(O

GDANSKI
UNIWERSYTET
MEDYCZNY

www.gumed.edu.pl
58349 11 N
infodgumead.edu.pt

ul. M. Sktodowskiei-Curnie 3o,
80-210 Gdarsk

Gdansk. dn. 02.04.2024 r.

Recenzja w postepowaniu habilitacyjnym
dotyczaca osiagni¢cia naukowego oraz dorobku naukowo-badawczego
i organizacyjnego

doktor nauk chemicznych Marty Wozniak-Budych

Recenzj¢ przygotowano w odpowiedzi na Uchwale nr 7/2024 Kapituly Kolegium Nauk
Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

z dnia 30 stycznia 2024 r.

Przedmiotem post¢gpowania jest wniosek dr n. chem. Marty WoZniak-Budych o nadanie stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
w dyscyplinie nauki farmaceutyczne z dnia 26 wrze$nia 2023 r. na podstawie osiagnigcia
naukowego pt. .,Nanoczgstki metaliczne jako nosniki substancji aktywnych w systemach

dostarczania lekéw do zastosowan biomedycznych”™

Przebieg pracy zawodowej

Pani dr inz. Marta Wozniak-Budych jest absolwentka Wydzialu Technologii Chemicznej
Politechniki Poznanskiej, ktory ukonczyla w 2010 roku. W tym samym roku podjefa prace na
stanowisku asystenta naukowego w macierzystej Uczelni, gdzie w roku 2015 obronifa pracg doktorska
pt. .Separacja kwasow dikarboksylowych technikami membranowymi (NF i EDBM)”. Promotorem
rozprawy byla prof. dr hab. inz. Krystyna Prochaska. Od 2015 roku Habilitantka jest zatrudniona
w Centrum NanoBioMedycznym Uniwersytetu Medycznego im. Adama Mickiewicza w Poznaniu,
pracujac poczatkowo na stanowisku specjalisty naukowo-technicznego, a od 2019 roku na stanowisku

adiunkta badawczego.

W latach 2011-2014 dr inz. Marta WoZniak-Budych podnosila swoje kompetencje zawodowe
uczestniczac w krajowych szkoleniach doksztalcajacych. W roku 2015 odbyla staz w Department
of Engineering and Architecture University of Trieste, Wlochy. w ramach projektu ,.Rozwdj ksztalcenia

w zakresie nanotechnologii na Politechnice Poznaniskiej w oparciu o wspolprace z Centrum

YA v, |

\ ey



S HE o -+

GDANSKI
UNIWERSYTET
MEDYCZNY

www.gumed.ecu.pl
5534911 10
info@gumed.edu.pf

ul. M. Sktodowskiej-Cune 3a,
80-210 Gdarsk

NanoBioMedyecznym UAM i Universita degli Studi di Trieste” finansowanego ze srodkéw Narodowego
Centrum Badan i Rozwoju. W roku 2023 uczestniczyla w szkoleniu w Eurecat-Technology Center of
Catalonia, Hiszpania, w ramach projektu ..Erasmus Plus, Mobilnosé¢ Kadry Akademickiej jako element

strategii rozwoju kadry pracowniczej .

Od roku 2022 Kandydatka wspolpracuje z Przedsigbiorstwem Produkcyjno-Handlowo-
Ustugowym ALIMA-BIS Sp. z 0.0. w zakresie naukowych konsultacji, usprawnien technologicznych
i przygotowywania ekspertyz dotyczacych membranowych technik oczyszczania, wykorzystywanych

w roznych galeziach przemystu.

Ocena ogélnego dorobku naukowego

Zgodnie z analizg bibliometryczna, dokonang przez Bibliotek¢ Gléwng Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, catkowity dorobek naukowy dr inz. Marty
Wozniak-Budych obejmuje 30 publikacji pelnotekstowych, w tym 18 prac oryginalnych, 5 prac
pogladowych i 7 rozdzialow w podrgcznikach. Wigkszo$¢ prac zostala opublikowana w impaktowanych
czasopismach o zasi¢gu migdzynarodowym. Ponadto w dorobku Habilitantki znajdujemy 27 streszczen
komunikatéw ustnych i plakatowych, przedstawionych w trakcie krajowych lub migdzynarodowych

zjazdow naukowych.

