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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Lady

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Katarzyny tady jest zatytutowana »Analogi czasteczki
Cystapep 1 jako nowa klasa zwigzkow przeciwbakteryjnych wobec Staphylococcus aureus opornego na metycyline
(MRSA): projektowanie, synteza i badania biologiczne”. Promotorka rozprawy jest prof. dr hab. Sylwia Rodziewicz-
Motowidto, a promotorkg pomocnicza dr Maria Dzierzynska. Praca zostata wykonana w Katedrze Chemii
Biomedycznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdariskiego i przygotowana w dyscyplinie nauki chemiczne.

Tematyka rozprawy dotyczy projektowania, syntezy i okreslenia wtasciwo$éci biologicznych peptydomimetykéw
aktywnych wobec szczepéw Staphylococcus aureus opornych na metycyline. Punktem wyijScia byta czasteczka
Cystapep 1 (w rozprawie oznaczana jako A-20), wywodzaca sie z N-koncowego fragmentu ludzkiej cystatyny C.
Narastajaca oporno$é S. aureus na antybiotyki B-laktamowe oraz brak nowych skutecznych lekéw sprawiajg, ze
poszukiwanie zwigzkéw o innym mechanizmie dziatania jest niezwykle istotne. Pani Katarzyna tada podjeta sie
zadania obejmujgcego wszystkie etapy, od racjonalnego projektowania analogéw Cystapep 1, wspartego analizg
zaleznodci  struktura-aktywno$c, poprzez synteze i charakterystyke fizykochemiczna, az po badania
mikrobiologiczne, komérkowe i proteomiczne. Potgczenie chemii syntetycznej, mikrobiologii i proteomiki w
jednej rozprawie wymagato od doktorantki Opanowania szerokiego warsztatu badawczego.

Na dorobek naukowy doktorantki sktada sie praca opublikowana w roku 2025 w czasopismie ACS Omega, w ktérej
mgr tada jest trzecig autorkg, oraz siedem doniesieni konferencyjnych, w tym na konferencjach zagranicznych,
m.in. na 12th International Meeting on Antimicrobial Peptides w Dublinie (2025) oraz na 37th European Peptide
Symposium we Florencji (2024). Gtéwne wyniki rozprawy nie zostaty dotad opublikowane ze wzgledu na trwajaca
procedurg patentowa dotyczaca struktur nowych analogéw Cystapep 1.

stron. Jest podzielona na szeé¢ czesci (Wstep literaturowy, Hipoteza badawecza i cel pracy, Materiaty i metody,
Wyniki badan i dyskusja, Podsumowanie, Literatura cytowana) i uzupetniona o wykaz skrétéw oraz dorobku
naukowego. Bibliografia zawiera 245 pozycji. Uktad pracy jest klarowny i logiczny. Po przegladzie literatury i
sformutowaniu hipotezy oraz celéw nastgpuje opis metod, a dalej wyniki wraz z dyskusja i podsumowanie.

W Rozdziale I autorka opisuje czynniki wirulencji S, aureus i podkresla, ze jest to jeden z najgrozniejszych
patogenow opornych na antybiotyki. Nastepnie po kolei opisuje rézne zwiazki stosowane w terapii zakazen MRSA
(wankomycyna, daptomycyna, linezolid, dalbawancyna, orytawancyna), peptydy przeciwdrobnoustrojowe (LL-
37, B-defensyny) oraz peptydomimetyki (brylacydyna, LTX-109, Cystapep 1) oraz mechanizmy dziatania
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zwigzkow przeciwbakteryjnych i metody ich badania. Ostatnia cze§¢ Wstepu poswigcona jest metodom omicznym
oraz obrazowaniu i znakowaniu komoérek bakteryjnych. Catos¢ Wstepu jest dobrze przemyslana, poniewaz
wprowadza narzedzia wykorzystane pbzniej w czgsci eksperymentalnej. Wstep jest napisany ko mpetentnie, jest
opatrzony licznymi rysunkami, dobrze sig go czyta i przygotowuje czytelnika do dalszych rozdziatow. Odczutam
natomiast pewien niedosyt w podrozdziale po$wigconym Cystapep 1. Dotychczasowa wiedza o zaleznosciach
struktura-aktywnoé¢ w tej rodzinie zwiazkéw stanowita podstawe zaprojektowania nowych analogoéw, wigc
spodziewatam sig wyrdznienia tego zwigzku. Moim zdaniem zastugiwatby on na obszerniejsze oméwienie niz
zwarte zestawienie w Tabeli 1. Brakowato mi tez poréwnania Cystapep 1 z innymi peptydomimetykami
oméwionymi we Wstepie.

