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Dane epidemiologiczne dotyczace wskaznikow zachorowania i $miertelnosci w raku
pecherza moczowego, zaréowno w Polsce, jak i na swiecie wskazujg na istotny problem
onkologiczny. To witasnie w Europie notuje sie najwieksza zachorowalnos¢ na ten typ
nowotworu, ktory jest jednoczesnie najczesciej wystepujacym guzem uktadu moczowego
w Polsce. Stanowi on takze czwartg przyczyne zgonow wéréd nowotwordw u mezczyzn, po
raku ptuca, prostaty i okreznicy.

Niestety, pomimo wielokierunkowych i wieloletnich badan i projektow naukowych
z zakresu onkologii, biologii molekularnej, immunologii i patomorfologii nadal realizowanych
w licznych osrodkach badawczych w kraju i na $wiecie, nie wskazano dotychczas
jednoznacznych diagnostyczno-prognostycznych biomarkeréw pozwalajgcych na wczesne
wykrycie choroby nowotworowej oraz umozliwiajgcych monitorowanie progresji zmian, a tym
samym przyczyniajacych sie do wprowadzania coraz nowoczesniejszych, mato inwazyjnych
metod leczniczych. Co istotne, nadal pozostajg niewyjasnione mechanizmy molekularne
zjawiska inicjacji kancerogenezy oraz rola poznawanych nowych genoéw/biatek sygnatowych

I szlakéw wewnatrzkomorkowych zaangazowanych w zjawisko nowotworzenia w tkance



pecherza moczowego, determinujgcych agresywnos¢ biologiczng guza i progresje procesu
nowotworowego.

Dlatego tez, nadal zaréwno z badawczego, jak i klinicznego punktu widzenia,
aktualnym pozostaje kwestia wskazania uzytecznych klinicznie parametrow molekularnych
opisujacych mechanizmy determinujgce proces transformacji nowotworowej i wptywajgce na
rzeczywisty stopien agresywnosci miejscowej guza i inwazyjnosci regionalnej nowotworu.
Zapewne pozwolitoby to na zaproponowanie optymalnego i bardziej skutecznego modelu
postepowania terapeutycznego u kazdego chorego, a wiec indywidualizacje i personalizacje
terapii w konkretnym przypadku raka oraz opracowanie nowatorskich efektywnych

ukierunkowanych terapii przeciwnowotworowych.

Najnowsze doniesienia literatury $wiatowe] podkreslajg udziat i znaczenie w procesie
transformacji nowotworowej i progresji choroby nowotworowe] mechanizmow zwigzanych
z aktywnoscig genu/biatka aKlotho, odkrytego niedawno, bo pod koniec XX wieku,
w regulacji sygnalizacji szlakow tj. szlak FGF/FGFR, insulina/IGF-1, Wnt i TGF-B i innych
szlakow w raku pecherza moczowego. Poznanie mechanizméw determinujacych w/w
sygnalizacje za posrednictwem oKlotho, mogacego dziata¢ jako supresor progresji zmian
nowotworowych oraz doktadne opisanie zmian epigenetycznych tj. metylacja wysp CpG
w regionie promotorowym genu oKL, jako sposobu na blokowanie funkcji genu w komérkach
nowotworowych, by¢ moze pozwolitoby w przysztosci na wskazanie molekularnych podstaw
do podjecie proby modyfikacji stosowanych dotychczas schematéw postepowania

diagnostyczno-terapeutycznego w raku pecherza moczowego.

Nalezy zaznaczy¢, ze tematyka podjetych przez Doktorantke mgr Agnieszke Ciesielskg
zadan badawczych zastuguje na podkreslenie i uznanie. Poruszana problematyka jest
bardzo interesujgca zaréwno z punktu widzenia biologa jak i onkologa-klinicysty, jak tez daje
mozliwos¢ poznania istotnych aspektow badawczych, a wiec nowych informacji naukowych
na temat molekularnego podtoza zaburzen ekspresji i roli genu/biatka aKlotho w raku
pecherza moczowego oraz, co istotne, aspektéw praktycznych tj. wykorzystania zdobytej

wiedzy w odniesieniu do badanych parametréw kliniczno-prognostycznych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Agnieszki Ciesielskiej zostata
przygotowana pod opieka naukowg Pani Prof. dr hab. Magdaleny Bry$, promotora pracy
oraz Dr n. biol. Ewy Formy, promotora pomocniczego w Katedrze Cytobiochemii
Uniwersytetu todzkiego, w ramach stacjonarnych Studiow Doktoranckich Biochemiczno-
Biofizycznych. Praca jest napisana i opracowana w ukfadzie typowym dla rozpraw
doktorskich. Catos¢ rozprawy obejmuje 158 stron maszynopisu. Dysertacja podzielona jest
na 15 rozdziatdw oraz kilkanascie odpowiadajgcych omawianym problemom naukowym

podrozdziatow, ktore w sposob uporzadkowany, z zachowaniem witasciwych proporgji



przedstawiajg i omawiajg przeprowadzone przez Doktorantke zadania badawcze. Praca
zawiera 9 tabel przedstawiajacych szczegotowe zestawienie uzyskanych wynikow badan i 23
starannie wykonane barwne ryciny w formie wykreséw i przyktadowych elektroferogramow,
utatwiajgcych zapoznanie sie z uzyskanymi wynikami i stanowigcych czytelng oprawe
graficzng i cenne uzupetnienie wykonanych analiz molekularnych i badan doswiadczalnych.
W pracy zacytowano 237 pozycji pisSmiennictwa, w przewazajgcej czes$ci obcojezycznego,
z czego ponad 80% prac obejmuje publikacje odnoszgce sie do tematu badawczego
z ostatnich 10 lat oraz 7 odniesien do zrédet elektronicznych. Na podstawie sprawdzenia
cytowan wyrywkowo wybranych pozycji pismiennictwa moge przyjgé, ze sposéb
przytaczania danych literaturowych jest poprawny i nie budzi zastrzezen. Rozprawa
doktorska zostata napisana dobra polszczyzng, a sposob formutowania zdan jest jasny,
zrozumiaty i w petni zgodny z zasadami jezykowymi. Na podkre$lenie zastuguje takze bardzo
przejrzyste i logiczne prezentowanie uzyskanych wynikow badan oraz ciekawa dla czytelnika
tres¢ prowadzonych rozwazan naukowych, w tym zadan doswiadczalnych i trudnych
w interpretacji rezultatow molekularno-klinicznych, co czyni prace bardzo interesujacq i tatwa
w czytaniu. Zwraca rowniez uwage, szczegdlnie we Wstepie i Dyskusji, umiejetnos¢ z jakg
Doktorantka porusza omawiane zagadnienia i bardzo dobrze dobiera do dyskus;ji liczne dane
literaturowe dotyczace poruszanej tematyki oraz wiasciwie interpretuje wyniki badan innych

autorow.

Tytut pracy sformutowany jest jasno i krotko oraz przedstawia w odpowiedni sposdb

tematyke i zakres przeprowadzonych badan.

W rozbudowanym Wstepie dysertacji Doktorantka bardzo interesujgco i szczegotowo
prezentuje aktualng wiedze dotyczgcy struktury genu/biatka aKlotho i pozostatych
przedstawicieli biatek rodziny Klotho oraz ich udziat w regulowaniu sygnalizacii
wewnatrzkomorkowej indukowane] za posrednictwem iflub z udziatem m.in. szlakéw
FGF/IFGFR (FGFR1-FGFR4) (obecnie znany jest takze, co powinno by¢ uzupetnione
w rozprawie, FGFR5 okreslany takze jako FGFRL1 i FHFR), insuliny/IGF-1, Wnt i TGF-8,
jak tez podkresla znaczenie aktywowanych kaskad sygnalizacyjnych w metaplazji
nowotworowej w oparciu o najnowsze dane literaturowe. Szczegotowa charakterystyka
mechanizmow i efektow aktywacji genu/biatka oKL, w tym udziat badanych czgsteczek jako
supresorow inicjacji zjawiska kancerogenezy i progresji choroby nowotworowej, stanowig dla

czytelnika swoiste kompendium aktualnej wiedzy dotyczacej opisywanych zagadnien.

W rozdziale siodmym Doktorantka sformutowata w sposéb rzeczowy i uporzadkowany
trzy szczegotowe cele pracy, wskazujace na ztozonos¢ i trudnos¢ zaplanowanych ambitnie

zadan badawczych.



Rozdziaty Materiat zawiera szczegdtowy opis badanego materiatu klinicznego, w formie
czytelnych tabeli, obejmujgcego preparaty tkankowe raka pecherza moczowego pochodzace
od 73 pacjentow (62 mezczyzn i 11 kobiet), w tym 7 wycinkdéw brodawczakowatego
urotelialnego nowotworu o niskim potencjale ztosliwosci PUNLMP, uzyskane od chorych
leczonych chirurgicznie z zastosowaniem elektroresekcji guza pierwotnego (TURBT)
w I Klinice Urologii Uniwersytetu Medycznego w todzi oraz 5 preparatow tkankowych
prawidtowego pecherza moczowego, jako uktadu kontrolnego. Do badan zostato wtgczonych
takze 96 preparatéw krwi obwodowe] pobranej od pacjentéw (68 mezczyzn i 28 kobiet)
Z rozpoznanym rakiem przejsciowokomorkowym pecherza moczowego oraz preparaty krwi
obwodowej od 114 zdrowych ochotnikdw, u ktérych nie stwierdzono choroby nowotworowej,
jako grupy kontrolnej. W badaniach doswiadczalnych wykorzystano komorki raka pecherza
moczowego linii T24 wyprowadzonej z raka narzgdu pochodzacego z nabtonka
przejsciowokomdrkowego 81-letniej kobiety rasy kaukaskiej. Koniecznym podkreslenia
przeoczeniem, z prawnego punktu widzenia, wymagajacym uzupetnienia w dysertacji, jest
informacja 0 uzyskanej zgodzie Komisji Bioetycznej UM w todzi iflub UL na pobieranie
materiatu tkankowego ludzkiego oraz na przeprowadzenie badan bedacych podstawg
przygotowanej rozprawy doktorskiej. Mam nadzieje, ze takg zgode Doktorantka otrzymata.
Liczebno$¢ badanych grup pacjentdw z rozpoznang chorobg nowotworowg jest
wystarczajaca. Komentarza natomiast wymaga relatywnie mata liczba preparatow
nienowotworowej tkanki pecherza moczowego, ktéra zapewne wynika z doboru grupy
chorych z mniej inwazyjnymi formami guza (Ta-T2, bez analizowania guzéw o znacznej
rozlegtosci miejscowej T3-T4) i tym samym zastosowania nieinwazyjnych endoskopowych
metod terapeutycznych, wykluczajacych z etycznego punktu widzenia, pobieranie materiatu
z niezmienionej nowotworowo tkanki narzadu. Koniecznym jest takze wskazanie w pracy

