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Recenzja
pracy doktorskiej mgr Elzbiety Fiedor pt. ,Okreslenie wptywu selektywnych blokeréw
receptora leptyny na wybrane parametry nowotworu jajnika”, wykonanej Zaktadzie Fizjologii
i Toksykologii Rozrodu, Instytutu Zoologii i Badar Biomedycznych, Wydziatu Biologii

Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie pod kierunkiem prof. dr hab. Ewy Gregoraszczuk.

Dysertacje o podanym powyzej tytule opracowano zgodnie z wytycznymi wynikajacymi ze
znowelizowanej Ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym z dnia 18.03.2011 Dz.U. 2011 R., nr
84 poz. 455, z pozniejszymi zmianami oraz Ustawy o stopniach i tytule naukowym oraz

stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14.03.2003 roku z pozniejszymi zmianami.

Regulacje ustawowe narzucaty Doktorantce potrzebe wykonania nowego opisu pracy
naukowej dostepnej juz w opublikowanych oryginalnych artykutach. Zmuszona byta wiec
ustali¢ nowy temat i tytut obejmujacy swoim zasiegiem wszystkie opublikowane prace jak i
zaczerpnac z juz istniejacego tekstu, cze$¢ materiatu opisowego oraz dane liczbowe by

wtaczy¢ je do nowego tematu.

Nowa forma przygotowania rozprawy doktorskiej w Polsce, tradycyjna juz od kilkunastu lat w
krajach skandynawskich, a ostatnio obowigzujgca na wielu uniwersytetach np. Hiszpanii,
sprowadza sig do koniecznosci wydania przez Recenzenta opinii w oparciu o opracowany
materiat faktograficzny i dyskusyjny oraz opublikowane i zrecenzowane juz przez

specjalistow publikacje.
Rozprawa liczgca 82 strony zostata podzielona na dwie czesci:

. Tekstowa, ktdra jest wiasciwym opracowaniem publikacji i zawiera nastepujace rozdziaty:



1) Streszczenie w jgzyku polskim(5-8); 2) Streszczenie w jezyku angielskim (9-11); 3) Wykaz
publikacji zawartych w rozprawie (12); 4) Wstep (13-16); 5) Materiat i Metody (17-20); 6)
Schematy eksperymentdw (21-26); 7) Podsumowanie zataczonych publikacji (27-30); 8)
Publikacje (31-68); 9) Oswiadczenia wspotautorow (67-68); 10) Dyskusja (69-75) i 11) Spis
literatury (76-82).

Il. Zataczone do rozprawy publikacje 3 oryginalne prace i opublikowane w Cancer
Chemotherapy and Pharmacology: 1. Fiedor E, Gregoraszczuk EL. The molecular mechanism
of action of superactive human leptin antagonist (SHLA) and quadruple leptin mutein Lan-2
on human ovarian epithelial cell lines. 2016, 78:611-622 (IF=2.737); 2. Fiedor FE,
Gregoraszczuk EL. Superactive human leptin antagonist (SHLA), triple Lan1 and quadruple
Lan2 leptin mutein as a promising treatment for human folliculoma. 2017, 80:815-822
(IF=2.737 ) oraz 3. Cancer Genomics and Proteomics: Fiedor E, Zajda K, Gregoraszczuk EL.
Leptin Receptor Antagonists' Action on HDAC Expression Eliminating the Negative Effects of

Leptin in Ovarian Cancer. 2018, 15:329-336 (IF=1.892).

53 to prace zespotowe, dlatego tez w zataczonych os$wiadczeniach wspétautoréw podane
zostato, ie wspotudziat Autorki w przygotowania koncepcji pracy, wyborze modelu
badawczego, wykonaniu analiz jak réwniez opracowaniu wynikéw wynosi odpowiednio 80

(publikacja 1i2) oraz 70% (publikacja 3).

Chce podkreslic, juz na wstepie, ze tematyka publikacji, a tym samym rozprawy doktorskiej
mgr Elzbiety Fiedor, wpisuje sie w dotychczasowa tematyke badawczg prowadzong w
Zaktadzie Fizjologii i Toksykologii Rozrodu Instytutu Zoologii i Badan Biomedycznych UJ,
ktérego kierownikiem od wielu lat jest promotor pracy doktorskiej — Pani prof. dr hab. Ewa L.

Gregoraszczuk.

