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RECENZJA
pracy doktorskiej Pani mgr Joanny Kreczko-Kurzawy
pt. ,,Rola wybranych inhibitorow enkefalinaz w biologii nowotworu jelita
grubego. Projektowanie i synteza zwiazkow o charakterze

przeciwnowotworowym w oparciu o strukture sialorfiny”

Praca doktorska Pani mgr Joanny Kreczko-Kurzawy pt. ,,Rola wybranych
inhibitorow enkefalinaz w biologii nowotworu jelita grubego. Projektowanie i
synteza zwigzkow o charakterze przeciwnowotworowym w oparciu o strukture
sialorfiny” zostala wykonana na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego.
Jest to praca interdyscyplinarna, zawierajaca cze¢$¢ chemiczng 1 cze$¢
biologiczna. Prace tego typu sa z jednej strony niezwykle cenne, gdyz pozwalajg
na szerokie ujecie badanego zagadnienia, ale z drugiej strony sg tez bardzo
trudne, gdyz wymagaja od autora opanowania jednoczesnie metodyk badan
specyficznych dla obu reprezentowanych dyscyplin  naukowych. W
interdyscyplinarnych pracach doktorskich kluczowa jest tez rola promotora,
ktory musi takze by¢ biegtym w dwoch dyscyplinach naukowych. W przypadku
ocenianej rozprawy doktorskiej promotorem jest Pan prof. dr hab. Piotr
Skowron, ktory z jednej strony pracuje od lat na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Gdanskiego, a z drugiej strony jest profesorem nauk biologicznych. Mogt on

zatem we wlasciwy sposob sprawowac opieke merytoryczng nad Doktorantka.
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Rozprawa doktorska Pani mgr Joanny Kreczko-Kurzawy ma forme
tradycyjnego  manuskryptu, liczacego 229 stron. W zwigzku z
interdyscyplinarnoscig opisanych w pracy badan, wyniki dos§wiadczen podzielne
zostaly na czg¢$¢ chemiczng i biologiczng, co uwazam za w pelni uzasadnione.
Nietypowy jest natomiast uktad czeSci rozprawy dotyczacych opisu materiatow i
metod oraz uzyskanych wynikow, ale do tego powrdce w dalszej czesci recenz;ji,
poswigconej ocenie strony redakcyjnej.

Jako cel pracy Doktorantka wyznaczyla sobie synteze sialorfiny i
opiorfiny oraz zaprojektowanie i synteze réznych analogéow tych zwigzkéw a
takze okreslenie ich wybranych wtasciwosci biologicznych. Wsrod badanych
analogow sialorfiny wyszczegolni¢ nalezy pochodne zawierajace reszty alaniny
w roznych pozycjach tancucha peptydowego (tzw. ,.skan alaninowy”) oraz
modyfikacje konca C poprzez wprowadzenie grup amidowych. Badane
wlasciwosci biologiczne obejmowaty przede wszystkim okreslenie aktywnosci
anty-grzybiczej i anty-bakteryjnej, zbadanie zdolnosci do wywotywania
hemolizy, a takze dokladne zbadanie wpltywu uzyskanych zwigzkow na
przezywalnos$¢ i proliferacje ludzkich fibroblastow oraz komorek pochodzacych
z nowotworow jelita grubego. Dziwny jest jedynie catkowity brak wymienienia
badan biologicznych w przedstawionych (na str. 9) zadaniach szczegotowych.

We ,,Wstepie” Pani mgr Joanna Kreczko-Kurzawa opisata aktualny stan
wiedzy o opioidach, zarowno naturalnych jak 1 syntetycznych, a takze
przedstawila charakterystyke enzymow rozkladajacych enkefaliny oraz
inhibitorow enkefalinaz. Tak skonstruowany i obszerny (liczacy 97 stron) wstep
teoretyczny z jednej strony $wiadczy 0 bardzo dobrym opanowaniu przez
Doktorantke wiedzy z zakresu tematyki Jej rozprawy, a z drugiej stanowi bardzo

