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Ocena rozprawy doktorskie] mgr Sylwii Janik
~Regulacja ekspresji genu VDR w czasie hematopoezy u myszy”

Niniejsza ocena zostata wykonana w wykonaniu uchwaly Rady Naukowej Instytutu
Immunologii i Terapii Dodwiadczalnej Polskiej Akademii Nauk im. Ludwika Hirszfelda we
Wroclawiu z dnia 11.3.2021.

Przedmiotem ocenianej pracy sa zagadnienia regulacji ekspresji genu receptora
witaminy D (VDR) w procesie hematopoezy u myszy, Witamina D3 (cholekalcyferol) jest
obecnie przedmiotem duzego zainteresowania medycyny klinicznej z uwagi na czgsio
stwierdzane jej niedobory w populacii nie tylko dzieci ale i oséb dorostych, oraz jej
wszechstronne dzialanie metaboliczne, wykraczajgce poza pierwotnie przypisywana jej
kluczowa role w regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej 1 jej postulowane dzialanie
przeciwnowotworowe. Dzialanie to wywiera jej hormonalnie aktywna forma (la,25-
hydroksywitamina D3, kaleytriol). VDR, po zwigzaniu z ligandem i receptorem X dla
retinoidéw (RXR) bierze udzial jako czynnik transkrypeyjny w regulacji ekspresji wielu
gendw, w tym odpowiedzialnych za sprawnos¢ uktadu odpornosciowego. Witamina D3 nie
znalazla jeszeze zastosowania w leczeniu nowotwordw ukfadu krwiotworezego w rutynowe)
praktyce klinicznej. Dos$wiadezenia ze wspdldzialajaca z nig aktywna formg witaminy A
(ATRA), ktora przyniosta przelom w leczeniu ostrej bialaczki promielocytowej, uzasadniajq
jednak kontynuacje prowadzonych juz badan nad mozliwoscig wprowadzenia witaminy D3
do arsenalu lekow w hematoonkologii. Dlatego tez tematyka badan podjeta przez Doktorantke
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jest niezwykle wazna nie tylko z punkiu widzenia nauk podstawowveh. ale tez jej wyniki
moga mied tez w przysziodei aplikacje kliniczne

Przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska jest zwartym opracowaniem w
tradyeyinej formie, bedacym oprawionym wydrukiem komputerowym i liczacym 150 kolejno
ponumerowanych stron. Badania bedace jej podstawg zostaly wykonane w Laboratorium
Immunologii Molekularnej i Komdrkowej IIITD we Wroctawiu. Jej uklad jest typowy dla
tego rodzaju opracowan. Po stronie tytutowej i dedykacjach nastgpuje spis publikacji 1
doniesien zjazdowyeh gdzie uzyskane wyniki zostaly opublikowane, srédio finansowania
badan, streszezenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz skrétow, spis tresei, rozdzialy:

W:ﬁ{,p Cel pracy. Material i metody, Wyniki, Dyskusja, Podsumowanie i wnioski oraz

Rozdzial .,Wstep” zawiera szereg informacji istotnych dla podsumowania aktualnego
stanu wiedzy na opracowywany temat. Doktorantka rozpoczyna go od przedstawienia
metabolizmu 1 mechanizmu dziatania witaminy I oraz budowy i czynnosel jej receptora, W
nastepnym podrozdziale przedstawia Ona ogolne informacje dotyczace mechanizmu ekspresji
gendw organizmoéw eukariotycznych i czynnikow ja regulujgeych. Kolejny podrozdzial
zawiera  krotka  charakterystyke  nowotworow hematologicznych  ze  szczegdlnym
uwzglednieniem ostrej biataczki szpikowej oraz zaburzen cytogenetyezno-molekularnych
istotnych dla okreglenia grup ryzyka tej choroby. Pragng tu zwréci uwage na niescistosé w
zdaniu 1 pierwszego i drugiego akapitu na stronie 33: .Najozesc ciej spotykanie nowotwory
hematologiczne przyjmuja postaC ostrej bialaczki limfoblastycznej, ostrej biataczki
szpikowej, zespoléw misiceiysplaﬁiy\ezaych«, chioniakéw nieziarniczych oraz chioniakéw
Hodgkina” oraz ,,Ostra bialaczka szpikowa (...) to najezes iciej wystepujaca bialaczka u oséb
dorostych”., W rzeczywistosei, najezesisza biaé&cxk% u oséb doroslych w naszej strefie
geograficznej jest przewlekia bialaczka limfocytowa, o ktérej Doktorantka nie wspomina.
Niedcistosé ta jednak nie ma jednak znaczenia dla merytor yezne] wartosei rozdzialu.

