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Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr Anny Pogorzelskiej
pod tytulem
»Badanie roli sulforafanu w chemoprewencji i terapii skojarzonej trojnegatywnego raka

piersi — potencjal niskich dawek i liposomowych nosnikow lekow”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Anny Pogorzelskiej zostata
wykonana pod kierunkiem dr hab. Katarzyny Wiktorskiej oraz promotora pomocniczego Pani
dr Matgorzaty Milczarek w Narodowym Instytucie Lekow.

Badania prezentowane w pracy doktorskiej czeSciowo zrealizowano w ramach projektu
PRELUDIUM 20 (nr projektu: 2021/41/N/NZ7/02530) finansowanego przez Narodowe
Centrum Nauki.

Problematyka pracy doktorskiej jest bardzo aktualna. Potrdjnie ujemny rak piersi
odznaczajacy si¢ brakiem receptorow estrogenowych, progesteronowych i HER2 (TNBC) jest
agresywna postacia nowotworu o ograniczonych opcjach terapeutycznych, co uzasadnia
poszukiwanie nowych strategii, takich jak terapie skojarzone z wykorzystaniem nanono$nikow.
Doktorantka trafnie zidentyfikowata luk¢ w obecnych protokotach medycznych. Jak zauwaza
Doktorantka TNBC jest odporny na terapie celowane, a standardowa chemioterapia wigze si¢
z wysoka toksyczno$cig 1 czgstymi nawrotami, co skutkuje drastycznie niskim wskaznikiem
przezywalno$ci. W tym kontekscie, wybor sulforafanu (SFN) jako substancji wspomagajace]
jest merytorycznie uzasadniony ze wzgledu na opisywane w literaturze jego wielokierunkowe
dzialanie przeciwnowotworowe, obejmujace indukcje apoptozy i hamowanie komorek
macierzystych nowotworu.

Innowacyjnos$¢ 1 stuszno$¢ strategii przejawia si¢ szczeg6Olnie w skupieniu uwagi na
dotychczas stabo zbadanym wptywie niskich dawek SFN oraz jego synergii z klasyczng
doksorubicyng. Zastosowanie nowoczesnego, liposomalnego systemu dostarczania obu
substancji jednoczesnie stanowi kluczowy element metodologiczny, ktory pozwala na
skuteczne dotarcie do tkanki nowotworowej przy jednoczesnej ochronie zdrowych komorek,
co bezposrednio adresuje problem toksyczno$ci ogolnoustrojowej. Przyjeta trojetapowa
metodologia — obejmujaca analize teoretyczng, projektowanie ukladu dostarczania leku oraz
weryfikacje w modelach in vitro 1 in vivo — tworzy logiczny 1 spdjny cigg dowodowy.

Ostatecznym potwierdzeniem stusznosci tego podej$cia sg uzyskane wyniki: zahamowanie
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wzrostu guza, dzialanie antymetastatyczne oraz wzmocnienie efektu terapeutycznego przy
zmniejszeniu skutkdbw ubocznych, co otwiera realne perspektywy na opracowanie
skuteczniejszych i bezpieczniejszych strategii leczenia pacjentek onkologicznych.

Rozprawe doktorskg Pani mgr Anny Pogorzelskiej stanowi zbior trzech oryginalnych
artykutow opublikowanych w latach 2020-2024 w recenzowanych zagranicznych
czasopismach znajdujacych si¢ w aktualnym wykazie czasopism naukowych i recenzowanych
materialow z konferencji miedzynarodowych MNiSW. S3 to nastgpujace prace:

1) Kuran D, Pogorzelska A, Wiktorska K. Breast Cancer Prevention-Is there a
Future for Sulforaphane and Its Analogs? Nutrients. 2020 May 27;12(6):1559.
doi: 10.3390/nu12061559.