dobre wprowadzenie do lektury dalszych rozdziatow tej pracy.
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Rozdziat ,,Materiaty i Metody” jest nietypowy, gdyz Autorka przedstawita
W nim szczegdélowe opisy stosowanych w pracy metod chemicznych oraz
materiaty w nich uzyte, natomiast nie opisata w ogo6le metod I materiatéw do
czesci biologicznej pracy. Metody biologiczne opisane sg w czeSci prezentujace]
wyniki doswiadczen z wykorzystaniem réznych linii komoérkowych, z tym ze
metody te opisane s3 niezbyt doktadnie. Nie jest dla mnie jasne jaki byl cel
takiego zroznicowanego sposobu przedstawienia obu grup metod.

W opisie wynikow czes$ci chemicznej pracy, Pani mgr Joanna Kreczko-
Kurzawa przedstawita rezultaty swoich prac, ktore doprowadzity do
zaprojektowania i wykonania syntezy sialorfiny i opiorfiny oraz analogéw tych
peptydow. Nie mam uwag Krytycznych do tej czgSci pracy, a zaprezentowane
wyniki $wiadczg 0 uzyskaniu prawidtowo zsyntetyzowanych zwiazkow o duzej
czystosci (powyzej 95%, na podstawie analizy HPLC).

Czes¢ biologiczna pracy rozpoczyna si¢ od przedstawienia wynikoéw
badan mikrobiologicznych, w ktérych testowano wptyw uzyskanych zwigzkow
(pochodnych sialorfiny) na wzrost szczepéw roznych gatunkéw grzybow i
bakterii. Mimo, ze zastosowane zostaly tradycyjne metod badania wtasciwosci
anty-drobnoustrojowych (okreslanie wartosci MIC), to niedosyt wzbudza brak
doktadnego opisu stosowanych w badaniach szczepow bakterii 1 grzybow,
precyzyjnego sktadu uzywanych pozywek i podlozy, a takze szczegdtow
eksperymentalnych. Niemniej jednak uzyskane przez Doktorantke wyniKi
jednoznacznie wskazuja na brak wlasciwosci przeciwbakteryjnych i
przeciwgrzybicznych testowanych zwigzkow. Uzyskane wartosci MIC>256
ug/ml $wiadczg bowiem o wzroscie hodowli badanych drobnoustrojow nawet

przy stosunkowo wysokich st¢zeniach tych substancji.
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Kolejnym doswiadczeniem biologicznym bylo sprawdzenie czy
analizowane zwigzki powoduja hemolize erytrocytow. Zamieszczone w pracy
wyniki sugerujg brak ich aktywnosci hemolitycznej. Co prawda ponownie nie
opisano szczegotow eksperymentalnych, np. jak dlugi byt czas inkubacji
komoérek z badanymi zwigzkami ani ile razy doswiadczenia byly powtarzane,
ale zaprezentowane wartosci nie pozostawiaja watpliwosci, ze substancje te nie
powoduja hemolizy. Niemniej jednak nalezy zauwazy¢, ze w legendzie do
Wykresu 1 nie ma informacji co przedstawiajg stupki btedow (odchylenie
standardowe, btad standardowy czy inny parametr). Brak jest rowniez analizy
statystycznej uzyskanych wynikow. Doktorantka wycigga wniosek o ,,znikomej
aktywnos$ci hemolitycznej”, ale bez analizy statystycznej nie mozna stwierdzi¢
czy byla to ,,znikoma aktywno$¢” czy po prostu takiej aktywnosci nie mozna
stwierdzi¢. Dla przyktadu, czy warto$¢ uzyskana w doswiadczeniu kontrolnym
(z zastosowaniem rozpuszczalnika), wynoszaca 0,949+0,45 rozni si¢ istotnie od
wartosci uzyskanych w przypadku badanych zwigzkow, takich jak 1,180+0,00
albo 1,770+0,42? Bez doktadnej analizy statystycznej nie mozna odpowiedzie¢
na to pytanie, a takiej analizy w ocenianej rozprawie nie przedstawiono.

