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Recenzja
Rozprawy doktorskiej mgr Roberta Pluskoty
pt. .,Poszukiwanie struktury wiodacej zwiazkoéw o potencjalnej aktywnosci antyproliferacyjnej opartej
o czasteczke indandionu ze wspomaganiem technik in silico”
wykonanej pod kierunkiem promotora dr hab. n. farm. inz. Marcina Koby, prof. UMK
w Katedrze Toksykologii i Bromatologii, Wydziatu Farmaceutycznego, Collegium Medicum im. L.
Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu

W chwili obecnej modelowanie molekularne wraz z komputerowo wspomaganym
projektowaniem lekéw jest jednym z najszybciej rozwijajgcych sig kierunkéw badan okreslanym czgsto
farmacja in silico. Wykorzystuje sie je do selekcji zwigzkow, ktore z duzym prawdopodobienstwem
bedg wykazywaly oczekiwang aktywnos¢ farmakologiczna i dopiero tak wyselekcjonowane zwigzki
zostajg poddane dalszym etapom badan.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr Roberta Pluskoty nt. ,,Poszukiwanie struktury
wiodacej zwigzkéw o potencjalnej aktywnosci antyproliferacyjnej opartej o czasteczke indandionu ze
wspomaganiem technik in silico” dobrze wpisuje si¢ we wspomniane zagadnienia wspolczesne)
farmacji. Dysertacja obejmuje 57 stronicowe opracowanie zawierajace spis tabel i rycin, wykaz
stosowanych skrotéow, wykaz publikacji stanowiacych podstawg niniejszego postgpowania, opis
aktywnosci naukowej Doktoranta, wstep, czes¢ teoretyczna, cele pracy, czgs¢ eksperymentalng, wyniki
i dyskusje, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz spis literatury obejmujgcej 23
pozycje. Rozprawa uzupetniona jest spéjnym tematycznie zestawem dwoch publikacji naukowych oraz
o$wiadczeniami ich wspdtautoréw. Uklad pracy jest przejrzysty i nie budzi ogélnie zastrzezen. We
wspomnianych dwoch publikacjach zostaly cze$ciowo opisane wyniki badan uzyskane w ramach
realizacji pracy doktorskiej a cze$¢ wynikow opisano jako tekst oryginalny w niniejszej dysertacji.
Artykuly naukowe zostaly opublikowane na famach migdzynarodowych czasopism anglojezycznych z
listy JCR odpowiednio w roku 2018 (Medicinal Chemistry) oraz w roku 2021 (Molecules). Doktorant
nie wskazuje jednak sumarycznej punktacji, ktéra odnosi si¢ do wyodrebnionego cyklu prac
stanowigcych rozprawe doktorska. Wskazane byloby te dane uzupehi¢ podczas publicznej obrony. W
obu publikacjach stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej Doktorant jest pierwszym autorem a
o$wiadczenia wspdtautoréw publikacji jednoznacznie potwierdzaja jego wiodaca rol¢ podczas
planowania i koordynacji prac, przegladu publikacji, opracowania metodologii badawczej,
przeprowadzenia syntezy i oczyszczania, przeprowadzenia analizy chromatograficznej i statystycznej,
wizualizacji danych i interpretacji uzyskanych wynikéw a takze udzialu w przygotowaniu
manuskryptéw. Role autora korespondencyjnego w obu pracach petni promotor rozprawy, dr hab.
Marcin Koba, prof. UMK.
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Dodatkowo, z analizy aktywnosci naukowej wynika, ze Doktorant jest wspotautorem 11 publikacji
naukowych, 6 rozdzialtéw w monografiach oraz 12 doniesiefi konferencyjnych. Zgodnie z punktacja
czasopism IF jego catkowity dorobek naukowy wynosi 38,523 (brak wskazania wedlug jakiej bazy -
Web of Science czy Scopus?) oraz 960 punktow MNiSW. Na uwage zastuguje spore doswiadczenie
badawcze mgr Roberta Pluskoty w pracy z technikami stosowanymi we wspolczesnej diagnostyce
laboratoryjnej, ktére zdobyt podczas odbywania praktyk zawodowych, w czasie studiow doktoranckich
a takze doskonalgc swoje umiejetnosci podczas pracy w Spétce InventionBio, w firmie Blirt (obecnie
Qiagen w Gdansku) czy w ostatnim okresie w firmie Polpharma Biologics. Podkreslenia wymagaja
takze dziatalno$¢ organizacyjna Doktoranta oraz zdobyte nagrody. W $wietle powyzszych parametrow
bibliometrycznych, potwierdzajgcych wysoki poziom naukowy badan oraz istotnej aktywnosci
naukowej, mgr Robert Pluskota w pelni kwalifikuje si¢ do ubiegania si¢ o stopiein naukowy
doktora.

