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Ocena pracy doktorskiej mgr Karoliny Zajdy

pt. ”Okreslenie mechanizmu dzialania mieszaniny weglowodoréw aromatycznych (WWA) w

prawidlowych i nowotworowych komérkach warstwy ziarnistej”

Praca doktorska Pani mgr Karoliny Zajdy sklada si¢ z trzech oryginalnych publikacji naukowych
(sumaryczny impact factor IF: 9,648; suma punktow MNiSzW: 270), opatrzonych wspolnym tytulem
,,Okreslenie mechanizmu dziatania mieszaniny weglowodorow aromatycznych (WWA) w prawidtowych i
nowotworowych komorkach warstwy ziarnistej”. Doktorantka opublikowala wyniki swoich badan,
poswieconych dziataniu wielopierscieniowych weglowodoréw aromatycznych (WWA) w komorkach
ziarnistych cztowieka, w czasopismach z listy Journal Citation Reports (JCR) ze wspolczynnikiem wplywu
(IF, impact factor) mieszczacym si¢ w zakresie od 2,171 do 3,908. We wszystkich trzech publikacjach
Doktorantka jest pierwszym autorem. Zgodnie z o$wiadczeniami dostarczonymi przez wspotautoréw tych
publikacji — a jest ich w poszczegodlnych publikacjach, odpowiednio, siedmiu, czterech i dwoch — Jej udziat
w powstaniu publikacji byt znaczacy 1 wynosit od 55% do 85%. Publikacje wchodzace w sktad rozprawy
doktorskiej Pani mgr Karoliny Zajdy to:

1. Zajda K., Ptak A., Rak A., Fiedor E., Grochowalski A., Milewicz T., Gregoraszczuk EL. (2017). Effects
of human blood levels of two PAH mixtures on the AhR signalling activation pathway and CYP1A1 and
COMT target genes in granulosa non-tumor and granulosa tumor cell lines. 7oxicology 389:1-12.

IF: 3,908, punkty MNiSW: 35/100; udziat Doktorantki: 55%.

2. Zajda K., Rak A, Ptak A., Gregoraszczuk EL. (2019). Compounds of PAH mixtures dependent
interaction between multiple signaling pathways in granulosa tumour cells. 7oxicology Letters 310:14-22.
IF: 3,569; punkty MNiSW: 100; udziat Doktorantki: 60%.



3. Zajda K., Gregoraszczuk EL (2020). Environmental polycyclic aromatic hydrocarbons mixture, in human
blood levels, decreased oestradiol secretion by granulosa cells via ESR1 and GPERI but not ESR2 receptor.

Human and Experimental Toxicology 39:276-289.
IF: 2,171; punkty MNiSW: 70; udziat Doktorantki: 85%.

