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Ocena
rozprawy doktorskiej pt. ,,Synteza nowych pochodnych izotiazolu o potencjalnej aktywnosci
przeciwnowotworowej” wykonanej przez mgr Izabele Jeskowiak w Katedrze i Zakladzie
Chemii Organicznej Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroclawiu pod kierunkiem prof. dr hab. Stanistawa Rynga — promotora i dr
hab. Marcina Mgczynskiego — promotora pomocniczego

Recenzja zostata przygotowana na podstawie uchwaty nr 17/2020 Rady Dyscypliny Nauki
Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu z dnia 29
kwietnia 2020 r.

Powszechnie wystepujace choroby nowotworowe, bez cienia watpliwosci stanowia
jeden z najpowazniejszych problemow zdrowotnych i spotecznych, a dodatkowo powodujg
powazne obcigzenia dla systemOéw ochrony zdrowia, szczegélnie w krajach wysoko
uprzemystowionych, w ktérych sa druga, po chorobach uktadu krazenia, przyczyna zgonow.
Dane epidemiologiczne pokazuja, iz kazdego roku na $§wiecie na nowotwory zapada okoto 10
min. ludzi, w Polsce jest to blisko 150 tysigcy zachorowan, z czego umiera niestety blisko
potowa. Nowotwory diagnozowane sa w kazdej grupie wiekowej, niemniej jednak ryzyko
zachorowania zwieksza sie istotnie po 40 roku zycia. Kluczowa sprawa dla skutecznej terapii
sg przede wszystkim regularne badania profilaktyczne pozwalajace na szybkie wykrycie zmian
nowotworowych i wprowadzenie optymalnego postgpowania leczniczego obejmujgcego
chemioterapie, leczenie chirurgiczne, radioterapig, badZ dynamicznie rozwijajaca si¢ medycyne
nuklearng, wykorzystujaca substancje znakowane radioizotopami, tzw. radiofarmaceutyki.
Istotg procesu nowotworowego sa nieprawidtowosci we wzroscie komorek, ich nadmierna
proliferacja oraz mozliwo$¢ inwazji innych czgsci ciala. Nowotwory charakteryzujg sie
niezwykle wysoka heterogennoscia, uwzgledniajac ich etiologi¢ i czynniki ryzyka, wyréznia
sie aktualnie ponad 100 odrgbnych typow. Obecnie lecznictwo dysponuje ogromna liczbg
starszych i nowoczesnych lekéw przeciwnowotworowych, zréznicowanych zaréwno pod

wzgledem struktury chemicznej, mechanizméw dziatania oraz sposobow pozyskiwania,



ktérych zastosowanie ma spowodowa¢ zahamowanie podziatow i docelowo $mier¢ komorek
nowotworowych, przy mozliwie minimalnym wptywie na funkcje komorek zdrowych. Wsréd
nich wyréznia si¢ miedzy innymi substancje o ugruntowanej pozycji terapeutycznej, tj.
antymetabolity, leki  alkilujace, inhibitory —mitozy, antyhormony, antybiotyki
przeciwnowotworowe, oraz najnowsze preparaty, obejmujace inhibitory angiogenezy,
inhibitory telomerazy, inhibitory deacetylazy histonowej, leki modulujgce transdukcje sygnatu
komorkowego, przeciwciata monoklonalne oraz wspomniane wczesniej radiofarmaceutyki.
Zastosowanie nowoczesnych lekéw, implementowanych do terapii na przestrzeni ostatnich lat,
okreslane jest czesto terminem terapia celowana molekularnie, poniewaz substancje te
wplywaja na mechanizmy komorkowe lub receptory swoiste dla komérek nowotworowych.
Alternatywnie, ukierunkowanie dziatania leku wylgcznie na tkankg nowotworowowa mozna
osiagnaé poprzez zastosowanie liposoméw lub nanoczasteczek. Tego typu strategia
terapeutyczna pozwala na istotne zredukowanie ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych,
ktdre towarzysza czesto chemioterapii. Warto w tym miejscu podkresli¢, iz Doktorantka
w sposéb ciekawy opisuje wspomniana tematyke w czesci teoretycznej rozprawy. Nowe
odkrycia w obszarze lekow przeciwnowotworowych wynikajag w gtdwnej mierze z coraz
lepszego zrozumienia patomechanizmu procesu chorobowego oraz dynamicznego rozwoju
nowoczesnych metod badawczych obejmujacych biologie molekularng, wysokoprzepustowe
badania przesiewowe (ang. High-throughput screening, HTS), projektowanie lekow w oparciu
o budowe celu biologicznego, chemie kombinatoryjng, a co najwazniejsze technike
sekwencjonowania ludzkiego genomu. Pomimo obecnosci na rynku farmaceutycznym ponad
100 starszych i nowych lekéw przeciwnowotworowych, $miertelnos¢ z powodu nowotworow
jest nadal bardzo wysoka.

