
UNlwpRsyrpr MpoyCZNY IIu. KanoIa MaRcwKoWSKIEGo w PozNANIU

KarpoRa tZo'r.*o TecHNor-oc, cueurczNei snoorow LpczN rczycH

ul. Grunwaldzka6
60-780 Poznart

tel.: 61 854-66-30

fax: 61 854-66-39
e-mai I : syntezy @ump. edu. pl

Poznan, dnia25 sierpnia 2020 r.
Recenzja rozprawy doktorskiej

Tytul pracy: Nukleozydo Boranofosfoniany - Badania Mechanistyczne i syntetyczne,

Imig i nazwisko: mgr Justyna Golgbiewska

Miejsce realizacji pracy doktorskiej: rnstytut chemii Bioorganicznej polskiej Akademii Nauk
w Poznaniu

Promotor: prof. dr hab. Jacek Stawiriski
Promotor pomocniczy: dr Joanna Romanowska

Podczas realizacji pracy doktorskiej Pani mgr Jusfyna Golgbiewska wlyczyla sig w badania analogow
nukleotyd6w, a wigc w temafykg, kt6ra jest rozwijana z bardzo interesuj4cymi rezultatami w zakladzie
Chemii Komponent6w Kwas6w Nukleinowych IChB PAN w Poznaniu pod kierunkiem promotora niniejszej
pracy, Pana prof. dr hab. Jacka Stawiriskiego i promotora pomocniczego pani dr Joanny Romanowskiej.
Zagadnienie badawcze sformulowane w temacie pracy, a dotyczqce badari w zakresie syntezy chemicznej
i mechanizm6w reakcji w obrgbie nukleozydo boranofosfonian6w z jednej strony dotyka szeregu

zagadniefi szczeg6lowych zmierzajqcych do poszerzenia wiedzy na temat tej grupy zwiqzk6w,
w szczeg6lnoSci oceny reaktywnoSci grupy boranowej wchodz4cej w zakres ich struktury chemicznej.

Jednak2e w szerszym znaczeniu pozwala na poszerzenie wiedzy na temat chemii kwas6w nukleinowych,

stwarza perspektywy poszukiwari nowych substancji aktywnych farmaceufycznie, kt6re tak1ebgdzie mo2na

zastosowai w syntezie chemicznej do otrzymywania oligonukleotyd6w. Zv,rykle, nawet do56 szczeg6lowe

badania podejmowane w pracach doktorskich maj4 pionier6w, ktorzy z uwagi na perspektyrvg czasowq

zd4zyli zostad nagrodzeni prestiZowymi nagrodami. Tym razemjednak przedmiotowapraca doktorska jest

tylko nieznacznie w czasie oddalona od wstgpnych prac w tym zakresie, sytuuj4c fym samym podjgty temat

badawczy w gl6wnym nurcie wytyczania nowych kierunk6w badari.

Ptzedlo2ona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Justyny Golgbiewskiej stanowi sp6jny tematycznie

zbior trzech publikacji opatrzonych: Streszczeniami w iE yku polskim i angielskim, Oswiadczeniami

wsp6lautor6w, Zestawieniem dorobku naukowego oraz 30 stronicowym Opisem wynik6w, na kt6ry sklada

sig: (l) Wprowadzenie, (ii) Cel pracy, (lii) Skr6towy opis publikacji wchodz4cych w sklad rozprawy

doktorskiej, (iv) Podsumowanie, (v) Bibliografra. Poszczeg6lne rozdzialy zostaly napisane poprawnym

jgzykiem naukowym. KolejnoS6 przedstawiania danych i cytowane piSmiennictwo nie budz4 zastrzeilert

recenzenta. PiSmiennictwo Opisu wynik6w liczy 20 odpowiednio dobranych odno6nik6w literaturowych.

