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Ocena

pracy doktorskiej mgr Lukasza Biegaly na temat: ,,Wykorzystanie szlaku kinazy ATR/CHK1 w
celu zwiekszenia efektywnosci terapii olaparibem. Poréwnanie efektow terapeutycznych w modelu
in vitro oraz in vivo raka jajnika opornego na leczenie inhibitorem PARP” .

Rozprawa doktorska pana mgr Lukasza Biegaly dotyczy bardzo istotnego problemu naukowego
zwigzanego z poszukiwaniem nowych i skutecznych metod terapii raka jajnika. Choroba ta pod wzglgdem
zapadalno$ci i umieralno$ci wérod kobiet zajmuje czotowe miejsce na catym $wiecie. Ze wzgledu na trudng
diagnoze i skuteczno$¢ dostgpnych terapii nowotwory jajnika stanowig dla wspolczesnej medycyny
powazne wyzwanie. Mimo intensywnego postepu wiedzy w dziedzinie medycyny onkologicznej, aktualnie
wcigz nie mozna zaproponowaé skuteczniej i bezpiecznej terapii w leczeniu tych nowotworow.

Stosowane do tej pory terapie sg $cisle zalezne od typu histologicznego nowotwordw jajnika, wsrod
ktorych 90% wszystkich przypadkow stanowi nabtonkowy rak jajnika (EOC). Wedtug klasyfikacji WHO
22020 roku EOC mozna podzieli¢ na pig¢ typow histologicznych, z ktorych kazdy jest uwazany za osobng
jednostke chorobowa i wymaga osobnej $ciezki terapeutycznej. Najczgéciej wystepujacym typem jest
niskozroznicowany surowiczy rak jajnika (HGSOC) o duzej niestabilno$ci genetycznej, bezobjawowym
przebiegu w I i II stadium choroby, p6zng wykrywalnoscia w III lub IV stadium, wysokg $miertelnoscig i
sktonno$cia do nawrotow po leczeniu. Mutacje genow zaangazowanych w naprawe DNA, w szczegolno$ci
genéw BRCA 1/2, sa waznym czynnikiem diagnostycznym w rozwoju i terapii tej choroby. Pekniecia i
uszkodzenia DNA sg takze sygnalizowane przez biatka z grupy polimeraz m.in polimeraza PARPI,
uruchamiajace kaskade dziatan naprawczych w DNA komorek. Proponowane dzisiaj terapie w przypadku
zdiagnozowania HGSOC maja ograniczong skutecznos¢ i wysoka toksycznos$¢ ogdlnoustrojows. Opierajg
si¢ glownie na terapii skojarzonej laczacej operacje cytoredukcyjng z pooperacyjna chemioterapig
zwigzkami platyny. Niezadowalajaca skutecznos$¢ tej terapii jest duzym problemem, ktory wyraza sie
gtownie w czgstych nawrotach choroby oraz rozwijajacej si¢ w trakcie leczenia opornosci wielolekowej
(MDR). Zgodnie z najnowszymi wytycznymi pacjentki z nawrotem choroby moga by¢ poddane terapii
lekami zawierajgcymi inhibitory PARPi. Lek olaparib jest inhibitorem PARPi, dopuszczonym do terapii
przez Europejska Agencj¢ Lekoéw i w Polsce. Zastosowanie tego leku z jednoczesng utratg funkcji genow
BRCA 1/2 moze doprowadzi¢ do indukowanej $mierci komorek rakowych poprzez zahamowanie szlaku
naprawy DNA. Problemem jest jednak wystepujaca u wielu pacjentek oporno$¢ na dziatanie oliparibu.
Podejmowane s3 zatem nowe badania nad usunieciem oporno$ci na leki z grupy inhibitoréw szlaku
naprawczego DNA poprzez taczenie zwiagzkéw ukierunkowanych na rézne cele molekularne, aby poprzez
mechanizm synergizmu uzyskac lepsze efekty terapeutyczne. Badania prowadzone sg rowniez w kierunku
innego szlaku naprawczego DNA - szlaku ATR/CHKI, ktéry decyduje o przezyciu lub $mierci komorki
poprzez kontrolowanie cyklu komdrkowego oraz stabilno$ci i dynamiki replikacji. Powigzanie inhibitorow
szlaku ATR/CHK1 z oliparibem u czgsci pacjentek przetamuje opornos¢ na leczenie w terapii skojarzone;.
Liczne eksperymenty wskazuja rowniez na role miRNA w diagnostyce i leczeniu raka jajnika. Ekspresja
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miRNA wptywa na proliferacje, angiogenezg, przerzutowanie czy oporno$¢ na leczenie w tym réwniez na
cisplatyng oraz oliparib. Stopiefi skomplikowania mechanizméw na poziomie genowym i molekularnym
stymulujgcych powstawanie nowotwordw, jak rowniez odpowiedzi organizmu na ich leczenie, jest wysoki.
Konieczno$¢ podjgcia badan w tym kierunku jest jednak istotna i pilna, a takze wymagajgca nowatorskich
iinterdyscyplinarnych metod dziatania m.in. molekularnych metod diagnostycznych i bioinformatycznych.

Pan mgr Lukasz Biegata w przedstawionej mi do oceny rozprawie doktorskiej podjat sie szeregu
bardzo istotnych dla medycyny onkologicznej badan, dotyczacych sprawdzenia zastosowania terapii
skojarzonej oliparibu z inhibitorami szlaku ATR/CHK1 wobec komorek raka jajnika HGSOC w warunkach
in vivo i in vitro. Doktorant podjat si¢ takze proby okreslenia mechanizméw lezacych u podstaw rozwoju
opornosci na oliparib w komérkach rakowych oraz oceny potencjatu dziatania synergistycznego oliparibu
i inhibitorow szlaku ATR/CHK1. Ocenit réwniez role czasteczek miRNA w nabywaniu oporno$ci na
oliparb w komérkach rakowych oraz jej przetamania w obecno$ci inhibitorow szlaku ATR/CHK1. W
badaniach in vivo mgr Biegala ocenit potencjat terapeutyczny skojarzonego dziatania oliparibu z
inhibitorami  szlaku ATR/CHKI1. Takie badania o charakterze interdyscyplinarnym zostaty
przeprowadzone po raz pierwszy.

Praca doktorska zostata wykonana w Instytucie Biofizyki w Katedrze Biofizyki Medyczne;j,
Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu E6dzkiego pod kierunkiem pani profesor uczelni
dr hab. Anety Rogalskiej oraz dr Arkadiusza Gajka, w charakterze promotora pomocniczego. Badania
zaprezentowane w pracy zostaly przeprowadzone takze we wspotpracy z Uniwersytetem Medycznym w
Lodzi (Zaktadem Biochemii Kwasow Nukleinowych oraz Zaktadem Genomiki Funkcjonalnej) oraz z
Narodowym Instytutem Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Pafistwowym Instytutem Badawczym
(Zaktadem Genetyki oraz Zaktadem Immunoterapii Eksperymentalnej). Badania zrealizowane w ramach
pracy doktorskiej byly wspotfinansowane z dwoch zrodel: projektu badawczego Narodowego Centrum
Nauki SONATA BIS 9 oraz w ramach dofinansowania dziatalno$ci naukowej doktorantéw Szkoty
Doktorskiej Nauk Scistych i Przyrodniczych UL w latach 2021-2024.

Rozprawe doktorskg stanowi cykl prac spojnych tematycznie, w sktad ktorych wchodza: cztery
opublikowane prace w czasopismach z bazy Journal Citation Reports o zasiggu miedzynarodowym, w tym
3 publikacje do$wiadczalne i jedna praca przegladowa oraz jeden nieopublikowany manuskrypt pracy
do$wiadczalnej. Wszystkie prace dotycza zagadnienia zastosowania kombinacji olaparibu z inhibitorami
szlaku ATR/CHKI1 w celu zwigkszenia $miertelnosci komorek raka jajnika opornych na olaparib w
warunkach in vitro oraz in vivo. W sktad rozprawy doktorskiej wchodza nastepujace prace:

Biegata L., Gajek A., Marczak A., Rogalska A. PARP inhibitor resistance in ovarian cancer: Underlying
mechanisms and therapeutic approaches targeting the ATR/CHK1 pathway. BiochimBiophys Acta Rev
Cancer. 2021. 1876(2):188633,

Biegata L., Gajek A., Marczak A., Rogalska A. Olaparib-resistant BRCA2MUT ovarian cancer cells with
restored BRCA2 abrogate olaparib-induced DNA damage and G2/M arrest controlled by the ATR/CHK 1
pathway for survival. Cells. 2023. 12(7):1038,

Biegata L., Gajek A., Szymczak-Pajor I., Marczak A., Sliwinska A., Rogalska A. Targeted inhibition of the
ATR/CHK1 pathway overcomes resistance to olaparib and dysregulates DNA damage response protein
expression in BRCA2MUT ovarian cancer cells. Sci Rep. 2023. 13(1):22659,
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Biegata L.., Kotat D., Gajek A., Pluciennik E., Marczak A., Sliwifiska A., Mikula M., Rogalska A.
Uncovering miRNA-mRNA Regulatory Networks Related to Olaparib Resistance and Resensitization of
BRCA2MUT Ovarian Cancer PEO1-OR Cells with the ATR/CHK1 Pathway Inhibitors. Cells.
2024.13(10):857,

Biegata L., Statkiewicz M., Gajek A., Szymczak-Pajor 1., Rusetska N., Sliwinska A., Marczak A., Mikula
M., Rogalska A. Olaparib rechallenge combined with the ATR/CHK1 pathway inhibitors in olaparib-
resistant PDX models of ovarian cancer: Mechanisms behind synergistic tumor growth inhibition
(manuskrypt nieopublikowany).

Warto podkresli¢, ze sumaryczna wartos¢ IF opublikowanych prac wchodzacych w sktad rozprawy
doktorskiej wynosi zgodnie z rokiem opublikowania 28.014 oraz 620 punktéw MNiSW.

Do rozprawy doktorskiej zostaly dotaczone pisemne oswiadczenia wspotautorow wyzej
wymienionych prac o ich udziale procentowym w poszczegdlnych publikacjach. We wszystkich pracach
mgr Biegata jest pierwszym autorem. Zgodnie z o$wiadczeniami wspolautoréw procentowy udzial
Doktoranta we wszystkich pracach jest dominujgcy i stanowi odpowiednio 75, 70, 65, 70 i 60%. Ponadto
z o$wiadczen wspotautorow prac wynika, ze pan mgr Biegata uczestniczyl aktywnie na etapie
opracowywania koncepcji, planowania i wykonywania znakomitej wigkszo$ci badan, ktére nastepnie
potrafit opracowaé i przygotowa¢ w formie manuskryptu. Swiadczy to nie tylko o duzym zaangazowaniu
Doktoranta w przeprowadzone badania i oznaczenia na kazdym etapie ich realizacji, ale rowniez o godnej
uwagi dojrzato$ci naukowej pana mgr Biegaty. W przedstawionych do oceny pracach Doktorant nie petnit
roli autora korespondencyjnego.

O duzej aktywnosci naukowej Doktoranta $wiadczy rowniez Jego dorobek naukowy, ktory
zgromadzil poza pracami stanowigcymi rozprawe doktorska, a na ktory sktadaja sig:

Artykut opublikowany w czasopi$mie Nutrients (140 pkt MNiSW oraz IF 5,717)

7 komunikatow konferencyjnych (prezentacji ustnych/posterdw), przedstawionych na 7 konferencjach
naukowych, w tym 6 miedzynarodowych.

I nagroda w konkursie ,Nagroda Naukowa Rektora Uniwersytetu Lodzkiego” dla doktorantek i
doktorantow za aktywno$¢ publikacyjna i umigdzynarodowienie ksztalcenia oraz prace naukowa.
Wyrdznienie za plakat w konkursie ,,Best Poster Distinction” podczas migdzynarodowej konferencji ,,8th
Central European Congress of Life Sciences EUROBIOTECH”.

Stypendium konferencyjne dla mtodych naukowcoéw finansowane przez Federation of European
Biochemical Societies (FEBS) na dofinansowanie uczestnictwa w kongresie migdzynarodowym ,,The
Biochemistry Global Submit — the 25th [UBMB, 46th FEBS and 15th PABMB Congresses” w Lizbonie.
Uczestnictwo w 8 szkoleniach stacjonarnych i online dotyczacych hodowli komorkowych oraz
genetycznych i molekularnych metod badawczych.

Cztonkostwo w komitecie naukowym Ogdlnopolskiej Konferencji Doktorantéw Nauk o Zyciu BioOpen.
Wyktad i pokaz sprzetu laboratoryjnego w trakcie seminariow ,,Optymalizacja technik pracy z biatkami”.
Prowadzenie warsztatow popularyzujacych nauke ,Jak hodowaé¢ komoérki w warunkach in vitro?” w
ramach Festiwalu Nauki.

10. Wspolpraca z firmg Merck Sp. z 0.0. przy testowaniu urzadzenia do pracy z biatkami.
11. Cztonkostwo w EUROPEJSKIM Towarzystwie Onkologii Medycznej i PTBiochem.
12. Opieka nad eksperymentalng czgscig pracy magisterskiej.
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Dorobek naukowy pana mgr fukasza Biegaly jest imponujacy i $wiadczy o duzym i wszechstronnym
potencjale naukowym Doktoranta. Oceniam go bardzo wysoko.

Rozprawa doktorska pana mgr Biegaty ma klasyczny uktad. Poza spisem i kopiami publikacji do
rozprawy doktorskiej Doktorant dotaczyt réwniez nastgpujace rozdziaty: wstep teoretyczny, cel pracy,
materiaty i metody, wyniki i dyskusja, podsumowanie i wnioski oraz bibliografia. Rozprawa zostata
poprzedzona wskazaniem: zrédta finansowania, wspotpracy naukowej, dorobku naukowego, streszczeniem
rozprawy w jezyku polskim i angielskim oraz wykazem skrotow.

W szczegotowym i intersujacym rozdziale ,,Wstep teoretyczny” Pan mgr Fukasz Biegata w sposob
syntetyczny zarysowal problematyke zwigzang z trudno$ciami wystepujgcymi w leczeniu nowotworow
Jajnika oraz kierunkami poszukiwan nowych, skutecznych terapii celowanych opartych o
niskoczgsteczkowe inhibitory szlakow naprawczych DNA i terapi¢ genowg. Doktorant wskazal na
skomplikowane mechanizmy molekularne i genetyczne, oparte o naprawcze szlaki sygnatowe biatek
majacych znaczenie w procesie powstawania nowotworow. Pan mgr Biegala w sposob przejrzysty napisat
takze o wyzwaniach i problemach wystgpujacych na etapie poszukiwania skutecznych lekéw opartych o
genetyczne terapie celowane, dobrane do indywidualnego przypadku danego typu nowotworu HGSOC.
Zaréwno procesy prowadzgce do powstawania nowotwordéw, jak i te, ktore zmierzaja do zahamowania
rozwoju choroby, charakteryzuja si¢ duzym stopniem skomplikowania mechanizméw dziatania na
poziomie molekularnym i genetycznym. Ztozono$¢ zaprezentowanych w pracy proceséw powoduje, ze do
tej czgSci pracy rodza si¢ pytania wynikajace z cickawo$ci naukowe;.

Na stronie 17 rozprawy Doktorant napisat: ,,Mutacje w genach BRCA1/2 sg waznymi czynnikami
prognostycznymi i predykcyjnymi w raku jajnika na podstawie, ktorych mozna czeéciowo przewidzieé
przebieg choroby oraz skuteczno$¢ podjetego leczenia.” Czy w rozpoznaniu choroby wykonuje sie
rutynowo/przesiewowo badania genetyczne pacjentkom z podejrzeniem raka jajnika, czy na pézniejszym
etapie choroby, kiedy podstawowe leczenie w tym zakresie nie daje odpowiednich rezultatow?

Czy leki takie jak oliparib (inhibitory biatek PARPi) bgda rowniez dziataly hamujaco na szlaki naprawcze
w komoérkach prawidlowych jajnika?

Jakie mogg by¢ skutki uboczne stosowania oliparibu wobec innych komérek prawidtowych w organizmie?
Dlaczego istotne jest przywracanie wrazliwo$ci komorek nowotworowych na oliparib?

Nie jest tez dla mnie jasne, czy do dnia dzisiejszego zostaly juz podjete proby zastosowania terapii
taczonych z réwnoczesnym zastosowaniem inhibitoréw gendw BRCA 1/2 i inhibitoréw biatek PARPi?
Do niskoczasteczkowych zwigzkow naleza takze hormony, tj. progesteron czy estrogeny produkowane
przez jajniki w r6znych stezeniach w zalezno$ci od fazy cyklu i zycia kobiety. Czy sa znane doniesienia o
wptywie tych hormondw, ich produkcji lub jej braku na procesy powstawania nowotwordéw i ewentualnym
wspoltdziataniu z lekami takimi jak oliparib?

Celem badawczym pracy doktorskiej, poprawnie sformutowanym przez Doktoranta, w rozdziale
»Cel pracy”, byta ocena czy zastosowana kombinacja olaparibu z inhibitorami szlaku ATR/CHK 1 bedzie
prowadzita do zwigkszenia $miertelnosci komorek raka jajnika opornych na olaparib w warunkach in vitro
oraz in vivo. Szczegotowe cele badawcze Doktorant sformutowat takze na kazdym z 4 etapéw wykonanych
badan. W 1 etapie badan in vitro gléwnym celem bylto okre$lenie mechanizméw powodujacych opornosé
na oliparib w komoérkach raka jajnika. Na tym etapie badafi zaplanowano, a nastepnie z powodzeniem
zrealizowano wyprowadzenie linii komérkowej PEO1-OR oporng na oliparib, co uwazam za duze
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osiggniecie Doktoranta. Drugi etap miat na celu analiz¢ mechanizmu dziatania przeciwnowotworowego
potaczenia oliparibu z inhibitorami szlaku ATR/CHK1 w komorkach rakowych niewrazliwych na oliparib,
jako kombinacji przetamujacej opornos¢ komoérek na PARPi. Celem 3 etapu badan byla ocena roli
czagsteczek miRNA w nabywaniu i przetamywaniu opornosci komoérek rakowych w obecnosci inhibitoréow
szlakoéw ATR/CHK1. Na ostatnim etapie w badaniach wykonanych in vivo celem byta ocena potencjatu
terapeutycznego potaczenia oliparibu z inhibitorami szlaku ATR/CHK1.

W rozdziale ,Materialy i metody” zostaty szczegdtowo opisane kolejne metody badawcze wraz
oznaczeniami, ktore zostaly wykonane w badaniach in vivo i in vitro. W tej cze$ci pracy zwraca szczeg0lng
uwage niezwykle bogaty i precyzyjnie zaplanowany, pod katem realizacji celu pracy, warsztat badawczy
Doktoranta. Pan mgr L.ukasz Biegata wykonat r6znymi i umieje¢tnie dobranymi, nowoczesnymi metodami
fizycznymi i analitycznymi szereg badan i oznaczen na liniach komoérkowych indukowanych badanymi
inhibitorami. Doktorant wykonat m.in. nastgpujgce badania: cytotoksycznosci badanych zwigzkow (test
MTT), elektroforetycznej oceny DNA, okreslenia poziomu ekspresji bialek (metoda Western-Blott),
analizy cytometrycznej cyklu komorkowego, apoptozy i integralnosci btony, analizy parametréw wnikania
zwigzkéw do komorek, morfologii komdrek, potencjatu mitochondrialnego, izolacji DNA (test TUNEL)
oraz izolacji RNA, ekspresji genéw (metoda RT PCR), analizy bioinformatycznej danych ekspresji miRNA
oraz danych klinicznych. Przeprowadzone eksperymenty pozwolity Doktorantowi w petni zrealizowac cel
badan.

W rozdziale ,,Wyniki i dyskusja” Doktorant omowit szczegétowo kolejne etapy badawcze na
podstawie prac wchodzacych w sklad rozprawy. W tym rozdziale na szczegélne uznanie zastugujg
niezwykle staranne i czytelne rysunki schematow mechanizméw dziatania badanych zwigzkéw oraz
prezentacji wynikow, ktore bardzo utatwiaja czytanie tekstu i rozumienie mechanizméw molekularnych
omawianych szlakow dzialania. Warto tez dodac, ze przedstawiona do oceny w ramach rozprawy seria
publikacji, stanowi spojny tematycznie i szczegétowo zaplanowany oraz zrealizowany cykl ciekawych
badan. W tej czesci rozprawy moje zainteresowanie wzbudzity metody wyznaczania synergistycznego
dziatania oliparibu i inhibitorow ATR/CHK1.

Na stronie 38, na 2 etapie badan, shusznos¢ koncepcji podania skojarzonego inhibitorow szlaku ATR/CHK1
oraz olaparibu zostata potwierdzona na podstawie wartosci wspotczynnika interakcji lekow CDI
(coefficient of drug interaction) dla kazdej uzytej kombinacji zwigzkow. Czy Doktorant moglby przyblizy¢
sposOb wyznaczania tego wspotczynnika? Czy byt on wyznaczany dla wszystkich mozliwych kombinacji
oliparibu oraz odpowiednio inhibitoréw ATR i CHK1?

Bardzo ciekawe i obiecujgce wyniki uzyskano w badaniu in vivo wykonanych na myszach wykazujac
efekty synergistyczne dla oliparibu i inhibitoréw szlaku ATR/CHK 1. Wyznaczano je korzystajac z warto$ci
wspotczynnika kombinacji CI. Czy ten wspotczynnik byt tozsamy do wspotczynnika interakcji lekéw CDI
wyznaczanego in vitro i dla jakich kombinacji zostat wyznaczony?

Na podstawie uzyskanych wynikow Pan mgr Biegata w rozdziale ,,Podsumowanie i wnioski”,
syntetycznie posumowat wykonane badania oraz sformulowat interesujace wnioski. Stanowig one w mojej
ocenie oryginalne osiggnigcie Doktoranta, gdyz zawierajg szereg waznych i nowych aspektow
poznawczych dotyczacych aktywnosci inhibitorow szlaku ATR/CHK1 w przetamywaniu oporno$ci
komorek raka HGSOC jajnika na lek oliparib oraz o poszerzeniu wrazliwo$ci komorek na zaproponowane
inhibitory szlakéw naprawczych DNA. Kluczowe wnioski, sformutowane na konicu rozdzialu stanowig
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bardzo istotne z punktu widzenia terapii celowej informacje, ktére daja nadzieje na korzysci terapeutyczne
ptyngce z synergistycznego dziatania inhibitorow i otwieraja mozliwo$ci skuteczniejszych terapii
przeciwnowotworowych opartych o syntetyczng letalnos¢.

Spis publikacji do rozprawy doktorskiej zgromadzony w rozdziale ,,Bibliografia” stanowia
publikacje angielskojezyczne, gtownie z ostatniego dziesigciolecia, poprawnie zacytowane we wszystkich
rozdziatach rozprawy doktorskie;j.

Podsumowanie

Rozprawg doktorskg pana mgr Lukasza Biegaty oceniam jako wyrd6zniajacg. Na jej wysokg warto§é
merytoryczng skladaja si¢ umiejetnie zaplanowane i przeprowadzone badania opublikowane w
renomowanych czasopismach, ktére dotycza aktualnego i bardzo waznego problemu, jakim jest skuteczna
terapia nowotwor6w lekami nowej generacji, wykorzystujacymi celowang terapiec genowsa i molekularng.
Doktorant wykazat si¢ przy tym duzymi umiej¢tnosciami samodzielnego prowadzenia zaawansowanych
badan eksperymentalnych oraz znajomos$ciag problematyki z zakresu technik prowadzenia hodowli
komorkowych, biofizycznych technik pomiarowych, a takze farmakologii, cytobiologii, biochemii,
genetyki i onkologii. W swojej rozprawie przedstawit oryginalne i interesujgce badania, ktére majg
charakter nowatorski i poznawczy z duzym potencjatem aplikacyjnym dla nowych terapii w rakach jajnika
typu HGSOC.

Uwazam, ze przedlozona mi do oceny rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego i jest podstawa do nadania panu mgr Lukaszowi Biegale stopnia naukowego doktora w
dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne. Rozprawa doktorska pana mgr
Biegaly spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim okre§lonym w Ustawie Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 roku. Zwracam si¢, wigc z prosbg do Komisji do spraw stopni
naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne Uniwersytetu Eddzkiego o dopuszczenie mgr Fukasza Biegaty
do dalszych etapow postgpowania doktorskiego.

Jednoczednie biorac pod uwage wyrozniajacy si¢ dorobek naukowy Doktoranta, zakres i jako$§é
przeprowadzonych przez niego badan o terapeutycznym potencjale klinicznym, ztozonoéé stosowanych
metod badawczych i zaprezentowang wiedz¢ merytoryczng oraz dojrzatos¢ naukowa wnosze do Wysokiej
Komisji o wyrdznienie rozprawy doktorskiej pana mgr Lukasza Biegaly.

Dr hab. inz. Dorota Bonarska-Kujawa, prof. uczelni
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