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rozprawy doktorskiej mgr Mateusza Kciuka pt.
,Komorkowe mechanizmy aktywnosci biologicznej sulfonamidéw, pochodnych ukladu
pirazolo[4,3-e][1,2,4]triazyny w prawidlowych i nowotworowych komérkach czlowieka
in vitro”

wykonanej pod Kierunkiem promotora dr hab. Renaty Kontek, prof. UL, Katedra
Biotechnologii Molekularnej i Genetyki, Wydziat Biologii i Ochrony Srodowiska UL oraz
drugiego promotora prof. dr hab. Mariusza Mojzycha, Instytut Nauk Chemicznych, UPH w
Siedlcach,

w Katedrze Biotechnologii Molekularnej i Genetyki, Wydziatu Biologii i Ochrony
Srodowiska UL

W zwiagzku z decyzjg Komisji Uniwersytetu L.odzkiego do spraw stopni naukowych w
dyscyplinie nauki biologiczne, podjetej na posiedzeniu w dniul4 listopada 2023 r.,
powotujacg mnie do petnienia obowigzkoéw recenzenta w postepowaniu doktorskim Pana mgr
Mateusza Kciuka, przedktadam ocene rozprawy doktorskiej.

Na wstepie, po zapoznaniu si¢ z rozprawg doktorska i zgodnie z art. 187. ustawy z dnia 20
lipca 18 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym (0bowigzujacy Dz.U.2023.742 od 1 wrzesnia
2023r. do 30 wrzesnia 2024r.) stwierdzam, ze przygotowana przez Kandydata rozprawa
doktorska w petni odpowiada kryteriom ustawy, a w szczegolnos$ci:

1. stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, wykazuje ogdlng wiedze
teoretyczng Kandydata w dyscyplinie nauki biologiczne oraz umiejetnos¢ samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej,

2. posiada forme spojnego tematycznie zbioru czterech artykutow opublikowanych w
czasopismach naukowych, okreslonych przez ministra wlasciwego do spraw nauki na
podstawie przepisow dotyczacych finansowania nauki,

3. stanowi samodzielng i wyodrebniong cze$¢ pracy zbiorowej, ktorg stanowig trzy publikacje
oryginalne i jedna publikacja przegladowa, wykazujaca indywidualny wktad Kandydata
przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i
interpretacji wynikow tej pracy.

Ponizej przedstawiam szczegdtowa oceng, moje uwagi i spostrzezenia merytoryczne,
dotyczace indywidualnego wktadu kandydata w powstanie tej pracy.
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Pomimo znacznego postepu, jaki dokonat si¢ w ostatnich latach w leczeniu nowotwordéw,
rozwoj skutecznej terapii przeciwnowotworowej wcigz jest wyzwaniem dla wspotczesnej
medycyny. Stosowane leczenie: chemioterapia, radioterapia, jak i immunoterapia, moga
wywota¢ wiele dziatan niepozadanych, ograniczajacych skutecznos¢ dziatania lekow oraz
moga prowadzi¢ do wielu efektow ubocznych u pacjentow. Stad, rozpoczynajac oceng
przedstawionej rozprawy doktorskiej, nalezy podkresli¢ aktualno$¢ tematu, wpisujacego sie w
biezace wysitki naukowcow z kraju z zagranicy w poszukiwaniu nowych strategii
terapeutycznych, a takze opracowaniu nowych lekow antynowotworowych, dziatajacych
swoiscie na komorki nowotworowe i niewywierajacych toksycznego wptywu na komorki
zdrowe. W tym wzgledzie, zwrocenie uwagi przez Doktoranta na zwigzki chemicznie
dziatajace potencjalnie antynowotworowo, czyli pochodne uktadu [1,2,4]triazyn, potwierdzaja
stusznos¢ i znaczenie podjetego przez niego tematu badawczego. Stosujgc modele in vitro
oraz in silico Kandydat wykazal, ze wszystkie badane pochodne uktadu pirazolo[4,3-
e][1,2,4]triazyny (nazywane przez doktoranta skrotem MM), posiadajg istotne dziatanie
antynowotworowe poprzez modulowanie pewnych mechanizméw komorkowych i dziatajac
na okreslone cele molekularne.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska ma forme spojnego tematycznie zbioru
czterech artykutow z sumarycznym IF 21,212 i punktacja MEIN 560 pkt: jednej publikacji
przegladowe;j:

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, IF: 4,412; punkty MEIN: 140 pkt.

i trzech publikacji oryginalnych, gdzie mgr Mateusz Kciuk jest pierwszym autorem:

2. Kciuk M.; Mujwar S.; Szymanowska A.; Marciniak B.; Bukowski K.; Mojzych M.;
Kontek R. Preparation of Novel Pyrazolo[4,3-e]Tetrazolo[1,5-b][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-e]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 I.; Zerroug E.; Dubey A.; Sundaraj R.; Mujwar S.;
Bukowski K.; Mojzych M.; Kontek R. Pyrazolo[4,3-e] Tetrazolo[1,5-b][1,2,4] Triazine
Sulfonamides as an Important Scaffold for Anticancer Drug Discovery—In Vitro and In
Silico Evaluation. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 10959, IF: 5,6; punkty MEIN: 140 pkt.

Heterocykliczny uktad triazyny wykazuje zroznicowany profil aktywnosci biologicznej.
Najbardziej przebadana izomeryczna forma [1,2,5] triazyny znalazta wyjatkowe miejsce w
chemii medycznej ze wzgledu na swoja symetryczng strukture, ktore odgrywaja wazna role w
projektowaniu i opracowywaniu lekow przeciwnowotworowych, ale rowniez szerokiego
spektrum innych lekow lekow: przeciwzapalnych, przeciwwirusowych,



przeciwdrgawkowych, przeciwgruzliczych, przeciwcukrzycowych,
przeciwdrobnoustrojowych.

W ciggu ostatnich lat zsyntezowano rowniez wiele pochodnych w oparciu o strukturalne
modyfikacje [1,2,4]triazyny (ktorymi to zainteresowal si¢ Doktorant), ktore obecnie znajduja
si¢ na roznych etapach badan in vitro, in vivo oraz badan klinicznych. Modyfikacja struktury
[1,2,4]triazyny pozwala bowiem na optymalizacj¢ wlasciwosci przeciwnowotworowych.
Wazrost zainteresowania tg grupg zwigzkoéw wigze si¢ z ich szeroka aktywnos$cig biologiczna,
ktora moze wynika¢ z hamowania wielu $ciezek sygnatowych ze swoistymi celami
molekularnymi, w tym kinaz zaleznych od cyklin, anhydrazy weglanowej IX i XII, SYK,
EGFR, szlaku Wnt/p-kateniny, szlaku Hedgehog, mTOR, RAS-RAF-MAPK.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska powstata we wspotpracy z naukowcami z
Instytutu Nauk Chemicznych, Wydziat Nauk Scistych i Przyrodniczych UPH w Siedlcach,
gdzie zsyntezowano i scharakteryzowano cztery sulfonamidowe pochodne uktadu
pirazolo[4,3-€][1,2,4]triazyny. Zbudowane sg z pierscienia tetrazolu, uktadu pirazolo[4,3-
e][1,2,4]triazyny, ugrupowania fenylosulfonowego oraz heterocyklicznej reszty aminoweyj,
ktora jest: N-aminoetylolmorfolina (dla MM134), morfolina ( dla MM136),
N-metylopiperazyna (dla MM137) lub piperydyna (dla MM139). W tym miejscu chciatabym
spytaé, czy wykonano charakterystyke fizykochemiczng tych zwigzkéw chemicznych?

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska przygotowana jest w sposob klarowny i
dopracowany edycyjnie, zawiera poszczegdlne czesci: wspotpraca naukowa, zrodto
finansowania badan, spis publikacji stanowiacych podstawe pracy doktorskiej, pozostaty
dorobek naukowy, wprowadzenie z uzasadnieniem podjetej tematyki, hipotez¢ badawcza,
glowny cel pracy i cele szczegotowe, materiat i metody badawcze, omowienie publikacji
wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej, dyskusje, wnioski, literature uzupetniajaca w
postaci 182 pozycji piSmiennictwa, streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Dysertacja,
oprocz kopii czterech publikacji stanowigCych spojny tematycznie zbior, zawiera
o$wiadczenia wspotautoréw z podanym wktadem Doktoranta w przygotowanie kazdej z
publikacji w ujeciu merytorycznym i procentowym. Opracowanie koncepcji prac badawczych
i wktadu do publikacji, wykonywanie eksperymentow in vitro czy in silico, wykonywanie
obliczen statystycznych 1 interpretacja wynikow, to indywidualny wkiad Pana mgr Mateusza
Kciuka w cztery publikacje, a jest to doktadnie 25%, 70%, 70% i 55% w publikacje od nr 1
do nr 4, odpowiednio. Na uwagg zastuguje wigczenie szesciu tabel i oSmiu rysunkow, ktore
istotnie uzupetniajg przedstawiong dysertacj¢, znacznie ulatwiajgc zapoznawanie si¢ Z jej
trescig.