Doktorantka dokonala wla6ciwego wyboru tematyki do Wprowadzenia, w kt6rym zawarla informacje

na temat nukleozydo boranofosfonian6w, odwoluj4c sig do pionierskich prac w fym zakresie, poczywszy od
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badari autorstwa A' Sood, B. R. Shaw i B. F. Spielvogel, opublikowanych w J. Am. chem.soc. w 1990 r.w dalszej czgsci om6wila wlasciwosci fizykochemiczne tej grupy zwiqzk6w i uzasadnila ich atrakcyjnos6
jako celu badari w biochemii i biologi i. zwrocila uwagg na fokt bardzo slabo przebadanego obszaru
zwi4zanego z reaktywnosci4 funkcji boranowej w nukleozydo boranofosfonianach. warto dodai, 2e historia
zajmowania sig fym szczegolowym zagadnieniem sigga 2015 r., kiedy to M. H. caruthers opublikowal
pierwsz4 publikacjq na ten temat w J. Am. chem. soc. zaplanowane przez Doktorantkg w celu pracy
badania miaty doprowadzi(' do oceny reaktywnosci funkcji boranowej nukleozydo boranofosfonian6w
wobec wybranych N-nukleofili w warunkach utleniajqcych. cel ten byl konsekwentnie realizowany
w badaniach zaprezentowanych w publikacjach. Spos6b przedstawiania badari i ich interpretacji zawarty
w Publikacjach wchodz4cych w zakres rozprawy oraz w skr6towym opisie pubtikacji wskazuj4 na
bieglosi Doktorantki w stosowanej metodologii i dokumentowaniu wynik6w. w rozdziale Skr6towy opis
publikacji' Pani mgr Justyna Golgbiewska wyjasnila kwestie nazewnictwa boranofosfonian6w, a nastgpnie
metody wprowadzania funkcji boranowej do ugrupowania fosforanowego nukleotyd6w i oligonukleotyd6w.

Szczeg6lowe badania znajduj4ce sig w poddanych ocenie pracach dotyczqw publikacj i I - wiadomoici
chemiczne 74 (2020) 9-10 - przegl4du literatury na temat metod wprowadzania motywu strukturalnego
boranofosfonianu z uzyciem metody amidofosforynowej, strategii H-fosfonianowej oraz z u2yciem
dedykowanych odczynnik6w boranofosfonyluj4cych. Doktorantka zawarla dane na temat chemicznej
i enzymatycznej syntezy analogow oligonukleotyd6w ze stereozd.efiniowanymi boranofosfonianowymi
wiqzaniami internukleotydowymi omawiaj4c 5 podejs6 syntetycznych, takich jak amidofosforynowe,
z wykorzystaniem H-fosfonian6w, poprzez boranofosfonianotrie stry, z u2yciem H-boranofosfinian6w,
atakze z zastosowaniem oksazafosfolidynowych pochodnych. Na koricu przedstawila informacje dotyczqce
wlasciwoSci biologicznych nukleozydo i oligonukleozydo boranofosfonian6w, poruszaj4c kwestie ich
zastosowari w projektowaniu prolek6w przeciw wirusowi HIV, w wyciszaniu ekspresji gen6w, a takLe

oddzialywari z enzymami. Nalezy podkreSli6, 2e publikacja ta jest monoautorska i stanowi doskonale

kornpendium, kt6re sprawia, 2e zagadnienia eksperymentalne omawiane w publikacjach oryginalnych s4

lepiej zrozumiale w kontekdcie starannie zebranego stanu wiedzy ze Swiatowego piSmiennictwa.

Motywem przewodnim badari zawartych w Publikacj ach 2 i 3 - The Journal of Organic Chemistry 83

(2018) 5496-5505 oraz The Journal of Organic Chemistry 85 (2020) 4312-4323, stala sig weryfikacja

zaproponowanych przez Caruthersa mechanizm6w przeksztalcania boranofosfonian6w w amidofosforany

(J. Am. Chem. Soc. 2015) oraztworzenia pochodnych zawieraj4cych wiqzanie P-B-N (J. Org. Chem. 2017).

Pani mgr Justyna Golgbiewska zaplanowala i przeprowadzila wnikliwe badania dotyczqce mechanizmu

reakcji przeksztalcania boranofosfonian6w w amidofosforany. Szczeg6lne w4tpliwoSci Doktorantki

wzbudzala kwestia poprawnoSci postulowanej stereochemii calego przeksztalcenia opieraj4cej sig na retencji

konfiguracji, a takie sposobu przypisania absolutnej konfiguracji finalnego dinukleozydo (3'-5')

amidofosforanu za pomoc4 eksperymentu NOESY. Stereochemig badanej reakcji postanowila oprzed

o analizg stereochemiczn4 wspomnianego dinukleozydo (3'-5') amidofosforanu i jego por6wnanie