Wspomniane artykuly naukowe, stanowigce podstawg rozprawy doktorskiej, ukazaly si¢ w
recenzowanych czasopismach gdzie zostaly zrecenzowane w procesiec wydawniczym. Zatem rola
recenzenta dysertacji doktorskiej jest w takim wypadku zwigzana z wykazaniem sp6jnosci tematyki tych
publikacji i ich zwigzku z zatozonym celem pracy a takze z oceng udzialu Doktoranta w ich powstaniu.

Cel badan zostat jasno sprecyzowany i dotyczyl opracowania sposobu wytwarzania nowej grupy
zwigzkéw o potencjalnej aktywnosci antyproliferacyjnej opartej na strukturze 1,3-indandionu z
wykorzystaniem technik modelowania QSAR oraz okreslenia potencjalnej aplikacyjnosci uzyskanych
struktur przed etapem badan przedklinicznych. Autor wyznaczy! sobie takze cele szczegotowe, kiore
obejmowaly: wyselekcjonowanie struktury stuzacej do projektowania zwigzkéw o oczekiwanych
wiasciwosciach, wyjasnienie celowosci stosowania réznych modyfikatoréw organicznych w trakcie
wyznaczania parametru logkyw zgodnie z modelem Snydera-Soczewinskiego, wyznaczenie dodatkowych
parametréw pozwalajacych na okreslenie potencjalu omawianych pochodnych do zastosowania w
farmakoterapii (rozpuszczalnoéé, przepuszczalno$é, stabilno$¢ metaboliczna). 1 jako ostatni cel
szczegblowy Doktorant wskazat wzrost §wiadomosci (wiedzy) na temat szerokiego zakresu stosowania
omawianych pochodnych wsrod zespolow zajmujacych si¢ projektowaniem lekow. Realizacje
zalozonych celéow Doktorant zaplanowal w siedmiu etapach. W tym miejscu pragne podkresli¢
trafno$é¢ i aktualno$é wyboru tematyki badawczej w kontek$cie reprezentowanej dyscypliny
naukowej.

Poszukiwanie odpowiedniej struktury wiodgcej nastgpuje po rozpoznaniu potencjalnego punktu
uchwytu dla leku. Zwigzek o wlasciwej strukturze powinien zapewnia¢ maksymalny efekt
terapeutyczny przy jednoczesnej specyficznosci dziatania i minimalnym wptywie na resztg ustroju. W
kolejnej fazie nastepuje identyfikacja czasteczek wiodacych, a wsréd nich wyselekcjonowanie
kandydata na lek. Jest to faza badafn podstawowych, ktéra tradycyjnie polega na syntezie nowego
zwigzku, modyfikacji juz istniejgcego zwigzku lub wyizolowaniu substancji naturalnych z surowcow
roslinnych. Wlasnie ta faza moze by¢ przyspieszona przez zastosowanie komputerowych metod
modelowania molekularnego a prowadzenie prac projektowych z zastosowaniem modeli
komputerowych umozliwia ograniczenie lub nawet wykluczenie badan in vitro czy in vivo. Ponadto taki
proces jest mniej pracochtonny a koszty nieporéwnywalnie nizsze. Podejscie zaprezentowane w
niniejszej pracy dotyczy poszukiwania struktury wiodgcej nowej grupy zwigzkoéw o potencjalnej
aktywnosci antyproliferacyjnej opartej o 2-podstawione pochodne indan-1,3-dionu na podstawie danych
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eksperymentalnych. Realizacj¢ celéw pracy Autor rozpoczal, stusznie, od obszernego przegladu
literatury opublikowanej w okresie od lat siedemdziesigtych ubieglego wieku do chwili obecnej (3
doniesienia pochodzg z jeszcze wczeéniejszego okresu), w zakresie aktywnosci biologicznej
pochodnych 1,3-indandionu. Pozwolito to na optymalny dobor zwigzku wyjsciowego w planowanym
projekcie badawczym. Rezultaty uzyskane w tym etapie Doktorant opisat w publikacji pogladowej P1
zyskujac literaturowe potwierdzenie, na temat wiasciwosci 1,3-indandionu, zwigzku ktéry przycigga
uwaga badaczy ze wzgledu na niski koszt jego pozyskania, wysoka wydajnos¢ analiz, ale przede
wszystkim na mozliwos¢ uzyskania szerokiego spektrum pochodnych o potencjalnych wlasciwosciach
umozliwiajgcych ich zastosowanie w medycynie. Dodatkowo Doktorant odkryl nisz¢ informacyjng
na temat potwierdzenia antyproliferacyjnej aktywnosci badanych pochodnych.