2) Pogorzelska A, Mazur M, Switalska M, Wietrzyk J, Sigorski D, Fronczyk K,
Wiktorska K. Anticancer effect and safety of doxorubicin and nutraceutical
sulforaphane liposomal formulation in triple-negative breast cancer (TNBC)
animal model. Biomed Pharmacother. 2023 May;161:114490. doi:
10.1016/j.biopha.2023.114490.

3) Pogorzelska A, Switalska M, Wietrzyk J, Mazur M, Milczarek M, Medynska
K, Wiktorska K. Antitumor and antimetastatic effects of dietary sulforaphane in
a triple-negative breast cancer models. Sci Rep. 2024 Jul 11;14(1):16016. doi:
10.1038/s41598-024-65455-w

Dwa artykuty stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej to prace prezentujace
oryginalne wyniki eksperymentalne, w ktorych Doktorantka peini role¢ pierwszego autora.
Udziat mgr. Pogorzelskiej w przedstawionym dorobku publikacyjnym ma charakter
kompleksowy 1 ewolucyjny — od przygotowania fundamentéw teoretycznych, przez
zaawansowane prace technologiczne, az po samodzielng realizacje kluczowych etapow
badawczych w fazie eksperymentalne;.

W poczatkowej fazie prac Doktorantka wniosla istotny wktad w usystematyzowanie
wiedzy na temat chemoprewencji raka piersi. Odpowiadata za krytyczny przeglad literatury
naukowej, ze szczegdlnym uwzglednieniem specyfiki potrojnie ujemnego raka piersi (TNBC)
oraz analiz¢ dotychczasowych badan klinicznych nad sulforafanem (SFN). Jej rola obejmowata
nie tylko syntez¢ danych, ale takze wizualizacj¢ wynikow poprzez przygotowanie rycin i tabel

oraz aktywny udzial w redagowaniu manuskryptu.
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W kolejnym etapie badaczka wykazata si¢ kompetencjami w zakresie opracowania i
optymalizacji nos$nika liposomalnego, ktory stuzyt do jednoczesnego dostarczania
doksorubicyny i sulforafanu. Przeprowadzita kluczowa charakterystyke fizykochemiczng tego
uktadu, w tym badania profili uwalniania substancji czynnych, co stanowito punkt wyjscia do
oceny skuteczno$ci nowej formy terapii.

Doktorantka samodzielnie zrealizowata wszystkie badania w modelach in vitro,
oceniajac wplyw badanych substancji na komérki nowotworowe. Brata rowniez aktywny udziat
w badaniach przedklinicznych na modelach zwierzgcych (in vivo), uczestniczac w koncowych
etapach doswiadczen, zbieraniu materiatu biologicznego oraz analizie efektow
przeciwnowotworowych 1 antymetastatycznych (przeciwprzerzutowych).

Wkiad doktorantki wykraczal poza prace laboratoryjne i obejmowat: samodzielng
interpretacje wynikoéw, przeprowadzanie zaawansowanych analiz statystycznych oraz
graficzne opracowanie danych do publikacji, udziat w tworzeniu koncepcji i metodologii badan
dla kluczowych projektow doswiadczalnych, aktywne pozyskiwanie srodkéw finansowych na
realizacje cze$ci badan oraz kluczowy udziat w procesie pisania i redagowania manuskryptow
we wszystkich trzech publikacjach.

Wiodacy udziat mgr Pogorzelskiej w prowadzeniu badan bedacych podstawa ubiegania
si¢ 0 nadanie stopnia doktora jest bezsprzeczny 1 jest zgodny z deklaracjami pozostatych
wspolautoréw oraz informacjami zawartymi w artykutach w sekcji ,, Author contributions”.

Prezentacja zbioru artykutéw zostala poprzedzona streszczeniem w jezyku polskim oraz
angielskim, wykazem skrotow, wprowadzeniem w tematyke rozprawy doktorskiej, prezentacja
hipotezy badawczej, celu i zakresu pracy, omowieniem gldwnych wynikdéw przeprowadzonych
doswiadczen. Nastgpnie zamieszczono wnioski, wykaz rycin 1 tabel, bibliografi¢ oraz wykaz
osiggnie¢. Do ocenianej dysertacji dotaczono petne teksty publikacji, ktére stanowig podstawe

do ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora.