z analogicznym produktem otrzymanym w oparciu o inn4 i stereochemicznie zdefiniowan4 Scie2kg

syntetycznq. W schemacie stereochemicznej analizy korelacyjnej zwi1zkiem centralnym byla mieszanina 1:2

diastereoizomer6w dinukleozydo (3'-5') H-fosfonianu, kt6r4 uZyla do otrzymania dinukleozydo (3'-5')
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amidofosforanu w formie mieszaniny diastereoizomer5w w stosunku r:2, zarowno na drodzeoksydatyrvnej
kondensacji z n-butyloamin4 lub po przeksztalceniu w boranofosfonian, a nastgpnie utlenieniu wobec tejsamej aminy' Analiza widm 3tP NMR substrat6w iprodukt6w reakcji okazalasig bardzo pomocna pr4l
ocenie stereochemii obu reakcji' Analizuj4c znan|z piSmiennictwa stereochemig oksydatywnej kondensacji
H-fosfonian6w z aminami przebiegajacg z inwersj4 konfiguracji na atomie fosforu, pani mgr Justyna
Golgbiewska slusznie zauwairyla zachodzenie przeksztalcenia boranofosfonian6w w amidofosforany
z calkowit4 inwersj4 konfiguracji, wbrew postulowanej literaturowo retencji. wyjasnila tak2e w tym miejscu
mechanizm podstawienia grupy jodoboranowej jodem zachodzqcy z retencj4 konfiguracji na atomie fosforu,
proponuj4c tworzenie sig anionu fosfonianowego i poszukuj4c dowod6w na tworzenie sig diestr6w
H-fosfonian6w 

-f ako produkt6w posrednich. Zaproponow any przez Doktorantkg mechanizm okazal sig
zgodny z obserwowan4 stereochemi4 tworzenia amidofosforan6w z boranofosfonianu i tlumaczyl
ponadstechiometryczne zuzyciejodu i aminy w tej reakcji. Kolejny duzy wqtek badawczy dotyczylreakcji
boranofosfonian6w zrlrrzgdowymi iheteroaromawcznymi aminami w obecnosci jodu, prowadz4cych do
tworzenia produkt6w z ugrupowaniami P-B-N, okeSlonych jako B-pirydynio- i B-amonioboranofosfoniany.
Doktorantka w swoich badaniach podjgla bardzo interesuj4c4 analizg niedawno opublikowanych i wy2ej
wspomnianych prac z grupy caruthersa. Zainteresowala sig kwesti4 zasadnosci zaproponowanych w tych
badaniach dw6ch odrgbnych mechanizm6w reakcji, osobno dla I i II rzgdowych amin oraz rrr rzgdowych
amin i zwi}zkow heteroaromatycznych. Sformulowana na poczqtku badari i dalej weryfikowana hipoteza
wskazywala' 2e diestry boranofosfonianowe reaguj4 z aminami wobec jodu podob nie, niezaleturie od u*tej
aminy, a takie 2e silnie elektrofilowy }"3-boranofosfonian jest dalej koordynowany przez odpowiedni4 aming
z utworzeniem kompleksu. StabilnoS6 owego kompleksu byla zroinicowana w zaleznogci od typu aminy.
W przypadku amin I i II rzgdowych powstawaly aminoboranofosforany, kt6re rozpadaly sig do
odpowiedniego H-fosfonianu przeksztalcanego podczas reakcji utleniania w amidofosforan. Z kolei
w pr4'padku amin III rzgdowych i heterocyklicznych tworryly sig trwale i stabilne kompleksy typu
amina-Lr-boranofosfonian. Chcialbym zwr6ci6 uwagg na bardzo pouczaj4ce eksperymenty wstgpne, kt6re
pozwolily na dokonanie oceny reaktywnoSci boranofosfonian6w z III rzgdowymi aminami
w zale2no5ci od u2ytego rozpuszczalnika, czyli dichlorometanu lub acetonitrylu. W tym miejscu

Doktorantka wskazala na przeksztalcanie sig adduktu pirydyna-)"3-boranofosfonian w czasie 30-60 minut do

pirofosforanu tetraetylowego w oparciu o nukleofilowy atak anionu jodkowego na pierScieri pirydyniowy.
Przy lekturze tej czgsci pracy pojawilo sig kilka pytari, do kt6rych prosilbym Doktorantkg o ustosunkowanie

sig podczas publicznej obrony. Biorqc pod muagg, 2e wspomniana powy2ej transformacja adduhu do

pirofosforanu tetraetylowego zachodzila w acetonitrylu, zastanawiam sig, czy oceniono wptw
promieniowania UV-vis? Czy wylcreilono widmo absorpcyjne dla adduhu pirydyna-Tr-boranofosfonian? Czy

roztwory rozpuszczalnikdw, w ktdrych prowadzono reakcje zostaly odgazowane? Doktorantka wyja6nila

takZe syntezg produktu ubocznego - dipirydynioboranofosfonianu w dichlorometanie. Co ciekawe, taki

produkt uboczny nie tworzyl sig w acetonitrylu. Czy przeanalizowano na tym etapie wplyw promieniowania

UV-vis? Czy brano pod uwagg mo1liwoit rfwnoleglego zachodzenia reakcji rodnikowych w tych

warunkach, w tym katalizowanych tworzqcymi sig aminoboranofosfonianowymi kompleksami? W dalszej

czg5ci Doktorantka przeprowadzila bardzo wuimy eksperyment, ktory pozwolil na wyja6nienie r62nic
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w reaktywnosci boranofosfonian6w w dichlorometanie i acetonitrylu. Mianowicie, zastosowanie
w eksperymentach z preaktywacj4, w kt6rej tworzyl sig jodoboranofosfonian, pirydyn y i 2,6-lutydyny,
rzucilo nowe Swiatlo na rolg jodoboranofosfonianu w syntezie addukt6w amina-1.r-boranofosfonian,
pozwalaj4c na wykluczenie tej $ciezki reakcyjnej. W kolejnych badaniach Doktorantka ocenila prowadzenie
reakcji preaktywacji boranofosfonian6w w szeregu rozpuszalnik6w: 1,2-dimetoksyetanie, dioksanie,
tetrahydrofuranie, dimetyloformamidzie i toluenie, co pozwolilo m.in. na zidentyfikowanie nowego adduktu
tetrahydrofuran-l"i-boranofosfonian. DuLq czgsi badari poswigcila takze procesowi utleniania
boranofosfonian6w w ukladzie jodu i aminy. Kluczowe bylo zauwakenie r6wnouprawnionego udzialu -jodu
cz4steczkowego lub jego kompleks6w z aminami w procesie utleniania grupy boranowej. ostatni etap badari
dotyczyl okreslenia roli etapu, na kt6rym dochodzi do utleniania jonu wodorkowego grupy boranowej
w mechanizmie reakcji diestr6w boranofosfonian6w z aminami w obecnosci jodu. pani mgr Justyna
Golgbiewska przedstawiala bardzo rzeczowq dyskusjg zaproponowanych trzech mechanizm6w reakcji
diestr6w boranofosfonianowych zI,II i III rzgdowymi aminami w obecno6ci jodu. Najwazniejsze wyniki
i wnioski zbaclafi zostaly nastgpnie przedstawione w podsumowaniu.

Tre66 rozprawy doktorskiej Pani mgr Justyny Golgbiewskiej zawarta w cyklu trzech artykul6w

naukowych jest zgodna ztezq postawion4 w fltule. Praca byla realizowana wedlug dobrze przemy6lanego

schematu, co pozwolilo na zweryfikowanie wielu hipotez. Hipoteza zawarta na pocz4tku badan dotyczqca

oceny reaktywno6ci grupy boranowej w nukleozydo boranofosfonianach w miarg postgpu badari zostala

pozytyrvnie zweryfikowana i doprowadzila do bardzo interesuj4cych wniosk6w, wskazuj4cych na

mo2liwoSci wykorzystania przeksrtalcef w obrgbie tej grupy do otrzymywania nowych analog6w oraz

pochodnych, w tym oligonukleotydowych, o potencjalnym znaczeniu w medycynie. Uzyskane dane

eksperymentalne zostaty w przedstawionych do oceny pracach krytycznie om6wione w kontekricie

