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Prof. dr hab. Joanna Wietrzyk
Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN
we Wroctawiu

Recenzja dorobku naukowego w postepowaniu habilitacyjnym dr Malgorzaty Opydo
w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.
Postepowanie prowadzone przez Rade Dyscypliny Nauki Biologiczne
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie.

Pani dr Matgorzata Opydo posiada tytut doktora nadany w dniu 19 czerwca 2007 roku uchwatg Rady Wydziatu
Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu Jagielloniskiego w Krakowie, zatem zgodnie z art. 219 ust. 1 Ustawy Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce Pani Dr Malgorzata Opydo moze by¢ dopuszczona do postgpowania
habilitacyjnego.

Dr Malgorzata Opydo jest obecnie zatrudniona na stanowisku adiunkta w Pracowni Hematologii
Eksperymentalnej Instytutu Zoologii i Badan Biomedycznych Wydziatu Biologii Uniwersytetu Jagielloriskiego.
Stopiert doktora nauk biologicznych uzyskata na tym samym Wydziale UJ pod kierunkiem prof. dr hab.
Zbigniewa Dabrowskiego. Catg swojg prace zawodowa zwigzata z tg uczelnia pracujgc na stanowisku asystenta
(takze w czasie realizacji pracy doktorskiej), a nastepnie adiunkta.

Ocena osiggniecia naukowego bedacego podstawa ubiegania sie o nadanie stopnia doktora
habilitowanego

Podstawg ubiegania sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego przez dr Matgorzate Opydo (zgodnie z art.
219 ust. 2b) jest cykl artykutéw objetych tytutem: ,,Ocena aktywnosci przeciwbiataczkowej mimetykow BH3 —
selektywnych inhibitoréw anty-apoptotycznych biatek z rodziny BCL-2 w badaniach in vitro”. Na ten cykl
sktadaja sie cztery artykuty oryginalne i jeden przegladowy opublikowane w czasopismach o zasiggu
miedzynarodowym w latach 2016-2023. Czasopisma, w ktérych opublikowano wyniki znajdujg sie w bazie
Journal Citation Reports (JCR). We wszystkich artykutach Kandydatka jest pierwsza autorka, jak réwniez
autorka korespondencyjng. Dotgczone zas oswiadczenia dr Matgorzaty Opydo, jak i wspdtautoréw wyraZznie
pokazuja jej wiodaca role w ich powstawaniu, tj. zarowno koncepcji badarn, prowadzeniu badan i ich
interpretacji (w tym pisaniu publikacji). Podkresli¢ nalezy, ze wspotautoréw prac oryginalnych nie jest wielu,
tj. od jednego do czterech.

Tematyka tych prac jest spéjna i dotyczy badan nad mozliwoscig zastosowania mimetykéw BH3, jako
potencjalnych lekéw przeciwbiataczkowych. Apoptoza jest forma programowanej $mierci komorki,
regulowane] przez réwnowage pomiedzy proprzezyciowymi i proapoptotycznymi biatkami rodziny BCL-2.
Unikanie za$ apoptozy jest cechg charakterystyczng komorek nowotworowych, ktéra pojawia sie, gdy
rownowaga zostaje przechylona na korzy$¢ przezycia. W ostatnich latach wiele uwagi poswigcono
opracowywaniu lekéw na$ladujgcych BH3  (mimetykdw BH3), jako potencjalnych lekow
przeciwnowotworowych, w taki sposéb aby bezposrednio aktywowaé mechanizm apoptozy w komorkach
nowotworu. Leki te wigzg sie i hamujg specyficzne biatka z rodziny BCL-2 sprzyjajace przezyciu, nasladujgc w
ten sposéb ich interakcje z domenami BH3 biatek proapoptotycznych z rodziny BCL-2. Jeden z takich
,mimetykdw”, wenetoklaks, specyficzny inhibitor BCL-2, zostat zatwierdzony do leczenia przewlektej biataczki
limfatycznej i ostrej biataczki szpikowej. Leki nasladujace BH3 ukierunkowane na inne biatka zapewniajgce
przezycie takze zostaly przetestowane w badaniach przedklinicznych, a leki ukierunkowane na MCL-1 lub BCL-
XL weszty do préb klinicznych w przypadku niektérych nowotwordw. Podobnie jak w przypadku wszystkich
$rodkéw terapeutycznych, starannie wywazone muszg by¢ skuteczno$c i toksycznosc, aby osiggnac okno
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terapeutyczne, przy ktdrym wystepuje znaczgce dziatanie przeciwnowotworowe przy akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa. W pismiennictwie pojawiaja sie takZze dane dotyczace pierwotnej i nabytej opornosci na te
substancje. W zwigzku z tym bardzo istotne sg dalsze badania, aby zapewni¢ postep w zastosowaniu
klinicznym lekdéw nasladujgcych BH3, zardwno samych, jak i w pofaczeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi (na przykfad standardowymi lekami chemioterapeutycznymi), w celu poprawy
odpowiedzi u pacjentéw chorych na nowotwory zlosliwe. Badania prowadzone przez dr Maitgorzate Opydo
mocho wpisujg sie wiec w te wyzwania i proby ich przezwyciezenia.

Wobec tego uwazam, iz tematyka badawcza dr Matgorzaty Opydo jest niezwylkle istotna i wpisuje sie w nurt
najnowszych osiggnie¢ naukowych w tej dziedzinie.

W skiad osiggniecia, oprocz prac oryginalnych, wchodzi praca przeglagdowa, od ktorej rozpoczne ich
omawianie. Jest to przeglad literatury pochodzacy z 2017 roku (Biochemical Pharmacology), a wiec juz raczej
nieaktualny. Oczywiscie nie mozna odmowic tej publikacji tego, iz zawierata kompletne woéwczas informacje
dotyczgce omawianej dziedziny i z pewnoscig pomogta Kandydatce uporzgdkowad swojg wiedze i zaplanowac
dalsze badania. Praca ta jest réwniez zrédiem dobrze podsumowanych wiadomosci dia innych autoréw, gdyz
jest najczesciej cytowang publikacja Kandydatki. Zawiera ona dobrze uporzadkowany zbior danych, takze
umieszczonych w tabelach i na schematach, na temat mimetykéw BH3, mechanizméw ich dziatania, takze
toczacych sie badan klinicznych z ich udziatem, a co wazniejsze, dalszych perspektyw rozwoju tych
potencjainych lekow. Ogélnie wigec uwazam tg prace za bardzo cenng, natomiast moje uwagi o jej
nieaktualnosci sg tylko wynikiem tego, iz po wstepnym zapoznaniu sie z dokumentacjq zatozytam, ze bedzie
to aktualna praca przegladowa, podsumowujaca nie tylko swiatowa wiedze w tym temacie, ale takze
dokonania Kandydatki.

Pierwsza publikacja oryginalng wiaczona w skiad osiggniecia Habilitantki jest praca opublikowana w 2016
roku w Tumor Biol. {praca dwuautorska) pt. Comparison of in vitro antileukemic activity of obatoclax and
ABT-737. Kandydatka za cel naukowy powzieta zbadanie i poréwnanie dziatania przeciwbiataczkowego
obatoklaksu i ABT-737 stosowanych samodzielnie oraz w polaczeniu z lekami przeciwnowotworowymi,
mafosfamidem i daunorubicyng. Byly to badania in vitro z wykorzystaniem komorek czterech [inii ludzkich
biataczek. Kandydatka dowiodia, ze badane zwigzki znaczgco zmniejszaly zywotnos¢ komoérek biataczkowych
i synergistycznie wzmacnialy dziatanie cytotoksyczne indukowane przez mafosfamid i daunorubicyne. Przy
czym obatoklaks byt aktywniejszy niz ABT-737 w hamowaniu Zywotnosci komdrek biataczkowych.
Interesujgco, ABT-737 w potaczeniu z lekami przeciwnowotworowymi indukowat apoptoze skuteczniej niz
obatoklaks, gdy byt podawany w tym samym schemacie. Wyniki te wskazuja wiec na zréznicowane dzialanie
przeciwbiataczkowe obatoklaksu i ABT-737, stosowanych samodzielnie oraz w polfaczeniu z lekami
przeciwnowotworowymi. Poniewaz obatoklaks jest pan-inhibitorem BCL-2, zas ABT-737 wykazuje duze
powinowactwo do BCL-2, BCL-xL i BCL-W i niskie do MCL-1, badania te zaliczy¢ mozna do jednego z nurtow
badan, ktore Autorka wskazata jako istotne w swojej pracy przegladowej. A mianowicie ustalenie, jaki jest
zwigzek pomiedzy selektywnosciag mimetyczng BH3 a ich skutecznodcig terapeutyczng, w tym ustalenie, czy
wysoce selektywne mimetyki lub mimetyki pan-BH3 zapewniajg lepsza korzys¢ kliniczng.

Publikacja nr 2 ujeta w cyklu, to praca pt. Combination of ABT-737 and resveratrol enhances DNA damage
and apoptosis in human T-cell acute lymphoblastic leukemia MOLT-4 cells opublikowana w Toxicology in
vitro. Te badania, przeprowadzone na komdrkach linii MOLT-4 dotycza takze aktywnosci skojarzonego
stosowania mimetykow BH3, z tym, ze w tych badaniach, jako partnera w tym skojarzeniu uzyto resweratrol,
znany flawonoid o dziataniu uszkadzajgcym DNA i aktywujagcym apoptoze w komdrkach réznych typow
nowotworow. MOLT-4 to komarki ostrej biataczki limfatycznej najbardziej wrazliwe na dziatanie ABT-737
sposrdd badanych komérek linii biataczek opisanych w poprzedniej publikacji. ABT-737 jako jedyny inhibitor
BH3 oceniono w ramach badan ujetych w publikacji 2. Wyniki tych badan, to nowe dane pokazujace, ze ABT-
737 w pofaczeniu z resweratrolem znaczaco obniza zywotnoS¢ komorek, zwieksza uszkodzenia DNA,
powoduje zaburzenia cyklu komadrkowego i synergistycznie nasila apoptoze w komérkach MOLT-4 w
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poréwnaniu z pojedynczo zastosowanymi zwigzkami. Istotnym wnioskiem z przeprowadzonych badan jest to,
7e jednoczesne traktowanie komdrek biataczkowych ABT-737 i resweratrolem spowodowato zmniejszenie
potencjatu btony mitochondrialnej, wzrost poziomu biatka p53 i zwigkszenie stosunku Bax/Bcl-2. Uzyskane
dane wskazujg, ze potgczenie ABT-737 i resweratrolu jest obiecujgce, cho¢ oczywiscie w przypadku tej
publikacji ograniczone do jednej linii komdrek nowotworowych. Niemniej jednak wyniki tych analiz wskazuja
nowe kierunki, w ktérych warto prowadzi¢ dalsze badania.

Kontynuacjg obserwacji zanotowanych w publikacji nr 1, jest takze praca nr 3 opublikowana w Invest New
Drugs pt. The pan-Bcl-2 inhibitor obatoclax promotes differentiation and apoptosis of acute myeloid
leukemia cells. Tutaj Kandydatka rowniez skupia swoje badania na jednej tylko linii komérek biataczkowych,
HL-60 — ostrej biataczki szpikowe]j — analizujac pro-roznicujace (i ta droga prowadzgce do apoptozy) dziatanie
obatoklaksu. Terapie oparte na indukcji roznicowania i apoptozy wpisujg si¢ w nowe strategie w leczeniu
nowotworéw u ludzi. Uzasadnienie tego opiera sie na koncepcji zakiadajgcej, ze gtéwnymi mechanizmami
onkogenezy sa uposledzenie roznicowania i apoptozy, a takie niekontrolowana proliferacja. Jak dotad
najlepszym przyktadem terapii indukujgcej réznicowanie i apoptoze jest leczenie ostrej biataczki
promyelocytowej z wykorzystaniem kwasu catkowicie trans-retinowego (ATRA) i zwigzkéw arsenu,
przynoszace bardzo dobre wyniki u pacjentéw. Tak wiec odkrycie przez Kandydatke faktu, ze rowniez
obatoklaks moze cechowacd sie podobnym mechanizmem dziatania jest bardzo cenne. Szkoda tylko, ze
Kandydatka w tych badaniach ograniczyla sie do jednej tylko linii komérkowej i jednego zwigzku
nasladujacego BH3. Niemniej jednak, dla tej linii komdrek AML i obatoklaksu, dr Matgorzata Opydo
udowodnifa w cyklu dobrze dobranych eksperymentéw nowy mechanizm dziatania tego zwigzku w
komorkach HL-60 oparty o indukcje roznicowania prowadzgcy do apoptozy.

W badaniach zamknietych publikacja 4 pt. Synergistic Action of MCL-1 Inhibitor with BCL-2/BCL-XL or MAPK
Pathway Inhibitors Enhances Acute Myeloid Leukemia Cell Apoptosis and Differentiation (Int J Mol Sci,
2023) Kandydatka zawarta chyba najciekawsze wyniki swoich badan. Jak wiadomo, zwigkszona ekspresja
biatka antyapoptotycznego MCL-1 ma kluczowe znaczenie dla trwatego przezycia i ekspansji komorek AML, a
Kandydatka w swoich wczeéniejszych badaniach réwniez wskazywata istotng role tego biatka we wrazliwosci
komorek nowotworowych na poszczegéine mimetyki BH3, zwtaszcza ABT-737 (publikacja 1). Wobec tego dr
Malgorzata Opydo zaplanowata i wykonata badania, w ktorych zastosowala S63845, specyficzny inhibitor
MCL-1, samodzielnie i facznie z inhibitorem BCL-2/BCL-XL, ABT-737, wobec komdrek dwéch linii AML: HL-60 i
ML-1. Analizowata takze udziat szlaku MAPK we wrazliwos¢ komérek AML na $63845. Wykazata, ze 563845
powodowat zaleine od stezenia zmniejszenie zywotnosci komérek HL-60 i ML-1 oraz zwigkszat odsetek
komorek ulegajacych apoptozie. taczne uzycie $63845 z ABT-737 lub z inhibitorem szlaku MAPK wzmagato
apoptoze, ale takie indukowato réznicowanie badanych komérek, co wydaje sig istotnym nowoodkrytym
mechanizmem dziatania takiej kombinacji inhibitoréw. Réwniez i te badania, stanowig podstawe dla
rozszerzenia badan dotyczacych stosowania inhibitora MCL-1 w potgczeniu z innymi inhibitorami biatek
sprzyjajacych przezyciu.

Podsumowujgc, Kandydatka wykonata i opublikowata cykl badan majacych na celu pokaza¢ nowe
mechanizmy dziatania mimetykéw BH3 wobec komérek biataczkowych, a takze wykaza¢ mozliwos¢ ich
tacznego zastosowania z innymi zwigzkami o dzialaniu przeciwnowotworowym, w tym ze znanymi lekami.
Taka strategia moze mie¢ na celu nie tylko poprawe efektywnosci terapeutycznej przy jednoczesnym
obnizeniu toksycznosci, ale takze moze pomdc w omijaniu lub opdZnianiu nabywania lekoopornosci przez
komérki nowotworowe. Sa wiec to cenne badania wpisujace sie w aktualne i wazne nurty badan naukowych
w onkologii. Na podstawie przedstawionej analizy zaproponowanego przez Kandydatke do stopnia doktora
habilitowanego cyklu publikacji, stwierdzam, ze s3 to wartoiciowe, spdjne badania, ktére istotnie przyczyniajg
sie do poszerzenia wiedzy w temacie eksplorowanym przez Kandydatke.
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Istotna aktywnos$¢ naukowa albo artystyczna realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowe;j
lub instytucji kultury, szczegélnie zagranicznej

Jako ,istotng aktywno$¢ naukowa albo artystyczng realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji
naukowej lub instytucji kultury, w szczegdlnosci zagranicznej” dr Malgorzata Opydo prezentuje trzy
krétkoterminowe staze naukowe. Najdiuzszy, miesieczny staz Kandydatka odbyfa dzieki uzyskanemu
finansowaniu z programu SET w Zakiadzie Biochemii, Biologii Molekularnej i Komdrkowej Uniwersytetu w
Saragossie w Hiszpanii. Oprécz nabytej wiedzy praktycznej, wynikiem pobytu w tym osrodku byta wspélna
praca przeglagdowa ujeta jako publikacja 5 w prezentowanym osiagnieciu. Dr Matgorzata Opydo odbyta takie
tygodniowy staz w Stowacji oraz w Kielcach. Owocem tych stazy byly wspéine doniesienia konferencyjne oraz
publikacje. W mojej opinii odbyte staze spetniaja wymoég Ustawy, dodatkowo Kandydatka opisuje swojg
determinacje, przerwana pandemia, dla odbycia kolejnych stazy zagranicznych.

Ocena pozostatego dorobku naukowego, aktywnosci naukowej i innych aktywnosci

Pozostate publikacje dr Maifgorzaty Opydo to 3 publikacje przegladowe oraz 20 prac oryginalnych. Dodatkowo
Kandydatka opublikowala 2 rozdziaty w monografiach. W 4 sposrod wspomnianych pozycii jest 1-szg autorka,
w wielu jest autorkg drugg. Opublikowata takze kilka prac w czasopismach spoza listy JCR {6 publikacji z
pierwszym lub jedynym autorstwem) oraz artykut popularnonaukowy. Ogélnie Kandydatka jest pierwszym lub
korespondencyjnym autorem w 17 sposrad tych wszystkich prac. S3 to publikacje tematycznie zwigzane z Jej
pracg doktorska, poszukiwaniem nowych substancji o dziataniu przeciwnowotworowym i inne zwigzane z
tematyka projektdw badawczych w realizacji ktérych uczestniczy lub uczestniczyta. Wartym podkreélenie jest
duza otwartos¢ Kandydatki na wspétprace z réznymi oSrodkami/naukowcami z kraju i z zagranicy. Przykfadem
jest wspotpraca z firmg NIOMECH przy Uniwersytecie Bielefeld w Niemczech, w wyniku ktdrej opublikowano
8 publikacji, w ktérych Kandydatka czesto (5 publikacji) jest 1-szg autorka. W ramach tej wspotpracy powstaty
takze 2 prace przegladowe. Badania te dotyczyly oceny mechanizmdéw dziafania kilku zwigzkéw alkilujgcych,
w tym mafosfamidu w komérkach ostrych biataczek, co ma takze silny zwigzek z Jej osiggnieciem naukowym
i pokazuje znaczng spéjnos¢ zainteresowan naukowych Kandydatki. Réwniez inne badania dotyczace
aktywnosci przeciwnowotworowej np. nowych pochodnych antybiotykdéw antracyklinowych i innych
zwigzkéw chemicznych wobec komdrek biataczkowych prowadzone we wspétpracy z osrodkami z Poiski (np.
Instytut Biotechnologii i Antybiotykéw w Warszawie czy inne wydziaty UJ) ma silne powigzania z tematyka
ocenianego osiggniecia naukowego Habilitantki.

Co istotne, obecnie dr Maigorzata Opydo kontynuuje badania, ktére zaprezentowata w swoim osiggnieciu w
ramach grantu Naukowej Fundacji Polfarmy, ktérego jest kierownikiem. W tym projekcie, oprécz
kontynuowania badann dotyczacych terapii skojarzonej mimetykami BH3, tutaj z przeciwciatami
monoklonalnymi, planuje znacznie poszerzyC swoj warsztat badawczy o hodowle 3D, a takze ko-hodowle
komorek biataczkowych z komdrkami podscieliska szpiku kostnego. Jest to z pewnoscig niezwykle waine z
punktu widzenia dalszego poglebiania wiedzy na temat mechanizmdw dziatania mimetykéw BH3, takze w
kontekscie ich wptywu na podscielisko szpiku kostnego i wzajemne oddziatywania komdrek w tym
srodowisku.

Dr Maigorzata Opydo, oprécz kierowania projektem Miniatura NCN oraz projektem Naukowej Fundacji
Polfarmy, co pokazuje jej samodzielnos¢ naukowa, ale takze skuteczno$¢ w pozyskiwaniu srodkow na wilasne
badania, uczestniczy lub uczestniczyta w realizacji innych projektéw kierowanych przez dr hab. Elzbiete
Kotaczkowska.

Podsumowujac, dr Matgorzata Opydo jest aktywnym naukowcem o $cidle sprecyzowanych zainteresowaniach
naukowych, ktére realizuje konsekwentnie, zarowno wspétpracujgc z innymi naukowcami, jak i zdobywajac
wsparcie finansowe swoich badaf z niezaleznych instytucji grantowych. Wykonane przez Kandydatke badania,
zaréwno opisane w osiggnieciu, jak i te pozostate $wiadczg o bardzo dobrym warsztacie naukowym, a takze
daja pole do dalszego rozwoju, co Kandydatka Swietnie opisata w rozdziale ,Plany badawcze” wniosku
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habilitacyjnego. Opisane plany sg bardzo ambitne, ale nie moglyby powstac bez tej pracy, ktdéra Kandydatka
wykonata dotychczas, co niezwykle doceniam.

Ocena dziatalnosci organizacyjnej i dydaktycznej

Dr Matgorzata Opydo jest bardzo aktywna w czesci dydaktycznej swojej dziafalnosci. Prowadzi szereg zajec
dla studentéw I-1ll stopnia na kierunku biologia, opiekuje sie pracami magisterskimi (13) i licencjackimi (10),
jest takze koordynatorem obowigzkowych zawodowych praktyk studenckich. Byta takze czionkiem Zespotu
ds. Ewaluacji Efektéw Ksztatcenia na kierunku biologia {UJ)). Wszystkie te czynnosci wymagajg duzego
zaangazowania, takze jesli chodzi o czas temu poswiecony. Wydaje sie ponadto, iz dr Malgorzata Opydo
wykonuje te zadania z pasjg, podnoszac swoje kwalifikacje na réznych kursach i szkoleniach (opisanych we
whniosku habilitacyjnym).

Wysoko oceniam rowniez dziatalnos¢ organizacyjng dr Maigorzaty Opydo, ktdra realizuje nie tylko w swojej
jednostce macierzystej, ale takze poza UJ, pelnigc funkcje sekretarza Komisji Biologicznej Oddziatu
Krakowskiego PAN {dwie kadencje}. W ramach tej dziatalnosci wspdtorganizowata miedzynarodowe
konferencje i ogdlnopolskie seminaria. Jest takze cztonkiem Zarzadu Oddziatu Krakowskiego Polskiego
Towarzystwa Biologii Komorki (dwie kadencje).

Podkresli¢ chce takze jej wysoka aktywnos¢ w zakresie popularyzacji nauki realizowang w ramach Festiwalu
nauki, Matopolskiej Nocy Naukowcow, Nocy Biologdw czy projektu pt. Chmura Edukacyjna — nowy model
nauczania” oraz pt. ,,Rozwin skrzydta — nieograniczone mozliwosci” i inne.

Whioski koricowe

Na podstawie ztozonej dokumentacji stwierdzam, Zze zaréwno badania zgtoszone jako osiggniecie naukowe,
jak i pozostate dokonania naukowe Pani dr Maigorzaty Opydo, wnoszg znaczacy i oryginalny wkiad do rozwoju
nauki, za$ dorobek naukowy Habilitantki ulegt znaczacemu wzbogaceniu w okresie po doktoracie. Tematyka i
zakres badan naukowych, ktére dr Matgorzata Opydo zaprezentowata jako osiagniecie naukowe, jest
niezwykle aktualna, a uzyskane wyniki wnoszg znaczgcy wkiad w poszerzenie wiedzy w tym obszarze. Jej
zaangazowanie w dziatalnos¢ dydaktyczng i organizacyjna dopetniaja pozytywny obraz Pani dr Matgorzaty
Opydo jako w petni samodzielnego i aktywnego naukowca. Pani dr Malgorzata Opydo na wszystkich polach
swoje] dziatalnosci naukowej, dydaktycznej i organizacyjnej spetnia wymagania stawiane kandydatom
ubiegajgcym sie o uzyskanie stopnia naukowego doktora habilitowanego zapisane w ustawie z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce {Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 ze zm.), dlatego popieram zgloszony
przez dr Malgorzate Opydo wniosek w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.
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