Prace eksperymentalne zaplanowane w ramach realizacji tematu pracy doktorskiej rozpoczeto od
syntezy i oczyszczania 2-podstawionych pochodnych indan-1,3-dionu, ktére mogg by¢ kandydatami na
nowe leki. W poréwnaniu z innymi technikami opisanymi w literaturze, przedstawiona metoda syntezy
jest prosta, i jak podkresla Autor, zapewnia zadowalajaca wydajnos¢ bez stosowania specjalnie
dedykowanych Kkatalizatoréw. Zastosowanie kwasu octowego jako rozpuszczalnika zapewnia
stosunkowo wysoka rozpuszczalno$é¢ substratéw i mozliwosé fatwego usunigcia rozpuszczalnika po
zakonczeniu syntezy. Wprawdzie sg w literaturze doniesienia o syntezie zwigzkéw 3A, 3C i 3F wedhug
podobnej metody, jednak z niewielka réznicg dotyczacg rekrystalizacji z n-oktanu. Pozostate zwigzki
nie zostaly dotychczas wytworzone przedstawiong metods, a zwigzki 3D, 3G i 3K zostaly
zsyntetyzowane po raz pierwszy, co nalezy uznac za oryginalne osiggnig¢cie Doktoranta.

Na wysoka ocen¢ zastuguje takze realizacja kolejnych wyznaczonych etapéw zmierzajacych do
zaprojektowania lekow in silico i potwierdzenia ich potencjalu w farmakoterapii. Opierajac si¢ na
regutach Lipifiskiego i Vebera a takze na modelu Snydera-Soczewiniskiego, Autor wyznaczyt
eksperymentalnie wartosci lipofilowosci. Uzyskane wartosci parametru logkw réznily si¢ w zaleznosci
od zastosowanego modyfikatora (metanol lub acetonitryl). Doktorant stusznie zwrécit uwage, ze
stosowanie roznych modyfikatoréw organicznych prowadzi do wyznaczenia réznych wartosci logkw,
ktore moga posrednio wplywaé na decyzje podejmowane przez badacza. W tym miejscu mam uwage
dotyczaca blednie stosowanego nazewnictwa. Na stronach 35 i 36 dysertacji Autor kilkutrotnie uzywa
pojecia .liofilowo$é” zamiast ,lipofilowos$¢”. Tych pojeé nie mozna stosowaé zamiennie. Doktorant
udowodnit, ze wyb6r modyfikatora moze mie¢ wplyw na spenienie podstawowej reguty Lipinskiego
jaka jest lipofilowo$¢ dla zwigzk6w, ktérych logP jest zblizone do 5 (zwigzki 3D i 31). Warto podkreslic,
ze wyniki uzyskane metodami obliczeniowymi z zastosowaniem parametréw ALOGP i MLOGP nie sg
identyczne jednak istnieje miedzy nimi pewna korelacja (szczegoly tego poréwnania zostaly dobrze
opisane w publikacji P2). Parametry ALOGP i MLOGP sa najbardziej podobne dla wszystkich