Niestety z zaprezentowanych w nastgpnym podrozdziale wynikéw badan
wstepnych nad wpltywem testowanych zwigzkow na proliferacje komorek
niewiele mozna wywnioskowaé. Wykresy 2-12, obrazujgce uzyskane rezultaty,
w 0gole nie zawierajg ani analizy statystycznej ani nawet stupkow btedow czy
informacji ile razy doswiadczenia byly powtorzone. Nalezy pamigtaé, ze w
doswiadczeniach biologicznych z uzyciem hodowli komérkowych réznice w
jakimkolwiek badanym parametrze rzedu 20-30% sa bardzo czgste nawet
pomiedzy dwoma tak samo przeprowadzonymi do§wiadczeniami z tg samg linig

komorkowa.
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Nie mozna zatem stwierdzi¢ czy roznice pomigdzy poszczegdlnymi
warto$ciami, widoczne na Wykresach 2-12, obrazujace efekty dziatania
poszczegdlnych zwigzkow w roznych stezeniach, sg faktycznie rdznicami
Istotnymi, czy tez wynikaja z naturalnej zmienno$ci biologicznej oraz
przypadkowych fluktuacji wystepujacych w populacjach komorek. Do
stwierdzenia tego konieczna bylaby szczegétowa analiza statystyczna, ktorej w
pracy brak.

Wyniki przedstawione w kolejnym rozdziale pracy (rozdziat 6.4.1),
dotyczace badan nad zywotnoscig komorek linii nowotworowych w obecnosci
roznych stezen testowanych substancji, s3 juz znacznie lepiej przedstawione.
Przede wszystkim, w Tabeli 16 zawarta jest analiza statystyczna uzyskanych
wynikow. Niestety nie ma informacji jaki test statystyczny zostal uzyty. Szkoda
takze, ze wyniki analiz statystycznych przedstawione sg tylko w Tabeli 16, a nie
ma ich na Wykresach 13-24, obrazujacych doktadniej rezultaty pochodzace z
tych samych do$wiadczen.

Musze takze zwr6ci¢é uwage na nieprawidlowg interpretacje stosunkowo
duzej czgdci wynikoéw, a przynajmniej na ich tzw. ,,nadinterpretacj¢”. Postuze
si¢ przyktadem Wykresu 22, cho¢ podobne problemy dotycza znacznej czesci
analiz wynikow zaprezentowanych w omawianym podrozdziale rozprawy. Ot6z
Wykres 22 podpisany jest ,,Peptydy wykazujace ujemny wplyw na zywotnosé¢
komoérek linii LS180”. Wyniki na nim zamieszczone wskazujg procent
przezywalnosci komoérek traktowanych poszczegdlnymi zwigzkami w stosunku
do doswiadczen kontrolnych, ale jak wynika z danych przedstawionych w
Tabeli 16, w zadnym z uktadéw doswiadczalnych zobrazowanych na Wykresie

22 nie bylo statystycznie istotnych roznic pomiedzy wynikami dla komoérek
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hodowanych w obecnosci testowanych peptydéw a komoérek hodowanych bez
tych zwigzkow. Oznacza to, ze wskazane wartosci liczbowe, z warto$ciami
odchylenia standardowego, odzwierciedlajg jednie przypadkowe roznice
pomiedzy komorkami i naturalng fluktuacje wewnatrz populacji komorek, a nie
faktyczne roéznice pomigdzy hodowlami prowadzonymi z dodatkiem peptydow i
bez nich. Rezultaty zamieszczone w Tabeli 16 jednoznacznie $wiadcza bowiem,
ze badane zwigzki W Stezeniu 250 uM nie wypltywaja istotnie na zywotnos¢
testowanej linii komorkowej. Taka interpretacja powinna by¢ zastosowana w
przypadku wszystkich wykreséw, oczywiscie z uwzglednieniem faktycznie
istniejacych statystycznie istotnych roznic, podanych w Tabeli 16.