We wstepie Kandydat uzasadnia podjecie tematyki badawczej, wskazujac koniecznosé
poszukiwania nowych lekéw antynowotworowych, Co zostato wcze$niej omowione przez
Recenzenta. Doktorant przedstawia rowniez podstawowe informacje nt. choréob
nowotworowych. W uzupelnieniu do podanych przez Doktoranta czynnikéw ryzyka
zachorowania na nowotwory, ktore zwigzane sg m.in. z trybem zycia, chciatabym prosié o
krétkie omdwienie pozostatych/kompletnych czynnikéw ryzyka (str. 15). Dodatkowo, istotne
wydaje si¢ podanie danych epidemiologicznych nt. zachorowania i zgonéw na nowotwory,
ktérych linie komorkowe byly badanie w pracy doktorskiej.




Nastepnie Autor dysertacji juz bardzo obszerni przedstawia dziatanie lekow
przeciwnowotworowych 1 skupia si¢ na tych, ktore zawierajag w swojej strukturze pierscienie
heterocykliczne, w tym [1,2,4]triazyny oraz przywotuje wyniki badan z pochodnymi pirazolo-
triazyny z grupg sulfoamidowa. Kandydat przedstawia m.in. szklaki sygnatowe, proces
apoptozy oraz cele molekularne lekow stosowanych w chemioterapii. Co istotne, zwraca On
uwagge na selektywnos$¢ lekow cytostatycznych i ich efekty uboczne.

Pan mgr Mateusz Kciuk zaplanowat szczegotowo zakres prac badawczych na podstawie
przedstawionej hipotezy, ktora dotyczy oczekiwanej wysokiej aktywnosci
przeciwnowotworowej zsyntezowanych zwigzkéw w komorkach nowotworowych, a
jednoczesénie niskiej aktywnosci w przypadku komorek prawidlowych. Stad, gtownym celem
pracy doktorskiej byta ocena mechanizméw komoérkowych: poprzez oceng cytotoksycznoscei,
aktywnosci antyproliferacyjnej, prooksydacyjnej i proapoptotycznej oraz genotoksycznosci.
Odnoszac si¢ do szesciu celow szczegdtowych pracy doktorskiej, checiatabym sie dowiedzien,
jaki byt powdd nie uwzglednienia w nich celu zwigzanego z badaniami in silico ? (str. 24).

Na uwage zastuguje zaplanowanie szeroko zakrojonych analiz z wykorzystaniem
nowoczesnych i wielokierunkowych technik badawczych, z zakresu biofizyki, biologii
molekularnej, biologii komorki, chemii medycznej oraz farmakologii in silico, wymagajacych
duzego doswiadczenia i wiedzy badawczej. Wszystkie opisane metody sa dobrane adekwatnie
do prowadzonych analiz i zgodne ze sztuka ich prowadzenia, co gwarantuje rzetelne i
wiarygodne wnioskowanie. Ocene whasciwosci cytotoksycznych oraz antyproliferacyjnych
zwiazkow MM, Kandydat wykonywat z wykorzystaniem testu MTT, testu NRFU, testu
BrdU; oceng zywotnosci komorek poprzez barwienie komorek przy pomocy biekitu trypan i
testu Alamar Blue; okreslenie stopnia genotoksyczno$ci réznymi odmianami testu
kometowego oraz poprzez immunofluorescencyjna detekcje ufosforylowanego histonu
H2AX; oceng wlasciwosci proapoptotycznych, ocene zmian potencjatu btony
mitochondrialnej oraz analize przebiegu cyklu komoérkowego poprzez analizg cytometryczng;
zmiany w morfologii komoérek poprzez analizg¢ mikroskopowa z oranzem akrydyny oraz
bromkiem etydyny. Kandydat wykonywat ponadto ananlizy aktywnosci kaspaz 3/7/8/9 przy
pomocy sond fluorescencyjnych, apoptotyczng fragmentacje DNA komorek, zdolnosci
prooksydacyjnych poprzez detekcje reaktywnych form tlenu oraz nadtlenoazotynu przy
pomocy dioctanu 2,7-dichlorodihydrofluoresceiny, test klonogenny oraz badanie zmian
profilu ekspresji genéw zwigzanych z apoptoza.

