Wszelkie procesy zachodzace w $wiecie istot zywych, od tych z pozoru najmniej
skomplikowanych organizméw jednokomérkowych po ztozone organizmy wielokomérkowe,
regulowane i kontrolowane sa przez enzymy. Utrata kontroli nad mechanizmami zapewniajacymi
skuteczny przeptyw informacji — komunikacji komérek ze Srodowiskiem zewnetrznym czy oddziatywan
wewnatrz- i miedzykomérkowych — zaburza homeostaze lezaca u podstaw proceséw metabolicznych,
procesow prawidiowego wzrostu i réznicowania komoérek, organogenezy czy odpowiedzi
immunologicznej. Dlatego tez w tak zréznicowanej sieci wzajemnych powiazarn i zaleznosci aktywnos¢
enzymOw musi by¢ Scisle kontrolowana. Ze wzgledu na fakt, iz nie zawsze ilos¢ enzymu koreluje z jego
aktywnoscia, koniecznym jest posiadanie odpowiedniego narzedzia pozwalajacego na jej pomiar
zaréwno in vitro, jak in vivo. | cho¢ metody pozwalajace na ilosciowa analize danego enzymu
w materiale biologicznym sa wzglednie nieskomplikowane (ELISA, techniki blottingowe), to selektywny
pomiar aktywnosci pojedynczego enzymu nie jest juz trywialny, cho¢by z uwagi na obecno$¢ enzymoéw
o zblizonej funkcji, mechanizmie dziatania czy specyficznosci substratowe;j.

Projektowanie i otrzymywanie substratéw, ktore sa selektywnie hydrolizowane przez docelowe

enzymy, pozwala nie tylko na Sledzenie ich aktywnosci, ale takze umozliwia opracowanie systeméw
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niezbednych do weryfikacji dziatania zwiazkéw biologicznie aktywnych i potencjalnych terapeutykéw
(inhibitoréw, aktywatoréw czy interkalatoréw oddziatywari biatko-biatko). Bez dostepnosci
odpowiednich substratéw rozwdj wielu obszaréw wspoétczesnej nauki bytby istotnie ograniczony,
wiaczajac w to chocby wysokosprawne testy przesiewowe czy nowoczesne strategie diagnostyczne.
Z drugiej strony sama r6znorodno$¢ enzymoéw, czesto wystepujacych w postaci réznych izoform
charakteryzujacych sie odmiennymi parametrami kinetycznymi i regulatorowymi, niejednokrotnie
utrudnia proces poszukiwania specyficznych i selektywnych syntetycznych substratow.

W poszukiwanie struktur nowych syntetycznych substratéw enzymatycznych wpisuje sie
przedstawiona do recenzji praca doktorska Pani mgr Honoraty Sikory, dotyczaca zgtebienia wiedzy
na temat wymagan proteazy ADAM 17 wobec optymalnego substratu oraz roli enzymu w rozwoju
nefropatii cukrzycowej. Badania stanowigce podstawe opracowanej rozprawy zostaty wykonane
w Katedrze Chemii Biomedycznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdarskiego, a opieke nad jej
realizacjq sprawowaly Pani dr hab. Magdalena Wysocka, prof. UG (promotor) oraz Pani dr Natalia
Gruba (promotor pomocniczy). Przedstawiona praca zrealizowana zostata w ramach projektu NCN
OPUS 15 Rola biatek klotho i NPP1 w regulacji funkcji komdrki podocytarnej, ktérego kierownikiem
byfa Pani Prof. Agnieszka Piwkowska (Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej Polskiej Akademii
Nauk).

Przedstawiona do recenzji praca doktorska liczy 191 stron i ma uktad typowy, powszechnie
przyjety dla tego rodzaju opracowan. Rozprawa skfada sie z szesciu gtownych czesci (Wprowadzenie
teoretyczne, Metody, Cel pracy, Badania wtasne, Wyniki i dyskusja, Podsumowanie i wnioski)
poprzedzonych krétkim Streszczeniem pracy w jezyku polskim i angielskim oraz Wykazem
stosowanych skrétow (zaledwie dziewieciu — powdd braku zamieszczenia w tym miejscu wszystkich
stosowanych w pracy skrotéw jest dla mnie niezrozumiaty). Doktorantka umiescita w swojej rozprawie
18 tabel i 55 rycin. Spis cytowanej literatury obejmuje 230 pozycji w wiekszosci z ostatnich pietnastu
lat. Rozprawe uzupetnia spis Dorobku naukowego Autorki, Wykaz rycin, Wykaz tabel oraz
Oswiadczenie Autorki, ze przedfozona praca doktorska nie narusza praw autorskich, intereséw
prawnych i materialnych os6b w rozumieniu ustawy z dnia 4 lutego 1994 r. o prawie autorskim
i prawach pokrewnych (Dz.U. 2000 r. nr 80, poz. 904, z p6zn. zm.).