W ujeciu  parametrycznym  skumulowany wspolezynnik  oddziatywania (IF) dla
opublikowanych prac wynosi 149,389, a faczna liczba punktow MEIN 1996. Wg bazy Web of Science
z dnia 26.09.2023 r. liczba cytowan publikacji z udzialem Habilitantki ksztaltuje si¢ na poziomie 361

(350 bez autocytowan), a indeks Hirscha wynosi 11.

Z przekazanej do zaopiniowania dokumentacji wynika, iz Habilitantka byla kierownikiem
jednego projektu badawczego finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki (Miniatura)
i wykonawca dwoch projektow Narodowego Centrum Badan i Rozwoju oraz jednego projektu
Narodowego Centrum Nauki, jak réwniez zadania badawczego wspoélfinansowanego przez Unig
Europejska ze s$rodkéw Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Projektu
Innowacyjna Gospodarka. Od 2019 roku jest wykonawcg grantu Narodowego Centrum Nauki, a od
2022 roku grantu Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Dr inz. Marta Wozniak-Budych jest takze

wspdlautorem 3 patentow krajowych.
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Na obraz kariery zawodowej Habilitanki skladajg si¢ takze doswiadczenia zdobyte w trakcie
stazy zagranicznych w osrodkach naukowych we Wloszech i Hiszpanii oraz szeroko zakrojona

wspolpraca krajowa i migdzynarodowa.
Ocena dorobku naukowego uzyskanego przed habilitacja

W okresie do uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych dorobek naukowy dr inz. Marty
Wozniak-Budych obejmuje 6 oryginalnych publikacji o facznym wspoélczynniku IF wynoszacym 40,0
(630 punktow MNiISW). Prace te koncentrowaly si¢ na separacji kwaséw dikarboksylowych
z brzeczek pofermentacyjnych z zastosowaniem elektrodializy i nanofiltracji, a ich podsumowanie

stanowi praca doktorska.

Dorobek naukowy przed doktoratem uzupelniaja 4 rozdziaty w monografiach naukowych oraz
7 referatdw i 7 komunikatow plakatowych, prezentowanych na konferencjach Kkrajowych

i migdzynarodowych.

Zgodnie z przedstawionym w dokumentacji postgpowania habilitacyjnego wykazem osiagnigé
naukowych, po uzyskaniu stopnia doktora Habilitantka rozwijala zainteresowania w zakresie m.in.
biomedycznego zastosowania nanoczastek i biomaterialébw. W tym okresie opublikowata 19 prac
pelnotekstowych (w tym 7 prac zgloszonych do osiagnigcia naukowego) oraz 3 rozdziaty w ksiazkach.
Zdecydowana wigkszos¢ prac ukazala si¢ na lamach wysoce notowanych czasopism z listy JCR, takich
jak: European Polymer Journal, Materials Science and Engineering C, Molecules, Applied Surface
Science, Polymer, Science and Technology of Advanced Materials oraz Coordination Chemistry
Reviews i Bioactive Materials o znakomitej wartosci wspolezynnika oddzialywania powyzej 18. Laczny
IF dla tych publikacji wynosi 109,389 (w tym 48.632 dla prac stanowigcych osiggnigcie naukowe).
Oznacza to, iz w okresie po uzyskaniu stopnia doktora Habilitantka znaczaco podwyzszyla swéj dorobek
naukowy. Ponadto jest wspolautorka 12 doniesien konferencyjnych krajowych i migdzynarodowych,

zaprezentowanych rowniez za granica, tj. w USA.

