WARSZAWSKI
UNIWERSYTET
MEDYCZNY

KATEDRA I ZAKEAD BIOLOGII OGOLNEJ I PARAZYTOLOGII

Warszawa, 20 maja 2022r.

Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr Adriana Zdzislawa Bekiera
pod tytulem
»Identyfikacja celu molekularnego u Toxoplasma gondii dla pochodnych

tiosemikarbazydu oraz ocena ich wplywu na przebieg toksoplazmozy”

Podstawa do sporzadzenia niniejszej recenzji jest pismo prof. dr hab. Agnieszki Morczak
Przewodniczacej Komisji Uniwersytetu Lodzkiego ds. stopni naukowych w dyscyplinie nauki

biologiczne, z dnia 26 kwietnia 2022r.

Przestawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Adriana Zdzistawa Bekiera
zostala przygotowana w Katedrze Mikrobiologii Molekularnej Wydziatu Biologii 1 Ochrony
Srodowiska Uniwersytetu Lodzkiego pod kierunkiem dwoch promotorek Pani dr hab. n. biol.
Katarzyny Dzitko, prof. UL z Katedry Mikrobiologii Molekularnej Wydziat Biologii i Ochrony
Srodowiska UL oraz prof. dr hab. n. farm. Agaty Paneth z Katedry i Zaktadu Chemii
Organicznej Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Analityki Medycznej Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie. Biorac pod uwage tematyke rozprawy opieka dwoch Pan promotor
jest uzasadniona i nie budzi watpliwosci.

Rozprawa doktorska mgr Adriana Zdzistawa Bekiera sktada si¢ z jednej ztozone] do
druku i dwoch opublikowanych oryginalnych publikacji, w ktorych Doktorant jest pierwszym
autorem. Badania realizowane byty w ramach trzech projektow badawczych tj.: (1) projektu

Preludium 16 (2018/31/N/NZ6/03004) Narodowego Centrum Nauki ,» Wiasciwosci
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przeciwpasozytnicze oraz identyfikacja molekularnych tarcz docelowych nowych pochodnych
tiosemikarbazydu i tiazolidynonu w inwazjach o etiologii Toxoplasma gondii; (2) dotacji
celowej na dziatalno$é zwigzana z prowadzeniem badaf naukowych lub prac rozwojowych
oraz zadaf z nimi zwigzanych, stuzacych rozwojowi mtodych naukowcow oraz uczestnikow
studiow doktoranckich na projekt ,,Pochodne tiosemikarbazydu i tiazolidynonu jako nowe
inhibitory hydrolazy tyrozynowej”; oraz (3) projektu MNiSW w ramach Inkubatora
Innowacyjnosci 4.0 ,,Nowe pochodne tiosemikarbazydu i tiazolidynonu w inwazjach o etiologii
Toxoplasma gondii w badaniach in vivo” POIR.04.04.00-00-0004/15; /2020/357/DIR,;
W 13 UL. Warto podkresli¢, ze doktorant byl kierownikiem wszystkich powyzszych
projektéw badawczych wykonywanych pod opieka naukowsg Pani Profesor Katarzyny Dzitko.
Wykazat sie on skutecznoscia w zdobywaniu funduszy zewngtrznych na prowadzenie badan
niezaleznych od ograniczonego finansowania statutowego. Przygotowanie wniosku
grantowego i otrzymanie finansowania zastuguje na podkreslenie, szczegoélnie ze proces ten
jest dlugotrwaly, a wspotczynnik sukcesu bywa niewielki. Swiadczy to réwniez o docenieniu
podjetej tematyki badawczej przez niezaleznych ekspertow i recenzentow powolywanych przez
instytucje grantowe.

Dodatkowo, jak wynika z przestnej mi do oceny rozprawy, doktorant wykonywat swoje
analizy we wspélpracy z badaczami z Katedry i Zakladu Chemii Organicznej, Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddzialem Analityki Medycznej, Uniwersytetu Medycznego w Lublinie;
Instytutu Biologii Medycznej PAN w Lodzi; Katedry Chemii Srodowiska, Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Lodzkiego; Miedzyresortowego Instytutu Techniki Radiacyjne;, Wydzialu
Chemicznego, Politechniki L.odzkiej oraz Zaktadu Histologii i Embriologii Instytutu Medycyny
Weterynaryjnej Szkoty Gléwnej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie. Tak liczna i owocna
wspoblpraca rowniez zastuguje na zauwazenie.

