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Nowotwory niezmiennie stanowig narastajgcy problemem zdrowotny, spoleczny i
ckonomiczny w Polsce i na §wiecie. Skalg tego problemu okresla liczba nowych zachorowan,
przy jednoczesnej niewielkiej poprawie wskaznikow przezycia. Pomimo postepow w leczeniu
choréb nowotworowych (tj. rozwoju chirurgii, radioterapii, terapii hormonalnej, genowej i
immunoterapii) chemioterapia pozostaje metodg najbardziej uniwersalng. Niestety leczenie
systemowe z zastosowaniem lekow chemioterapeutycznych, wigze si¢ z ryzykiem
wystgpienia dzialan niepozadanych dotyczacych komoérek prawidlowych, jak réwniez
rozwoju opornosci komoérek nowotworowych na zastosowane terapeutyki, co ogranicza
skutecznos$¢ dzialania lekow oraz obniza jako$¢ zycia pacjentow. Wobec powyzszego, dalsze
poszukiwania nowych, skutecznych lekow chemioterapeutycznych o lepszym profilu
farmakologicznym, dzialajgcych swoiscie na komorki nowotworowe i niewywierajgcych
toksycznego wplywu na komoérki prawidlowe, wydaje si¢ konieczne. Wiele obecnie
stosowanych lekow przeciwnowotworowych zawiera w swojej strukturze pierscienie
heterocykliczne (np.: S-fluorouracyl, metotreksat lub doksorubicyna), co wiecej strukture
chemiczna o potencjalnym dziataniu przeciwnowotworowym moga tworzy¢ pochodne
triazyny, w tym uklad [1,2,4]triazynowy. Dotychczasowe wyniki badan wskazuja, ze
[1,2,4]triazyny skondensowane z pigciocztonowymi heterocyklami wykazuja obiecujacg
aktywnos¢ biologiczng.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska wpisuje si¢ w nurt badan dotyczacych
ustalenia aktywnosci biologicznej nowych, syntetycznych, sulfonamidowych pochodnych
pirazolo[4,3-e]tetrazolo[1,5-b][1,2,4]triazyny w prawidlowych i nowotworowych komdrkach
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czlowieka in vitro. W $wietle powyzszych danych, tematyka przedstawionej do oceny

rozprawy doktorskiej mgr Mateusza Pawla Kciuka przygotowanej pod kierunkiem Pani
Promotor dr hab. Renaty Kontek prof. UL z Katedry Biotechnologii Molekularnej i Genetyki
na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska UL oraz Pana Promotora prof. dr hab. Mariusza
Mojzycha z Instytutu Nauk Chemicznych, UPH w Siedlcach, jest wartosciowa i uzasadniona,
a badania wychodza naprzeciw oczekiwaniom wspoétczesnej onkologii.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byta synteza nowych sulfonamidowych
pochodnych pirazolo[4,3-¢]tetrazolo[1,5-b][1,2,4]triazyny (zwiazkow MM), a takze ocena ich
wlasciwoscei biologicznych wzgledem komdrek nowotworowych gruczolakoraka trzustki
(BxPC-3), raka jelita grubego (HCT-116), raka prostaty (PC-3), oraz wobec prawidlowej linii
ludzkich (WI-38) i mysich (1.929) fibroblastow.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pana mgr Mateusza Pawla Kciuka zostata
opracowana w formie spdjnego tematycznie zbioru czterech artykutow, co spelnia wymagania
okreslone w art. 187 ust. 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i
Nauce (Dz. U. z dnia 30 sierpnia 2018 r., poz. 1668, z pdézniejszymi zmianami). Cykl prac
sklada si¢ z jednej publikacji przegladowej i trzech publikacji oryginalnych (w dwoch z nich
Doktorant jest autorem korespondencyjnym) o tgcznym IF wynoszacym 21,212 i punktacji
Ministerstwa Edukacji i Nauki wynoszacej 560 punktow, tj.

Praca przeglagdowa:

1. Bernat Z.; Szymanowska A.; Kciuk M.; Kotwica-Mojzych K.; Mojzych M. Review
of the Synthesis and Anticancer Properties of Pyrazolo[4,3-e][1,2,4]Triazine Derivatives.
Molecules 2020, 25, 3948, 1F: 4,412; punkty MEIN: 140 pkt.