Prace badawcze Habilitantki byly realizowane w ramach projektéw finansowanych przez
NCBIR (2) i NCN (2) oraz Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalneéo (1), w ktorych pelnita
funkcje kierownika (1) lub wykonawcy (4). Jednocze$nie dr inz. Marta WozZniak-Budych ma
sprecyzowane przyszle plany badawcze zwigzane z kontynuowaniem prac dotyczacych biomedycznego
zastosowania nanoczastek metalicznych, jak réwniez ich wykorzystania do modyfikacji materialow

polimerowych. Swiadczy to o dojrzatosci naukowej i samodzielnoéci Habilitantki.
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Ocena dorobku naukowego stanowigcego podstawe postepowania habilitacyjnego

Osiagnigcie naukowe Habilitantki pt. . Nanoczgstki metaliczne jako nosniki substancji
aktywnych w systemach dostarczania lekow do zastosowan biomedycznych™ zostalo oméwione
w Autoreferacie, w formie komentarza do cyklu 7 powigzanych tematycznie prac (HI1-H7),
opublikowanych w latach 2016-2021 w czasopismach o wysokiej randze naukowej, takich jak:
Materials Chemistry and Physics (H1, IF = 2,084), Journal of Materials Science: Materials in
Medicines (H2, IF = 2,488), ACS Biomaterials Science and Engineering (H3, IF = 4,432), Applied
Surface Science (H4, IF = 4,439), Polymer (HS, IF = 4,231), Journal of Molecular Liquids (H6. IF =
6,165), Coordination Chemistry Review (H7, IF = 24,833). Laczny IF dla wiaczonych do habilitacji prac
wynosi 48,632, a liczba punktéw MEIN 640. Sze$¢ publikacji ma charakter oryginalnych prac
doswiadczalnych, a jedna jest praca przegladowa w tematyce habilitacji. W czterech pracach
Kandydatka jest pierwszym i do korespondencji autorem (H1-H3, H6), w dwoch — drugim (H4-HS),
a w jednej — trzecim autorem (H7). W przedstawionej do oceny dokumentacji Habilitantka zamiescita
o$wiadczenia wspotautoréw oraz opisata Swoj udzial w pracach wchodzacych w zakres osiagnigcia
naukowego. Zgodnie z zataczonymi deklaracjami nalezy uzna¢, iz rola dr inz. Marty Wozniak-Budych
w sformufowaniu problemu badawczego, doborze metodyki badawczej, realizacji czgsci
eksperymentalnej, interpretacji wynikow i przygotowaniu prac do druku, a takze poprawie
manuskryptéow w odpowiedzi na recenzje w wigkszosci przypadkow byta kluczowa (publikacje H1-H3,
H6). Przedstawione oswiadczenia potwierdzaja takze znaczacy wklad autorski dr inz. Marty Wozniak-

Budych w realizacje prac H4-HS i H7.

W czgsci wstepnej, w oparciu o zebrane pismiennictwo, Habilitantka wskazuje na potencjal
aplikacyjny nanomaterialéw w systemach Kontrolowanego dostarczania lekdw, stosowanych zaréwno
w terapii, jak i w diagnostyce wielu choréb. Krotko charakteryzuje wlasciwosci fizykochemiczne
i aktywnos¢ biologiczna nanoczastek metalicznych w aspekcie zastosowan biomedycznych. Wskazuje
na mozliwos¢ modyfikacji wlasciwosci nanomaterialdow poprzez dobdér odpowiedniej strategii

otrzymywania nanoczastek. optymalizacj¢ warunkéw syntezy oraz odpowiednig funkcjonalizacje.

Po krotkim wprowadzeniu dr inz. Marta Wozniak-Budych przedstawila glowny cel prac
badawczych jakim bylo opracowanie skutecznej metody funkcjonalizacji wybranych czastek
metalicznych w celu zwiekszenia efektywnosci i biodostgpnosci zaadsorbowanych substancji

leczniczych.
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Tak wigc, w publikacji oznaczonej w Autoreferacie symbolem H1 Habilitanka przedstawita
wyniki badaf nad opracowaniem nanoczastek typu rdzen-otoczka, zbudowanych z miedzi (rdzen)
i porowatej warstwy zlota (otoczka). jako systemu dostarczenia lekow w chemioterapii. Efektem tych
badan bylo otrzymanie stabilnego systemu dostarczania doksorubicyny. ktéry zapewnial kontrolowane
uwalnianie leku przez zmiang¢ pH i temperatury. Wyniki badan biologicznych in vitro wykazaty, iz
nanostruktury z doksorubicyng odznaczaja si¢ silniejszym dzialaniem cytotoksycznym wobec linii
komorkowej HeLa raka szyjki macicy w poréwnaniu z wolna doksorubicyng. W tym kontekscie
interesujace sa obserwacje dotyczace uwalniania leku w $rodowisku kwasnym. charakteryzujacym
mikrosrodowisko komérek nowotworowych guzéw litych, co moze zwigkszy¢ selektywnosé dzialania

leku wobec komorek rakowych.