W zwiazku z powyzszym uwazam, ze wigkszos¢ wnioskow dotyczacych
tej czgsci pracy, przedstawionych na str. 162-164, nie jest poparta rezultatami
zaprezentowanych wynikow. W przypadku wniosku nr 1, nieprawdg jest, ze
wigkszos¢ badanych peptydéw wykazuje dzialanie nieznacznie zmniejszajace
zywotnos¢ komorek LS180. W rzeczywistosci, w wigkszosci uktadow
doswiadczalnych, badane peptydy nie miaty istotnego wptywu na przezycie tych
komorek, z wyjatkiem QHNPR-OH (sialorfiny) w st¢zeniach 0,51 1,0 mM oraz
AHNPR-OH, QANPR-OH, QHAPR-OH i QHNAR-OH w stezeniu 1 mM (czyli
najwyzszym testowanym). Podobnie jest w przypadku wniosku nr 2 — o
istotnych zmianach mozna mowi¢ jedynie dla ukladow doswiadczalnych
wymienionych powyzej. Wnioski nr 3 i 4, dotyczace zréznicowania pomigdzy
poszczegolnymi pochodnymi, nie sg uprawnione, gdyz nie przeprowadzono
analizy statystycznej pozwalajacej na porownanie efektow dziatania rdéznych
peptydow (w Tabeli 16 podane sa wyniki analiz r6éznic jedynie pomiedzy

poszczegdlnymi zwigzkami a kontrolg oraz pomigdzy pochodnymi sialorfiny a
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substancjg wyjsciowg). Whniosek nr 5, mowiacy ze w najwyzszym badanym
stezeniu wszystkie analogi z serii amidowej wykazywaly wplyw na zywotno$¢
komorek jest nieprawdziwy — jak wynika z Tabeli 16, zadna z pochodnych
amidowych nie wykazywata istotnego wptywu na zywotno$¢ komorek linii
LS180 (brak statystycznie istotnych roznic). Podobnie nieprawdziwy jest
whniosek nr 6, gdyz wbrew zamieszczonemu tam stwierdzeniu, ani QHAPR-NH,
ani AHNPR-NH; nie wplywaly istotnie na zywotno$¢ badanych komorek.
Stwierdzenia zamieszczone we wnioskach nr 7 i 8, wskazujace na wigkszy lub
mniejszy wptyw poszczegolnych peptydow na przezywalno$¢ komorek linii
LS180 w hodowli, sg takze w wigkszosci nieprawdziwe. Analogi karboksylowe
wywierajg istotny wplyw na te linie¢ komorkowa jedynie w stezeniu 1 mM,
natomiast we wszystkie innych przypadkach (poza sialorfing) brak byto
istotnych roznic (Tabela 16). Nie ma takze podstaw do przyje¢cia wniosku nr 9,
ze istnieje tendencja w dziataniu poszczegdlnych zwigzkow w zaleznosci od
stezenia. Istnienie takiej tendencji nie bylo badane odpowiednimi testami
statystycznymi, zatem nie mozna wysnuwac takiego wniosku bez znajomosci
wynikow takich testow.

Kolejna czes¢ pracy poswiecona jest badaniom wptywu analizowanych
peptydow na zywotno$¢ komorek linii SW620. Do tych wynikow oraz
wnioskow przedstawionych na str. 172-173 mam identyczne zastrzezenia jak w
przypadku badan nad Zzywotnoscig komoérek linii LS180 — istotny wplyw
wywieraly jedynie niektore zwigzki i w niektorych stgzeniach, tak jak to
Doktorantka przedstawita w Tabeli 16. Wszelkie inne interpretacje rezultatow
doswiadczen, zamieszczone w pracy, sg jedynie albo btednymi wnioskami albo