Ocena spdjnosci tematycznej zbioru artykuléw opublikowanych w czasopismach
naukowych

Zbidr publikacji cechuje si¢ pelna spojnoscia tematyczna. PrzejScie od szerokiego
przegladu wiasciwosci sulforafanu, przez zaprojektowanie nowoczesnego nosnika leku, az po

szczegotowe badania jego wplywu na przerzutowanie, Swiadczy o precyzyjnie zaplanowanym
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procesie naukowym. Catos¢ stanowi jednotematyczny, logicznie zamkniety cykl, ktéry wnosi
nowg wiedz¢ w zakresie terapii skojarzonych i prewencji raka piersi.

Biorac pod uwage powyzsze, stwierdzam, ze wszystkie zalaczone publikacje stanowig

spdjny tematycznie zbidr prac odpowiadajacy tematowi dysertacji. Dlatego stwierdzam takze,

ze warunek ustawowy jaki powinna spelnia¢ praca doktorska, w tym zakresie nalezy uznaé za

spetniony.

Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

Jak wspomniano powyzej rozprawa doktorska mgr Anny Pogorzelskiej opiera si¢ na cyklu
trzech publikacji naukowych, ktore koncentruja si¢ na wykorzystaniu sulforafanu (SFN) —
zwigzku pochodzenia naturalnego wystepujacego w warzywach kapustnych — w prewencji 1
terapii trjnegatywnego raka piersi (TNBC). Pierwsza publikacja wykazata, ze SFN ma duzy
potencjat jako $rodek w chemoprewencji raka piersi oraz jako adjuwant (substancja
wspomagajaca) w terapiach skojarzonych z tradycyjnymi cytostatykami. SFN pomaga
utrzymac funkcje homeostatyczne organizmu i moze modulowa¢ odpowiedz na leczenie.

W drugiej publikacji opracowano i scharakteryzowano nowatorski liposomalny system
dostarczania lekow, zawierajacy jednoczesnie sulforafan i1 doksorubicyn¢ (DOX). Wykazano,
ze SFN podawany razem z DOX w formie liposomdéw wzmacnia dziatanie toksyczne na
komorki nowotworowe, jednoczesnie chronigc prawidlowe komorki nabtonka gruczotu
sutkowego. Doktorantka postuluje, ze SFN zwigksza aktywnos$¢ przeciwnowotworowa DOX
poprzez hamowanie mitozy oraz ulatwianie akumulacji doksorubicyny bezposrednio w jadrze
komorkowym. W badaniach na zwierzetach preparat ten niemal dwukrotnie silniej hamowat
wzrost guza TNBC w poréwnaniu do liposomow zawierajacych tylko doksorubicyng.

Trzecia faza badan skupita si¢ na wptywie niskich dawek SFN na progresj¢ nowotworu
1 przerzuty. Potwierdzono, Ze niskie ste¢zenia SFN skutecznie zmniejszaja objgtos¢ guza oraz,
co kluczowe, redukujg liczbe przerzutow. Po raz pierwszy udowodniono, ze SFN moze chroni¢
nie tylko przed uszkodzeniem serca (kardiotoksyczno$cia), ale takze istotnie ogranicza
nefrotoksycznos$¢ (uszkodzenie nerek) oraz hepatotoksycznos¢ (uszkodzenie watroby)
wywolang przez chemioterapi¢ doksorubicynag.

Doktorantka wykazata, ze dziatanie SFN opiera si¢ nie tylko na bezposrednim

niszczeniu komorek raka, ale takze na modulowaniu uktadu odporno$ciowego i hamowaniu
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procesu transformacji nabtonkowo-mezenchymalnej (EMT), co utrudnia nowotworowi
rozprzestrzenianie sig.

