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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Aleksandry Helbik-Maciejewskiej pt.: ,,Design, chemical
synthesis and enzymatic studies of transmembrane serine proteases inhibitors: matriptase-
1, matriptase-2 and furin” wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. Krzysztofa Rolki

oraz promotor pomocniczej dr Agaty Gitlin-Domagalskiej.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska poswigcona jest projektowaniu, syntezie
oraz charakterystyce nowych analogéw peptydowych bedacych inhibitorami blonowych proteaz
serynowych — matryptazy-1 (MT1) oraz furyny. Tematyka ta wpisuje si¢ w jeden z aktualnych
nurtow badan chemii medycznej i biologii molekularnej, gdyz enzymy te odgrywajg istotng role
w licznych procesach fizjologicznych i patologicznych, w tym w progresji nowotworéw oraz
zakazeniach wirusowych. Szczegdlnie interesujacym zagadnieniem pozostaje opracowanie
selektywnych inhibitoréw matryptazy-1, zdolnych do odrdznienia tego enzymu od blisko
spokrewnionej matryptazy-2, ktorej aktywnos$¢ petni odmienne funkcje biologiczne.

Recenzowana rozprawa doktorska zostata przygotowana w jezyku angielskim i liczy
172 stron. Praca ma klasyczny ukfad i obejmuje streszczenie w jezyku angielskim i polskim,
wykaz skrétéw, obszerne wprowadzenie literaturowe, cze$¢ eksperymentalng, omdwienie
wynikéw wraz z dyskusja, podsumowanie, spis cytowanej literatury oraz zestawienie dorobku
naukowego Autorki. Cze$¢ literaturowa koncentruje sie na charakterystyce proteaz serynowych,
ze szczegblnym uwzglednieniem matryptazy-1, matryptazy-2 oraz furyny, a takze ich inhibitoréw
1 peptydowych sond molekularnych. Pani mgr Aleksandra Helbik-Maciejewska w sposéb
kompleksowy przedstawita aktualny stan wiedzy dotyczacy budowy, funkcji biologicznych oraz
znaczenia terapeutycznego tych enzymoéw, omawiajac jednoczesnie dotychczasowe strategie
projektowania peptydowych inhibitoréw. Na uwage zastuguje rowniez uwzglednienie zagadnien
zwigzanych z peptydowymi sondami molekularnymi, co poszerza kontekst prowadzonych badan
i dobrze uzasadnia przyjeta koncepcj¢ projektowania nowych zwigzkéw. Rozprawa opiera si¢ na
286 starannie dobranych pozycjach literaturowych, ktére w sposdb wyczerpujacy odzwierciedlaja
aktualny stan wiedzy w zakresie biologii proteaz serynowych, chemii peptydéw oraz

projektowania inhibitoréow tych enzyméw. W dalszej czgsci rozprawy przedstawiono



szczegOtowy opis stosowanych metod syntetycznych i analitycznych, obejmujacych synteze
peptyddw na podtozu statym, strategie cyklizacji, znakowanie fluorescencyjne oraz metody oceny
aktywnosci enzymatycznej i stabilnosci proteolitycznej. Najobszerniejszy rozdziat stanowi czesé
poswigcona wynikom badan wilasnych, obejmujaca projektowanie i ocene inhibitoréow
matryptazy-1 oraz furyny, badania ich wlasciwosci biologicznych, analize strukturalng oraz
optymalizacj¢ metody N-metylowania peptydéw. Uklad pracy jest logiczny, przejrzysty
1 konsekwentnie prowadzi czytelnika od podstaw teoretycznych do prezentacji oraz dyskusji
uzyskanych wynikéw. Na tle dotychczasowych osiagniec zespotu badawczego prof. Krzysztofa
Rolki prezentowana rozprawa stanowi logiczna kontynuacje prowadzonych badan. Wczesniejsze
prace grupy doprowadzity do opracowania nowatorskich analogéw peptydowych opartych na
szkielecie SFTI-1, bedacych inhibitorami matryptazy-2 (MT2). W ocenianej rozprawie Autorka
tworczo rozwingla ten kierunek badan, wykorzystujac zaréwno analogi bazujace na szkielecie
SFTI-1, jak i alternatywny szkielet inhibitora HV-BBI do projektowania nowych zwigzkéw
o wysokiej aktywnosci i zwigkszonej selektywnosci wobec matryptazy-1. Przedstawione
zagadnienia zostaly uporzadkowane w sposéb logiczny i spdjny, tworzac solidne podstawy
teoretyczne dla zaplanowanych badan wlasnych oraz utatwiajgc czytelnikowi zrozumienie ich

celow i znaczenia.