Dalsza czesé wstepu jest poSwigcona przedstawieniu danych doéwiadczalnych,
wskazujacych na role witaminy D3 w procesie transformacji nowotworowej. Protekeyjne
dziatanie tej witaminy w karcynogenezie przynajmmiej niektorych nowotworow, jak réwniez

¢j dziatanie antyproliferacyjne, moze by¢ uznane za udowodnione. Nalezy jednak pamigtac,
7e nasze poglady na ten temat wywodza sig glownie z badafi in vitro na komérkach pobranych
od pacjentow i na liniach komérkowych, oraz na danych epidemiologicznych dotyczgeych
zwigzku niedoboru  witaminy D3z zapadalnoseig 1 $miertelnodcig  spowodowang
nowotworami. Wypowiadanie si¢ na temat skutecznosei klinicznej witaminy D3 podawanej
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leczniczo jest jeszeze przedwezesne, chod istnieja dane sugerujgce mozliwg korzyéé z jej
stosowania w profilaktyce 1 leczeniu nowotwordw. Dlatego przestrzegatbym Doktorantke
przed takimi sformulowaniami jak na str. 35: _Kaleviriol odpowiada rdwniez za hamowanie
syntezy estrogenu  w tkance tluszezowej piersi (...). Jego zastosowanie przyczynia sie do
skutecznosei terapii skierowanej przeciw nowotworowi piersi, ktdry rozwingl sie u pacjentek
bedgcych po menopauzie”. Doktorantka cytuje w tym miejscu publikacje Simboli-Camphell i
wsp. (poz. 60), wykonang na linii komdrkowe] MCF-7 bez jakiegokolwiek odniesienia
klinieznego.

W dalszym ciggu Wstepu Doktorantka omawia rolg witaminy A 1 jej pochodnych w
procesie nowotworzeni i wspoldzialanic jej receptora z VRI. Zagadnienie to jest bardzo
wazne jako uzasadnienie planowanych badan Kandydatki nad wplywem ATRA na ekspresje
genu FDR. Omawiany rozdzial konczy zwigzle omdwienie hematopoezy 7 jej regulacii na
poziomie molekularnym.

Caly omawiany rozdzial jest napisany w sposdb jasny i zrozumialy. Doktorantka
dokonala trafnej selekeji najwazniejszych informacji zwigzanych z  przedstawianymi
tematami, dowodzac dobrej orientacji w problematyce, bedacej przedmiotem Jej badan, oraz
umiejgtnosei korzystania z pismiennictwa naukowego. Pozwala on czytelnikowi upewnié sie

co do zasadnodci podietych badan, ich nowatorstwa 1 znaczenia dla rozwoju wiedzy

dotyczgeej bardzo skomplikowanych procesdw regulacii krwiolworzenia w organizmie
ssakdw.

Cel pracy przedstawiony jest w postaci opisowej jako zbadanie wybranych
mechanizmow regulacii ekspresji genu VDR w przebiegu hematopoezy myszy. Dokforantka

uwzglednila charakterystyke jego promotora (promotoréw) i okreslenia jego(ich) aktywnosei,

St

.

zbadanie stanu jego metylacji, okrelenie profilu wariantéw transkrypeyinych oraz

poszukiwanie elementow regulatorowych wiazgeych VDR w obrebie jego locus. Doktorantka
poswiccila szezegdlng uwage roli kalevtriolu i ATRA  w regulacji ekspresji genu FDR z
uwagi na ich postulowang role antyonkogennag, Zasadno$é tak okreslonych celéw badawcezych
nie budzi watpliwodel, a ich realizacia powinna istotnie wzbogacié nasza wiedze na temat
regulacji ekspresji genu kodujacego VDR w procesie hematopoezy.

