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Wspotczesne badania wskazuja, ze miazdzyca nie jest wylacznie chorobg naczyn, lecz
procesem ogolnoustrojowym o podtozu immunometabolicznym, w ktérym kluczowa rolg odgrywaja
dysfunkcja $rodbtonka, aktywacja komoérek odpornosciowych, zaburzenia gospodarki lipidowej oraz
przewlekty, niskiego stopnia stan zapalny. Do czynnikow modulujacych ten stan zalicza si¢ zar6wno
elementy stylu zycia (w tym diete¢ wysokottuszczowa), jak 1 przewlekte czynniki infekcyjne, ktore
moga wpltywa¢ na odpowiedz immunologiczng 1 srodowisko prozapalne, potencjalnie nasilajac
procesy proaterogenne.

W ostatnich latach podkresla si¢ rowniez zwigzek zaburzen metabolicznych z manifestacjami
narzagdowymi, w tym ze sttuszczeniowg chorobg watroby o podtozu metabolicznym (MASLD), ktéra
moze wspoltworzy¢ ogolnoustrojowe tto zapalne sprzyjajace progresji zmian miazdzycowych.
Swiadomo$¢ patofizjologicznego podloza miazdzycy zapoczatkowala poszukiwania skutecznych
terapii przeciwzapalnych w tej chorobie, w tym kolchicyny — leku o udokumentowanej aktywnosci
przeciwzapalnej, jednak obarczonego istotnymi dziataniami niepozadanymi oraz charakteryzujacego
si¢ waskim oknem terapeutycznym. W tym kontekscie istotne staja si¢ badania ukierunkowane na
redukcj¢ skutkow ubocznych lekOw przy zachowaniu ich skutecznosci z wykorzystaniem
roznorodnych systemow nos$nikowych, takich jak nanoczastki polimerowe, liposomy, nanono$niki
lipidowe, ktoére umozliwiaja kontrolowane uwalnianie substancji czynnej, poprawg jej biodostepnosci
oraz ograniczenie toksycznosci ogolnoustrojowej, a takze aktywne kierowanie leku do tkanek objetych
procesem zapalnym.

Majac powyzsze na uwadze, Doktorantka za gldéwny cel swojej rozprawy doktorskiej przyjeta
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poglebienie wiedzy na temat roli przewleklego stanu zapalnego indukowanego przez czynniki
infekcyjne 1 dietetyczne w patogenezie miazdzycy, a takze podjecie proby opracowania nowoczesnej
strategii terapeutycznej o dzialaniu przeciwzapalnym, opartej na enkapsulacji kolchicyny w
polimerowych systemach no$nikowych. Aby zrealizowac obrany cel Doktorantka zaplanowata trzy
zadania badawcze: (1) ocene wptywu wybranych rozpuszczalnych komponentow Helicobacter pylori
(H. Pylori) oraz utlenionych steroli na rozwdj zmian promiazdzycowych w $rédbtonku naczyniowym
oraz na rozwdj cech zespotu metabolicznego, w powigzaniu ze stluszczeniem watroby; (2) oceng roli
inflamasomu NLRP3 w aktywacji makrofagéw, ich transformacji w komorki piankowate oraz
aktywacji stanu zapalnego w przebiegu zmian indukowanych przez wybrane komponenty H. pylori i
utlenione sterole; (3) oceng¢ bezpieczenstwa biologicznego kolchicyny dostarczonej w no$niku
polimerowym na wybranych komorkach eukariotycznych oraz oceng jej potencjatu w ograniczaniu
aktywnos$ci makrofagéw i tagodzeniu stanu zapalnego.

Zgodnie z aktualng wiedza, przewlekty stan zapalny pelni role czynnika inicjujacego proces
miazdzycowy, natomiast rozwijajaca si¢ blaszka miazdzycowa staje si¢ wtornie aktywnym zrodiem
zapalenia, tworzac samonapgdzajace si¢ sprzezenie zwrotne odpowiedzialne za progresje choroby. W
tym kontek$cie obrany cel rozprawy mogacy przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia tego
skomplikowanego procesu oraz opracowania skuteczniejszych i bezpieczniejszych metod
wyciszenia stanu zapalnego uwazam za bardzo aktualny i uzasadniony naukowo. Na szczegdlne
podkreslenie 1 uznanie zastluguje fakt, ze dzialania podjete w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej
majg wyraznie interdyscyplinarny charakter, taczac zagadnienia z pogranicza medycyny, chemii oraz
inzynierii biomedycznej 1 wykorzystujac najnowsze osiggnigcia technologiczne w zakresie
projektowania systemow nos$nikowych umozliwiajacych kontrolowane dostarczanie leku do
organizmu.