Zanim jednak przejde do analizy poszczegblnych czesci opracowania, pozwole sobie na kilka

uwag natury ogélnej. Rozprawa doktorska Pani Honoraty Sikory starannie opracowana pod wzgledem
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edytorskim i graficznym, co istotnie wptywa to na jej odbiér. W pracy znalaztem nieliczne potkniecia
stylistyczne czy gramatyczne. Przykladowo — strony 15 czy 29 — okreslenie przedstawicieli rodziny
biatek ADAM ,zwiazkami” jest do$¢ niefortunne; czesto naduzywane jest stowo ,aminokwas” —
przyktadowo ,domena bogata w reszty aminokwasowe cysteiny” na Rycinie 1 — czy stowo cysteina
moze mie¢ tutaj inne znaczenie? Podobnie jest w innych miejscach w obrebie pracy. Brak takze
konsekwencji w stosowanym nazewnictwie — przyktadowo w odniesieniu do budowy enzymoéw
nalezacych do rodziny ADAM Autorka zamiennie stosuje nazwe ,pro domena”, ,PRO-domena” czy
,pro-domena”. W pracy pojawia sie takze wielokrotnie stwierdzenie, ze cos jest/byto ,syntezowane”
(przyktadowo strona 26 — ,AREG syntezowany jest jako...”) — prawidfowa forma powinno by¢ raczej
AREG (czyli amfiregulina) syntetyzowana jest jako... . Nieco inaczej wyglada interpunkcja rozprawy —
i cho¢ nie utrudnia ona zrozumienia sensu zdar — przecinki pojawiaja sie i znikaja w sposéb catkowicie

przypadkowy i nieprzewidywalny. Pragne jednoczesnie podkresli¢, iz obecne w pracy potkniecia

i pomytki jezykowe w zaden sposob nie wptywaja na jej wysoka warto$¢ merytoryczna.

Poprzedzone krétkim streszczeniem Wprowadzenie teoretyczne zawarte zostalo na 50
stronach, na ktérych Autorka przybliza czytelnikowi podstawowe informacje dotyczace rodziny biatek
ADAM. Szczegélna uwage poswiecita proteazie ADAM 17 oraz roli jaka biatka ADAM petnia
w patogenezie i progresji wielu choréb, m.in. chor6b nowotworowych, cukrzycy, choréb uktadu
krazenia czy uktadu nerwowego. W dalszej czesci uwaga Autorki skupia sie na tytutowym enzymie
ADAM 17 — jego strukturze, mechanizmach odpowiedzialnych za jego aktywacje, endogennych
substratach i biologicznych konsekwencjach ich procesowania, a takze na skutkach utraty kontroli nad
proteolityczng aktywnoscia ADAM 17 oraz mozliwosciami jego inhibicji. W drugiej czesci Autorka
skupia sie na biologicznych aspektach cukrzycy, patogenezie nefropatii cukrzycowej (metodach
diagnostycznych oraz strategiach terapeutycznych) i funkcji proteaz w przebiegu choroby, a takze na
roli nefronéw w prawidfowym funkcjonowaniu nerek. Pomijajac drobne potkniecia jezykowe, ta czes¢
pracy stanowi logiczng catos¢ i jest bardzo dobrze, w mojej ocenie miejscami zbyt szczegbtowo,
opracowana. Zabrakfo mi jedynie glebszej analizy strukturalnej i funkcjonalnej ADAM 17, a miejscami
takze podsumowania ponad przedstawienie stanu badan w danym obszarze. Cho¢ obecnoé¢
wspomnianych elementéw jest jedynie zyczeniem recenzenta, to zdecydowanie brakuje w pracy
wzoréw strukturalnych opisanych w pracy inhibitorow ADAM 17, do ktérych Autorka odnosi sie
w tresci (przyktadowo CW280246X, INCB3619, NCI-H23 czy NCI-H2228). Dysponujac wzorami
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strukturalnymi mozna zorientowa¢ sie¢ w wymaganiach strukturalnych zwigzkéw hamujacych
aktywnos¢ proteazy bez koniecznosci poszukiwania struktur w zrédtach literaturowych. W opisach
Rycin 4 i 9 zabrakto informacji na temat numeréw .pdb przedstawionych struktur krystalicznych,
natomiast na stronie 49 Autorka miata z pewnoscia na mysli koficowe produkty glikacji, a nie ,koficowe
produkty glikolizacji” oraz kaptopri(y)l, a nie ,kapropryl” (strona 51). Nie mniej jednak Wstep
teoretyczny rozprawy pozwala czytelnikowi na rozeznanie sie w problemach dotyczacych tematyki
pracy.

