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Zaburzenia metaboliczne obejmujace cukrzyce, otylos¢ czy hipercholesterolemie =z
towarzyszgcym nadcisnieniem, tworzacymi juz aktualnie jednostke kliniczng zwang zespolem
metabolicznym, stanowia szybko narastajacy problem a koszty leczenia zaréwno spoleczne jak i
indywidualne sa ogrommne. Cukrzyca charakteryzuje si¢ duzymi stezeniami glukozy we krwi,
hiperglikemia spowodowang niedoborem insuliny, czesto w polaczeniu z insulinoopornoscig. Cukrzyca
typu 1 , w ktorej stwierdza si¢ bezwzgledny niedobdr insuliny, dotyczy najczesciej pacjentéw
mlodocianych, natomiast w cukrzycy typu II obserwuje si¢ wzgledny niedobor insuliny z towarzyszgca
zmniejszong na nig wrazliwoscia okreslang jako insulinooporno$¢ i moze dotyczy¢ oséb w kazdym
wieku. Hiperglikemia jest nastgpstwem niekontrolowanego uwalniania glukozy przez watrobe i
zmniejszenia wychwytu glukozy przez migsnie szkieletowe w polaczeniu ze zmniejszona synteza
glikogenu. W wyniku zaburzen metabolicznych trwajagcych wiele lat dochodzi do rozwoju
réznorodnych powiklan cukrzycy, dotyczacych choréb naczyfi — makroangiopatii obejmujacych rozwdj
miazdzycy i powiklania zakrzepowe, neuropatie nerwéw obwodowych czy uszkodzenia nerek
(nefropatii cukrzycowej), a takze mikroangiopatii m. in. w siatkdwce oka. Wspdlistniejace nadcisnienie
zwigksza ryzyko uszkodzenia nerek a leczenie spowalnia postgp nefropatii cukrzycowej i zmniejsza
ryzyko zawahu serca. Poszukiwanie wigc skutecznej terapii, w swietle wyzej wymienionych zaburzen
metabolicznych jak réwniez obserwowanych trudno leczacych si¢ powiklan, jest waznym celem
badaczy.

Przedlozona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Grzegorza Kazka pt.” Wpltyw wybranych
komplekséw wanadu z ligandami organicznymi na zaburzenia metaboliczne w modelach in vitro”
podejmuje badania efektéw farmakologicznych nowo zsyntetyzowanych zwigzkéw wanadu, ktére
potencjalnie moglyby by¢ stosowane w zaburzeniach metabolicznych.

Przedstawione w niej badania byly realizowane w ramach projektu ,, Kompleksy wanadu — innowacyjne
metalofarmaceutyku w leczeniu cukrzycy”, finansowanego z funduszy Unii Europejskiej w ramach
Funduszu Rozwoju Regionalnego — Program Operacyjny Innowacyjna Gospodarka (UDA-



POIG.01.03.01-12-174/09). Czgé¢ badan zostala przeprowadzona poza wymienionym projektem, w
ramach badan wlasnych Autora (Uniwersytet Jagiellofiski Collegium Medicum , nr k/ZDS/007134/).

Nowoczesna konstrukcja rozprawy doktorskiej zostala przygotowana na podstawie patentu
miedzynarodowego /W02014073992A1/ i krajowego oraz 5 artykutéw oryginalnych, opublikowanych
w czasopismach o mi¢dzynarodowym zasiegu, o wspolnym wskazniku oddziatywania impact factor
10.136. Nalezy podkresli¢, iz w 3 artykulach mgr Grzegorz Kazek jest pierwszym autorem i autorem
korespondencyjnym, a wiodacy wudzial w realizacji czgSci farmakologicznej w patencie
migdzynarodowym oceniony zostal na 85%, natomiast w pracach doswiadczalnych tworzacych
opracowanie od 60-70%, potwierdzonym oswiadczeniami wspoétautorow. Dodatkowo, dla opracowania
tematu rozprawy Doktorant powoluje si¢ na kolejne 5 artykutéw oryginalnych, ktérych jest
wspolautorem, o tgcznym wskazniku oddzialywania impact factor 14.247. Wszystkie prace powstaly
w tym samym Zespole badawczym, o uznanej pozycji migdzynarodowe;j.