Wyniki dysertacji mgr Adriana Zdzistawa Bekiera zostaly przestawione Ww
nastepujacych oryginalnych artykutach naukowych:

o 4-Arylthiosemicarbazide derivatives as a new class of tyrosinase inhibitors and anti-
Toxoplasma gondii agents. Adrian Bekier, Lidia Weglitiska, Agata Paneth, Piotr
Paneth and Katarzyna Dzitko. Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry,
2021; 36:1, 1145-1164.

IF2021 = 5.051; IF5.jemi = 4.598; pkt. MEIN = 140
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o 4-Arylthiosemicarbazide derivatives as a toxoplasmic aromatic amino acid hydroxylase
inhibitors and anti-inflammatory agents. Adrian Bekier, Anna Brzostek, Agata Paneth,
Bozena Dziadek, Jarostaw Dziadek, Justyna Gatkowska and Katarzyna Dzitko.
International Journal of Molecular Science, 2022; 23(6), 3213.

IF2021 = 5.924, IFs.temi = 6.132; pkt. MEIN = 140
Manuskrypt przyjety do recenzji:

o 4-Arylthiosemicarbazide derivatives — pharmacokinetics, toxicity and anti-Toxoplasma
gondii activity in vivo. Adrian Bekier, Justyna Gatkowska, Maciej Chyb, Justyna
Sokotowska, Grazyna Chwatko, Rafal Glowacki, Agata Paneth and Katarzyna Dzitko.
Praca zlozona do czasopisma: European Journal of Medicinal Chemistry.

IF2021 = 6.514; IF5.temi = 6.099; pkt. MEIN = 140.

Powyzsze tytuly nalezg do czasopism o wysokim, jak dla reprezentowanej przez
doktoranta dziedziny badaf, wspdtczynniku oddziatywania (IF). Swiadezy to ich
przynaleznos$ci do grupy wiodgcych periodykéw w dyscyplinie. Dodatkowo wyniki rozprawy
doktorskiej byly prezentowane przez Doktoranta na krajowych i miedzynarodowych
konferencjach naukowych, zarowno w formie prezentacji ustnych, jak i posterow.

Doktorant jest takze wspotautorem 10 publikacji naukowych i 10 patentdw/zgloszen.
Wynik ten, szczegélnie dotyczacy patentéw, jest jak na doktoranta imponujgcy. Sadzac po
tytutach przedstawionych w spisie zgloszen patentowych cz¢s¢ z nich mogtaby z powodzeniem
uzupehi¢ bezposredni dorobek mgr Bekiera sktadajacy sie na jego rozprawe.

Na podstawie przygotowanej rozprawy mgr Adrian Bekier aplikuje o stopien doktora w
dyscyplinie nauk biologicznych. W ponizszej recenzji skupilem si¢ na kryteriach oceny
dostosowanych do wymagan stawianych tym wiasnie rozprawom doktorskim.

Postawiona przez doktoranta hipoteza badawcza zakladala, ze pochodne 4-
arylotiosemikarbazydu mogg efektywnie hamowa¢ namnazanie 7. gondii poprzez hamowanie
swoistych szlakéw metabolicznych pierwotniaka oraz przekracza¢ bariere krew-mozg i
przenikaé przez blong komoérkows, zwigkszajac tym samym skuteczno$¢ ich dziatania w
toksoplazmozie.

Glownym celem badan byta natomiast identyfikacja molekularnych tarcz docelowych
dla wstepnie wytypowanych w badaniach in vitro pochodnych 4-arylotiosemikarbazydu

charakteryzujacych si¢ wysoka efektywnoscia wobec tachyzoitow 7. gondii i niska
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cytotoksycznoscig wobec zasiedlanych przez pierwotniaka komorek, a nastgpnie ocena tych
zwigzkow in vivo.