zwigzkow z logk,-MeOH i sg z nim silniej skorelowane niz z logkw-ACN. Na przykifad logkw-MeOH
wskazuje, ze zwigzek 3D nie bedzie biologicznie aktywny po podaniu doustnym (Fig. 4 w publikacji
P2). Z kolei logkw-ACN wskazuje, ze reguta Lipinskiego jest w tym przypadku speliona. Autor
potwierdzil, ze mozliwe jest stosowanie zamiennie parametru doswiadczalnego logkw-MeOH, ALOGP
i MLOGP. Ponadto, wigkszo$¢ badanych zwiazkéw ma wartosci logk. ponizej 5 a zatem powinny
swobodnie przenika¢ przez blony biologiczne. Pod wzgledem masy czasteczkowej, liczby donoréw i
akceptoréw wigzan wodorowych, liczby wigzan wirujacych oraz calkowitego obszaru polarnego
otrzymane zwigzki spehialy regule Lipinskiego 1 Vebera.
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Aktywno$¢ biologiczng testowanych zwigzkow Doktorant ocenit na trzech liniach komorek
nowotworowych: A549 (human lung carcinoma), B16F10 (mouse melanoma) oraz Hela (raka szyjki
macicy). Wyniki wskazaty, ze podziaty komoérek linii A549 byty najsilniej hamowane przez zwiazki 3G
i 3D, ale i tak mniej skutecznie niz przez zwiazki kontrolne (kombretastatyna 4, doksorubicyna i
daunorubicyna). Linia komérek B16F10 najlepiej reagowata na zwiazki kontrolne i na zwigzek 3F.
Natomiast w przypadku linii komérek HeLa zwiazek 3G byt skuteczniejszy niz zwiazki kontrolne. W
badaniu wykazano, ze najwi¢kszy wplyw na wybrane linie komdrek nowotworowych maja zwiazki 3F
i 3G. Autor zwraca uwagg, ze zwigzek 3G najprawdopodobniej posiada zdolnos¢ przekraczania bariery
krew-mozg, co moze by¢ przydatne w dalszych etapach prac nad poszukiwaniem jego zastosowania.
Niestety obie struktury wiodgce (3F i 3G) mogg wykazywa¢ wlasciwosci mutagenne. Badajgc zdolnos¢
zsyntetyzowanych zwigzkéw do pokonywania bariery krew-mozg oraz wlasciwosci rakotwoérezych i
mutagennych Doktorant zauwazyl, ze ponad polowa uzyskanych substancji nie bedzie penetrowac
OUN. Natomiast zwigzek 3H pokonuje barier¢ krew-modzg i nie wykazuje wiasciwosci rakotwoérczych
i mutagennych (wyniki przedstawiono w tabeli 5 i 6 w publikacji P2). Obiecujace byly takze wyniki
dotyczace wigzania badanych pochodnych z albuming jako nos$nikiem lekow. Frakcja wolna dla 2-
podstawionych pochodnych indan-1,3-dionu wahata si¢ od 3 do 17%, co sugeruje, ze zwigzki te bgda
powoli uwalniane z kompleksu z albuming.

Waznym etapem bylo opracowanie przez Doktoranta modelu do przewidywania aktywnosci
antyproliferacyjnej badanej grupy zwigzkéw. Podejscie to pozwala na przewidywanie aktywnosci
nowych zwigzkéw w powigzaniu z ich budowa strukturalng czyli stuza do badania relacji jednej
zaleznej, opisujagcej aktywno$¢ zwigzku, od zmiennych niezaleznych, opisujacych strukture. Badane
zwiazki przedstawiono w postaci modeli tréjwymiarowych, optymalizowanych geometrycznie przy
pomocy oprogramowania do modelowania molekularnego HyperChem. Nastepnie nowe struktury
poddano wyliczeniu deskryptoréw molekularnych za pomocg oprogramowania Dragon. Wartosci
deskryptorow umozliwiajg przedstawienie wiasciwosci fizykochemicznych czasteczek w postaci
liczbowej, przez co sg niezbednym elementem sktadowym tworzenia ilosciowego modelu aktywnosci.
Do opracowania modelu QSAR Doktorant zastosowat regresj¢ wieloraka postgpujaca kroczaca, ktora
pozwala na okreslenie cech czasteczki wywierajacych najwigkszy wplyw na jej aktywnos¢. Wytonione
zostaly trzy modele, po jednym dla kazdej zmiennej zaleznej, a deskryptory réwnan QSAR naleza do 5
grup opisujacych czasteczki na podstawie réznych algorytméw. Wyloniono takze 3 parametry réwnania
majgce najsilniejszy wplyw na warto$¢ aktywnosci biologicznej omawianych zwigzkéw. Byly to:
parametr HOMA wobec linii A549, parametr SpMax-EA(ed) wobec linii BI6F10 oraz parametr H8m
wobec linii HeLa. We wszystkich przypadkach korelacja byta ujemna. Z kolei wspétczynniki korelacji
gotowych modeli dla zbioru uczacego oraz dla zbioru testowego podano w tabeli 3 dysertacji.
Doktorant podjat prébe interpretacji modelu opisujacego aktywno$¢ pochodnych indan-1,3-dionu
wobec linii komérkowej A549 czyli ludzkiego niedrobnokomdrkowego raka ptuc. Model ten cechowat
si¢ najlepszymi parametrami. Z réwnania wynika, ze na aktywnos$¢ badanych zwigzkéw najmocniej
wplywa zmienna HOMA bedgca wskaznikiem aromatycznosci, silnie skorelowanym z parametrami
lipofilowosci. Autor zauwaza, ze warto$¢ tego parametru jest odwrotnie proporcjonalna do ilosci wigzan
C-C w pierécieniu co oznacza takze, ze wartos¢ HOMA bedzie malata wraz ze wzrostem masy
czasteczkowej. Z kolei warto§¢ MLOGP roénie wraz z liczbg atomow wegla lub fluorowca w zwigzku.
To sklonito Autora do wniosku, ze przedstawiony cykl zaleznosci spehnia jedno z zalozen reguly
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Lipinskiego czyli limit masy czasteczkowej. A zatem aktywno$¢ antyproliferacyjna badanych zwiazkow
maleje ze wzrostem parametru HOMA. Kolejnym istotnym deskryptorem opisywanego rownania jest
Mor22m nalezacy do grupy molekularnych reprezentacji struktur trojwymiarowych opartych na
dyfrakcji elektronowej. Wartos¢ tego deskryptora zalezy od parametru rozproszenia, odleglosci
pomiedzy réwnymi atomami w czasteczce oraz catkowitej liczby atoméw w molekule. Wartos$¢
wspotczynnika przy deskryptorze Mor22m jest dodatnia co oznacza, ze aktywnos¢ omawianych
zwigzkow rosnie wraz ze wzrostem wartosci sin srjj (czyli iloczynu s i r okreslajacych odpowiednio
warto$¢ parametru rozproszenia oraz odlegtos¢ migdzy i-tym i j-tym atomem). Z kolei wspdtczynnik
przy deskryptorze L2v, ktéry jest zaliczany do deskryptoréw molekularnych WHIM, ma wartos¢
ujemng co oznacza, ze aktywno$¢ antyproliferacyjna badanych pochodnych wobec linii A549 zmniejsza
si¢ wraz ze wzrostem L2v. Deskryptor ten zawiera informacje na temat rozmiaru, ksztaltu, symetrii czy
rozktadu atoméw. Z uzyskanych danych wynika, ze ze wzrostem masy czasteczkowej zwigzku, wzrasta
objetos¢ van der Walsa, a to obniza aktywno$¢ biologiczna omawianych zwigzkow. Cykl zaleznosci
zwiazany z deskryptorem L2v, wynikajacy z interpretacji omawianego modelu, Doktorant przedstawit
w sposob graficzny na rycinie 14 w dysertacji. Ostatnim deskryptorem opracowanego réwnania QSAR
jest SM10_AEA(ri), czyli wskaznik sgsiedztwa krawedzi gdzie czasteczka jest reprezentowana przez
teoretyczny graf bedacy jej projekcja. Interpretacja tego wskaznika doprowadzita Doktoranta do
wniosku, ze aktywnos$¢ badanych pochodnych wobec linii A549 rosnie wraz z iloscia wigzan w
czasteczce. W podsumowaniu tej czesci badan Doktorant przedstawit uogolniona interpretacje rownania
QSAR, ktora opisuje czynniki wplywajace na wzrost aktywnosci antyproliferacyjnej omawianych
pochodnych wobec linii A549 a zebrane informacje pozwalaja na wykorzystanie tej wiedzy w praktyce
podczas projektowania kolejnych 2-podstawionych pochodnych indan-1,3-dionu.

