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aminoglikozydowymi i antracyklinowymi stosowanymi w chemioterapii
nowotworoéw ztosliwych”

Doktorantka: mgr inz. Kaja Fraczkowska

Promotorzy rozprawy: dr hab. Marta Kopaczynska, prof. PWr
dr hab. Jan Masajada, prof. PWr
Promotor pomocniczy: dr inz. Sebastian Kraszewski

Mgr inz. Kaja Fraczkowska ukonczyla studia magisterskie na Wydziale
Podstawowych Problemow Techniki Politechniki Wroctawskiej. Badania zwigzane
zrozprawg doktorka byly realizowane w Katerze Inzynierii Biomedycznej Wydzialu
Podstawowych Problemoéw Techniki Politechniki Wroctawskiej pod kierunkiem dwodch
promotoréw dr hab. Marty Kopaczynskiej i dr hab. Jana Masajady oraz dr inz. Sebastiana
Kraszewskiego jako promotora pomocniczego.

TEMATYKA PRACY

Tematyka rozprawy doktorskiej, w pewnym zakresie, jest zwigzana, w szczegdlnosci
poprzez mozliwe wykorzystanie wynikow badan, z obszarem medycyny spersonalizowane;.
Najogoélniej ujmujgc, dotyczy bowiem badan nad oceng wiasciwosci biomechanicznych
mikro- 1 nano- obiektow, takich jak: czgsteczki DNA - badania w nanoskali, na poziomie
molekularnym oraz komérek ludzkich. Zarysowujac ogdlny cel badan zespolu naukowego
pracujacego pod opieka dr hab. Marty Kopaczynskiej, w ktorym bierze udzial Doktorantka,
mozna powiedzie¢, ze sa to badania wlasciwosci biomechanicznych komorek
nowotworowych poddanych okreslonym oddziatywaniom farmakologicznym, mogace
znalez¢ szczegblne zastosowanie np. we wspomaganiu, na wczesnym etapie, decyzji
o wiaczeniu odpowiedniego leczenia farmakologicznego.

W przypadku leczenia choréb nowotworowych istotnym celem jest uzyskanie
odpowiedniego oddziatywania lekow np. cytostatykow z DNA komodrek nowotworowych,
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ktore ulegly mutacjom, dopasowanie sposobu leczenia do pacjenta oraz zminimalizowanie
skutkéw ubocznych. Zatem szczeg6towe cele rozprawy doktorskiej mgr Kai Fraczkowskiej
wyraznie sprecyzowane, jako scharakteryzowanie in vitro zmian wlasciwosci
biomechanicznych (1) czasteczek DNA oraz (2) komoérek nowotworowych, w tym komdrek
ostrej biataczki szpikowej, po podaniu dwoch grup lekow, czesto wspdistosowanych
w przypadku choréb nowotworowych, tj.: cytostatykow, aw szczegdlnosci antracyklin
i antybiotykéw przeciwbakteryjnych — aminoglikozydéw, sa niewatpliwe wazkie z punktu
widzenia pozyskiwania szerszej informacji na temat ww. oddziatywan. W szczeg6lnosci
Doktorantka zajela si¢ z badaniami nad wykorzystaniem metod mikroskopii sit atomowych
i pesety optycznej do oceny wiasciwosci biomechanicznych nici DNA i oceny wilasciwosci
biomechanicznych komodrek pobranych od pacjentdéw z ostra bialaczke szpikows, ftj.
mieloidalnych komérek blastycznych wyizolowane ze szpiku kostnego, czy tez erytrocytow
- jako komorek bezjadrzastych.

Podsumowujagc mozna stwierdzi¢, ze recenzowana rozprawa doktorska wpisuje sig
w aktualny nurt badan nad rozwojem metod wspomagajacych dobdr farmakoterapii
w chorobach nowotworowych, a szerzej, w pewnym zakresie, we wczesniej wspomniany
obszar medycyny spersonalizowanej, stanowigcy rowniez element dyscypliny inzynieria
biomedyczna.

STRUKTURA 1 ZAWARTOSC ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Przedlozona rozprawa doktorska zawiera 145 stron, obejmujace 7 rozdzialow,
streszczenie w jezyku polskim i wymagane streszczenie w jezyku angielskim, oraz 53 rysunki
i 13 tabel. Rozprawa jest w postaci tradycyjnej monografii skiadajacej si¢ dwoch czescei:
przegladu literatury i doswiadczalnej. Cze$¢ pierwsza obejmuje wprowadzenie zawierajace:
(1) klasyfikacje choréb nowotworowych ukladu krwiono$nego, stosowanag diagnostyke
i postepowanie terapeutyczne, mechanizm dziatania i farmakokinetyke antracyklin
(podrozdziaty 1.1-1.6), (2) podstawy gtdéwnych, stosowanych metod badawczych mikroskopii
sit atomowych, mikroskopii konfokalnej i pesety optycznej (podrozdziaty 1.19-1.11), (3) cel
itezy pracy w wydzielonym rozdziale 2. Druga czgs$¢ rozprawy jest poswiecona czgsci
eksperymentalnej zawiera spis aparatury badawczej i opis metodyki badan (rozdziat 3) oraz
analiz¢ wynikéw badan (rozdzial 4). Pozostata cze$¢ pracy przedstawia: podsumowanie
(rozdzial 5) i wklad wilasny doktorantki w badania obejmujgce rozprawe (rozdziat 6). Ostatni
rozdzial, uzupetniajacy, zawiera informacje o dorobku naukowym Doktorantki (rozdziat 7).

Jak wspomniano cel rozprawy zostal wyraznie okreslony na poczatku, natomiast
podsumowanie, w ktorym zawarto wnioski koncowe stanowi rozdziat 5 i 6. Bibliografie
(rozdziat nienumerowany), na ktdrg sktada si¢ 274 dobrze dobranych pozycji literaturowych,
z ktorych duza czes¢ - 54 publikacje (20%), to publikacje z ostatnich 5 lat (2014-2018).
Przedstawiony przeglad literatury zostat dokonany na podstawie wtasciwie dobranych pozycji
pisSmiennictwa dotyczacego przedmiotu rozprawy. Elementy pracy sg logicznie powigzane,
a ich zamieszczenie w tekscie pracy jest uzasadnione.

W rozprawie zostaly sformulowane 3 tezy, ujmujace istote badan: (teza 1) antybiotyki
antracyklinowe interkalujag w miejsca o specyficznej sekwencji par zasad, powodujac zmiany
nanostrukturalne podwoéjnej helisy DNA, (teza 2) antybiotyki aminoglikozydowe indukuja
selektywnga kondensacje helisy DNA, wywolujac molekularng toroidyzacje kwasu
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nukleinowego i (teza 3) antybiotyki antracyklinowe wywotuja zmiany wlasciwosci
mechanicznych kwasu nukleinowego oraz blony komorkowej komérek macierzystych ostre;
biataczki szpikowe;.

Pierwsza z 3 ww. tez ma najmniejszag wage, dotyczy bowiem wyniku znanego,
natomiast jest tagodnym wprowadzeniem do kolejnych etapoéw rozprawy oraz do toku
rozumowania Doktorantki, pokazujac jednoczesnie plan eksperymentu. Natomiast 2 pozostate
tezy sg wlasciwie sformutowane i moga stanowi¢ podstawe artykutéw naukowych.

Rozprawa jest napisana w sposOb jasny, dobrze zorganizowany oraz z klarownie
przedstawionymi i omOwionymi wynikami badan.

W czesci 2. — doswiadczalnej, omowiono stosowana metodyke badan, wiaczajac
réwniez podstawy dotyczace pomiar6w. Bardzo dobrze zostaly przedstawione sposoby
przygotowania probek DNA, jak i probek pobranych pacjentow chorych na ostra biataczke
szpikowa (ang. acute myelogenous leukemia, AML). Komoérki blastyczne (proliferujgce
komorki prekursorowe) izolowano ze szpiku kostnego i krwi obwodowej, dodatkowo badano
erytrocyty - jako komorki bezjadrzaste. Probki od pacjentéw byty pozyskane we wspoipracy
zKlinikg Hematologii, Choréb Krwi i Transplantologii Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu na podstawie odpowiedniej zgody komisji bioetycznej i zgdd pacjentdéw na
wykorzystanie pobranych prébek w badaniach.

Do badan wybrano po trzy najczesciej stosowane leki z kazdej z grup antybiotykow.
W przypadku antybiotykow przeciwnowotworowych (cytostatykéw) z grupy antracyklin byly
to: doksorubicyna (DOX), daunomycyna DAU) i epirubicyna (EPI), natomiast w drugiej
grupie — przeciwbakteryjnych antybiotykéw aminoglikozydowych badano: kanamycyne
(KAN), neomycyne (NEO) i tobramycyne (TOB).

Wyznaczono podstawowe wielkosci biomechaniczne badanych obiektow, tj.
w przypadku nici DNA, takie jak: dlugosé¢ i wysokos¢ nici, wspolczynnik sztywnosci,
wydtuzenie, sila zrywania, a w przypadku komorek blastycznych: wspoétczynnik sztywnosci
(przyrost sity rozciagajacej na jednostke liniowego wydtuzenia komorki).

Wspomniana wczesniej metodyka uzyta do osiggnigecia celu pracy zostala starannie
przemyslana, doswiadczenia ulozone we wtasciwiej kolejnosci, zaczynajac od: (1) okreslenia
zmian strukturalnych DNA pochodzacego z grasicy cielecej (ang. calf thymus, ctDNA)
w wyniku oddzialywan z obydwiema grupami antybiotykdéw, poprzez (2) badania wplywu
antracyklin i antybiotykéw aminoglikozydowych na wiasciwosci mechaniczne modelowych
struktur DNA, tj. czasteczek DNA o dlugosci 500 pz i okreslonej zawartosci procentowej par
zasad guanina-cytozyna (GC): 35%, 52% 1i77%, dochodzimy do (3) badan wptywu
antybiotykoéw antracyklinowych na wiasciwosci mechaniczne komorek blastycznych i (4)
badan wplywu doksorubicyny na wiasciwosci mechaniczne erytrocytéw. Wyniki badan w
probkach pobranych ze szpiku kostnego poréwnano z wynikami analiz krwi obwodowej, w
szczegblnosci erytrocytami. Zastrzezen nie budzg réwniez wnioski sformulowane na
podstawie uzyskanych wynikow. Niemniej jednak kilka uwag krytycznych pojawi sie
w dalszej czgsci recenzji. Nalezy podkresli¢, ze badania z wykorzystaniem probek
biologicznych sg badaniami trudnymi, zwigzanymi z odpowiednim przygotowaniem probek
1 dyscypling metodyczng. Dlatego tez nalezy doceni¢ duzy naktad pracy poswiecony tego
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typu badaniom, wykonanych z wykorzystaniem probek szpiku kostnego i krwi obwodowej
popranych od pacjentow z AML (brakuje szczegétow dotyczacych opisu grupy pacjentdow).

Nadrzedny cel postawiony podczas realizacji rozprawy zostal osiggniety. Oryginalng
czg$¢ rozprawy stanowi proba opracowania metody oceny parametrow biomechanicznych
komorek blastycznych w AML i ich korelacja z parametrami komorek eksponowanych na
oddziatywania wybranych 2 grup antybiotykow. Badania, wykonane z wykorzystaniem
probek rzeczywistych, postuzyty rowniez do postawienia hipotezy méwigcej, iz antybiotyki
antracyklinowe wywotuja zmiany witasciwosci mechanicznych blony komérkowej komérek
macierzystych ostrej biataczki szpikowej. Wystepowanie réznic wasciwosci mechanicznych
komorek nowotworowych i prawidlowych jest znane od pewnego juz czasu (Lekka et al.,
1999). Kolejne badania w tym zakresie dotyczyly okreslenia réznic po zastosowaniu
odpowiednich $rodkéw farmakologicznych, jednakze przeprowadzono je z wykorzystaniem
komorek linii komérkowych. Niewatpliwym atutem - elementem oryginalnym, tej rozprawy
jest przedstawienie wynikéw badan prowadzonych z wykorzystaniem probek rzeczywistych
w postaci materiatu biologicznego pochodzacego od pacjentéw. Przeprowadzono réwniez
badania umozliwiajace okreslenie rozkladu lekéw wewnatrz komorki w czasie inkubacji
z lekiem trwajgcym 3 i 24 godziny. Stwierdzono réwniez, ze poczatkowo DOX wystepuje
W cytoplazmie i czgsciowo w jadrze komorkowym, natomiast po dhuzszym czasie inkubacji
nastepuje alokacja antracykliny do jadra komérkowego. Na tej podstawie dokonano wstepnej
interpretacji wskazujacej na mozliwos¢ utraty sztywnosci komorek blastycznych AML
wynikajacg z oddziatywan antracyklin z cytoszkieletem komérkowym oraz z oddziatywan ze
strukturami jadra komérkowego, ktérego objetosé w stosunku do objetosci cytoplazmy jest
stosunkowo duza w przypadku komérek blastycznych AML.

Doktorantka uzyskata interesujgce wyniki badan wlasnych, w tym miejscu podam tylko
wybrane, najistotniejsze wyniki.

1. Wszystkie badane antracykliny powodujg zmiany nanostrukturalne DNA zalezny
o udziatu par G-C w calej sekwencji. Jednakze charakter tych zmian jest rézny, np.
najwigksze wydhuzenie nici wystepuje w przypadku oddziatywan z daunorubicyna,
aczkolwiek nie sg to zmiany proporcjonalne.

2. Wplyw antybiotykéw aminoglikozydowych na strukture DNA jest inny niz
antracyklin. W przypadku tobramycyny, zaleznie od m.in. pH oraz stosunku stezen
leku i DNA tworzg si¢ struktury typu toroid (1:1), pateczki (1:5) czy tez réznorodne
przy stezeniu (10:1).

3. Komoérki blastyczne zmieniaja swoje wiasciwosci mechaniczne — traca swoja
Sztywnos¢, po zastosowaniu antybiotykow antracyklinowych, w réznym stopniu
zaleznie od zastosowanego leku (w porzadku od najwiekszego wpltywu na zmiane:
DOX, EPIL, DOU).

a. Wskazano, iz mozliwos¢ utraty sztywnosci komérek blastycznych AML, moze
wynika¢ z oddziatywan antracyklin z cytoszkieletem komoérkowym oraz ze
strukturami, stosunkowo duzego w komérkach blastycznych AML, jadra
komorkowego.

b. Potwierdza si¢ kumulacja antracyklin w blonie komodrkowej komorek
blastycznych AML, ktéra moze wptywaé na jej wlasciwosci mechaniczne.
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c. Waznym wynikiem badan bylo wskazanie na rézne obszary kumulacji
poszczegblnych antracyklin wewnatrz komorki, np. DOX wystepuje w obszarze
blony komérkowe;j, cytoplazmy i jadra komoérkowego, EPI - gtéwnie w obszarze
blony komérkowej, cytoplazmy a DAU — w otoczce jadrowe;.

4. Na podstawie zmian wlasciwosci mechanicznych komoérek i wewnatrzkomérkowej
dystrybucji leku (pkt. 2), podjeto probe korelacji wynikéw tych badan z cechami
immunofenotypowymi i grupa ryzyka pacjenta (mata grupa pacjentéw 6, Tabela 11).

5. Dodatkowo zbadano wplyw na komorki bezjadrzaste — erytrocyty, uzyskane z probek
krwi obwodowej pacjentéw. W przypadku tego samego pacjenta oba typy komorek:
blastyczne AML i erytrocyty po kontakcie z doksorubicyna nastepuje okoto
dwukrotne zmniejszenie sztywnosci. Jest to wynik istotny, ktéry moze wyjasnié
pewne etapy wystepujace podczas farmakoterapii chorych, np. niedokrwistosé.

Rozprawa jest bardzo i starannie zredagowana, dobrze zréwnowazone proporcje opisu

metodyki do wnikéw badan, jednakze pojawiaja si¢ w niej pewne drobne niescistosci jak
rowniez niejasnosci, ktére sklaniaja do pewnych pytan, a ja przedstawie je w uwagach
krytycznych i edytorskich.

UWAGI KRYTYCZNE

L.

W' rozprawie roéwniez przedstawiono wyniki badan symulacyjnych, dotyczacych
oddziatlywan molekularnych, przeprowadzonych za pomoca metody okreslanej jako
dynamika molekularna, jednak brakuje nawigzania do innych analiz tego typu np.
przedstawionych w artykule D.J. Cashmana i G.E. Kellogga ,,A Computational Model for
Anthracycline Binding to DNA: Tuning Groove-Binding Intercalators for Specific
Sequences”, (J. Med. Chem. 2004, 47, 1360-1374). W artykule sa podane rozwazania
teoretyczne dotyczace oddziatywan czasteczek antracyklin (doksorubicyny i jej
pochodnych, 65 zwigzkéw) z DNA oraz z 4 zasadowymi sekwencjami o réznym skladzie.
Opis zjawiska kondensacji DNA z uwzglednieniem tworzenia réznych struktur (toroidy,
pateczki i inne) powinien by¢ nieco szerzej opisany z uwzglednieniem oddziatywan, ktére
mogtyby uformowac okreslone nanostruktury.

Kolejne pytanie jest zwigzane z danymi przedstawianymi na rys. 19 i rys. 35 rozprawy,
otdz czy dane te s3 ze soba powiazane i czy ich interpretacja moglaby by¢ w pewnym
zakresie uwspolniona?

W rozprawie uzywany jest termin ,,sztywno$¢” w odniesieniu do wielkosci, ktéra jest
okreslana wspétczynnikiem wyrazonym w [pN/um] m.in. Tabela 10, 11 i inne. Na stronie
45 uzywany jest termin ,,wspotczynnik sztywnosci” cho¢ w rozprawie proponowatabym
postugiwa¢ si¢ terminem ,,wsp6tczynnik sprezystosci”. Wyjasniajac podaje, iz sztywnosé
jest cechg a wspotczynnik sprezystosci badz sztywnosci jest wielkoscia fizyczna. Na tej
samej stronie rozszerzony kontekst brzmi ,.badanie wspétczynnika sztywnosci zginania
pecherzykéw lipidowych”, ot6z powinno byé badanie wspétezynnika sprezystosci metodg
zginania”.

Ostatnia uwaga, a wiasciwie wskazéwka dotyczy opisu badanej grupy pacjentow, w tym
liczebnodei (ktéra wymaga znacznego zwigkszenia), etc. W pracy zamieszczono
stosunkowo mato informacji na temat grupy pacjentéw, od ktérych uzyskano probki do
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badan. Niemniej jednak ze wzgledu na fakt, iz wyniki zawarte w tej czesci rozprawy,
zwigzanej z badaniem wlasciwosci mechanicznych komoérek blastycznych, sa bardzo
cickawe, to rozszerzona informacja z pewnoscia umozliwitaby szersza analize
statystyczng, a moze wskazanie mozliwosci klasyfikacji terapii. Z pewnoscig warto
bytoby do tych wynikéw zastosowa¢ odpowiednig analize statystyczna, okreslajac czy
powstate roznice/korelacje sg statystycznie istotne, co wzmocnitoby to wsparcie
interpretacyjne wynikéw i potencjal publikacyjny. Pewne informacje dotyczace grupy
pacjentow pojawiaja sie dopiero w Tabeli 11.

Ze wzgledu na warto$¢ poznawczg a w przysztosci rowniez aplikacyjng badania powinny by¢

kontynuowane i rozszerzane.

Uwagi redakcyjne

Ponizej wymieniam niektére z bledow/pomylek stylistycznych, ktére wystepuja
W rozprawie.

Teza 1 — sformulowanie ,antracyklinowe interkaluja w miejsca o specyficzne”
powinno by¢ zastapione ,antracyklinowe interkaluja do miejsc o specyficznej”. Poniewaz
interkalacja czyli odbywa si¢ dzigki wsunigciu czasteczki do okreslonego miejsca struktury.

Str. 95, Rys. 35 powinien zawiera¢ informacje o jednostkach dla wielkosci
umieszczonych na obu osiach.

Str. 98 (i w calej pracy) przypomnienie, ze wielkosci mianowane zapisuje sie ze spacja
pomigdzy liczbg i jednostkami.

W przypadku obiektéw policzalnych, takich jak: czasteczki, komorki, powinno
uzywac sig¢ ,,liczba” a nie ,,ilo$¢” — np. na str. 50, 63.

PODSUMOWANIE

Podsumowujgc, recenzowana rozprawa jest opracowaniem dotyczacym nowoczesnej
tematyki, Swiadczacym o duzym rzetelnym zaangazowaniu Doktorantki w wykonanie
czasochfonnych badan eksperymentalnych. Nalezy réwniez podkresli¢, iz Doktorantka
podejmujgc badania laboratoryjne musiata zapoznaé si¢ z nowymi dla niej zagadnieniami
pomiaréw z obiektami skali nano, co wymaga duzej dokladnosci. Zatem Doktorantka
wykazala si¢ umiejetnym wykorzystaniem laczeniem wiedzy z réznych obszaréw (biologii,
biofizyki), oraz umiejgtnosciami umozliwiajacymi wiasciwe przygotowanie probek do badan
1 samych pomiaré6w metoda AFM i pesety optycznej. Ponadto nalezy dodac¢, ze Doktorantka
jest krytyczny w stosunku do uzyskanych wynikow, w rozprawie zostaly przedstawione
ograniczenia w odniesieniu do uzyskanych wynikéw, m.in. uwzgledniajacych ograniczenia
sprzgtowe pesety optycznej, w postaci zbyt malej sily rozciggajacej, w przypadku badan
komérek blastycznych.

Istotnymi wynikami przedstawionymi w rozprawie s3: (1) opis poréwnawczy
oddzialywan DNA z antybiotykami antracyklinowymi i aminoglikozydowymi, (2) wskazanie,
iz komorki blastyczne zmieniajg swoje whasciwosci mechaniczne — tracg swoja sztywnosé, po
zastosowaniu antybiotykéw antracyklinowych, w réznym stopniu zaleznie od zastosowanego
leku oraz (3) podjecie proby korelacji zmian wihasciwosci mechanicznych komorek
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i wewnatrzkomorkowej dystrybucji leku i cech immunofenotypowych w potaczeniu z grupa
ryzyka pacjenta.

DOROBEK NAUKOWY DOKTORANTKI

Dodatkowo wspomne o dorobku publikacyjnym Doktorantki, ktéry jest dobry.
Doktorantka jest wspotautorka 7 artykuléw opublikowanych w recenzowanych czasopismach,
w tym 4 artykuly w czasopismach z bazy Journal Citation Report (JCR): BIOMEDICINE &
PHARMACOTHERAPY (1 art., IF*°'7 = 3,457, 25 pkt. lista A MNiSW), JUROPEAN BIOPHYSICS
JOURNAL WITH BIOPHYSICS LETTERS (1 art., IF**'" = 1,935, 20 pkt. lista A MNiSW), oba z nich
sg artykutami zwigzanymi z tematem rozprawy, w jednym z nich mgr inz. K. Fraczkowska
jest 1. autorem. Kolejne 2 artykuty z listy JCR, niezwiazane tematycznie z rozprawa, zostaty
opublikowane w BIOMEDICAL RESEARCH INTERNATIONAL (1 art., IF?*'" = 2,583, 25 pkt. lista A
MNiSW) i EUROPEAN JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES (1 art., IF?*'" = 3,466, 35 pkt.
lista A MNiSW. Trzy artykuly z ministerialnej listy B zostaty opublikowane w czasopi$mie
ACTA BIO-OPTICA ET INFORMATICA MEDICA, INZYNIERIA BIOMEDYCZNA (12 pkt. lista B
MNiSW), w jednym z nich jest jedynym autorem. Sumaryczny wspétczynnik wplywu
czasopism wynosi 11,441 (141 pkt. MNiSW). Ponadto Doktorantka jest wspotautorka
szesciu doniesien na konferencjach: 3 krajowych i 3 migdzynarodowych.

WNIOSEK KONCOWY

Podsumowujac, stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr inz. Kai Fraczkowskiej spetnia
warunki stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe o stopniach naukowych i tytule
naukowym w zakresie sztuki z dn. 14 marca 2003 roku wraz z pézniejszymi poprawkami
podanymi w Ustawie “Prawo o szkolnictwie wyzszym”. Zatem wnosze o dopuszczenie
Doktoranta do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Uwzgledniajgc zakres pracy badawczej zwigzanej z doktoratem oraz dorobek publikacyjny
Doktorantki, ktorego gtéwng czescia sa 4 artykuty opublikowane w czasopismach z listy JCR
0 sumarycznym wspofczynniku wpltywu wynosi 11,441 (141 pkt. MNiSW), wnosze
0 wyrdznienie rozprawy doktorskiej. /
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