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Recenzja

pracy doktorskiej mgr Anastazji Marii Poczty pt. ,,Aktywnos$¢ przeciwnowotworowa nowych

pochodnych melfalanu w komérkach bialaczek szpikowych oraz szpiczaka mnogiego”.

Praca doktorska zostata wykonana pod kierunkiem pani promotor prof. dr hab. Agnieszki Marczak
w Katedrze Biofizyki Medycznej, Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu £.6dzkiego oraz
przy wspolpracy z Siecig Badawcza Lukasiewicz - Instytutem Chemii Przemystowe] imienia Profesora
Ignacego Moscickiego w Warszawie pod opieka pana dr inz Piotra Krzeczynskiego, w charakterze
promotora pomocniczego. Badania zrealizowane w ramach pracy doktorskiej byty finansowane w ramach
projektu .,InterDOC-STARt-Interdyscyplinarne Studia Doktoranckie” realizowanego na WBIOS UL w
latach 2018-2023 pod kierunkiem pani prof. dr hab. Agnieszki Marczak (nr projektu: POWR.03.02.00-
[P.08-00-DOK/16). Pani mgr Anastazja Poczta realizowala badania przedstawione w dysertacji réwniez
we wspotpracy z Instytutem Biotechnologii i Antybiotykéw z Sieci Badawczej Lukasiewicz w Warszawie
oraz w ramach 3 miesigcznego stazu naukowego we Friedrich-Alexander-Universitit Erlangen-Niirnberg

w Niemczech.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska dotyczy bardzo waznego zagadnienia Zwigzanego z
poszukiwaniem nowych i skutecznych metod terapii nowotworéw ukladu krwiotwérczego, o zlozonej
patogenezie, wéréd ktérych duzy odsetek stanowig ostra bialaczka szpikowa oraz szpiczak mnogi. Na
przestrzeni szeregu lat opracowano réznorodne schematy leczenia tych nowotwordw, ktdre w zaleznosci
od fazy rozwoju choroby opieraja si¢ na roznych mechanizmach dziatania ukierunkowanego na cel, jakim
Jest powstrzymanie namnazania si¢ komérek nowotworowych oraz ich usmiercenie. Wréd mechanizmoéw
dzialania stosowanych w tym celu lekéw mozna wymieni¢: alkilacjg, immunomodulacje, inhibicje
deacetylazy histonowej czy zastosowanie przeciwciat monoklonalnych. Standardows procedura stosowana
w leczeniu szpiczaka mnogiego jest terapia duzymi dawkami melfalanu wspomagana przeszczepem
komérek macierzystych, stosowana u pacjentow zakwalifikowanych do przeszczepu. Jednak melfalan w
duzych dawkach niszczy réwniez zdrowe komorki krwiotworcze, wige takie leczenie wymaga
wezesniejszego pobrania tych komérek od pacjenta z krwi obwodowej, ich przechowywanie i przeszczep
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po podaniu melfalanu (autologiczny przeszczep komérek macierzystych, ASCT). Ta terapia wiaze sie ze
znaczng toksycznodcig i dlatego moze byé stosowana gléwnie u pacjentéw mlodszych, nie dotknietych
istotnymi chorobami towarzyszacymi, nowo zdiagnozowanych i kwalifikujacych si¢ do przeszczepu.
Terapi¢ ta charakteryzuje ponadto brak selektywnosci, wysoka toksyczno$é dla komérek ukladu
odpornosciowego, czeste wystepowanie w trakcie leczenia opornosci wielolekowej (MDR) oraz ryzyko
wystapienia nowotworéw wtérnych, a takze inne skutki uboczne tj.. kardiotoksycznos¢,

hepatotoksycznos¢, mielosupresja, niewydolno$é nerek oraz zmiany w tkance ptucne;j.

