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Ocena pracy doktorskiej mgr inz. Joanny Stefaniak-Skorupy
p.t. ,,Nowe potencjalne chemoterapeutyki przeciwdrobnoustrojowe

oparte na strukturze aminokwasow”

Wprowadzenie do praktyki medycznej antybiotykow zaliczane jest do najwigkszych osiggnigc
dwudziestego wieku. Niemniej, ich powszechne, a takze nadmierne stosowanie, spowodowato
rozw¢j mikroorganizmdéw opornych na ich dzialanie. Z tego powodu opracowanie nowych (o
odmiennym mechanizmie dziatania) antybiotykow/chemiotrapeutykéw jest jednym z
najwickszych wyzwan medycyny dwudziestego pierwszego wieku. Do szczegdlnie
niebezpiecznych nalezg bakterie Gram-ujemne oraz drozdzopodobne szczepy Candida spp. —
oportunistyczne patogeny majace istotny (ponad 50%) udzial w infekcjach w szpitalach,
podnoszac znaczgco zachorowalnos¢ 1 $miertelnos¢. Niektore ze szczepow Candida wykazuja
lekooporno$¢. Stad koniecznos$¢ opracowania nowych chemioterapeutykéw dziatajacych
wobec tych szczepdw. Tworzenie koniugatow antybiotykow/chemioterapeutykéw ma na celu
poprawe ich wilasciwosci farmakokinetycznych, a ew. odmienny, od chemioterapeutyku,
mechanizm ich dzialania stwarza szans¢ na eliminacje problemu lekoopornosci szczepow

patogennych. Temat badan recenzowanej rozprawy doktorskiej bez watpienia lezy w gtownym
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nurcie wspoiczesnej chemii medycznej. Dowodzi tego rowniez bardzo bogate piSmiennictwo,
nawigzujagce do przedstawionej powyzej problematyki. W bazie PubMed® do hasta
mantimicrobial, conjugates” znajduje si¢ prawie 27 ty$. odwotan, a ich liczba w ostatniej

dekadzie systematycznie rosnie.

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska to 175 stronic tekstu. Zasadnicze rozdziaty
pracy to: Przeglqd literaturowy (34 strony), Cel i zakres pracy (1 strona), Wyniki i dyskusja (46
stron), Podsumowanie i wnioski koncowe (3 strony), Czes¢ eksperymentalna (55 stron),
Literatura (198 pozycji). Opracowanie uzupelniajg, streszczenia w jezyku polskim i
angielskim, wykaz skrotéw, wykaz dorobku naukowego Doktorantki (6 prac opublikowanych
w czasopismach z listy JCR oraz 7 prezentacji posterowych). W rozprawie uwage zwracaja
bardzo przejrzyste schematy S$ciezek syntetycznych. Redakcja rozprawy jest na wysokim
poziomie, co nie tylko utatwia lekturg, ale w potaczeniu z jej problematyka, czyta si¢ ja z duzym
zainteresowaniem.

W rozdziale zatytutowanym Przeglgd literaturowy mgr inz. J. Stefaniak-Skorupa w
sposOb syntetyczny, ale wystarczajacy na potrzeby rozprawy wprowadza czytelnika w
zagadnienia nawigzujace do Jej badan wlasnych. Na wstepie wyjasnia potrzebg podjecia badan
nad opracowaniem nowych chemioterapeutykow o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej, a
nastepnie przechodzi do opisu jednej z najbardziej obiecujgcej strategii, polegajacej na
efektywnym dostarczeniu chemioterapeutyku do jego celu molekularnego poprzez jego
zwigzanie z no$nikiem molekularnym. Spos$réd szeregu opisanych nosnikow, w swoich
badaniach wykorzystata jeden z sideroforéw, dlatego tez duza cze$¢ tego rozdzialu poswigcona
jest charakterystyce tej grupy zwigzkéw. Siderofory to drobnoczasteczkowe zwigzki
organiczne chelatujace jony zelaza, wykorzystywane przez drobnoustroje jako Zrdédlo tego
pierwiastka. W zaleznosci od typu grupy funkcyjnej wiazacej jon zelaza, wyrdzniono 4 klasy,
katecholany, kwas hydroksamowe, karboksylany 1 mieszane. Doktorantka podaje przyktady
zidentyfikowanych sideroforow nalezacych do poszczegbdlnych klas, a takze struktury
kompleksow, jakie tworza z jonami Fe (III). W kolejnym podrozdziale omawia mechanizmy
transportu  kompleksu zelazo-sidofor hydroksamowy przez btony komodrek grzybowych;
charakteryzuje takze biatka grzybow i bakterii Gram-ujemnych uczestniczace w tym procesie.
Tres¢ kolejnego podrozdziatu bezposrednio koresponduje z badaniami wtasnymi Kandydatki.
Znajduja si¢ tutaj przyklady konigatow, w ktérych siderofor peilni funkcje no$nika
molekularnego dostarczajacego chemioterapeutyk do wnetrza komoérki mikroorganizmu. Cze$¢
z opisanych koniugatéw charakteryzowala si¢ korzystniejszym profilem aktywnos$ci

przeciwdrobnoustrojowej niz macierzyste chemioterapeutyki. Niektore z nich zawieraly



jedynie fragmenty naturalnie wystgpujacego sideroforu, co z punku widzenia projektowania
zwigzkOw o potencjale terapeutycznym, jest okolicznoscig bardzo pozadang. Waznym
elementem konjugatu jest tagcznik spinajacy no$nik molekularny z czasteczka transportowana.
W swoich badaniach Kandydatka zdecydowata si¢ na wykorzystanie uktadu okre$lanego jako
jako trimethyl lock (TML). Charakterystyka tacznika TML opisana zostala w kolejnym
podrozdziale. Ten rozszczepialny tacznik oparty na strukturze kwasu 3-(2-hydroksy-4,6-
dimetylofenylo)-3-metylobutanowego, dzigki bliskiemu sgsiedztwu trzech grupo metylowych
ulega laktonizacji, uwalniajac fragmenty (sktadowe koniugatu) przylaczone do grupy
karboksylowej 1 fenolowej. Procesem tym mozna sterowac, inicjujgc uwolnienie grupy
hydroksylowej poprzez proteoliza¢g wigzania estrowego w wyniku dziatania esteraz albo
fosfataz, redukcje w uktadach in vivo czy promieniowanie UV. Rozdziat ten konczy opis szlaku
syntezy biosyntezy L-metioniony w komorkach grzyboéw. Poniewaz jest on odmienny od
przebiegajacego w komorkach ssakéw, zahamowanie aktywnosci poszczegdlnych enzymow
stwarza racjonalng przestanke do opracowania selektywnych zwiazkéw o dzialaniu
przeciwgrzybowym. Jako cele molekularne opisane w literaturze Doktorantka wymienia
transacetylazg L-homoseryny (Met2p), syntaz¢ L-metioninowa (Met6p) oraz sulthydrylazg O-
acetylo-L-homoseryny (Met15p). Inhibitory ostatniego z enzymdw nie byly dotychczas opisane
jako zwigzki o dziataniu przeciwgrzybowym. Bardzo wysoko oceniam poziom merytoryczny
tego rozdziatu. Lektura tekstu przekonuje, Ze Doktorantka bardzo dobrze poznata problematyke
zwigzang z tematem rozprawy, zarowno od strony chemicznej, jak tez aspektéw biologicznych.
Dobér literatury cytowanej uwazam za wilasciwy. Doktorantka odwotuje si¢ do wynikow
opisanych w pracach ostatnio publikowanych. Rowniez strona edytorska nie tylko tego
rozdziatu jest na wysokim poziomie, co przekonuje, ze Doktorantka potrafi redagowac teksty
o charakterze naukowym. Swiadczy to bez watpienia o duzej dojrzatosci naukowej Kandydatki.

Problematyka przedstawiona w czgsci przegladowe] w pelni uzasadnia cel
recenzowanej rozprawy, jakim bylto zaprojektowanie, a nastgpnie chemiczna synteza zwigzkow
o dziataniu przeciwgrzybowym. Przedmiotem badan Kandydatki byly dwie grupy zwigzkow:
koniugaty (dwu 1 trojsktadnikowe) zawierajace siderofor 1 aminokwas oraz analogi strukturalne
O-acetylo-L-seryny, potencjalne inhibitory enzymoéw uczestniczacych szlaku syntezy
biosyntezy L-metioniony. Badania nad zwigzkami o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej to
od wielu lat jeden =z tematow wiodacych w grupie badawczej Promotorki
rozprawy, prof. dr hab. inz. Marii J. Milewskiej. Fakt ten bez watpienia utatwit Doktorantce
rozpoczgcie prac 1 kierunkowat Jej zainteresowania naukowe. Nalezy jednak podkresli¢, ze

zadania badawcze realizowane przez Kandydatke¢ sa w petni oryginalne, zaréwno od strony



koncepcji, jak 1 zaproponowanych rozwigzan syntetycznych. Wysoko oceniam koncepcje
badan a takze uzyskane wyniki.

Zasadniczg cze$¢ rozprawy stanowi rozdziat zatytulowany Wyniki i dyskusja, w ktorym
mgr inz. Stefaniak-Skorupa wyjasnia motywy jakimi kierowala si¢ projektujac zwiazki
chemiczne o potencjalnej aktywnos$ci przeciwdrobnoustrojowej. W pierwszej czgsci opisuje
badania nad konigatami. Wszystkie zawierajg uproszczony siderofor hydroksamowy — o -N-
acetylo-o-N-hydroksy-z-ornityne (AHO), jeden z trzech aminokwasow: cispentycyne o
dzialaniu przeciwgrzybowym, O-karbamoilo-D-seryn¢ (antymetabolit bakteryjny) albo
fluorofor (4-cyjanotryptofan, CNTrp), a w wypadku koniugatéw trdjsktadnikowych, takze
tacznik TML. Poniewaz siderofor jest pochodna aminokwasu (L-ornityny), umozliwia to jego
kowalencyjne wigzanie zardéwno poprzez jego grupe karboksylowa (w rozprawie okreslane
jako koniugaty C-terminalne) albo aminowa (polaczenia N-terminalne). W wypadku
koniugatow trojsktadnikowych, AHO laczony byt kowalencyjnie z sideroforem poprzez grupa
fenolowa, podczas gdy zwigzek transportowany taczony byl poprzez grupe karboksylowa.
Wykorzystujac te mozliwosci Doktorantka zaprojektowata, a nastepnie zsyntetyzowata 9
koniugatow, w tym 5, w ktorych siderofor i czasteczka transportowana faczyly sie
bezposrednio. Pierwszym etapem Jej badan bylo otrzymanie odpowiednich sktadowych
koniugatow. Prowadzac wieloetapowe syntezy, Kandydatka korzystata z metod opisanych w
literaturze tak je modyfikujac, aby otrzyma¢ odpowiednio chronione pochodne. Substratami
byly powszechnie dostepne zwigzki chemiczne. Wychodzac kwasu L-glutaminowego w 7
krokach syntetycznych otrzymata chroniony siderofor. Substratem do syntezy pochodnych 4-
cjanotryptofanu (10 — z wolng grupa aminowa i 11 — z wolng grupa karboksylowa) byt 4-
cyjanoindol, D-seryna stanowita zwigzek wyjsciowy do syntezy estru benzylowego O-
karbamoilo-D-seryny (19) a kwas 3-metylo-2-butenowy stanowit prekursor w syntezie tacznika
TML. Doktorantka otrzymata takze chronione pochodne cispentacyny (zwigzki 12 i 15).
Synteze koniugatow Kandydatka prowadzita stosujac klasycznag metode w roztworze. Produkty
posrednie wyodrgbniala, charakteryzowala i oczyszczala (o ile byto to konieczne ) metoda
chromatografii cieczowej. Druga klasg zwigzkow o potencjalnej aktywnos$ci przeciwgrzybowe;j
bedacg przedmiotem badan Kandydatki byty potencjalne inhibitory enzymow uczestniczacych
w szlaku biosyntezy L-metioniny. W ramach badan otrzymata 5 zwigzkoéw bedacych analogami
strukturalnymi O-acylo-L-homoseryny, aminokwasu begdacego produktem posrednim w
biosyntezie L-metioniny. Syntezy wszystkich zwigzkéw byly wieloetapowe, a substratami byty
L-seryna, L-homoseryna, L-glutamina 1 Boc-p-chloro-L-Ala.