czystymi spekulacjami, nie popartymi odpowiednimi analizami statystycznymi.
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Ostatnia czg$¢ doswiadczalna pracy Pani mgr Joanny Kreczko-Kurzawy
poswiecona jest badaniom proliferacji komoérek w obecnosci testowanych
peptydow. Proliferacja szacowana byta poprzez pomiar efektywnosci wcielania
bromodeoksyurydyny (BrdU) do DNA, co jest standardowa metoda w tego typu
eksperymentach. Podobnie jak w przypadku badan zywotnosci komorek, wyniki
testow proliferacji prawidlowo przedstawione zostaly w odpowiedniej tabeli
(Tabela 17 — brak jest tylko informacji o liczbie powtorzen doswiadczen),
natomiast Wykresy 36-59 nie zawieraja pelnej informacji dotyczacej analiz
statystycznych, zatem ich kompleksowa interpretacja nie jest mozliwa. Moje
uwagi do wnioskow z omawianych doswiadczen, przedstawionych na str. 183-
184, sa takie same jak do wnioskow dotyczacych badan przezywalnosci
komoérek. Mianowicie, faktyczne roéznice wystepuja jedynie w uktadach
doswiadczalnych wskazanych w Tabeli 17 (roznice statystycznie istotne) i tylko
w stosunku do niech mozna wycigga¢ uprawnione wnioski.

Rozprawe konczy rozdziat ,Dyskusja”, ktory jest krotkim
podsumowaniem uzyskanych wynikow w $wietle wczesniej opublikowanych
prac naukowych. Podobnie jak w przypadku omawiania wynikéw badan,
réwniez ich dyskusja powinna skupi¢ si¢ jedynie na wystepujacych istotnych
roznicach pomigdzy efektami dzialania testowanych peptydow a
doswiadczeniami kontrolnymi. Powtorze 1 podkresle raz jeszcze, ze wszelkie
inne dywagacje sg jedynie czystymi spekulacjami, nie popartymi rzetelnymi
analizami wynikow badan. Dobrze napisany jest natomiast ostatni akapit pracy,
podsumowujgcy wyniki badan (str. 198), gdzie Pani mgr Joanna Kreczko-
Kurzawa zawarta wywazone stwierdzenia obrazujace faktycznie najwazniejsze

osiggnigcia zaprezentowane W 0cenianej rozprawie doktorskiej.
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Musz¢ przyzna¢, ze Dbrak przedstawienia analiz statystycznych
uzyskanych wynikow na przedstawionych w pracy wykresach oraz proby ich
interpretacji bez brania pod uwage takich analiz zamieszczonych w Tabelach 16
i 17 byly dla mnie zaskoczeniem. Tym bardziej, ze czgs¢ wynikow
zamieszczonych w rozprawie doktorskiej Pani mgr Joanny Kreczko-Kurzawy
zostata opublikowana a artykule, ktory ukazal si¢ w Chemico-Biological
Interactions 2019; 307: 105-115. W publikacji tej opisane sg analizy
statystyczne, z podaniem wykorzystanych testow, a interpretacja wynikow
uwzglednia istotne  statystycznie roznice pomiedzy poszczegOlnymi
oznaczonymi wartosciami badanych parametréw. Sugeruje to, ze Doktorantka
przeprowadzita odpowiednie analizy i potrafita prawidlowo zinterpretowaé
rezultaty badan, co pozwolilo na ich opublikowanie w miedzynarodowym
czasopis$mie naukowym. Wskazuje to na posiadanie przez Panig mgr Joanne
Kreczko-Kurzawg odpowiednich umiejetnosci w zakresie prawidlowego
wyciggania wnioskdw z przeprowadzonych badan, natomiast z nieznanych mi
przyczyn analizy statystyczne =zostaly w duzej mierze pominigte w
przedstawionej rozprawie doktorskiej a interpretacja rezultatow zawiera wiele
bardzo swobodnych i nie popartych faktami stwierdzen, a nawet pewna dozg
fantazji.