Wybrany temat rozprawy uwazam za uzasadniony. Analizujac dane dostgpne w bazach
bibliometrycznych latwo dojs¢ do wniosku, ze zagadnienie toksoplazmozy wcigz pozostaje
aktualne. Zarazenie 7. gondii jest jedng z najczgstszych parazytoz cztowieka na Swiecie.
Odsetek 0sob seropozytywnych wynosi od 5% do ok 70%, a w populacji polskiej odsetek ten
waha si¢ miedzy ok. 36,0% do ok 63%. W cyklu zyciowym tego pasozyta niezbgdnym
ogniwem sg zywiciele ostateczni, ktorymi sa koty i kotowate. Jednak to nie kontakt z kotem
jest najczestszym zrédiem zarazenia. Zwykle jest nim spozycie niedogotowanego badz
surowego migsa skazonego bradyzoitami tego pierwotniaka. U 0sob zdrowych toksoplazmoza
moze wywolywaé objawy grypopodobne, jednak w wigkszosci przypadkow przebiega pozornie
bezobjawowo. Moze ona jednak powodowaé powazne konsekwencje zdrowotne w przypadku
niemowlat urodzonych przez zarazone matki i u pacjentéw z deficytami immunologicznymi.
Dodatkowo coraz wiecej doniesien sugeruje korelacje pomigdzy wystgpowaniem teoretycznie
bezobjawowej toksoplazmozy, a chorobami psychicznymi (choroba dwubiegunowa,
schizofrenia, autoagresja itd.), podejmowaniem zachowani ryzykownych i popetnianiem
samobdjstw. W zwigzku z tym pasozyt ten moze prawdopodobnie wptywaé bezposrednio
rowniez na stan potencjalnie zdrowych i bezobjawowych nosicieli. Konsekwencje spoteczne i
zdrowotne takiej ,,bezobjawowego™ toksoplazmozy moga by¢ powazniejsze niz wczesnie]
sadzono. Skuteczno$é zwalczania farmakologicznego T. gondii znajdujacych si¢ cystach
tkankowych jest zadna lub niewielka, dlatego tez niezwykle istotne jest poszukiwanie nowych,
skutecznych farmaceutykéw moggcych przekraczaé barier¢ krew mozg, internalizowa¢ do
zajetych przez pasozyta komorek, a przy tym nie wykazywa¢ efektu cyto- i neurotoksycznego.
Jednoczesnie leki takie nie powinny kumulowaé si¢ w narzadach oraz nie moga by¢ nefro- i
hepatototoksyczne. Nadmiar tych zwiazkéw powinien by¢ tez tatwo usuwany z organizmu
pacjenta. Wyniki przeprowadzonych przez mgr Adriana Bekiera wpisujg si¢ w ten trend i niosg
pewng nadzieje na nowe skuteczne terapeutyki stosowane w toksoplazmozie, szczegdlnie jej
postaci moézgowe;j.

Rozprawa doktorska mgr Adriana Bekiera liczy 127 numerowanych stron, w tym kopie
artykutéw naukowych, w ktorych zawarte s wyniki badan przeprowadzonych doktoranta oraz
o$wiadczenia wspolautorow. Jej ukiad jest dosy¢ oryginalny i nietypowy. Dysertacja

rozpoczyna si¢ od wymienienia zrédet finansowania oraz wspélpracy i publikacji wehodzacych
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w cykl doktoratu. Moim zdaniem informacje te mozna bylo umiesci¢ na nienumerowanych
stronach przed ,,Spisem tresci”. Warto bylo je natomiast zastapi¢ streszczeniem rozprawy,
umieszczajac je na poczatku, co w mojej ocenie bardziej odpowiada uktadowi publikacji
naukowej. Uwaga ta ma jedynie charakter organizacyjny i edytorski, nie wykluczam ze
zastosowana przez Doktoranta konstrukcja rozprawy zostala przyjeta na Uniwersytecie
Lodzkim. W streszczeniu (str. 31-32) przygotowanym w jezyku polskim oraz angielskim
Doktorant w syntetyczny sposob przedstawia gtowne zalozenia i wyniki przeprowadzonych
badan. Spis publikacji wchodzgcych w sktad rozprawy doktorskiej méglby si¢ znalez¢ po
metodyce badan i przed omoéwieniem uzyskanych wynikow.

Bibliografia liczy 85 pozycji, w tym oryginalne publikacje Doktoranta i te z jego
wspotautorstwem. W moim odczuciu cytowana literatura rOwniez powinna znalez¢ si¢ w innym
miejscu rozprawy i by¢ zakofczeniem czesci teoretycznej i omowienia wynikow. W rozprawie
mgr Bekiera bibliografia umieszczona zostala po przedstawieniu dorobku naukowego
doktoranta, a przeciez si¢ do jego dorobku nie odnosi. Sam dorobek naukowy, cho¢ wazny, nie
jest rozprawa doktorskg per se i stanowi informacj¢ dodatkowg. Zatem podsumowanie
dziatalnosci naukowej i organizacyjnej powinno si¢ znalez¢ na koncu, po zataczonych kopiach
artykutéw wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej. W tym miejscu pozwole sobie réwniez
na uwage, ze dzialalno$¢ organizacyjna nie jest dorobkiem naukowym. Dziatalnoscig naukowsg
nie jest tez organizowanie konferencji itd., gdyz jest to dzialalno$¢ organizacyjna. Dziatalnos¢
naukowa obejmuje badania naukowe, prace rozwojowe oraz tworczos¢ artystyczng.