Waznym osiagnigciem badan prowadzonych przez dr inz. Martg Wozniak-Budych bylo
otrzymanie nanoczastek miedzi, stanowigcych system dostarczania antybiotykdéw, przy udziale
ekstraktu migty pieprzowej jako reduktora i stabilizatora (publikacja H2). Wobec narastajacego
problemu antybiotykoopornosci podjecie tego tematu jest w pelni uzasadnione. Uzyskany system
z zaadsorbowana rifampicyna w badaniach mikrobiologicznych cechowal si¢ silniejszym dzialaniem
hamujacym wzrost bakterii, szczegdlnie Gram-dodatnich w poréwnaniu z sama rifampicyng, co moze
pozwoli¢ na obnizenia dawki antybiotyku wymaganej dla uzyskania efektu terapeutycznego i zapobiec
niepozadanym dziataniom ubocznym oraz rozwojowi lekoopornosci bakterii podczas leczenia. Na
podstawie przeprowadzonych badan z uzyciem bakterii S. auwreus zaproponowano dwuetapowy
mechanizm dziatania otrzymanego systemu. Ponadto Habilitantka wykazala, iz zastosowanie
przyjaznego dla srodowiska ekstraktu migty pieprzowej wplywa korzystnie na biokompatybilnosé

otrzymanych nanostruktur,

Publikacje oznaczone w Autoreferacie symbolami H3-H6 dotycza zastosowania réznych
strategii modyfikacji nanoczastek metalicznych w celu poprawy ich stabilnosci i biokompatybilnosci.
Efektem tej czgsci prac bylo opisanie nanoczastek tlenku miedzi(I) stabilizowanych za pomoca
surfaktantu amfoterycznego z grupy sulfobetain, tj. 1\"—heksadecylo—ht,N-dimetylo&-amonio-l-
propanosulfonianu (publikacja H3). Wyniki tych badan pozwolity Habilitance na wyciagnigcie
wniosku, iz obecnos¢ i zawarto$¢ sulfobetainy jako stabilizatora znaczaco wplywa na stabilno$é
nanoczastek w roztworach wodnych — najmniej stabilne okazaly si¢ nanoczastki otrzymane przy
najnizszym stezeniu surfaktantu. Przeprowadzono rzetelng analize wplywu wyselekcjonowanych przez
Habilitantk¢ nanoczastek na prawidlowe fibroblasty ludzkie (MSU-1.1) i komdrki raka szyjki macicy

(HeLa). Istotnym elementem tych badan bylo okreslenie bezpiecznego zakresu stezen dla nanoczastek
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tlenku miedzi(T), przy ktérym nie obserwuje si¢ zahamowania proliferacji i zmniejszenia populacji
zdrowych komérek. Interesujace jest takze wykazanie wlasciwosci fluorescencyjnych otrzymanych

nanostruktur w kontekscie potencjalnego zastosowania w bioobrazowaniu.