Na koniec oceny merytorycznej rozprawy doktorskiej Pani mgr Joanny
Kreczko-Kurzawy wartym podkreslenia jest fakt cytowania przez Autorke
ponad 500 pozycji literaturowych. Obrazuje to z jednej strony istotno$¢
podjetego problemu badawczego i zainteresowanie tg tematyka naukowcow na
Swiecie, a z drugiej strony pokazuje szeroka wiedze teoretyczng Doktorantki w

zakresie prowadzonych przez Nig badan.
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Oceniajac stron¢ redakcyjng rozprawy doktorskiej Pani mgr Joanny
Kreczko-Kurzawy chcialbym na poczatku zwroci¢ uwage na nietypowy uktad
tej pracy. Jak wspomnialem wcze$niej, w rozdziale ,,Materialy i Metody”
opisane sa jedynie procedury doswiadczen chemicznych, natomiast opis
eksperymentéw biologicznych znajduje si¢ w cze$ci przedstawiajacej ich
wyniki. Moim zdaniem utrudnia to czytanie pracy, a przy okazji umkneto
Autorce podanie niektorych waznych informacji, jak na przyktad odno$nikéw
literaturowych do uzywanych linii komoérkowych, sktadu podiozy i pozywek
uzywanych w hodowlach czy niektorych szczegdtow doswiadczalnych jak na
przyktad czas inkubacji (w przypadku opisu niektorych eksperymentow) czy
liczba wykonanych powtorzen. Podczas publicznej obrony pracy doktorskiej
chetnie ustyszatbym dlaczego Doktorantka zdecydowata si¢ na taki wilasnie
nietypowo odmienny opis metodyki doswiadczen chemicznych i biologicznych.

Praca napisana jest ogolnie poprawnym jezykiem naukowym. Oprécz
drobnych btedow literowych (nieistotnych dla samej treci rozprawy),
chciatbym zwroci¢ uwage na kilkukrotne uzycie jednego niepoprawnego
sformutowania: ,,i/lub” (str. 10, 49, 95, 126). W jezyku polskim okreslenie to nie
ma logicznego sensu. Koniunkcja ,,i” oznacza bowiem konieczno$¢ spetienia
obu z podanych w zdaniu warunkéw, za$ alternatywa nierozlaczna ,,lub”
oznacza ze moze by¢ speliony jeden warunek badZz oba. Zatem okreslenie
,1/lub” nie ma sensu, gdyz ,,1” zawiera si¢ juz w ,,lub”. Mozna by co prawda
uzy¢ okreslenia ,,i/albo”, czyli polaczenia koniunkcji i alternatywy roztacznej
(tzn. spetienia tylko i wylacznie jednego z dwoch warunkow), ale nie ma takiej
potrzeby, gdyz ,,i/albo” oznacza doktadnie to samo co ,,lub” (nalezy podkreslic,
ze wbrew niektorym potocznym mniemaniom, stowa ,,lub” oraz ,,albo” nie sg

synonimami, ale oznaczajg odpowiednio alternatywe nieroztaczng i roztgczng).
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Mozna postuzy¢ si¢ przykladem (odnoszacym si¢ do treSci tej rozprawy
doktorskiej — str. 16), ze okreslenie ,,i/lub” ma logicznie takg samg warto$¢ jak
okreslenie ,,morfina/leki opioidowe”. ,,Morfina” zawiera si¢ w grupie ,,lekow
opioidowych”, podobnie jak ,,i” zawiera si¢ w ,,lub”, a zatem pisanie obu stow
przedzielonych ukosnikiem nie ma logicznego sensu. Prawdopodobnie
okreslenie ,,i/lub” (niestety obecnie czgsto pojawiajace si¢ nie tylko w
potocznych tekstach, ale takze w powaznych opracowaniach — nad czym nalezy
ubolewac) wzieto si¢ bezposrednio z prostego ttumaczenia z jezyka angielskiego
zwrotu ,,and/or”. Niemniej jednak, w jezyku angielskim nie ma odpowiednika
stowa ,lub”. Stowo ,,and” jest odpowiednikiem ,,i”, za§ stowo ,,or” jest
odpowiednikiem ,,albo”. Zatem aby po angielsku powiedzie¢ ,,lub” trzeba uzy¢
okreslenia ,,and/or”, natomiast nie ma takiej koniecznosci w jezyku polskim,
gdyz istnieje stowo ,,lub” bedace pod wzgledem logicznym synonimem ,.i/albo”.