Do WWA zalicza si¢ zwigzki organiczne, ktore zbudowane sa z dwoch lub z wigkszej liczby sprzezonych ze
sobg pierscieni aromatycznych. Zwigzki te powstaja w czasie niepelnego spalania materii organicznej w
procesach naturalnych (pozary laséw, wybuchy wulkanow), ale przede wszystkim w procesach
antropogenicznych. Do tych ostatnich procesow zaliczamy spalanie paliw kopalnianych (wegla i ropy
naftowej); WWA powstaja w elektrowniach, hutach, koksowniach i cieplowniach. Zrédlem emisji WWA
jest takze spalanie paliw w silnikach samochodowych oraz palenie odpadéw domowych i przemystowych.
WWA wydzielane sg rowniez w czasie produkgji asfaltu czy palenia papieroséw; po zmieszaniu z
czasteczkami pary wodnej zwiazki te stajg si¢ czescig smogu. Wreszcie, produkowane s one w czasie
obrébki termicznej zywnosci — w czasie pieczenia, wedzenia, grillowania czy prazenia. WWA s3 trwatymi i
wszechobecnymi zanieczyszczeniami srodowiskowymi, wystepuja w powietrzu, glebie i wodzie. W Polsce
w wigkszosci wojewodztw (wyjatek to wojewodztwa: lubelskie i podlaskie) zanotowano ilosci WWA
znacznie przekraczajace dopuszczalne normy. Do organizmow zwierzgcych dostajg si¢ przede wszystkim z
pokarmem i wdychanym powietrzem. Wsrod ok. 200 znanych obecnie WWA (liczac tylko te, w
czasteczkach ktorych nie wystepuja podstawniki), wiele to zwiazki toksyczne, mutagenne i kancerogenne.
Te szkodliwe dziatania s3 najprawdopodobniej zwigzane ze zdolnoscia lipofilnych WWA do akumulacji w
organizmach zywych i do stymulacji komérkowej syntezy reaktywnych form tlenu (ROS), ktore to formy
uszkadzaja czasteczki kwasow nukleinowych i biatek. Ponadto, WWA, w wyniku metabolicznej aktywacji
przez enzymy detoksykacyjne moga by¢ przeksztatcane do epoksydow i ich dioli, zdolnych do tworzenia
aduktow DNA, co sprzyja powstawaniu zmian nowotworowych. Zdecydowana wigkszo$¢ dotychczasowych
badan nad WWA dotyczy tylko jednego weglowodoru, tzn. benzo(a)pyrenu (BaP). Ekspozycja na BaP jest
silnie zwigzana z wystgpowaniem kilku chorob o naturze metabolicznej, zapalnej i nowotworowej, takich
jak na przyktad rak ptuc i miazdzyca tetnic. Jednak danych na temat dziatania innych niz BaP
wielopier§cieniowych weglowodoréw aromatycznych jest znacznie mniej; podobnie, niewiele jest
informacji dotyczacych mechanizmu dziatlania WWA w zenskim uktadzie rozrodczym ssakow, jeszcze
mniej jest takich informacji w odniesieniu do ludzi. Dotychczasowe badania sugeruja istnienie zaleznosci
pomiedzy ekspozycja na WWA a ryzykiem wystgpowania zespotu policystycznych jajnikow,
przedwczesnym wygasaniem czynnosci jajnika czy wewnatrzmacicznym zahamowanie wzrostu ptodu.
Mozna takze znalez¢ doniesienia wskazujace na korelacje miedzy paleniem papierosow a obnizeniem
ptodnosci u ludzi. Na uwagg zastuguje na pewno ograniczona liczba publikacji opisujaca doswiadczenia
uwzgledniajace jednoczesne dziatanie kilku lub wiecej czynnikow zanieczyszczajacych srodowisko. Jest to
o tyle istotne, Ze nawet jezeli pojedynczy czynnik o niskiej koncentracji jest nieszkodliwy, to ze wzgledu na

addytywny potencjat lub efekty synergistyczne, moze on wykazywac niekorzystne dlugotrwate skutki



wtedy, kiedy jest sktadnikiem mieszaniny kilku/wielu zwigzkow zanieczyszczajacych srodowisko.
Doséwiadczalna analiza sposobu dziatania mieszaniny przybliza nas do badania sytuacji rzeczywistych, w
ktorych czesto narazeni jesteSmy na dziatanie wielu zanieczyszczen jednoczesnie. W 2019 roku European
Food Safety Authority podjeta czynnosci majace doprowadzi¢ do intensyfikacji badan nad dziataniem
mieszanin zwigzkoéw na organizmy zywe. Z tych wszystkich powodow zagadnienia poruszane przez Panig
mgr Karoling Zajde w Jej pracy doktorskiej sa bardzo aktualne i godne uwagi. We wszystkich publikacjach
wchodzacych w sktad recenzowanej pracy doktorskiej, Doktorantka badata wptyw dwoch roznych
mieszanin WWA (mieszanina 1 — M i mieszanina 2 — M) na jajnikowe komorki ziarniste czlowieka.
Modelem eksperymentalnym w badaniach Pani magister byly dwie linie komorek ziarnistych: linia HGrC1
(linia prawidtowych komorek ziarnistych wyprowadzona z ludzkich komorek pochodzacych z matych
antralnych pecherzykow jajnikowych) i linia COV434 (linia komorek ziarnistych wyprowadzona z
nowotworowych komorek jajnika). Linie te stanowia dobre modele in vifro w badaniach biomedycznych i
toksykologicznych; komorki tych linii posiadaja receptory FSH (FSHR) i odpowiadajg na FSH zwigkszong
produkcjg estradiolu (Ez), nie posiadaja natomiast, lub posiadaja niewiele, receptorow LH i nie sg zdolne do

luteinizacji.