Metodologia zostata rozszerzona o badania obliczeniowe (in silico) realizowane przez
Doktoranta we wspoltpracy z osrodkami zagranicznymi, w tym Chitkara University w Indiach;
Erciyes University, Kayseri, Turcja; University of Biskra, Algieria; Quanta Calculus, Indie;
Saveetha Institute of Medical and Technical Sciences, Indie; Karpagam Academy of Higher
Education, Indie. W ramach pracy doktorskiej mgr Mateusz Kciuk wykonat: oceng
parametrow ADMET, okreslenie ich wtasciwosci lekopodobnych (ang. druglikeness),
identyfikacje potencjalnych celow molekularnych badanych zwigzkéw przy pomocy
dokowania molekularnego (ang. molecular docking), oceng stabilnosci kompleksow
utworzonych pomigdzy badanymi zwigzkami a celami molekularnymi przy zastosowaniu
symulacji dynamiki molekularnej (ang. molecular dynamics simulation) oraz analiz post-
dynamicznych, okreslenie wtasciwosci elektronowych i strukturalnych czasteczek przy
wykorzystaniu teorii funkcjonatu gestosci (ang. density functional theory; DFT).



Realizujac tak szeroko zakrojone badania, pan mgr Mateusz Kciuk uzyskat wiele
interesujacych wynikow, ktore moga stanowic¢ punkt wyjsciowy do dalszego zgtebiana
mechanizméw dziatania pochodnych uktadu pirazolo[4,3-e][1,2,4]triazyny. WyniKi zostaty
zaprezentowane jako podsumowanie rezultatow opublikowanych w poszczegoélnych trzech
oryginalnych publikacjach (publikacje 2, 3 i 4). Natomiast w publikacji 1 przedstawiono
dotychczasowy stan wiedzy nt. nowych syntetycznych pirazolo[4,3-e][1,2,4]triazyn. Niektore
z nich posiadajace szeroka aktywno$¢ cytotoksyczng W stezeniach mikromolarnych, moga
stanowi¢ nowe potencjalne $rodki terapeutyczne w chemioterapii przeciwnowotworowe;.
Byta to, jak to si¢ wydaje pierwsza publikacja, a zarazem punkt wyjsciowy do podjecia i
planowania szeregu eksperymentdw, shuzacych ocenie wtasciwosci biologicznych oraz celow
molekularnych zwigzkow MM, ktére Kandydat dokonat.

Przedstawione w prezentowanej pracy doktorskiej bardzo interesujgce wyniki badan
wykazaly zroznicowang aktywno$¢ cytotoksyczng (publ. 2) i genotoksyczng (pub. 3), a takze
prooksydacyjna (publ. 4) nowych pochodnych uktadu pirazolo[4,3-€][1,2,4]triazyny. Zwiazki
MM wykazywaty zréznicowang aktywno$¢ Cytotoksyczng wobec réznych typow
nowotworow, najefektywniejszej dziatanie obserwowano wobec raka prostaty (linia PC-3), a
nastepnie gruczolakoraka trzustki (linia BXPC-3) i raka jelita grubego (linia HCT-116) (publ.
1). Zahamowanie proliferacji komorek oraz utrata potencjatu klonogennego, moze
potwierdza¢ antynowotworowe dziatanie zwigzkow MM (publ. 4). Co ciekawe, pochodne
pirazolo-triazyny indukowaty mniej uszkodzeh DNA w komorkach prawidtowych niz w
komoérkach nowotworowych, co moze wskazywaé na potencjalng selektywno$¢ dziatania
pochodnych uktadu pirazolo[4,3-e][1,2,4]triazyny (publ. 3). Ponadto, wedtug Kandydata,
odnotowana aktywno$¢ proapoptotyczna badanych zwigzkow MM nie stanowita jedynego
mechanizmu, poprzez, ktéry indukowana byta §mier¢ badanych komorek. Prawdopodobnie
mogta by¢ ona takze inicjowana poprzez proces nekroptozy (publ. 3), kandydat zaproponowat
réwniez mechanizm dziatania, gdzie waznym celem molekularnym dla zwigzkéw MM jest
biatko oraz kinazy AKT (publ. 4).