Rozdziat 11 zawiera hipotezg oraz cel rozprawy, ktory jest rozpisany na dziewie¢ zadan szczegotewych, od analizy
chemometrycznej i projektowania, poprzez synteze i badania aktywnosci, aZ po analize mechanizmu dziatania i
prébe identyfikacji celu molekularnego. Cele sa jasno postawione, dobrze umotywowane | konsekwentnie
realizowane w dalszej czesSci pracy. Wszystkie zadania zostaty przez autorke zrealizowane, a wynik ostatniego
zadania, cho¢ negatywny, gdyZ nie znaleziono jednoznacznego celu molekularnego, zostat w dalszych czesciach
rozprawy przedstawiony rzetelnie. Doceniam probe poszukiwania celu dla otrzymanych analogéw, gdyz takie
badania sa czesto szukaniem "igly w stogu siana”, nie ma jednego celu molekularnego, a dany peptydomimetyk
moze dziata¢ na wiele sposobow.

W Rozdziale Il (Materialy i metody) autorka opisuje metody dotyczace analiz chemometrycznych. Nastepnie
przedstawia metody syntezy prekursoréw i produktow koricowych, oczyszczanie, badania mikrobiologiczne,
badania stabilnosci, badania komorkowe [cytotoksycznoéé wobec keratynocytow HaCaT, aktywnos¢
hemolityczna), zdolnoé¢é do redukcji biofilmu, badania mechanizmu dziatania z uzyciem prekursorow
znakowanych trytem, testu wychwytu jodku propidyny oraz TEM, a takze analizy proteomiczne. Zakres
opanowanych technik wykracza poza typowy warsztat rozprawy z chemii medycznej. Poziom szczegbtowosci
opisu jest w wiekszo$ci wystarczajacy do odtworzenia do$wiadczen. Sq miejsca, W ktérych nie podano liczby
niezaleznych powtorzen biologicznych albo w ktorych liczba powtorzen podana w rozdziale rézni sie od podanej
w podpisach rysunkow. Na uznanie zastuguje rowniez to, ze doktorantka jednoznacznie wskazuje, ktore elementy
pracy wykonata samodzielnie, a ktére powstaly z pomocg innych cztonkow zespotu oraz we wspotpracy. Tym
sposobem udziat doktorantki w badaniach stanowigcych rozprawe zostat jasno i uczciwie okreslony.

Rozdziat IV (Wyniki badan i dyskusja) stanowi trzon rozprawy. Autorka opisuje projektowanie analogow z
wykorzystaniem metod chemometrycznych i analizy SAR, syntezy nowych peptydomimetyk(’)w, badania
mikrobiologiczne, oceng stabilnoéci, badania komoérkowe, zdolnoé¢ do redukgji biofilmu, analizy mechanizmu
dziatania oraz analizy proteomiczne. Kazdy podrozdziat autorka konczy dyskusja odnoszaca wyniki do literatury
oraz wskazuje ograniczenia zastosowanego podejscia.

Cze$¢ poswigcona projektowaniu zwigzkow jest oparta na analizie danych uzyskanych weczeéniej w Katedrze
Chemii Biomedycznej UG. Doktorantka uzasadnita, dlaczego wybrata podejscie projektowania oparte na ligandzie.
Analiza wykazata, ze aktywno$¢ przeciwbak reryjna tych zwigzkow koreluje z deskryptorami opisujacymi rozmiar
czasteczKi, lipofilowos¢, polarnos¢ i rozpuszczalno$c. Podejécie to pozwolito racjonalnie zawgzi¢ pule zwigzkow
przeznaczonych do syntezy.

W czesci syntetycznej doktorantka otrzymata az 28 pochodnych Cystapep 1 metoda klasycznej syntezy W
roztworze. Struktury 2D zwigzkéw zostaly przedstawione W Tabeli 2, a zapis struktur w notacji SMILES w
Zatgczniku 2. Wybér syntezy w roztworze zamiast na nosniku statym jest uzasadniony krétka sekwencjaq i
wprowadzaniem niestandardowych fragmentow. Wykonanie tych syntez wymagalo ogromnego naktadu pracy.