Doktorantka poprawnie definiuje TNBC poprzez brak receptorow ER, PR oraz HER2.
Warto jednak zauwazy¢, ze w diagnostyce klinicznej (wedlug wytycznych ASCO/CAP) za
wynik negatywny dla ER 1 PR uznaje si¢ ekspresj¢ w mniej niz 1% jader komorek
nowotworowych. Sformulowanie ,brak ekspresji” jest dopuszczalnym uproszczeniem, ale
w pracy doktorskiej warto zaznaczy¢, ze chodzi o brak istotnej klinicznie ekspres;ji.

W punkcie 3. wnioskéw Doktorantka wskazuje, ze sulforafan (SFN) zwicksza
aktywnos$¢ doksorubicyny (DOX) poprzez ,kierowanie DOX do jadra komoérkowego”.
Doksorubicyna z natury wykazuje powinowactwo do jadra komorkowego (jako interkalator
DNA). Jesli SFN modyfikuje ten proces, warto doprecyzowaé, czy dzieje si¢ to poprzez
hamowanie pomp wyptywu (np. glikoproteiny P), czy poprzez zmiany w przepuszczalnosci
bton. Sformutowanie ,kierowanie do jadra” brzmi nieco potocznie jak na mechanizm
molekularny. Doktorantka stusznie zauwaza w punkcie 5. i 6. wnioskoéw, Ze niskie stgzenia
SFN moga hamowaé¢ wzrost guza i modulowa¢ uklad odpornosciowy. Nalezy jednak
zaznaczyC, ze zjawisko hormezy jest obosieczne. W literaturze przedmiotu wskazuje si¢
czasem, ze bardzo niskie dawki przeciwutleniaczy moga paradoksalnie chroni¢ komorki
nowotworowe przed stresem oksydacyjnym indukowanym przez chemioterapig¢. Doktorantka
powinna upewni¢ si¢, ze wyniki badan wiasnych jednoznacznie rozstrzygaja, iz w badanym
modelu efekt byl wylacznie hamujacy (przeciwnowotworowy). Doktorantka w dysertacji
wymienia sze$¢ podtypoéw molekularnych (BL1, BL2, M itd.). Nie jest jasne, czy Doktorantka
odnosi si¢ do klasyfikacji Lehmanna z 2011 roku (6 podtypow), czy do jej pdzniejszej rewizji
z 2016 roku, w ktorej liczbe podtypow ograniczono do czterech (BL1, BL2, M i LAR),
wykluczajac podtypy IM (immunomodulacyjny) 1 MSL (mezenchymalny macierzopodobny)
jako reprezentujace komponenty mikrosrodowiska, a nie same komorki guza.

Jeden z wnioskéw stwierdza, ze efekt niskich dawek jest powigzany z "modulacja
funkcjonowania uktadu odpornosciowego". Jest to stwierdzenie bardzo ogo6lne. Brak
informacji, czy Doktorantka miata na mysli aktywacje limfocytow T cytotoksycznych, czy
hamowanie komorek supresorowych pochodzenia mieloidalnego (MDSCs), czy moze
polaryzacji makrofagow z M2 na M1. Bez doprecyzowania, o jaki rodzaj immunomodulacji

chodzi, wniosek ten ma niskg warto$¢ informacyjng.
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Wspomniano o opracowaniu "stabilnego no$nika dla SFN 1 DOX". W podsumowaniu brakuje
kluczowych parametréw tego no$nika. Stabilnos¢ SFN w roztworach wodnych jest
problematyczna. Krytycznym punktem jest wykazanie, czy no$nik rzeczywiscie poprawia
stabilno$¢ SFN w pordwnaniu do wolnego zwigzku w warunkach fizjologicznych, co w tekscie
zostalo potraktowane bardzo skrotowo.

We wstepie Doktorantka wymienia sze$¢ podtypow TNBC, ale w wynikach mowi
o "skuteczno$ci wobec TNBC" jako calosci. Biorac pod uwage ogromng réznorodnos¢ TNBC
(podtyp mezenchymalny reaguje inaczej niz podtyp luminalny z receptorem androgenowym),
wycigganie ogdlnego wniosku o skutecznos$ci bez zaznaczenia, na jakich konkretnie liniach
komoérkowych (modelach) uzyskano wyniki, jest nadinterpretacjg.

Wyniki wskazuja na skuteczne opracowanie stabilnego no$nika liposomowego dla
sulforafanu (SFN) i doksorubicyny (DOX). Kluczowym wynikiem jest jednak wykazanie
synergizmu dziatania obu substancji zamknietych w jednym no$niku. Jest to istotne, poniewaz
SEN jest zwigzkiem o niskiej stabilno$ci chemicznej. Wykazanie, ze enkapsulacja chroni SFN
przed degradacja, a jednocze$nie pozwala na kontrolowane uwalnianie, jest mocnym punktem
pracy. Warto byloby szerzej skomentowaé, jak nos$nik wplywa na farmakokinetyke DOX — czy
ograniczenie jej biodostepnosci dla kardiomiocytow (serca) na rzecz kumulacji w guzie zostato
bezposrednio zmierzone w tkankach (biodystrybucja), czy wynika jedynie z obserwowanej
mniejszej toksycznosci ogdlne;.

W pracy wykazano, ze SFN redukuje toksyczne skutki uboczne DOX. Jest to jeden z
najciekawszych wynikéw doswiadczalnych. Mechanizm ten autorzy wiaza z wlasciwosciami
antyoksydacyjnymi SFN. Nalezy zwrdci¢ uwagg na tzw. "paradoks antyoksydacyjny". Istnieje
ryzyko, ze substancja chronigca serce przed stresem oksydacyjnym moze rowniez chronié
komorki nowotworowe przed dziataniem DOX (ktora czesciowo dziata poprzez indukcje RFT).
Wyniki pracy sugeruja jednak efekt odwrotny — nasilenie dziatania przeciwnowotworowego.
Ten "selektywny synergizm" (ochrona komorek zdrowych przy jednoczesnym uwrazliwieniu
rakowych) jest wynikiem wyjatkowym 1 wymaga bardzo silnego uzasadnienia
mechanistycznego (np. poprzez szlak Nrf2).

Praca ktadzie duzy nacisk na potencjal niskich dawek SFN. Wyniki pokazuja, Ze niskie
stezenia SFN skutecznie hamuja przerzutowanie i wzrost guza. Jest to podejscie odwazne, gdyz
w toksykologii niskie dawki czesto kojarzone sg z efektem hormetycznym (stymulacja).

Wyniki wskazujace na modulacje mikrosrodowiska guza (immunomodulacj¢) przy niskich
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dawkach sga nowatorskie, ale wymagaja doprecyzowania, ktore konkretnie populacje komorek

uktadu odpornosciowego (np. limfocyty Treg, MDSC) ulegly zmianie.

Jak juz wspomniano w podsumowaniu pracy pojawia si¢ wniosek, ze SFN zwicksza

aktywnos$¢ DOX poprzez ,.kierowanie jej do jadra komorkowego”. To stwierdzenie wymaga

bardzo precyzyjnego opisu w sekcji wynikéw. Czy SFN wptywa na ptynnos¢ bton, czy moze

hamuje pompy biatkowe (MDR/P-gp), ktore aktywnie usuwaja doksorubicyne z jadra? Sam

proces "kierowania" jest mato prawdopodobny bez udzialu konkretnego transportera lub

zmiany w strukturze chromatyny. Wykazanie tego mechanizmu za pomoca mikroskopii

konfokalnej bytoby kluczowym dowodem wizualnym.