Ocena formalna rozprawy.

Praca mgr Agaty Izabeli Tomaszewskiej ma posta¢ hybrydowa. Cze$¢ wynikow dotyczacych
wptywu zakazenia H. pylori i diety wysokottuszczowej na rozwdj zmian promiazdzycowych i
MASLD zostata opublikowana w czasopismie Scientific Reports 2024, doi.org/10.1038/s41598-024-
56308-7, IF=3.8, MEiN=140, jako praca oryginalna pt. ,,Helicobacter pylori components increase the
severity of metabolic syndrome and its hepatic manifestations induced by a high fat diet”. Z kolei,
publikacja pt: ,,Targeted and safe delivery of colchicine via polymeric nanocarriers for potential
atherosclerosis therapy with in vitro and in vivo evaluation” zawierajaca wyniki dotyczace oceny
bezpieczenstwa biologicznego kolchicyny dostarczanej w nosniku polimerowym w warunkach in vitro
I in vivo, w momencie zlozenia rozprawy pozostawata W procesie recenzyjnym, a obecnie jest juz
réwniez opublikowana (Scientific Reports 2025, doi.org/10.1038/s41598-025-16131-0, 1F=3.8,




MEIiN=140). Ponadto do rozprawy zostaly dotgczone wyniki badan dotychczas niepublikowanych
oceniajgce rol¢ inflamasomu NLRP3 w aktywacji makrofagéw i ich transformacji w komorki
piankowate pod wptywem komponentow H. pylori i utlenionych steroli oraz wptyw tych czynnikow
na ekspresje receptorow TREM2 w komorkach ludzkiej linii monocytarno-makrofagowej. Ta czgs¢
uzupehnia pilotazowe badanie przeprowadzone na materiale ludzkim, probujace skorelowaé stopien
zaawansowania miazdzycy, okreslony w oparciu o ekspresj¢ receptora TREM2 w tkance aorty i
rozpuszczalnej formy receptora w surowicy, z wystepowaniem zakazenia H. pylori.

Publikacje oryginalne oraz wyniki dotychczas niepublikowane zostaty spdjnie
wkomponowane w opracowanie liczace 125 stron, obejmujace rozdziaty: Wstep, Uzasadnienie
podjecia tematu badawczego, Hipotezy badawcze, Cele pracy oraz Materiat i metody. Cato$é zamyka
rozdzial poswigcony Podsumowaniu i dyskusji uzyskanych wynikdéw. Rozprawa zostata opatrzona
streszczeniami w jezyku polskim i angielskim oraz zawiera 105 cytowan aktualnej literatury
przedmiotu. Do rozprawy dotgczono o$wiadczenia Doktorantki i Wspoétautorow. Doktorantka w obu
opublikowanych pracach jest pierwsza autorkg. Jej wktad w ich powstanie jest wigc bezsprzeczny i
obejmuje wykonanie wszystkich badan z uzyciem materiatu pobranego od zwierzat, wykonanie badan
in vitro, analize uzyskanych wynikow, a takze redagowanie tre$ci manuskryptu zarowno przed, jak i
po recenzji. Do opracowania dotgczono réwniez zestawienie dorobku naukowego Doktorantki, z
ktérego wynika, ze jest ona wspodtautorka szeSciu publikacji z listy filadelfijskiej. Doktorantka byta
takze kierownikiem doktoranckiego grantu badawczego Uniwersytetu £.6dzkiego, stanowigcego jedno
ze zrodet finansowania realizowanych badan, oraz wykonawcg w pigciu projektach badawczo-
rozwojowych o zrdéznicowanej tematyce, obejmujacej m.in. ocen¢ skuteczno$ci nowych formulacji
okulistycznych w zespole suchego oka, immunomodulacyjne dzialanie biomasy drozdzy,
cytozgodnos¢ biomateriatéw 1 wydrukow 3D przeznaczonych do zastosowan w medycynie
regeneracyjnej, a takze przeciwzapalne dziatanie kwasu fulwowego w kontekscie regeneracji tkanek 1
mikrobiomu. Aktywnos$¢ ta $wiadczy o duzym doswiadczeniu badawczym Doktorantki w
realizacji projektow o charakterze multidyscyplinarnym i pozwolila jej na wyksztalcenie
szerokiego warsztatu metodologicznego.