Swiatowego pi$miennictwa i bezpo6rednich do6wiadczeri Zespolu. Uzyskane wyniki majq wigc du2e

znaczenie poznawcze i stanowi4 istotny wklad do chemii kwas6w nukleinowych. Do gl6wnych osi4gnig6

bgd4cych wynikiem realizacji poddanej mojej ocenie dysertacji zaliczam: (, ustalenie poprawnej

stereochemii reakcji oraz mechanizmu przeksztalcania nukleozydo boranofosfonian6w w amidofosforany

z aminami I i II rzgdowymi w obecnoSci jodu; (ii) zbadanie reakcji boranofosfoniano diestr6w z aminami III

rzgdowymi i heterocyklicznymi wobec jodu prowadz1cej do utworzenia motywu strukturalnego P-B-N;

(iii) wykazanie, Ze dla reaktywno5ci boranofosfonian6w kluczowe znaczenie ma rodzaj firytego

rozpuszczalnika; (iv) zidentyfikowanie i poznanie reaktywnoSci nieznanych wcze6niej boranofosfonian6w,

w tym jodoboranofosfonian6w, a takae ich addukt6w z acetonitrylem i tetrahydrofuranem oraz nowych

pochodnych typu amina-),3-boranofosfonian; (v) wykazanie moZliwo6ci modyfikacji addukt6w amin

z boranofosfonianami na centrum boranowym poprzez uzyskanie nowego diestru boranofosfonianowego

z dwiema cz1steczkami pirydyny na centrum boranowym. Nalezy doda6, 2e w Swietle zalEczonych

ogwiadczefi wsp6lautor6w, wklad Pani mgr Justyny Golgbiewskiej w powstanie publikacj i jest znacz4cv. Nie

mam najmniejszych w4tpliwo$ci, 2e przedstawione i juZ opublikowane dane eksperymentalne posiadaj4

wysok4 warto36 merytoryczn q, gdy| Doktorantka (i) znaczqco poszerzyla wiedzg na temat reaktywno6ci

nukleozydo boranofosfonian6w; (ii) podjgla sig prowadzenia badari batdzo aktualnych naukowo

i zastosowala nowoczesny warsztatbadawczy,kt6ry pozwolil na opracowanie og6lnego mechanizmu reakcji
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boranofosfonian6w z aminami, wyjasniaj4cego powstawanie pochodnych p-N dla amin I i II rzgdowy ch oraz
P-B-N dla amin III rzgdowych i heterocyklicznych; (iii) wskazala perspektywy dalszych ciekawych badari
podstawowych i aplikacyjnych dla boranofosfonian6w, jako marker6w chemicznych w modyfikowanych
oligonukleotydach o potencjalnymznaczeniu zar6wno w syntezie chemicznej, jak i chemii medycznej.

Pani mgr Justyna Golgbiewska posiada w mojej ocenie bardzo dobry dorobek naukowy, jest pierwszym
lub jedynym autorem czterech publikacji w czasopismach takich jak l(iadomoici chemiczne, dwukrotnie
The Journal of organic Chemistry, a tak2e European Journal of Medicinal Chemistry. ponadto jest
wsp6lautorem dw6ch rozdzialow w ksi42kach z serii Na Pograniczu chemii i Biologii zlat2014 i 201g. Jest
tak2e wsp6lautork4 zgloszenia patentowego do UP RP z 2017 r. warto doda6, ze wyniki badari
zaprezentowala w formie komunikat6w ustnych, dwukrotnie na konferencjach krajowych i jeden raz na
konferencji zagranicznej. Byla lub wci42 jest zaanga2owana jako wykonawca i kierownik realizowanych
trzech grant6w badawczych z NCN, NCBiR oraz IChB PAN. Szczeg6lnie istotne jest kierowanie i realizacja
grantu Preludium od 2019 r.

Wszystkie rozdzialy i prace eksperymentalne zawarte w dysertacji zostaly napisane bardzo poprawnym
jgzykiem naukowym. Zwracam uwagg na drobne kwestie, kt6re pojawily sig podczas czytania pracy

i poproszg o ustosunkowanie sig do nich podczas publicznej obrony: (i) Streszczenie - Odnoszg wra2enie,

2e Doktorantka miala na myili w wigkszym stopniu ligand ni| farmakofor myilqc o badanych w pracy

nukleozydo boranofosfonianach. Jak zatem definiujemy farmakofor?; (ii) s. 25 - Sugerowalbym wyra1enie -
diestry boranofosfonianowe, w miejsce - boranofosfoniany diestry. Warto te2 unikat konstrukcji jgzykowej-

Badania nad reakcjq, sugerujg po prostu - Badania przebiegu reakcji; (iii) Publikacja, s. l2 - w metodzie IV
z ap ewn e c hodz i o H- b or anofosfini any.