Po wnikliwym przeanalizowaniu przedtozonych prac, jak tez manuskryptu rozprawy
doktorskiej i poszczegdlnych rozdziatéw, wypowiadam sie bardzo pozytywnie o jej wartoéci
naukowej. Wnosi bowiem ona bardzo wiele nowych, oryginalnych danych, po raz pierwszy
zarejestrowanych w eksperymentach biologicznych in vitro i stanowi pewne ,novum”

zbiorczo zredagowane z materiatu opisanego w trzech publikacjach.



Pierwszym obowigzkiem recenzenta tego typu rozprawy jest stwierdzenie, czy tytuf
publikacjach dotgczonych do manuskryptu. O ile tematyka i wyniki nie budza najmniejszych
zastrzezen to do tytutu mozna mie¢ uwage poniewaz okreslenie ,parametry nowotworu
jajnika” wywotuje pewne watpliwosci. Tytut ten sugeruje, ze Autorka badata nowotwory
jajnika gdy tymczasem modelem badawczym byly linie komodrkowe, wyprowadzone z
roznych nowotwordw jajnika kobiety. Oczywiscie okreslane witasciwosci badanych komorek
majg zwigzek z powstawaniem i progresjg okre$lonego typu nowotworu jajnika ale sam

nowotwdr czy tkanki guza nie byty przez Autorke badane.

Usprawiedliwieniem tak sformutowanego tytutu jest prawdopodobnie dazenie do
przekazania w jak najprostszy, lapidarny sposéb catej tresci rozprawy, w tym zawartych w
Dyskusji informacji, o mozliwosci zastosowania antagonistow receptora leptyny w terapii

nowotworow jajnika u kobiet i w ten sposob uczynienia tytutu bardziej ,,nosnym”.

By¢ moze na przykfad tytut ,Wptyw selektywnych blokeréw receptora leptyny na wybrane
wtasciwosci linii nowotworach jajnika i nowe perspektywy ich zastosowania w terapii
przeciwnowotworowej” bytyby bardziej wiasciwym opisem omawianej rozprawy doktorskiej,
tym bardziej ze rozprawa dotyczy posrednio nowotworu jajnika charakteryzujgcego sie
najwyzsza smiertelnoscia u pacjentek w/g American Cancer Society, gtownie dlatego ze dtugo
nie daje objawow sktaniajacych kobiety do przeprowadzenia odpowiednich badan. Istnieje
rowniez hipoteza, ze otyto$¢ zwigzana z wielokrotnie wyzszym stezeniem leptyny w osoczu
krwi moze by¢ powodem podatnosci na rozwdj nowotworu jajnika. Istnieje przypuszczenie,

ze zablokowanie dziatania leptyny moze zahamowac rozwdj/progresje nowotworu jajnika.

Model badawczy proponowanych badan przygotowany zostat niezwykle precyzyjnie i moze
stanowi¢ wzor dla tego typu badan in vitro. Badania przeprowadzono na o$miu liniach
komdrkowych: czterech wyprowadzonych z nabtonkowych nowotwordw jajnika (OVCAR-3,
CaOV-3, SK-OV-3, TOV-21G) i jednej linii komérek nabtonkowych nienowotworowych
(HOSEpIC) oraz dwdch liniach wyprowadzonych z komdrek ziarnistych warstwy jajnika (KGN,
COV434) i unie$miertelnionej linii prawidtowych komdrek ziarnistych (HGrC1). Uzyto trzech
antagonistow receptora (Lanl, Lan2 i SHLA) leptyny o bardzo wysokim, zblizonym

powinowactwie do receptora, jak natywne formy leptyny. Mysle, ze byto to tylko mozliwe



dzieki wieloletniej wspdtpracy prof. Gregoraszczuk z laboratorium prof. A. Gertlera z

Hebrajskiego Uniwersytetu w Jerozolimie w Rehovot.

W Publikacji 1, oprocz okredlenia poziomu i stymulowanej lektyna, ekspresji genu receptora
leptyny (OBR), w trzech nowotworowych liniach i jednej monoklonalnej linii, wywodzacych
sie z nabtonka jajnika, wptywu leptyny i antagonistow ObR (SHLA i Lan2) na poziom biatka
receptora leptyny wybranych linii i wptywu leptyny i antagonistdw jej receptora na
proliferacje komérek badanych linii, okreslono réwniez mechanizm dziatania antagonistow

ObR w liniach CaOV-3 i OVCAR-3.