Prace oryginalne:

2. Keiuk M.; Mujwar S.; Szymanowska A.; Marciniak B.; Bukowski K.; Mojzych M.;
Kontek R. Preparation of Novel Pyrazolo[4,3-e|Tetrazolo[1,5-5][1,2,4] Triazine Sulfonamides
and Their Experimental and Computational Biological Studies. Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, IF:
5,6; punkty MEiN: 140 pkt.

3. Kciuk M.; Mujwar S.; Marciniak B.; Gielecinska A.; Bukowski K.; Mojzych M.;
Kontek R. Genotoxicity of Novel Pyrazolo[4,3-¢]Tetrazolo[1,5-b][1,2,4]Triazine
Sulfonamides in Normal and Cancer Cells In Vitro. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 4053, IF: 5.6;
punkty MEiN: 140 pkt.

4. Kciuk M.; Marciniak B.; Celik [.; Zerroug E.; Dubey A.; Sundaraj R.; Mujwar S.;
Bukowski K.; Mojzych M.; Kontek R. Pyrazolo[4,3-¢]Tetrazolo[1,5-b][1,2,4]Triazine
Sulfonamides as an Important Scaffold for Anticancer Drug Discovery—In Vitro and In
Silico Evaluation. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 10959, IF: 5,6; punkty MEiN: 140 pki.
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Wszystkie publikacje zostaty uprzednio poddane rygorystycznej procedurze recenzyjne;j

w renomowanych czasopismach specjalistycznych z listy JCR o wysokich wspolezynnikach
wplywu oraz duzej liczbie punktéw MNiSW. Ponadto zgodnie z zamieszczonymi
o$wiadczeniami wspotautoréw, Pan mgr Mateusz Pawel Kciuk mial wiodacy udziat w
przygotowaniu omawianych publikacji. We wszystkich pracach Doktorant zaréwno
wspottworzyt koncepcje prac, planowat jak i wykonywat eksperymenty, interpretowat wyniki,
przygotowywal manuskrypty, co $wiadczy o bardzo duzym zaangazowaniu i samodzielnosci
Autora.

Uklad rozprawy doktorskiej Pana mgr Mateusza Pawla Kciuka jest zgodny z normami
przyjetymi dla tego typu opracowan, uwage zwraca starannos¢ pod wzgledem edytorskim i
przejrzysto$é, co wynika z wilasciwie przyjetej koncepcji przygotowania rozprawy.
Przedstawiony do oceny autoreferat zawiera 90 stron; jest podzielony na nastgpujace
rozdzialy, w tym (1) wspolpraca naukowa, (2) zrodia finansowania (3 i 4) spis publikacji
wchodzacych w  skiad rozprawy doktorskiej oraz pozostaly dorobek naukowy, (5)
wprowadzenie, (6) omdwienie publikacji wchodzgcych w sktad rozprawy doktorskiej, (7 1 8)
dyskusja i wnioski, (9) literatura uzupetniajaca, (10 i 11) streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, (12) kopie publikacji wchodzgcych w zakres rozprawy doktorskiej, (13)
o$wiadczenia wspolautordéw. Wprowadzenie zlozone jest z pieciu podrozdziatéw: (5.1)
uzasadnienia podjetej tematyki, (5.2) hipotezy, (5.3) celu gléwnego, (5.4) celow
szczegotowych, (5.5) materiatow 1 metod badawczych. Wykaz bibliografii uzupetniajace;j
obejmuje 182 pozycje pismiennicze, odpowiednie dla tresci pracy, uszeregowane zgodnie z
kolejnosciag cytowan, ktorych wigkszosé zostata opublikowana w latach 2000-2023, co
$wiadezy o aktualnym wymiarze naukowo-badawczym przeprowadzonych badan. Prace
uzupelnia wykaz skrotow. Nalezy stwierdzi¢, ze uktad poszczegdlnych czgsci rozprawy jest
prawidlowy, pod wzgledem formalnym i strukturalnym praca zostata wykonana poprawnie.

W czgsci wprowadzajacej Pan mgr Mateusz Pawel Kciuk rzeczowo nakreslit problemy,
wyzwania 1 cele badawcze wspolczesnej onkologii. Podkreslit role badan w obszarze
poszukiwania nowych zwigzkow o aktywnosci przeciwnowotworowej, w kontekscie rosngce;
opornosci, ograniczonej selektywnosci i towarzyszacych dzialan niepozgdanych.
Scharakteryzowat jedna z bardziej obiecujacych grup zwigzkow, ktorg stanowia pochodne
triazyny, gownie analogi uktadu [1,2,4]triazyny. Do tej pory zsyntezowano szereg zwigzkow
opartych na budowie powyzszego pierécienia, ktore wykazaty szeroka aktywnosé biologiczna,
w tym przeciwnowotworowa, poprzez m.in. hamowanie aktywnosci kinaz lub anhydraz
weglanowych. Wybdr pochodnych byt poprzedzony solidnym rozpoznaniem naukowym, co
udokumentowane zostato w pracy przegladowej ,,Review of the Synthesis and Anticancer
Properties of Pyrazolo[4,3-e][1,2,4]Triazine Derivatives. Molecules” opublikowanej w 2020
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w Molecules (IF: 4,412), wchodzacej w sktad cyklu publikacji stanowigcego podstawg pracy

doktorskie;j.