Badania mikrobiologiczne stanowia istotng cze$¢ pracy, gdyz pozwolity ocenié, czy zaprojektowane analogi maja
lepsze wiaéciwosci przeciwbakteryjne niz oryginalny zwigzek A-20. Doktorantka wyznaczyta wartoéci MIC i MBC
wobec S. aureus ATCC 29213 oraz S. pyogenes ATCC 19615 (Tabela 4). Dla kilku analog6éw otrzymata 4-16-krotnie
nizszy MIC niz dla zwigzku wiodacego A-20. Na przyktad, dla A-20 wartoé¢ MIC wobec S. aureus wyniosta 32 pg/ml,
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natomiast dla A-76 - 2 ug/ml, a dla A-241 i A-248 - 4 ug/ml. Wartosci MBC byty na ogét réwne wartoéciom MIC
lub dwukrotnie wyzsze, co wskazuje na dziatanie bakteriobdjcze, a nie tylko bakteriostatyczne. Dla peptydéw
przeciwdrobnoustrojowych typowe wartosci MIC wobec bakterii Gram-dodatnich sg zwykle rzedu kilkudziesieciu
Hg/ml, wigc 2-4 ug/ml nalezy uznaé za niskie stezenia,

Na podstawie badan aktywnoéci autorka wywnioskowata, ze o skuteczno$ci analogu decyduje przede wszystkim
konicowy fragment hydrofobowy P5. Stwierdzita, ze korzystne jest umiarkowane zwiekszenie hydrofobowosci, ale
rozbudowanie uktadu aromatycznego lub wprowadzenie dodatkowego ugrupowania guanidynowego obniza
aktywno$¢. Dla bakterii Gram-ujemnych (E. coli, P. aeruginosa, A. baumannii) wartoéci MIC przekraczaty na ogét
512 ug/ml, co potwierdzito, ze spektrum dziatania tej klasy zwigzkéw jest ukierunkowane na bakterie Gram-
dodatnie. Doktorantka rozszerzyta badania na panel izolatéw MRSA, co uwazam za istotny element pracy.
Wykazata, ze wartosci MIC najlepszych analogéw mieszcza sie w zakresie 4-8 pg/ml.

Nastepnie pokazata, ze wszystkie analogi s stabilne w wodzie, ale w ludzkim osoczu trwatoéé byta zréznicowana,
jednak po 24 h zachowaly co najmniej 75% stezenia poczatkowego. Uwazam, ze na tle peptydow
przeciwdrobnoustrojowych, dla ktérych degradacja proteolityczna w osoczu jest jednym z gtéwnych ograniczen,
jest to bardzo dobry wynik. Doktorantka ocenita tez cytotoksyczno$¢ wobec ludzkich keratynocytéw HaCaT oraz
aktywnos$¢ hemolityczna wobec erytrocytow. W zakresie do 16 ug/ml zaden ze zwigzkéw nie obnizat istotnie
zywotnosci keratynocytéw, a hemolizy nie obserwowano do 32 Hg/ml, z wyjatkiem analogu A-241.

Doktorantka ocenita tez aktywnosé wybranych analogéw przeciw biofilmowi, wskazujac na jego redukcje. Badania
te wykonata trzema technikami. Podkreslita, ze badania przeprowadzita na jednym szczepie i dla biofilmu we
weczesnej fazie wzrostu, wiec po raz kolejny krytycznie podeszta do wiasnych wynikéw, co zastuguje na pochwate.

Analiza mechanizmu dziatania zaprojektowanych peptydomimetykéw jest interesujacg czescig rozprawy, gdyz
tego typu analizy s3 zwykle pomijane. Wykorzystujac prekursory znakowane trytem, doktorantka przesledzita
wptyw analogéw na synteze. Najsilniej hamowana byta synteza DNA i RNA a synteza biatka byta zachowana, co
pozwolito wykluczy¢ rybosom jako miejsce dziatania analogéw. Test wychwytu jodku propidyny wykazat, ze
permeabilizacja btony cytoplazmatycznej pojawita sie dopiero przy stezeniach co najmniej 2 x MIC, a wiec
wyzszych niz te, przy ktérych obserwowano zahamowanie syntezy kwaséw nukleinowych. Przemawia to przeciw
wytacznie btonowemu mechanizmowi dziatania. Obrazy TEM ujawnity dodatkowo zaburzenia jednorodnoéci
cytoplazmy. Do$wiadczenia te nie pozwolily jednak jednoznacznie wskaza¢ celu molekularnego analogéw.