Fakt, iz nanoczastki tlenku miedzi(l) stabilizowane sulfobetaina moga znalez¢ potencjalne
zastosowanie w terapii przeciwnowotworowej po uprzedniej funkcjonalizacji za pomoca ligandow
umozliwiajacych ich celowane dostarczenie do komdrek nowotworowych, sklonil Autorke do ich
modyfikacji za pomoca glutationu i kwasu hialuronowego oraz oceny stabilno$ci w plynach
fizjologicznych, takich jak: sok zotadkowy, sok jelitowy, $lina i osocze krwi (publikacja H6). Wynikiem
przeprowadzonych eksperymentow bylo wykazanie, iz uzyskane nanoczastki sa najbardziej stabilne w
slinie i osoczu krwi, przy czym nanoczastki funkcjonalizowane kwasem hialuronowym HA-Cu,0-
SB3C16 sa stabilniejsze od  funkcjonalizowanych  glutiationem  GSH-Cu;O-SB3C16.
W badaniach in vitro potwierdzono selektywne dzialanie cytotoksyczne otrzymanych nanostruktur
wobec linii komorkowej Hel.a raka szyjki macicy w odniesieniu do zdrowych ludzkich fibroblastéw
(MSU-1.1), a zarazem Korzystniejszy profil bezpieczenstwa od nanoczastek stabilizowanych wylacznie
sulfobetaing Cu,0-SB3C16. Zgodnie z oczekiwaniem, silniejszym dzialaniem wobec komorek Hela
cechowaly si¢ bardziej stabilne nanoczastki HA-Cu:0-SB3C16 w poréwnaniu do mniej stabilnych
GSH-Cu;0-SB3C16.

W publikacjach H4 i HS dr Marta Wozniak-Budych przedstawila wyniki badan nad
nanoczastkami zlota funkcjonalizowanymi syntetycznymi polimerami, takimi jak: poli(tlenek etylenu)
(publikacja H4) i polistyren (publikacja H5). Celem tych prac - podobnie jak w przypadkach opisanych
w publikacjach H3 i H6 — byla ocena zastosowanej metody modyfikacji powierzchni nanoczastek na

ich stabilnosé.

Prezentowany cykl prac uzupelnia praca H7 o charakterze pogladowym, stanowigca przeglad
najnowszych metod funkcjonalizacji nanomaterialéow i ich potencjal aplikacyjny. Przedstawione
studium literaturowe, poruszajace takze aspekty badan prowadzonych przez Habilitantke, potwierdza
waznos¢ tematu badawczego i niewatpliwie poszerza stan wiedzy w zakresie modyfikacji

nanomaterialow do zastosowan biomedycznych.

Podsumowujgc nalezy podkreslic, iz podjete przez dr inz. Marte Wozniak-Budych badania maja
charakter interdyscyplinarny, a ich zakres byl szeroki i wymagal zastosowania zaawansowanych technik
badawczych, migdzy innymi: skaningowej i transmisyjnej mikroskopii elektronowej (SEM, TEM).
mikroskopii sit atomowych (AFM), analizy rentgenowskiej (XRD), analizy Sledzenia nanoczastek
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(NTA), dynamicznego rozproszenia swiatla (DLS), skaningowej laserowej mikroskopii konfokalnej

(CLSM) oraz badan biologicznych in vitro.

Na uwage zastuguje trud optymalizacji warunkéw syntezy, otrzymanie stabilnych systemow
dostarczania lekow oraz wszechstronna charakterystyka wytworzonych nanostruktur. Habilitantka
poszerzyla wiedze w zakresie otrzymywania i zastosowania nanoczastek metalicznych jako no$nikow
substancji biologicznie aktywnych, mogacych odegra¢ istotna rolg w pracach nad systemami
dostarczania lekéw. Stad przedstawione wyniki prac majg nie tylko wartos¢ poznawczg, ale takze moga

znalez¢ potencjalne zastosowanie aplikacyjne.

Ocena dzialalnosci dydaktycznej, organizacyjnej i popularyzujgcej nauke

Dr inz. Marta WozZniak-Budych przygotowala i prowadzila seminarium naukowe nt. syntezy
i biofunkcjonalizacji nanoczastek miedzi na zaproszenie dr hab. Anny Pasternak, prof. ICHB PAN
z Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN oraz warsztaty naukowe z zakresu otrzymywania
i charakteryzacji nanomaterialéw dla uczestnikow konferencji NanoTechPoland 2017. Pelniac funkcje
opiekuna aparatury do elektroprzedzenia, organizuje szkolenia dla pracownikéw i studentow
w zakresie badan dotyczacych elektroprzedzenia. Wyrazem Jej aktywnosci dydaktycznej jest
przygotowanie i prowadzenie praktyki dla studentki migdzyuczelnianego kierunku Inzynierii
Farmaceutycznej Wydzialu  Farmaceutycznego  Uniwersytetu  Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu i Politechniki Poznanskiej. a takze wygloszenie wykladu nt.
nanotechnologii w biomedycynie i biotechnologii dla studentow Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu
Przyrodniczego w Poznaniu. Obecnie uczestniczy w realizacji pracy doktorskiej w ramach wspolpracy
z dr hab. inz. Katarzyna Staszak z Politechniki Poznanskiej.