Majac na uwadze powyzsze fakty problematyka poruszona w niniejszej rozprawie
doktorskiej,  dotyczaca  poszukiwania nowych  zwigzkéw o  aktywnosci
przeciwnowotworowej w grupie pochodnych izotiazolu jest aktualna, nowatorska i w
pelni uzasadniona. Ponadto, proponowany zakres badan chemiczno-farmakologicznych
stanowi kontynuacj¢, a zarazem rozwinigcie tematyki badawczej realizowanej od wielu
lat w Katedrze i Zakladzie Chemii Organicznej tutejszego Wydzialu.

Rozprawa doktorska ma forme¢ monografii, napisana zostata w jezyku polskim, skiada
sie z 7 rozdzialéw; podsumowania, streszczenia w jezyku polskim i angielskim; pomocnego
dla czytelnika wykazu zastosowanych skrétow (ktéry wedlug mnie powinien znajdowa¢ si¢ na
poczatku opracowania); wykazu tabel, rysunkéw i schematéw oraz trafnie dobranego

i aktualnego pi$miennictwa, ktore obejmuje 142 pozycje. Catos¢ pracy doktorskiej
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przedstawiona jest na 178 stronach, posiada typowy dla tego typu opracowan uktad stanowiacy
spojna calosé, tj. wstep, czes¢ teoretyczng, badania wihasne, wyniki badan aktywnosci
biologicznej, cze$é eksperymentalna, dyskusjg, podsumowanie, stosowne wykazy,
pi$miennictwo oraz streszczenia. Opis uzupetnia 21 rysunkéw, 44 schematy i 7 tabel, ktore
prezentuja struktury otrzymanych zwigzkow oraz wyniki z badan in viiro dziatania
antyproliferacyjnego. Dyskusyjna sprawa jest natomiast umieszczenie opisu celu badan na
samym poczatku rozprawy, tuz po krétkim wstepie, a przed obszerng cz¢scig teoretyczng
pracy. Majac na uwadze logike i racjonalno$¢ wywodu, fragment ten nast¢puje zazwyczaj
po cze$ci teoretycznej, ktora uzasadnia range podjetej tematyki badawczej, a dodatkowo
umozliwia klarowne dla czytelnika prezentowanie hipotez badawczych oraz zalozen
i celow badan. Dlatego tez, pomimo precyzyjnego okreSlenia celu chemicznego
i biologicznego badan, w cze$ci teoretycznej opracowania brakuje nieco silnych podstaw
naukowych, ktére potwierdzaja, iz wprowadzenie modyfikowanego fragmentu
hydrazynowego jako ugrupowania aminowego (pozycja-5) lub amidowego (pozycja-4)
moze przyczyni¢ si¢ do nasilenia aktywnosci cytotoksycznej planowanych zwigzkéw. Nie
zmienia to jednak faktu, iz rola pierScienia izotiazolu jako fragmentu rdzeniowego dla
zwiazkéw o wielokierunkowej aktywnosci biologicznej, w tym przeciwnowotworowej,
zostala udokumentowana przez Doktorantke niezwykle wyczerpujaco. Moim zdaniem,
bardzo wczesne pojawienia si¢ rozdzialu ,,Cel pracy” determinuje dodatkowo nieco
klopotliwj i niekonsekwentng numeracje, gdzie po ostatnim zwigzku w cz¢sci teoretycznej
o numerze 193, otrzymane przez Doktorantke zwiazki serii A i B posiadaja numeracj¢
odpowiednio 9-33 oraz 35-47. Mimo tej drobnej uwagi, pozostala cz¢s¢ manuskryptu
zorganizowana jest w sposob przejrzysty, co umozliwia podgzanie za tokiem myslowym
Autorki, szczegolnie w aspekcie planowania kolejnych doswiadczen, dyskutowania
danych oraz finalnie wyciggania wnioskow koncowych z przeprowadzonych
eksperymentow.