OMOWIENIE PUBLIKACJI WCHODZACYCH W SKLAD ROZPRAWY DOKTROSKIEJ

W celu ustalenia sktadu iloSciowego dwoch mieszanin WWA wykorzystywanych w nastgpnych etapach
badan, w pierwszej publikacji, we krwi 20 kobiet w okresie okotoporodowym i we krwi pgpowinowej
zmierzono stezenia 16 WWA, uznanych przez Komisje Europejska i amerykanska Agencj¢ Ochrony
Srodowiska (EPA) za szczego6lnie niebezpieczne. Wsrod tych szesnastu wielopierscieniowych
weglowodoréw aromatycznych, siedem to byty weglowodory wysokoczasteczkowe (tzw. weglowodory
,,ciezkie”), zbudowane z czterech lub wigcej pierScieni aromatycznych (chrysen, benzo(a)fluoranten,
benzo(k)fluoranten, benzo(a)piren, indeno(1,2,3-cd)piren, dibenzo(ah)antracen, benzo(ghi)perylen),
natomiast dziewieé¢ stanowity weglowodory niskoczasteczkowe (tzw. weglowodory ,lekkie”: naftalen,
acenaftylen, acenaften, fluoren, fenantren, antracen, fluoranten, piren, benz(a)antracen). Te ostatnie s3 mnigj
toksyczne od weglowodoréw cigzkich, nie sg uznane za zwiazki kancerogenne, i stanowig mniejsze
zagrozenie dla ludzi i zwierzat. Wszystkie 16 WWA zostaty wykryte w badanych probach krwi, stwierdzono
niewielkie roznice w stezeniach badanych WWA pomiedzy krwia matczyng i pgpowinowa. W sktad
mieszaniny nr 1 (M1) weszla cala szesnastka badanych WWA w stezeniach znalezionych we krwi
pepowinowej, a w sktad mieszaniny nr 2 (Mz) weszlo tylko pigc¢ , lekkich” WWA (naftalen, fenantren,
antracen, fluoranten, piren). Gtéwng czescig tej publikacji byto zbadanie wptywu kazdej z tych dwoch
mieszanin WWA na ekspresje mRNA i biatka: 1/ trzech czasteczek sygnatowych klasycznego, genomowego
szlaku receptora weglowodoréw aromatycznych (AhR) oraz 2/ dwoch wybranych enzyméw 1 i 11 fazy
biotransformacji zarowno w komorkach HGrCl1, jak i COV434 w kilku punktach czasowych. W tej pracy



badano rowniez wptyw mieszanin WWA na aktywno$¢ wspomnianych enzymow oraz kaspazy 3 (marker
apoptozy) oraz na proliferacje komorek ziarnistych. Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorantka
wysunela interesujaca hipoteze dotyczaca sposobu w jaki badane mieszaniny WWA mogg oddziatywac na
prawidtowe i na nowotworowe komorki ziarniste cztowieka. Zgodnie z tg hipoteza, obserwowany w
prawidtowych komorkach ziarnistych (HGrC1) traktowanych mieszaning WWA, wzrost ekspresji biatka
AhR, jego jadrowego przenosnika (ARNT) oraz enzymow 1 (CYP1A1) i 1T (katecholo-O-metylotransferaza
— COMT) fazy biotransformacji w potaczeniu z obnizeniem ekspresji biatka represora AhR (AhRR)
prowadzi do wzrostu proliferacji badanych komarek; dzieje sig tak, prawdopodobnie, z powodu
powstawania, w czasie biotransformacji, kancerogennych metabolitow WWA. Hipoteza ta, opierajaca si¢
przede wszystkim o wyniki z 72 godziny inkubacji, wskazuje na udziat w dziataniu WWA na komorki
HGrC1 - klasycznego szlaku sygnalizacyjnego receptora Ah, 1 wydaje si¢ uzasadniona w odniesieniu do
mieszaniny M;. Z kolei, w nowotworowych komorkach ziarnistych (COV434) traktowanych mieszaning
WWA, nie stwierdzono ani wzrostu ekspresji/aktywnosci enzymow detoksyfikacyjnych, ani zwigkszonej
proliferacji, co, prawdopodobnie, wigze si¢ z brakiem aktywacji metabolicznej WWA. Ponadto, w
przypadku dziatania M; na komoérki nowotworowe, wzrostowi ekspresji biatka ARNT towarzyszyl wzrost
ekspresji AhRR, co moze sugerowac nieklasyczny sposéb dziatania WWA. To bardzo interesujaca hipoteza,
chciatabym jednak poznaé opini¢ Pani magister na temat braku wplywu obu mieszanin WWA na aktywnos¢
enzymow CYP1A1 i COMT w komérkach HGrC1 w kontekscie powyzszej hipotezy. Chciatabym takze
prosi¢ Panig Karoling o szersze przedstawienie, w oparciu o najnowsza literature, koncepcji kanonicznego i
niekanonicznego szlaku sygnalizacyjnego AhR, a wiasciwie szlakow niekanonicznych, bo na pewno jest ich
wigcej niz jeden.

