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Ocena pracy doktorskiej mgr Malgorzaty Mar¢ pt. “Pharmaceutical profile evaluation of
selected selenoorganic compounds and hydantoin derivatives with potential application in the

therapy of cancer”

Przedstawiona do recenzji praca doktorska dotyczy niezwykle waznego spotecznego
zagadnienia — poszukiwan nowych chemioterapeutykéw w terapii nowotwordw osrodkowego
ukladu nerwowego. Nowotwory mézgu stanowia 2% zachorowan na nowotwory zlo§liwe w
Polsce. Wedlug Krajowego Rejestru Nowotworéw liczba zachorowan na pierwotne nowotwory
ztosliwe mézgu i innych czesci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) wynosi okoto 3000
rocznie. Standaryzowane wspétczynniki zachorowalnosci na ztosliwe nowotwory OUN w
ostatnich latach wynosza okoto 6/10° u mezczyzn i okoto 5/10° u kobiet. Rocznie z powodu
pierwotnych nowotworéw OUN umiera w Polsce okoto 2500 chorych. Liczba zgonéw z
powodu nowotworéw mézgu wynosita w Polsce w 2010 roku 2825, z czego 1413 u mezczyzn
11412 u kobiet. Pomimo postepéw w neurochirurgii, radio- i chemioterapii wskaznik sredniego
przezycia dla wigkszosci nowotworéw OUN wynosi zaledwie od 12 do 18 miesiecy.
Nowotwory mézgu stanowig 1/3 zgonéw nowotworowych u dzieci (0-19 lat). Neuroblastoma
jest jednym z czgéciej wystepujgcych nowotworéw wspéiczulnego ukladu nerwowego u dzieci
1 jednoczesnie najczestszym nowotworem diagnozowanym u niemowlat. W Polsce rozpoznaje
si¢ rocznie 70-80 nowych zachorowan W ostatnich latach pomimo wdrozenia zakrojonych na
szerokg skalg badan przesiewowych w poszukiwaniu nowych lekéw oraz wprowadzenia
nowych procedur terapeutycznych, $miertelno$¢ z powodu nowotworéw osrodkowego uktadu

nerwowego nie ulegla zdecydowanej poprawie.



Chemioterapia w nowotworach OUN ma ograniczone zastosowanie, co wiaze si¢ z niskg
chemiowrazliwoscig pierwotna, wczesng chemioopornoscia wtdrna, obecnoscig bariery krew
mézg oraz neurotoksycznoscig niektérych lekéw cytotoksycznych. Do grupy lekow
przenikajacych we wzglednie wysokim stopniu przez bariere krew-mézg i stosowanych w
terapii nalezq pochodne nitrozomocznika (karmustyna, lomustyna, nimustyna), prokarbazyna i
temozolomid.

Poznanie proceséw zwigzanych z geneza i rozwojem komorek nowotworowych
zaowocowalo  wprowadzeniem terapii celowanej. Wielkie nadzieje w terapii
przeciwnowotworowej wigze si¢ z zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych.
Bewacyzumab - przeciwcialo monoklonalne o dziataniu antyangiogennym - wykazuje
aktywno$¢ w nawrotowych glejakach zlogliwych po wezesniejszej chemioterapii z
zastosowaniem temozolomidu, ale ze wzgledu na brak wplywu na czas przezycia catkowitego
pozostaje wcigz eksperymentalng metodg leczenia. Inne leki o dziataniu ukierunkowanym
molekularnie, w tym drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych réwniez sg jedynie
przedmiotem wstepnych badaf naukowych.

Wprowadzenie na rynek nowego leku jest niezwykle kosztownym procesem. Koszty te
nie rozkladajg si¢ rownomiernie na poszczegdlne etapy badan potencjalnej substancji leczniczej
1 wdrazania leku. Wigkszo$¢ z nich pochlania przygotowanie i przeprowadzenie catoéci
procedury badan przedklinicznych i klinicznych zgodnie z obowigzujacymi - coraz
surowszymi, zar6wno pod katem naukowym, jak i etycznym — procedurami i zasadami.
Znaczny wzrost wymagar, stawianych nowym lekom przez agencje rejestrujgce (FDA, EMEA)
skutkuje zwigkszeniem odsetka zwigzkéw odrzucanych na kolejnych etapach rozwoju.
Zachodzi potrzeba zastosowania technik i narzedzi umozliwiajacych odrzucenie badanych
zwigzkéw na mozliwie poczatkowym etapie procesu rozwoju leku, zanim osiagnie on etap
kosztownych badan klinicznych.