Bardzo wysoko oceniam poziom merytoryczny badan przeprowadzonych przez

Kandydatkg. Zaprojektowane, a nastepnie otrzymane przez Doktorantke zwiazki chemiczne sg
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wielofunkcyjne. Wymagatlo to nie tylko odpowiedniego doboru ortogonalnych grup
ochronnych, ale np. konwersji grup hydroksylowych w karboksylowe czy aminowe.
Kandydatka z duzym powodzeniem potaczyta metody stosowane w syntezie peptydoéw i w
nowoczesnej chemii organicznej. Obecnie prowadzone badania czgsto nakierunkowane na
uzyskanie wyniku w jak najkrotszym czasie. Syntezy w roztworze, oprocz niewatpliwie wielu
zalet, wymagaja bardzo dobrego opanowania warsztatu laboratoryjnego, sg tez czasochtonne.
W tym miejscu chciatbym wiec podkresli¢ nie tylko jako$¢ zaplanowanych i zrealizowanych
zadan badawczych, ale tez objetos¢ wykonanej pracy. Jak juz wspominatem, redakcja rozprawy
jest na wysokim poziomie. Doktorantka bardzo klarownie wyjasnia wybor $ciezek
syntetycznych, kompetentnie komentuje uzyskane wyniki, w razie niezadowalajacych
wynikow, z powodzeniem wprowadza niezb¢dne modyfikacje. Lekture tekstu bardzo utatwiaja
czytelne schematy oraz konsekwentna w calej rozprawie numeracja wszystkich
syntetyzowanych zwigzkéw. Nie mam watpliwosci, ze mgr inz. Stefaniak-Skorupa bardzo
dobrze opanowala warsztat chemika organika. Korekta pracy jest staranna. Ponizej wymieniam
dostrzezone niedociaggnigcia. Na rysunku 3.17 we wzorach chemicznych zwigzkoéw 47a i 47b
powinna by¢ grupa aldehydowa nie karboksylowa. Zwigzki 48a i 48b posiadaja wolne grupy
karboksylowe, taczone wiec byty odpowiednio ze zwigzkami 151 10 a nie 12 i 11 (podobnie w
opisie eksperymentow na str. 138). Zwiazek 36 taczony byt ze zwigzkiem 10 a nie 11 (str. 70).
Na str. 64 zamiast O-karbamoilo-D-cykloseryna powinno by¢ O-karbamoilo-D-seryna. W kilku
miejscach zamiast cytoplazmie powinno by¢ cytoplazmie (np. str. 55).

Badania biologiczne syntetyzowanych zwigzkéow wykonane zostalty w Katedrze
Technologii Lekoéw i1 Biochemii. Cztery z otrzymanych koniugatéw (22a, 25a, 44a, 51a)
zawieraly znacznik fluorescencyjny w postaci CNTrp. Jak wykazaly badania na komorkach
grzybow rodzaju Candida, ich zdolno$¢ do wnikania 1 akumulacji byla zréznicowana w
zaleznosci od badanego szczepu. Najlepsze wyniki uzyskano dla szczepdéw C. albicans 1 C.
glabrata. Jak postuluje Doktorantka, obserwowane réznice moga wynika¢ z odmiennego
systemu transportu sideroforow. Zdaje si¢ to potwierdza¢ brak penetracji badanych koniugatéw
komorek bakteryjnych, ktore nie wykorzystuja sideroforéw hydroksamowych. W tym miejscu
nasuwajg si¢ pytania, czy wolny CNTrp penetruje komorke oraz czy uproszczony siderofor
wigze jony Fe(Ill)? By¢ moze nawet niezwigzany z jonami zelaza uktad sideroforu zachowuje
zdolno$¢ przechodzenia przez btong komoérkowa. Inkubacja koniugatow (44a, 44b, S1a i 51b)
zawierajacych tacznik TML z esterazami (wieprzowa 1 obecnymi w ekstrakcie drozdzowym)
prowadzita do ich szybkiej proteolizy. Analiza HPLC wspomagana analiza MS wykazata, ze
zgodnie z zaloZeniem rozpadowi ulegaja wigzania estrowe. Do tego fragmentu rozprawy mam