W tekscie calej pracy pozycje literaturowe cytowane sg w niestandardowy
sposob. Jesli przyjeto sposob cytowania podajacy nazwiska autorow i rok
wydania danej publikacji, to w przypadku dwoch autoréw przyjmuje si¢
powszechnie podawanie obu nazwisk, a w przypadku wigkszej liczby autorow —
nazwiska pierwszego autora oraz dodatkowo ,,i wsp.” (et al.). W rozprawie
doktorskiej Pani mgr Joanny Kreczko-Kurzawy wszystkie cytowania zawierajg
tylko jedno nazwisko, niezaleznie od tego ilu byto autorow danej pracy.

Na str. 40 podana jest nazwa tacinska gatunku bydta domowego ,,Bos
Taurus”. Btedna jest jego pisownia — nazwa rodzajowa powinna by¢ pisana z
duzej litery za$ gatunkowa z malej, zatem poprawna pisownia to ,,Bos taurus”.
Ponadto nazwa tacinska powinna by¢ podana bezposrednio po nazwie polskiej,
nie zas po okresleniu, ze chodzi 0 rdzen kregowy zwierzecia (dla

niezorientowanego czytelnika mogtaby ona sugerowac¢ nazwe tacinskg narzadu).
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W duzym fragmencie rozprawy wystepuja problemy z numeracja
rysunkow. Na przyktad w tekscie cytowane sg rysunki, ktore nie pojawiajg si¢ w
rozprawie w ogole, np. Rysunek 8 (cytowany na str. 64), Rysunek 9 (str. 66)
albo pojawiaja si¢ w zupelnie innym miejscu niz sg cytowane i dotycza innych
aspektow niz omawiane w miejscu cytowania, np. Rysunek 10 (cytowany na str.
95, pojawia si¢ na str. 117), Rysunek 11 (cytowany na str. 98, pojawia si¢ na str.
118). Ponadto niektore rysunki pojawiajg si¢ dwukrotnie, ale pod tym samym
numerem rysunku przedstawione sg inne ryciny — np. Rysunek 4 na str. 43 i 65,
Rysunek 5 na str. 46 i 66, Rysunek 12 na str. 102 i 118. Umieszczenie rysunkow
w pracy powinno by¢ w Kkolejnosci numerycznej, co w tej rozprawie jest
zaklocone — np. po Rysunku 7 pojawia si¢ Rysunek 12 (str. 102), potem
Rysunek 13 (str. 106), ale za nim bezposrednio Rysunek 84 (str. 106), zreszta
Rysunek 84 nie jest cytowany w tekScie pracy. Dodatkowe zamieszanie
wprowadza oddzielne numerowanie rysunkéw (Rysunek 1, 2, 3 itd.), schematow
(Schemat 1, 2, itd.) oraz wykresow (Wykres 1, 2, 3, itd.). Jest to mylace dla
czytelnika. Lepiej byloby wszystkie obrazowania graficzne nazwac¢ rycinami i
numerowaé je w kolejnosci cytowania w tekscie (jako Rycina 1, 2, 3, itd.) w
obrebie calej pracy.

Wreszcie niespdjna jest numeracja rozdzialow pracy. Po rozdziale 4.3 (w
ramach rozdzialu 4: ,Materialy i Metody”) pojawia si¢ rozdzial 5.1.1
(przedstawiajacy wyniki syntezy peptydow), bez wezesniejszego zaanonsowania
w tekscie, ze Autorka przechodzi do opisu wynikéw (jak rozumiem, intencjg
byto aby rozdziat ,,Wyniki” miat numer 5). Co dziwniejsze, wedtug spisu tresci
rozdziat 5 powinien zawiera¢ opisy wynikow badan biologicznych i zaczynaé
si¢ na str. 140, a nie 114. Zreszta poczawszy od rozdzialu 4.3, spis tresci w