Reasumuj4c uwaiam, ie Pani mgr Justyna Golgbiewska wykazala sig znajomoSci4 zagadnieri

teoretycznych i przygotowaniem warsztatowym, mierz4c sig wzorcowo z postawionym w temacie

pracy problemem. Moja bardzo wysoka ocena wartoSci merytorycznej przedstawionej dysertacji

wynika z umiejgtnego pol4czenia przez Doktorantkg wiedry z zakresu syntery chemicznej i firycznej

chemii organicznej. Przekazana do recenzji rozprawa doktorska w pelni spelnia wymogi ustawowe

stawiane tego typu pracom, dlatego tei wnoszg do Wysokiej Rady Instytutu Chemii Bioorganicznej

PAN w Poznaniu o dopuszczenie Pani mgr Justyny Golgbiewskiej do dalsrych etap6w przewodu

doktorskiego.

Z uwagi na wysok4 merytoryczn4 wartoS6 przedlo2onej do recenzji dysertacji, zwracam sig

tlo Wysokiej Rady Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu z wnioskiem o wyr62nienie

przedmiotowej pracy doktorskiej.

1k^ 1^q,b
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enor,
Jz ,r,- ot'vgl \-ct't*'Z 'fVC Y )a n4

't/zwracam sig z-uprzejm4 proSbq o przedstawienie Wysokiej Radzie Instytutu Chemii Bioorganicznej

PAN propozycji wyrolnienia pracy doktorskiej Pani mgr Justyny Golgbiewskiej pt. ,,Nukleozydo

Boranofosforriany - Badania Mechanistyczne i Syntelyczne". Nie mam najmniejszych w4tpliwoSci,

2e przedstawione iju2 opublikowane dane eksperymentalne posiadaj4 wysok4 wartoS6 merytoryczn4,

gdy? Doktorantka (r) znaczqco poszerzyla wiedzg na temat reaktywnoSci nukleozydo

boranofosfonian6w: (li) podjgla sig prowadzenia badaf bardzo aktualnych naukowo i zastosowala

rto\/oczesny warsztat badawczy, kt6ry pozwolil na opracowanie og6lnego mechanizmu reakcji

boranofosfonian6w z aminami, wyja5niaj4cego powstawanie pochodnych P-N dla amin I i II

rzgdowych oraz P-B-N dla amin lll rzgdowych i heterocyklicznych; (lil) wskazala perspektywy

dalszych ciekarvych badari podstawowych i aplikacyjnych dla boranofosfonian6w, jako marker6w

chemicznych w modyfikowanych oligonukleotydach o potencjalnym znaczeniu zar6wno w syntezie

chemicznej, jak i chemii rnedycznej.

Upowszechnione dane eksperymentalne posiadaj4 wysok4 wartoS6 merytorycznq, duile znaczenie

poznawcze i stanowi4 istotny wklad do chemii kwas6w nukleinowych. Swiadcz4 o tym w spos6b

wymierny cztery publikacje opublikowane w czasopismach takich jak Wiadomoici Chemiczne,

dwtrkrotnie The .Iotrnal o.f Organic Chemistry, a takile European Journal of Medicinal Chemistry.

Ponadto Doktorantka przygotowala dwa rozdziaty w ksi4Zkach z serii Na Pograniczu Chemii

i Biologii w latach 2014 i 2018. Doktorantka jest takZe wsp6lautork1zgloszenta patentowego do UP

RP z 2017 r. Warto doda6, ze wyniki badari zaprezentowala w formie komunikat6w ustnych,

dwukrotrrie na konferencjach krajowych i jeden raz na konferencji zagranicznej. Byla lub wci42 jest

zaanga2owana jako wykonawca i kierownik w trzy granty badawcze z NCN, NCBiR oraz IChB PAN.

Szczeg6lnie istotne.iest kierowanie i realizacja grantu Preludium od 2019 r.

V 1o4 a,'{ctng/L'1-

{-) c.Q _lNt'tfi+.'ltq_
prof. dr hab. Tomasz CoSliirsKi


