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Ocena pracy doktorskiej mgr Piotra Kamila Roézgi pt. “Opracowanie nowego
rekombinowanego biatka fuzyjnego o wlasciwosciach proapoptotycznych i antyangiogennych,

do celowanej terapii przeciwnowotworowe;j”

Przedstawiona do recenzji praca doktorska dotyczy niezwykle waznego spotecznego
zagadnienia — poszukiwan nowych chemioterapeutykéw na potrzeby onkologii. Wedlug
raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia liczba nowo stwierdzonych przypadkow chordb
nowotworowych w 2020 roku wyniosta az 19 milionéw a przewidywana liczba nowych
przypadkoéw wzrosnie do 22 milionéw w ciggu nastepnych dziesieciu lat. W ostatnich latach
pomimo wdrozenia zakrojonych na szerokg skale badan przesiewowych w poszukiwaniu
nowych lekéw oraz wprowadzenia nowych procedur terapeutycznych, $miertelnosé z powodu
nowotwor6éw nie ulegta zdecydowanej poprawie. Ograniczenia w chemioterapii nowotworéw
wynikajg gléwnie z faktu, iz stosowane leki obarczone sg silnym dziataniem niepozgdanym, a
wiele rodzajéw nowotworéw wykazuje nabyta lub wrodzona oporno$é na podawane leki. W
zwiazku z tym konieczne jest poszukiwanie nowych, mniej toksycznych lekéw oraz bardziej
skutecznych terapii. W miare wzrostu wiedzy na temat molekularnego mechanizmu proceséw
nowotworowych oraz biologii nowotworéw, pojawiaja si¢ nowe mozliwosci i strategie
terapeutyczne. Obecnie prowadzone prace skupiajg sie na badaniu zwigzkéw dzialajacych na
bezposrednie otoczenie komorki nowotworowej, naczynia krwiono$ne oraz przekazywanie
sygnaléw do i wewnatrz komérki nowotworowej. Wiele uwagi poswieca sie réwniez lekom

wplywajacym na cykl komérki nowotworowej, jej proliferacje i indukcje apoptozy.



Poznanie proceséw zwigzanych z genezg i rozwojem komorek nowotworowych
zaowocowalo wprowadzeniem terapii celowanej. Nowag metoda w leczeniu skojarzonym jest
tworzenie koniugatow ,,biopolimer-lek”, w ktorym lek zwigzany jest w sposdb kowalencyjny z
nos$nikiem. Liczne korzysci plyngce ze stosowania w terapii tego typu potaczen w stosunku do
wolnych lekéw obejmujg miedzy innymi: mniejsza toksyczno$é wprowadzanych lekow,
pasywne wprowadzanie leku do guza przez zwigkszenie przepuszczalno$ci i retencji,
zwigkszenie rozpuszczalnosci leku w plynach ustrojowych, mozliwos§¢ ominigcia
mechanizméw oporno$ci komoérek nowotworowych na leki oraz mozliwo$¢ wywolania
dzialania immunostymulujgcego. Podstawowag zmiang, jaka zaszla na polu farmakoterapii
nowotwordw jest przejscie z ogdlnie rozumianej cytotoksycznosci do $cisle ukierunkowane;
aktywnosci przeciwnowotworowe]j. Glowng przyczyna tych zmian jest coraz wigksza wiedza
na temat biologii nowotwordw, precyzyjna identyfikacji celu dziatania leku oraz opracowanie
racjonalnych metod ich projektowania z wykorzystaniem osiggnie¢ bioinformatyki. Do lekow
nowej generacji, stosowanych w tzw. terapii celowanej, o bardzo selektywnym dziataniu,
jednak nie pozbawionych catkowicie dziatan niepozadanych nalezag mig¢dzy innymi
przeciwciata monoklonalne oraz inhibitory kinazy tyrozynowej. Imatynib (Gleevec), prekursor
lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej, pomimo niewielkiego wplywu na szpik kostny
czy watrobg jest lekiem stosunkowo bezpiecznym. Bez watpienia zwigzek ten, jego analogi a
takze inne przeciwciala monoklonalne stanowig przelom we wspdlczesnej onkologii.

W przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej nowe rekombinowane bialka fuzyjne
VCTR4.0 zawiera fragment biatka TRAIL. Ligand czynnika martwicy nowotworu indukujacy
apoptoze (TRAIL) jest biatkiem blonowym typu II nalezacym do rodziny TNF. Czasteczka
ligandu ma posta¢é monomeru badz tez trimeru cechujgcego si¢ duzo wigkszg aktywnoscia
biologiczng. TRAIL ma zdolno$¢ wywolywania zaprogramowanej $mierci w komorkach
nowotworowych nie bedac jednoczeénie toksycznym w stosunku do prawidtowych komoérek
organizmu. Fizjologiczng funkcja TRAIL jest nadzér immunologiczny i udziat w odpornosci
przeciwnowotworowej. Liczne badania wykazaly jednak, ze okolo 40%-50% nowotworé6w
charakteryzujg si¢ opornoscia na dziatanie tego biatka. Wrazliwo$¢ komdrek nowotworowych
na apoptoze indukowang TRAIL wynika z réznic w dystrybucji blonowych receptoréw smierci
TRAIL-R1 i TRAIL-R2, do ktérych przylgcza sie ligand, jak rowniez obecnosci
wewnatrzkomorkowych biatek pro- i antyapoptotycznych. TRAIL nie wykazuje specyficznosci
gatunkowej i jest aktywny zar6wno w stosunku do zwierzecych, jak i ludzkich komoérek linii
nowotworowych. Dokladne poznanie i zrozumienie mechanizméw braku wrazliwo$ci komorek

nowotworowych na apoptoze indukowang TRAIL pomogloby w opracowaniu strategii
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przelamywania TRAIL-opornosci. W ciggu ostatnich lat badania in vifro i in vivo oraz testy
kliniczne dowiodly znaczgcej roli molekuty TRAIL w terapii przeciwnowotworowej. TRAIL
w postaci rekombinowanego ligandu (rhsTRAIL) lub przeciwcial monoklonalnych
skierowanych przeciwko receptorom $mierci TRAIL-R1 i TRAIL-R2 znajduje si¢ obecnie w I
i II fazie badan klinicznych w monoterapii, jak i terapii skojarzonej z cytostatykami lub
promieniowaniem gamma.

Badania angiogenezy na poziomie molekularnym wykazaty, ze wzrost nowotworéw
zalezy od tworzenia wlasnej sieci naczyn krwionosnych, wigc efektywne zahamowanie
powstawania tej sieci, uszkodzenie lub calkowite jej zniszczenie powinny skutecznie hamowad
wzrost nowotworé6w. Gléwnym czynnikiem proangiogennym jest naczyniowo-$rodblonkowy
czynnik wzrostu VEGF, stymulujacy podzialy komdrkowe, migracje 1 proliferacje komorek
$rédbtonka. Reguluje on zaréwno fizjologiczng, jak i patologiczng angiogenezg. Bierze udziat
w mobilizacji komérek macierzystych srédblonka naczyn ze szpiku kostnego, co ma bardzo
istotne znaczenie, gdyz stanowiag one okolo 15% komérek nowo powstalych naczyh
krwiono$nych w obszarze nowotworu. Zahamowanie aktywnosci VEGF, a co za tym idzie
supresj¢ angiogenezy, budzi nadziej¢ na poprawe wynikéw leczenia choréb nowotworowych.
Z sekwencji liganda VEGF Doktorant wybrat 7-aminokwasowy fragment, ktéry wedlug
naukowych doniesieh ma zdolno$¢ do laczenia si¢ z receptorami biatka, blokujac jego
aktywno$¢. Peptyd ten jest polaczony z N-koncem liganda TRAIL w otrzymanym biatku
fuzyjnym VCTRA4.0.

Istotna rola VEGF w pobudzaniu procesu angiogenezy sprawita, ze czynnik ten stal sie
gléwnym celem terapii antyangiogennej. Terapia antyangiogenna budzi obecnie szerokie
zainteresowanie, a wcigz prowadzone badania wiasciwosci lekéw antyangiogennych
dostarczaja cennych informacji na temat sposobu inhibicji tego procesu. Obecnie w badaniach
klinicznych wykorzystuje si¢ wiele lekow hamujacych proces angiogenezy na roznych jego
etapach. Naleza do nich m.in. antagoni$ci czynnikoéw angiogennych, receptory cytokin
proangiogennych, naturalne inhibitory angiogenezy, inhibitory metaloproteinaz czy inhibitory
integryn. Wazng grupe lekéw o dzialaniu hamujacym unaczynienie guzéw stanowig takze te
skierowane na receptory VEGF. Aktualnie dopuszczonych przez FDA do obrotu jest ok. 7
lekéw, wéréd nich sunitinib i sorafenib. Mozemy, wigc stwierdzi¢, ze wybdr tematu pracy
doktorskiej jest wazny spolecznie, interesujgcy naukowo, o duzych walorach praktycznych.
Uktad przedstawionej do recenzji pracy jest typowy dla rozpraw doktorskich, z podziatem na
rozdziaty: wstep, cel badan, materialy i metody, wyniki, dyskusje i piSmiennictwo. Przed
spisem tre$ci znajdziemy wykaz stosowanych skrotow, abstrakt w jezyku polskim i jezyku
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angielskim. Rozprawa doktorska mgr Piotra Kamila R6zgi jest obszerna, liczy 142 stron tekstu,
w ktorych zawartych jest 50 rycin i 20 tabel. Tabele i ryciny umieszczono w tekscie, co znacznie
ulatwia korzystanie z nich w trakcie czytania. Doktorant postuguje sie precyzyjnym, zwieztym
jezykiem naukowym, swobodnie poruszajgc si¢ w terminologii omawianych zagadnien.
Zwraca uwagg wielka staranno$¢ graficzna i edytorska pracy. Pi$miennictwo jest imponujace,
liczy az 422 pozycje i jest wlasciwie dobrane i cytowane.

We wstepie pracy Doktorant przedstawia informacje szeroko naswietlajace zakres
tematyczny podjetych badan. W rozdziatach tych Autor omawia zagadnienia dotyczace
leczenia nowotworéw ze szczegdlnym uwzglednieniem zastosowania w tym obszarze bialka
TRAIL oraz molekularnych mechanizméw apoptozy. We wstepie Autor pracy doktorskiej
scharakteryzowal réwniez proces angiogenezy ze szczegblnym uwzglednieniem czynnika
wzrostu $rodblonka naczyniowego VEGF pod katem wykorzystania w terapii
przeciwnowotworowej. Autor szczegélowo omawia takze czynniki biatkowe uwiklane w
regulacje zlozonego procesu angiogenezy w komorkach nowotworowych. Material zawarty w
tej czesci pracy jest oparty na doglebnej analizie prac badawczych z ostatnich lat i stanowi
zdaniem Recenzenta wyczerpujace wprowadzenie do cze$ci doswiadczalnej. Podsumowujac,
rozdzial ten $wiadczy o doskonatej znajomosci aktualnego pi$miennictwa, duzej wiedzy i
bardzo dobrym przygotowaniu Doktoranta do podjetych badan.

Celem pracy doktorskiej mgr Piotra Kamila Rézgi byto zaprojektowanie, otrzymanie oraz
analiza wlasciwosci biologicznych nowego biatka fuzyjnego VCTR4.0, ktérego dziatanie tgczy
w sobie aktywno$¢ cytotoksyczna oraz antyangiogenng. Nowo zaprojektowana czasteczka
VCTR4.0 posiada wyjatkowa selektywnoscia biatka TRAIL wobec komérek nowotworowych,
bedac jednoczes$nie nosnikiem peptydéw blokujacych receptory VEGF odpowiedzialne za
proces angiogenezy. W ramach zatozonego celu Doktorant podzielil badania na trzy etapy:
zaprojektowanie sekwencji aminokwasowej biatka fuzyjnego VCTR4.0 spelniajacej zadane
funkcje w oparciu o znang budowe chemiczng liganda TRAIL oraz VEGF, synteze biatka, za$
w konicowej czgsci pracy podjal si¢ zadania oceny wptywu otrzymanego biatka fuzyjnego na
indukcje¢ procesu apoptozy oraz efektu antyangiogennego w odniesieniu do wybranych
komoérek nowotworowych.

Rozdziat ,Materialy i Metody” zostal opracowany szczegélowo, lecz zarazem
przejrzyscie. Bardzo istotne dla czytelnika pracy jest pelne i klarowne przedstawienie metod.
Rozdziat ,,Wyniki i Dyskusja” zawierajacy wiele rycin i tabel stanowi obszerng i najcickawszg
czes¢ pracy. Ryciny, tabele i wykresy sa czytelne i przejrzyste. Znaczng cze¢$é tego rozdziatu

stanowi krytyczne i wszechstronne oméwienie wynik6w wiasnych badan. Rozdzial jest
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napisany bardzo kompetentnie, zawiera wszystkie informacje potrzebne do wyciagniecia
koricowych wnioskéw z badan. Wyniki przedstawiono w sposéb uporzadkowany, zgodny z
ukiadem przedstawionym w rozdziale po§wigconym metodyce badan, co ulatwia ich ocene.
Ligand TRAIL stat si¢ w nowo zaprojektowanym biatku fuzyjnym VCTR4.0 nosnikiem
dla fragmentu peptydu o potencjale antyangiogennym. Modyfikacja biatka TRAIL przez
dodanie do niego peptydéw efektorowych zapewnia takze poprawe parametréw
farmakokinetycznych przyczyniajac si¢ do zwiekszenia efektywnosci biatka w warunkach in
vivo. Przewaga opracowanej przez Doktoranta czasteczki VCTR4.0 nad przeciwciatami oraz
koniugatami przeciwcial z substancjami cytotoksycznymi polega na posiadaniu przez nig
pierwotnej aktywnosci przeciwnowotworowej. Powszechnie stosowane przeciwciata sa
no$nikami biernymi. Ich funkcja jest jedynie dostarczenie cytostatykéw w odpowiednie miejsce
lub blokowanie przylaczania si¢ ligandéw do receptoréw poprzez interakcje z nimi, co skutkuje
hamowaniem silnej proliferacji i rozrostu guzéw. Dodatkows wadg przeciwciat jest takze ich
wiclkos¢. Ze wzgledu na duzy rozmiar czasteczki, penetracja poszezegélnych komérek guza
jest utrudniona. W pierwszej czesci pracy Doktorant korzystajac z dostepnych baz danych
okreslit niezbedne sekwencje aminokwasowe biatek VEGF oraz TRAIL, ktére nalezy wiaczyé
do biatka fuzyjnego. Z sekwencji liganda VEGF wybral 7-aminokwasowy fragment, ktory
wedlug uprzednich badain ma zdolno$¢ do lgczenia sie z receptorami biatka. W
zaprojektowanym biatku fuzyjnym ligand TRAIL zostat zmodyfikowany poprzez przytaczenie
do jego N-korica powtérzonej sekwencji peptydu pochodzacego z liganda VEGF i mogacego
si¢ przytacza¢ do odpowiednich receptoréw charakterystycznych dla tego liganda blokujac ich
efekt biologiczny. Peptydy oddzielone sa od bialka TRAIL za pomoca linkeréw, ktére
potencjalnie zwigkszaja jego elastycznos¢ i mobilno$é na powierzchni blony komérkowej,
przez co wzrasta prawdopodobienistwo jego polaczenia si¢ z receptorem. Do produkcji biatka
VCTR4.0 Doktorant wybrat bakteryjny system ekspresyjny E. coli przy pomocy algorytmu
dostarczonego przez firm¢ GENEART AG. Po wielu wstgpnych probach najwyzsza ekspresje
uzyskat w szczepie E.coli BL21 (DE3)-RIL. Doktorant wykonatl szereg fermentacji w matej
skali w celu zoptymalizowania czasu ekspresji oraz warunkéw hodowlanych. Przy pomocy
metody Western blot z wykorzystaniem przeciwciat anty-TRAIL potwierdzit ekspresje biatka
zawierajacego ligand TRAIL. Uzyskat wystarczajaca ilo§¢ biatka do przeprowadzenia procesu
oczyszczania z uzyciem chromatografii jonowymiennej. Otrzymane biatko fuzyjne VCTR4.0
posiada widma CD charakterystyczne dla bialek o przewadze struktur typu B-harmonijki, co
jest typowe dla bialek z rodziny TNF. Ponadto postugujac sie¢ metoda saczenia na sicie

molekularnym Doktorant wykazat, iz opracowany preparat biatka fuzyjnego zawiera molekuly
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0 masie homotrimeru — aktywnej formy biatka. W przedstawionej pracy okreslit parametry
kinetyczne oddziatywania biatka fuzyjnego VCTR4.0 z ludzkimi receptorami TRAIL-RI i
TRAIL-R2, VEGFR-2 oraz mysim TRAIL-R metodg plazmonowego rezonansu
powierzchniowego. Uzyskane wyniki sugeruja, iz modyfikacja liganda TRAIL w biatku
fuzyjnym VCTR4.0, nie zmienia jego wlasciwosci wigzania do wybranych receptoréw §mierci.
Doktorant okreslit cytotoksyczno$é nowego biatka fuzyjnego VCTRA4.0 testem MTT wobec 18
linii komérek nowotworowych i 2 linii komérek prawidtowych w poréwnaniu do biatka TRAIL
i paklitakselu. VCTR4.0 wykazat znacznie wyzsza cytotoksyczno$é w poréwnaniu z ligandem
TRAIL i paklitakselem w badanych liniach nowotworowych. Dla 16 posréd 18 linii
nowotworowych wartosci ICso dla biatka VCTR4.0 wynosita ponizej 1 nM. W liniach komérek
prawidtowych: w komérkach $rédblonka i fibroblastach pluc otrzymane biatko fuzyjne
podobnie jak TRAIL nie wywotywaly procesu apoptozy. Ponadto Doktorant wykazal, ze
inkubacja z surowicg nie ma zadnego wptywu na aktywnos¢ cytotoksyczng biatka VCTR4.0,
co moze $wiadczy¢ o niewystgpowaniu czynnikéw neutralizujgcych we krwi. Doktorant
udowodnil, iz biatko VCTR4.0 ma in vitro zdolno$¢ do omijania opornosci na ligand TRAIL
indukujac w ten sposéb szlak apoptozy. Dodatkowo jego bezposrednia aktywnosé
antyangiogenna zostata potwierdzona w teécie sferoidalnym HUVEC oraz z wykorzystaniem
fragmentéw aorty. Silne dziatanie przeciwnowotworowe nowej czasteczki fuzyjnej zostato
réwniez potwierdzone na modelu heteroprzeszczepu lekoopornego ludzkiego migsaka macicy
MES-SA/DxS5. Podobny efekt obserwowano w przypadku ludzkiego gruczolakoraka jelita
grubego Colo205, ludzkiego raka trzustki MIA PaCa-2 czy modelu ludzkiego raka watroby
HepG2. Nowo stworzone biatko fuzyjne VCTR4.0 o podwdjnym dzialaniu zaréwno silnie
cytotoksycznym, jak i hamujacym proces angiogenezy, wykazywalo duzo silniejsze i
skuteczniejsze dzialanie niz rozpuszczalny TRAIL. Doktorant zrealizowal swoje zamierzenia
gdyz przylaczenie peptydu efektorowego do liganda pozwolilo przezwycigzyé problemy z
selektywnym dostarczeniem go w miejsca, gdzie jego dzialanie jest pozadane, a takze, poprzez
zwigkszenie masy bialka, polepszono jego parametry farmakokinetyczne. Otrzymane wyniki
sklaniajg do  dalszych  poszerzonych badan nad mechanizmem  dzialania
przeciwnowotworowego biatka fuzyjnego VCTR4.0.

W rozdziale ,,Dyskusja” Doktorant przeprowadzita szczegbtows analize uzyskanych
wynik6éw. Czytelnik moze odczuwaé jednak pewien niedosyt zwigzany z brakiem konfrontacji
badan wlasnych z osiggnigciami innych zespoléw badawczych. Nalezatoby bardziej

wyeksponowa¢ oryginalny wktad Doktoranta w rozwdj i zestawienie metod badawczych w



zakresie aktywnosci przeciwnowotworowej biatka fuzyjnego VCTR4.0. Podsumowanie
koriczace pracg ma charakter gtéwnych wnioskéw wynikajacych z przeprowadzonych badan.
Zdaniem Recenzenta nalezy kontynuowaé badania biatka fuzyjnego VCTR4.0 na
kolejnych modelach do$wiadczalnych, gdyz terapia antyangiogenna napotyka na swej drodze
wiele trudno$ci. Wigzg si¢ one przede wszystkim z tym, ze wyniki badafi przedklinicznych
prowadzonych na myszach nie odzwierciedlaja wynikéw uzyskanych w badaniach klinicznych.
Przyczyn tego zjawiska moze by¢ kilka. Jedna z nich jest na przyktad wigksza podatnosé
mysich naczyn krwiono$nych w guzie pochodzenia ludzkiego na terapi¢ antyangiogenna niz
ludzkich naczyn krwionosnych. Wéréd licznych ograniczeri waznym elementem jest to, ze
naczynia u zwierzat eksperymentalnych s mlode, zas ich wzrost uzalezniony jest od jednego
gtéwnego czynnika proangiogennego, jakim jest VEGF. Rozbieznosci w wynikach moga by¢
rowniez spowodowane réznicami w budowie pomiedzy nowotworami ludzkimi a
nowotworami doswiadczalnymi. Tkanki zmienione nowotworowo przeszczepiane zwierzetom
zbudowane sg z jednakowych komorek i charakteryzujg si¢ szybkim wzrostem. Ludzkie
nowotwory z kolei rosng wolniej i sktadajg si¢ z komérek niejednorodnych pod wzgledem
genetycznym, ktére mogg wytwarzaé rozne czynniki proangiogenne. Genom komérki
nowotworowej cechuje si¢ niestabilnoscia i podlega licznym mutacjom, ktére w efekcie
prowadza do zaburzenia ekspresji genéw. W zwigzku z tym hamowanie aktywnosci wytacznie
VEGF moze okaza¢ si¢ niewystarczajace dla zahamowania rozwoju nowotworu. Ekspresja
czynnikw angiogennych moze zatem ulegaé zmianie w miar¢ rozwoju guza. Dostepne dane
wskazuja, ze w poczatkowych stadiach kancerogenezy moga byé produkowane nieliczne
czynniki angiogenne, natomiast w zaawansowanym stadium choroby produkowanych jest
wiele czynnikow. Strategia terapeutyczna polegajaca na zahamowaniu tylko jednego z
czynnikdw angiogennych zazwyczaj jest nieskuteczna z uwagi na fakt, iz jest to kompensowane
nadekspresja innych, podobnie dzialajacych substancji, co w konsekwencji moze prowadzié¢ do

wytworzenia opornosci na dany czynnik angiogenny.

Praca doktorska mgr Piotra Kamila Rézgi rodzi kilka pytan. Najwazniejsze z nich to:
1. Czy zdaniem autora pracy doktorskiej na podstawie przeprowadzonych badan mozemy juz
wstepnie okresli¢ jaki rodzaj nowotworéw moglby by¢ gtéwnym celem terapeutycznym
biatka VCTR4.0?
2. Zgodnie z przedstawiong hipotezg w dyskusji pracy istotne dla aktywnosci biologiczne;
biatka VCTRA4.0 jest odcigcie 7-aminokwasowego fragmentu liganda VEGF po dotarciu do



komérek nowotworowych. Jaka role w tym procesie odgrywa sekwencja aminokwasowa

Iacznikéw i czym si¢ kierowano przy ich wyborze?

Nalezy takze nadmieni¢, ze mgr Piotr Kamil Rozga jest wspétautorem 4 znaczacych
prac naukowych o wysokich wspélczynnikach oddzialywania IF oraz 20 komunikatéw
zjazdowych. Wysoki, jak na doktoranta jest takze Index Hirscha, ktéry wynosi 3. Podjete przez
Doktoranta badania majg istotne znaczenie aplikacyjne, co potwierdza ochrona biatka
VCTR4.0 patentem miedzynarodowym o numerze PCT/EP2012/050145.

Reasumujac, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Piotra Kamila Rézgi pt.
»Opracowanie nowego rekombinowanego bialka fuzyjnego o wlasciwosciach
proapoptotycznych i antyangiogennych, do celowanej terapii przeciwnowotworowej” cechuje
si¢ istotnymi walorami, do ktérych zalicza si¢ adekwatng do postawionych zadan metodyke,
aktualnos¢ i warto$¢ praktyczng uzyskanych wynikow oraz warto$ciowa dyskusje dowodzacg
wiedzy i opanowania tematu przez Doktoranta. Rozprawe doktorska oceniam bardzo wysoko,
uwazam za niezwykle interesujacg oraz nowatorska. Stanowi ona samodzielny dorobek
naukowy, w pelni spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim okre§lone w Art. 13 ust.
1 z dn. 14 marca 2003r. o stopniach i tytule naukowym z pézniejszymi poprawkami z 2014r.
(Dz.U. Poz. 1852). Ze wzgledu na te walory, pragne rekomendowaé rozprawe doktorska mgr
Piotra Kamila R6zgi do wyrdznienia.

Z wielka przyjemno$cig mam zaszczyt przedstawi¢ wniosek Wysokiej Radzie Wydziatu
Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellofiskiego o dopuszczenie mgr

Piotra Kamila Rézgi do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



