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Podstawa opracowania recenzji

Oceng pracy doktorskiej wykonano na podstawie decyzji Komisji Uniwersytetu
L.odzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne, podjetej na
posiedzeniu w dniu 27 czerwca 2023 r., podpisanej przez Przewodniczaca Komisji — prof. dr

hab. Agnieszk¢ Marczak.

Komentarz wstepny i uzasadnienie podjgcia tematu

Podjete badania skupiajg sie na analizie aktywno$ci biologicznej zsyntetyzowanych de
novo  pochodnych  pirazolo[4,3-e]tetrazolo[1,5-b][1,2,4]triazyny o  potencjalnych
wlasciwosciach przeciwnowotworowych: MM129, MM130 i MM131. Badania te wpisujg si¢



w trend poszukiwania nowych, skutecznych lekéw przeciwnowotworowych, kiéry jest stale
rozwijajacym si¢ i weigz wiodgeym kierunkiem badan na §wiecie. Podjecie analiz w niniejszym

zakresie uwazam za wysoce uzasadnione.

Formalna ocena pracy

Praca doktorska Pana Karola Bukowskiego to zbiér opublikowanych i powigzanych
tematycznie trzech publikacji naukowych: jednej przegladowej oraz dwéch doswiadczalnych
w jezyku angielskim, zgodny z wymaganiami Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki. Sg to nastepujace

artykuty:

1. Bukowski K., Kciuk M., Kontek R. (2020) Mechanisms of Multidrug Resistance in
Cancer Chemotherapy. International Journal of Molecular Sciences 21, 3233.
IF: 5,923; 140 pkt. MEiN

2. Bukowski K., Marciniak B., Kciuk M., Mojzych M., Kontek R. (2022) Pyrazolo[4,3-
eltetrazolo|1,5-b][1,2,4]triazine Sulfonamides as Novel Potential Anticancer Agents:
Cytotoxic and Genotoxic Activities In  Vitro. Molecules 27, 3761.
IF: 4,927; 140 pkt. MEiN

3. Bukowski K., Marciniak B., Kciuk M., Mujwar S., Mojzych M., Kontek R. (2023)
Pyrazolo[4,3-¢eltetrazolo[1,5-b][1,2,4]triazine  Suifonamides as Novel Potential
Anticancer Agents: Apoptosis, Oxidative Stress, and Cell Cycle Analysis. International
Journal of Molecular Sciences 24, 8504.
IF: 6,208; 140 pkt. MEiN

Wszystkie artykuly zostaly opublikowane w latach 2020-2023 w ¢zasopismach z listy
JCR o Igcznym S-letnim wspoélczynniku Impact Factor 17,058 (wg listy z 2022 r.) i 420
punktach MEIN. We wszystkich publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem, w dwdch
z nich (tj. w pracy przegladowej i jednej oryginalnej) jest autorem korespondencyjnym.
Publikacja nr 3 powstala we wspdlpracy miedzynarodowej z Chitkara College of Pharmacy

Chitkara University, Rajpura, Punjab, w Indiach.

Wkiad Doktoranta w powstaniu jednorodnego tematycznie cyklu publikacji oceniam
jako wysoki i wiodgey. Wkiad ten obejmowal wszystkie etapy pracy naukowej, takie jak:
wspoltworzenie koncepceji prac, planowanie doswiadczen i prowadzenie czgéei eksperymentow

(dotyczyly one przede wszystkim hodowli linii komoérkowych i wykonywanych na nich testow,
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m.in. takich jak pomiar cyto- i genotoksycznoscei, barwienie komorek, cytometria przeptywowa,
okreslenie potencjatu blony mitochondrialnej, pomiar reaktywnych form tlenu — RFT), poprzez
interpretacje i analiz¢ statystyczng wynikéw, wykonanie grafik, opracowanie kazdego
manuskryptu do publikacji, a takze ich korekte. Dolaczone do pracy oswiadczenia
Wspotautorow potwierdzajg, iz we wszystkich artykulach Doktorant jest autorem wiodacym.
Swoj udzial w publikacjach Doktorant oszacowat na: 80% (publikacja nr 1 przegladowa), 70%
(publikacja nr 2 oryginalna) oraz 60% (publikacja nr 3 oryginalna).