Przedstawiony mi do oceny material zostal przygotowany bardzo starannie. Wyniki
badan zostaly opublikowane w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym (o lacznym IF= 7.6,
MEIN = 280). Omoéwienie prac jest napisane dobrym jezykiem i daje kompleksowy wglad w tematyke
badan i uzyskane wyniki. Forma hybrydowa rozprawy doktorskiej stanowi w mojej opinii interesujace
1 w pelni uzasadnione podejscie, pozwalajace na przedstawienie rzeczywistego, cato§ciowego udziatu
Doktorantki w badaniach znajdujacych si¢ na réznych etapach zaawansowania, poczynajac 0d
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niepublikowane, stanowigce materiat do kolejnych publikac;ji.

Rozprawe rozpoczyna obszerny Wstep zawierajacy wprowadzenie do tematyki dysertacji,
szczegblowy opis immunometabolicznych uwarunkowan miazdzycy, znaczenia czynnikow
infekcyjnych i dietetycznych dla rozwoju przewleklego stanu zapalnego oraz omowienie aktualnych
koncepcji terapeutycznych ukierunkowanych na hamowanie zapalenia w chorobach sercowo-
naczyniowych. Wstep jest dobrze napisanym opracowaniem, swiadczacym o ugruntowanej wiedzy
teoretycznej Doktorantki w obszarze prowadzonych badan i ich potencjalnych implikacji klinicznych.

Opis metod badawczych jest jasny i szczegdélowy. Metody zastosowane w badaniach
opublikowanych opisano szczegétowo W publikacjach, natomiast metodyke badan nieoW
badaniachpublikowanych przedstawiono w dysertacji. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze badania
przeprowadzono zarowno w podejsciu in vivo, jak i in vitro. W badaniach in vivo uzyto modelu kawii
domowej rasy himalajskiej, zakazonej eksperymentalnie H. pylori i zywionej dietg standardowg lub
wysokottuszczowg. W tym modelu analizowano m.in. parametry lipidowe i zapalne, markery stresu
oksydacyjnego 1 apoptozy, ekspresje molekul adhezyjnych, sztywno$¢ naczyn oraz zmiany
histopatologiczne w aorcie i watrobie. Drugi model zwierzecy (myszy szczepu C57BL/6) zostat uzyty
do oceny bezpieczenstwa biologicznego, tolerancji i biodystybucji nanoczastek polimerowych
zawierajacych kolchicyng. Uzupelieniem badan in vivo byty doswiadczenia przeprowadzone in vitro
na linii komérkowej ludzkich monocytow THP-1 (w tym wariant linii z nokautem genu NLRP3), w
ktorej oceniano aktywno$¢ inflamasomu NLRP3, aktywacje szlaku NF-xB, transformacje
makrofagéw w komorki piankowate, wydzielanie IL-1B oraz ekspresj¢ receptorow TREM2, oraz na
liniach mysich fibroblastow, komorek $rodbtonka (HUVEC) oraz ludzkich komérek raka jelita
grubego (LoVo), na ktorych testowano cytobiozgodnos$¢ kolchicyny wolnej i enkapsulowanej. Co
dodatkowo podnosi walory tej pracy, wykorzystano w niej fragmenty tkanki aortalnej pobranej
podczas operacji pomostowania aortalno-wiencowego oraz odpowiadajgce im probki surowicy
pacjentow (ocena ekspresji receptora TREM2 w tkance i oznaczenie rozpuszczalnej formy receptora
w surowicy). Waznym elementem pracy o duzym potencjale translacyjnym bylo opracowanie i
charakterystyka nowej formulacji kolchicyny w postaci polimerowych nanonosnikow otrzymywanych
metoda mikroprzeptywowa oraz ocena ich stabilnos$ci, uwalniania leku 1 cytotoksycznosci.
Przeprowadzenie tak licznych doswiadczeniach z uzyciem réznorodnych metod badawczych z
pewnoscia umozliwilo Doktorantce rozwdj szerokiego warsztatu badawczego. W opisie metod
zabrakto mi jedynie podania ptci kawii domowej, a takze brak podania liczby powtérzen w wybranych
doswiadczeniach na liniach komorkowych.