Linie komorek nowotworowych wyprowadzonych z nowotworéw w wysokim stopniu
zaawansowania CaOV-3 i OVCAR-3 charakteryzowaty sie kilkakrotnie (5 i 9 odpowiednio)
wyzszym  poziomem genu receptora leptyny niz linia wyprowadzona z komdrek
prawidtowych (HOSEpiC). Co ciekawe, te same linie odpowiedziaty pozytywnie na stymulacje
swojego receptora przez leptyne. Bardzo interesujace jest stwierdzenie, ze leptyna w
koncentracji 40 ng/ml, notowanej u o0séb otytych, stymuluje proliferacje komorek
nowotworowych obu testowanych linii, natomiast zastosowanie antagonistéow SHLA i Lan2
hamuje ten efekt. W komodrkach prawidtowych nie zanotowano wptywu leptyny i
antagonistow na proliferacje komérek, poza antagonista Lan2, ktory hamowat podziaty
komdrek. W celu zbadania mechanizméw dziatania antagonistéw receptora leptyny w
komoérkach nowotworowych, po stymulacji leptyna, zastosowano wysokg dawke antagonisty
— 1000 ng/ml. Domyslam sie, ze jest to wymog konieczny do uzyskania petnego wysycenia
receptora leptyny antagonistg i osiggniecia minimum 10-molowego nadmiaru antagonisty w
Srodowisku komorki nowotworowej. Natomiast w tym przypadku stosunek leptyna:

antagonista wynosit okoto 1:20.

Wykazano spadek ekspresji wiekszosci gendw zaangazowanych w aktywacje cyklu
komorkowego linii CaOV-3 pod wptywem obu zastosowanych antagonistow, a linii OVCAR-3,
po zastosowaniu Lan2. Drugi antagonista SHLA w obu liniach komadrkowych podnosit poziom
ekspresji inhibitorow cyklu komérkowego CDKN1B i TP53. W obu liniach komdrkowych SHLA
i Lan2 efektywnie obnizaty, stymulowana leptyng ekspresje obu kinaz cyklino-zaleznych
(cKd2 i cdkd). W linii komérkowej CaOV-3 zaréwno SHLA jak i Lan2 obnizaty stymulowang

leptyna fosforylacje biatka STAT, ale tylko Lan2 zmniejszyt fosforylacje biatka ERK1/2.



Przedmiotem badan Publikacji 2 s dwie linie nowotworowe ziarnistych komdrek
nowotworowych (COV434 i KGN) i kontrolna linia HGrC1. W obu tych liniach ekspresja
receptora leptyny byta o 50% wyzsza na poziomie genu i biatka, w poréwnaniu do komdérek
linii HGrC1. W obu liniach nowotworowych egzogenna leptyna nie zmienita ekspresji
swojego receptora. Doktorantka wykazata, ze antagonisci receptora leptyny Lanl i Lan2

obnizajg jego ekspresje w linii COV434, pozostajac bez wptywu na linie KGN.

Wszyscy zastosowani antagonisci odwracajg stymulowang leptyna proliferacje komorek linii
HGrCli KGN, ale tylko Lan2 miat taki wptyw na komérki linii COV434. W tej pracy, autorki
okredlaty rowniez ekspresje receptoréw estrogennych ERa i ERB wykazujac, ze w
prawidtowych komérkach ziarnistych, poziom ekspresji genu ERa byt dwukrotnie wyzszy niz
ERB, natomiast w komérkach nowotworowych obu linii proporcja ta byta odwrotna. W
komédrkach KGN wszyscy antagonisci wptywaja na obnizenie poziomu biatka ERa, za$ w
komdorkach COV434 jedynie Lanl miat takg skutecznosc. Leptyna stymulowata wydzielanie
estradiolu w linii ,kontrolnej” HGrC1 oraz KGN, a sposrdd wszystkich zastosowanych

antagonistow, jedynie Lan2 hamowat ten efekt.