W czesci teoretycznej niniejszej rozprawy (réwniez czgsciowo w Badaniach wiasnych),
Autorka skupia si¢ nad charakterystyka izotiazolu i jego pochodnych w aspekcie chemicznym,
tj. metody otrzymywania i reaktywnos¢, jak rowniez biologicznym, wskazujac na aktywnosc
przeciwwirusowa, przeciwbakteryjna, przeciwnowotworowa, przeciwpratkowa,
przeciwgrzybicza, immunomodulujaca, przeciwzapalna, przeciwbdlowa, antyagregacyjna,
przeciwcukrzycowa, przeciwpsychotyczna, neuroprotekeyijna, a takze owadobdjczg zwiazkow
o tego typu strukturze. Swiadczy to niewatpliwie o wysokim i wielokierunkowym potencjale

rozwojowym i aplikacyjnym pochodnych izotiazolowych. Bardzo cenne jest réwniez
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odniesienie do doswiadczen wlasnych jednostki w obszarze syntezy zwigzkow
wizotiazolowych”.

Podstawowym celem badan bylo otrzymanie dwoch serii oryginalnych pochodnym
izotiazolu, tj. 5-podstawionych pochodnych kwasu 5-hydrazyno-3-metyloizotiazolo-4-
karboksylowego (seria A) oraz N’-podstawionych podstawionych pochodnych hydrazydu
kwasu 5-chloro-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego (seria B). Dodatkowym celem
chemicznym byla optymalizacja metody pozyskiwania hydrazydu kwasu S5-chloro-3-
metyloizotiazolo-4-karboksylowego, bedacego substratem dla drugiej serii zwigzkow, ktérego
synteza zostala opisana wczesniej przez prof. dr Leonarda Kuczynskiego. Proponowany zakres
eksperymentéw uzupelnia ocena aktywnosci antyproliferacyjnej otrzymanych potgczen, ktora
zostala wykonana w Laboratorium Do$wiadczalnej Terapii Przeciwnowotworowej Instytutu
Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej Polskiej Akademii Nauk we Wroclawiu. Majgc na
uwadze eksperymentalny charakter rozprawy, do$¢ dyskusyjne jest natomiast
postawienie za jeden z celow badawczych dokonanie przegladu literatury pod katem
potencjalu terapeutycznego pochodnych izotiazolu. Wg mnie jest to czynnos$¢ oczywista,
ktéra poprzedza planowanie i realizacj¢ prac laboratoryjnych i zadanie to wedlug mnie
nie powinno stanowi¢ celu niniejszego opracowania.

W badanych wiasnych Doktorantka otrzymata stosunkowo nieliczng biblioteke nowych
pochodnych izotiazolu, na ktéra sklada si¢ 38 zwigzkoéw finalnych, w tym 25 analogéw
5-podstawionych kwasu 5-hydrazyno-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego (seria A) oraz 13
N-podstawionych ~ pochodnych  hydrazydu  kwasu  5-chloro-3-metyloizotiazolo-4-
karboksylowego (seria B). Mniejsza ilos¢ przedstawicieli serii drugiej wynika z faktu,
iz reprezentuje ona analogi najaktywniejszych przeciwnowotworowo zwigzkow
zidentyfikowanych w serii pierwszej. W moim odczuciu do$¢ ograniczony zakres
modyfikacji chemicznych, nie pozwala na doglebna analiz¢ zaleznoSci struktura-
aktywno$é antyproliferacyjna, a budowa otrzymanych pochodnych nasuwa bardzo
intrygujace naukowo pytania, m .in. o wplyw uwodornianie fragmentu iminowego lub
utworzenia rozpuszczalnych w wodzie soli w przypadku kwaséw karboksylowych (seria
A) na aktywnos$¢ biologiczng tego typu polaczen. Moim zdaniem, szczegélnie ciekawe
mog3 okaza¢ si¢ pochodne nasycone, w ktorych podstawnik w polozeniu 4 lub 5 izotiazolu
zyska dodatkowa swobode rotacyjna. W tym miejscu zdaj¢ sobie doskonale sprawe,
iz dalsze modyfikacje i dyskusja SAR beda zapewne przedmiotem kolejnych badan
i publikacji naukowych.



Zwiazki nalezgce do obu serii zostaly otrzymane w wyniku kilkuetapowego
i nieskomplikowanego postepowania syntetycznego, co moze si¢ okaza¢ bardzo korzystnie
w przypadku wytypowania potencjalnego kandydata na lek. Substratami odpowiednio dla serii
A i B byt kwas 5-hydrazyno-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowy lub hydrazyd kwasu 5-chloro-
3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego. Zadane pochodne otrzymano w rekcji kondensacji
wspomnianych produktéw posrednich z aldehydami aromatycznymi, alifatycznymi lub
acetonem. Struktury nowych pochodnych potwierdzono w oparciu o szczegétows analize¢ widm
'H NMR, *C NMR, IR oraz MS. Cennym wzbogaceniem czgsci analitycznej sa badania
krystalograficzne, pozwalajace na oceng konfiguracji wybranych przedstawicieli obu serii
pochodnych, ktére umozliwily zidentyfikowanie dominujacej konfiguracji czgsteczki w ciele
stalym. Badania te zostaly wykonane w Zaktadzie Krystalografii Uniwersytetu Wroctawskiego.
W tej czeSci rozprawy, ale rowniez w szczegélowym opisie metod analitycznych i procedur
syntetycznych, zastanawia jednak fakt braku informacji na temat czysto$ci otrzymanych
pochodnych i sposobow jej oceny, co jest miezwykle istotne z punktu widzenia
przekazywania substancji do pézniejszych badan biologicznych.

Wszystkie otrzymane zwigzki zostaly przebadane pod katem aktywnosci
antyproliferacyjnej wykorzystujac do tego celu powszechnie znane i uznawane techniki
oznaczania wlasciwosci cytotoksycznych zwigzkéw chemioterapeutycznych w warunkach
in vitro, tj. test MTT, opierajacy si¢ na aktywnosci mitochondrialnej dehydrogenazy
bursztynianowej oraz test SRB, ktory wykorzystuje elektrostatyczne oddzialywanie
sulforodaminy z bialkami macierzy komdrkowej. W tym miejscu nasuwa si¢ jednak pytanie,
jakie byly przestanki do zastosowania dwoch odmiennych testow antyproliferacyjnych?
W przypadku obu serii pochodnych (A i B), badania przesiewowe przeprowadzono na linii
ludzkiej bifenotypowej biataczki mielomonocytowej, a nastgpnie dla najaktywniejszych
pochodnych, rozszerzono oceng profilu aktywnosci przeciwnowotworowej o kolejne linie
komoérek nowotworowych, tj. raka gruczotu sutkowego (MCF-7), raka jelita grubego (LoVo)
oraz jego sublinii opornej na doksorubicyng (LoVo/DX). Co istotne, selektywno$¢ substancji
wobec komorek nowotworowych zbadano poprzez wykonanie analogicznych testow na
prawidlowej linii komérek nabtonkowych gruczolu sutkowego (MCF-10A). Testy in vitro
zaplanowano w sposob racjonalny, poniewaz umozliwiaja z jednej strony
zidentyfikowanie substancji aktywnych wobec réznych i powszechnie wyst¢pujacych
komoérek nowotworowych, w tym wykazujacych oporno$¢ na doksorubicyng, bedaca
klasycznym chemioterapeutykiem, natomiast z drugiej strony obecno$¢ komorek

