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RECENZJA ROZPRAWY ZATYTULOWANEJ
., Zastosowanie technologii chemii mikrofalowej i przeplywowej w opracowaniu
innowacyjnego inhibitora drobnoczgsteczkowego o wysokiej aktywnosci
przeciwnowotworowej przeciwko ostrej bialaczce szpikowej (AML)”
Zlozonej przez Pania magister Natali¢ Piérkowska w celu uzyskania stopnia
naukowego doktora nauk chemicznych

Recenzowana rozprawa doktorska zostata przygotowana w ramach programu
_.Doktorat wdrozeniowy” zgodnie z trojstronng umowg pomigdzy Panig magister
Natalia Piérkowska, firmg Celon Pharma S.A. a Uniwersytetem Mikotaja
Kopernika w Toruniu. Byta ona wspétfinansowana ze srodkow MNiSW.
Promotorem rozprawy jest prof. dr hab. Jacek Scianowski reprezentujacy Wydziat
Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu. Firmg¢ Celon Pharma S.A.
reprezentuje Pan dr Abdellah Yamani ktory petni role promotora pomocniczego.

Zainteresowania naukowe Pana prof. dr hab. Jacka Scianowskiego obejmuja
gléwnie chemie zwigzkéw seleno-organicznych w tym zagadnienia zwigzane z ich
stercochemia oraz aktywno$cig biologiczng. Mozna $miafo stwierdzi¢, iz
stworzone przez Niego laboratorium nalezy do czolowych centréw badawczych
chemii selenu w Europie.

Celon Pharma S.A. jest polskg firmg farmaceutyczng produkujgcg odtworcze
produkty lecznicze oraz nowoczesne leki. Firma inwestuje i dba o swoje wilasne
zaplecze badawczo-rozwojowe, zatrudnia wielu pracownikéw z tytutami doktora
biologii molekularnej, farmacji oraz chemii. Warto zaznaczyc, iz publikujg ont
wyniki swoich badafi w recenzowanych czasopismach naukowych. Glowne
obszary zainteresowan firmy Celon Pharma S.A. to farmaceutyki
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przeciwnowotworowe, $rodki do leczenia choréb neurologicznych oraz cukrzycy.
Biorgc pod uwage powyzsze fakty mysle, iz realizacja badan zwigzanych z
recenzowang rozprawg doktorska przebiegata w $rodowisku akademicko-
przemyslowym o ugruntowanej pozycji intelektualnej oraz komercyjno-rynkowe;j.
Jest to wazne stwierdzenie w odniesieniu do »doktoratow wdrozeniowych” ktore
aby odnie$¢ sukces powinny w mojej ocenie by¢ realizowane przy wspotpracy
renomowanych o$rodkéw akademickich z otwartymi na mnowacje i mocnymi
rynkowo osrodkami przemystowymi. Tutaj ten warunek zostat spelniony.

Recenzowana rozprawa doktorska miala na celu otrzymanie oraz badania
aktywnosci przeciwnowotworowej nowatorskich inhibitoréw kinazy tyrozynowej
FTL3 (ang. fms-like tyrosine kinase 3). Zmutowane wersje tego kodowanego na
ludzkim chromosomie 13q12 biatka odgrywajg kluczows role w etiologii ostrej
biataczki szpikowe;.

Rozprawa doktorska zostata przygotowana w formie 294 stronicowej dysertacji
podziclonej na 10 zasadniczych czesci. Sa to: 1) Streszczenie w Jezyku polskim, 2)
Streszczenie (Doctoral Dissertation Abstract) w Jezyku angielskim, 3) Cel pracy
4) Wykaz skrotow, 5) Czesé teoretyczna, 6) Badania wlasne, 7) Czesé
doswiadczalna, 8) Optymalizacja $ciezki syntezy, 9) Podsumowanie otrzymanych
wynikéw oraz 10) Literatura. Ich lektura pozwala recenzentowi na zapoznanie si¢
z celami i uzasadnieniem podjetych badan, ich znaczeniem w odniesieniu do
danych literaturowych, omowieniem wynikow badan wilasnych wraz z
podsumowaniem oraz zestawieniem bibliografii.