Kolejny rozdziat Metody zawiera opis podstaw teoretycznych wykorzystanej w czesci
eksperymentalnej metodologii syntetycznej. Autorka przedstawia koncepcje metody mix and split,
rodzaje stosowanych w syntezie peptydéw nosnikéw statych, odczynnikéw/uktadéw sprzegajacych
zarbwno w podejsciu manualnym, jak i automatycznym czy rodzaje fluoroforéw stosowanych
w syntezie substratéw enzyméw proteolitycznych. Jest to bardzo przejrzyscie opracowany fragment
dysertacji, zawierajacy kwintesencje prowadzonych przez Autorke prac syntetycznych. Doszukatem sie
jedynie kilku drobnych potknie¢, wynikajacych najprawdopodobniej z checi uproszczenia jezyka —
stowo ,linker” zamienitbym na facznik, sformutowanie ,stosuje sie standardowe odczynniki
sprzegajace” nie definiuje, czym jest standard, trudno takze zgodzi¢ sie ze stwierdzeniem Autorki, ze
,Substraty fluorescencyjne sa najczesciej stosowane w przypadku okreslania aktywnosci
egzopeptydaz”. Dos¢ duzym uproszczeniem jest zdanie ,,...taficuchy boczne reszt aminokwasowych
oddziatuja z kieszeniami centrum aktywnego enzymu” (strona 79) czy ,Wyznaczanie parametréw
kinetycznych substratow” (tytut podrozdziatu 4, strona 79), szczegdlnie w Swietle faktu, iz Autorka
wyznaczata przeciez, jak sama wspomina (strona 81), parametry kinetyczne enzymu w obecnosci
konkretnego substratu.

Cel pracy przedstawiony jest bardzo szczegétowo. Autorka przedstawia w jaki sposéb zamierza
poszerzy¢ wiedze w zakresie wymagan strukturalnych proteazy ADAM 17 wobec optymalnego
substratu typu FRET (konstrukcja bibliotek) oraz okreslenia aktywnosci ADAM 17 w materiale
biologicznym (lizaty komérkowe, medium zewnatrzkomérkowe, mocz). Nalezy jednoczesnie
podkredli¢, iz Pani Honorata Sikora postawita sobie ambitne zadanie — z jednej strony dos¢ wymagajaca
i czasochtonna synteza chemiczna, z drugiej badania biochemiczne. Interdyscyplinarny charakter
badan jest niewatpliwa zaleta przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej. Dalsza czes¢ — Badania

wiasne — stanowi szczegbtowe rozwiniecie celéw pracy. Autorka bardzo doktadnie opisata procedury
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eksperymentalne, dzieki ktéorym otrzymata dwie gtéwne biblioteki substratéw — tetrapeptydowa
obejmujaca pozycje Xi-X; oraz heptapeptydowa (obejmujaca pozycje Xi-X3'). Przeprowadzona
w dalszym etapie dekonwolucja podbibliotek pozwolita na wyselekcjonowanie substratow proteazy
ADAM 17, ktére efektywnie hydrolizowane byly przez docelowy enzym wraz z wyznaczeniem
podstawowych parametréw kinetycznych (Ku, Vmax czy kea/Km). Uzyskane wyniki, zaréwno z czesci
syntetycznej, jak i enzymatycznej, poparte sa odpowiednimi danymi eksperymentalnymi (widma MS,
chromatogramy) wraz z towarzyszaca im wiasciwa interpretacja. Autorka przedstawita takze wyniki
obejmujace analize aktywnosci proteazy ADAM 17 w prébkach biologicznych. Do tej czesci pracy nie
mam (prawie) zadnych uwag. Przedstawione opisy sa na tyle szczegbtowe, ze nawet niekoniecznie
dodwiadczony eksperymentator bedzie w stanie powtérzy¢ opisane doswiadczenia. Zauwazytem

jednak kilka drobnych niescistosci i brakéw:

- Dlaczego Autorka nie przedstawita wykreséw (wzrost absorbancji w czasie) uzyskanych dla biblioteki
stuzacej do okreslenia specyficznosci pozycji X1? W pracy przedstawiono do$¢ enigmatyczny wykres
(rycina 35) obrazujacy zalezno$¢ absorbancja vs. reszta aminokwasowa w pozycji Xi. Co okresla
przedstawiona na wykresie warto$¢ absorbancji, skoro pomiar Zrédfowy polegat na okresleniu jej zmian
w czasie? Czy jest to koricowa warto$¢ absorbancji roztworu uzyskana po okreslonym czasie? Ta sama
uwaga dotyczy wynikéw uzyskanych dla pozycji X,-Xsi odpowiadajacym im wykresom, a takze pozycji

,primowanych” — jaka jest jednostka przedstawionych na wykresach wartosci , przyrostu fluorescencji”?

- Jakie byto Zrédto biblioteki o wzorze ogélnym ABZ-Xu-Xs-X,-Ala-ANB-NH,?

- Z czego wynika stosowanie w ramach syntezy jednego z produktéw (ANB-ztoze) trzech réznych

uktadoéw sprzegajacych (TBTU, HBTU i HATU)?

- Opis procedury zawarty w podrozdziale 3.6 (strona 93) sugeruje (odwotanie do podrozdziatu 3.5), ze
po wprowadzeniu reszty w pozycje Xs; wszystkie 19 podbibliotek pofaczono, wymieszano i ponownie
podzielono na 19 porcji, co chyba nie miafo miejsca, gdyz w takiej sytuacji Autorka utracitaby

informacje na temat przypisania konkretnej reszty X; do konkretnej podbiblioteki.
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- Prosze o wyjasnienie czym podyktowany byt wybér wykorzystanych w badaniach kontrolnych proteaz
podczas okreslania selektywnosci dziatania substratu 5¢ Ponadto prosze o doprecyzowanie co oznacza
,Eksperyment powtérzytam trzykrotnie” (podrozdziat 18, strona 118) — czy byly to trzy niezalezne
pomiary czy jeden pomiar w trzech powtérzeniach? Jesli byly to trzy niezalezne eksperymenty, to w ilu
powtérzeniach wykonany byt kazdy z nich? Analogiczne uwagi dotycza pozostatych fragmentéw pracy

(przyktadowo opis pod Rycing 35).

- Z czego wynika zmiana stezenia badanego enzymu i stezenia substratéow w réznych warunkach

pomiarowych?

- Opisy eksperymentalne zawarte w podrozdziatach 19.3 i 19.4 (strona 121) powinien zawiera¢

informacje ilu krotnie materiat biologiczny (medium zewnatrzkomérkowe, mocz) zostat zageszczony.

- Z czego wynika zmiana substratu uzytego w badaniach z moczem szczurzym (1) i ludzkim (5)?

Pragne podkresli¢, iz moje uwagi do tej czesci w zaden sposob nie dyskredytuja ogromnego
warsztatu badawczego Pani Honoraty Sikory, ktéra wykonata ogrom ciezkiej, interdyscyplinarnej
i zaawansowanej pracy eksperymentalnej. Cho¢ w wielu przypadkach opis konkretnej procedury na
pozér wydaje sie prosta czynnoscia, to otrzymanie wynikéw okupione byto miesiagcami dtugiej pracy

przy stole laboratoryjnym.

W kolejnym rozdziale obejmujacym 34 strony (Wyniki i dyskusja) Autorka zebrata uzyskane
dane eksperymentalne, przeprowadzita ich analize i przedstawifa je w bardzo przejrzysty sposob. Na
uwage zastuguja wyniki przeprowadzonej dekonwolugji, ktére pozwolity na selekcje kilku substratow
proteazy ADAM 17 obejmujacych pozycje X4-X5". Bardzo wartosciowe jest tez zestawienie sekwengji
znanych, zaréwno syntetycznych, jak i naturalnych substratéw proteazy ADAM 17 z substratem
otrzymanym w ramach realizacji przedstawionych w rozprawie badan (Tabela 16). Drugim waznym
osiagnieciem byfo praktyczne zastosowanie otrzymanych substratéow w badaniu aktywnosci tytutowego
enzymu w materiale biologicznym, co otwiera nowe mozliwosci badania funkcji proteazy ADAM 17

w patogenezie i rozwoju choréb, w tym nefropatii cukrzycowej. Jest to w mojej ocenie jedno
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z najwazniejszych osiagnie¢ badar Doktorantki. Cho¢ do tej czesci pracy nie mam wiekszych uwag —
Autorka wyciaga wnioski w uzyskanych danych eksperymentalnych, poddaje je krytyce i odnosi do
wynikéw prac opublikowanych przez innych autoréw — prosze jednak o odpowiedz na kilka pytan

i watpliwosci, ktére pojawily sie podczas lektury tego fragmentu:

- Sformutowania ,znacznie mniej wydajny” (strona 124) czy ,znacznie nizszy” (strona 128) sa mato

precyzyjne. Jaka doktadnie byta r6znica?

- Rycina 38 — z czego wynika skok jednostki na osi y o wartos¢ 0.0015, skoro doktadnoé¢ pomiarowa

uzywanego spektrofotometru wynosi 0.0012

- Prosze o wyjasnienie stwierdzenia (strona 131) ,,... dwa substraty (...) ulegaty proteolizie odpowiednio

w 90% i 92%". Czego dotycza wspomniane wartosci procentowe?

- Czy Autorka pokusita sie o analize, czym jest obserwowany na Rycinie 43C sygnat o przyblizonym

czasie retencji 10 min?

- Jakie przestanki uzasadnity wybor reszty Arg w pozycji Xs', skoro zblizone wyniki uzyskano dla Lys?

- Wyniki przedstawione na rycinie 47C wskazuja, ze najwiekszy przyrost fluorescencji (okoto 12, cho¢
na osiach brak jednostek) obserwowano dla substratu 10. Dlaczego w dalszych badaniach wykluczono
ten substrat? Ponadto ujednolicenie skali na osi przyrostu fluorescencji na wszystkich wykresach na

rycinie 47 zdecydowanie zwiekszytby przejrzystos¢ i interpretacje wynikéw.

- Wartos¢ statej specyficznosci uzyskana dla substratu 5 jest o rzad wielkosci wyzsza, a nie ,nizsza” od

pozostatych analizowanych zwiazkéw (strona 147).

- Dlaczego w badaniach nad ocena selektywnosci dziatania uwzgledniono jedynie substrat 5 (a nie

dodatkowo 1 i 9), szczegblnie w Swietle stwierdzenia Autorki (strona 147): ,Wysoka warto$¢ statej
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specyficznosci nie jest parametrem krytycznym w wyborze substratu do potencjalnego zastosowania

jako marker enzymu”?

- Z opisu warunkéw eksperymentalnych (podrozdziat 18, strona 118) wynika, ze wszystkie kontrolne
proteazy testowane byty w buforze pomiarowym (25 mM TRIS-HCI, 2.5 uM ZnCl,, 0.005 % Brij-35,
pH 9.0). Jest to zaskakujace, gdyz nie tylko nie sa to bufory optymalne dla analizowanych enzyméw,
to niektére z nich wykazujg optimum swojego dziatania w zupetnie innych wartosciach pH (chociazby
katepsyny wykazujace najwyzsza aktywnos¢ w pH 5.5-6.5), a w Srodowisku o pH 9.0 niektére z nich
catkowicie pozbawione sa aktywnosci enzymatycznej lub wykazuja jedynie aktywnos$¢ szczatkowa.
Dlatego, w przeciwienistwie do Autorki, bytbym duzo bardziej sceptyczny w interpretacji wynikéw
uzyskanych w ocenie selektywnosci dziatania substratu 5. Ponadto w wykonanym eksperymencie nie
zaplanowano jakiejkolwiek kontroli pozytywnej (enzym kontrolny + specyficzny dla niego substrat),
ktora jest niezbedna do jednoznacznej weryfikacji, czy badany enzym jest w ogéle aktywny (pomiar
przeprowadzony w optymalnym dla niego buforze lub — jesli to z jakiego$ powodu niezbedne — nawet
w buforze, w ktérym badano aktywnos¢ proteazy ADAM 17). Bez wynikéw uzyskanych dla kontroli
pozytywnych, obserwowany przez Autorke brak hydrolizy substratu 5 przez analizowane enzymy nie
pozwala ocenic selektywnosci jego dziatania. Kontynuujac, dlaczego w do$¢ bogatym panelu enzyméw
kontrolnych nie uwzgledniono MMP-8, MMP-13 oraz ADAM 8, ktére, jak przytacza Autorka (strona
147), zdolne sa do hydrolizy opisanych w literaturze substratow ADAM 172

- Nie rozumiem takze stwierdzenia Autorki (strona 154): ,W znanej mi literaturze nie spotkatam
analogicznych badan, ktére mogtabym przedyskutowac”. Doceniam szczero$¢, nie mniej jednak
oczekiwatbym zaproponowania jakiejkolwiek hipotezy, cho¢by w oparciu o przedstawione we wstepie

literaturowym informacje (analogiczne stwierdzenie pojawia sie takze na stronie 155).