Celem Publikacji 3 byto okredlenie podstawowej i stymulowanej leptyna ekspresji gendw i
biatek deacetylaz histondéw (HDACs) w liniach komérkowych jajnika wywodzacych sie z
warstwy nabtonkowej i komdrek warstwy ziarnistej jajnika, bedgcych przedmiotem badan
zawartych w Publikacji nr 1 i 2 (COV3 i OVCAR3 oraz COV434 i KGN, odpowiednio), jak
rowniez zbadanie wptywu antagonistow SHLA i Lan2 na stymulowang leptyng ekspresje
genéw i biatek wybranych deacetylaz w komdrkach badanych linii nowotworowych.
Zamierzono rowniez okresli¢ aktywnos¢ deacetylaz histondw pod wptywem leptyny i obu
antagonistow receptora w dawce 1000 ng/ml. Wyzszg ekspresje deacetylaz histondw
stwierdzono w komérkach linii wyprowadzonych z nowotworéw nabfonka niz warstwy
ziarnistej jajnika. Leptyna zwiekszyta ekspresje gendw HDAC1,7 i 9 w linii OCAR3, SHLA
hamowat dziatanie leptyny na geny i biatka HDAC 1 i 9 oraz HDAC5 genu HDAC4 i biatka
HDAC6. Lan2 obnizyt jedynie ekspresje biatka HDAC9. W komérkach drugiej linii

»nabtonkowej” CaOV3 leptyna nie wptyneta na ekspresje genéw HDAC.

W komorkach ziarnistych stwierdzono wyiszg ekspresje deacetylaz z grupy 1 niz w

komérkach KGN. W komorkach COV434 leptyna zwiekszyta ekspresje genu HDACY, a



komorkach KGN w HDACS5, 6 i 7. SHLA zmniejszyt ekspresje genu HDAC1 oraz biatek HDAC1,
419, natomiast Lan2 obnizyt nie tylko ekspresje HDAC1, ale takze genu i biatka HDACS5, jak
rowniez biatek HDAC4 i 9. Linia KGN jest mniej podatna na dziatanie antagonistdw receptora
leptyny, gdyz Lan2 obnizyt tylko poziom ekspresji HDAC4 — 9, a SHLA zahamowat ekspresje
genu HDAC2, 7 i 9. W podsumowaniu tej publikacji (str. 29) stwierdzono, ze (cytuje): ,Nie
zaobserwowano wptywu leptyny i antagonistéw jej receptora na aktywnos¢ deacetylaz
histonéw we wszystkich badanych liniach”. Czy odnosi sie to takze do, anonsowanej w celach
Publikacji 3 (str. 26), dawki antagonistow 1000 ng/ml. Nie znalaztem jednak zadnej
informacji w oryginalnej publikacji na temat zastosowanie tej dawki antagonistow receptora
leptyny w opisywanym eksperymencie. Koricowy wniosek tej publikacji brzmi ( cytuje wersje
oryginalng w j. angielskim ) :,We also suggest that both SHLA and Lan-2, selective leptin
receptor antagonists, could exhibit some benefits In ovarian cancer treatment, because they

are able to decrease the levels of HDACs”

Pierwsza czes¢ ,Dyskusji” rozprawy doktorskiej dotyczy historii prac nad synteza
terapeutycznych antagonistow receptora leptyny i ich antagonistycznych wiasciwosci w
kulturach in vitro i badaniach in vivo prowadzonych m.in. na liniach komérkowych
nowotworu piersi czy okreznicy. Narracja ta byta potrzebna Autorce do wyjasnienia przyczyn
zastosowanych w badaniach wiasnych antagonistéw, SHLA oraz Lan1l i 2, zsyntezowanych w
laboratorium prof. A. Gertlera. Réwnie dobrze cze$¢ tych informacji mogtaby zostaé
przeniesiona do ,Wstepu” rozprawy. Niemniej przytoczone dane literaturowe utwierdzaja
czytelnika o trafnosci wyboru przedmiotu badar i skupieniu siec na wptywie leptyny na
komorki nowotworowe i prawidtowe wywodzace sie z dwdch struktur jajnika: nabtonka i
warstwy ziarnistej. Oprocz nowych wartosci poznawczych, opublikowane i zataczone
oryginalne publikacje, po raz pierwszy zawierajg charakterystyke badanych linii
komoérkowych pod wptywem leptyno-zaleznosci i bedg stanowi¢ cenne Zrédio

pi$miennictwa, dlatego wrdze im duzg cytowalnosé.

We wszystkich badanych liniach komdrkach gen leptyny nie ulega ekspresji czyli komérki nie
produkujg leptyny i dziatanie autokrynne i parakrynne tego hormonu w obrebie jajnika nie
jest mozliwe. Pozwolito to réwniez precyzyjnie okreslic wptyw réznych dawek egzogennej
leptyny na badane procesy. Poziom ekspresji receptora leptyny byt uzalezniony od typu linii

komorkowej w liniach epitelialnych i tych wywodzacych sie z komérek ziarnistych. Jednym z



waznych wynikéw tej rozprawy jest stwierdzenie, ze leptyna w podwyzszonym stezeniu,
notowanym w osoczu o0sob otytych, wzmaga proliferacje komorek nowotworowych,
zarowno wywodzgcych sie z nabtonka jajnika jak i komdrek ziarnistych. Zrdznicowana jest
odpowied? poszczegdblnych linii komdérkowych na dziatanie antagonistow receptora leptyny.
Na przyktad antagonisci SHLA i Lan2 hamujg stymulowang leptyng proliferacje komarek linii
nabtonkowej OVCAR3, ale w podobnej linii CAOV3 efektywnym antagonistg byt tylko bloker
Lan2. Interesujace, z punktu widzenia terapeutycznego, jest spostrzezenie, ze zastosowani

antagonisci nie blokuja aktywnosci leptyny w komdrkach ,,zdrowej” linii HOSEpiC.

Autorka podijeta sie proby odpowiedzi na pytanie, jaki mechanizm zaangazowany jest w
blokowanie stymulowanej leptyng proliferacje komorek jajnika, uwzgledniajac wyniki
poprzednich doniesien literaturowych. Sama leptyna podnosita poziom biatka cykliny D1 w
nabtonkowej linii COV, pozostajac bez wptywu w linii OVCAR-3 podwyzszajac ekspresje biatka
dla kinazy cyklino-zaleznej CdK2 i CdK4, zaangazowanych w faze G1 cyklu komdrkowego i
przejscie z fazy G1 do fazy S. Autorka wysuneta wniosek, ze antagonisci receptora leptyny,
poprzez obnizenie ekspresji czynnikow zaangazowanych w punkt kontrolny G1/S,
przyczyniajg sie do zahamowania cyklu komdrkowego i tym samym spadku proliferacji

(Publikacja 3).

W obu liniach komérkowych wywodzgcych sie z warstwy epitelialnej nowotworu jajnika,
lektyna stymulowata aktywacje kinazy ERK1/2 oraz czynnika transkrypcyjnego STAT-3.
Uruchomienie tej i innych Sciezek sygnalizacyjnych (np. MAP) stymuluje m.in. transkrypcje
genow odpowiedzialnych za przezycie i proliferacje komérek. W przypadku linii CaoV-3,
antagonista hamowat ekspresje biatek STAT-3 i ERK1/2 w konsekwencji obnizajac
stymulowang przez leptyne proliferacje komaorek. W linii OVCAR-3 superaktywny agonista
receptora leptyny (SHLA) hamowat fosforylacje wszystkich trzech biatek aktywujacych sciezki
sygnalizacyjne leptyny (Publikacja 1). Autorka podjeta sie rowniez charakterystyki jeszcze
jednej sciezki sygnalizacyjnej, uruchomianej przez estrogeny, biorgc pod uwage fakt, ze
sekrecja estradiolu w dojrzatym typie ziarniszczaka jest 10-krotnie wyzsza niz w komarkach

prawidiowych i komérkach juwenilnej formy nowotworu.

Leptyna stymulowata sekrecje estradiolu w komarkach nienowotworowych (HGrC1) oraz linii

wywodzacej sie z dojrzatej formy ziarniszczaka (KGN). Zastosowanie antagonistéw, za



wyjatkiem Lan2, nie zmienito wydzielania estradiolu przez komérki tych linii. Przyjmuje sie,
ze leptyna, poprzez kinaze MAP zwieksza aktywacje receptora ERa wplywajac na

uruchomienie transkrypcji gendw odpowiedzialnych za proliferacje komarek.

Bardzo istotnym zagadnieniem, z punktu widzenia biologii nowotworu, ktérym zajeta sie
rowniez Doktorantka jest okredlenie udziatu leptyny w indukowaniu zmian epigenetycznych
na przyktadzie potranslacyjnych modyfikacji histonéw. Wysoka ekspresja deacetylazy
histondw (HDCAC) jest powszechnym zjawiskiem, miedzy innymi w komdrkach nowotworu
jajnika, a wykazanie zaleznosci pomiedzy aktywnoscig leptyny i deacetylaz histondw oraz
wptywu antagonistéw receptora leptyny na obnizenie ekspresji wybranych biatek deacetylaz
histonéw, a tym samym ostabieniem ich kancerogennego potencjatu, sg pierwszymi
obserwacjami zaleznosci pomiedzy aktywnoscig leptyny i deacetylaz histonéw, chociaz

mechanizm tego zjawiska pozostaje do wyjasnienia.

W podsumowania rozprawy doktorskiej, Kandydatka skupia sie gtownie nad mozliwoscig
zastosowania antagonistow receptora leptyny u oséb z podwyzszonym stezeniem leptyny w
celu ograniczenia jej negatywnego dziatania: zahamowania aktywnosci $ciezek
sygnalizacyjnych  uruchomianych przez leptyne, obnizenia ekspresji czynnikéw
zaangazowanych w cykl komérkowy prowadzacych do zahamowania proliferacji komorek

nowotworowych wywodzacych sie z obu warstw jajnika.

Dodatkowo antagonisci ObR moga obnizy¢ aktywacje gendw uruchomianych przez estrogeny
i w ten sposob posrednio wptywac¢ na obnizenie deacetylaz histondw w odpowiednich

typach komorek nowotworowych.

Koncowy wniosek rozprawy brzmi nastepujgco: antagonisci receptora leptyny moga by¢
brani pod uwage jako zwigzki potencjalnie terapeutyczne we wspomaganiu leczenia
nowotworu jajnika. Wybor stosowanego antagonisty powinien by¢ jednak skorelowany z

rodzajem nowotworu.



Ocena koncowa

Kazdy rozdziat pracy doktorskiej zostat opracowany na podstawie danych, ktore
opublikowano w czasopismach liczacych sie w srodowisku oséb zajmujacych sie farmakologia
i chemioterapia nowotwordéw. Jestem przekonany, ze publikacje te wejdg niebawem do
obiegu naukowego ze wzgledu nie tylko na doniostos¢ problemoéw, ktére starajg sie wyjasnic,
ale takze pokazuja po raz pierwszy istnienie wewngtrzkomoérkowych szlakow
sygnalizacyjnych dziatania leptyny i jej antagonistow w rdinych typach komorek

nowotworowych jajnika kobiety.

Na szczegdlne podkreslenie zastuguje wzorowe zaplanowanie doswiadczern na szeregu
liniach komérkowych jajnika. Oceniana rozprawa doktorska i opublikowane 3 prace
posiadajg réowniez jeden niezaplanowany, a przynajmniej niepodkreslany walor naukowy,
mianowicie scharakteryzowanie po raz pierwszy szeregu linii komérkowych nowotwordw
jajnika i kontrolnych linii nienowotworowych, pod wzgledem ekspresji genéw zwigzanych z

dziataniem leptyny.

Generalnie, przedstawione wyniki pozytywnie weryfikujg przedstawiong hipoteze, ze
zablokowanie dziatania leptyny moze przynies¢ korzy$ci w postaci zahamowania
rozwoju/progresji nowotworu jajnika. Warto jednak dodaé, ze prawdziwa weryfikacja badar
winna by¢ potwierdzona na zywych zwierzetach. Szkoda tylko, ze synteza rozprawy
doktorskiej, w postaci kilku czy nawet kilkunastu szczegdtowych wnioskéw, nie przybrata
zwiezte] formy twierdzgcej lecz podana jest opisowo, co utrudnia konfrontacje ze

szczegotowymi 11 celami wszystkich trzech publikacji zawartych w opisie pracy.

Pani mgr Elzbieta Fiedor wykazata sie doskonatym opanowaniem wielu nowoczesnych
technik badawczych z zakresu kultur komaérkowych in vitro, biologii molekularnej, ekspresji
genow i biatek. Pracujgc w bardzo matym 2-3 osobowym zespole musiata wzig¢ na siebie az
75% wszystkich obowigzkéw, od zaplanowania doswiadczen i ich przeprowadzenia,
opracowania wynikow i opublikowania w bardzo dobrych czasopismach. Sprostowanie
wymogom redakcyjnym prestizowych wydawnictw swiadczy tez o umiejetnosci opracowania

wynikéw, ich krytycznej analizie i znajomosci przedmiotu.



Zaznaczone uwagi krytyczne i kilka btedéow edytorskich, nie zmieniajg mojej opinii i jak

zaznaczytem wczesniej, nadestang do recenzji prace doktorskg oceniam bardzo wysoko.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Elzbiety Fiedor spetnia warunki okreslone
w artykule 13.1 ustawy z dnia 14.03.2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65 p0z.595 z pdzniejszymi zmianami) i
wnioskuje do Rady Woydziatu Biologii Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie o

dopuszczenie mgr Elzbiety Fiedor do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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