Najwieksza warto$¢ rozprawy stanowi obszerna czg$¢ eksperymentalna obejmujgca
projektowanie, syntez¢ oraz kompleksowa oceng biologiczng nowych inhibitoréw proteaz
serynowych. Lacznie Doktorantka otrzymata 49 peptydow, sposréd ktorych 36 zaprojektowano
Jjako inhibitory matryptazy-1 (w tym 2 analogi oparte na szkielecie SFTI-1 oraz 34 analogi
bazujace na szkielecie HV-BBI), jeden jako inhibitor matryptazy-2 oraz 12 jako inhibitory furyny
oparte na szkielecie SFTI-1. Wsréd wszystkich otrzymanych zwiazkéw znalazto si¢ 47 peptydow
cyklicznych, w tym 5 bicyklicznych, 39 zawierajacych mostek disulfidowy, 2 z mostkiem
triazolowym, 7 znakowanych 5(6)-karboksyfluoresceing oraz 2 poddane N-metylowaniu,
co swiadczy o szerokim zakresie zastosowanych strategii projektowania i modyfikacji
strukturalnych.

Pierwszy nurt badan dotyczyt opracowania selektywnych inhibitoréw matryptazy-1.
Punktem wyjscia byl analog inhibitora HV-BBI wykazujacy bardzo wysokie powinowactwo
wobec MT1 oraz znaczng selektywnos$¢ wzgledem matryptazy-2. Na bazie tej struktury Autorka
otrzymata 25 nowych analogéw, sposréd ktérych 15 zachowato aktywno$¢ inhibitorowa
poréwnywalng ze zwigzkiem wyjsciowym, potwierdzajac trafno$¢ przyjetej strategii
projektowania. Wykorzystujagc symulacje dynamiki molekularnej oraz skaning alaninowy
wykazano, ze reszta Phel3 nie jest kluczowa dla aktywnosci inhibitora, natomiast zasadnicze
znaczenie dla rozpoznawania enzymu maja aminokwasy zlokalizowane w obrebie petli wigzacej,
w szczegoOlnosci Lys5, Ser6, lle7 oraz Argl0. Szczegdlnie wartosciowym osiggnieciem byto
zaprojektowanie skroconych analogéw o zmniejszonej masie czgsteczkowej. Sposrdd nich
inhibitor 31 wykazywat nie tylko wysoka aktywnos¢ wobec MTI, ale réwniez najwieksza

stabilnos¢ proteolityczng, co czyni go szczegdlnie interesujacym kandydatem do dalszych badan.



Wykazano ponadto, ze zastapienie mostka disulfidowego mostkiem triazolowym prowadzi do
istotnego spadku aktywnosci biologicznej, podkreslajac kluczowa role naturalnej geometrii

mostka disulfidowego w utrzymaniu prawidtowej konformacji inhibitora.

Drugim waznym kierunkiem badan bylo opracowanie nowych inhibitoréw furyny
opartych na szkielecie SFTI-1. Autorka zsyntetyzowata 10 peptydéw przeznaczonych do badan
aktywnosci wobec furyny oraz 2 dodatkowe analogi wykorzystywane do badan organizacji
strukturalnej. Wykorzystujac chemi¢ kombinatoryczng oraz iteracyjng dekonwolucje biblioteki
peptydowe;j zidentyfikowano trzy zwiazki (40, 42 i 46) wykazujace nanomolowe wartosci stafej
inhibicji (Ki). Na szczegélne podkreslenie zastuguje fakt, ze opracowane inhibitory zostaty
poddane nie tylko klasycznym badaniom enzymatycznym, ale réwniez zweryfikowano ich
potencjat biologiczny w testach przeciwwirusowych i przeciwnowotworowych. Szczegélnie
interesujgce wydaja si¢ wyniki uzyskane dla wirusa ZIKV, gdzie wszystkie trzy najsilniejsze
inhibitory powodowaly obnizenie miana wirusa, a inhibitor 40 wykazat wyzszg aktywno$¢ niz
komercyjny inhibitor Dec-RVKR-CMK przy jednoczesnie niemal pigciokrotnie wyzszym
indeksie terapeutycznym i nizszej cytotoksycznosci. Rezultaty te doprowadzity do zgloszenia
patentowego i wskazuja na znaczacy potencjat aplikacyjny opracowanego zwiazku. Badania nad
analogami z modyfikowanymi mostkami wykazaly ponadto. ze zamiana mostka disulfidowego
na mostek triazolowy skutkuje obnizeniem aktywnosci i stabilno$ci proteolitycznej, podczas gdy
zastosowanie mostka diselenowego pozwala zachowaé aktywnos¢ na poziomie zwigzku

macierzystego, potwierdzajac izosteryczny charakter tej modyfikacji.