Wspotczesna medycyna onkologiczna, mimo rosngcego postepu w tej dziedzinie, nie jest w stanie
aktualnie zaproponowa¢ skuteczniejszej i bezpieczniejszej terapii w leczeniu tych nowotworéw. Obecnie
trwajg badania, ktére skupiajg si¢ na znalezieniu réwnie skutecznych lekéw w zwalczaniu nowotwordw,
ale o obnizonej cytotoksycznosci w odniesieniu do niezmienionych komérek i jednoczesnie
nieindukujgcych opornosci wielolekowej organizmu. Substancji tych poszukuje sie zaréwno na drodze
syntezy nowych zwiazkéw, jak i na drodze modyfikacji lekéw juz istniejacych, o sprawdzonej aktywnosci
farmakologicznej. Modyfikacja struktury chemicznej znanego leku oraz okreélenie molekularnego
mechanizmu jego dzialania poprzez wyznaczenie zwigzku pomiedzy jego budowa i aktywnoscia
przeciwnowotworowa, stanowia podstawe do opracowania nowych lekéw o optymalnych wiasciwosciach.
Najwigksze szanse powodzenia na znalezienie skutecznego leku ma zaplanowane dziatanie, ktére obejmuje
kolejne nastepujace po sobie etapy, jakimi sa: celowe zaprojektowanie leku, Jjego synteza oraz okreslenie
aktywnosci w szerokim zakresie badan in vitro. Takie dziatanie pozwala na wybor najbardziej aktywnych

zwiazkéw i preselekcje nowych obiecujacych substancji do dalszych badan przedklinicznych i klinicznych.

W przedstawionej do oceny rozprawie doktorskiej pani mgr Anastazja Poczta podjeta sie zatem
istotnego dla medycyny onkologicznej zadania, dotyczacego zaprojektowania i wylonienia potencjalnych
lekow sposréd 11 otrzymanych na drodze syntezy pochodnych melfalanu, ktére beda bardziej skuteczne w
leczeniu nowotworéw, jednak bezpieczniejsze dla organizmu. Doktorantka podjeta si¢ takze proby
okreslenia mechanizméw lezacych u podstaw cytotoksycznego dziatania tych zwiagzkéw oraz $ciezki
odpowiedzialnej za indukowanie przez nie $mierci komérkowej w odniesieniu do komérek szpiczaka
mnogiego (RPMI8226), ostrej biataczki promielocytowej (HL60) oraz ostrej biataczki monocytowej
(THP1). Badania zostaly przeprowadzone réwniez wobec jednojadrzastych komérek prawidtowych krwi
obwodowej. Takie badania nie zostaly do tej pory przeprowadzone, a ich podjecie jest wazne i w petni

uzasadnione oraz stanowi o oryginalnosci rozwigzania problemu naukowego.
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Rozprawe doktorskg stanowi cykl spojnych tematycznie czterech publikacji, w tym jednej pracy
przegladowej i 3 doswiadczalnych, dotyczacych toksycznego dziatania melfalanu i jego pochodnych, a
takze mechanizméw ich dziatania w odniesieniu do komoérek szpiczaka mnogiego, ostrej biataczki
monocytowej i promielocytowej. Prace te zostaty opublikowane w czasopismach z bazy Journal Citation

Reports o zasiggu migdzynarodowym. W sktad rozprawy doktorskiej wchodzg nastepujace prace:

1. Poczta A., Rogalska A., Marczak A.; Treatment of Multiple Myeloma and the Role of Melphalan
in the Era of Modern Therapies—Current Research and Clinical Approaches; ] Clin Med;
2021;10(9):1841,

2. Gajek A, Poczta A, Lukawska M., Cecuda-Adamczewska V., Tobiasz J., Marczak A.; Chemical
modifcation of melphalan as a key to improving treatment of haematological malignancies. Sci
Rep; 2020, 10: 4479,

3. Poczta A., Krzeczynski P., Tobiasz J., Rogalska A., Gajek A., Marczak A.; Synthesis and In Vitro
Activity of Novel Melphalan Analogs in Hematological Malignancy Cells. Int. J. Mol. Sci. 2022;
23:1760,

4. Poczta A., Krzeczynski P., lonov M., Rogalska A., Gaipl U. S., Marczak A., Lubgan D.; Newly
Synthesized Melphalan Analogs Induce DNA Damage and Mitotic Catastrophe in Hematological
Malignant Cancer Cells, Int. J. Mol. Sci.2022; 23:14258.

Warto podkresli¢, ze sumaryczna warto$é IF publikacji wehodzacych w skiad rozprawy doktorskiej

wynosi zgodnie z rokiem opublikowania 21.759 oraz 560 punktéw MEIN.