Istnieje mozliwo$¢ zastosowania metod in silico we wczesnych badaniach, nawet
Jeszeze przed zsyntetyzowaniem czastki. Zastosowanie modelowania komputerowego podczas
badan nad bezpieczefistwem potencjalnych lekéw pozwala wskazaé obszary wymagajace
doktadnego potwierdzenia do$wiadczalnego w modelach in vitro oraz in vivo. Skutkiem czego
do badan klinicznych dochodza czastki bezpieczniejsze oraz z duzg szansa na spelnienie
wymogow agencji rejestrujagcych leki. Wyznaczenie wlasciwosci toksycznych i dziatan
niepozadanych jest niezwykle trudnym i zlozonym zadaniem. Okreslenie ,toksyczno$e”
obejmuje szeroki zakres efektéw. Niejednokrotnie zblizone strukturalnie czastki moga

powodowadé rozne efekty toksyczne.



Wyniki wczesniejszych badad wykazaly bardzo silne i selektywne dzialanie
cytotoksyczne, proapoptotyczne i chemoprewencyijne organicznych polaczen selenowych.
Badania pokazuja, ze zwiazki zawierajace selen moga by¢ skuteczne we wspomaganiu leczenia
nowotworéw ze wzglgdu na swoje silne wiasciwosci zaréwno anty- jak i prooksydacyjne.
Dziatanie prooksydacyjne pochodnych selenu wykorzystuje fakt, ze komorki nowotworowe
maja zaburzong réwnowagg pro- i antyoksydacyjna, poniewaz w wyniku intensywnej glikolizy
oraz cyklu pentozowego, powstaje w nich duzo reaktywnych form tlenu. Mechanizm dziatania
selenu na komoérki nowotworowe jest kompleksowy i obejmuje migdzy innymi produkcje
reaktywnych form tlenu, modyfikacj¢ grup tiolowych w biatkach oraz modyfikacje
chromatyny. Skuteczno$¢ tych zwiazkéw zaobserwowano réwniez w stosunku do choréb
neurodegeneracyjnych oraz w wspomaganiu odpowiedzi immunologicznej. Te optymistyczne
wyniki otwieraja droge do dalszych badan i udoskonalenia terapii leczniczych z
wykorzystaniem tej klasy zwigzkow.

W swietle dyskusji toczacych si¢ w pismiennictwie $wiatowym wybér tematu pracy
doktorskiej jest wazny, aktualny i interesujacy, o duzych walorach praktycznych. Uklad
przedstawionej do recenzji pracy jest nietypowy dla rozpraw doktorskich, z podzialem na
rozdziaty: wstgp, cel badan i zadania badawcze, materialy i metody, wyniki i dyskusje,
podsumowanie, pi$miennictwo i aneks. Przed spisem tresci znajdziemy abstrakt w j¢zyku
angielskim i je¢zyku polskim oraz wykaz stosowanych skrétéw. Rozprawa doktorska mgr
Matgorzaty Mar¢ jest bardzo obszerna, liczy 241 stron tekstu, w ktérych zawartych jest 57
rycin i 27 tabel bez uwzglednienia rycin i tabel zawartych w aneksie. Tabele i ryciny
umieszczono w tekscie, co znacznie ulatwia korzystanie z nich w trakcie czytania. Doktorantka
postuguje si¢ precyzyjnym, zwigzlym jezykiem naukowym, swobodnie poruszajac sie w
terminologii omawianych zagadnief. Zwraca uwage wielka staranno$é¢ graficzna i edytorska
pracy. Pismiennictwo jest imponujgce, liczy az 302 pozycje i jest wlasciwie dobrane i
cytowane.