Hipoteza, cel glowny oraz cele szczegotowe pracy badawczej sformutowane zostalty w
sposob spojny 1 wyczerpujgcy. Korespondujg z postawionym problemem badawczym.
Doktorant wymienit zastosowane materialy i metody badawcze, w tym scharakteryzowat linie
komorkowe wykorzystane w badaniach (nowotworowe i prawidlowe), wymienit nazwy oraz
przedstawit struktury chemiczne sulfonamidowych pochodnych pirazolo[4,3-e]tetrazolo[1,5-
b][1,2,4]triazyny uzytych w badaniach. Analiza tej tresci rozprawy pozwolila na weryfikacje
przydatnosci przyjetych metod badawczych do zatozonych celéw pracy. Pan mgr Mateusz
Pawet Kciuk realizowat postawione cele badawcze z zastosowaniem szerokiego panelu metod
badawczych z zakresu zarowno biologii molekularnej jak i chemii medycznej. Metody te byly
w pelni wystarczajace do realizacji zalozonych celéw pracy i analizy wynikéw. Z opisu
rozprawy, tresci o$wiadczen wspolautorow 1 szacunkowego wkladu w powstanie
prezentowanych artykuléw wynika, ze Autor bardzo dobrze opanowatl wiele réznych technik
eksperymentalnych, wykazal kompetencje w zakresie analizy uzyskanych wynikéw, zdobyt
duze doswiadczenie w planowaniu i prowadzeniu badan.

Dalej, Doktorant przedtozyl spojny tematycznie i szczegdlowo zrealizowany opis
czterech publikacji stanowigcych podstawe pracy doktorskiej, omowil strategie i metody
badawcze, wraz z opisem uzyskanych wynikow i wnioskdw.

Calo$¢ cyklu otwiera wspomniana wyzej praca przegladowa pt. ,, Review of the
Synthesis and Anticancer Properties of Pyrazolof4,3-ef[1,2,4]Triazine Derivatives.
Molecules” opublikowana w 2020 w Molecules (IF: 4,412), ktéra stanowi rzetelnie i
przejrzyscie ujety przeglad prac naukowych, dotyczacych [1,2,4]triazyny, jako struktury
wiodgcej, ktorej dalsze modyfikacje majg na celu opracowanie nowego, klinicznie
uzytecznego zwiazku o lepszych wlasciwosciach terapeutycznych. W pracy zostaly
przedstawione metody otrzymywania analogdéw pirazolo[4,3-¢][1,2,4]triazyny, oraz ich
aktywnos¢ cytotoksyczna/cytostatyczna wzgledem komorek nowotworowych. Zwrdcono
rébwniez uwage na okreslone cele molekularne, ktore moga odpowiada¢ za aktywnosc
przeciwnowotworowg wybranych pochodnych. Zaprezentowany przeglad prac naukowych,
stanowi rzetelne i wyczerpujace opracowanie, oparte na 51 pozycjach pismienniczych w
przewazajacej ilosci z ostatniej dekady. Praca ta niewatpliwie stanowi baze teoretyczna
stuzacg projektowaniu i syntezie nowych analogéw pirazolo[4,3-¢][1,2,4]triazyny, oraz
planowaniu dalszych badan. Wysoka jakos$¢ pracy przegladowej wskazuje na duzg wiedzg
Doktoranta i zainteresowanie tematem.