W pierwszej czesci rozprawy (strony 19-32 Czegsci Teoretycznej) doktorantka
wprowadza czytelnika w zagadnienia zwigzane z biologig uktadu krwiotworczego,
definiuje ostra bialaczkg szpikowg (AML) jako jednostke chorobowa oraz
przedstawia stosowane obecnie metody jej leczenia oparte o chemioterapeutyki
(gtéwnie antymetabolit Cytarabing), radioterapig oraz transplantacje szpiku. Na tle
tej dyskusji autorka podkreéla koniecznosé poszukiwania nowych lekow przeciw
AML. Jest to tym bardziej uzasadnione, iz w chwili obecnej $rednia 5-letnia

przezywalno$¢ pacjentow z AML wynosi tylko 26%. W nastepnym duzym
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rozdziale swojej pracy przedyskutowana zostata rola fizjologiczna kinazy FLT3,
jej architektura molekularna oraz mechanizm dzialania. Bedace w centrum
zainteresowan doktorantki bialko FLT3 nalezy do grupy receptorowych Kinaz
tyrozynowych — enzymow odpowiadajacych m.in. za proliferacje, roznicowanie,
adhezje oraz przemieszczanic Sig komoérek. Odpowiadajg one roéwniez za
prawidtowy rozwdj komorek macierzystych oraz sktadnikow ukfadu
immunologicznego. Bialko FLT3 nalezy do receptorowych kinaz tyrozynowych
typu III.  Warto podkresli¢, iz domeny kinazowe zostaly znalezione w 2%
wszystkich genow eukariotycznych — co $wiadczy o ich ewolucyjnie
zamierzchlym rodowodzie i wielkim znaczeniu. Podobnie jak geny innych kinaz
(np. EGFR TK), réwniez gen kinazy FLT3 ulega licznym mutacjom
warunkujgcym ich dysfunkcyjna aktywno$¢, co lezy u podstaw schorzen
nowotworowych takich jak AML. Na kolejnych stronach dysertacji doktorantka
opisuje budowg biatka FLT3 ktore podobnie do innych tyrozynowych kinaz
receptorowych sktada si¢ z zewngtrzkomorkowej domeny receptorowej, domeny
transblonowej, przy$ciennej oraz domeny o aktywnosci kinazy tyrozynowej. Ta
wysoce konserwatywna ewolucyjnie domena zbudowana jest z tzw. platow N i C,
spietych ze soba konformacyjnie elastyczng (zawiasows) domeng interkinazowa.
Istotnym elementem strukturalnym wewngtrzkomorkowej domeny o aktywnos$ci
kinazy tyrozynowej jest tzw. petla aktywacyjna. Podobnie jak w przypadku innych
kinaz tyrozynowych (np. EGFR TK) ptat N skiada sie z pigciu antyrownoleglych
struktur typu p oraz jednej struktury o-helisy. Plat C FTL3 zawiera siedem o-helis
oraz trzy struktury typu p. Konformacyjnie zmienna petla A (A-loop) przytgczona
jest do plata C i uczestniczy w reakcjach przeniesienia grupy fosforanowej. W
sytuacji autoufosforylowania reszt Tyr petla A ,otwiera” dostep do micjsca
wigzacego ATP, a w sytuacji przeciwnej rygluje do niego dostep ,,wchodzac”
miedzy plat N i C. Podobnie jak u innych tyrozynowych kinaz receptorowych
rowniez w przypadku FTL3 zaktada si¢ dimeryzacje receptora po zwigzaniu z
ligandem. Ligandem FLT3 jest wystepujagce w postaci  trzech izoform
transblonowe biatko FL typu I o masie 20 kD. Biatko to, po zwigzaniu z N-
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terminalnym fragmentem domeny receptorowej FLT3 i przy udziale dodatkowycﬁ
czynnikéw biochemicznych stymuluje proliferacje komorek progenitowych w
szpiku kostnym. Na koficzacych omawiany rozdzial dysertacji stronach autorka
dyskutuje role receptora FLT3 typu ,.dzikiego” ktéry wystepuje u az 93%
przypadkow AML, thumaczy mechanizmy aktywacji receptora kinazy FLT3 oraz
omawia mutacje typu wewnetrzne] duplikacji tandemowej w domenie
przyblonowe;j oraz punktowe (substytucje) petli A jako istotne czynniki w etiologii
1 rozwoju AML.

Zanim przejde do omawiania nastepnego rozdziatu pracy z obowigzku
Tecenzenta musz¢ wytkngé bardzo drobny ale rzucajacy sie w oczy blad edytorski:
na stronie 30 w stowie ,,majg” ostatnia litera zostala skrelona i wyszto stowo
»majg”. Uwazam rowniez, iz ilo§é danych i sformulowan medycznych w
omawianej czgsci pracy jest zbyt duza jak dla chemika. Przyktadem jest zdanie ze
strony 40 cyt: ,,Pomimo czesto prawidlowego kariotypu u 0s6b chorych obserwuje
si¢ wysoki poziom blastbw we krwi co niestety wigze sie z krotkotrwata
odpowiedzia na zastosowane leczenie...”. Nie jest zrozumiale dla mnie
kontekstowo uzycie stowa , blastow”.

W nastgpnym fragmencie czesci teoretycznej swojej dysertacji doktorantka
omawia typy i generacje inhibitorow FLT3. Z szeéciu typow inhibitoréw najwiecej
uwagi poswigca typowi I i IT czyli inhibitorom ktére wigzg sie z miejscem wiazania
ATP gdy biatko jest w konformacji DFG-in petli A (konformacja aktywna) oraz
inhibitorom wigzgcym si¢ w obszarze hydrofobowym bliskim miejsca wigzania
ATP gdy biatko jest w konformacji DFG-out (konformacja nieaktywna). W sposéb
bardzo szczegolowy omawia zalety, wady oraz sprawy zwigzane z kto i kiedy
wyprodukowat i wprowadzil na rynek lub do badan inhibitory I generacji (
Sorafenib, Sunitynib, Midostauryna, Lestaurtynib, Tandutynib), II generacji
(Gilterytynib, Krenolanib, Kwizartynib, KW-2449) i nowszej generacji
(Ponatinib). Nastepniec na dwéch stronach dyskutowany jest problem
lekoopornosci. Autorka podkresla tu rol¢ nabytych w trakcie chemioterapii mutacji

punktowych w petli aktywujacej FLT3 ktore oslabiajg powinowactwo inhibitorow
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do domeny TK oraz czynnikOw bardziej ogodlnych jak aktywnos¢ cytochromli
CYP3A4 czy transporterow ABC ktore fo czynniki zmniejszajg stezenie
inhibitoréw w miejscu ich dzialania.

W  ostatnim  zatytulowanym ,,Zastosowanie technologii ~ reaktorow
mikrofalowych i przeptywowych (FLOW) w syntezie chemicznej” rozdziale
czeéei teoretycznej doktorantka zajmuje si¢ zastosowaniem mikrofal oraz ro6znych
typow reaktorow przeptywowych w syntezie organicznej. Omawiajac reaktory
przeplywowe autorka podkreslita ich zastosowanie W otrzymywaniu artemizyny
(lek przeciw malaryczny), tamoksifenu  oraz  lombustyny (leki
pPIZECiwnNOWotworowe) pomineta  jednak zastosowanie  mikroreaktorow
przeplywowych do syntezy radiofarmaceutykow.

Nastepny rozdziat dysertacji to ,Badania wlasne”. Ich punktem wyjsciowym
byly badania z wykorzystaniem programu KNIME majace na celu znalezienie
najbardziej optymalnych do syntezy inhibitoréw FTL3. W pierwszym etapie
doktorantka na drodze numerycznej wygenerowata biblioteke 700 struktur ktore
nastepnie wirtualnie ,,dokowata” do receptora FTL3. Na tym etapie wielce
pomocnymi byly opublikowane struktury krystalograficzne biatka FTL3
zwigzanego z inhibitorami (numery PDB: 6JQR, 4XUF, 5X02, 6IL3 i 4RTT).
Symulacje komputerowe sugerowaty doktorantce, iz zasadnym bedzie otrzymanie
dwoch grup zwiazkow heterocyklicznych. Pierwsza to pochodne pirymidyny z
podstawnikami w pozycjach 2, 4 i 5 a druga to pochodne 7H-pirolo[2,3-
d|pirymidyny z podstawnikami w pozycjach 2, 51 7. Duza liczba z tych
podstawnikéw zawierata ugrupowanie acetylenowe — co warto podkreslic. W
odniesieniu do dyskutowanych tu badan numerycznych mam uwagg. Na stronie 86
paragraf 3.1. autorka wspomina o warto$ci docking-score - 4 (minus 4) nie
wyjasniajac, iz wartos¢ ta odnosi si¢, jak sadzg, do warto$ci AutoDock Vina? Mam
wiec pytanie jaka byla warto$¢ Gold Score? W jakich widelkach wartosci
AutoDock Vina autorka uznawata badang czasteczke za atrakcyjng do otrzymania
w laboratorium? Szkoda, iz w dysertacji nie znalazt si¢ cho¢ jeden rysunek

przedstawiajgcy czasteczke, np. 129, w miejscu aktywnym FLT3.
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W' nastepnej fazie prac, doktorantka otrzymata 110 nowych zwigzkéw
heterocyklicznych. Opisy ich syntez znajdujg si¢ trochg nie chronologicznie bo
dopiero na stronach od 107 do 194 (rozdziat ,,Czg$¢ do§wiadczalna”). W cely
otrzymania nowych potaczen doktorantka stosowala glownie metody klasyczne;
syntezy organicznej a w niektérych przypadkach wzbogacata je zastosowaniem
reaktorow  przeptywowych i technologii  mikrofalowe;. Postep  reakcji
kontrolowata korzystajac zc spektrometrii mas. Budowe oraz czystos¢
otrzymanych produktow okreslala za pomocg spektroskopii NMR, spektrometrii
mas oraz HPLC. Wszystkie produkty posiadaty czysto$¢ powyzej 95% (HPLC).
Syntezg referencyjnego zwigzku UNC2025 przeprowadzita w oparciu o procedure
Opracowang przez Uniwersytet Karoliny Pémocnej. Rozumiem, iz byla ona
udostepniona firmie Celon S.A. lub opublikowana w recenzowanym czasopismie?
Omawiany fragment pracy nie pozostaje bez pewnych bledéw o ktérych z
obowigzku recenzenta wypada mi zakomunikowac. Pierwszym rzucajgcym si¢ w
oczy jest lapsus jezykowy ,.Krzyzowe sprzgganie Suzukiego” na stronie 113. Inne
biedy edytorskie to Pd(O) zamiast Pd(0), na Schemacie 7 (str. 112) geometria
produktu jest bledna. Schemat § jest niezbyt estetycznie narysowany.
Sformutowanie , transmetalacji” winno by¢ zmienione na , transmetalowania” (str.
110). Wydajnosci reakeji s3 zapisane w konwencji anglo-saskiej czyli z kropka
zamiast z przecinkiem. Niektore wydajnosci reakcji podane sg z doktadnoscig do
jednego miejsca po kropee a inne nie. W opisach widm '"H NMR brak przypisanych
sygnatléw do konkretnych protonéw. Jednak, co nalezy podkreslié, procedury
syntetyczne sg napisane w sposob umozliwiajgcy ich odtworzenie a calkowity
nakiad pracy ktéry doktorantka wlozyla w otrzymanie wszystkich nowych
zwigzkow znaczacy. Kolejnym zadaniem eksperymentalnym, ktére opisuje
autorka, to optymalizacja procesu otrzymywania inhibitora UNC2025. Jego
konwencjonalna synteza obejmowala 8 etapow przedstawionych na schemacie 4,
strona 109 dysertacji. Niestety, na schemacie 4 anj w tekscie rozdziatu w ktérym
on sie¢ znajduje, nie znalaztem informacji o sumarycznej wydajnosci tej syntezy.

Optymalizacja syntezy inhibitora UNC2025 opisana w rozdziale 5
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(,,Optymalizacja $ciezki syntezy”) zabiera czytelnika w pasjonujacg podréi
opisujgca sukcesy i porazki wieloetapowych procesow syntetycznych FLOW oraz
_konwencjonalnych” syntez majacych na celu otrzymanie docelowej molekuty
inhibitora. Poczatkowo doktorantka opisuje krok po kroku kolejne ectapy
otrzymywania UNC2025 przedstawione na schemacie 11 strony 195 1 196.
Autorce udaje si¢ rozwigzywac wszystkie pojawiajace si¢ problemy az do etapu 5
czyli reakcji halogenowania za pomocg NBS. Tutaj mimo wielu wysitkow sukces
jest bardzo ograniczony bowiem udaje sie otrzymac¢ oczekiwang bromo pochodng
jedyniec w przypadku substratu z zabezpieczonymi grupami aminowg 1
hydroksylowa. Poniewaz doktorantka nie wymienia w tekécie wydajnoéci z jaka
otrzymala ten produkt zakladam, iz byta to ilo§¢ znikoma. Wobec tego
niepowodzenia doktorantka przeprojektowata swojg strategi¢ syntetyczna. Zostala
ona zaprezentowana na schemacie 23 strona 242 i skladata sie z 6 etapow (reakcji
Sonogashiry, cyklizacj, zabezpieczenia grupy hydroksylowej, bromowania,
substytucji atomu chloru, i reakcji Suzuki). W przeciwiefistwie do strategii
zaprezentowanej wcezesnie] (schemat 11) nowa strategia przyniosta lepsze
rezultaty. Doktorantka z powodzeniem stosowata techniki przeplywowe z
zastosowaniem komercyjnych systeméw Easy MedChem oraz R-series, tradycyjne
metody syntezy oparte o reakcje W kolbach okragtodennych i techniki
mikrofalowe. Dla wigkszosci reakeji udato sig tak dobrac warunki aby zapewnic¢
100% wydajnos¢ procesu. Najwigksze problemy napotkata autorka przy
optymalizacji reakcji Suzuki w warunkach reakcji w reaktorze przeplywowym.
Tutaj jednak z pomocg przyszlta technologia mikrofalowa przy pomocy ktore;j
udato sie uzyskaé¢ 100% konwersji substratow w produkt w czasie 30 minut przy
zastosowaniu radiogeneratora o mocy 150 W. W tym miejscu muszg zada¢ pytanie
techniczne czy wymieniona temperatura tej reakcji (90 °C) wynikafa z pracy
mikrofali czy tradycyjnego ogrzewania dodatkowo ,,stymulowanego”
napromieniowywaniem? Intuicyjnie mysle, iz to 150 W generowalo temperaturg
reakji, ale z lektury tekstu bardzo jasno to dla mnie nie wynika. Kolejna uwaga

dotyczy faktu, iz aktywny inhibitor UNC2025 posiada odbezpieczong grupe
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hydroksylows (Schemat 4 str. 109). Dlaczego autorka w swojej strategii syntez;i
poprzestala na czasteczce ktéra posiada zabezpieczong grupe hydroksylows czyli
formalnie inhibitorem UNC2025 jeszcze nie jest?

Koficzac omawianie zagadnien czysto chemicznych czas powrécié do kwestii
aktywnosci biologicznej otrzymanych wielkim nakfadem pracy nowych 110
zwigzkoéw. Badania aktywnosci biologicznej zostaly opisane w rozdziale 3.2.
»Aktywnosé biologiczna nowo opracowanych czasteczek, ich wlasciwosci fizyko-
chemiczne oraz analiza ADMET” na stronach 88-104 rozprawy. Zostaly one
wykonane przez Dzial Biologii firmy Celon Pharma S.A. i obejmowaly testy
aktywno$ci inhibitorowej kinazy FLT3, oceny stabilnosci zwigzkéow w
mikrokosmkach mysich i ludzkich, badania parametrow fizykochemicznych logP
oraz logD i oceny przenikania zwigzkéw przez blony biologiczne.
Wyselekcjonowane na podstawie powyzszych testow czasteczki byly nastgpnie
badane pod katem ich aktywnogci antyproliferacyjnej wzgledem ludzkich komorek
ostrej biataczki linii KASUMI-1, NOMO-1 i MOLM-13. Wykonano roéwniez
badania in vivo na myszach w celu okreslenia biodostepnosci, maksymalnego
stezenia, i czasu po ktérym stezenie zwigzku w osoczu osigga wartodé
maksymalng. Zdecydowana wigkszo$¢ z badanych polaczen wykazata niskg
nanomolarng aktywnosé inhibitorowg wobec FTL3. Jest to wynik bardzo dobry i
zastugujacy na podkredlenie. Do dalszych badan doktorantka wybrala
pirolopirymidynowe pochodne 69 i 129 o ICs,imhibFTL3 rownym odpowiednio 2.3 i
0.9 nM. Podobnie do zwigzkéw referencyjnych, zwigzek 129 nie ulegat degradacji
chemicznej w warunkach pH 7,4 po 24 godzinach inkubacji oraz charakteryzowat
si¢ podobng do zwigzkow referencyjnych stabilnoscig metaboliczng u myszy. W
aspekcie opisu wynikow badan aktywnosci biologicznej najwigcej pytah rodzi
tabela 20 (strona 106). Domy$lam sig, Ze przedstawia ona wartogci ICs, obrazujgce
aktywnos¢ antyproliferacyjng wzgledem komérek nowotworowych? Trzeba zadaé
w tym miejscu kilka pytad. Mianowicie po Jakim czasie inkubacji (24, 48 czy 72
godzin) oznaczano wartoéci ICsp1i Jakg metoda? W jakich jednostkach wyrazone sg

wartosci [Cs? Jakie sg bledy pomiaru? Jakie wartodci ICso zostaly oznaczone dla
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zwigzku 129? Jakie sg wartosci ICso badanych zwigzkow wobec komorek
nienowotworowych? Autorka podkreélifa, ze obydwa te zwiazki sa w chwili
obecnej na etapie badan przedklinicznych. Zaktadam wiec, iz dane te sg dostgpne
i powinny by¢ przedstawione bo stanowia istotng cze$¢ rozprawy.

