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Recenzja pracy doktorskiej
Pani mgr farm. Pauliny Zofii Gorynskiej pt.

Nowe mozliwosci identyfikacji zwigzkow rdznicujgcych
poszczegdlne stadia i rodzaje nowotworow madzgu u ludzi
z wykorzystaniem niskoinwazyjnej metody
mikroekstrakcji do fazy statej

wykonanej pod kierunkiem
promotora: Dr hab. Barbary Bojko, Prof. UMK
reprezentujgcej Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu,
Wydziat Farmaceutyczny Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy

Charakterystyka i znaczne podjetej problematyki badawczej

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr farm. Pauliny
Zofii Gorynskiej porusza bardzo wazng tematyke z punktu widzenia medycyny
i farmacji, mianowicie diagnostyki nowotworédw modzgu. W niniejszej pracy
doktorskiej Doktorantka zaproponowata innowacyjne wykorzystanie techniki
opartej na mikroekstrakcji do fazy statej (SPME) w potaczeniu z nowoczesnym
systemem analitycznym ztozonym z ultrawysokosprawnej chromatografii
cieczowe] sprzezonej z wysokorozdzielczym spektrometrem mas do
profilowania metabolomicznego guzéw mdzgu. Diagnostyka choréb
nowotworowych na wczesnym etapie jest obecne jednym z najistotniejszych
priorytetdw wspodtczesnej medycyny. Wedlug dostepnych statystyk

Europejskiego Systemu Informacji o Nowotworach (European Cancer
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Information System; ECIS) szacuje sie, ze Polska jest na drugim, niechlubnym
miejscu pod wzgledem liczby zachorowan na nowotwory mdézgu i centralnego
uktadu nerwowego (w przeliczeniu na 100 tysiecy mieszkancow). Do
najczestszych nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego, stanowigcych
okoto 80% wszystkich ztosliwych pierwotnych guzéw modzgu nalezg glejaki, a
w szczegolnosci: glejaki wielopostaciowe (glioblastoma multiformae, GBM).
Wedtug literatury przedmiotu wtasnie ten typ nowotworu - GBM
charakteryzuje sie wysokim stopniem heterogennosci, licznymi podziatami i
wyrazng atypig komérek w obrebie jednego guza, stagd wtasnie ekspansywny
charakter guza, i jego naciekajgcy rozrost, niekontrolowana aktywnos¢
proliferacyjna oraz intensywna angiogeneza z tworzeniem struktur
specyficznych sprawiajg, ze radykalna resekcja jest ogromnym wyzwaniem
dla lekarzy i badaczy. Na etapie diagnostyki GBM obecnie najczesciej
wykorzystuje sie badania i techniki obrazowe, do ktérych zaliczamy:
obrazowanie rezonansem magnetycznym (MRI), tomografie komputerowa
(TK), spektroskopie rezonansu magnetycznego (MRS), pozytonowg
tomografie emisyjng (PET). Nalezy ponadto podkreslié, ze wczesne
rozpoznanie glejaka o niskim stopniu zfosliwosci zwieksza szanse na
powodzenie zastosowanej terapii leczniczej u pacjenta. Tak jak przytacza w
swojej pracy doktorskiej Pani mgr farm. Paulina Gorynska, autorzy Weller i in.
w artykule pt: EANO guidelines on the diagnosis and treatment of diffuse
gliomas of adulthood, przedstawili najistotniejsze wytyczne dotyczgce
schematu diagnostycznego w przypadku glejakdow mieszanych. W
prowadzeniu diagnostyki glejakdw o typie mieszanym kluczowe istotne
znaczenie w ich kategoryzacji maja m.in. wskazniki molekularne, takie jak:
mutacja IDH, kodelecja 1p/19q, mutacja H3 K27M, mutacja H3.3 G34R/V,
mutacja promotora TERT, amplifikacja genu EGFR, wzmocnienie chromosomu
7 potgczone z utratg chromosomu 10 (+7/-10) oraz homozygotyczne delecje
na 9p21 obejmujgce loci gendw CDKN2A i CDKN2B — Fig.1. Ponadto, obok
histopatologii do diagnostyki nowotworéw ,,z pomocg” przychodzi réwniez
metabolomika, nauka interdyscyplinarna obejmujaca takie dziedziny jak:

biochemie, chemie analityczng, a takie bioinformatyke. Metabolomika
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obejmuje analize jakosciowg i ilosciowg metabolomu czyli kompletnego
zestawu metabolitéw obecnych w komdrkach, ptynach biologicznych oraz
tkankach. Jest Scisle powigzana z innymi tzw. naukami takimi jak proteomika
czy genomika. Jak powszechnie wiadomo geny kodujg biatka, ktore
odpowiadajg za transport i przetwarzanie metabolitéw, te z kolei s3
wykorzystywane do budowania gendw i biatek, ktére sg odpowiedzialne za
wytwarzanie metabolitdw, zatem nawet pojedyncza zmiana zasady w genie
kodujgcym biatko, w przypadku enzyméw metabolicznych, moze potencjalnie
prowadzi¢ nawet do wielokrotnej zmiany poziomdéw stezen okreslonych
endogennych metabolitéw.

Celem pracy doktorskiej Pani mgr farm. Pauliny Gorynskiej byto
opracowanie nowej metodyki i ocena mozliwosci identyfikacji zwigzkéw
réznicujgcych poszczegdlne stadia i rodzaje nowotworéw mozgu u ludzi z
wykorzystaniem niskoinwazyjnej metody mikroekstrakcji do fazy statej
(SPME). Wybrana przez Panig Doktorantke technika SPME posiada wiele
zalet, jest m.in. ceniona przez analitykéw jako alternatywa dla tradycyjnych
technik (tj. LLE, SPE i innych) przygotowania materiatu biologicznego do
analizy, wymagajacg matej objetosci probki i ograniczonej ilosci
rozpuszczalnikdw, oferujgcag krétki czas analizy, mozliwo$é automatyzacji, a
co najistotniejsze zastosowan in vivo. Ponadto z punktu widzenia chemii
analitycznej technika SPME jest w petni kompatybilna z nowoczesnymi
technikami chromatograficznymi i detekcyjnymi m.in.  LC-MS/MS co
umozliwia prowadzenie zaréwno analiz celowanych jak i niecelowanych,
takze w wysokiej rozdzielczo$ci. Wszystkie badania podjete przez Panig
Pauline Gorynska sg znaczace i majg duzy wptyw na rozwdj dyscypliny, ktéra
reprezentuje.

Na szczegbélng uwage zastuguja badania eksperymentalne
podejmujace wiasnie rzetelng dyskusje nad protokotem do analizy
metabolomicznej z wykorzystaniem techniki SPME in vivo lub ex vivo i
mozliwo$é obserwacji reprezentatywnych profili metabolomicznych

nowotwordw mézgu majacych rézne pochodzenie histologiczne i genetyczne,
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oraz czy wybrane profile metabolomiczne mogg stanowi¢ np. alternatywe lub
uzupetnienie obecnie stosowanych markeréw diagnostycznych.

Z puntu widzenia praktycznego nalezy podkresli¢, ze jedng z
istotniejszych kwestii w aspekcie chemicznym jest rzetelna interpretacja
uzyskanych wynikéw analitycznych. Wymaga ona uwzglednienia mozliwosci
wykrywania i oznaczania interesujgcych zwigzkdéw, ja réwniez tzw. wtérnych
metabolitow.

Ocena interferencji i btedéw tzw. fazy przedanalitycznej jest S$cisle
zwigzana m.in. z etapem pobierania i przygotowania materiatu prébki do
badania. Niewatpliwie, jednym z kluczowych elementéw warunkujgcych
wiarygodny wynik badania diagnostycznego jest etap izolacji zwigzkéw
aktywnych z matrycy biologicznej. Wszystkie tego typu tkanki biologiczne sg
uwazane za skomplikowang matryce i nalezg do grupy w ktérej wykrywanie
oraz oznaczanie analitdow/metabolitow jest utrudnione i wymaga tzw.
narzedzi analitycznych w  postaci zréznicowanych m.in.  technik
ekstrakcyjnych i w dalszej kolejnosci separacyjnych.