Do rozprawy doktorskiej zostaty réwniez dotaczone pisemne o$wiadczenia wspolautoréw wyzej
wymienionych prac o ich udziale procentowym w  poszczegdlnych publikacjach. Zgodnie z
o$wiadczeniami wspétautoréw procentowy udziat Doktorantki w poszczegdlnych pracach jest dominujacy
1 stanowi odpowiednio 80, 40, 55 i 60 %. Ponadto z o$wiadczen wspotautoréw prac wynika, ze pani mgr
Poczta uczestniczyla aktywnie na kazdym etapie planowania i wykonywania badan, ktére nastepnie
potrafila opracowa¢ i opisa¢ w formie publikacji. W drugiej pracy Doktorantka jest drugim autorem
(réwnowaznym z pierwszym), a w pozostatych pracach pierwszym. W pracach 1,3 i 4 petita réwniez role

autora korespondencyjnego.

Ukfad rozprawy doktorskiej mgr Poczty jest klasyczny i w petni odpowiada wymaganiom stawianym
pracom doktorskim. Dysertacj¢ stanowia nastgpujace rozdziaty: finansowanie (1), wspotpraca naukowa

(2), spis publikacji, wehodzacych w sktad rozprawy (3), wprowadzenie (4), oméwienie prac wchodzacych
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W sklad rozprawy (5), wnioski (6), streszczenie rozprawy w jezyku polskim (7) i angielskim (8) oraz kopie

prac i o$wiadczenia wspélautorow.

W rozdziale czwartym Doktorantka krétko, rzeczowo i przejrzys$cie opisata w pieciu podrozdziatach
wprowadzenie do rozprawy doktorskiej poprzez: uzasadnienie podjetej tematyki badan (1), sformutowanie
hipotezy badawczej (2), celu glownego (3) i celéw szczegotowych pracy (4), a takze podajac informacje o
materiatach oraz metodach badawczych (5). W uzasadnieniu podjgcia tematu rozprawy pani mgr Anastazja
Poczta w sposob syntetyczny zarysowata problematyke zwigzang z leczeniem nowotworéw uktadu
krwiotwérczego oraz kierunkami poszukiwan nowych skutecznych lekéw mozliwych do zastosowania w

ich terapii, na podstawie 53 doniesiefi literaturowych opublikowanych gtéwnie w latach 2010-2022.

Doktorantka w hipotezie badawczej sformutowanej w podrozdziale 4.2 na str. 8 zalozyla, ze
zastosowane modyfikacje struktury melfalanu w grupie karboksylowej i amidynowej zwieksza aktywnosé
przeciwnowotworows macierzystego zwiazku. Gléwnym celem badawczym pracy doktorskiej
sformulowanym przez mgr Poczte, byla analiza wiasciwosci biologicznych nowozsyntetyzowanych
pochodnych melfalanu oraz wylonienie wsréd tej grupy struktur o wyzszej aktywnosci
przeciwnowotworowej wobec komorek szpiczaka mnogiego, ostrej biataczki monocytowej i
promielocytowej. Jako szczegétowe cele badawcze doktorantka wymienita: opracowanie syntezy nowych
pochodnych melfalanu, przeprowadzenie metoda in silico analizy ADMET okreslajaca ich wlasciwosci
lekopodobne, analize cytotoksycznosci zwiazkéw wzgledem komérek nowotworowych i prawidfowych,
analize genotoksycznosci zwiazkéw wobec komérek nowotworowych, ocene ich zdolnosci do
indukowania programowanej $mierci komérkowej, a takze okreslenie gléwnych mechanizméw
odpowiedzialnych za ich aktywnosé biologiczng i analiz¢ wptywu zwigzkéw na strukture DNA komérek

nowotworow.

Nastegpnie przedstawita wybrany materiat badawczy, jaki stanowity linie komérkowe: szpiczaka
mnogiego, ostrej biataczki monocytowe; i promielocytowej, do ktérych stosuje sie terapie melfalanem, jak
rowniez prawidtowe komérki jednojadrzaste krwi obwodowej. Doktorantka do badan wybrata w sumie 11
zaprojektowanych analogéw melfalanu, z podstawnikami w grupie karboksylowej i amidynowej, o
potencjale lekéw przeciwnowotworowych o wyzszej skutecznosci i mniejszej szkodliwosci dla komérek

prawidlowych.