Na uwage zastuguje réwniez dodatkowy watek metodologiczny pracy dotyczacy
optymalizacji procedury N-metylowania peptydéw na podlozu stalym. Pani mgr Aleksandra
Helbik-Maciejewska wykazata, ze reakcja ta moze by¢ skutecznie prowadzona z wykorzystaniem
roznych urzadzen laboratoryjnych, w tym tazni ultradZzwickowej i syntezatora mikrofalowego,
a czas jego trwania mozna skréci¢ z 4 godzin do zaledwie 40 minut, zachowujac wysokie
wydajnosci reakcji na poziomie 74-100%. Opracowana metoda zostala z powodzeniem
zastosowana do N-metylowania aminokwaséw zawierajacych rozne grupy funkcyjne
w fafncuchach bocznych, umozliwiajac jednoczes$nie wyeliminowanie probleméw zwigzanych
z reakcjami ubocznymi obserwowanymi dla reszt kwasu asparaginowego, co znaczaco zwieksza
Jjej potencjal aplikacyjny.

Calos¢ przeprowadzonych badan swiadczy o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu
syntetycznego 1 analitycznego oraz umiejetnosci racjonalnego projektowania analogéw
peptydowych. Na szczegdlne podkreslenie zasluguje konsekwentna realizacja zatozonych celow
badawczych oraz umiejetne polqczenie metod chemii peptydéow z badaniami biologicznymi,
co pozwolilo nie tylko na identyfikacje nowych, obiecujgcych inhibitoréw badanych proteaz, ale
réwniez na sformulowanie istotnych wnioskéw dotyczqcych zaleznosci pomiedzy strukturg

a aktywnosciq biologiczng.



Pomimo bardzo wysokiej wartosci merytorycznej rozprawy oraz starannosci wykonania
czesci eksperymentalnej, podczas jej lektury nasuneto mi sie kilka pytar'l i uwag o charakterze
dyskusyjnym, ktére — w mojej opinii — nie umniejszajg wartosci przeprowadzonych badan, a moga
stanowi¢ punkt wyjscia do dalszej dyskus;ji.

Pierwsza z nich dotyczy opisu procedur syntezy peptydéow. Otrzymane zwigzki byly
syntezowane z wykorzystaniem trzech strategii, tj. syntezy manualnej, syntezy prowadzonej
z uzyciem polautomatycznego syntezatora peptydéw oraz syntezy na automatycznym
syntezatorze. Zwrocitam jednak uwage na rozbieznosci dotyczace procedury przemywania
zywicy po etapach sprzggania. W przypadku syntezy manualnej (str. 66) po kazdym etapie
stosowano sekwencje przemywan obejmujaca DMF, izopropanol oraz dichlorometan (3 X 1 min
kazdy z rozpuszczalnikow), natomiast w przypadku syntezy prowadzonej na syntezatorze (str. 67)
ograniczono si¢ jedynie do przemywania DMF (5 x 1 min). Bylabym wdzieczna za komentarz,
z czego wynikajg przedstawione roznice oraz czy byly one podyktowane specyfika
wykorzystywanego sprzetu, czy tez wynikaty z wezesniejszych doswiadczen Autorki zwigzanych
z optymalizacja procedury syntezy. W tym kontekscie interesujace bytoby rowniez
doprecyzowanie, ktére z prezentowanych w rozprawie peptydow byly otrzymywane metoda
manualng, a ktére na syntezatorze peptydéow. Ciekawym uzupelnieniem bylaby réwniez
informacja, czy okreslone typy modyfikacji — na przyktad wprowadzanie reszt znakowanych
5(6)-karboksyfluoresceing lub innych niestandardowych aminokwaséw — wymagaty prowadzenia
syntezy manualnej, a takze czy podczas syntezy automatycznej lub poétautomatycznej

zaobserwowano trudnosci uzasadniajgce wybdr jednej z metod.