Rozdzial Materialy 1 metody zawiera bardzo szezegdlowe omoéwienie technik
laboratoryjnych zastosowanych do realizacji celéw pracy. Badania zostaly wykonane na
myszach szezepu CSTBL/6J oraz na liniach wywodzacyeh sie z mysich komérek
mieloidalnych (32D) i fibroblastow embrionalnych (NIH3T3). Doktorantka wykorzystala tez
szezepy bakterii E. coli do celéw klonowania, powielania i izolacji plazmidéw.
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Charakterystyka materialu biologicznego powinna byt bardzie] szczegblowa: pochodzenie
klonéw bakteryinyeh 1 linii komérkowych oraz zwierzal laboratoryinyeh (bedace w
posiadaniu Instytutu lub laboratorium. otrzymane od badaczy zewnetrznych czy zakupione,
jesli ak to gdzie?). Powinny tez podane dane dotyczace hodowli zwierzat oraz ich ilos¢ uzyta
do doséwiadczen. Opis zastosowanych odezynnikdw, starterow, plazmidow i aparatury jest
natomiast wystarczajaco szezegélowy 1 nie budzi sastrzezen. Rowniez opis metodyki badan
jest dekladny. wyczerpujgcy i jasno przedstawiony w sposeb umozliwiajacy powtdrzenie
dodwiadezen przez inne zainteresowane tym zespoty. Jak wspomniaten, badania zostaly
wvkonane na dwoch liniach komorkowveh i uzyskanych ex vivo komoérkach myszy
pochodzacych z homogenatéw grasicy, sledziony, szpiku kostnego i nerki jako narzgdu
kontrolnego. Komdrki grasicy. dedziony 1 szpiku kostnego byly poddawane sortowaniu przy
uzveiu cytometrii przeplywowej i odpowiednich przeciweial, 7. grasicy izolowano tymocyty
podwdjnie pozytywne CD4+CD]+, ze $ledziony limfocyty T CD3+ 1 B CD19+, a ze szpiku
kostnego separowano granuloeyty i krwiotwoéreze komérki macierzyste i progenitorowe, kitore
nastepnie  sortowano na subpopulacje odpowiadajgce roznym  szezeblom  hematopoezy
(HSCS, CLP, CMP, GMP I M EP). Metodyka uzyskiwania tych subpopulacii komorkowych 1
dobor przeciweiat do ich identyfikacji sg zgodne z ogdlnie przyjeta praktykg w hematologii
doswiadezalnej 1 nie budzi watpliwosel. Nie mam tez sastrzezen do zastosowanych metod
biologii molekularnej. Szerszego uzasadnienia, moim zdaniem, wymaga tvlko badanie
aktywnodel transkrypeyjnej RAR za pomoca ekspresji jej genu docelowego CYP2641, oraz
VDR za pomocg ekspresji CYP2441. Doktorantka powinna wyjasni¢ z powolaniem si¢ na
odpowiednie piémiennictwo. dlaczego uwaza sie, ze istnieje wystarczajaco écista zalezno$é
porniedzy aktywnoscig transkrypeyving RAR i VDR i ekspresja odpowiednio CYP2641 i

CYP2441, czyli ze ilosei transkryptu tych gendw w warunkach omawianego eksperymentu

nie sa zalezne w istotnym stopniu tez od innych czynnikow transkrypeyi nych.

Doktorantka rozpoczyna omawianie wyniki badan (rozdzial 4 rozprawy) od
identyfikacji promotoréw genu VDR w komdrkach macierzystyeh i prekursorowych
hematopoezy. ustalenia wariantow kofica ' 1 wyznaczenia punktu startu transkrypeii tego
genu, Stwierdzita istnienie kilku punkiow startu sokalizowanych w jednym niewielkim
regioniec  promotorowym obejmujacym 45 nukleotydow, wspdlnych dla komorek
krwiotworezych, nerek i jelita cienkiego. uzyeie ktorych prowadzi do jednego wariantu
granskrypeyjnego VDR, Nastgpnym etapem bylo okreslenie za pomoca reakeji RT-PCR ilosci
tego transkryptu — najnizsza ekspresja VDR byla stwierdzona w dojrzalych limfocytach T1 B