Analizy danych zawartych w rozprawie doktorskiej mgr Anny Pogorzelskiej, wskazuje, zZe:

Wykres rozktadu wielkosci (Ryc. 2A) dowodzi na obecnos¢ dwoch populacji czastek:
ok. 86 nm 1342 nm. Z punktu widzenia farmaceutycznego jest to uktad polidyspersyjny.
Cho¢ autorka stusznie zauwaza, ze obie populacje mieszcza si¢ w limicie 400 nm
pozwalajacym na bierne celowanie w guz (efekt EPR), to jednak duza
polidyspersyjno$¢ moze wptywac na powtarzalno$¢ uwalniania leku.

Dodatni potencjat zeta jest interpretowany jako wskaznik wysokiej stabilno$ci i matej
sktonnosci do agregacji. Warto byloby jednak uzupeli¢ te dane o wykres zmian
potencjatu w czasie (np. po 30 dniach przechowywania), aby w pelni potwierdzi¢
stabilnos¢ fizyczng no$nika.

Wykresy uwalniania w pH 7,4 wykazuja niemal zerowy wyciek DOX i1 SFN. To
kluczowa informacja merytoryczna potwierdzajgca bezpieczenstwo — lek nie uwalnia
si¢ przedwczesnie w krazeniu ogdlnym.

W $rodowisku kwasnym (pH odpowiadajace guzowi) uwalnianie wzrasta, ale osigga
jedynie 10% dla DOX i 1% dla SFN. Z punktu widzenia terapeutycznego jest to wartos¢
relatywnie niska; mozna zada¢ pytanie, czy tak mata frakcja uwolniona w krotkim
czasie jest wystarczajaca do wywolania gwattownego efektu cytotoksycznego, czy tez
mechanizm opiera si¢ na endocytozie catych liposomow.

Dane w tabeli 2 pokazuja, ze dla komérek TNBC (MDA-MB-231) wartosci CI sa
znacznie ponizej 1 (np. 0.26 dla wyzszych stezen), co jednoznacznie potwierdza
synergizm. Niezwykle istotnym elementem merytorycznym tej czgséci jest wynik dla
linii prawidtowej (MCF-10A), gdzie CI czgsto przekracza 1 (np. 1.88 lub nawet 4.88),

co wskazuje na antagonizm. Na wykresach i w tabelach jest to dowdd na to, ze SFN
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chroni zdrowe komorki przed toksycznoscig DOX, jednoczesnie nasilajac jej dziatanie
w raku.

e Wykresy kinetyki (Ryc. 3A) pokazuja, ze linia dla (DOX+SFN)-lip odchyla si¢
znaczaco od pozostalych grup po drugim podaniu leku.

e Doktorantka stosuje test Manna-Whitneya oraz inne testy istotnosci (p < 0,05 do p <
0,0001). Wysoka istotno$¢ statystyczna (****) przy parametrach wzrostu guza
uwiarygadnia wniosek o przewadze terapii skojarzonej nad monoterapia DOX-lip.

e  Wykresy stupkowe poziomow ALT, AST (watroba), mocznika (nerki) oraz CK-MB
(serce) sa kluczowe dla oceny profilu bezpieczenstwa. Co ciekawe, zauwazalny jest
statystycznie istotny spadek poziomoéw tych markerow w grupie (DOX+SFN)-lip w
poréwnaniu do wolnej DOX lub nawet DOX-lip. Jest to bezposredni, graficzny dowod
na wielonarzadowe dziatanie ochronne sulforafanu.

e Cickawe spostrzezenie merytoryczne wynika z pordwnania wykreséw E i F (Rycina 3).
Mimo ze indeks proliferacji (Ki-67) pozostaje wysoki, indeks mitotyczny spada
dwukrotnie. Sugeruje to, Zze mechanizm dziatania prezentowany na schematach nie
polega na catkowitym zatrzymaniu cyklu komérkowego we wczesnych fazach, ale na
blokowaniu samej mitozy, co jest spdjne z mechanizmem dziatania SFN jako inhibitora
tubuliny.