Liczne wyniki uzyskane przez Doktorantke zostaty zawarte w 2 publikacjach oryginalnych lub
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stanowita gtowny czynnik odpowiedzialny za wzrost st¢zenia LDL w surowicy, natomiast zakazenie
H. pylori samo w sobie nie wptywalo istotnie na profil lipidowy; (ii) stezenie rozpuszczalnej formy
ICAM-1 w surowicy bylo najwyzsze w grupie taczacej diete¢ wysokotluszczowa i1 zakazenie, co
wskazuje na nasilony ogdlnoustrojowy komponent zapalny; (iii) w aorcie nie wykazano istotnych
roznic w depozycji LDL pomigdzy grupami (co autorzy wigzali z ograniczong czutoscig metody),
natomiast peroksydacja lipidow (4-HNE) byta najbardziej nasilona u zwierzat zakazonych H. pylori i
karmionych dieta wysokotluszczowa, przy czym sygnal nie byl mozliwy do jednoznacznego
przypisania wytacznie srédblonkowi; (iv) analiza ICAM-1 w tkance aorty ujawnila nieoczekiwang
modulacje — zakazenie H. pylori wigzato si¢ z obnizeniem lokalnej ekspresji ICAM-1; (v) test TUNEL
wykazal wyrazne zwigkszenie apoptozy komorek srodblonka w grupie taczacej zakazenie i diete
wysokottuszczowa, co sugeruje addytywne oddzialtywanie czynnikéw infekcyjnych i metabolicznych;
(vi) pomiar sztywnosci naczyn wskazywat na tendencje do jej wzrostu w grupach eksperymentalnych,
jednak rdéznice nie osiagnety istotnos$ci statystycznej; (vii) w watrobie najbardziej nasilone zmiany
histopatologiczne (stluszczenie, balonowanie hepatocytoéw oraz wyzsza punktacja w skali NAS)
wystepowaly u zwierzat zakazonych H. pylori karmionych dietg wysokotluszczows, co wskazuje na
addytywne, niekorzystne dziatanie obu czynnikow w rozwoju MASLD.

W badaniach dotychczas nieopublikowanych wykazano, ze: (i) H. pylori oraz E. coli indukujg
klasyczng aktywacje inflamasomu NLRP3 w makrofagach, oceniang zarOwno metodami
fluorescencyjnymi, jak i funkcjonalnie poprzez zwigkszone wydzielanie IL-1f3, natomiast utlenione
sterole nie wywotluja takiej odpowiedzi zapalnej; (ii) oksydowane sterole najsilniej indukujg
transformacj¢ makrofagéw w komorki piankowate, a proces ten jest zalezny od obecno$ci NLRP3
mimo braku jego Kklasycznej aktywacji; (iii) w materiale ludzkim wykazano ekspresj¢ TREM2 w
tkance aortalnej u ponad 60% badanych pacjentéw z miazdzyca (iv) oznaczenia STREM2 w surowicy
umozliwily wyodrebnienie czterech fenotypow pacjentdéw na podstawie obecnosci/braku ekspresji
TREM2 w tkance i STREM2 w krazeniu, co zestawiono z wczesnym lub zaawansowanym stadium
miazdzycy; (v) obecno$¢ przeciwcial przeciwko H. pylori byla zwigzana z grupami pacjentow o
bardziej zaawansowanej miazdzycy i aktywnej osi TREM2 (vi) w badaniach in vitro stymulacja
monocytow linii THP-1 oksydowanymi sterolami i/lub H. pylori prowadzita do obnizenia ekspresji
TREM2, co wskazuje na zlozona, etapowa regulacje tego receptora w przebiegu odpowiedzi
monocytarno-makrofagowej na czynniki stresowe.