W ramach dzialan popularyzujgcych nauke Habilitantka aktywnie uczestniczyla
w propagowaniu wiedzy chemicznej, organizujac pokazy i warsztaty dla mlodziezy szkot podstawowych.

Waznym elementem sylwetki sg Jej prace na rzecz $rodowiska naukowego w wymiarze
migdzynarodowym, ktérych wyrazem jest czynny udzial w komitetach organizacyjnych konferencji
International Symposium on Encapsulation Technology, Tarragona, Hiszapa'nia_. 22-24 X 2018 i [2th
International Conference on Engineering and Innovative Materials (ICEIM 2023), Osaka, Japonia, 1-3
IX 2023 jako recenzenta materialow Kkonferencyjnych. Pelnila funkcje goscinnego edytora
w czasopismach, takich jak: Pharmaceuticals (MPDI), Separations (MPDI) i Current Pharmaceutical
Design (BENTHAM) oraz zrecenzowala 27 manuskryptow publikacji przestanych przez edytorow

z czasopism o zasiggu miedzynarodowym. Potwierdzeniem kwalifikacji naukowych dr inz. Marty
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Wozniak-Budych jest powierzenie Jej funkcji recenzenta rozprawy doktorskiej pt. Cancer Cell
Encapsulation Yaride Perez Pacheco z Wydziatu Inzynierii Chemicznej, Rovira i Virgili University,
Tarragona, Hiszpania. Dodatkowo, Habilitantka wykonala ekspertyzy naukowe dotyczace oczyszczania
brzeczek pofermentacyjnych technikami membranowymi dla przedsigbiorstwa ALIMA-BIS. Od
grudnia 2022 roku jest ekspertem w bazie NCBiR.

Dr inz. Marta WozZniak-Budych jest czlonkiem Rady Dyscypliny InZzynieria Materialowa
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu. Za dziatalno$¢ naukowa byta wyrdzniona Nagroda
Rektora Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu (2021) oraz Rektora Uniwersytetu
Ekonomicznego w Poznaniu (2018). Jest rowniez laureatka konkursu ID-UB UAM (2022) dla
najbardziej produktywnej naukowo miodej kadry badawczej. Habilitantka wspolpracuje

z wieloma osrodkami naukowymi, co jednoznacznie $wiadezy o Jej umiejgtnosci pracy w zespole.
Whiosek koncowy

Reasumujac, wzigwszy pod uwage caloksztalt dorobku naukowego. w tym osiagnigcia
naukowego bedacego podstawa postepowania habilitacyjnego, a takze dostarczone informacje
o dorobku dydaktycznym, popularyzujacym nauke i organizacyjnym uwazam, iz dr inz. Marta WozZniak-
Budych spelnia ustawowe Kkryteria stawiane Kandydatom ubiegajacym si¢ o stopien doktora

habilitowanego.

Swoimi osiggnigciami Habilitantka potwierdzita, ze jest przygotowana do samodzielnego
prowadzenia prac naukowych. Wykazala, iz posiada umiejetno$é wspdlpracy w interdyscyplinarnych
zespotach badawczych. Wyniki badan stanowigcych podstawe osiagnigcia naukowego wnosza nowe

informacje w rozwdéj badan nad nanomaterialami jako potencjalnymi systemami dostarczania lekow,

W zwigzku z powyzszym wnosz¢ do Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie dr inz. Marty Wozniak-
Budych do dalszych etapéw postgpowania habilitacyjnego i popieram wniosek Habilitantki
o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medyczpych i nauk o zdrowiu

w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.
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