Objetosé rozprawy doktorskiej Pana Karola Bukowskiego to ok, 144 strony wydruku
komputerowego oraz zamieszczone na koncu o$wiadczenia wspotautorow. Zbiér publikacii
Doktorant uzupetnit o 40-stronicowe polskojezyczne opracowanie autorskie zatytutowane
WAktywnosé przeciwnowotworowa nowych tréjeyklicznych pochodnych ukladu pirazolof4, 3-
ef{1,5-b]{1,2,4]triazyny w komdorkach linii nowotworowych czlowieka”. W opracowaniu
Doktorant zaprezentowal cykl publikacji wchodzacy w sklad osiggniecia naukowego oraz
skrocony opis prac obejmujacy rozdziaty takie jak: wprowadzenie, cel pracy, materiat i metody
badawcze, omdéwienie prac wchodzacych w sklad rozprawy doktorskiej, wnioski oraz spis
literatury uzupelniajacej. Tytul rozprawy zostal sformutowany wiasciwie. We wprowadzeniu
Doktorant sumarycznie przedstawil zarys problemu oraz uzasadnienie podjecia tematu pracy.
Cel ogolny, hipoteza badawcza oraz cele szczegdtowe zostaty sformutowane jasno i konkretnie.
Doktorant poprawnie przedstawil materiat badawczy oraz zastosowang metodologic: test oceny
cytotoksycznosci MTT, test kometowy w wersjach alkalicznej i neutralnej do analizy
genotoksycznosci, wykorzystanie sondy fluorescencyjnej H2DCF-DA do okreslania RFT,
oszacowanie apoptozy w komdrkach oraz przebieg cyklu komérkowego z wykorzystaniem
cytometrii przeptywowej, techniki barwienia komodrek do oceny zmian morfologicznych,
zmiang potencjatu transbtonowego z zastosowaniem sondy fluorescencyjnej MitoTracker Red
CMXRos, a takze badania in silico — dokowanie molekularne oraz symulacja dynamiki
molekularnej. Dobdr metod badawczych przez Doktoranta uwazam za prawidlowy. Nastepnie
Doktorant oméwit osiggni¢cie badawceze, w ramach ktorego przedyskutowat wyniki badan
opublikowane w najnowszej literaturze naukowej dostepnej w czasopismach o zasiegu
migdzynarodowym oraz dokonat podsumowania wynikéw, na zakonczenie sformulowat osiem
dosé rozbudowanych wnioskow. Spis literatury obejmuje 30 pozycji i jest zwigzany z tematyka
prac bedacych podstawa rozprawy doktorskiej. Cato$¢ opracowania wienczy dobrze
zredagowane streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Do opracowania autorskiego

dolaczono kopie publikacji przedstawionych do oceny. Opracowanie zawiera rdwniez



pozostaly dorobek naukowy Doktoranta, tj.: siedem wspolautorskich artykutow w jezyku
angielskim opublikowanych w latach 2017-2023 z listy JCR, sposréd ktérych w dwoch jest
pierwszym autorem; cztery rozdzialty w monografiach pokonferencyjnych oraz dziewigc
doniesien zjazdowych. Sumaryczny Impact Factor niniejszych publikacji wynosi 27,504 (wg
listy z 2022 r.) oraz 690 pkt. MEiN. Sumaryczny Impact Factor calego dorobku naukowego
Doktoranta to 44,563 (wg listy z 2022 r.) oraz 1110 pkt. MEIN. Liczba cytowan publikacji
(bez autocytowan) wedlug bazy Web of Science wynosi 535 bez autocytowan (dane
z 10.07.2023 r.), a wartos¢ indexu Hirscha 5. Nalezy podkreslié, iz w mojej opinii szczegélnym
osiggnieciem i sukcesem Doktoranta jest liczba cytowan uzyskana dla publikacji nr 1
(przegladowej): Bukowski K., Kciuk M., Kontek R. (2020) Mechanisms of Multidrug
Resistance in Cancer Chemotherapy opublikowane] w International Journal of Molecular
Sciences 21, 3233 (wyd. MDPI), ktéra wedlug bazy Web of Science wynosi az 486 (dane
z 10.07.2023 r.) w ciggu trzech lat i dwdch miesigcy od momentu opublikowania. Tym samym,
wedtug danych dost¢pnych na stronie Web of Science, artykut ten na przetomie stycznia i lutego
2023 r. uzyskal wystarczajaca liczbe cytowan, aby znalezé sig¢ wérdd 1% najlepiej cytowanych
artykutéw w dziedzinie chemii w danym roku publikacji (praca jest wyrozniona na stronie Web
of Science InCites Essential Science Indicators). Fakt ten wskazuje, iz Doktorant jest osoba

Znang oraz ceniong w srodowisku naukowym w swoim obszarze badawczym.