Ostatnig cze$¢ wynikéw stanowig analizy proteomiczne wykonane podczas stazu w Karolinska Institutet,
Doktorantka zastosowata dwie metody: PISA, oceniajgcg zmiany rozpuszczalnoéci biatek w lizacie po ekspozycji
na gradient temperatury oraz FITExP, opartg na inkubacji zywych komérek i analizie zmian proteomu. W obu
doswiadczeniach zidentyfikowata ponad tysigc biatek, jednak zadna z metod nie wskazata dominujgcego celu.
Doktorantka zinterpretowata ten wynik jako potwierdzenie wielokierunkowego mechanizmu dziatania.
Niezaleznie od wyniku, opanowanie metod PISA i FITExP oraz wykonanie doswiadczen w ciagu trzymiesiecznego
stazu uwazam za istotne osiagniecie warsztatowe.

Wyniki w Rozdziale IV s3 przedstawione przejrzyscie, rysunki i tabele s3 czytelne, dyskusja odnosi sie do
literatury, a przy kazdym wniosku wskazano ograniczenia.

Rozdziat V (Podsumowanie) jest napisany konkretnie, w punktach i nie zawiera wnioskow wykraczajacych poza
uzyskane dane. W punkcie 9 doktorantka stwierdzita, ze metody proteomiczne nie pozwolity na wskazanie celu
molekularnego. Wskazata A-76 i A-241 jako zwigzki o najwiekszym potencjale aplikacyjnym, ktére tacza wysoka
aktywnos¢, zdolnosé do redukcji biofilmu, biostabilnoéé oraz brak toksycznosci w zakresie stezen aktywnych
przeciwbakteryjnie. Brakuje mi wyraznie wyodrebnionego akapitu podsumowujgcego kierunki dalszych prac.
Propozycje takie sg w rozprawie, ale $3 rozproszone w dyskusji poszczegdlnych podrozdziatow.

Po przeczytaniu rozprawy nasuneto mi sie kilka pytan, ktére przedstawiam ponizej. Nie umniejszajg one wartosci
pracy, lecz mogg sta¢ sie przedmiotem dyskusji podczas obrony.
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Str. 84, Rysunek 20, Czy te obszary strukturalne P1-P5 odpowiadajg resztom substratu zajmujacym kieszenie S1-
S5 proteazy cysteinowej, czy sg to autorskie oznaczenia blokow budulcowych peptydomimetyku? Czy autorka
mys$lata o wydtuzeniu peptydomimetyku Cystapep 1 poza pozycje P1-P5?

Str. 85, Prosze o doktadniejsze wyjasnienie deskryptorow topologicznych ON1Vi ZM1V, gdyz nie widziatam ich
opisu w rozprawie.

Skad moze pochodzi¢ efekt oddzialywania peptydu A-20 i jego analogéw z btong, skoro ma on niski formalny
tadunek catkowity (+1e) i jest zbyt krotki, by przyjmowac stabilng strukture drugorzedowa?

Str. 66, podrozdziat 4.4, Autorka napisata, ze badanie prowadzita w trzech powtérzeniach technicznych. Mam
ogoblne pytanie: ile byto powtorzen biologicznych przeprowadzanych podczas doswiadczen, na przyktad MIC i
MBC? Czy przeprowadzono niezalezne powtérzenia biologiczne, na przyktad z osobno przygotowanym inokulum
i nowo sporzadzonymi roztworami zwigzkow?

Badania termostabilnoéci wykazaty, ze analogi zachowuja aktywno$¢ po ogrzaniu do 70 i 90°C, podczas gdy A-20
cze$ciowo ja tracil. Nie jest dla mnie jasne, po co byl badany wplyw ogrzewania zwigzkéw na aktywnos¢
przeciwbakteryjna (wartosci MIC), czy ze wzgledu na staba rozpuszczalno$¢ czy na planowane wprowadzanie tych
zwiazkéw do materiatow opatrunkowych? Chetnie dowiedziatabym sie, jak byt przeprowadzany ten eksperyment.

Czy autorka ma pomysty, jak poprawi¢ rozpuszczalno$¢ analogow, np. poprzez zwiekszenie tadunku?
Rozpuszczalnos¢ byta parametrem branym pod uwagg podczas projektowania, ale mimo to wystapity problemy
podczas badan biologicznych.