Podjete przez Panig mgr farm. Pauline Gorynskg badania obejmowaty
kompleksowg optymalizacje i badanie wydajnosci procesu ekstrakcji z
wykorzystaniem metody SPME ze sSwiezo resekowanych, nie poddanych
zadnej weczesniejszej preparatyce przygotowawczej guzéw mozgu w
warunkach klinicznych, na sali operacyjnej. Optymalizacji poddano kluczowe
parametry m.in.: dobdr odpowiedniego rodzaju fazy ekstrakcyjnej, dtugosci
pokrycia oraz czasu ekstrakcji, co réwniez byto przedmiotem Scistej
konsultacji z klinicystami.

Nalezy uznaé, ze zaprezentowane badania w pracy doktorskiej Pani
mgr farm. Pauliny Goryniskiej sg kompleksowym podejsciem do bardzo
trudnego zagadnienia, ktdre niewatpliwie ma znaczenie dla reprezentowane;j
dziedziny oraz szerokiego grona naukowcéw na catym Swiecie, jak réowniez

szybko rozwijajgcej sie diagnostyce medyczne;j.

UNIWERSYTET
JAGIELLONSKI
W KRAKOWIE

Wydziat Chemii

ul. Gronostajowa 2
30-387 Krakow

tel. +48 12 686 26 00
fax +48 12 686 27 50
sekretar@chemia.uj.edu.pl

www.chemia.uj.edu.pl



Uktad pracy i poruszane zagadnienia

Podstawe rozprawy doktorskiej Pani mgr farm. Pauliny Gorynskiej
stanowi cykl czterech, spdjnych tematycznie publikacji naukowych (praca
przegladowa oraz trzy prace eksperymentalne, oznaczonych symbolami od
A0 do A3), ktére opublikowano w czasopismach naukowych,
charakteryzujacych sie istotnym wspoétczynnikiem oddziatywania (ang. Impact
Factor) oraz naleza do cennych czasopism z zakresu nauk chemicznych,
farmaceutycznych, jak réwniez medycznych. Na niniejszy cykl sktadajg sie

nastepujace prace:

1. (AO) Krzysztof Gorynski, Paulina Gorynska, Agnieszka Gorska,
Tomasz Harezlak, Alina Jaroch, Karol Jaroch, Sofia Lendor, Cezary
Skobowiat, Barbara Bojko, SPME as a promising tool in
translational medicine and drug discovery: from bench to bedside,
J. Pharmaceut. Biomed. Anal. 2016: Vol. 130, s. 55-67

2. (A1) Paulina Zofia Gorynska, Kamila Chmara, Krzysztof Gorynski,
Dariusz Paczkowski, Marek Harat, Barbara Bojko, A new strategy
for brain tumour metabolomic analysis, Medical Research Journal.
2018: Vol. 3, nr 1, s. 15-22

3. (A2) Joanna Bogusiewicz*, Paulina Zofia Gorynska*, Magdalena
Gaca, Kamila Chmara, Krzysztof Gorynski, Karol Jaroch, Dariusz
Paczkowski, Jacek Furtak, Marek Harat, Barbara Bojko, On-site
sampling and extraction of brain tumors for metabolomics and
lipidomics analysis, Jove-J. Vis. Exp. 2020: nr 159, s. 1-9.

4. (A3) Paulina Zofia Gorynska, Kamila Chmara, Bogumita Kupcewicz,
Krzysztof Gorynski, Karol Jaroch, Dariusz Paczkowski, Jacek Furtak,
Marek Harat, Barbara Bojko, Metabolomic phenotyping of
gliomas: What can we get with simplified protocol for intact tissue

analysis? Cancers. 2022: Vol. 14, nr 2, s. 1-20
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Nalezy rowniez podkresli¢, ze wymienione wyzej czasopisma znajdujg
sie w tzw. wykazie czasopism i recenzowanych materiatéw z konferencji
miedzynarodowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z tgcznie
przypisang liczbg punktéw MNiSW: 410,0. Ponadto facznym IF: 11,25
(18.05.22), co niewatpliwie $wiadczy o bardzo dobrym dorobku naukowym
Doktorantki. Wszystkie zatgczone przez Autorke publikacje, przedstawione w
rozprawie doktorskiej sg pracami oryginalnymi oraz zostaty opisane w formie
55-stronnicowego  syntetycznego  opisu, opatrzone  stosownymi
oswiadczeniami od wspétautoréow zaswiadczajgcych zakres swojego udziatu
oraz Pani Doktorantki w badaniach i opracowaniu wynikdbw w postaci
publikacji naukowych. Doktorantka opisata rdwniez w swoim oswiadczeniu
szczegbtowo zakres swojego wkiadu w poszczegdlne publikacje wchodzace
do cyklu niniejszej dysertacji. W publikacjach umieszczono réwniez
informacje, ze przeprowadzone badania zostaty sfinansowane z projeku
badawczego n.in. NCN, Harmonia. Nalezy podkresli¢, ze Pani Paulina rowniez
w dwéch pracach jest pierwszym autorem, a w jednej jest autorem
korespondencyjnym.