Oceniajgc calosciowo osiggnigte przez Doktoranta wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze
prowadzenie badan jest czesto duzym wyzwaniem analitycznym. Doktorant sprostal postawionym
zalozeniom i zrealizowal zaréwno gléwny jak i szczegélowe cele pracy, wykazujac przy tym
odpowiedni poziom wiedzy i umiejetnosci analitycznych. Szerokie spektrum aktywnosci biologicznej
pochodnych 1,3-indandionu spowodowalo, ze synteza oraz badania zwigzkéw zawierajacych ten
fragment w swojej strukturze wpisuja si¢ w aktualne trendy poszukiwania kandydatow na nowe leki o
potencjalnej aktywnosci antyproliferacyjnej. Wybrane zwiazki wydaja si¢ by¢ wystarczajaco dobrymi
kandydatami na leki pod wzgledem struktury, lipofilowosci, toksycznosci i aktywnosci biologicznej. Z
analiz wynika, Zze najprawdopodobniej zwigzki te moga by¢ biologicznie aktywne po podaniu doustnym,
a blony komérkowe nie beda dla nich stanowi¢ bariery. Doktorant wskazal, ze zwiazek 3G czyli 2-[(4,7-
dimetoksynaftalen-1-ylo)metylideno]-1H-indeno-1,3(2H)-dion mozna okresli¢ jako najlepsza wiodaca
strukture pod wzgledem aktywnosci przeciwnowotworowej raka szyjki macicy a takze ludzkiego
niedrobnokomérkowego raka phluc. Ponadto do oryginalnych osiggni¢é Doktoranta w przedstawionej
rozprawie doktorskiej zaliczy¢ nalezy takze opracowanie prostej i jednoczesnie wydajnej metody
syntezy i oczyszczania 2-podstawionych pochodnych 1,3-indandionu oraz potwierdzenie wplywu
rodzaju modyfikatora organicznego przy wyznaczaniu chromatograficznie lipofilowosci. Dysertacje
cechuje ogdlna starannos¢ i dbatos¢ szczegdty. Niemniej jednak przy wnikliwym czytaniu napotyka si¢
na liczne bledy stylistyczne i tzw. , literéwki”. Ponadto, byloby cenne odniesienie si¢ podczas publicznej
obrony do kilku kwestii, ktore nie zostaty odpowiednio opisane w dysertacji:
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1. Jakie powinny by¢ dalsze kierunki badan dla wyselekcjonowanych kandydatéw na leki? Czy
zwigzek 3H, ktéry wedlug uzyskanych wynikéw, pokonuje barierg krew-moézg i nie wykazuje
wiasciwosci rakotworezych i mutagennych, moze by¢ rozpatrywany jako struktura wiodaca o
potencjalnym dziataniu antyproliferacyjnym?

2. W badaniach, do pomiaru aktywnos$ci metabolicznej komérek zastosowano protokét MTT.
Najczgsciej mierzonymi parametrami podczas wykonywania testow cytotoksycznosci sa:
zywotnos¢ komorek, aktywnos¢ metaboliczna i szybkos¢ proliferacji. Test MTT jest obecnie
najczesciej stosowany do oceny dziatania cytotoksycznego i oparty jest na pomiarze aktywnosci
enzymu mitochondrialnego (dehydrogenazy bursztynianowej), obecnego w zywych
komérkach. Prosz¢ o przedstawienie jakie sa inne alternatywne protokoty badan
cytotoksycznosci?

3. Czy Doktorant moze wskaza¢é na czym polega potencjalny mechanizm dziatania
antyproliferacyjnego omawianych pochodnych? Czy literatura naukowa wskazuje jakie$ dane?

Whiosek koncowy

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawe doktorska cechuje wysoki poziom prowadzonych
badan naukowych, prawidlowe zaprojektowanie eksperymentdw oraz wnikliwa dyskusja otrzymanych
wynikéw a wymienione drobne uchybienia nie umniejszaja merytorycznej strony i wysokiej oceny
dysertacji. W mojej opinii Doktorant wykazal umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia badan
naukowych a jego wkiad w rozwdj metodologii dotyczacej rozwigzania problemu naukowego jest
oryginalny i istotny. Po zapoznaniu si¢ z rozprawa doktorska i przedstawionymi publikacjami
stwierdzam, Ze spelnione zostaly wymogi stawiane rozprawom doktorskim, zawarte w art. 187 ust.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 roku (tj. Dz. U. 2018 poz 1668 z
p6zniejszymi zmianami) a dorobek naukowy Kandydata uzasadnia nadanie Mu stopnia naukowego
doktora nauk farmaceutycznych. W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny
Nauki Farmaceutyczne w Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu, o dopuszczenie Pana mgr Roberta Pluskoty do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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