W dalszej czgsci zalgczone zostaty kopie artykutow wchodzacych w cykl publikacji i
o$wiadczeniami wspotautoréw i wskazujgce na przewazajacy wkiad Doktoranta.

Cze$¢ merytoryczng rozpoczyna wprowadzenie, ktore jest konsekwentne, spojne i
odnosi si¢ do najwazniejszych pozycji literaturowych. Doktorant nie unikngt tu drobnych
bledow stylistycznych i interpunkcyjnych. Czg$¢ te uzupelniajg odpowiednio dobrane
ilustracje.

Z obowigzku recenzenta zamieszczam kilka drobnych uwag do tej czgsci rozprawy.
Doktorant wymienia grupy systematyczne pasozytow z typu Apicomplexa, jednak nalezg tu
takze Gregaryny, Sarcocystis i Neospora o czym Doktorant nie wspomina. Straty ekonomiczne
sa zwigzane nie tylko ze skutkami zgonow ludzi i strat w gospodarstwach, ale przede wszystkim
z konsekwencjami spolecznymi. Objawowe zachorowanie na ww. parazytozy i koniecznos¢

hospitalizacji powoduje obcigzenia dla ochrony zdrowia, niezdolnos¢ do pracy, czasowe
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wykluczenie z zycia spolecznego, powiklania zdrowotne. Warto tez uzupeini¢, ze
zachorowania i straty dotyczg nie tylko, jak podaje doktorant do zwierzat gospodarskich, ale
dotykajg rowniez zwierzat dziko zyjacych i wptywaja na gospodarke ich populacjami.

Doktorant wspomina, ze zywicielami 7. gondii sg zwierzgta stalocieplne cyt. ,,U
zywicieli posrednich, ktorymi sg pozostate zwierzgta statocieplne...” (Str. 11). Jednak badania
dowodza, ze mogg by¢ nimi rowniez zwierzgta zmiennocieplne np. gady, a skorupiaki i
mieczaki mogg stanowi¢ zrodto zarazenia.

Poniewaz Doktorant skupia si¢ we wprowadzeniu glownie na znaczeniu toksoplazmozy
w medycynie czlowieka, to warto byto wspomnie¢ o jej postaciach klinicznych.

W dalszych czesciach rozprawy mgr Adrian Bakier przedstawia cel pracy i hipoteze
badawczg, a nastepnie przechodzi do przestawienia metodyki badan. Z punktu widzenia
recenzenta ulatwieniem bytoby zebranie w jednym miejscu i bardziej szczegdtowe opisanie
zastosowanych metod badawczych. Zapoznawanie si¢ z nimi w trzech réznych artykutach, jest
ktopotliwe. Niezaleznie od powyzszego, metody zostaty dobrane i zastosowane prawidiowo, a
roznorodnos¢ zastosowanych technik i narzedzi eksperymentalnych §wiadczy o bardzo dobrym
i urozmaiconym warsztacie Doktoranta.

W prezentowanych artykutach Doktorant w sposéb logiczny i spdjny odpowiada na
postawione w rozprawie hipotezy i realizuje zdefiniowane cele. Na podkreslanie zastuguje fakt,
iz wyniki zostaty dodatkowo przedstawione na bardzo dobrze opracowanych i przemyslanych
rycinach.