Wszystkie publikacje [A0-A3] wchodzgce do cyklu zostaly juz
stosownie ocenione przez recenzentéw oraz edytorow poszczegdlnych
czasopism. Fakt, ze prace oraz wyniki badan sg opublikowane w bardzo
dobrych czasopismach s$wiadczy o ich wysokiej wartosci oraz duzym
zainteresowaniu ze strony naukowej.

W pierwszej pracy [AO] Doktorantka - Pani mgr farm. Paulina
Gorynska przedstawita wnikliwy przeglad literaturowy zatytutowany: SPME as
a promising tool in translational medicine and drug discovery: from bench to
bedside, gdzie opisuje potencjalne zastosowania metody mikroekstrakcji do
fazy statej w szeroko pojetych badaniach biologicznych, poczynajgc od badan
in vitro, w pierwszej kolejnosci na liniach komérkowych, bezkregowcach,
kregowcach, a w kolejnych czesciach poprzez terapeutyczne monitorowanie
lekéw az finalnie po badania metabolomiczne z udziatem materiatu
biologicznego pochodzacego od ludzi i zwierzat. Artykut ten stanowi swoiste

kompendium wiedzy oraz pokazuje nieograniczony potencjat zastosowan
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tego typu witdkien/techniki. Na podkreslenie zastugujg liczne grafiki oraz
schematy utatwiajgce  czytelnikowi  zwizualizowanie  prowadzonych
doswiadczen.

W kolejnych pracach Al1l-A3 opublikowanych w m.in. w: Medical
Research Journal, Jove-). Vis. Exp i Cancers Autorka zaprezentowata juz
wyniki  doswiadczalne dotyczgce szeregu prac eksperymentalnych
obejmujgcych analize materiatu klinicznego. Badania prowadzono w Katedrze
Farmakodynamiki i Farmakologii Molekularnej w Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w
Toruniu, uzyskano rowniez zgode stosownej Komisji Bioetycznej (nr KB
628/2015) Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu dziatajacej przy
Collegium Medicum w Bydgoszczy na prace eksperymentalne z udziatem
pacjentéw. Natomiast prébki tkanek guzéw pochodzity od pacjentéw z
Wojskowego Szpitala Klinicznego z Poliklinika w Bydgoszczy. W pracy Al
zoptymalizowano uktad chemiczny pozwalajagcy na maksymalne sygnaty
analityczne oraz duzg liczbe badanych zwigzkéw Fig. 5 (Al). Za optymalng
mieszanine desorpcyjng uznano uktad: 300 pl roztworu acetonitrylu z woda w
stosunku objetosciowym 4:1, v/v. Probke mieszano przez 120 minut a analizy
chromatograficzne co jest istotne wykonano w jednej serii dla wszystkich
zebranych prébek na kolumnie HILIC. W pracy A2, opatrzonej réwniez coraz
bardziej popularng formg - publikacjg video, Pani mgr farm. Paulina Gorynska
skupita swojg uwage na aspektach praktycznych metody SPME. Pani
Doktorantka opisata szczegdétowo protokdt badawczy z wykorzystaniem analiz
préobek klinicznych oraz wymienita newralgiczne etapy ekstrakcji na ktoérych
najczesciej uzytkownicy popetfniajg btedy. Nalezy rdowniez podkresli¢, ze
Doktorantka, po raz pierwszy w pracy A2 przedstawia zastosowanie SPME w
rzeczywistym sSrodowisku sali operacyjnej w sposéb przejrzysty i bardzo
praktyczny dla szerszej grupy odbiorcéw, m.in. medykéw i chemikdw.