W drugiej publikacji, Doktorantka kontynuowata badania nad aktywacja przez mieszaniny WWA
nieklasycznej $ciezki sygnalizacyjnej AhR w nowotworowych komorkach ziarnistych linii COV434. W
komorkach tych geny 4hRR i NFkB zostaly wyciszone do 20% i 40% wielkosci ekspresji odpowiednich
biatek w komorkach kontrolnych (tj. komorkach typu dzikiego, WT). Wyciszenie genu AHRR znosito
hamujgce dziatanie M na ekspresje biatka AhR i CYP1A1 oraz stymulujace dziatanie M na ekspresj¢
biatka ARNT. Podobnie, wyciszenie genu NFxB znosito hamujgce dziatanie M na ekspresje biatka AhR 1
CYP1A1,; ponadto, znosito rowniez stymulujace dziatanie M na ekspresj¢ biatka AHRR. Wyniki te
sugeruja, ze w dziataniu M1 na komorki COV434 posrednicza represor AHRR i czynnik transkrypcyjny
NF«xB. Kazdy z nich moze dimeryzowaé z ARNT, co stwarza konkurencj¢ dla tworzenia heterodimeru
AhR-ARNT i nie prowadzi do indukcji CYP1A1, a wigc ogranicza metaboliczng biotransformacje WWA i
proliferacje.

W przypadku mieszaniny Mz, wyciszenie genu NI'kB takze znosilo jej hamujace dzialanie na
ekspresje biatka AhR i CYP1AL1. Jednak inaczej niz to stwierdzono dla Mi, wyciszenie genu AHRR nie
znosito wptywu M2 na ekspresj¢ AhR, ARNT i CYP1A1. Nalezy tu doda¢, ze obie mieszaniny WWA



zwigkszaly ekspresj¢ biatka NFxB. Wyniki te sugeruja, ze w hamujacym dziataniu M3 na ekspresje
CYP1A1 w komorkach COV434, posredniczy czynnik transkrypcyjny NF«B, ale nie posredniczy represor
AHRR. Czy ma Pani jakie$ dane by sadzi¢, ze te mechanizmy sg uniwersalne dla komorek ziarnistych czy
tez funkcjonuja one tylko w komorkach czlowieka? Poza tym, zastanawiam si¢ dlaczego nie badata Pani
proliferacji w komorkach COV434 z wyciszonym genem AHRR. 1 na koniec tej cze$ci uwag: nie mogtam
znalez¢ w publikacji informacji dotyczacej czasu trwania inkubacji komorek COV434 z M; i Ma.

W publikacji nr 2, Pani mgr K. Zajda probowata takze odpowiedzie¢ na pytanie czy i jak wyciszenie
genu AhR zmieni wpltyw M1 i M3 na ekspresje¢ biatek receptora estrogenowego o (ERa) i receptora
androgenowego (AR) oraz czy, i jak, wyciszenie genu £SRI zmieni wptyw M; i Mz na ekspresje biatek AhR
1 CYP1A1 w nowotworowych komorkach ziarnistych. Otrzymane wyniki wskazujg na istnienie komunikacji
(tzw. ,,cross-talk”) pomigdzy szlakiem sygnalizacyjnym AhR i szlakami badanych receptoréow hormonéw
steroidowych (ERa i AR). Jednak okreslenie natury tych zwiazkow wymaga dalszych badaf. Doktorantka
badata rowniez wplyw wyciszenia czterech genow — AhR, ESR1, AR, NFk-B — na to jak mieszaniny WWA
dziatajg na proliferacj¢ komorek COV434. Stymulacyjny wplyw M; na proliferacje badanych komorek byt
zniesiony przez wyciszenie genu AAR, AR oraz NFk-B. Natomiast wyciszenie genéw AAR i ESRI ujawnito
stymulacyjne dziatanie Mz na proliferacj¢ komorek. Nie znalaztam w publikacji interpretacji tych ostatnich
wynikow. Czy brak stwierdzenia wzrostu proliferacji pod wptywem Mz w komorkach z wyciszonym genem
NFx-B nie obniza sily hipotezy mowiacej o sposobie dzialania Mz w nowotworowych komorkach
ziarnistych?