Moim zdaniem za najwazniejsze wyniki zaprezentowane w rozprawie nalezy uznac: (1)
wskazanie enzymow odpowiedzialne za przemiang aminokwasow aromatycznych (Tyr, Phe i
Trp) jako potencjalnych celéw molekularnych dla pochodnych 4-arylotiosemikarbazydu. (2)
Potwierdzenie zahamowania aktywnosci otrzymanych w systemie ekspresyjnym Escherichia
coli rekombinowanych biatek AAH1 i AAH2 przez dwie pochodne 4-arylotiosemikarbazydu z
podstawnikiem 4-nitrofenylowym (2a) lub 3-jodofenylowym (6a). Przeprowadzenie badan in
vivo badan toksycznosci, przy maksymalnej dawce tolerowalnej 1000 mg/kg m.c. i
stwierdzenie, ze zastosowana terapia nie spowodowala istotnego wzrostu poziomu enzymow
watrobowych czy kreatyniny, a analiza farmakokinetyczna wyselekcjonowanych pochodnych
potwierdzita, ze zwigzki te przedostaja si¢ do uktadu krazenia i przechodzg barierg krew-mozg.
(3) Wskazanie, ze pochodne 2a oraz 6a wykazaly istotng aktywno$¢ przeciwpasozytniczg

poprzez eliminacje tachyzoitow szczepu RH T. gondii podczas ostrej toksoplazmozy u
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zarazonych myszy oraz redukcje cyst tkankowych szczepu DX 7. gondii w mdzgu, sercu oraz
mig$niach.

Ponadto badania Doktoranta po raz pierwszy wykazaly mechanizm dzialania
pochodnych 4-arylotiosemikarbazydu na pierwotniaka 7. godnii i wskazaty, ktore z nich maja
najwiekszy potencjal w dalszych badaniach przedklinicznych.

Przeprowadzone przez Doktoranta analizy pozwolity mu sformutowad dziesieé
wnioskow, z ktorych za najwazniejsze uwazam stwierdzenie, ze:

. przeprowadzone badania enzymatyczne oraz zastosowanie testu powinowactwa
zwigzku do biatka potwierdzito zahamowanie aktywnosci rekombinowanych hydroksylaz
aminokwaséw aromatycznych: AAH1 i AAH2 T. gondii przez pochodne 4-
arylotiosemikarbazydu 2a oraz 6a. Typ hamowania inhibicji enzymoéw zostat okreslony jako
typ inhibicji kompetycyjnej;

. na podstawie badan in silico i in vitro wskazano toksoplazmowe hydroksylazy
aminokwaséw aromatycznych jako potencjalny cel molekularny dla pochodnych 4-
arylotiosemikarbazydu 2a oraz 6a;

. pochodne 2a oraz 6a wykazaly istotng aktywno$¢ przeciwzapalng poprzez
blokowanie szlaku NF-kB w ludzkich monocytach;

. analiza farmakokinetyczna pochodnych 2a oraz 6a w badaniach z uzyciem samic
myszy domowych szczepu BALB/c potwierdzila, ze zwigzki przedostajg si¢ do uktadu krgzenia
i znajduja si¢ w surowicy ponad 24 godziny. Ponadto oba zwigzki przechodzg barierg krew-
mozg i sg wykrywane do 12 godzin w mozgowiu.

Wyniki analiz dokonanych przez Doktoranta zostaly juz w duzej mierze opublikowane,
a tym samym ocenione przez co najmniej kilku recenzentéw i zmodyfikowane zgodnie z ich
sugestiami. Nasuwa mi si¢ jednak kilka pytan, o ktorych wyjasnienie chcialbym poprosi¢
Doktoranta.

Zastanowitbym si¢ nad wnioskiem ,,potwierdzono brak witasciwosci toksycznych dla
pochodnych 2a oraz 6a u samic myszy domowej szczepu BALB/c...”. Moim zdaniem wyniki
Doktoranta sugeruja brak lub niewielkg toksycznosé¢ w stosunku do wybranych narzadow
(watroba, nerki), jednak nie mozna na ich podstawie stwierdzi¢, ze toksyczne nie sg. Owszem
badanie poziomu kreatyniny pozwala na okreslenie prawidtowosci filtracji klebuszkowej w
nerkach i jest wskaznikiem uszkodzenia nerek przez leki i toksyny. Pomiar st¢zenia kreatyniny

w surowicy jest tatwy do wykonania, dostepny i tani. Niestety nie jest czuly, a stg¢zenie
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kreatyniny wzrasta dopiero wtedy, gdy szybkos¢ filtracji kigbuszkowej spada o ponad 75%
prawidlowej wartosci. Dlatego badania nefrotoksycznosci powinny by¢é w przysziosci
uzupehione o pomiar szybkosci filtracji ktebuszkowej i klirens egzogennej kreatyniny. Warto
takze potaczy¢ badanie poziomu kreatyniny z o oznaczeniem BUN (azot mocznika), ktory
moze by¢ pomocny w ocenie nefrotoksycznosci.