W pracy opublikowanej w bardzo dobrym czasopismie, w Cancers
Pani mgr farm. Paulina Gorynska przedstawia eksperymentalne wyniki z
analizy réznych histologicznie i strukturalnie tkanek glejakéw i oponiakdw

pod wzgledem wystepowania mutacji IDH, jak rowniez kodelecji 1p19q. Pani
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Doktorantka podzielita grupy pacjentéw na te, ktdre posiadajg mutacje oraz
te, ktére jej nie posiadajg. Otrzymane wyniki zakoriczono sukcesem bowiem
w przypadku pacjentow z kodelecja 1p19q zaobserwowano wyrazing
separacje pomiedzy analizowanymi grupami, co zostato rzetelnie
przedstawione na rycinie 8A, 8B w jej publikacji A3. Poprzez wykorzystanie
analizy statystycznej i metod chemometrycznych Pani Doktorantka
wyselekcjonowata panel 12 zwigzkdw rdznicujacych pacjentow z
potwierdzong lub zaprzeczong mutacjg IDH, m.in. kreatynine, treoning,
karnityne i neuryne metodg LASSO. Ponadto metoda ANOVA wskazata dwa
istotne zwigzki rdznicujgce badane w eksperymencie grupy, ktére zostaty
oznaczone w ilosci 10-krotnie wyzszej u oséb z mutacjg IDH niz bez niej i byty
to: kwas 2-aminoadypinowy oraz propionylokarnityna.

Wartos¢ merytoryczna pracy Pani mgr farm. Pauliny Gorynskiej
oceniam bardzo wysoko. Przedstawione badania metabolomiczne $wiadczg o
duzej dojrzatosci naukowej Doktorantki, do umiejetnosci podejmowania
wyzwan naukowych oraz wyszukiwania nowosci badawczych. Na
podkreslenie zastuguje réwniez fakt umiejetnosci tgczenia tematyki
chemicznej z innymi dziedzinami naukowymi ta waznymi jak medycyna.
Wspdtpraca Doktorantki z Panig Promotor dr hab. Barbarg Bojko, Prof. UMK z
Uniwersytetu Mikotfaja Kopernika w Toruniu, Wydziatu Farmaceutycznego
Collegium Medicum w Bydgoszczy i klinicystami zaowocowata
interdyscyplinarng pracg oraz cennymi wynikami majgcymi duzy wptyw na
reprezentowane dziedziny, jak rdéwniez ich praktyczne wykorzystanie w
diagnostyce medycznej. Niewatpliwie Doktorantka réwniez udowodnita
rowniez duzy potencjat wykorzystanie techniki SPME w badaniach
onkologicznych.

Niezaleznie od tej oceny, ponizej przedstawiam kilka komentarzy
i zapytan co do tresci pracy oraz dyskutowanych wynikéw, do ktéry Pani
Doktorantka moze odnies¢ sie podczas publicznej obrony lub w dalszych
swoich pracach badawczych.

W dyskusji Doktorantka podaje teze, Zze istnieje mozliwos$é

wykorzystania uktad ekstrakcyjnego on side. Jakie warunki musiatby by¢
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spetnione od strony klinicznej? Poprosze o rozwiniecie tego twierdzenia.
Ponadto czy podczas badan, jesli wykorzystywano inne mieszaniny
ekstrakcyjne i badano ich wydajnos¢ (jak jg oceniano)? Czy tylko byty
okreslane intensywnosci sygnatéw? Czy ze wzgledéw praktycznych
stosowano plany doswiadczalne w celu optymalizacji warunkéw izolacji
endogennych metabolitéw? Jesli tak, to jakie? Jak badano stabilnos¢
analitéw podczas przechowywania w lodéwce do czasu pomiaru?

Poprosze o przeanalizowanie potencjatu wspomnianej metody DESI-
MS w praktyce onkologicznej podczas réznicowania rodzaju tkanek oraz w
interpretacji wynikow ilosciowych.

Poprosze o rozwiniecie stwierdzenia ,,geometria urzadzen
mikroekstrakcyjnych umozliwia bezposrednie zastosowanie SPME do prdébki
krwi lub tkanki zwierzat in vivo” dotyczy publikacji AO.