Opracowanie autorskie zostato przedstawione starannie, cho¢ zawiera kilka drobnych
usterck technicznych, o ktdrych pisz¢ w dalszej czgsei recenzji (,,Uwagi i pytania”), jednakze

w zaden sposéb nie wplywajg one na jakos¢é rozprawy przedstawionej do oceny.

Badania realizowane przez Pana Karola Bukowskiego w niniejszej dysertacji byly
prowadzone we wspdlpracy z Katedrg Chemii Instytutu Nauk Chemicznych Uniwersytetu
Przyrodniczo-Humanistycznego w Siedlcach oraz Chitkara College of Pharmacy Chitkara
University, Rajpura, Punjab, w Indiach. Zrédlem finansowania byly subwencja Katedry
Biotechnologii Molekularnej i Genetyki Uniwersytetu F.0dzkiego oraz dotacja dydaktyczna
Stacjonarnych Studiéw Doktoranckich Genetyki Molekularnej, Cytogenetyki i Biofizyki
Medycznej Uniwersytetu Lodzkiego.

Ocena merytoryczna pracy
Najistotniejszg czescig rozprawy doktorskiej jest cykl trzech wspoétautorskich artykutow

naukowych, ktore zostatly juz wezesniej poddane procesowi recenzowania naukowego.



W publikacji nr 1 (przegladowej) pt.: ,,Mechanisms of Multidrug Resistance in Cancer
Chemotherapy” opublikowanej w 2020 r. w czasopismie International Journal of Molecular
Sciences 21, 3233 (IF 5,923) Doktorant szczegdlowo opisal podstawowy podziat
chemioterapeutykéw ze wzgledu na ich mechanizm dziatania oraz molekularne podtoze
mechanizméw zwigzanych z lekoopornodeig komorek nowotworowych. Publikacja ta jest

doskonalym wprowadzeniem i zaréwno uzasadnieniem podjecia tematu rozprawy.

W publikacji nr 2 (doswiadczalnegj) pt.: ,.,Pyrazolo[4,3-e]tetrazolo[1,5-b]{1,2,4]triazine
Sulfonamides as Novel Potential Anticancer Agents: Cytotoxic and Genotoxic Activities /n
Vitro” opublikowanej w 2022 r. w czasopismie Molecules 27, 3761 (IF 4,927) Doktorant
zaprezentowal wyniki dotyczace aktywnosci cyto- i genotoksycznej trzech pochodnych uktadu
pirazolo[4,3-e]Jtetrazolo| 1,5-b][1,2,4]triazyny, tj.: MM 129, MM130 i MM131 wobec czterech
ludzkich nowotworowych linii komérkowych (HeLa, HCT 116, PC-3 oraz BxPC-3). Do
analizy cytotoksycznosci dodatkowo wigczono dwie ludzkie linie komérek prawidlowych
(Hs27 oraz PBMCs). Badania obeymowaly wykonante analizy aktywnosci metabolicznej
komorek testem MTT (bromek 3-(4,5-dimetylotiazol-2-ylo)-2,5-difenylotetrazoliowy) oraz
pomiar genotoksycznosci testem elektroforezy pojedynczych komoérek w zelu (test kometowy)
w wersji alkaliczne] i neutralnej. W celu potwierdzenia obecnosdci podwdjnych peknied nici
DNA wykonano immunocytochemiczne wykrywanic histonu y-H2AX. W wyniku
przeprowadzonych analiz Doktorant zaobserwowal m.in., iz badane zwigzki charakteryzowaty
si¢ silng aktywnoscig cytotoksyczng w bardzo niskim zakresie stezen, przy czym komorki
nowotworowe wykazywaly nawet prawie 5-krotnie wieksza wrazliwo$¢ w pordéwnaniu do
komérek prawidtowych. Zwigzek MM131 wykazywal najsilniejszg aktywnos$¢ genotoksyczng
wobec komorek PC-3 i HCT 116, natomiast komorki Hela charakteryzowaly si¢ najwyzsza
opornoscia wobec testowanych zwigzkow. Najwyzszy poziom peknigé¢ dwuniciowych DNA
Doktorant zaobserwowal w przypadku ekspozycji komdérek HCT 116. Metoda
immunocytochemicznego wykrywania histonu y-H2AX potwierdzita najsilniejsza
genotoksyczno$¢ zwigzku MM131. Publikacja ta jest bardzo obszerna i wzbogacona

dokumentacja fotograficzna.