W pierwszej pracy oryginalnej zatytulowanej ,, Preparation of Novel Pyrazolof4,3-
ef[Tetrazolo[1,5-b][1,2,4 Triazine Sulfonamides and Their Experimental and Computational
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Biological Studies” opublikowanej w roku 2022 w International Journal of Molecular

Sciences (IF: 5,6) Pan mgr Mateusz Pawel Kciuk opisal syntez¢ 4 sulfonamidowych
pochodnych pirazolo[4,3-e]tetrazolo[1,5-b][1,2,4]triazyny, nazywanych dalej odpowiednio:
MM134, MM136, MM137, MM139. Wybor tego typu modyfikacji byl poprzedzony
solidnym rozpoznaniem naukowym i poparty wczesniejszymi rezultatami badan
przeprowadzonych w zespole Pana prof. dr hab. Mariusza Mojzycha. Analiza widm HNMR
otrzymanych zwigzkow wykazala przewage formy zamknigtej-tetrazolowej nad otwartg-
azydkows, po ustaleniu roéwnowagi tautomerycznej, co determinowalo wlasciwosci
fizykochemiczne 1 biochemiczne analogéw. Otrzymane zwigzki wykazaly wyzsza
cytotoksycznos$¢ wzgledem komorek linii nowotworowych niz komorek prawidtowych. W
dalszych badaniach ocenie poddano aktywnosé proapoptotyczng zwigzkdéw. Postuzono si¢ w
tym celu analizg cytometryczng, mikroskopowsa oceng morfologii przy zastosowaniu
barwnikéw fluorescencyjnych oraz oceng zmian potencjatu blony mitochondrialnej. Wnioski
wysuni¢te przez Doktoranta, wskazujg, ze mimo zroznicowanej aktywnosci pochodne
generalnie wykazaly wyzszy potencjal proapoptotyczny wobec komérek linii BxPC-3 niz
wzgledem PC-3. Zaobserwowano rowniez obnizenie potencjalu blony mitochondrialnej
komoérek nowotworowych, co wynikaé moglo z zainicjowanego pochodnymi procesu
apoptozy. Doktorant zwrocit uwage na dominacje wewngtrzpochodnego szlaku apoptozy w
komorkach nowotworowych. Ponadto analiza ADMET (ang. Absorption, Distribution,
Metabolism, Excretion and Toxicity) otrzymanych pochodnych, pozwolila ustali¢, ze zwigzki
te majg whasciwosci lekopodobne (ang. drug — like). Natomiast najkorzystniejsze parametry
farmakokinetyczne (wysoka wchtanialnos$¢ z przewodu pokarmowego oraz brak aktywnosci
hamujgcej wobec enzymow z rodziny CYP) wykazal zwigzek MM137. Badania in silico z
uzyciem dokowania molekularnego i dynamiki molekularnej kompleksow zwigzek-bialko
potwierdzily, ze zsyntezowane pochodne sg inhibitorami wytypowanych celow
molekularnych (m.in. kinazy ABL, BCR, CDXK, itp.), a utworzone kompleksy sg stabilne.
Stopien genotoksycznosci ww. pochodnych zostat scharakteryzowany w pracy
opublikowanej w roku 2023 na lamach czasopisma International Journal of Molecular
Sciences (IF: 5,6), pt. Genotoxicity of Novel Pyrazolo[4,3-e]Tetrazolof1,5-b][1,2,4[Triazine
Sulfonamides in Normal and Cancer Cells In Vitro”. Zaobserwowano, zalezny od dawki oraz
specyficzny dla rodzaju uzytych komorek nowotworowych (BxPC-3 1 PC-3) wzrost
uszkodzen DNA w obu wariantach testu kometowego (alkalicznej 1 neutralnej). Dodatkowo
pochodne pirazolo[4,3-e]tetrazolo[1,5-b][1,2,4]triazyny spowodowaly wzrost poziomu
fosforylacji histonu H2AX w komdrkach PC-3, sugerujgc obecnos¢ dwuniciowych pegkniec
DNA. Badane zwigzki indukowaly mniej uszkodzenn DNA w komorkach prawidlowych.

Podobnie jak w poprzedniej publikacji, badania in silico pozwolity na ustalenie wiodacych
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celéw molekulamych dla badanych zwigzkow, odpowiedzialnych za ich wlasnosel

genotoksyczne.