£

dledziony, wyzszy — w niesortowanej populacji komorek grasicy. $ledziony i szpiku, znacznie
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wyzszy w komorkach macierzystych. a najwyzszy ~ w nerce. Te obserwacje sa bardzo
interesujace. Wysoka ekspresja genu VDR w nerce jest oczywista z uwagi na kluczows role

tego narzadu w regulacii ustrojowej homeostazy wapniowo-fosforanowei. Sladowa ekspresja
tego genu w dojrzalych limfocytach CD3+ § CD19+ 1 je] znacznie wvisza warto$¢ w
komérkach prekursorowyeh hematopoezy jest posrednim, ale bardzo przekonywujacym
dowodem na to, ze receptor witaminy D 1 jej ligand. czyli kaleytriol, odgrvwaja istotna role w
roznicowaniu i dojrzewaniu komérek krwiotwdrezyeh. Analizujac mechanizm regulacii tego
genu metoda sekwencjonowania DNA po jego konwersji pirosiarczanem sodu Doktorantka
stwierdzita, ze metylacja wysp CpG w obrebie jego promotora jest niewielka, w zwigzku z
czym nie odgrywa roli w regulacji jego aktywnodei. Co ciekawe, ekspresja VDR w badanych
narzgdach nie zwickszala sie istotnie pod wplywem ATRA, natomiast kalevtriol znacznie ja
zwigkszal w  niesortowanych komérkach szpiku 1 jeszeze bardziej w  komérkach

prekursorowych, nie wplywal natomiast istotnie ani na komorki nerki. ani na dojrzale

granulocyty. Wobece stwierdzenia aktywnodel transkrypeyine] RAR we wszystkich badanych

komdrkach nalezy wnosi¢, ze RAR nie wplywa na ekspresje genu VDR, W tym kontekscie
nicoczekiwang obserwacja bylo wykazanie, ze ATRA zwicksza aktywnos$é transkrypeyving
VDR w nerce, a jeszeze bardziej w komérkach prekursorowych hematopoezy, pomimo ze nie
wplywa na ekspresje jego genu. Receptor(y) witaminy A wiec najprawdopodobniej
wspdldziata(ja) 2 VDR w innym mechanizmie niz stymulacja jego ekspresji, ale w
odniesieniu do hematopoezy to wspdldziatanie jest ograniczone do jej wezesnych etapéw. Nie
bylo ono bowiem stwierdzane ani w niesortowanych komérkach szpiku, gdzie przewage
stanowig komorki zaawansowane w procesie réznicowania/dojrzewania, ani w dojrzalych
granulocytach.

Nastgpnym krokiem byta ocena ekspresji FOR w subpopulacjach komérek szpiku:
hematopoetycznych komérkach macierzystych (HSC), komérkach prekursorowych linii

granulocytdw i

&

limfoidalne] (CLP) i micloidalnej (CMP) oraz komérkach prekursorowych
makrofagow (GMP) 1 megakarioeytéw 1 erytrocytéw (MEP). Podobnie jak w poprzednich
eksperymentach, ATRA nie wywierata wplywu na iloé¢ transkryptu VDR w zadnym z tvch

ukiaddw komoérkowych, natomiast ekspresja omawianego genu zwickszala sig istotnie pod

2

dzialaniem witaminy D3 we wszystkich populacjach z wyjatkiem CLP. Uwazam t¢
obserwacje za bardzo interesujgea, gdyz $wiadezy ona o istotnyeh odrebnoseiach w regulacii
ekspresji VDR pomigdzy linig mieloidalna a limfoidalna. Zgodnie z oczekiwaniem, witamina
D zwigkszata akiywnosé transkrypeyina jej receptora we wszystkich badanych populacjach,
natomiast wptyw ATRA w tym zakresie zostal zauwazony, podobnie jak w poprzednich
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doswiadezeniach, w HSC i MEP. 7 tego bloku doéwiadezen Doktorantka wnioskuje ©

istnieniu w mysich komérkach hematopoetyeznych ziawiska autoregulacji pozytywne) genu

przez kaleytriol, bedacy ligandem

&

VDR, wykazanej poprzez stymulacje jego ekspresi

fae

produktu bialkowego tego genu. Réwniez istotng, moim zdaniem. obserwacjg. ktorej
nalezatoby poswieci¢ wigee] uwagi. jest nieobecnosé tej autoregulacji w linii limfoidalne).