- Zgadzam sie z wnioskiem Autorki (strona 154), ze obserwowany wzrost fluorescencji moze wynikac
z niepetnego wyciszenia genu ADAM 17 przez shRNA lub z obecnoéci innej proteazy w analizowanym
materiale, natomiast nie moge zgodzi¢ si¢ z réwnoczesnym stwierdzeniem, ze wyciszenie genu

kodujacego proteaze ADAM 17 byto efektywne. Dlaczego Autorka nie zastosowata jakiejkolwiek
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alternatywnej techniki w celu potwierdzenia obecnosci ADAM 17 (ELISA, western blot)? Innym

(aczkolwiek czeSciowym) rozwiazaniem bytoby dodanie do analizowanej prébki inhibitora TAPI-0.

- Watpliwoé¢ budzi takze brak w przedtozonej rozprawie potwierdzenia (jakakolwiek alternatywna
metoda) obecnosci proteazy ADAM 17 w prébkach biologicznych (ptyn pohodowlany, mocz — w tym
miejscu zabrakto takze informacji dotyczacej stopnia homologii biatka ADAM 17 szczura i cztowieka).
Uzyskane wyniki wskazuja tak naprawde na obecnosc¢ jakiego$ enzymu proteolitycznego, ktéry zdolny
jest do hydrolizy substratu 5. Ktére z uzyskanych wynikéw pozwalaja Autorce jednoznacznie stwierdzic,
ze to bezsprzecznie wynik dziatania ADAM 172 Tym bardziej, ze stosowany inhibitor TAPI-O hamuje

takze aktywnos$c¢ zelatynaz i kolagenaz (vide wnioski zamieszczone na stronie 155).

- Przeprowadzone przez Doktorantke mapowanie substratowe proteazy ADAM 17 wykonano
w sekwencji Xi2>Xs>X;>Xo. Czy wedtug Autorki analogiczne mapowanie w sekwencji X;>X4

doprowadzitoby do analogicznych rezultatow? Jakie s zalety wykorzystanego przez Autorke podejscia?

Prace konczy rozdziat poswiecony krétkiemu podsumowaniu uzyskanych wynikow —
Podsumowanie i wnioski (2 strony). Poza wspomnianymi wczesniej uwagami dotyczacymi jezyka nie

mam do tej czeSci zadnych uwag.

Chciatbym jednoczesnie podkredli¢, iz powyzsze uwagi maja jedynie charakter polemiczny
i wynikaja z ciekawosci recenzenta, a wystepujace w pracy btedy czy niedociagniecia w zaden sposéb
nie wplywaja na moja wysoka ocene jej wartoéci naukowej. Pani Honorata Sikora jest wspétautorka
czterech publikacji naukowych z tzw. listy filadelfijskiej (International Journal of Molecular Sciences,
2025; Analytical Biochemistry, 2023 i 2024; Wiadomosci Chemiczne, 2022) oraz wspétautorka pieciu
doniesien konferencyjnych o zasiegu krajowym. Pani Honorata Sikora byta takze stypendystka grantu
NCN OPUS 15, w tamach ktérego realizowata swoja prace doktorska oraz kierowata trzema projektami
w ramach dotacji Badania Naukowe Stuzace Rozwojowi Mfodych Naukowcéw oraz Uczestnikow

Studiéw Doktoranckich (Wydziatu Chemii, Uniwersytet Gdanski).



Politechnika Wroctawska

Wydziat Chemiczny

Podsumowujac stwierdzam, iz przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani
Honoraty Sikory spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-3 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce z dnia 20 lipca 2018 r., z pdzniejszymi zmianami. Jednocze$nie wnioskuje do Rady Dyscypliny
Nauki Chemiczne Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie mgr Honoraty Sikory do dalszych etapéw

postepowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie

nauki chemiczne.

prof. dr hab. inz. Marcin Sieficzyk

Podpisane elektronicznie przez MARCIN
SIENCZYK (Certyfikat kwalifikowany) w
dniu 2025-04-09.
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