W publikacji nr 2 opracowano polimerowe nanoczastki z kolchicyng wytwarzane metoda
mikroprzepltywowa, o wWysokiej stabilno$ci i kontrolowanym uwalnianiu leku. Wykazano, ze; (i) w
badaniach in vitro enkapsulacja kolchicyny w nanoczastkach istotnie redukowata jej cytotoksycznosc,
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réznych liniach komoérkowych (fibroblasty, HUVEC, LoVo); (ii) po ekspozycji na kolchicyng wolng
analiza ultrastruktury w TEM wykazata znaczne uszkodzenia komorkowe, natomiast po zastosowaniu
kolchicyny w nanonos$nikach obraz ultrastruktury pozostawat zachowany; (iii) w modelu myszy
C57BL/6 wolna kolchicyna wykazywata wysoka toksycznos$¢ ogolnoustrojowa (szybkie zgony i utrata
masy ciata), podczas gdy nanoczastki z kolchicyng byly dobrze tolerowane, bez istotnych zmian
parametrow narzadowych (ALT, AST, kreatynina, troponina I), masy ciata i przezywalnosci w
poréwnaniu do kontroli oraz grupy otrzymujacej puste nanoczastki; (iv) ocena biodystrybucji z
uzyciem znakowania fluorescencyjnego wskazywata na akumulacj¢ nanono$nikow m.in. w watrobie
1 sercu, co moze by¢ istotne w kontekscie dalszych badan nad zastosowaniem terapeutycznym W
uktadzie sercow0-naczyniowym.

Doktorantka konczy prezentacje wynikéw ich podsumowaniem. W mojej ocenie warto by
dodatkowo uzupeti¢ dysertacje wnioskami zawierajagcymi gtowne przestanie tej interesujacej i

wielokierunkowej rozprawy doktorskiej.

W trakcie lektury wynikéw i dyskusji nasungto mi sie kilka pytan i komentarzy:

1. Czy oceniano rozwoj innych sktadowych zespotu metabolicznego poza parametrami lipidowymi u
kawii domowej pod wptywem diety wysokotluszczoej i/lub zakazenia H. pylori (masa ciata, poziom
glikemii, triglicerydow, cisnienie tetnicze)?

2. Czy zwierzeta zakazone H. pylori spozywaly taka samg ilo$¢ karmy wysokottuszczowej i
standardowej co zwierze¢ta niezakazone? Czy przyrost masy u tych zwierzat byt taki sam? Mogtoby
to mie¢ wplyw na wyniki eksperymentow szczegdlnie w grupach otrzymujacych diete
wysokottuszczowa. Zwierzgta jakiej plci zostaly uzyte w tej pracy i czy rozwazano potencjalne
réznice zalezne od plci w odpowiedzi na diete wysokottuszczowg i zakazenie H.pylori?

3. W niepublikowanych wynikach wykazano, ze oksydowane sterole, mimo iz nie prowadzity do
klasycznej aktywacji inflamasomu NLRP3 (ocenianej fluorescencyjnie ani poprzez wydzielanie IL-
1B), najsilniej indukowaly transformacj¢ makrofagéw w komorki piankowate w sposéob zalezny od
obecnosci NLRP3? Czy Doktorantka mogtaby zaproponowac interpretacje tych wynikow?

4. Dawka kolchicyny zastosowana w pracy nr 2 (1.2 mg/kg) pomimo, ze stanowita 25% dawki LD50,
byta wysoce toksyczna dla myszy i prowadzita w krotkim czasie do zgonu wszystkich zwierza w
grupie. Czy Doktorantka rozwazata zastosowanie nizszej dawki wolnej kolchicyny (np. ~0,1
mg/kg), wynikajacej z przeliczenia allometrycznego dawki klinicznej (0,5 mg/dobg)? Taka dawka
zostala rowniez zastosowana w pracy Tang 2023, doi.org/10.1186/s12951-023-02228-z
porownujacej bezpieczenstwo 1 skuteczno$¢ przeciwmiazdzycowa kolchicyny wolnej i1

enkapsulowanej w nanoczastkach u myszy ApoE-/-.




5. Czy Doktorantka dysponuje danymi farmakokinetycznymi (np. stezenie kolchicyny w osoczu) po
podaniu wolnej kolchicyny i kolchicyny uwalnianej z nanoczastek?

6. Bardzo warto$ciowym uzupelieniem przedstawionych badan byloby wykazanie bezposredniego
efektu przeciwmiazdzycowego kolchicyny enkapsulowanej w nanoczastkach w odpowiednim
modelu miazdzycy in vivo, co istotnie wzmocnitoby wnioski dotyczace jej potencjatu
terapeutycznego oraz zwickszylo znaczenie translacyjne uzyskanych wynikow w kontekscie

klinicznym.