W trzeciej publikacji, Doktorantka analizowata wptyw mieszanin WWA na funkcje prawidlowych
komorek ziamistych linii HGrC1. W komérkach tych wyciszone zostaly geny receptoréw estrogenowych i
gen receptora Ah. Geny ESRI, ESR2, GPERI 1 AhR zostaly wyciszone do 35-40% wielkosci ekspresji
odpowiednich biatek w komdrkach kontrolnych (tj. komorkach typu dzikiego, WT). Obie mieszaniny WWA
zmniejszaly zarowno podstawowa, jak i stymulowang przez FSH sekrecje E; oraz ekspresje biatka enzymu
aromatazy, przeksztatcajacego testosteron w estradiol. Ponadto, M) i Mz zwigkszaly ekspresje¢ biatek FSHR i
ERa w komorkach HGrC1, wskazujac na bezposrednig droge oddziatywania WWA na pecherzykows
steroidogeneze. Skutki wyciszenia genow trzech receptorow estrogenowych, tzn. ESR1, ESR2 i GPERI
pokazujg, ze antyestrogenowy wplyw mieszanin WWA na komorki ziarniste wynika, migdzy innymi, z ich
dziatania na jadrowy receptor ERa i blonowy receptor GPR30. Ponadto, efekt wyciszenia genu AhR

sugeruje udzial tego receptora w regulacji ekspresji aromatazy przez WWA.

OMOWIENIE OPRACOWANIA W JEZYKU POLSKIM

Opracowanie w jezyku polskim, towarzyszace publikacjom stanowigcym rozprawe doktorskg Pani mgr
Karoliny Zajdy obejmuje 45 stron, i zawiera Spis tresci, Streszczenie w jezyku polskim i w jezyku
angielskim, Wstep, Hipotezg badawcza i Cele badawcze oraz czes¢ metodyczng krotko opisujgca plany



do$wiadczen poszczegodlnych publikacji i zawierajaca czytelne schematy pojedynczych eksperymentow, co
znacznie ulatwia rozeznanie si¢ w cato$ci przedsigwziecia. W polskojezycznym Opracowaniu mozna takze
znalez¢ Podsumowanie wynikow otrzymanych w kazdej z publikacji oraz Dyskusj¢ wynikow zakonczong
ostatecznym Podsumowaniem, Wnioskiem i Wykazem publikacji (126). Opracowanie zawiera rowniez
informacje na temat finansowania badan i oswiadczenia wspotautorow, z ktorych wynika, ze udziat
Doktorantki w omawianych publikacjach byt dominujacy. Czg$¢ metodyczna opis modelu badawczego,
przedstawia badane zwigzki chemiczne i linie komorkowe oraz stosowane metody. W ogoélnym zarysie,
tre$¢ poszezegolnych czesdci polskojezycznego opracowania jest zgodna z zawartoscig publikacji
stanowigcych rozprawe doktorska. We Wstepie brakowato mi tylko bardziej szczegdtowego przedstawienia
wszystkich znanych dzi§ drog sygnalizacyjnych, ktore moga by¢ indukowane w komorce przez aktywacje
AhR. Takie przedstawienie utatwiloby percepcje, nietatwych w prezentacji i interpretacji, wynikow
pokazanych w publikacjach, stanowiacych rozpraweg doktorska.

PODSUMOWANIE
W podsumowaniu “Oceny pracy” nalezy podkresli¢, ze uzyskane przez Doktorantke wyniki wzbogacaja
naszg wiedze w nowe informacje na temat dziatania wielopierscieniowych weglowodoréw aromatycznych
w komorkach ziarnistych. Warto$¢ ocenianej rozprawy polega na tym, ze podejmuje ona problematyke
zwigzang ze zwigzkami, ktore powszechnie wystepuja w srodowisku cztowieka i w jego tkankach, 1 ktore
wykazujg u ludzi i zwierzat dziatania toksyczne, teratogenne i kancerogenne. Nalezy tez zauwazy¢, ze
zdecydowana wigkszo$¢ dotychczasowych badan nad dziataniem WWA w organizmach zywych dotyczyla
BaP, a w swojej pracy, Pani mgr Karolina Zajda badata wptyw takze innych, niz BaP, wielopierscieniowych
weglowodoréw aromatycznych. Ponadto, przedmiotem badan Pani magister nie byt pojedynczy zwigzek
chemiczny, ale kilka (Mz) lub kilkanascie (M1) WWA badanych jednocze$nie w postaci mieszaniny, co
przybliza model dos§wiadczalny Doktorantki do realnie wystgpujacych sytuacji. Niezmiernie istotne jest
takze to, ze koncentracje poszczegdlnych weglowodorow w badanych mieszaninach odzwierciedlaja
stezenia wystepujace w organizmie cztowieka. Nie mozna réwniez zapomnie¢ o matej ilosci dostgpnych
obecnie informacji na temat drog sygnalizacyjnych indukowanych przez WWA w komorkach zenskiego
uktadu rozrodczego. Prezentowane w rozprawie wyniki, poza tym, Ze dostarczaja nowych danych, stanowig
rowniez podstawe do dalszych badan, zmierzajacych do pelnego poznania mechanizmu dziatania
weglowodoréw aromatycznych na komorki ziarniste, a takze inne steroidogeniczne komorki jajnika. Wiedza
na ten temat, w dalszej perspektywie, moze si¢ okaza¢ przydatna do wykorzystania, w szeroko rozumianej,
ochronie przed zanieczyszczeniami srodowiska.