Omowienie wynikoéw z publikacji wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej jest bardzo
szczegodtowe 1 obszerne ( 40 stron). Dyskusja prowadzona jest w sposoOb interesujacy i
klarowny. Autor proponuje dodatkowo mechanizm dziatania zwiazkow pochodnych uktadu
pirazolo[4,3-€][1,2,4]triazyny, co przedstawia na rysunkach 6, 7, i 8. Na rys. 6 przedstawione
zostaty dwa inne zwigzki MM129 i MM131, nie stanowigce przedmiotu recenzji (str. 52).W
tej czesci dyskusyjny moze by¢ fakt podawania przez Kandydata informacji o0 wyzszej
aktywno$ci cytotoksycznej badanych zwigzkéw MM dla badanych linii nowotworowych, w
pordéwnaniu Z dzialaniem znanych lekow antynowotworowych: cisplatyna lub doksorubicyna
w liniach komorkowych raka jelita grubego DLD-1 i HT-29 (str. 64). Czy Doktorant, oprocz
badania linii komorkowej HCT-116, wykonywal badania cytotoksycznosci zwiazkow MM na
liniach DLD-1 i HT-29,? Jakie byly warunki eksperymentow na liniach DLD-1 i HT-29,
ktorych to wyniki Doktorant cytuje?

Chciatabym podkresli¢, ze pan mgr Mateusz Kciuk wykazat si¢ umiejetnoscia prowadzenia
dyskusji naukowej w sposob bardzo wnikliwy oraz wyciggania ze swoich badan wnioskow;
Przedstawianie wnioskoéw z badan, szczego6lnie tak obszernych, moze stanowic¢ trudne

wyzwanie. Moim zdaniem, kandydat mgr Mateusz Kciuk przedstawit w tej czesci dysertacji



najistotniejsze wnioski (8 wnioskow), co rowniez stanowi wazny atut jego samodzielnej pracy
naukowej. Uzupelniajgc t¢ cz¢$¢ | odnoszac si¢ do podsumowania przedstawionego przez
Doktoranta, chcialabym poprosi¢ Kandydata o odniesienie sie do dwoch kwestii z zakresu
aplikacyjnego oraz nauk podstawowych, ktére wg Recenzenta moga stanowi¢ podstawe do
dalszych badan nad analogami [1,2,4]triazyn. Cytujac Kandydata ,,poznanie mechanizméw
dziatania nowych sulfonamidowych pochodnych pirazolo[4,3-€][1,2,4]triazyny. a takze ich
potencjalnej aktywnosci przeciwnowotworowej zwiazanej ze struktura chemiczng, stanowi
podstawe do dalszej optymalizacji farmakokinetycznej zwiazkéw celem uzyskania
efektywnego dziatania onkoterapeutycznego i wyznaczenia kierunkow kolejnych etapow
badan na modelu in vitro.,, (str. 22-23) i dalej ,,uzyskane wyniki moga stanowi¢ zrédto
informacji do bardziej szczegdlowych, molekularnych badan zwigzkow chemicznych
nalezacych do grupy pochodnych ukladu pirazolo[4,3-e][1.2.4]triazyny i pomdc w okresleniu
ich potencjalnej roli w onkoterapiach” (str. 69). Po pierwsze, jakie dalsze badania nalezatoby
wykona¢ w przypadku okreslenia pochodnych lub pochodnej MM jako tzw. AP1? Po drugie,
czy Kandydat moze wskaza¢ inna niz onkogenna, role Kinazy AKT2? Jezeli tak, to czy na tej
podstawie mozna poszukiwaé innej aktywnosci biologicznej i dziatania terapeutycznego
zwiazkow MM?