Kolejna publikacja nr 3 (doswiadczalna) pt.. ,Pyrazolo{4,3-e]tetrazolo[1,5-
bi[1,2,4]triazine Sulfonamides as Novel Potential Anticancer Agents: Apoptosis, Oxidative
Stress, and Cell Cycle Analysis”, ktéra zostala opublikowana w 2023 r. w czasopismie
International Journal of Molecular Sciences 24, 8504 (IF 6,208) dotyczy zdolnosci nowych
pochodnych pirazolo-triazyny (MM129, MM130 i MM131) do indukcji apoptozy, stresu



oksydacyjnego oraz zmian w przebiegu cyklu komoérkowego. Do tego celu Doktorant
wykorzystal szereg metod badawczych, m.in. cytometrie przeptywowsg do oceny poziomu
apoptozy komorek przy uzyciu barwnikéw aneksyny V oraz jodku propidyny, a takze do
analizy przebiegu cyklu komoérkowego i jego poszczegdlnych faz; podwdjne barwienie
fluorescencyjne komdrek mieszaning fluorochroméw (oranzu akrydyny i bromku etydyny)
w celu obserwacji zmian morfologicznych; oceng potencjatu blony mitochondrialnej komoérek,
jako jedna z najwczesniejszych zmian zwigzanych z indukceja apoptozy, z zastosowaniem sondy
fluorescencyjnej MitoTracker Red CMXRos, c¢zy tez oszacowanie poziomu
wewngtrzkomoérkowych RFT, ktore sa zwigzane z regulacjg szlakow apoptozy. Publikacja ta
zostata wzbogacona bardzo wartosciowymi badaniamt in silico, pozwalajgcymi na oceng
potencjalu wigzania badanych zwigzkéw do kinaz zaleznych od cyklin (dokowanie
molekularne) oraz sprawdzenia stabilnosci tych kompleksow (symulacja dynamiki
molekularnej). W wyniku przeprowadzonych badan Doktorant stwierdzil m.in., iz pochodne
pirazolo-triazyny indukowaty apoptoz¢ w komoérkach Hela oraz HCT 116 przy stgzeniu
réwnym wyznaczonym wartosciom ICsg, podczas gdy dla komérek linii PC-3 i BxPC-3 zmiany
te zaobserwowano po ekspozycji na najwyzsze badane stezenie (czyli 2xICsp). Najwyzszy
potencjal proapoptotyczny wykazal zwigzek MM129. Zmiany morfologiczne w komoérkach
potwicrdzity  wystgpowanie  apoptozy. Roéwniez najwyzszy spadek  potencjalu
mitochondrialnego Doktorant wykazat dla zwigzku MM129 w komoérkach HeLa. Kazdy
testowany zwigzek indukowal zalezny od stezenia wzrost RFT we wszystkich badanych typach
komérek nowotworowych, co potwierdzilo ich silng aktywnoéé proooksydacyjna. Publikacja

ta jest roOwniez bardzo obszerna i wzbogacona obfita dokumentacja fotograficzna.

Analiza aktywnosci biologicznej nowych pochodnych pirazolo-triazyny (MM129,
MMI130 i MM131) przeprowadzona przez Doktoranta w ukladzie in vitro wykazala, iz
testowane zwigzki wykazujg silny potencjat onkoterapeutyczny, tj. aktywno$¢ genotoksyczna,
proooksydacyjna i proapoptotyczng w zastosowanym modelu eksperymentalnym. Doktorant
przeanalizowal, przedyskutowal 1 ocenit wyniki wlasne w $wietle badan innych autorow, co
$wiadczy o duzej wiedzy w dyscyplinie nauk biologicznych oraz umiejetnosci Doktoranta do
prowadzenia pracy naukowej. Prawidlowo dobrane metody badawcze umozliwily realizacje
celow 1 zatozen prac eksperymentalnych bedacych czescia cyklu publikacji przedstawionego
do oceny. Wyniki zostaly omdwione w sposéb zrozumialy. Chcialam podkresli¢, iz mimo
jedynie 2 opublikowanych prac eksperymentalnych badania wykonane przez Doktoranta sa

obszermne, czaso- 1 pracochlonne — obejmowaly oceng aktywnosci trzech nowo



zsyntetyzowanych zwiazkéw w wielu stezeniach z wykorzystaniem czterech (plus w badaniu
cytotoksycznosci dodatkowo dwach) linii komorkowych w rdznych uktadach do§wiadezalnych
w trzech niezaleznych eksperymentach. Tego typu badania wymagaja procesjonalnego

warsztatu badawczego oraz odpowiedniego przygotowania i umiejg¢tnosci planowania.