Dobér metod analitycznych zastosowanych do charakterystyki otrzymanych zwiazkow
nalezy oceni¢ jako wlasciwy i odpowiadajacy standardom obowigzujgcym w chemii peptydow.
Niemniej jednak sposdb prezentacji czg¢sci wynikéw moglby zosta¢ nieco dopracowany pod
wzgledem graficznym. Wszystkie zamieszczone w rozprawie chromatogramy i widma zostaly
przedstawione w niewielkim formacie oraz charakteryzuja si¢ niska rozdzielczoscig, co utrudnia
ich doktadna analize. Przygotowanie rycin w wyzszej jakosci i odpowiedniej skali niewatpliwie
zwigkszyloby czytelnos¢ prezentowanych wynikdéw oraz walory edytorskie rozprawy. Warto
réwniez zwrdci¢ uwageg, ze podawanie czaséw retencji z dokladnoscia do trzech miejsc
po przecinku wydaje si¢ nadmiernie precyzyjne. W wiekszosci przypadkéw wystarczajace jest
podanie jednej cyfry po przecinku, natomiast zastosowanie dwoch miejsc po przecinku znajduje
uzasadnienie jedynie przy rozdziale zwiazkéw o bardzo zblizonych czasach retencji,

np. izomerow.

Pewne watpliwosci wzbudzity réwniez wyniki oznaczen wartosci m/z wykonanych
metoda MALDI-TOF. Analizujac przedstawione dane, zauwazylam dos¢ systematyczne
odchylenia pomiedzy wartosciami obliczonymi i eksperymentalnymi. Przyktadowo, dla peptydu
43 (Fig. 19, str. 69) zaréwno dla formy zredukowanej, jak i utlenionej réznica pomiedzy obliczona
a zmierzong wartoscia jonu protonowanego [M+H]" wynosi okoto 3 Da. Analiza danych

analitycznych przedstawionych w Tabeli 2 (str. 60-61) wskazuje, ze dla kilku peptydow
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wystepujg stosunkowo duze odchylenia pomigdzy masg obliczong a eksperymentalnie
wyznaczong. W przypadku peptydéw 2, 17, 36, 42 oraz 47 réznice siegajg okoto 2 Da, natomiast
dla peptydu 37, 40, 41 wynosza okoto 0,5-1 Da. Co istotne, dla znacznej czesci analizowanych
peptydow uzyskano bardzo dobra zgodno$¢ pomiedzy wartosciami eksperymentalnymi
1 teoretycznymi, co wskazuje na prawidlowe wykonanie pomiaréw. W rozprawie wskazano, ze
do rejestracji widm wykorzystano spektrometr Autoflex maX MALDI-TOF, ktéry zgodnie ze
specyfikacjg producenta, podczas pracy w trybie reflektronowym, charakteryzuje si¢ zdolnoscia
rozdzielczg rzgdu 20 000-26 000 oraz dokfadno$cig pomiaru masy wynoszaca 2—5 ppm przy
zastosowaniu kalibracji wewngtrznej. Przy takich parametrach instrumentalnych nalezatoby
oczekiwa¢ bardzo dobrej zgodnosci pomigdzy wartosciami teoretycznymi i eksperymentalnymi.
Tym bardziej zastanawiajace wydaja si¢ obserwowane dla czgsci peptydéw odchylenia siegajace
nawet 2-3 Da. Uprzejmie prosze Autorke o komentarz dotyczacy zrédla tych rozbieznosci.
Czy aparat byl kazdorazowo kalibrowany przed wykonaniem pomiaréw? Czy pomiary byty
wykonywane w trybie reflektronowym. czy tez zastosowano inny tryb pracy spektrometru
(np. liniowy), ktéry mégt wptynaé na uzyskang doktadno$é oznaczen? W tym kontekscie nasuwa
si¢ rowniez pytanie dotyczace wykorzystania tandemowej spektrometrii mas (MS/MS). W chemii
peptydow technika ta jest powszechnie stosowana do analizy sekwencji aminokwasowe;
syntetyzowanych zwigzkéw i stanowi cenne uzupelnienie ich charakterystyki. Zastosowanie
takiego podejscia wydaje si¢ szczegdlnie uzasadnione w sytuacji, gdy oznaczenia mas
czgsteczkowych wykazujg zauwazalne odchylenia od wartosci teoretycznych. Bytabym
wdzigezna za komentarz, czy wykonywano analizy MS/MS, a jesli nie, jakie przestanki
zdecydowaty o rezygnacji z tego etapu charakterystyki.