Dodatkowo mozna by przeprowadzi¢ badania krwi oceniajgce ogolnie funkcje watroby:
spadek st¢zenia albuminy, wzrost INR (znormalizowany czas protrombinowy), wzrost
bilirubiny, spadek glukozy.

W kontekscie stwierdzonej przez Doktoranta braku toksycznosci badanego zwigzku
prosz¢ o wyjasnienie, czy ich stosowanie moze prowadzi¢ do zaburzef metabolicznych,
krwiotwdrczych, funkcjonowania innych uktadow, czy tez zaburzen endokrynologicznych?
Czy byly przeprowadzane dodatkowe analizy morfologiczne i biochemiczne parametréw krwi
u badanych zwierzat? Moglo by to dostarczyé waznych dodatkowych danych na temat
farmakodynamiki potencjalnego leku.

Doktorant podaje, Zze analizowane zwigzki przenikajg przez barier¢ krew mozg, prosze
o wyjasnienie czy byt badany ich wplyw na funkcjonowanie mézgowia i zachowanie zwierzat?
Czy istnieje mozliwosé, ze zwigzki te moga ujawnic¢ wlasciwosci neurotoksyczne lub zaburzac¢
behawior?

Prosze o wyjasnienie, kto dokonywat oceny patomorfologicznej pobranych tkanek?
Jesli nie robit tego doswiadczony patomorfolog, cz¢$¢ zmian patologicznych w watrobie mogta
zostaé niezauwazona? Czy planowane jest wykorzystanie pomiaru poziomu markerow
nekrozy/apoptozy w tkankach? Dlaczego nie zostaly przeprowadzone badania
patomorfologiczne nerek?

Jaka byla internalizacja badanych przez doktoranta pochodnych do wakuoli
pasozytniczych i komorek zywiciela oraz w jaki sposob ten pomiar wykonano?

Analizowane pochodne Doktorant podawat zwierzgtom dozotadkowo. Z czystej
ciekawosci chcialbym spytaé czy mozna badane zwigzki poda¢ domig$niowo, dozylnie,
dootrzewnowo? Jesli nie, to dlaczego?

Na koniec tradycyjnie prosze Doktoranta o wskazanie, ktory z uzyskanych wynikow

chciataby uznaje za najwazniejszy i dlaczego?
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Niezaleznie od zawartych w recenzji drobnych uwag, bardzo wysoko oceniam rozprawe
doktorskg mgr Adriana Zdzistawa Bekiera. Otrzymane wyniki sg niewatpliwie warto§ciowymi
i znacznie poszerzajg nasza wiedz¢ o potencjale terapeutycznym tiosemikarbazydu w
toksoplazmozie. Zastosowanie odpowiednio dobranej metodyki oraz réznorodnosé
przeprowadzonych analiz, $wiadczy o kompleksowego podejsciu do rozwigzania problemu
badawczego. Natomiast opublikowanie wynikow, jako autor wiodgcy, dowodzi dojrzatosci 1

samodzielnosci Doktoranta oraz wartosci naukowej uzyskanych rezultatow.

Whiosek koncowy

W podsumowaniu recenzji pragne podkresli¢, ze bardzo wysoko oceniam przestawiong
rozpraw¢ mgr Adriana Zdzistawa Bekiera oraz stwierdzam, ze niewatpliwie spelnia ona
wymagane przepisami wymogi stawiane pracom doktorskim. Wnioskuje zatem do Komisji
Uniwersytetu tPddzkiego ds. stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne o
dopuszczenie Pana mgr Adriana Zdzistawa Bekiera do dalszych etapdw przewodu
doktorskiego.

Przedstawiona rozprawa cechuje si¢ wyrozniajaca jakoscig badan, przeprowadzonych z
uzyciem nowoczesnych metod oraz posiada istotne walory poznawcze. Uznajgc wysoka
i unikalng warto$¢ wynikow badan, opublikowanych w znaczgcych czasopismach naukowych,
ktérych pierwszym autorem jest mgr Adrian Zdzistaw Bekier wnioskuj¢ do Komisji
Uniwersytetu Loédzkiego ds. stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne o

wyréznienie ocenianej przeze mnie rozprawy doktorskiej.

KIEROWNIK

f n. med. Daniel Mlocicki
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