zdrowych pozwala na wstepna oceng¢ bezpieczenstwa badanych zwigzkéw. W tym miejscu
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wyjasnienia wymaga jednak fakt wykorzystania linii ludzkiej bifenotypowej bialaczki
mielomonocytowej jako swoistego badania przesiewowego dla testowanych zwiazkow.
Wyznaczone parametry ICso, tj. stezenia powodujacego zahamowanie proliferacji % komorek,
postuzyty Autorce do przeprowadzenia bardzo szczegblowej (miejscami nawet zbyt
szczegdlowiej) analizy zalezno$ci struktura — aktywnos$¢ antyproliferacyjna. Dyskusja ta
prowadzona jest w oparciu o znane w literaturze parametry wykorzystywane do opisywania
ilosciowych zaleznosci istniejacych pomiedzy budowa chemiczng i aktywnoscig biologiczna
zwigzkéw w analizach QSAR. Do parametréw tych okreslajacych whasciwosci hydrofobowe,
elektronowe i steryczne danego podstawnika, naleza kolejno stata hydrofobowa, stata
Hammetta oraz stata Tafta. Mimo bardzo wnikliwej dyskusji ww. parametréw w kontekscie
aktywnoSci biologicznej zwigzkéw, nie pojawiaja si¢ one w formie wartosci liczbowych,
a dodanie takiej tabeli lub ich zamieszczenie w tabeli zestawiajacej rezultaty in vitro
ulatwiloby ocen¢ wplywy danego podstawnika na obserwowany efekt biologiczny.
Wszystkie doswiadczenia chemiczne oraz testy in vitro zostaly opisane przez Doktorantke
satysfakcjonujaco gléwnie w czesci eksperymentalnej monografii.

Do najwazniejszych osiggnie¢ Doktorantki wynikajacych z przeprowadzonych badaf
nalezy przede wszystkim przeprowadzenie syntezy oraz ocena wlasciwosci fizykochemicznych
i spektralnych oryginalnych pochodnych izotiazolu, szczegoétowa analiza SAR oraz
wytypowanie struktury wiodacej (zwiazek 11, seria A), charakteryzujacej si¢ nie tylko
satysfakcjonujgcg aktywnoscig przeciwnowotworowa, ale réwniez wysoka selektywnoscig
wobec linii komoérek nowotworowych. Na uwage zastuguje rowniez fakt, iz badane zwiazki
posiadajg szczegolnie silng aktywnos¢ przeciwnowotworowa w stosunku do linii komorek raka
okreznicy z wyindukowana opornosciag na doksorubicyng, co potwierdza, ze proponowane
modyfikacje chemiczne mogg pozwoli¢ na wyselekcjonowanie obiecujgcych kandydatow na
leki przeciwnowotworowe. Warto w tym miejscu podkresli¢, iz znaczna wigkszos¢ wynikow
zostala opublikowana w dwoch pracach oryginalnych w czasopismie Bioorganic Chemistry
(2019, IF=3,926, MNISW: 100 pkt) oraz Molecules (2020, IF=3,06, MNISW: 100 pkt), a takze
jest przedmiotem 1 polskiego i 1 migdzynarodowego zgloszenia patentowego. Swiadczy to
niewatpliwie o wysokim potencjale aplikacyjnym prezentowanych badan. Na uznanie
zashuguje rowniez fakt, iz w kazdym z wymienionych opracowan Doktorantka jest pierwszym
autorem. Wyniki badan prezentowane byly réwniez w formie plakatoéw oraz wystgpienia
ustnego, ktore mialo miejsce podczas IV Sympozjum ,,Szkola Chemii Medycznej” we
Wroctawiu (2019). Majgc na uwadze powyzsze fakty, moim zdaniem byloby znacznie

korzystniej przedstawi¢ rozprawe w formie krotkiego autoreferatu, z dotaczonymi publikacjami

6



i zgloszeniami patentowymi, a szczegétowe procedury syntetyczne i wyniki analiz
fizykochemicznych i spektralnych zamiesci¢ jedynie dla zwigzkéw wezedniej nieujawnionych.

Podsumowujac, uzyskane wyniki, uwazam z calym przekonaniem za oryginalne
i wartosciowe, a forme¢ ich dyskutowania za satysfakcjonujaca i na tym etapie
wyczerpujaca. Badania ujete w rozprawie doktorskiej zostaly zaplanowane w sposéb
logiczny i konsekwentnie zrealizowane. Doktorantka w sposéb jasny formuluje zakladane
cele, umiejetnie dobiera odpowiednie narzedzia badawcze, planuje kolejne eksperymenty,
co uwazam za bardzo cenne dla prac do§wiadczalnych.