kilka pytan. Jak uzasadni¢ obecnos$¢ na rys. 3.22 (panel B) jednego piku pochodzacego od
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koniugatu 51a? W syntezie zastosowano mieszaning racemiczng pochodnej tryptofanu,
otrzymano wiec koniugat w formie diastereoizomerdéw, ktore prawdopodobnie powinny by¢
widoczne na chromatogramie w postaci rozdzielonych pikow. Z kolei, w wypadku koniugatéw
zawierajacych cispentacyng, ich rozpad prowadzit do jej uwolnienia w postaci
diasereoizomerow. Doktorantka postuluje, ze by¢ moze zwigzane jest to z obecnoscig w
bezkomorkowym ekstrakcie C. albicans enzymow katalizujacych izomeryzacje. To ciekawa
hipoteza, czy podj¢to probe jej weryfikacji? Koniugaty 22b i 25b, w ktorych cispentacyna
taczona byla z sideroforem wigzaniem amidowym byly odporne na dziatanie bezkomérkowego
ekstraktu C. albicans. Czy planowane sg badania odpornosci enzymatycznej tych zawigzkoéw
na izolowanych proteazach albo w surowicy? Dla czterch koniugatéw (22b, 25b, 44b i 51b)
oznaczono aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa. Badania obejmowaty oceng aktywnosci wobec
czterech szczepow rodzaju Candida na trzech podlozach. Najwyzsza aktywnos$¢ wykazaty
koniugaty zawierajace tacznik TML (44b 1 51b). W wypadku podtoza YNB niezawierajacego
jonow miedzi 1 zelaza ich aktywno$¢ wyrazona jako MICoo mM/ml wobec C. glabrata 1 C.
albicans byta wyraznie wyzsza niz oznaczona dla cispentacyny (zwiazek referencyjny). Na
podtozu podtozu RPMI-1640 wartosci MICoqg byly nizsze, ale roznice w aktywnos$ci w stosunku
do CP byly jeszcze wyzsze. Uzyskane wyniki s3 bardzo ciekawe. Duza korelacja mig¢dzy
aktywno$cig przeciwgrzybowa a obecno$cig w komorkach grzybow transporterow sideroforow
hydroksamowych Sitl/Arnl potwierdza przyjete hipotezy badawcze o korzystnym wplywie na
aktywno$¢ zarowno sideroforu, jak i rozszczepialnego tagcznika TML. Wyzsza niz zwigzek
referencyjny CP aktywnos¢ koniugatow 44b 1 51b na podtozu o skladzie zblizonym do
surowicy ludzkiej podnosi potencjalng warto$¢ aplikacyjng tych zwiazkdéw; sa one co najmniej
atrakcyjnymi strukturami wyjsciowymi w dalszych badaniach. Warto podkresli¢, ze badane
koniugaty nie wykazaly aktywnos$ci przeciwbakteryjnej 1 cytotoksycznej wobec komorek
ssaczych. Szkoda, ze w pracy nie zamieszczono zestawienia aktywnosci przeciwgrzybowej
badanych zwigzkéw z aktywnoscig powszechnie stosowanych chemioterapeutykéw. Wyniki
badan aktywnosci przeciwgrzybowej zwiazkow 54 — 58, potencjalnych inhibitoréow szlaku
biosyntezy L-metioniny, nie byly tak obiecujace. Fosfonowe analogi Ser i HSer (54 1 55),
postulowane inhibitory transacetylazy L-homoseryny (Met2p), nie hamowaty aktywnosci tego
enzymu. Zwiagzki 56 i 57 bedace strukturalnymi analogami O-acetylo-L-homoseryny oraz
zblizony budowg 58 zgodnie z zatozeniem hamowaty aktywno$¢ sulthydrylazy O-acetylo-L-
homoseryny (Metl5p) oraz y-syntazy cystationiny (Str2p), niestety aktywnos$¢ ta nie
korelowata z aktywno$cig przeciwgrzybowsg. Jedynie naturalnie wystepujacy zwigzek 58
wykazat taka aktywno$¢ wobec C. albicans 1 C. glabrata, C. parapsilosis ATCC 22019 i C.

dublinensis CBS 7987. Niestety, obecno$¢ Met w skladzie podloza na poziomie nizszym niz w
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surowicy ludzkiej skutecznie hamuje aktywnos¢ zwigzku S8. Nalezy podkresli¢, ze
rozczarowujacy wynik badan biologicznych nie podwaza jakosci badan Doktorantki. W ramach
rozprawy doktorskiej zaprojektowata $ciezki syntetyczne, a nastgpnie otrzymata pochodne
aminokwasow, ktore moga zaste¢ wykorzystane w przysztych badaniach. Uwaga do opisu
badan biologicznych — w rozprawie Doktorantka wymiennie uzywa okreslen aktywnosc
przeciwgrzybowa 1 aktywnos¢ przeciwgrzybicza.