W dos$wiadczeniach przedstawionych w publikacjach stanowiacych rozprawe doktorska Pani mgr
Karolina Zajda wykorzystata takie klasyczne metody jak hodowle komoérkowe, testy proliferacji komorek,
aktywnosci lizosomalnej i ELISA, oznaczanie aktywnosci enzymatyczne] kaspazy 3, CYP1Al i COMT oraz



chromatografie gazowg i spektrometri¢ mas, a takze metody biologii molekularnej, takie jak wyciszanie
gendw przy pomocy siRNA, Western blotting i real-time PCR. Przy pracy z tak réznymi metodami i
wykonujac tak duzg liczbe analiz, Doktorantka musiata si¢ wykaza¢ bardzo dobrym opanowaniem technik
pracy laboratoryjnej i, w trakcie wykonywania pracy doktorskiej, znacznie wzbogaci¢ swoj warsztat
badawczy. Przy przygotowywaniu publikacji do druku w renomowanych czasopismach naukowych, musiata
sie, z kolei, wykaza¢ dobra znajomoscia piSmiennictwa z zakresu tematyki prowadzonych badan i
zrozumieniem nietatwych do interpretacji wynikow. Na podstawie oceniane] rozprawy doktorskiej mozna
przypuszczaé, ze Doktorantka posiada takie cechy dobrego badacza jak pracowitosc i wytrwalos¢.

Zadanie recenzenta rozprawy doktorskiej prezentowanej jako zbior opublikowanych juz artykutéw
naukowych jest stosunkowo fatwe, bo wyniki rozprawy zostaty juz wczesniej opisane w pracach
opublikowanych w czasopismach naukowych, w tym przypadku, o duzym wspétczynniku wptywu.
Artykuty naukowe, zanim zostaly zaakceptowane do druku, musiaty by¢ zrecenzowane przez co najmniej
dwoch recenzentow wybieranych przez redaktora czasopisma naukowego sposrod swiatowych ekspertow w
danej dziedzinie. Tym nie mniej, w trakcie czytania rozprawy nasungly mi si¢ rozne pytania i uwagi, ktore
powinny przyczynié si¢ do poszerzenia dyskusji nad interpretacja i znaczeniem otrzymanych przez
Doktorantke wynikow. Szczegolnie, ze problematyka zwigzana z czynnikami zanieczyszczajacymi
$rodowisko i mechanizmami ich oddziatywania na organizmy zywe jest tak obszerna, ze nie sposob jej

wyczerpa¢ w dyskusji ograniczonej pojemnoscig kilku artykutow naukowych.

WNIOSEK KONCOWY
Przedstawiona do oceny praca pt. “Okreslenie mechanizmu dziatania mieszaniny weglowodoréw
aromatycznych (WWA) w prawidlowych i nowotworowych komorkach warstwy ziarnistej” spelnia
wszystkie wymagania — okre$lone w Ustawie z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2003 r. Nr 65, poz. 595; z 2005 r. Nr 164,
poz. 1365; z 2010 r. Nr 96, poz. 620, Nr 182, poz. 1228; z 2011 r. Nr 84, poz. 455) — stawiane pracom
doktorskim, i w zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do — stawiane pracom doktorskim, i w zwigzku z
powyzszym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie z wnioskiem o dopuszczenie Pani mgr Karoliny Zajdy do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Rownocze$nie pragne przedlozy¢ Wysokiej Radzie, w pelni

uzasadniony moim zdaniem, wniosek o wyréznienie pracy stosowns nagroda.