Reasumujgc, badania wykonane przez Pana Karola Bukowskiego oraz uzyskane przez
Doktoranta wyniki  dostarczajg nowatorskich informacji zwigzanych z aktywnoscig
biologiczna pochodnych pirazolo[4,3-e]tetrazolo[1,5-b][1,2,4]triazyny wobec komorek
nowotworowych 1 sa wartosciowe zaréwno pod wzgledem poznawcezym, jak i aplikacyjnym.
Przedstawiong do oceny prace przeczytatam z duzym zaciekawieniem. Przedlozony do recenzji
cykl publikacji uwazam za logiczny, stanowi on oryginalne rozwigzanie okres$lonego problemu.

Wedlug mojej opinii cel naukowy zostal zrealizowany. Rozprawe doktorska oceniam

pozytywnie.

Uwagi i pytania

1. We Wprowadzeniu, w zdaniu na str. 7: ,,Wéréd powszechnie stosowanych lekow
przeciwnowotworowych wyrdzniamy...” Doktorant zastosowat styl osobowy, podczas
gdy styl naukowy wymaga raczej stosowania stylu bezosobowego.

2. W opracowaniu na str. 21 w zdaniu: jest ,,...potwierdzono wykorzystujac mikroskopie
fluorescencyjna...”, a powinno byé ,,mikroskopi¢”. Natomiast zdanie: ,,Analizujac
wyniki otrzymane z testu wiazania...” lepiej brzmialoby ,,Analizujac wyniki otrzymane
w tescie wigzania..,”.

3. W Streszczeniu w jezyku polskim, w zdaniu na str. 33: ,,Wykazano, iz zwiazki MM129,
MM130 i MM131 posiadaja...” Doktorant zastosowal figur¢ retoryczna, jaka jest
personifikacja, ktora raczej nie powinna mie¢ miejsca w rozprawach naukowych
w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych. Sytuacja ta zdarza si¢ kilkakrotnie
W opracowaniu.

4. Na str. 6 w danych bibliometrycznych Doktorant podaje sumaryczny Impact Factor
catego dorobku naukowego wynoszacy 44,562, podczas gdy wedlug moich
wiclokrotnych obliczen powinno by¢ 44,563. Réwniez na str. 6 Doktorant podaje
sumaryczne punkty MEIN jako 1100 pkt., natomiast na str. 39 wartos¢ ta (aczkolwiek
poprawna) jest réwna 1110 pkt.

5. Na czym podczas realizacji badan polegata wspdtpraca Doktoranta z Chitkara College

of Pharmacy Chitkara University, Rajpura, Punjab w Indiach?



6. Publikacja nr 2. Dlaczego w tescie MTT inkubowal Pan komorki z testowanymi
zwigzkami 72h? Czy z reguly dhuzszy czas ekspozycji nie powoduje silniejszej
cytotoksycznosei? Czy prowadzil Pan réwniez w tym teécie inkubacje 24-godzinna?
W publikacji nr 3 w eksperymencie dotyczacym oceny morfologicznej komorek
podwéjnym barwieniem fluorochromami inkubuje Pan komérki z testowanymi
zwigzkami przez 48h; w te$cie MMP 24 i 48h, a w tescie detekcji apoptozy
7 zastosowaniem cytometrii przeptywowej w 3 punktach czasowych: 24, 48 i 72h.
Prosze¢ o uzasadnienie.

7. Publikacja nr 2. Z czego moze wynikaé odmienna wrazliwos¢ réznych linii
komorkowych na ten sam zwigzek?

8. Na str. 16 opracowania Doktorant stwierdza: ,,Opisane w publikacji wyniki testu MTT
wskazaly na silne wlasciwosci przeciwnowotworowe badanych zwigzkéw MM
w stosunku do badanych typéw komorek w bardzo niskim zakresie stezen (ICso = 0,17-
1,15 uM) po 72 h inkubacji”. Czy w odniesieniu do testu MTT mozna mowicé
o aktywnosci przeciwnowotworowe] zwigzkdw? Czy nie jest to zbyt daleko wysuniety
wniosek?