W przedlozonej rozprawie doktorskiej zamieszczono w kolejnosci: strone tytulows, zrddia
finansowania, spis prac stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej, spis tresci, oraz zwiezle
opracowanie osiggnie¢ Doktoranta z odpowiednio zatytulowanymi rozdziatami, ktére odzwierciedlajg
klasyczne czesci dysertacji naukowych. Nastepnie zamieszczono streszczenia w jezyku polskim i
angielskim oraz spis literatury, cytowanej przy redagowaniu rozprawy oraz dolaczono w calosci
oryginalne prace stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej i o§wiadczenia wspdlautorow.

W pierwszym rozdziale pt.: ,,Zarys problematyki i kluczowe potrzeby badawcze uzasadniajgce
podjecie tematu” mgr Grzegorz Kazek, w oparcin o dobrze dobrane pismiennictwo, przybliza
Czytelnikowi tematyke rozprawy doktorskiej, uzasadniajgc konieczno$é poszukiwania nowych
zwigzkéw w leczeniu zaburzen metabolicznych. Doktorant podkreslit w oparciu o dane Swiatowej
Organizacji Zdrowia z 2016 roku, ze cukrzyca jest siddma najczestszg przyczyna zgondw na $wiecie.
Brak skutecznej terapii, czgsto wynikajacej z opornosci stosowanych lekdw u wielu pacjentéw z
cukrzyca typu 2, ale rowniez z takimi zaburzeniami metabolicznymi jak: otylo$¢ i rozwijajace si¢ w
konsekwencji insulinoopornos¢, stan przedcukrzycowy czy niealkoholowe stluszczenie watroby,
vzasadnia potrzebe poszukiwania nowych skutecznych i bezpiecznych substancji/lekow.

Mgr Grzegorz Kazek, wprowadzajac Czytelnika w zagadnienia problematyki badawczej, na podstawie
licznie zgromadzonej bibliografii, wspomina o 100-letniej tradycji zastosowania zwigzkéw wanadu w
klinice. W przytoczonych przez Doktoranta pozycjach bibliograficznych (np. nr 4) i aktualnej wiedzy
medycznej, ok. 100-lat (1899 rok) temu, zwigzki nieorganiczne wanadu byly stosowane u kilku
pacjentdw z cukrzyca oraz u zdrowych osobnikéw ale bez wigkszego sukcesu. To zastosowanie mozna
bylo uznaé za ,,0” faze badan klinicznych. Oczywiscie, kolejne lata dwudzieste ubieglego wieku i
obecne przyniosty rozwéj badafi, ale jak dotad, zwiazki wanadu jako leki, nigdy nie byly stosowane w
terapii cukrzycy. Poniewaz wiedza powszechna na temat wanadu w poréwnaniu z innymi pierwiastkami
jest niewielka, dodatkowo, interesujace dla Czytelnika bylaby informacja czy zwigzki wanadu
wystepuja jako makro-czy mikroelementy w przyrodzie oraz jaka jest ich rola fizjologiczna w
organizmie, jakie jest zapotrzebowanie organizmu na ten pierwiastek, czy sa obserwowane niedobory i
z jakimi objawami zwigzane? Czy byly w tym kierunku prowadzone badania?

W dalszej czeéei zarysu problematyki rozprawy Doktorant opisuje, na podstawie literatury,
mechanizin dzialania wanadu i jego zwigzkéw w odniesieniu do zagadniefi cukrzycy i niektdrych
zaburzen metabolicznych. Dobrze rozpoznanym mechanizmem dziatania molekularnego wanadu jest
hamowanie bialkowych fosfataz tyrozynowych, zwlaszcza PTP1B, ktore wydaja si¢ kluczowe dla
fosforylacji receptora insuliny, przekaznictwa sygnaléw podobnego jak w przypadku dziatania samej
insuliny. Istotnym efektem dzialania zwigzkéw wanadu jest aktywowanie transportu glukozy i jej
wychwyt przez komorki i narzady docelowe. Zwiazki wanadu sg réwniez inhibitorami innych fosfataz,
takich jak: SHP1, SHP2 czy LAR, ktdére majg znaczenie w sygnalizacji insulinowej, w wiclu szlakach
metabolicznych i w czynnikach transkrypcyjnych. Bardzo waznym i rozpoznanym mechanizmem



dziatania przeciwcukrzycowego zwiazkéw wanadu, jest aktywacja licznych szlakéw sygnatowych i
czynnikéw transkrypcyjnych, takich jak: AMPK, PI3K-PKB-GSK-3B/AKT-mTOR, NF-«xB, MAPK
(MEK1/2-ERK) i wzrost ekspresji PPARy. W tym miejscu Autor zaznaczyl, ze wiele stosowanych
obecnie lekéw przeciwcukrzycowych charakteryzuje podobnym mechanizmem dzialania.
Nastgpnie, Doktorant , opisuje dodatkowy wplyw zwiazkéw wanadu na tkanki docelowe tj. tkanke
migsniows, tluszczowa, watrobe i trzustkg zwiazane z zaburzeniami metabolicznymi podkreslajac, ze
wiele ztych mechanizmdw jest jeszcze niepoznanych.
W dalszej czgsci rozwazania, mgr Grzegorz Kazek koncentruje si¢ na opisie trudnosci w zwiazku z
budowa i wlaSciwosciami w opracowaniu nowych lekéw opartych na wanadzie.

Nastgpnym etapem rozprawy mgr Grzegorza Kazka jest jasno sformutowany cel badan, ktéry
dotyczy oceny aktywnosci farmakologicznej nowo zsyntetyzowanych zwigzkéw kompleksowych
wanadu w zakresie metabolizmu weglowodanéw i lipidéw w modelach komorkowych, w kontekscie
potencjalnego zastosowania w farmakoterapii choréb metabolicznych. Dodatkowo, Doktorant
sformutowatl szczegdlowe cele, ktore dotycza: 1. oceny przydatnosci skriningu fenotypowego z uzyciem
réznych modeli komérkowych w badaniach efektywnosci farmakologicznej zwigzkéw wanadu, 2.
oceny zalezno$ci migdzy struktura badanych komplekséw wanadu a rdéznicami w efektach
farmakologicznych, jak réwniez istotna, 3. ocen¢ zwigzkdéw wanadu w innych zaburzeniach
metabolicznych , jak: niealkoholowe stluszczenie watroby czy insulinooprnosé, a takze wazne 4. ocene
efektow cytotoksycznych wybranych komplekséw wanadu

W metodyce rozprawy mgr Grzegorz Kazek wskazal na wykorzystane modele doswiadczalne i
metody eksperymentalne zastosowane w badaniach aktywnosci farmakologicznej. Doktorant
wykorzystal modele komérkowe, ktore odpowiadaja gléwnym narzadom zwigzanym z mechanizmami
patogenezy cukrzycy i zaburzen metabolicznych oraz stanowia docelowe komérki farmakoterapii tych
zaburzen: miocyty, adipocyty, hepatocyty i komorki beta trzustki. Modele te charakteryzuje, co wazne,
potwierdzona publikacjami uzyteczno$é w badaniach aktywnosci farmakologicznej kandydatéw na leki.
Wykorzystane modele i metody eksperymentalne opisane sg szczegdtowo w oryginalnych artykutach
Autora rozprawy, dlatego po zapoznaniu si¢ z pracami, stuszne bedzie nie opisywaé ich w recenzji.
Nalezy podkreslié, ze dolaczone przez Autora podrozdzialy w cze¢éci metodyki badan, tj. ,,Wybér i
optymalizacja metod analitycznych” oraz ,,Zapewnienie wysokiej jakosci wynikéw” pokazuje jak
ogromng ilo§¢ staran dolozono w przygotowanie i wykonanie wiarygodnych badan.
W kolejnej czgsci rozprawy wyszczegdlnionej jako ,,Zakres i przebieg badan” mgr Grzegorz Kazek

przedstawil zwigzle kolejnos¢ i rezultaty badan nad aktywnos$cia farmakologiczng 110 komplekséw
wanadu, nowo zsyntetyzowanych w Zespole Chemii Koordynacyjnej Wydzialu Chemii Uniwersytetu
Jagiellonskiego pod kierownictwem doktora Ryszarda Grybosia. Badane zwiazki stanowity kompleksy
wanadu na III, IV i V stopniu utlenienia, nalezace do roznych grup strukturalnych. Cze$¢ tych
zwigzkow, typu ONO (pochodne hydrazondéw) zostato opatentowanych i zbadana ich aktywnosé
farmakologiczna w kierunku dziatania przeciwcukrzycowego. Dalsze badania skriningowe aktywnosci
farmakologicznej 110 zwigzkow oraz ocena efektywnosci badanych kompleksow wzgledem zwigzkéw
o potwierdzonym klinicznie dziataniu przeciwcukrzycowym takich jak: rosiglitazon, glibenklamid,
metformina czy kompleks wanadu BMOV, opisany w literaturze, pozwolily na wskazanie najbardziej
aktywnych zwigzkéw do dalszych badan. Te wyniki zawarte zostaly w Artykule I

Nastgpnie, Autor, powolujac si¢ na kolejne artykuly bedace podstawa rozprawy, opisuje osiggniecia
badawcze nad udoskonalaniem budowy strukturalnej wybranych komplekséw wanadu w celu poprawy
ich wladciwosci fizyko-chemicznych a takze opisuje badania farmakologiczne, uwzgledniajac, réwnie
wazne, badania cytotoksycznosci. Na uwage zastuguja cenne badania wplywu wybranych zwigzkow
wanadu w modelu komérkowym niealkoholowej choroby watroby oraz dodatkowo badania
komplekséw ONO na proces réznicowania preadipocytow do adipocytéw oraz stymulacje zuzycia
glukozy przez te komorki.



Nalezy podkreslié, ze zgromadzono imponujacg ilo$¢ wynikéw, ktére mgr Grzegorz Kazek
przedstawil w postaci kolejnego wyrdznionego rozdzialu rozprawy jako ,,Najwazniejsze rezultaty badan
i ich znaczenie” w postaci 21 punktéw. Doktorant, co jest bardzo cenne, do kazdego uzyskanego efektu
dodaje swdj komentarz i wyjasnienie, ktére precyzuje bardzo jasno i dokladnie.
Jednoczesnie, mgr Grzegorz Kazek zaznacza, ze rezultaty zawarte w tym rozdziale sa podsumowaniem
badan opisanych w Patencie i Artykutach, w ktorych znajduje si¢ szerokie oméwienie uzyskanych
wynikéw oraz ich dyskusja.

Z tego samego powodu, jako Recenzent rozprawy, ktdrej podstawa sg prace opublikowane i byly
juz przedmiotem wnikliwej oceny, pozwole sobie przytoczy¢ za Autorem najwazniejsze badania i
osiggniecia farmakologiczne oraz nasuwajgce si¢ zapytania zwigzane z opracowanymi wynikami prac.

W pkt nr 7, Autor przytacza rezultaty badan dla niektérych komplekséw wanadu, poréwnujac
zwigzki zaréwno typu ONO i jak ONS z BMOV w zakresie hamowania fosfataz. Okazalo sig, ze
kompleksy obu typdw nie wykazaly selektywnosci wzgledem badanych fosfataz tyrozynowych. W tym
miejscu nasuwa sie pytanie, w jaki sposob dobierano stezenia/dawki stosowanych kompleksow, bowiem
przy duzych stezeniach substancje moga traci¢ selektywnosé wzgledem substratu? Czy Autor mogtby
si¢ pokusi¢ o wyjasnienie tego efektu?

Ciekawe sg rowniez wyniki badanych komplekséw ONS i ONO odnosnie hamowania aktywnosci
nietyrozynowych (pkt 8) , fosfatazy o podwdjnej specyficznosci CDC25A i fosfatazy serynowo-
treoninowej PPA2, gdyz istotnie, ta réznorodnosé mechanizmu danych zwigzkéw niejednokrotnie moze
by¢ przyczyng dziatan niepozadanych czy ograniczen klinicznych.

Przeprowadzono badania sity inhibicji fosfataz tyrozynowych komplekséw wanadu typu ONS w
poréwnaniu do kompleksow typu ONO, w ktérych okazalo sie, Ze sa one silniejszymi inhibitorami
fosfataz ale wykazywaly stabsza aktywno$é w modelach komérkowych, w mniejszym stopniu nasilaly
zuzycie glukozy i transport znakowanej izotopowo [14C]-deoksy-D-glukozy w miocytach C2C12. W
tym miejscu, Doktorant sugeruje, ze dla tego efektu istotne znaczenie moze mie¢ struktura liganda
organicznego wanadu ale takze znaczenie innych mechanizméw wanadu , niezwigzanych z aktywnoscia
fosfataz tyrozynowych.

Wsrod komplekséw ONS tylko VCO070 zwigkszal transport znakowanej glukozy do adipocytéw, ale
tez najsilniejszy wplyw na ten transport w miocytach C2C12. Autor podkresla, ze jedynym
aminokwasem wyjsciowym réznigcym VC070 od innych zwigzkéw kompleksowych wanadu byta
leucyna, co sugeruje ze kompleks ten moze oddziatywa¢ na transporter aminokwaséw SLC7AS5 (LAT1),
ktory jest glownym transporterem leucyny. W grupie komplekséw wanadu typu ONO: VC032 1 VC067
réwniez wzmacnialy transport znakowanej glukozy tylko w miocytach , nie wykazujac takiej
aktywnosci w adipocytach. Dalsze badania dotyczyly wplywu komplekséw wanadu zaréwno typu
ONS i ONO na zuzycie glukozy przez miocyty C2C12 podczas 24- godzinnej inkubacji, gdzie
obserwowano stabszy wplyw od komplekséw typu ONO. Doktorant zaznaczyl, ze réznice te migdzy
tymi kompleksami, zarowno w zuzyciu i transporcie glukozy, moga wynikaé z biotransformacji
komplekséw i specjacji wanadu. W tym eksperymencie nie obserwowano rowniez efektow
cytotoksycznych.

Bardzo interesujgce wyniki otrzymano badajac wplyw komplekséw wanadu w modelu
komorkowym na niealkoholowg stluszczeniowa chorobe watroby. Kompleksy ONS nie wykazywaly
wplywu na akumulacje lipidéw podobnie jak poréwnywany kompleks BMOV. Natomiast dwa
kompleksy ONO wykazywaly wyraznie obnizenie ilosci wewnatrzkomérkowych lipidow w
hepatocytach. Jednakze, wérdd wielu kompleksow tej grupy zwigzkéw obserwowano wzrost akumulacji
lipidow w hepatocytach, bez efektu cytotoksycznego, co moze wskazywaé na hepatotoksycznosé
odpowiadajaca polekowemu stluszczeniowemu zapaleniu watroby. Ten efekt niepozadany jest forma
uszkodzenia watroby i jest czesto obserwowany podczas terapii réznymi farmaceutykami. Doktorant
wyjasniajac efekt, wskazat, ze obecnosé bromu w pierScieniach aromatycznych ligandéw moze



powodowa¢ biodehalogenacje z mozliwoscia generowania szczegdlnie reaktywnych metabolitéw o
dziataniu-toksycznym.

Bardzo waznymi badaniami w wykazaniu skutecznosci farmakologicznej komplekséw wanadu w
kierunku farmakoterapii zaburzent metabolicznych byly badania inhibicji glukoneogenezy, gdzie
wszystkie kompleksy typu ONO i ONS znacznie hamowaly ten proces, a niektére (grupa ONO)
wykazujac aktywno$é nieco wigksza, pordéwnywalng z metforming. Kompleksy ONO: VC067 i VC068
odwracaly uposledzenie transportu znakowanej glukozy do hepatocytdow spowodowane
hiperinsulinemia oraz insulinooprnoscia indukowana kwasem oleinowym i czynnikiem prozapalnym
TNF. '

Dalsze badania z wybranymi kompleksami typu ONS i ONO koncentrowaly si¢ wykazaniu wzrostu
fosforylacji kinaz AKT i ERK w hepatocytach, ktére sa efektorami molekularnymi insuliny oraz
zwigzkéw wanadu, co potwierdzito mechanizm obu grup wanadu zbiezny z mechanizmami dziatania
insuliny w zakresie szlakdéw sygnalizacyjnych.

Dla niektorych kompleksow typu ONO , VC048 i VC067 przeprowadzono wstepne badania wptywu
na zuzycie glukozy w adipocytach 3T3-L1 oraz VC036 na proces roéznicowania preadipocytow.
Wykazano tu r6znice w efektach dziatania w zaleznosci od struktury kompleksu i jego wplywem na
rodzaj i stan komérek.

Koficzac ten rozdzial, w ostatnich trzech punktach 19-21, mgr Grzegorz Kazek w przystepny i
klarowny sposéb podsumowat osiagniecia badawcze, odpowiednio je komentujac, w czym po czesci
wyreczyl Recenzenta.

Zgromadzone dane s3 niezmiernie ciekawe i intrygujace, z prawdziwa przyjemnoscia zapoznatam

si¢ z tymi badaniami. Badania farmakologiczne zwigzkéw wanadu przeprowadzano z uzyciem modeli
komérkowych, takie badania wstepne sa oczywiscie bardzo wazne. Istotne beda rezultaty badan tych
nowo zsyntetyzowanych zwiazkéw w aspekcie dziatania farmakologicznego na caly organizm, gdyz
bedzie przekladac si¢ na mozliwosé stosowania w terapii przeciwcukrzycowej. Czy byly juz moze w
tym zakresie czynione obserwacje wiasne?
Gdyby wiec Doktorant mial wyrézni¢ wsrdd tylu zwigzkow te, ktére sa najwazniejszymi kandydatami
do uznania ich za leki w przyszlosci, na jakie zwiazki ze wzgledu na budowe i wihasciwosci
przeciwcukrzycowe (oprocz tego juz jednego wymienionego-VC068) nalezy zwrdci¢é uwage i w
pierwszej kolejnosci badaé?

Powyzsze uwagi i zapytania w zadnym razie nie umniejszajg ogromnej roli osiggnie¢ badawczych,
nowatorskich 1 wysoce aplikacyjnych.

Stwierdzam, ze cel pracy zostal zrealizowany z nalezytg staranno$cia uzyskujac wiarygodne wyniki,
a mgr Grzegorz Kazek, dokonujac oceny trudnosci w syntezie nowych zwiazkéw, zmiany ich
konformacji w budowie a wigc poprawiania parametréw fizykochemicznych, ktére bylyby korzystne
dla lepszej farmakokinetyki zwigzkow, wykazat dojrzatosé w ocenie problemu jako badacz-chemik i
farmakolog. W opracowywanych rozdziatach rozprawy i pracach, bedacych podstawa rozprawy,
wykazal si¢ rzetelng wiedza farmakologiczng, umiejetnoscia planowania eksperymentéw i procedur
badawczych, wlasciwa interpretacja wynikéw konfrontowanymi z danymi literaturowymi.

Nalezy podkresli¢ ogromng role i wielka warto$¢ aplikacyjna osiggnie¢ mgr Grzegorza Kazka w
przygotowaniu i realizacji badan, ktére mialy udowodni¢ przydatno$é nowo zsyntetyzowanych
zwigzkéw wanadu w terapii zaburzen metabolicznych. Powyzsze badania budza nadziej¢ na bardziej
skuteczng terapi¢ cukrzycy i innych zaburzen metabolicznych, wyjasnienie mechanizméw lezacych u
podstaw rozwoju tych choréb.

Biorac pod uwage dorobek naukowy Mgr Grzegorza Kazka, poparty wykazem bibliograficznym,
wysoka oceng dysertacji ale réwniez udzial w pracach doskonatego Zespolu naukowego Wydziatu
farmaceutycznego i Wydziatu Chemii Uniwersytetu Jagielloniskiego w Krakowie nalezy mie¢ pewnosé
co do dobrego przygotowania Doktoranta do samodzielnej pracy naukowe;.



W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Grzegorza Kazka pt.” Wplyw wybranych
komplekséw wanadu z ligandami organicznymi na zaburzenia metaboliczne w modelach in vitro”
spelnia wszystkie kryteria ustawowe stawiane dysertacjom naukowym zgodnie z art.13 ust.1 ustawy z
dn. 14 marca 2003 r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. Nr 65, poz 595, z p6zn. zm.). W zwigzku z tym wnoszg do Wysokiej Rady Dyscypliny
Nauki farmaceutyczne Uniwersytetu Jagielloniskiego w Krakowie wniosek o dopuszczenie mgr
Grzegorza Kazka do dalszych etapdw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie ze wzgledu na fakt, iz
przedstawione w pracy badania sa nowatorskie i wnoszg ogromny wklad w poznanie nowych
zwigzkow, byly podstawa opracowanych patentéw: miedzynarodowego i krajowego oraz zostaly
opublikowane w bardzo dobrych czasopismach o wysokiej renomie, wnosze o wyrdznienie niniejszej
rozprawy.
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