Ponadto watpliwosé budzi interpretacja Ryciny nr 2 w publikacji A3
(str. 83 — opisu badan). Przedstawione mapy wymagatyby analitycznego
komentarza, co oczywiscie nie jest uwagg krytyczng do niniejszych wynikéw
bowiem bylo to w ocenie recenzentéw danego czasopisma i zostato
zaakceptowane. Poprosze o szersze zinterpretowanie otrzymanych wykreséw
dla pomiaréw LC-MS z wykorzystaniem réznych kolumn i trybéw jonizacji.

Poprosze ponadto o skomentowanie bardzo cennego, zamieszczonego
w niniejszej dysertacji wniosku, odnoszgcego sie do potencjatu badan
diagnostyki sSrodoperacyjnej.

Podczas recenzji zauwazono réwniez drobne btedy drukarskie oraz
skréty myslowe m.in.: str. 15 ilo$¢ zachorowan powinna byc¢ liczby
zachorowan, str. 18 wprowadzony skrét fMRI nie zostat umieszczony w
wykazie skrétéw, str. 19 Figura 1, powinno byé Rycina 1 lub Schemat 1, str. 20
Fig 1 powinno by¢ Ryc 1. Str. 21 biomarkery cho¢ okreslenie jest powszechnie
stosowane i uzywane w jezyku polskim powinno brzmieé biowskazniki.

Ponadto skréty myslowe: np. str. 22 ,,materiaty biologiczne w
badaniach metabolomicznych to osocze i mocz ze wzgledu na prostote
poboru probki do badan” gdzie osocze nie jest pobierane tylko pozyskiwane z

krwi. Str. 55 podwdjne kropki i inne znaki graficzne.
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Podsumowanie

Reasumujgc nalezy podkreslic, ze zamierzone cele Doktorantka
osiggneta z powodzeniem, publikacje wchodzgce w sktad niniejszej dysertacji
stanowig znaczacg i bardzo wazng pozycje naukowa, a przedtozong do oceny
rozprawe cechuje niewatpliwie wysoki poziom naukowy, praktyczny i
poznawczy. Sformutowane przez Panig mgr farm. Pauline Gorynska wnioski
stanowig duzg warto$¢ naukowa, co przektada sie na zastosowanie
opracowanych protokotdw oraz wskazanych metabolitdw w procesie
diagnostycznym guzéw mézgu.

Dysertacja zostata napisana poprawnie jezykowo i stylistycznie,
stwierdzono jedynie bardzo drobne potkniecia w postaci skrétow myslowych
w dotgczonym do publikacji opisie jednakze nie ma to wptywu na bardzo
wysoka ocene pracy doktorskiej. Wtasciwie dobrano literature, metody
analityczne i narzedzia badawcze. Praca obejmuje trafnie postawione
hipotezy badawcze oraz rzetelnie zrealizowane i oméwione wyniki badan.
Przeprowadzona dyskusja wynikdw zostat oparta o wnikliwe Zrédta
literaturowe i dostepng wiedze.

Dodatkowo otrzymane wyniki stanowig bardzo cenne narzedzie i
znaczacy wptyw na dyscypline naukowa reprezentowang przez Doktorantke.

Wszystkie te uwagi sktadajg sie na bardzo wysokg ocene niniejszej dysertacji.

Whniosek koncowy

Na podstawie przeprowadzonej oceny rozprawy doktorskiej Pani mgr
farm. Pauliny Gorynskiej stwierdzam, ze spetnia ona warunki okre$lone w art.
179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (tj. Dz. U. z 2018, poz.1669) oraz art.14 pkt 1 ust.1i pt 2 ust 2 Ustawy z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2003 nr 65 poz. 595, z pozn. Zm.).
Na tej podstawie wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne w

Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja
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Kopernika w Toruniu o dopuszczenie Pani mgr farm. Pauliny Goryniskiej do  UNIWERSYTET
JAGIELLON SKI
dalszych etapow przewodu doktorskiego w celu nadania stopnia naukowego  \w KRAKOWIE

doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne.

Ponadto, biorgc pod uwage poziom naukowy rozprawy doktorskiej,
a przede wszystkim znaczenie podjetych badan i ich aspekt aplikacyjny, jako
osobny wniosek dotgczam do niniejszej recenzji wniosek o wyréznienie pracy

doktorskiej Pani mgr farm. Pauliny Gorynskie;. Wydziat Chemii

Dr hab. Renata Wietecha-Postuszny, Prof. UJ

f/?//uc/o‘/n J//E.uz/
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