Ostatnia z cyklu praca opublikowana w roku 2023 na tamach czasopisma International
Journal of Molecular Sciences (IF: 5,6), pt. ,,Pyrazolof4,3-e]Tetrazolo[1,5-b][1,2,4[Triazine
Sulfonamides as an Important Scaffold for Anticancer Drug Discovery—In Vitro and In Silico
Evaluation.” przedstawia poszerzony zakres badan nad sulfonamidowymi pochodnymi
pirazolo[4,3-e]tetrazolo[1,5-b][1,2,4]triazyny. Doktorant wykazal, ze badane zwigzki
spowodowaly szereg zmian m.in. indukowaly wzrost produkeji reaktywnych form tlenu
(BxPC-3 i PC-3), aktywacje kaspaz efektorowych 3/7 (BxPC-3), zahamowanie proliferacji
komorek (PC-3) oraz utrate potencjatu klonogennego (BxPC-3 i PC-3). Badanie ekspresji
genéw wykazalo mieszany charakter $mierci komoérkowej, bowiem Doktorant zauwazyt
rOwniez, ze mogla by¢ ona inicjowana nekroptoza. Ponadto wskazal na udzial biatka
GADD45a w zahamowaniu proliferacji oraz klonogennosci komdrek nowotworowych w
odpowiedzi na badane pochodne. Badania in sifico, potwierdzily, ze prawdopodobnym celem
molekularnym zwigzkoéw byta kinaza AKT.

Szczegdtowy opis otrzymanych wynikow Pan mgr Mateusz Pawet Kciuk zakonczyl
zwartg dyskusjg, w ktorej zaznaczyt jeszcze raz, ze sulfonamidowe pochodne pirazolo[4,3-
eltetrazolo[1,5-b][1,2,4]triazyny wykazaly obiecujgca cytotoksycznosé, genotoksycznos¢,
zdolno$¢ do indukowania apoptozy oraz stresu oksydacyjnego w komoérkach nowotworowych
in vitro. Wskazal znaczenie antyproliferacyjnego i antyklogennego dzialania zwigzkow.
Podkreslit znaczenie zastosowanych modyfikacji chemicznych, ktore zadecydowaty o
potencjale onkoterapeutycznym otrzymanych pochodnych. Sposéb przeprowadzenia dyskusji
swiadczy o duzej wiedzy Doktoranta.

Doktorant wypunktowal w sposéb poprawny i syntetyczny najwazniejsze wnioski i
obserwacje z opublikowanych prac, ktore odpowiadaja postawionej hipotezie oraz celom
rozprawy. Podkreslil strategiczng rol¢ taczenia ukladu heterocyklicznego pirazolo[4,3-
eltetrazolo[1,5-b][1,2,4]triazyny w chemiczng strukturg, celem otrzymania nowych
potencjalnych lekow o aktywnosci przeciwnowotworowej. Wnioski wysuniete przez
Doktoranta majg w mojej ocenie bardzo wazny wymiar poznawczy i aplikacyjny. Badania
pozwolily zidentyfikowaé¢ nowe struktury chemiczne, o wysokiej aktywnosci biologicznej,
ktore stanowiag bazg do dalszych poszukiwan kandydatow na leki przeciwnowotworowe.

Rozprawa Pana mgr Mateusza Pawla Kciuka zakonczona jest streszczeniem catosci
pracy w jezyku polskim i angielskim. Napisana jest poprawnym jezykiem polskim, uktad
pracy jest czytelny, a rysunki i tabele przejrzyste. Pismiennictwo zostato dobrane prawidlowo

1 w pelni wykorzystane w tresei rozprawy.
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W podsumowaniu stwierdzam, ze cykl publikacji Pana mgr Mateusza Pawla Kciuka
wni6st istotny wkiad do wiedzy na temat projektowania i syntezy nowych
chemioterapeutykow, badania ich aktywnos$ci oraz mechanizméw dzialania. Zostat
prawidtowo zaplanowany i przedstawiony pod wzgledem metodycznym. Wyniki sa spdjne z
hipotezg badawczg i odpowiadajg postawionym celom.

Moje zastrzezenia dotycza nastgpujacych elementow:

1. Rozdzial 5.1. Uzasadnienie podjetej tematyki. napisany jest interesujgco, na
pewno pokazuje zakres wiedzy jakg dysponuje Doktorant, aczkolwiek mam
watpliwosci co do obszernosci zagadnien w nim podjetych. Charakterystyka
zwigzku wyjsciowego jest jak najbardziej zasadna, natomiast szczegélowe opisy
szlakow sygnalowych bez wielkiej straty moglyby by¢ skrocone.

2. W czesci tej pojawia si¢ rowniez niescistos¢ dotyczgca dziatania inhibitorow,
zatem prosze o rozwiniecie mysli zawartej w stwierdzeniu: ,,Zwigzki te wigza si¢ z
miejscem aktywnym ATP enzymu (...)” (str. 20).

3. W ,Metodach badawczych...” brakuje informacji dotyczacej analizy statystyczne;j.
W Tabeli 2 (str. 35) wartos¢ % komorek apoptotycznych w populacji komérek PC-
3 dla zwigzku MM136 to 6, czy warto$¢ jest poprawna, brak tu + SD?

Przy lekturze rozprawy doktorskiej Pana mgr Mateusza Pawla Kciuka nasuwajg si¢ tez

pewne pytania:

- Czy Doktorant zamierza w przysztosci bada¢ ekspresje gendow na poziomie biatek
zwigzanych z apoptozg metodg Western-blot?

- Jakie sg dalsze kierunki badawcze, w ktérych sulfonamidowe pochodne uktadu
pirazolo[4,3-¢][1,2,4]triazyny moglyby by¢ wykorzystane?

Niniejsze uwagi, majg charakter marginalny i w niczym nie umniejszajg wartosci

naukowej recenzowanej rozprawy.

Rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego opisanego w celach
pracy, zawartos¢ merytoryczna, przedstawienie wynikow i ich wnikliwa analiza, $§wiadczg o
duzej wiedzy teoretycznej i1 praktycznej, oraz samodzielnosci i dojrzatosci naukowej
Doktoranta. Biorgc pod uwage szeroki zakres badan, warto doceni¢ naklad pracy wlozony
przez Doktoranta w realizacj¢ planu. Badania zostaly wykonane w ramach wspdtpracy z
wieloma o$rodkami badawczymi m.in. Instytutem Nauk Chemicznych Uniwersytetu
Przyrodniczo-Humanistycznego w Siedlcach (synteza i charakterystyka sulfonamidowych
pochodnych uktadu pirazolo[4,3-¢][1,2,4]triazyny), Chitkara College of Pharmacy, Rajpura,
Punjab, Indie (badania obliczeniowe in silico) oraz innych wyszczegolnionych w rozprawie.
Zrédta finansowe pochodzity z subwencji Katedry Biotechnologii Molekularnej i Genetyki,

dofinansowania dla doktorantéw Szkoty Doktorskiej Nauk Scistych i Przyrodniczych UL oraz
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projektu grantowego (,,Aktywnosé¢ biologiczna syntetycznych, sulfonamidowych pochodnych
ukladu pirazolof4,3,-eJtetrazolo[4,5,-b]{1,2,4]triazyny w prawidtowych oraz nowotworowych
komérkach czlowieka in vitro”) UL Doktoranckie Granty badawcze (Inicjatywa
Doskonatosci- Uczelnia Badawcza)

Pan mgr Mateusz Pawel Kciuk jest wyjatkowo aktywnym badaczem, opublikowal do
tej pory imponujacg iloé¢ artykuléw i monografii, wykazuje doskonate przygotowanie do
dalszej pracy naukowej, a przedstawiona rozprawa pt. ,,Komorkowe mechanizmy aktywnosci
biologicznej  sulfonamidéw, pochodnych ukfadu pirazolo[4,3-¢][1,2,4]triazyny W
prawidlowych i nowotworowych komorkach cztowieka in vitro” spelnia wymagania stawiane
rozprawom doktorskim przez Ustawe z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym
i Nauce. W zwigzku z powyzszym, przedstawiam Komisji ds. Stopni Naukowych w
dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne Uniwersytetu
Lodzkiego wniosek o przyjecie i dopuszezenie Pana mgr Mateusza Pawla Kciuka do
dalszych etapow post¢powania doktorskiego.

Jednoczesnie, z uwagi na znaczenie podjetej tematyki dla wspolczesnej onkologii,
kompetencje Doktoranta, jego bardzo bogaty dorobek naukowy, opublikowanie uzyskanych
wynikéw w renomowanych czasopismach, fakt realizacji badan w mig¢dzynarodowym 1
interdyscyplinarnym zespole badawczym oraz znaczenie uzyskanych wynikéw dla rozwoju
badan nad lekami o aktywnosci przeciwnowotworowej, zwracam si¢ z wnioskiem do Komisji
ds. Stopni Naukowych w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki
biologiczne Uniwersytetu Lodzkiego o wyrodznienie rozprawy doktorskiej Pana mgr
Mateusza Pawla Kciuka zatytulowanej ,,Komodrkowe mechanizmy aktywnosci biologicznej
sulfonamidéw, pochodnych ukladu pirazolo[4,3-¢][1,2,4]triazyny w prawidlowych i
nowotworowych komorkach cztowieka in vitro”, wykonanej pod kierownictwem Pani
Promotor dr hab. Renaty Kontek prof. UL oraz Pana Promotora prof. dr hab. Mariusza
Mojzycha.