W ostatnim rozdziale zatytutlowanym Czes¢ eksperymentalna, znajduje si¢ opis
eksperymentdow prowadzonych przez Kandydatke oraz szczegdétowa charakterystyka
fizykochemiczna (analizy 'H i '3C NMR, wartoéci oznaczonych temperatur topnienia i
skrecalno$ci optycznej oraz ESI-MS) wszystkich syntetyzowanych zwiazkow. Czgs¢ zwiazkow
wykorzystywano w kolejnych etapach syntezy bez oczyszczania, cze$¢ oczyszczano metoda
chromatografii cieczowej na zelu krzemionkowym. W pracy znajduje si¢ informacja, ze w
badaniach prowadzono takze analizy HPLC, przypuszczalnie w uktadzie faz odwrotnych (w
rozprawie nie znalaztem specyfikacji kolumn HPLC ani warunkow ich prowadzenia). Czy taka
analiza ograniczyta si¢ do oceny trwatos$ci zwigzkéw wobec enzymow (podrozdziat 3.22)?
Moim zdaniem takiej analizie nalezaloby podda¢ wszystkie produkty koncowe. Szkoda, ze w
rozprawie Doktorantka nie zamie$cita (np. w suplemencie) przynajmniej przyktadowych
chromatogramow syntetyzowanych zwiazkow, ich widm mas i rozwigzanych widm NMR.
Zwiazki badane byly w uktadach biologicznych, jak byta ich rozpuszczalno$¢ w roztworach
wodnych? Reasumujac nie mam zastrzezen do przedstawionych opisow prowadzonych
eksperymentdw, ktore sg precyzyjne, umozliwiajg czytelnikowi ich powtorzenie. Wyniki analiz
fizykochemicznych przekonuja o prawidlowosci struktur syntetyzowanych zwiazkow, a
przedstawione uwagi majg charakter polemiczny.

Uwazam, ze mgr inz. Joanna Stefaniak-Skorupa przedlozyla bardzo interesujaca 1
oryginalng w tresci rozprawe doktorska. Po lekturze dysertacji stwierdzam, ze Kandydatka jest
znakomicie wyksztatlconym chemikiem organikiem, zardwno od strony teoretycznej jak tez
praktycznej, tym samym jest przygotowana do prowadzenia badan naukowych. Posiada
niezwykle pozadane umiejetnosci taczenia nowoczesnych metod chemii organicznej 1 chemii
peptydow. Temat podjety przez Doktorantke, projektowanie nowych zwigzkéw o aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej jest bardzo wazny z punktu widzenia praktyki medycznej. Do
najwazniejszych osiggnig¢ Kandydatki zaliczylbym otrzymane przez Kandydatke
trojsktadnikowe koniugaty z podatnym na dziatanie esteraz lacznikiem TML o selektywnym
dziataniu przeciwgrzybowym. Zwigzki te nie przejawiaja cytotoksycznosci wobec komorek
ssakow, a ich niewielkie rozmiary dodatkowo podnosza potencjalny walor aplikacyjny.

Ponadto, opracowane w ramach rozprawy S$ciezki syntetyczne, moga po niewielkich
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modyfikacjach zosta¢ wykorzystane w syntezie koniugatow o innym profilu aktywnos$ci
biologicznej. Kandydatka uzyskata bardzo wartosciowe wyniki o czym $wiadczy migdzy
innymi fakt opublikowania cze$ci wynikdw rozprawy w 2 pracach oryginalnych w
czasopismach z list JCR oraz 1 w trakcie recenzji.

Reasumujac, recenzowana rozprawa doktorska: prezentuje ogdlng wiedze teoretyczng
osoby ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora, wykazuje umiejetnos¢ Kandydatki
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej oraz stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego. Tym samym spetnia wymagania ustawowe (art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, Dz. U. 2018, poz. 1668) oraz zwyczajowe, dlatego tez
wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki Gdanskiej o dopuszczenie

mgr inz. Joanny Stefaniak-Skorupy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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