We wstegpie pracy Doktorantka przedstawia informacje szeroko naswietlajace zakres
tematyczny podjetych badafn. W rozdziatach tych Autorka omawia zagadnienia dotyczace
leczenia nowotworéw ze szczegbélnym uwzglednieniem zastosowania w tym obszarze
chemioterapii i immunoterapii. We wstepie Autorka pracy doktorskiej scharakteryzowata
rowniez zwiazki selenowe i pochodne hydantoinowe pod katem ich aktywnosci
przeciwnowotworowej. Autorka szczegélowo omawia takze zagadnienia dotyczace roli
ADMET w badaniach stuzacych ocenie bezpieczenstwa wprowadzanych lekéw i srodkow
diagnostycznych. Material zawarty w tej czesci pracy jest oparty na doglebnej analizie prac



badawczych z ostatnich lat i stanowi zdaniem Recenzentki wyczerpujgce wprowadzenie do
czgsci doswiadczalnej. Podsumowujac, rozdzial ten $wiadezy o doskonalej znajomosci
aktualnego piSmiennictwa, duzej wiedzy i bardzo dobrym przygotowaniu Doktorantki do
podj¢tych badai.

Celem pracy doktorskiej mgr Malgorzaty Maré jest ocena wlasciwosci
przeciwnowotworowych i wybranych parametréw ADMET (adsorbcja, dystrybucja,
metabolizm, eliminacja, toksyczno$é) 25 nowych zwigzkéw chemicznych z grupy zwigzkéw
selenoorganicznych i pochodnych hydantoiny. Pierwsza grupa badanych zwigzkéw obejmuje
19 nowych zwigzkéw selenowych zawierajacych w swojej strukturze podstawniki aromatyczne
modyfikowane réznorodnymi podstawnikami. Ich aktywno$é przeciwnowotworowa zostata
potwierdzona wczesniej w komérkach raka jelita grubego Colo 320 oraz w mysiej linii
chloniaka T-lymphoma. Druga grupe badanych zwiazkéw stanowi 6 nowych pochodnych
hydantoiny wyselekcjonowanych z szerszej grupy zwiazkéw na podstawie badan
przesiewowych na 60 réznych liniach nowotworowych przeprowadzonych w NIH
BETHESDA. Dodatkowo, wczeéniejsze badania prowadzone w grupie pochodnych hydantoiny
dowiodly silnej inhibicji pompy opornoéci wielolekowej P-gpl w komérkach nowotworowych
W stopniu wielokrotnie silnigjszym niz wartos$é¢ zaobserwowana dla referencyjnego inhibitora -
werapamilu. Dla uzupeinienia testéw biologicznych Doktorantka przeprowadzita badania na
liniach komérek nowotworowych osrodkowego uktadu nerwowego (neuroblastoma oraz
astrocytoma). Nastgpnie okreslita aktywnos$¢ anty/pro-oksydacyjng oraz wykonala testy na
synergizm dziatania z doksorubicyng. Kolejnym etapem badan byta ocena bezpieczefistwa i
profilu farmaceutycznego zwigzkéw z wykorzystaniem alternatywnych metod in vitro.
Waznym zagadnieniem pracy bylo eksperymentalne badanie wiasciwosci fizykochemicznych
warunkujacych lekopodobienistwo zwiazkow, czyli: rozpuszezalnosci, trwatosci chemicznej,
przenikalnosci przez blony biologiczne oraz biodostepnosci. Wybrane zwiazki zostaly réwniez
przebadane pod katem stabilnosci metabolicznej z wykorzystaniem metod in vitro oraz in silico.

Rozdzial ,Materialy i Metody” zostal opracowany szczegélowo, lecz zarazem
przejrzyscie. Bardzo istotne dla czytelnika pracy jest pelne i klarowne przedstawienie metod.
Rozdzial ,,Wyniki i Dyskusja” zawierajacy wiele rycin i tabel stanowi obszerng i najciekawsza
czes¢ pracy. Ryciny, tabele i wykresy sa czytelne i przejrzyste. Znaczng cz¢sé tego rozdziatu
stanowi krytyczne i wszechstronne omowienie wynikow wiasnych badan. Rozdzial jest
napisany bardzo kompetentnie, zawiera wszystkie informacje potrzebne do wyciagniecia
koficowych wnioskéw z badan. Wyniki przedstawiono w sposéb uporzadkowany, zgodny z

ukiadem przedstawionym w rozdziale poswieconym metodyce badan, co ulatwia ich oceng.



Najnowsze dane literaturowe potwierdzajg aktywnosé przeciwnowotworows oraz
dzialanie adjuwantowe zwigzkoéw selenowych i wybranych pochodnych hydantoiny. W nurt
tych badan wpisuje si¢ praca doktorska mgr Malgorzaty Maré. Autorka pracy doktorskiej
dokonala pomiaru przezywalno$ci komérek nowotworowych neuroblastoma SH-SYS5Y,
neuroblastoma IMR-32 oraz astrocytoma U373-MG pod wplywem badanych zwiazkow
dwoma niezaleznymi metodami: testem MTT i MTS. Szczegélnie wysoka aktywnosé
cytotoksyczng wykazat diselenoester oznaczony symbolem EDA-119, zawierajacy w sSWojej
strukturze pirydyne. Zwigzek ten wykazal najsilniejsza aktywnogé przeciwnowotworows w
stosunku do dwéch testowanych linii komérek nowotworowych. Aktywnosé cytotoksyczna
EDA-119 jest zblizona do aktywnosci znanego leku przeciwnowotworowego 5-fluorouracylu.
Ponadto inne selenoestry EDA-71, EDA-73 i EDA-74 zawierajace ugrupowanie ketonowe w
reszcie alkilowej zwigzanej z atomem selenu, wykazuja silny efekt cytotoksyczny w badanych
liniach komérek nowotworowych. Z innych klas zwigzkéw selenowych wyniki testu MTS
wskazaly na wyjgtkowo silny potencjat cytotoksyczny cyklicznego selenobezwodnika EDA-
A6. Ten efekt zaobserwowano w dwoch liniach komérkowych nerwiaka zarodkowego.
Ponadto, wczesniejsze badania potwierdzily, ze mechanizm przeciwnowotworowego dziatania
selenoestréw i cyklicznego selenobezwodnika EDA A6 polaczony jest z indukeja apoptozy w
komorkach nowotworowych. Pochodne hydantoiny, w poréwnaniu z selenoestrami,
wykazywaly stabszy charakter przeciwnowotworowy wobec linii komérkowej neuroblastomy
SH-SY5Y. Sposréd przetestowanych pochodnych hydantoiny in vitro, najsilniejsze dziatanie
przeciwnowotworowe zaobserwowano dla zwigzku AR-5 z (spiro)aromatycznym
podstawnikiem w pozycji 5. Godne uwagi jest dzialanie cytotoksyczne pochodnej S-piperyny-
5,5-difenylohydantoiny ML-2 przeciwko wyzej wymienionym liniom komérkowym.
Doktorantka zwraca uwagg, ze oba zwiazki mialy w swej strukturze fragment
difenylopiperazyny. Prawdopodobnie ten podstawnik jest odpowiedzialny za zaobserwowana
intensyfikacje¢ efektu cytotoksycznego w poréwnaniu do pochodnej dichlorofenylopiperazyny
PI-9a. Zdaniem Doktorantki, mechanizm aktywnosci cytotoksycznej testowanych zwigzkéw
selenowych i pochodnych hydantoiny moze byé podobny do doksorubicyny. Wyniki
przedstawione w pracy doktorskiej wykazaly, ze obie grupy badanych pochodnych majg
zdolno$¢ do generowania cytotoksycznosci poprzez tworzenie reaktywnych form tlenu, ktore
mogg powodowaé $mier¢ komorkows.

Bazujagc na wykazanej wczesniej zdolnosdci badanych zwigzkéw do zahamowania
mechanizmu lekoopomnosci w komorkach nowotworowych Autorka rozprawy doktorskiej

zbadata synergistyczny wplyw pigciu najbardziej aktywnych selenoestrow oraz cyklicznego



selenobezwodnika EDA-A6 w polaczeniu z doxorubicyna na komorki neuroblastoma SH-
SY5Y oraz IMR-32 w zakresie cytotoksycznodci. Wszystkie badane zwigzki selenowe
wykazywaly dzialanie synergistyczne z doksorubicyng w linii komérkowej neuroblastoma
IMR-32. Z drugiej strony, dla modelu linii komodrkowej neuroblastoma SH-SY5Y
zaobserwowano bardziej zmienny charakter interakcji i wykryto umiarkowany efekt
antagonistyczny dla selenoestru zawierajacego ugrupowanie tert-butylowe w EDA-74 i
pochodnej EDA-109 z dwoma atomami selenu. Doktorantka wykazata hamujacy charakter
wybranych selenowych zwigzkéw w stosunku do pompy opornosci wielolekowej P-gpl. Ta
cz¢s¢ badan koncentrowala sie na zwiazkach selenowych, poniewaz hamujaca aktywno$é
hydantoin w stosunku do glikoproteiny P zostala juz opisana w poprzednich badaniach.
Ponadto, wyniki testu luminescencyjnego P-glikoproteiny ATPazy wykazaty zalezne od dawki
hamowanie aktywnosci ATPazy P-gp przez badane selenocestry i selenobezwodnik.

Wyniki badan przesiewowych ADMET z wykorzystaniem réznorodnych metod in vitro
1in silico wykazaly lepsza rozpuszczalnos¢ pochodnych hydantoiny niz zwigzkow selenowych.
Jednak zgodnie z systemem klasyfikacji biofarmaceutycznej wszystkie badane zwiazki mozna
zaklasyfikowa¢ do grupy pochodnych o niskiej rozpuszczalnosci. Ponadto, w odniesieniu do
eksperymentalnej stabilnosci chemiczne) w dwdch réznych srodowiskach, ogdlnie wykazano,
ze wszystkie testowane organiczne zwigzki selenowe i pochodna ML-13 5-metylo-5-
fenylohydantoiny byly niestabilne w warunkach alkalicznych. Ponadto wybrane zwigzki
selenowe s3 niestabilne réwniez w warunkach kwasowych. Hydrolizie ulega wigzanie miedzy
ugrupowaniem karbonylowym i selenem, umozliwiajgc w ten sposéb uwalnianie aktywnych
zwigzkéw selenu do komoérek. Analiza LC-MS/MS sugeruje, ze mechanizm rozpadu
selenoestrow opiera si¢ na szybkiej hydrolizie wigzan selenoestrowych. Dlatego, zdaniem
Doktorantki, w tym przypadku niestabilnos¢ moze sprzyjaé aktywnosci zwigzkow, ktore
zachowywalyby si¢ jak proleki, zdolne to tworzenia reaktywnych form rodnikow badanych
zwiazkow. Jesli chodzi o pochodne hydantoiny, wigkszo$¢ z nich byla stabilna zaréwno w
srodowisku zasadowym jak 1 kwasowym.

Ocena biodostgpnosci za pomoca metody in vitro PAMPA, wykazala wysoka
przenikalnos¢ wybranych zwigzkéw selenu. Najwyzsze parametry przepuszczalnosci sposrod
wszystkich tych pochodnych uzyskal selenoester zawierajacy w swojej strukturze tiofen (EDA-
122), selenoketon z podstawnikiem 4-chlorofenylowym (EDA-71) oraz cykliczny
selenobezwodnik EDA-A6.

W oparciu o analiz¢ UPLC, MS Doktorantka wykazata, ze pochodne arylpiperazyny i
hydantoiny z (spiro)aromatycznym podstawnikiem w pozycji 5 (AR-3, AR-5 i AR-7)



wykazywaly dobra stabilnosé¢ metaboliczng w poréwnaniu do selenoestréw. Najbardziej
stabilna byla pochodna hydantoiny 1-(4-nitrofenylo) piperazyny z (spiro)aromatycznym
podstawnikiem w pozycji 5 (AR-3), podczas gdy podobny zwigzek (AR-5), ale z
podstawnikiem 1-benzhydrylopiperazyny byl mniej stabilny.

W ramach pracy doktorskiej Autorka dokonala oceny mutatagennosci badanych
zwigzkéw przy uzyciu testu Amesa, jak rdwniez ocenila przydatnosé mikrobiologicznego testu
Vibrio harveyi do szybkiej przesiewowej oceny wilasciwosci mutagennych nowych zwiazkow
chemicznych o aktywnosci biologicznej. Czulosé testu Vibrio harveyi jest porownywalna z
czuloscig testu Amesa, a w przypadku niektérych mutagenéw moze by¢ wyzsza. Mozna to
wytlumaczy¢ znacznie wigksza przepuszczalnoscia otoczki V. harveyi dla duzych molekut, w
poréwnaniu do otoczki Salmonella typhimurium. Wszystkie testowane zwigzki selenowe i
pochodne hydantoin wykazaly zadowalajacy profil bezpieczenstwa w przeprowadzonych
badaniach in silico i in vitro. Wyniki testu mikroplytkowego Amesa wykazaly, ze wszystkie
testowane zwiazki byly bezpieczne i pozbawione aktywnosci mutagennej. Dodatkowo,
bezpieczenstwo dziewi¢ciu organicznych selenoestréw i cyklicznego selenobezwodnika
Zostato potwierdzone niezaleznie w alternatywnym tescie mutagennosci Vibrio harveyi.
Ponadto odnotowano wyraZnie zaznaczony potencjat chemioprewencyjny badanych zwigzkow
selenu w dwoch testowanych szczepach Vibrio harveyi. Otrzymane wyniki sklaniajg do
dalszych poszerzonych badan nad ich mechanizmem dziatania chemoprewencyjnego. Zwiazki
te mozna uznaé¢ za struktury wiodace, ktore mogg podlega¢ dalszej optymalizacji w celu
osiagnigcia jeszcze korzystniejszego dzialania przeciwnowotworowego.

W rozdziale ,,.Dyskusja™ Doktorantka przeprowadzila szczegétowg analizg¢ uzyskanych
wynikéw. Czytelnik moze odczuwac jednak pewien niedosyt zwigzany z brakiem konfrontacji
badati wilasnych z osiggnieciami innych zespoléw badawczych. Nalezaloby bardziej
wyeksponowa¢é oryginalny wkiad Doktorantki w rozwdj i zestawienie metod badawczych w
zakresie aktywnosci przeciwnowotworowej i badan ADMET. Podsumowanie konczace prace
ma charakter gldwnych wnioskoéw wynikajacych z przeprowadzonych badan.

Praca doktorska mgr Malgorzaty Mar¢ rodzi kilka pytan. Najwazniejsze z nich to:

1. Jaka jest toksycznos¢ badanych zwigzkéw w stosunku do komérek prawidlowych?

2. Jezeli zgodnie z przedstawiong hipotezg, aktywnos¢ biologiczna selenoestrow zwigzana jest
z ich latwym rozpadem i tworzeniem reaktywnych form rodnikowych, wobec tego, czy
sprawdzono te hipoteze na drodze modelowania molekularnego poprzez dokonanie obliczen

trwatoéci powstatych rodnikéw i powiazanie jej z aktywnoscia przeciwnowotworowa?



3. Stabilno$¢ metaboliczna wyznaczona ir silico przy pomocy programu MetaSite znalazia
tylko czesciowe potwierdzenie w badaniach in vitro z wykorzystaniem mikroorganizméw. Co
jest przyczyna rozbieznosci pomigedzy wynikami badan in silico i in vitro oraz na ile s3 te
metody wiarygodne w stosunku do komorek ludzkich?

Mozna uznac, ze cho¢ podjete przez Doktorantke badania maja charakter podstawowy
moga mie¢ one konsekwencje aplikacyjne. Polaczenie tych dwoch cech stanowi o powaznym
ciezarze gatunkowym wynikow przedstawionych w pracy. Nalezy takze wspomnieé, ze mgr
Malgorzata Mar¢ jest autorem, [ub wspotautorem 11 znaczacych prac naukowych o wysokich
wspotczynnikach oddziatywania IF. Wysoki, jak na doktoranta jest takze Index Hirscha, ktory
wynosi 4.

Reasumujac, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Malgorzaty Mar¢ pt.
Pharmaceutical profile evaluation of selected selenoorganic compounds and hydantoin
derivatives with potential application in the therapy of cancer” cechuje si¢ istotnymi walorami,
do ktérych zalicza si¢ adekwatng do postawionych zadan metodyke, aktualnosé i wartosé
praktyczng uzyskanych wynikéw oraz wartosciowa dyskusje dowodzaca wiedzy i opanowania
tematu przez Doktorantke. Rozprawe doktorskg oceniam bardzo wysoko, uwazam za
niezwykle interesujacg oraz nowatorska. Stanowi ona samodzielny dorobek naukowy, w pelni
spefnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim i spetnia wymogi okreslone w Art. 13 ust.
1 z dn. 14 marca 2003r. o stopniach i tytule naukowym z pdzniejszymi poprawkami z 2014r.
(Dz.U. Poz. 1852). Ze wzgledu na te walory, pragne rekomendowac rozprawe doktorska mgr
Matgorzaty Mar¢ do wyrdznienia.

Z wielkg przyjemnoscia mam zaszczyt przedstawi¢ wniosek Wysokie) Radzie Wydzialu
Farmaceutycznego Collegium Medium Uniwersytetu Jagiellonskiego o dopuszczenie mgr

Malgorzaty Maré do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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