odyz $wiadezy to o odmiennosciach regulacji hematopoezy w zakresie linii micloidalnej 1

el

O

imfoidalnej. a takze ograniczony do komorek HSC i progenitoréw megakariocytowo-
ervirocytowych wplyw ATRA na aktywnosé promotorowg VDR, Ostatnim etapem badan,
majacym na celu wyjasnienie wykazanego ziawiska autoregulacil genu VDR, byla proba
identyfikacji elementéw regulatorowych w obrebie jego promotora. Radania zostaty
wykonane na linii mieloidaloej 32D, w komoérkach kidrej Doktorantka réwniez stwierdzila
zjawisko  autoregulacii  ekspresji  genu DR, Dektorantka  stwierdzita  metoda
immunoprecypitacji chromatyny. ze miejscem wiazania VDR do promofora jego genu jest
najprawdopodobnie enhancer 511 sekwencja obejmujaca VDRE2 1 VDRES. Doktoranice nie
udalo sie jednak oceni¢ tych wynikéw ilosciowo, ani uzyskad ich poszerzenia za pomocg
testow reporterowych,

W rozdziale Dyskusja Doktorantka omawia w dojrzaty sposéb uzyskane przez siebie
wyniki. Szezegdlng uwage zwrocita na najwazniejszy. Jej zdaniem, element nowatorstwa
pracy. jakim jesl zawisko auforegulacji receplora witaminy D w mysich komorkach
krwiotworczych. Doktorantka sytuuje poczynione obserwacie w kontekdcie pismiennictwa
dotyczacego tych zagadnien, wladciwie dobranego i cytowanego. Duzo uwagi Doktorantke
réwniez poswieca oméwieniu réznic pomiedzy modelem mysim a hematopoezg u czlowieka,
kiére to réznice muszg byé brane pod uwage przy planowaniu dalszych badaft i ocenie
mozliwosel zastosowania uzyskanyeh wynikéw do oceny fizjologicznego i NOWOIWOrowego
krwiotworzenia u czlowieka. Doktorantka zwraca slusznie uwage, ze komdrki mysie moga
nie by¢ optymalnym modelem badawczym dla oceny wplywu witaminy D i jej i pochodnych
na hematopoeze ludzkg, W tej czedei dyskusji Doktorantka positkuje si¢ obserwacjami
dokonanymi przez zespdl badawczy, w pracach ktdrego uczestniczyla. Bardzo cennym
elementem  dyskusji jest omdwienie mozliwyeh przyezyn niepowodzenia niektorych

£

zaplanowanych badan, w szezegd Inosei poszukiwania elementdw regulatorowych w obrebie
promotora VDR odpowiedzialnych za autoregulacie fego genu przy pomocy testéw
wektorowych. Ogélnie, omawiany rozdziat dowodzi dojrzatosci Doktorantki jako badacza, Jej
umicjetnosei korzystania z pismiennictwa naukowego oraz interpretacji uzyskanych przez

siehie wynikéw z uwzglgdnieniem ograniczen warsztatu badawczego. C zuje sie w obowigzku
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zwrocil jednak uwage na zasygnalizowana juz przeze muie tendencig Doktorantki do zbve
daleko idgcych stwierdzen co skutecznodel terapeutyezne] witaminy D 1 jej analogdw, np.
wdlatego stosowanie analogdw witaminy D stanowi atrakceving alternatywe dla lekow
cytostatyczny w kontekscie leczenia ostre] biataczki szpikowe” (str. 120-121) lub W

z

literaturze przedmiotn mozna odnaleZé wyniki prac odnoszgeych sie do jednoczesnego
zastosowania Srodkéw hipometylujacych w polaczeniu z analogami witaminy D w kontekseie
terapii ostrej bialaczki szpikowe]. Wykazano, iz uzycie takiej kombinacii farmaceuivkdw
wykazuje addytywne i synergistyczne dziatanie w kierunku réznicowania oraz zatrzyvmania

wzrostu biataczkowyeh komdrek macierzystyeh”. Badania. do kidrych odwoluje sie

f@

umieszezony po tym zdaniu odnodnik 122 zostaly wykonanych na myszach. Ponadto, czy