Z obowiazku Recenzenta jestem jednak zobligowany do zwrécenia uwagi na kilka
dodatkowych niescislo$ci, niedopatrzen i bledéw, ktére znajduja si¢ w rozprawie.
Chcialbym podkreslié, iz moje uwagi w zadnym stopniu nie umniejszaja oryginalnosci,
waloru poznawczego prezentowanych wynikow oraz wkladu otrzymanych danych
w rozwéj szeroko rozumianych nauk farmaceutycznych, natomiast nalezy traktowac je
jako sugestie, ktore umozliwia przygotowanie kolejnych publikacji, a by¢ moze wniosku
grantowego.

e W Czesci teoretycznej, s. 14, na Schemacie 6, obecnos¢ dodatkowych podstawnikow
propylowego (b) i butylowego (c) nie koresponduje z tekstem; s. 16, podpis Schematu
10 wydaje sie bledny poniewaz prezentowane zwiazki to nie pochodne karbonitrylowe;
s. 30, w przypadku zwigzkow prezentowanych na Schemacie 28, jedynie 120 oraz 121
¢ i f sg karbodinitrylami, natomiast pozostate zwigzki to pod wzglgdem chemicznym
pochodne monokarbonitrylowe; s. 36, opis syntezy przedstawiony na Schemacie 32 jest
nieco mylacy, poniewaz sugeruje, iz zwiazki 141 a-f otrzymano stosujgc reakcje
reduktywnej aminacji, co nie jest prawda; s. 42, Schemat 35, ogdlna nazwa zwiazkow
158 a-f wydaje si¢ nieprecyzyjna poniewaz nie wszystkie s3 one pochodnymi
4-fenylowymi; s. 44, zwiazek 45 na Schemacie 45 powinien mie¢ najprawdopodobnie]
numer 89. Nazwy niektérych reakcji/przej$¢ chemicznych wymagaja wedlug mnie
nieznacznej korekty (doprecyzowania), np. cyklizacja w obecnosci bromu (s. 37), na
cyklizacja oksydatywna w obecnosci bromu;

e W Badaniach wtasnych, w Tabeli 1 prezentujacej struktury serii A, korzystniej byloby
jako pierwszg umiesci¢ pochodna niepodstawiong (21), ktéra znalazta si¢ dopiero na 13
pozycji, a nie analog 3-metoksylowy (9). Bytoby to znacznie bardziej logiczne, przede
wszystkim z punktu widzenia analizy SAR i schematu modyfikacji chemicznych wg.

Toplissa, na ktéry powotuje si¢ Doktorantka w dyskusji.



W rozdziale dotyczacym analizy SAR dla serii A, pojawia si¢ bledne okreslenie,

stwierdzajgce, iz najwyzsze wiasciwosci hydrofobowe posiada zwigzek 29 zawierajacy

w strukturze podstawnik cyklopentylowy, bowiem wsrdd analogéw cykloalkilowych

wyzsza hydrofobowoscig charakteryzuje si¢ pochodna cykloheksylowa (26).

e Pewnym mankamentem dyskusji SAR w obu seriach jest fakt, ze uwzglednia ona przede
wszystkim wyniki z linii ludzkiej bifenotypowej biataczki mielomonocytowe;j,
natomiast dane in vifro dla pozostalych linii komérek nowotworowych nie zostaty
W niej ujete.

e Zgodnie informacjami zamieszczonymi w Czgsci eksperymentalnej, widma masowe nie
zostaly wykonane wykorzystujac do tego celu wysokorozdzielcza spektrometrie
masowa, dlatego tez doktadnos$¢ pomiaru do 0,0001 jest niepoprawna.

e Otwartym i wedtug mnie kluczowym pozostaje rOwniez pytanie o mechanizm dzialania

otrzymanych pochodnych izotiazolu. Czy badania takie sa planowane, a by¢ moze juz

zostaly wykonane? Czy na podstawie struktury zwiazkoéw mozna sugerowac ich sposéb
dzialania na poziomie molekularnym? Rozwiktanie tego problemu wydaje si¢ by¢
kluczowe dla powodzenia dalszego rozwoju przedklinicznego, a przede wszystkim

klinicznego tej grupy pochodnych.

Reasumujgc, pod wzgledem merytorycznym i formalnym przedlozona do oceny
praca w pelni odpowiada wymogom stawianym rozprawom o stopien doktora, ktore
okresla art. 13, ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (tekst jednolity - Dz. U. z 2017 r.,
poz. 1789), zatem wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu, o jej przyjecie i dopuszczenie Autorki,

Panig mgr Izabele Jeskowiak, do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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