Czy w badaniach stosowano jakié inny antybiotyk referencyjny oprocz zwigzku wiodacego A-20, na przyktad
wankomycyne? Pytam, gdyz wartoéci MIC oznaczono metodg mikrorozcienczen w podtozu BHI, a nie w zalecanym
przez CLSI/EUCAST podiozu Muellera-Hintona. Doktorantka uzasadnita to mozliwoscia poréwnania z
weczeéniejszymi badaniami tej rodziny zwiazkow. Jednak bez kontroli dla antybiotyku referencyjnego i podtfoza
trudno odnie$¢ uzyskane wartosci do danych literaturowych.

Czy autorka mys$lata o metodach pozwalajacych na pomiar potencjatu btonowego, na przyktad z uzyciem DiSCs(5),
co pozwolitoby rozdzieli¢ depolaryzacje btony od jej permeabilizacji?

Model SAR postuzyt do zaprojektowania nowej serii analogéw, a wigc do predykcji. Czy po zsyntezowaniu i
przebadaniu zwiazkéw poréwnano zmierzone wartoéci np. MIC z aktywnos$ciami przewidzianymi przez model?

Zakres badanych stezen podany w rozdziale Metody wynosi 4-512 pg/ml, natomiast w Tabeli 4 dla analogu A-76
podano wartosci MIC i MBC réwne 2 pg/ml, a wiec ponizej najnizszego stezenia w tym zakresie. Prosze o
wyjasnienie tej rozbieznosci.

Aktywnos¢ wobec bakterii Gram-ujemnych byta wyraznie nizsza. Czy moze to by¢ skutek bariery, jaka stanowi
btona zewnetrzna, CZy raczej aktywnego usuwania zwigzkéw przez pompy?

Szczep kliniczny MRSA 342 wykazywat wyraznie nizsza wrazliwoé¢ na badane zwiazki. Czy znana jest przyczyna?
Stabilnoé¢é w osoczu badano przy stezeniu 350 pg/ml, a wiec znacznie powyzej wartosci MIC. Czy przy nizszych

stezeniach obraz stabilnosci moégtby by¢ inny?

Czy dla najaktywniejszych analogéw wyznaczono wskazniki selektywno$ci, na przyktad stosunek ICso dla
komérek HaCaT do MIC oraz HCso do MIC? Pozwolitoby to na ilosciowe poréwnanie otrzymanych zwiazkéw ze
zwigzkami referencyjnymi oméwionymi we wstepie literaturowym.

W badaniach nad biofilmem interesuje mnie, czy oceniano wytacznie dziatanie na biofilm juz utworzony, czy takze
zdolnoéé do hamowania jego powstawania oraz czy wyznaczono warto$ci MBEC.

Autorka wymienita projekt w programie Badania Mtodych Naukowcéw dotyczacy syntezy rybosomalnego biatka
S16 i jego oddzialywania z A-20. Czy A-20 oddziatuje z S167?
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Jak doktorantka ocenia ryzyko narastania opornosci na te klase zwigzkéw?

Wybor linii keratynocytéw HaCaT jako modelu komoérkowego sugeruje, ze doktorantka widzi zastosowanie tych
zwigzkow przede wszystkim w zakazeniach skory i ran. Czy planowane s dalsze badania na modelu skory, a takze
prace nad postacig do stosowania miejscowego?

Podczas czytania rozprawy znalaztam takze kilka drobnych btedéw i literéwek, ktére nie wpltywaja na wartosé
merytoryczng, ale wymieniam je z obowiazku recenzenta.

str. 22 i 25, powtdrzona numeracja podrozdziatéw ,2.1.1. Wankomycyna” oraz ,2.1.1. Daptomycyna”; numeracja
kolejnych podrozdziatéw rozdziatu 2.1 jest w zwigzku z tym przesunieta

str. 23, w nazwie "D-alanylo-D-alaniny" D powinno by¢ napisane kapitalikiem

str. 25, podpis pod Rysunkiem 2, dobrze by byto uszczegétowié¢ podpis, odréznié peptyd od wankomycyny, opisaé
wigzania wodorowe, podpisaé acylowang lizyne

str. 31, przydatoby sie wyjasnienie réznic migdzy modelem A i C, gdyz na Rysunku 8 nie jest to wyraznie widoczne
str. 35, powtérzone "sie" i tautologia "Charakteryzuja sie one sig kationowym charakterem,"

str. 45, powinno by¢ "w tym topoizomeraz.”