Podsumowujac, dane na wykresach sa zaprezentowane w sposob rzetelny, z zachowaniem
standardow analizy statystycznej. Najwieksza warto$¢ merytoryczng przedstawia graficzne

potwierdzenie selektywnosci dziatania liposomow skojarzonych.

Niezaleznie od moim uwag 1 pytan, uwazam, ze najwigksza wartoscig naukowg pracy sg trzy
aspekty zaproponowane przez Doktorantke:

. Polaczenie suplementacji dietetycznej (SFN) z klasyczng chemioterapia w celu poprawy
indeksu terapeutycznego leku.

. Doktorantka odwaznie podejmuje temat ,,hormezy” 1 wykazuje, ze niskie stezenia SFN,
osiggalne droga pokarmowa, maja realny wplyw na mikro$rodowisko guza i hamowanie
przerzutow.

. Opracowanie 1 charakterystyka wspot-enkapsulowanych liposomow (SFN+DOX)
stanowi istotny krok w stron¢ personalizacji medycyny 1 ograniczania toksycznosci

ogolnoustrojowe;.



Uniwersytet Rzeszowski
Collegium Medicum
Wydziat Biotechnologii

Metodyka badan jest kompleksowa — obejmuje badania fizykochemiczne no$nikow, testy in
vitro na liniach komoérkowych oraz zaawansowane modele in vivo. Doktorantka udowodnita,
ze SFN dziata synergistycznie z DOX, nie tylko nasilajac jej efekt cytotoksyczny w komodrkach
nowotworowych, ale — co kluczowe — chronigc komorki prawidtowe (serca, nerek, watroby).
Wyniki dotyczace immunomodulacyjnego wptywu niskich dawek SFN s3 nowatorskie
iotwieraja nowe pole do dyskusji nad dietoprofilaktyka w trakcie aktywnej terapii
onkologicznej. Podsumowujac, rozprawa mgr Anny Pogorzelskiej stanowi spojny, dojrzaty
naukowo i rzetelnie przygotowany materiat. Doktorantka wykazata umiejetno$¢ planowania
skomplikowanych do§wiadczen i1 krytycznej analizy danych. Praca spelnia wymagania
stawiane rozprawom doktorskim. Rekomenduje ja jako wartosciowy wklad w rozwdj

nauk farmaceutycznych.

Whiosek koncowy

Przedstawiona do oceny praca doktorska mgr Anny Pogorzelskiej spetnia warunki
okreslone w art.187 ust. 1 1 2 Ustawie Prawo o szkolnictwo wyzszym i nauce z dnia 20 lipca
2018 r. (Dz. U. 2023 r. poz. 742). Doktorantka dowiodta, ze samodzielnie potrafi rozwigzywaé
sformulowany problem naukowy poprzez odpowiednio zaplanowane eksperymenty, ich
interpretacje, krytyczna dyskusje oraz wywazone wnioski. Stwierdzam takze, Ze oceniana
przeze mnie praca doktorska istotnie poszerza stan wiedzy w dyscyplinie nauk
farmaceutycznych. W zwigzku z powyzszym wnosz¢ do Rady Naukowej Narodowego
Instytutu Lekéw w Warszawie o dopuszczenie mgr Anny Pogorzelskiej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na wysoka warto$¢ naukowa otrzymanych przez Doktorantke wynikdéw
o charakterze aplikacyjnym, posiadajacych bardzo duzy potencjat komercyjny wnosz¢ do Rady
Naukowej Narodowego Instytutu Lekow w Warszawie o wyrdznienie ocenianej przeze mnie

rozprawy doktorskie;j.
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Rzeszow, 10/01/2026 prof. dr hab. Maciej Wnuk

Podpisane elektronicznie przez Maciej Wnuk

(Certyfikat kwalifikowany) w dniu 2026-01-10.

ul. Pigonia 1, 35-310 Rzeszow
tel.ffax: +48 17851 85 10 \r

e-mail: mwnuk@ur.edu.pl
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