Nastepny rozdzial rozprawy to _Podsumowanie otrzymanych wynikow” w
ktorym na niecatych trzech stronach oméwione s3 najwazniejsze osiggniecia
pracy. Nie mam do niego uwag z wyjatkiem faktu, Ze autorka stosuje
anglojezyczny skrot h na oznaczenie godziny i kropke zamiast przecinka. Kolejny
fragment pracy doktorskiej to ,,literatura”. Doktorantka cytuje 148 pozycji z czego
27 to odnosniki do zrodet internetowych. Nie mam uwag co do tego fragmentu
pracy.

Rozprawa doktorska napisana jest starannie i do ostatniego momentu byla
korygowana. Plik pdf zatytulowany ,,Praca finalna Piorkowska” z dnia 22.01.2024
zawieral bledy edytorskie ktorych w wersji wydrukowanej pracy juz nie byto. Na
stronie 38 dysertacji z pdf-u tytul podrozdzialu 2.2.5. brzmi: "Mechanizm
aktywacji receptora kinazy FLT3” natomiast w spisie tredci przyjmuje skrocong
postaé: ,,Mechanizm aktywacji”. Dodatkowo w pdf-ie wymieniona jest publikacja
w Eurobask (ktorego nie znam) natomiast w wersji wydrukowanej jest ona
przesunigta do wystapien posterowych. W wersji papierowej dodano najnowsza
publikacje z Frontiers in Oncology co rozumiem bo ukazala si¢ ona w 2024 roku.
Podkre$lam, iz powyzsze uwagi nie obnizajg wysokic] merytorycznej oceny
dysertacji. Wprowadzone poprawki zwiekszaja jej wartosc.

Po zapoznaniu si¢ z dysertacjg doktorska Pani magister Natalii Piérkowskiej
jestem przekonany, ze jest ona do§wiadczonym i wnikliwym eksperymentatorem,
zdolnym do samodzielnego prowadzenia badan naukowych w dyscyplinie
naukowej nauk chemicznych. Dodatkowo, stwierdzam, iz doskonale odnajduje si¢
ona w realizacji programéw badawczych o profilu komercyjnym ktore wymagaja
innego podejécia niz badania czysto akademickie. Przedstawiony w rozprawie
doktorskiej dorobek publikacyjny Pani magister Natalii Piorkowskiej obejmuje

publikacje na famach czasopism z listy Filadelfijskiej jakim sg w European
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Journal of Medicinal Chemistry (IF = 6,7), Monatshefte fiir Chemie — Chemical
Monthly (IF = 1,8) oraz Frontiers in Oncology (IF = 4,7). Publikacje te choé
zdecydowanie nawigzujg do tematyki rozprawy doktorskiej to nie s3 z nig w sposob
bezposrednio zwigzane. Pani magister Natalia Piérkowska Jest tez wspotautorka
siedmiu posterowych doniesien konferencyjnych ktore prezentowata w Toruniu,
Lublinie, Berlinie i Dublinie. Dodatkowo uczestniczyla w o$miu innych
warsztatach, szkoleniach i zjazdach naukowych. Doktorantka byla beneficjentky
grantow wydziatowych. Byly one realizowane w Katedrze Chemii Organicznej
Wydzialu Chemii Uniwersytetu Mikofaja Kopernika w Toruniu i dotyczyly
zastosowania  technologii reaktorow przeplywowych oraz mikrofal w
otrzymywaniu inhibitoréw o aktywnosci przeciw ostrej biataczce szpikowe;.
Podsumowujgc, stwierdzam, iz przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska
spetnia warunki okre$lone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 . poz. 1668 ze zm.) i wnioskuje do
Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Wydzialu Chemii Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu o dopuszczenie Pani magister Natalii Piorkowskiej do

dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora.

ﬁwraﬁ. &bwm‘iﬁb

prof. dr hab. Konrad Kowalski
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