Kolejna uwaga dotyczy Rysunku 26 (str. 77), przedstawiajgcego chromatogram HPLC
peptydu 44 zawierajacego mostek triazolowy po inkubacji z trypsyng. Na schemacie peptydu
zaznaczono dwa przewidywane miejsca hydrolizy enzymatycznej, jednak na uzyskanym
chromatogramie obserwowanych jest znacznie wigcej sygnatéw, niz mozna byloby oczekiwacé
na podstawie zaproponowanego mechanizmu degradacji. Jednoczesnie w rozprawie
zamieszczono jedynie widma masowe peptydu wyjsciowego oraz jednego produktu hydrolizy,
pozostawiajgc pozostate sygnaty chromatograficzne bez identyfikacji. Bytabym wdzigczna
za komentarz, czy odpowiadajg one innym produktom czesciowej hydrolizy, produktom
wtornych przemian zachodzacych podczas inkubacji, czy tez ich pochodzenie nie zostato
jednoznacznie ustalone. Dodatkowo zwrdcitam uwage, ze sygnat o wartosci m/z 1205,675 zostat
zinterpretowany jako addukt potasowy fragmentu peptydu pozbawionego trzech reszt argininy
oraz zawierajgcy zhydrolizowane wiazanie peptydowe zlokalizowane w obrebie petli wigzace;j.
Taka interpretacja wydaje si¢ dos¢ nietypowa, zwlaszcza ze analizowany fragment nadal zawiera
reszte lizyny, stanowigca dogodne miejsce protonacji, przez co nalezatoby oczekiwaé przede
wszystkim obserwacji jonu protonowanego. Oczywiscie nie mozna wykluczyé tworzenia
adduktéw z jonami potasu, jednak w przedstawionym przypadku wymagatoby to szerszego

uzasadnienia. W zwigzku z tym uprzejmie prosz¢ Autorke o wyjasnienie, jakie przestanki sktonity



Ja do przypisania zarejestrowanego sygnatu wiasnie adduktowi potasowemu oraz czy rozwazano
alternatywne interpretacje tego piku. Interesujace byloby rowniez odniesienie si¢ do dostepnych
danych literaturowych dotyczacych sklonnosci peptydéw zawierajacych mostek triazolowy
do preferencyjnego tworzenia adduktow z jonami potasu oraz wskazanie, czy tego typu zjawisko
Jest charakterystyczne dla analizowanych uktadéw. 4

Interesujagcym zagadnieniem pozostaje réwniez mozliwosé dalszej optymalizacji
opracowanych inhibitoréw furyny w celu zwigkszenia ich aktywnosci przeciwwirusowej przy
Jjednoczesnym ograniczeniu potencjalnych dziatan niepozadanych wynikajacych z fizjologicznej
roli tego enzymu w organizmie. Chetnie poznatabym opini¢ Autorki, jakie kierunki dalszych
modyfikacji badanych zwiazkéw uwaza za najbardziej obiecujace i czy planowane s3 kolejne
etapy ich optymalizacji.

W czgscei poswigconej badaniom przeciwnowotworowym warto byloby takze szerzej
przedyskutowa¢ obserwacje, zgodnie z ktdra komercyjny inhibitor furyny nie wykazywat
aktywnosci wobec badanych linii komoérkowych, podczas gdy niektére otrzymane analogi
wykazywaly wyrazny efekt biologiczny. Rodzi to pytanie o rzeczywisty mechanizm dziatania
tych zwigzkéw oraz mozliwo$¢ wystepowania dodatkowych celéw molekularnych.
W rozprawie wystgpujg pojedyncze bledy edytorskie (np. str. 67 ,,KCN in Homl”), ktére jednak
nie wptywaja na jej warto$¢ naukowa. Biorac pod uwage objetos¢ dysertacji. tego rodzaju drobne
uchybienia sa w pelni zrozumiale i trudno ich catkowicie uniknag.

Przedstawione powyzej uwagi majq przede wszystkim charakter dyskusyjny i nie wpbywajg
na mojg wysokq oceng zaréwno poziomu naukowego rozprawy, jak i kompetencji badawczych
Autorki.

Dorobek naukowy Doktorantki nalezy oceni¢ bardzo wysoko. Jest ona wspétautorka
pigciu publikacji naukowych, z ktérych cztery bezposrednio dotycza tematyki realizowanej w
ramach rozprawy doktorskiej. Przy czym warto zaznaczy¢, ze w momencie sktadania dysertacji
kolejny manuskrypt Doktorantki byt juz ztozony do czasopisma Journal of Molecular Biology,
natomiast obecnie zostal on zaakceptowany do publikacji. W konsekwencji taczny wspotczynnik
wptywu  (Impact Factor) prac wspétautorstwa Doktorantki, liczony wedtug wartosci
obowigzujgcych w roku ich publikacji, wzrasta do 27,563 (stan na 16.06.2026, zgodnie z danymi
udostgpnionymi przez Repozytorium Biblioteki Gtownej Uniwersytetu Gdanskiego), co stanowi
bardzo dobry wynik na etapie ksztatcenia w szkole doktorskiej. Na szczegdlne podkreslenie
zastuguje réwniez aktywno$¢ w pozyskiwaniu srodkéw na badania naukowe. Doktorantka jest
kierownikiem grantu NCN PRELUDIUM 23, a ponadto byta kierownikiem czterech grantow
wewngtrznych Uniwersytetu Gdanskiego (dwoch konkurséw UGrants-start oraz dwoch grantow
BMN dla Miodych Naukowcéw), co swiadezy o jej samodzielnosci badawczej, dojrzatosci
naukowej oraz umiejetnosci skutecznego planowania i realizacji projektéw badawczych.
Doktorantka aktywnie uczestniczy rowniez w zyciu naukowym, prezentujagc wyniki swoich badan

podczas o$miu konferencji naukowych, w tym trzech wystapien ustnych i pieciu prezentacji



posterowych, zaréwno na konferencjach krajowych, jak i migdzynarodowych. Jej dziatalno$¢
zostala dodatkowo doceniona nagroda za najlepszg prezentacje w obszarze nauk
farmaceutycznych podczas XX Ogdlnopolskiego Seminarium Doktorantéw i Studentéw ,.Na
pograniczu chemii, biologii i farmacji”.

Recenzowana rozprawa doktorska stanowi wartosciowe i oryginalne opracowanie
naukowe dotyczace projektowania nowych inhibitoréw matryptazy-1 oraz furyny. Na szczegdlne
uznanie zastuguje kompleksowo$¢ przeprowadzonych badan, obejmujacych racjonalne
projektowanie zwiazkow, ich synteze, charakterystyke analityczng oraz wszechstronng ocene
wiasciwosci biologicznych. Dodatkowym osiagnigciem jest opracowanie zoptymalizowane;j
procedury N-metylowania peptydow na fazie stalej, ktéra moze znalezé praktyczne zastosowanie
w nowoczesnej chemii peptydéw. Uzyskane wyniki majg zarowno istotng warto$¢ poznawcza,
jak 1 potencjal aplikacyjny, a przeprowadzone badania pozwolity na sformutowanie cennych
wnioskow dotyczacych zaleznosci pomigdzy strukturg a aktywnoscig inhibitorows, co znajduje

potwierdzenie w publikacjach w renomowanych czasopismach naukowych.

Podsumowujac, uwazam, ze przedstawiona rozprawa doktorska mgr Aleksandry Helbik-
Maciejewskiej stanowi oryginalne i wartosciowe osiagnigcie naukowe, wnoszgce istotny wktad
w rozw0] badan nad peptydowymi inhibitorami proteaz serynowych. W mojej ocenie spetnia ona
wymagania stawiane rozprawom doktorskim okreslone w obowiazujacych przepisach (art. 187
ust. 1-2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. .,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce") i stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. W zwiazku z powyzszym wnosze do Rady
Dyscypliny Naukowej Nauki Chemiczne Uniwersytetu Gdanskiego o przyjecie rozprawy i
dopuszczenie do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, biorac pod uwage wysoki poziom naukowy rozprawy, nowatorski charakter
uzyskanych wynikéw, ich znaczenie dla rozwoju dyscypliny oraz bogaty dorobek publikacyjny
bedacy efektem przeprowadzonych badan, skladam wniosek o wyro6znienie przedlozonej
rozprawy doktorskiej.
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