W pigtym podrozdziale wprowadzenia pani mgr Poczta wymienita zastosowane metody badawcze
zaréwno w pierwszym etapie badan syntezy i analizy struktury nowych pochodnych melfalanu, jak i na II
ctapie w testach cytotoksycznosci, genotoksycznosci i analizie mechanizméw molekularnych w aktywnosci
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przeciwnowotworowej wykonanych dla wybranych zwiazkéw. Ilo§¢ metod i technik badawczych
wykorzystanych w badaniach oraz umiejetno$é korzystania z narzedzi in silico typu analiza ADMET oraz
QSAR zastuguje na podkreslenie i uznanie dla umiejgtnosci i dojrzatosci naukowej Doktorantki, $wiadomej

celu wykonywanych badan.

W rozdziale 5 Doktorantka omowita prace wchodzace w sktad dysertacji. Warto doda¢, ze
przedstawiona do oceny seria publikacji, stanowi spdjny tematycznie i szczegdlowo zaplanowany oraz
zrealizowany cykl ciekawych badan. Ich tematem przewodnim jest: Aktywno$é przeciwnowotworowa
nowych pochodnych melfalanu w komoérkach biataczek szpikowych oraz szpiczaka mnogiego. Calosé
cyklu otwiera pierwsza publikacja przegladowa szeroko omawiajaca na podstawie az 143 publikacji stan
wiedzy na temat zastosowania melfalanu i jego analogéw w terapii nowotworéw uktadu krwiotwérczego.
Tak rzetelne podejscie do oceny stanu wiedzy zastuguje na najwyzsze uznanie i stanowi solidna podstawe
do dalszych poszukiwan nowych skuteczniejszych zwigzkéw. Pani mgr Anastazja Poczta w kolejnych
pracach doswiadczalnych przedstawita wyniki badan przeprowadzonych nad nowozsyntetyzowanymi
analogami melfalanu i mechanizmami ich dziatania. W pracy drugiej oméwita szczegétowo pierwszy etap
badan, w ktérym na podstawie analizy danych literaturowych oraz wczesniejszych badan zespotu prof.
Agnieszki Marczak zaprojektowata 8 nowych zwiazkéw pochodnych melfalanu z podstawnikami w grupie
amidynowej i karboksylowej, ktére zostaly opatentowane i przeanalizowane in silico pod katem
wiasciwosci fizykochemicznych i lekopodobnych. Nastepnie przeprowadzone badania cytotoksycznosci,
genotoksycznosei na poziomie uszkodzeh DNA oraz aktywnosci proapoptotycznej tych zwigzkow
przeprowadzone wobec linii komérek nowotworowych oraz dla komérek prawidtowych pozwolily wyltonié
najbardziej obiecujace pochodne melfalanu do dalszego etapéw badan. Zostaty rowniez dobrane stezenia
przypadajace na poszczeg6lne linie komérkowe na podstawie krzywych przezywalnosci, ktore nie zostaty
przytoczone. Jesli to mozliwe prositabym Doktorantke o przedstawienie wynikéw i uzasadnienie

dokonanego wyboru stezen.

Korzystajac z wiedzy uzyskanej na pierwszym etapie badan zostaly zaprojektowane i
zsyntetyzowane kolejne 3 pochodne melfalanu: podstawione w grupie amidynowej tiomorfoling (EM-T-
MEL), indoling (EM-I-MEL) oraz 4-(4-morfolino)piperydyna (EM-MORPIP-MEL), jakie przestanki
przemawialy za synteza tych anlogéw melfalanu? Planowano réwniez czwartg pochodng podstawiong
tiazoling, ktdrej synteza nie powiodta sig, co moglo byé tego przyczyna? Analiza ADMET pozwolita na
zakwalifikowanie tych zwiazkow do grupy zwiazkow lekopodobnych w 5 z 6 analizowanych wlasciwosci.

Z ciekawosci naukowej prosze Doktorantke o rozwinigcie wniosku z tej analizy: ,, Mozna przewidzie¢, iz
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badane zwigzki nie beda biodostepne w zadowalajacym stopniu w podaniu doustnym, zaleca sie podanie

dozylne.” (str.20)

Wyniki z1i 11 etapu badan wylonity 5 pochodnych melfalanu, dla ktérych wykonano badania majace
na celu wyjasnienie mechanizméw ich molekularnego hamowania proliferacji i indukujacych $mier¢
komérek nowotworowych. Wyniki tych badan wykazaty oddziatywanie analogéw melfalanu z DNA
skutkujacych zatrzymaniem cyklu komérkowego i $miercig komérek biataczkowych na szlaku apoptozy, a

w przypadku szpiczaka mnogiego poprzez katastrofe mitotyczna.

W trakcie czytania tej czgsci pracy nasuneta mi sie jedyna sugestia, mianowicie zabraklo mi
zestawienia wszystkich badanych zwiazkéw oraz wynikéw ich aktywnosci potwierdzonej w tak wielu
badaniach. Takie zestawienie ulatwiloby czytanie tekstu bez koniecznosci szukania wynikéw w tekstach

publikacji.

Poza ta niewielka niedogodnoscig ta czesé rozprawy doktorskiej zostata napisana bardzo przejrzyscie
1 czytelnie, podobnie jak prace wchodzace w sktad dysertacji. Doktorantka precyzyjnie, konsekwentnie i
logicznie przeprowadzita kolejne etapy prowadzonych przez siebie badan, formutujac wnioski po kazdym
z nich i przeprowadzajac rzeczowa analize uzyskanych wynikéw. Na szczegolng uwage w przedstawionej
do oceny rozprawie doktorskiej zastuguje bogaty i precyzyjnie zaplanowany, pod katem realizacji celu
pracy., warsztat badawczy Doktorantki. Pani mgr Anastazja Poczta wykonata réznymi i umiejetnie
dobranymi, nowoczesnymi metodami fizycznymi i analitycznymi, charakterystycznymi dla celowego
projektowania lekéw, szereg badan i oznaczen na liniach komoérkowych indukowanych badanymi
zwigzkami. Sz to badania i oznaczenia: cytotoksycznosci, fragmentacji DNA, frakcji komérek
nekrotycznych i apoptotycznych, zaburzen struktury bfony komérkowej, analizy kondensacji chromatyny,
zmian potencjaléw mitochondrialnych, poziomu wapnia, analizy kaspaz, struktury DNA, potencjatu zeta,
zmian w cyklu komérkowym, a takze analiza in silico ADMET i QSAR oraz metody chromatograficzne i
spektroskopowe stosowane w syntezie chemicznej potwierdzajace strukture zwiazkéw. Na uwage
zastuguje duza réznorodnosé wykonanych przez Doktorantke badan z wykorzystaniem fluorescencyjnych
technik badawczych: cytometrii przepltywowej, spektroskopii i mikroskopii przy uzyciu szeregu
znacznikéw fluorescencyjnych oraz techniki DLS, dichroizmu kotowego i szeregu testéw biochemicznych.
Umiejetnosé wnikliwej analizy przeprowadzonych eksperymentéw pozwolita Doktorantce w pehi
zrealizowa¢ cel badan, a ich szerokie spektrum zastuguje na uznanie i swiadczy o duzej dojrzatosci
naukowej Doktorantki oraz umiejetnosci celowego i analitycznego prowadzenia samodzielne;] pracy

naukowej.
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Na podstawie uzyskanych wynikéw pani mgr Anastazja Poczta sformutowata interesujace wnioski
oraz pozytywnie zweryfikowata postawiong hipoteze badawcza. Stanowia one w mojej ocenie oryginalne
osiggniecie Doktorantki, gdyz zawierajg wazne i nowe aspekty poznawcze dotyczace aktywnosci
cytotoksycznej wybranych, nowych pochodnych melfalanu w odniesieniu do komérek szpiczaka mnogiego
(RPMI8226), ostrej biataczki promielocytowej (HL60) oraz ostrej biataczki monocytowej (THPI).
Doktorantka przyjeta stuszng strategi¢ modyfikacji grupy karboksylowej melfalanu poprzez je; estryfikacje
oraz grupy amindynowej poprzez podstawienie jej grupg amidynows z pierscieniem morfoliniowym lub
tiomorfoliniowym. Nowe zwiazki wykazaty si¢ lepsza aktywnoscia cytotoksyczna i proapoptotyczna w
komérkach nowotworéw, ale byly tez mniej toksyczne dla komérek prawidtowych. Doktorantka okreslita
ponadto molekularny mechanizm szlakéw $mierci komérek biataczkowych poprzez aktywacje szlaku
apoptotycznego (mitochondrialnego i receptorowego) oraz poprzez inicjacje katastrofy mitotycznej u
szpiczaka mnogiego. Ze wzgledu na obiecujace w aspekcie aplikacyjnym wyniki mam pytanie do pani mgr
Poczty, czy ma w planach kontynuacje badan i/lub wiaczenia si¢ np. w badania przedkliniczne/kliniczne

nad skutecznoscig badanych przez nig analogéw melfalanu in vivo?

Podsumowujac, bardzo wysoko oceniam rozprawg doktorska pani mgr Anastazji Poczty. Na jej duza
wartos¢ merytoryczng skladaja sie umiejetnie zaplanowane i przeprowadzone badania opublikowane w
renomowanych czasopismach, ktére dotycza aktualnego i bardzo waznego problemu, jakim jest skuteczna
terapia nowotwordw, ratujaca ludzkie zycie. Doktorantka wykazata si¢ przy tym duzymi umiejetnosciami
samodzielnego prowadzenia badan eksperymentalnych oraz znajomoscia problematyki z zakresu
farmakologii, chemii lekéw, cytobiologii, biochemii i biofizyki. W swojej rozprawie przedstawita
oryginalne i bardzo ciekawe badania, ktére maja charakter nowatorski i poznawczy, z duzym potencjatem
aplikacyjnym. Rozprawa doktorska pani mgr Anastazji Poczty spefnia wymagania stawiane rozprawom
doktorskim okreslone w Ustawie Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce z dnia 20 lipca 2018 roku.
Uwazam, ze przediozona mi do oceny rozprawa jest podstawg do nadania Doktorantce stopnia naukowego

Doktora w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki biologiczne.

Zwracam si¢ wigc z uprzejma prosbg do Komisji Uniwersytetu Lodzkiego do spraw stopni
naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne o przyjecie rozprawy i dopuszczenie mgr Anastazji Marii
Poczty do dalszych etapéw postgpowania doktorskiego. Biorac pod uwagg niezwykle bogaty dorobek
naukowy Doktorantki, zakres i jako$é przeprowadzonych przez nig badan, zwracam sie z wnioskiem do
Komisji Uniwersytetu Lédzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne o

wyroznienie rozprawy doktorskiej i stosowne nagrodzenie Doktorantki.
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Uzasadnienie wniosku o wyréznienie pracy

Praca doktorska Pani mgr Anastazji Poczty wyréznia z kilku waznych powodéw. Przede wszystkim
na uznanie zashiguje poziom merytoryczny rozprawy prezentujgcej bardzo nowoczesne, dobrze
przemyslane i zaplanowane badania nad celowanym poszukiwaniem nowego leku przeciw nowotworom
ukfadu krwiotwérezego. Zwigzki najpierw zostaly zaprojektowane, zgodnie z dostepng wiedza,
zsyntetyzowane, co zostato udokumentowane dla czesci badanych zwiazkéw w patencie PL220880 oraz
przetestowane w badaniach in virro, a takze zostal zaproponowany molekularny mechanizm ich dziatania.
Zaplanowane przez Doktorantk¢ zwiazki zgodnie z hipoteza badawcza wykazaly si¢ wiekszg
cytotoksycznoscig wobec komérek nowotworéow, zas mniejsza wobec komérek prawidlowych w badaniach
in vifro niz zwiazek macierzysty melfalan, co jest zgodne z nowoczesng strategig poszukiwania nowych
lekéw. W zwiazku z tym nowe zwigzki maja duzy potencjat aplikacyjny po wykonaniu testéw
przedklinicznych i klinicznych in vivo. Uzyskane wyniki s3 zatem bardzo obiecujace dla medycyny
onkologicznej w poszukiwaniu nowych strategii w terapiach nowotwordw szpiku kostnego. Praca ponadto
wyroznia si¢ niezwykle bogatym warsztatem badawczym zastosowanym do oceny przydatnosci nowych
zwiazkoéw w terapii nowotwordw biataczek monocytowej i polimielocetowej oraz szpiczaka mnogiego, co
swiadczy o duzej wiedzy i wyjatkowych umiejetnosciach do prowadzenia nowatorskich i celowych
eksperymentow przez Doktorantke. Ponadto na wyrdznienie zastuguje réwniez cykl publikacji stanowiacy
rozprawe doktorska, w ktérym kazda z prac posiada 140 punktéw MIEN oraz wysoki IF z przedziatu 4,379

-6.208, a Doktorantka wykazata swoj dominujacy wkiad w ich powstawanie.

Dr hab. inz. Dorota Bonarska-Kujawa
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