str. 57, powinno by¢ "metylowych”

str. 62, brak spacji w »Zsyntezowanychpeptydomimetykéw”

str. 67, powinno by¢ "wyposazonego w detektor”

str. 73,751 76, powinno by¢ »0siagniecia”

str. 76, powinno by¢ ,Dob6r zwigzkéw ... miat na celu”

str. 78 oraz wykaz skrétéw na str. 15, powinno raczej by¢ ,DTT (ditiotreitol)”, a nie , ditioeterotiol”

str. 78, powinno raczej by¢ ,prébki poddatam alkilowaniu”, gdyz jodoacetamid alkiluje reszty cysteinowe, nie
alkalizuje prébki

str. 82, powinno by¢ ,hodowatam do ODgo0 = 0,2”
str. 82, powinno by¢ ,,Po zakoriczeniu”

str. 107, powinno by¢ ,w poréwnaniu ze zwigzkiem wyjsciowym”

str. 110, literéwka »peptydomiemtyk”

str. 121, Tabela 7, dla analogu A-76 po ogrzaniu zwigzku do 90°C podano MIC ,44” ug/ml, a powinno by¢ 4 pg/ml
str. 149, powinno by¢ ,,proteomu”, a nie »protomu”

str. 153, powinno by¢,z komérka bakteryjng”

str. 155, powinno by¢ ,analize chemometryczng”

str. 155, powinno byé¢ ,A-20”

str. 156, powinno byé ,oraz ocena aktywnosci hemolitycznej”

str. 158, literéwka ,Atywno$¢” w wykazie doniesier konferencyjnych

W niektérych miejscach wystepuje niepoprawna odmiana nazw w odsytaczach do tabel i rysunkéw, na przyktad
»przedstawitam w Tabela 1” (str. 39) zamiast ,w Tabeli 1” oraz »ha Rysunek 41” zamiast ,na Rysunku 41" (str.
129), "przedstawitam na Rysunek 20" zamiast "na Rysunku 20" (str. 88). :

Podsumowujac, uwazam, ze Doktorantka podeszta kompleksowo do zbadania nowych analogéw
peptydomimetyku Cystapep 1. Za najwazniejsze jej osiagniecia uwazam, po pierwsze zaprojektowanie i
otrzymanie serii peptydomimetykéw, wéréd ktorych najaktywniejsze zwigzki majg warto$ci MIC w zakresie 2-8
ug/ml wobec bakterii S. aureus, a wiec 4-16-krotnie nizsze niz dla struktury wiodacej A-20. Po drugie, autorka
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wykazata, ze o aktywnosci analogéw Cystapep 1 decyduje przede wszystkim koricowy fragment hydrofobowy P5.
Jest to warto$ciowy wniosek, ktory moze by¢ przydatny do dalszej optymalizacji struktury. Po trzecie, autorka
wykazata znaczng stabilno$¢ otrzymanych zwigzkéw w ludzkim osoczu, co usuwa jedno z podstawowych
ograniczen peptydow przeciwdrobnoustrojowych. Po czwarte, wykazata, ze hamowanie syntezy DNA i RNA
zachodzi przy stezeniach nizszych niz te, przy ktorych obserwuje sie permeabilizacje btony cytoplazmatycznej, co
stanowi argument przeciw wytacznie btonowemu mechanizmowi dziatania tej klasy zwiazkoéw. Po piate,
zastosowanie metod PISA i FITExP w ukladzie bakteryjnym i wykorzystanie ich do poréwnania profili
proteomicznych zwigzkow o zréznicowanej aktywnoéci stanowi istotne osiagniecie warsztatowe i punkt wyjscia
do dalszych badan nad mechanizmem.

Uwazam, ze wktad mgr Katarzyny Lady w badania ma charakter oryginalny i stanowi podstawe do dalszych prac
nad ta klasg zwiazkow. Chciatabym podkresli¢ dojrzatos¢ warsztatu badawczo-technicznego doktorantki.
Stosowala wielokrotnie metody komplementarne oraz rzetelnie i samokrytycznie omawiata ograniczenia
wiasnych wynikow.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Katarzyny Lady przedstawia oryginalne rozwizzanie problemu
naukowego, potwierdza jej 0golna wiedze teoretyczng w dziedzinie nauk écistych i przyrodniczych, w dyscyplinie
nauki chemiczne, oraz potwierdza umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Stwierdzam wigc, ze
przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca
2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.z2024r.poz. 15712 pozn. zm.). W zwigzku z tym wnosze
o dopuszczenie mgr Katarzyny Lady do publicznej obrony rozprawy doktorskiej.

Togfoha
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