’xy

chodzi tu o dzialanie addytywne czy synergistyezne? Addycia i synergizm sg to bowiem dwa
rdzne typy interakeji lekow, Ponadto, termin wzrost” nie jest wiladciwy w odniesieniu do
komdrki, nalezalo wzyé sfomulowania ,zatrzymanie proliferacji biataczkowych komorek
macierzystych”™. Powtdrze, co juz napisatem wyzej. ze wiekszod¢ informacii kidre posiadamy
na temat potencjalnie przeciwnowotworowego dzialania analogéw witaminy D pochodzi z
badan in vitro Tub na modelach zwierzecych, a od skutecznosei na liniach komérkowyeh do
skutecznosei u pacjentdw droga jest jeszeze bardzo daleka i nieraz okazuje sie Slepa. Byly co
prawda podejmowane badania kliniczne wezesnych faz nad skutecznoseig analogoéw
witaminy DD w chorobach onkohematologiczych, ale ich wyniki nie pozwolily na wdrozenie

ich do rutynowej praktyki klinicznej, m.in. z uwagi na ich toksyeznosé (hiperkalcemia). Jak
zasygnalizowatem wyZej, oczekiwalbym ponadto nieco szerszego omdwienia ujawnionej

odrebnosci w regulacji ekspresji VDR w szeregu mielo- i limfoidalnym (nieobecnogé

autoregulacji w szeregu limfoidalnym), gdyz ta obserwacja wnosi potencjalny wkiad do
zrozumienia istotnych odrebnodei istnigjgeych pomiedzy  réznicowaniem/dojrzewaniem
komdrek ukladu krwiotwoérezego 1 imfoidalnego.

Rozdzial .Podsumowanie 1 wnioski” zawiera wykaz of$miu najwaznieiszych
obserwacji dokonanyvch przez Autorke oraz zdanie stwierdzajace odrebnosé regulacii
ekspresji VDR u myszy 1 u czlowieka. Te informacje znajduja pelne pokrycie w wynikach

jednak byloby przedstawi¢ je w sposob bardziej

przeprowadzonych badan. Lepiej
zhierarchizowany, z wyraznym podkredleniem tvch obserwacji, ktdre sa najbardzie]
nowatorskie w pismiennictwie, np. autoregulacja genu VDR w komdrkach progenitorowych
hematopoezy 1 w szeregu micloidalnym,

Po dyskusii nastepuje spis stu czierdziestu szedein pozyeji pismiennictwa fub adresdw
stron internetowych utozonych wediug kolejnosei cytowania, whasciwie dobranyeh i
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cytowanych.  Zwracam jednak uwage na niekonsekwencjg w sposobie ich cytowania: w

gy
fears

wickszosel pozyeji Doktorantka podaje wszystkich autorow, a w niektoryeh, np. poz. 52, 121,

122. 123 — tylko pierwszego autora, co jest prawdopodobnie wynikiem niedopatizenia, Prace
konezy wykaz rvein 1 tabel,

W podsumowaniu stwierdzam, Ze moja ogolna ocena rozprawy jest bardzo wysoka.

Autorka podiela i zrealizowala temat o duzym znaczeniu poznawczym. Uzyskane wyniki
maja charakter nowatorski i nadajg kierunek dalszym badaniom nad role genu FDR i jego

produktu w hematopoezie prawidlowe]j i nowotworowej u cztowieka., Doktorantka wykazala
doglebna znajomos¢ tematyki dotyezacej podjetych badan, umiejetno$¢ korzystania z

go. doboru i opanowania wlaSciwego warsziatu badawczego.

ey

pigmiennictwa naukowe
zaplanowania i realizacji badaf oraz wiasciwej interpretacii ich wynikéw. O nowatorstwie
badan i wiodacej roli Doktorantki w ich realizacji swiadezy tez fo. ze ich wyniki byly
publikowane w renomowanych czasopismach o zasiggu miedzynarodowym, przy czym w
jednym artykule Doktorantka byla plerwszym. w drugim zas drugim autorem. Oceniang
rozprawe uwaiam za wyrdiniajgcs sie.

s

Uwagzam wiee, ze przediozona mi do oceny rozprawa doktorska mgr Sylwii Janik
~Regulacja ekspresji genu VDR w czasie hematopoezy u myszy” spelnia ustawowe i
zwyezajowe wymogi stawiane rozprawom na stopien dektora i wanioskuje do Wysokiej
Rady Naukowej Instytutu Immunologii i Terapii Dodwiadezalne] im  Ludwika
Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk we Wroclawiu o dopuszezenie mgr Svlwii Janik do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego




