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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych
w dyscyplinie nauki biologiczne,
przedlozonej przez lek. med. HANNE KONKOLOWICZ-WOLLOCKO,
zatytutlowanej ,, HEMOGLOBIN BASED OXYGEN CARRIER (HBOC) - OxyViT4® HB:
DEVELOPMENT, CURRENT STATUS AND FUTURE PLANS”

Recenzja przygotowana zostala na zlecenie Dyrektor Instytutu Nauk Biologicznych Uniwersytetu Marii
Curie-Sktodowskiej w Lublinie, prof. dr hab. Anny Jarosz-Wilkotazkiej (w oparciu o decyzj¢ Rady Naukowej
Instytutu, pismo z dnia 27.06.2023 r.).

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska autorstwa pani lek. med. Hanny Konkotowicz-Wottoc¢ko
zostata wykonana w Instytucie Biologii Uniwersytetu Rzeszowskiego, pod kierunkiem dr hab. Waldemara J.
Grzegorzewskiego, prof. UR.

Przedlozona do oceny rozprawa na stopien doktora nauk zostata ztozona w relatywnie rzadko spotykanej
formie monografii laczacej réwnoczesnie elementy elegancko przedstawionej pracy przegladowej, jak i
niepublikowanych jeszcze wynikdw badan oryginalnych nad niezwykle interesujgcym preparatem bedacym
swoistym ,,zamiennikiem hemoglobiny”, co powoduje, iz Czytelnik otrzymuje rozprawe bedaca czyms$
posrednim miedzy ,.klasyczng” rozprawa doktorskg a rozprawg habilitacyjna.

Na 184 stronach rozprawy (ku mitemu zaskoczeniu Recenzenta napisanej w 98,37% w jezyku angielskim),
Autorka zawarla szereg klarownie zarysowanych rozdziatow 1 podrozdziatow ,,rozprawy doktorskiej”, na ktore
ztozyly si¢: zestawienie skrotow uzytych w tekScie rozprawy (Abbreviations), Streszczenie polsko- i
angielskojezyczne (Abstract), Cel pracy (Work objective), Wprowadzenie (Introduction), Definicje form

opisywanego preparatu (Definitions) oraz Metody i materiaty (Methods and materials).
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W tym miejscu Autorka wprowadza do tresci manuskryptu szereg podrozdziatléw, zwykle nieobecnych w
,klasycznych” rozprawach doktorskich, takich jak podrozdziat 4., poswigcony wnikliwemu omowieniu relacji
pomiedzy wlasciwosciami fizyko-chemicznymi i czynnoéciowymi preparatu OxyVita®, przechodzac nastepnie
do niezwykle ekstensywnego (w peini odpowiadajacego definicji tego pojecia wedtug Stownika Jezyka
Polskiego PWN) podrozdziatu 5., bedacego zestawieniem skrotowo przedstawionych celéw i/lub wnioskdéw
wyptywajacych z dostepnej do chwili obecnej literatury przedmiotu. Autorka przedstawia tu, w formie
swoistego excerpta, 27 publikacji odnoszacych si¢ do réznorodnych aspektow badan nad wiasciwosciami,
funkcja/(ami), jak i nad ewentualnym zastosowaniem klinicznym badanego preparatu.

Kolejny, 6. podrozdziat, przedstawia wyniki wybranych, prowadzonych przez Doktorantke, badan nad
wlasciwo$ciami 1 mozliwos$ciami uzycia preparatu w aspektach ,,zastosowan klinicznych”, a podrozdziaty 7. i
8. podsumowuja toczace si¢ badania oraz dookreslaja perspektywy zastosowania badanego preparatu w
niecomawianych uprzednio obszarach medycyny, przyktadowo jako medium transportowe dla eksplantow
narzagdowych (podrozdziat 7.), czynnik terapeutyczny w przypadkach zaczadzenia lub tez, o ile okaze si¢ to
mozliwe, preparat opdzniajacy postepy anemii sierpowatej (podrozdziat 7). W Podsumowaniu (Summary;
podrozdzial 9.) Autorka w elegancki sposob przedstawia 25 wnioskow czastkowych, wynikajacych z wynikow
przeprowadzonych/omowionych badan, a w kolejnej, 10. czgSci Rozprawy, przedstawia zestawienia
Pismiennictwa (References) oraz materiatow ilustracyjnych (ryciny — str. 173 oraz tabele, str. 176) uzytych w

manuskrypcie.

Tematyka przedtozonej ,,rozprawy doktorsko-habilitacyjnej” obejmuje szerokie spektrum zagadnien
dotyczacych tworzenia 1 uzycia kolejnych generacji preparatow krwiozastepczych, badanych i1 analizowanych
przez pryzmat ich przydatnosci w medycynie. Efektem tych badan, jak wynika z analizowanego tekstu, jest
niezwykle nowatorski produkt, OxyVita®, dajacy uzasadniong nadzieje na wykorzystanie go w catej gamie

aplikacji klinicznych.

Nalezy podkresli¢, iz zagadnienia opisywane w przedtozonej do oceny rozprawie dotycza zaréwno
produktu, jak 1 zjawisk o potencjalnie niezwykle wysokim znaczeniu dla hematologii, kardiologii,
transplantologii, neurochirurgii czy tez medycyny ratunkowej, co pozwala mie¢ nadziej¢ na powstanie w

przysztosci protokotow terapeutycznych, bazujacych na bio-fizycznych, -chemicznych i cyto-fizjologicznych
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danych, uzyskanych w trakcie realizacji ocenianej rozprawy. Stworzenie i potwierdzenie ,,przydatnosci do
uzytku” nowego, w pelni akceptowalnego klinicznie preparatu krwiozastepczego, wydaje si¢ warte kazdego
zachodu, mimo iz droga do ewentualnego osiggnigcia tego celu wydaje si¢ bardzo dituga; jednakze, bez

powstania niniejszej rozprawy, perspektywa ta bytaby jeszcze bardziej odlegta.

Cel pracy stanowi krotki, przejrzyscie ustrukturyzowany podrozdziat, na ktory sktadajg si¢ klarowne,
jasno przedstawione wyjasnienia, dlaczego Autorka, komponujac i piszac oceniang dysertacje, zwrdcita swojg
uwage na poszczegdlne aspekty badan nad OxyVita®, pozwalajac przesledzié¢ wybrang przez Doktorantke
»droge myslowa”. Wspomniana ,,road map” pozwala zrozumie¢, ktére watki byly dla Autorki priorytetowe i
na ktore pytania chciata uzyska¢ wiazace odpowiedzi w oparciu o wyniki eksperymentow, przeprowadzonych

przy uzyciu bardzo szerokiego wachlarza technik.

Nalezy podkresli¢, iz Wstep ocenianej rozprawy, wraz z podrozdziatem 5. i 6., bioragc pod uwage tresc,
sposob poprowadzenia narracji oraz dobdr materiatow ilustracyjnych, sam w sobie wypelnia wymogi pracy
przegladowej, doskonale wprowadzajacej Czytelnika w tajniki nie tylko historii badan nad zwigzkami z grupy
hemoglobin-based oxygen carriers, ale takze w, nota bene, bardzo klarownie przedstawione etapy tworzenia,
walidowania 1 prob stosowania badanego acellularnego polimeru hemoglobiny w rozlicznych eksperymentach,

w tym takze na zwierzgtach.

Metody i materialy, wraz z podrozdzialem 4. wprowadza i dokumentuje niezwykle szerokie spektrum
zastosowanych technik produkcyjnych i badawczych, stuzacych wytwarzaniu 1 ocenie jako$ci preparatu
OxyVita®. Nalezy podkresli¢, iz wszystkie protokoty eksperymentalne, w ktérych testowano oddziatywanie
preparatu na organizm zwierzecy, przeprowadzone zostaty zgodnie z dyrektywami odpowiednikéw Komisji
Bioetycznych poszczegdlnych uniwersytetow, zgodnie z literg Public Health Service Policy on Humane Care
and Use of Laboratory Animals. Na 32 stronach tego podrozdziatu, Autorka odnosi si¢ nie tylko do wszystkich
etapOw tworzenia preparatu, poczawszy od pozyskania ,,surowej” hemoglobiny z krwinek bydlgcych, poprzez
proces polimeryzacji, proszkowania i oceny analitycznej uzyskanego produktu, ale takze bardzo szczegdtowo
analizuje wlasciwosci fizyko-chemiczne polimeru. Na szczegolne podkreslenie zastuguje fakt poswigcenia

podrozdziatu 4. niezwykle wrecz drobiazgowej analizie zwigzkéw pomig¢dzy uzyskanymi parametrami fizyko-
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chemicznymi oraz wlasciwosciami czynno$ciowymi preparatu. Podrozdzial ten stanowi swoisty pomost,
pozwalajacy na plynne przejscie od rozwazan dotyczacych aspektow ,techniki produkcji” do palety

ewentualnych zastosowan praktycznych badanego konstruktu.

W tym miejscu, jak mozna stwierdzi¢ z przymruzeniem oka, konczy si¢ ,,cz¢$¢ doktorska” ocenianej
rozprawy, a zaczyna ,.cze$¢ habilitacyjna”. Musze stwierdzi¢, iz bylo to bardzo mite doswiadczenie,
towarzyszy¢ Doktorantce w tej nowatorskiej 1 niekonwencjonalnie poprowadzonej wyprawie intelektualnej w
obszary dotychczasowych badan i zastosowan OxyVita® w wybranych dziedzinach medycyny. Aczkolwiek
Czytelnik w tej czgsci rozprawy nie jest konfrontowany z ,.klasycznym” uktadem Wyniki-Dyskusja, sposob
przedstawienia przez Doktorantke¢ meritum przeprowadzonych badan oraz kazdorazowe uzupeknienie
omawianego fragmentu badan ,,mikrodyskusja” danego problemu pozwala na bezproblemowe podazanie
tropem dywagacji Autorki, skladajac si¢ ostatecznie na przejrzysty obraz opisywanych badan. Nalezy
podkresli¢, iz w tej czesci dysertacji Doktorantka odnosi si¢ do uzyskanych wynikéw w sposob niezwykle
obiektywny, dyskutujac ich potencjalne znaczenie praktyczne na tle dostepnych danych literaturowych.
Wspomniane 1 przedyskutowane wydaja si¢ by¢ wszystkie aspekty uzyskanych wynikow 1 ich odniesienia do

(niestety, czasami skapej) literatury przedmiotu.

Rozprawe wienczy Podsumowanie (Summary), w ktorym Autorka zdecydowata si¢ nie przedstawiaé
uogdlnionych sitg rzeczy wnioskow, ale zadala sobie trud przedstawienia 25 ,highlights of the topic”,
znakomicie podsumowujacych uzyskane zar6wno przez Autorke, jak i innych badaczy, wyniki 1 ich implikacje
dla poszerzenia naszej wiedzy o potencjale terapeutycznym OxyVita®, jak i ewentualnych polach zastosowan

medycznych tego preparatu.

PiSmiennictwo wykorzystane w ocenianej rozprawie obejmuje 141 pozycji, doskonale dobranych pod

katem ich istotnosci dla omawianego w odniesieniu do nich zagadnienia.
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Podsumowujac, mialem niewatpliwa przyjemnos$¢ ocenia¢ elegancko zaprojektowana i niezwykle
sprawnie napisang prace przegladowa, a jednoczesnie eksperymentalng, koncentrujaca si¢ na wskazaniu
sposobu wytworzenia, walidacji i prob wykorzystania niezwykle interesujgcego nosnika tlenu do celow
terapeutycznych. Oceniana rozprawa dostarcza na tyle duzo istotnych danych, pozwalajacych na planowanie
dalszych badan, iz mozna zywi¢ nadziej¢, ze w przysztosci znajdziemy sposob na ,pelne kliniczne
wykorzystanie” opisywanych w niej zjawisk, szczegolnie w obszarze transplantologii, zapobiegania skutkom
krwotokoéw (takze na polu walki) czy tez opdzniania postepéw proceséOw patologicznych zwigzanych z

urazowym uszkodzeniem moézgu, zawatu serca czy tez anemii sierpowate;.

Z obowiazku recenzenta musze, jednakze, wskaza¢ na nieliczne btedy redakcyjne, ktére wkradly si¢ w
tekst rozprawy:

Podrozdziat 5 jako cato§¢ — moze warto byloby ,,uszeregowaé” zebrane tu pozycje pi§miennictwa wedtug
klucza chronologicznego, co utatwitoby Czytelnikowi podazanie za ,,0sig wydarzen”, stanowigcych swoiste
kamienie milowe badan nad preparatem/jego prekursorami.

Str. 120, legenda ryciny 6.39 wydaje si¢ nieckompletna;

Str. 169, linia druga od dotu, jest CO2, powinno by¢ CO», tak jak na stronie 61

WNIOSKI KONCOWE

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Hanny Konkotowicz-Wolto¢ko wnosi znaczacy wklad
teoretyczny 1 praktyczny w rozwoj nauk biologicznych 1 medycznych. Wykonana praca o bogatej podbudowie
teoretyczno-eksperymentalnej dowodzi, ze jej Autorka potrafi samodzielnie prowadzi¢ badania naukowe i
rozwigzywac ztozone problemy teoretyczne i eksperymentalne. Ze wzgledu na wage podjetego w rozprawie
problemu badawczego 1 znaczenie wynikdéw badan zaréwno dla nauk podstawowych jak i w przysztosci, dla
praktyki, a przede wszystkim na pozytywna ocen¢ warto$ci merytorycznej i metodologicznej rozprawy
doktorskiej, stwierdzam, iz oceniana rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy
zdnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. 7 2017 r., poz. 1789). W oparciu o powyzsze wnosz¢ do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Nauk
Biologicznych Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie o dopuszczenie lek. med. Hanny

Konkotowicz-Woltto¢ko do dalszych etapow postepowania.
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Co wigcej, biorac pod uwage wkiad pracy Autorki oraz perfekcyjnie wykonany opis dokumentacji
badan nad produktem oraz jego potencjalnych zastosowan, wnosz¢ jednoczesnie o stosowne wyrdznienie

rozprawy doktorskiej lek. med. Hanny Konkotowicz-Wottoc¢ko.

Prof. dr hab. Mariusz Majewski, prof. zw.
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