9. Dlaczego w publikacjach Doktorant zastosowat w ocenie statystycznej wynikow tylko
jeden poziom istotnosci?

10. W spisie literatury uzupelniajacej pozycja nr 20 — Doktorant cytuje publikacje nie
bedaca bezposrednim Zrodiem podanych na stronie 17 opracowania informacji
dotyczacych kryteridw cytotoksycznosci, ale bedacej zrodiem wtornym. Nie mam do
tego zastrzezen, ale czy Doktorantowi udato si¢ dotrze¢ do publikacji pierwotnej?

11. Czy synteza chemiczna testowanych przez Doktoranta zwigzkow jest optacalna na skale
przemystowg?

12. Jaka jest przysztos¢ podjetych badan?

13. Ktéry badany zwigzek jest najbardziej obiecujacy w $wietle uzyskanych wynikow?

Whioski koficowe

Praca doktorska Pana mgr Karola Bukowskiego jest nowatorska, ma charakter nie tylko
poznawczy, ale rowniez potencjat aplikacyjny. Wedlug mojej wiedzy, po przeanalizowaniu
bazy PubMed, temat badan dotyczacy aktywnosei biologicznej nowych trdjeyklicznych
pochodnych ukladu pirazelo[4,3-e][1,5-b][1,2,4]triazyny podjety przez Doktoranta jest

unikatowy i stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego.



W mojej opinii przedstawiony do recenzji zbiér opublikowanych i powiazanych

tematycznie pieciu artykuléw naukowych spelnia wymagania merytoryczne i formalne

stawiane pracom doktorskim zgodnie z ustawg z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie

wyzszym i nauce, art. 187 (tekst jednolity Dz.U. z 2023 r., poz. 742 ze zmianami).

Zwracam si¢ do Komisji Uniwersytetu Lodzkiego do spraw stopni naukowych

w dyscyplinie nauki biologiczne z wnioskiem o przyjecie rozprawy doktorskiej 1 dopuszezenie

Pana mgr Karola Bukowskiego do dalszych etapéw w postgpowaniu doktorskim.

Whiosek o wyréznienie

Po zapoznaniu si¢ z rozprawa doktorska Pana Karola Bukowskiego mogg stwierdzic,

ze spelnia ona warunki sine qua non do jej wyréznienia:

1.

Praca jest oryginalnym, nowatorskim rozwiazaniem problemu naukowego o randze
$wiatowej. W literaturze nie znajduj¢ badan innych zespoléw z wykorzystaniem
trojeyklicznych  pochodnych  ukladu  pirazolo[4,3-e][1,5-b][1,2,4]triazyny
w podobnym modelu badawczym.

Praca cechuje si¢ wysokg jakoscig badan, zastosowanych metod i narzedzi
badawczych, powszechnie stosowanych w naukach biologicznych, medycznych
i chemicznych na calym $wiecie w poszukiwania nowych zwigzkéw o aktywnosci
Przeciwnowotworowej.

Praca ma charakter wysoce aplikacyjny, a przetestowane in vitro zwigzki moga by¢
poddane kolejnym eksperymentom zaréwno w badaniach podstawowych,
przedklinicznych i klinicznych, maja zatem szanse by¢ wykorzystane w przyszlosci
w terapii przeciwnowotworowej.

Wszystkie przedstawione do oceny publikacje znajduja si¢ na liscie JCR, a w kazdej
Doktorant jest autorem wiodgcyni.

Na szczegdlne wyroznienie zastuguje liczba cytowan artykulu przegladowego
(publikacja nr 1) pt: Mechanisms of Multidrug Resistance in Cancer
Chemotherapy. International Journal of Molecular Sciences 21, 3233

opublikowane] 2 maja 2020 r., ktora wynosi az 486 (dane z 10.07.2023 r.).

Powyzsze stwierdzenia oraz szczegdlowa ocena pracy zawartej w przedtozonej recenzji

sa podstawa do zlozenia wniosku o wyrdznienie rozprawy doktorskiej Pana mgr Karola

Bukowskiego.



Whioskuje zatem do Komisji Uniwersytetu L.odzkiego do spraw stopni naukowych
w dyscypliniec nauki biologiczne o wyrdznienie przedstawionej mi do oceny rozprawy
doktorskiej Pana mgr Karola Bukowskiego pt.: ,,Aktywno$¢ przeciwnowotworowa nowych

tréjeyklicznych pochodnych ukladu pirazolof4,3-e][1,5-b][1,2,4]triazyny w komdrkach linii

nowotworowych cztowieka”. dg{w M M

dr hab. Adriana Nowak, prof. PL
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