Pomimo wielodyscyplinarnego charakteru, dysertacja przedstawiona jest w sposob spojny i
zostata bardzo dobrze udokumentowana na kazdym jej etapie. Dysertacj¢ przygotowano
bardzo starannie pod wzgledem edytorskim, a prace oryginalne wchodzace w zakres
rozprawy doktorskiej, opisano w sposob przejrzysty i interesujacy. Potwierdza to bardzo
dobre przygotowanie Pana mgr Mateusza Kciuka do prowadzonych przez niego badan.
Doktorant wykazat cechy starannego i rzetelnego pracownika naukowego, ktory dba o
wiarygodne przedstawienie wykonanych eksperymentéw i uzyskanych wynikow; ktory
perfekcyjnie opanowat warsztat naukowy; w sposob konsekwentny przeprowadzit badania,
ktore poddane krytycznej ocenie recenzentéw zyskaty uznanie redaktoréw i zostaty
opublikowane w czasopismach o zasiegu migdzynarodowym. Przytoczone z obowigzku
recenzenta uwagi, w wiekszosci majace na celu uzupetnienie przedstawionej metodologii,
wynikéw i wnioskow badania, a nie jedynie polemiczne, nie wptywaja na pozytywna oceng
przedstawionej mi do oceny pracy doktorskiej.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska Pana mgr
Mateusza Kciuka, stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, wnoszacego istotne,
nowe tresci do rozwoju nauki oraz potwierdza bardzo wysoki poziom wiedzy Doktoranta w
zakresie szerokiego wachlarza obszaréw naukowych, ktére mieszcza si¢ w dyscyplinie nauki
biologiczne, ujetych w niniejszej rozprawie, a takze w sposob niebudzacy zadnych
watpliwosci potwierdza jego umiejetnos¢ samodzielnego i odwaznego prowadzenia pracy
naukowej. Wnosze zatem do Wysokiej Komisji Uniwersytetu Lodzkiego ds. Stopni
Naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne o dopuszczenie Kandydata do dalszych
etapow postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.

Jednoczesnie wnosze o wyréoznienie rozprawy doktorskiej przede wszystkim ze wzgledu
na duze walory poznawcze i aplikacyjne badan nad potencjalnymi lekami
antynowotworowymi oraz ze wzgledu na stosowane przez Kandydata nowatorskie
metody i narzedzia badawcze. Ponizej przedstawiam uzasadnienie.



Rozprawa doktorska Pana mgr Mateusz Kciuka wskazuje, ze Doktorant by bardzo dobrze
merytorycznie przygotowany do podjecia badan naukowych dotyczacych badan analogow
zwigzkoéw heterocyklicznych.-Zastosowanie chemii medycznej, biologii molekularnej,
biologii komorki, biofizyki, a takze farmakologii in silico w modelowaniu aktywnoS$ci
biologicznej oraz celow terapeutycznych zwiazkéw 0 potencjale antykancerogennym, to
niewatpliwie model interdyscyplinarny, ktory znajduje swoj zwiazek z dyscypling nauki
biologiczne.

Pan mgr Mateusz Kciuk wykonat ambitne i ciekawe badania, wymagajace duzego
zaangazowania w prace laboratoryjng oraz efektywnie zaplanowat prace badawcze. Kandydat
wykazat si¢ rOwniez umiejetnoscig prowadzenia dyskusji naukowej w sposob bardzo
whnikliwy i wymagajacy duzej wiedzy z szerokiego zakresu, biofizyki, biochemii, biologii
komorki, biologii molekularnej, chemii medycznej, farmakologii in silico oraz wyciagania ze
swoich badan kluczowych spostrzezen i Wnioskow.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska jest niewatpliwie oryginalna. Nalezy podkresli¢,
ze pomyst i koncepcja pracy doktorskiej sg pionierskie. Znacznie zwigkszyto to wartos§é
naukowg dysertacji. Juz od wielu lat stosuje badania interdysyplinarne oraz taczenie wielu
modeli badawczych, przez co wyniki badan uzyskane sa w sposob kompletny i stanowia duza
warto$¢ poznawcza. Polgczenie badan in vitro w profilowaniu odpowiedzi komérkowe;j i
molekularnej z badaniami in silico w profilowaniu celow molekularnych i toksycznosci
badanych zwigzkéw chemicznych, stanowi unikalne podejscie w poszukiwania nowych
lekow przeciwnowotworowych, co stanowi potencjalny ekscytujacy obszar przysztych badan
oraz obszar do opracowania nowych strategii terapeutycznych, w celu zapewnienia wickszej
skutecznosci terapii nowotworowych. Ponadto, badania Kandydata moga wskazywaé wazny
kierunek do sposobu opracowania nowych lekow o wysokiej skutecznosci i niskiej
toksyczno$ci w leczeniu réznych trudnych choréb.
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