Podsumowanie i ocena koricowa

Przedstawione uwagi i komentarze nie wplywaja na moja wysoka ocen¢ rozprawy
doktorskiej mgr Agaty lzabeli Tomaszewskiej. Jestem pod duzym wrazeniem zaréwno ilo$ci, jak i
réznorodno$ci badan wykonanych w ramach tej pracy. Wyniki przedstawione przez Doktorantke
istotnie poszerzaja wiedzg o roli wspoétistniejacych przewlektych bodzcoéw zapalnych o podtozu
infekcyjnym i metabolicznym, w modulowaniu srodowiska promiazdzycowego, w tym mechanizmow
zaleznych od aktywacji makrofagow i dysfunkcji §rodblonka. Na szczegélne wyroznienie zastuguje
czes¢ pracy poswiecona propozycji optymalizacji terapii przeciwzapalnej z wykorzystaniem
kolchicyny dostarczanej za pomocq nanonosnikow, ktora stanowi oryginalne rozwigzanie
istotnego problemu naukowego i medycznego, jakim jest potrzeba ograniczenia dzialan
niepozadanych towarzyszacych leczeniu przeciwzapalnemu kolchicyna. Mocng strong rozprawy
jest rowniez jej aspekt technologiczny polegajacy na opracowaniu polimerowych nanono$nikOw
wytwarzanych z wykorzystaniem techniki mikroprzeptywowej, co umozliwito uzyskanie stabilnych
nanoczastek o jednorodnych parametrach i kontrolowanym uwalnianiu leku. Uzycie gwiazdzistego
poli(kwasu mlekowego) (PLA) istotnie zwiekszyto zdolno$¢ zatadunku leku i efektywnos¢ jego
enkapsulacji w poréwnaniu z liniowymi systemami polimerowymi. Autorzy przeprowadzili
kompleksowa  charakterystyk¢  opracowanej formulacji, obejmujaca zard6wno  analizy
fizykochemiczne, jak i oceng biologiczng. Warto$ciowe sg dane jednoznaczne wskazujace, ze
enkapsulacja kolchicyny istotnie poprawia jej profil bezpieczenstwa, wyraznie redukujac toksyczno$¢
w badaniach in vitro i in vivo w porownaniu z formg wolng, gwarantujac stopniowe przedtuzone
uwalnianie leku. Przeprowadzenie prob bezpieczenstwa u zwierzat in vivo wzmacnia potencjat
translacyjny tego rozwigzania technologicznego.

Warto$¢ rozprawy podnosi rowniez fakt, ze znaczna cze$¢ wynikow zostata opublikowana w
czasopismach o zasiggu miedzynarodowym, a zatem przeszta wymagajacy proces recenzji. Rozdziaty
,»Wstep” 1 ,,Dyskusja” pozwalaja na pozytywna ocen¢ wiedzy teoretycznej Doktorantki w obszarze

prowadzonych badan. Doktorantka swobodnie porusza si¢ zar6wno w obszarze badan podstawowych




prowadzonych na modelach zwierzecych i liniach komorkowych, jak i w zakresie badan z uzyciem
materiatu ludzkiego. Zaprezentowata réwniez umiecjetno$¢ postugiwania si¢ licznymi, metodami
badawczymi w tym umiejetno$cia wymagajacej pracy w modelach zwierzecych. Taki warsztat

eksperymentalny stanowi mocng podstawe do dalszego, samodzielnego rozwoju naukowego.

Konkluzja formalna

Na tej podstawie stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Agaty Izabeli Tomaszewskiej spetnia
warunki okreslone w art. 187 ust. 1 1 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz. U. 2022 r. poz. 574). W zwigzku z tym zwracam si¢ do Komisji Uniwersytetu L.odzkiego
ds. Stopni Naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne o dopuszczenie mgr Agaty lzabeli
Tomaszewskiej do dalszych etapéw postepowania doktorskiego.

Jednoczesnie, z uwagi na fakt, uzyskanie wynikow o istotnym znaczeniu poznawczym, a takze
potencjalnym znaczeniu Kklinicznym i aplikacyjnym ukierunkowanym na popraweg profilu
bezpieczenstwa leku, a takze opublikowanie wynikow w czasopismach naukowych o zasiggu

mi¢dzynarodowym wnosze 0 wyroznienie rozprawy doktorskie;j.

Elektronicznie podpisany
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