niewielkim stopniu pokrywa si¢ z zawarto$cig i numeracjg rozdzialow w pracy.
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W podsumowaniu oceny merytorycznej pracy uwazam, ze Doktorantka
wykazala si¢ gl¢boka wiedzg teoretyczng w zakresie tematyki prowadzonych
przez Nig badan. Cze$¢ chemiczna wykonanych badan nie pozostawia
watpliwosci, ze Pani mgr Joanna Kreczko-Kurzawa poshuguje si¢ bardzo
sprawnie metodami syntezy i modyfikacji peptydow. Uzyskane zwigzki
charakteryzowaly si¢ wysoka czystoscia 1 nadawaly si¢ w petlni do
przeprowadzenia badan biologicznych. Doswiadczenia biologiczne przyniosty
wiele cennych naukowo wynikow dotyczacych aktywnosci sialorfiny 1 jej
pochodnych w stosunku do komdrek bakterii i grzybow oraz ludzkich komorek
nowotworowych. Wprawdzie mam wicele zastrzezen do sposobu interpretacji
uzyskanych wynikéw i1 wyciagnigtych wnioskow, ale nie zmienia to faktu, ze
same doswiadczenia zostaly przeprowadzone poprawnie a otrzymane rezultaty
stanowig cenny material naukowy. Co jest kluczowe dla oceny merytorycznej
tej rozprawy, moje glowne =zastrzezenia dotyczga badz braku analiz
statystycznych badz nie brania pod uwage wigkszosci wynikow tych analiz przy
wycigganiu wnioskow. Natomiast w publikacji zawierajacej duzg czes$¢
zamieszczonych w rozprawie wynikow doswiadczen biologicznych, ktorej Pani
mgr Joanna Kreczko-Kurzawa jest wspotautorks, a ktora ukazata sie¢ w
migdzynarodowym czasopismie naukowym (Chemico-Biological Interactions
2019; 307: 105-115), przedstawione sa zardwno wyniki analiz statystycznych,
wraz ze wskazaniem uzywanych testow, jak tez prawidlowe interpretacje
danych. Uznaj¢ zatem, ze Doktoranta posiadta umiejg¢tnosci poprawnej analizy
danych 1 wyciggania uprawnionych wnioskow, popartych faktycznymi
rezultatami eksperymentow. Z niewiadomych mi przyczyn — ktore by¢ moze
Doktorantka moglaby wyjasni¢ podczas publicznej obrony pracy doktorskiej —

W ocenianej rozprawie zabrakto odpowiednio krytycznej analizy wynikow.
13



UNIWERSYTET GDANSKI

Podsumowujac stron¢ redakcyjng pracy, chcialbym podkreslic dobrze
napisany Wstep oraz czytelne opisy wigkszosci wykonanych doswiadczen. Co
prawda w recenzji tej wymienilem stosunkowo duzo btedow edytorskich,
niemniej jednak nie wptynegly one na ogdlne zrozumienie tresci pracy, a z
drugiej strony, przy tak obszernej pracy (229 stron) trudno jest unikng¢ pomytek
redakcyjnych.

W ogdlnej ocenie rozprawy doktorskiej Pani mgr Joanny Kreczko-
Kurzawy chcialbym raz jeszcze podkresli¢ jej interdyscyplinarny charakter,
przejawiajacy si¢ wykonaniem czesci chemicznej i1 biologicznej projektu
naukowego, co niewatpliwie stanowito duzg trudnos$¢, a wrgcz wyzwanie, nie
tylko w zakresie samodzielnego przeprowadzenia obu etapéw badan ale takze
opisu ich rezultatow 1 interpretacji wynikow. Otrzymane rezultaty sg cenne
naukowo 1 mimo wskazanych przeze mnie probleméw zwigzanych z
interpretacjag wynikéw eksperymentow biologicznych, dostarczyly waznych
informacji, za$ ostatecznie wyciaggni¢te ogdlne wnioski (przedstawione na str.
198) sg poprawne.

W zwigzku z powyzszym stwierdzam, ze oceniana praca Spehnia
wymagania dotyczace rozpraw doktorskich, okreslone odpowiednimi

przepisami. Wnioskuj¢ zatem 0 dopuszczenie Pani mgr Joanny Kreczko-

prof. dr hab. Grzegorz Wegrzyn

Kurzawy do publicznej obrony rozprawy doktorskiej.
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