zastosowanych kryteriow wigczenia chorych do grupy badanej i kontrolne;.

Rozdziat dziewiaty Metody zawiera doktadne, ale jasne dla czytajagcego omowienie
sposobu hodowli komaorek linii T24 1 ich stymulacji/poddaniu dziatania (zastosowanie
w rozprawie okreslenie ,traktowanie” wydaje sie by¢ mato naukowe) w uktadzie badawczym:
5-aza-2'-deoksycytydyna (AZA) — trichostatyna (TSA), pobierania i archiwizacji materiatu
klinicznego, przygotowania i postepowania z preparatami tkankowymi pecherza moczowego
i krwi obwodowej. Doktorantka rzeczowo i skrupulatnie, ale przejrzyscie przedstawia kolejne
etapy zaplanowanych badan molekularnych oraz zamieszcza wyczerpujgcq i doktadng
informacje o zastosowanych metodach i narzedziach badawczych tj. izolacji RNA i DNA,
spektrofotometrycznej oceny jakosciowej i ilosciowe] preparatéw kwasow nukleinowych,
reakcji odwrotnej transkrypcji, analizy iloSciowe] przyrostu produktu tancuchowej reakcji

polimerazy w czasie rzeczywistym (real-time PCR), immunodetekcje biatek technikg Western



blot, analize metylacji DNA technikg metylospecyficznej reakcji tancuchowej polimerazy
(MSP-PCR) oraz analize polimorfizméw jednonukleotydowych z zastosowaniem reakgji
PCR-CTPP i z uzyciem sond TagMan®. Wtasciwie dobrane metody analizy statystycznej nie
budzg zadnych watpliwosci. O duzej wartosci poznawczej i merytorycznej przeprowadzonych
badan stanowi zastosowanie szerokiego panelu metod badawczych i wskaznikéw oceny
analizowanych zmian molekularnych jako biomarkeréw transformacji nowotworowej w raku
pecherza moczowego, takze, a moze przede wszystkim w odniesieniu do klinicznego
zastosowania badanych parametrow w ocenie inwazyjno$ci zmian nowotworowych i ryzyka

wystapienia choroby nowotworowe;.

W kolejnej czesci dysertacji Doktorantka przedstawia, analizuje i krétko komentuje
Wyniki przeprowadzonych badan. Oméwienie rezultatow wielokierunkowych analiz kliniczno-
molekularnych oraz wyniki eksperymentow in vitro zostato uzupetnione o kolorowe, bardzo
starannie wykonane przejrzyste wykresy, tabele i ryciny, co znaczaco utatwia ocene oraz
interpretacje tak ztozonych i szczegotowych wynikow badan zawartych w tej czesci rozprawy
doktorskiej. Prezentacja rezultatow przeprowadzonych zadan badawczych i doswiadczen
stanowi systematyczng i logiczng catos¢, tatwa w przyswajaniu zawartej w rozdziale wiedzy,
stanowigc dowdd na rzetelng realizacje stawianych w pracy celéw badawczych zgodnie
z zatozeniami rozprawy doktorskiej. Analizy statystyczne zostaty przeprowadzone w sposéb
wlasciwy i spetniajg kryteria konieczne do przedstawienia miarodajnych i rzetelnych
wnioskow. Doktorantka w 4 gtéwnych podrozdziatach 10.1 - 10.4 przedstawia ocene
ekspresji genu aKlotho na poziomie mRNA, stopienn metylacji wysp CpG w regionie
promotorowym genu kodujgcego biatko aKL w nowotworowej i niezmienionej nowotworowo
tkance pgcherza moczowego, takze w doniesieniu do zaawansowania miejscowego guza
(cecha T), stopnia ztosliwosci histologicznej (cecha G) oraz naciekania tkanki miesniowej
§ciany narzgdu. Bardzo wartosciowg z poznawczego i badawczego punktu widzenia jest
kolejna czes¢ pracy stanowiaca wyniki badan doswiadczalnych przedstawionych
w dysertacji, a dotyczaca analizy wptywu inhibitoréw metylotransferaz DNA oraz deacetylaz
biatek histonowych na ekspresjge genu aKlotho oraz poziom metylacji jego regionu
promotorowego w komoérkach raka pecherza moczowego, jak tez oceny wptywu biatka
aKlotho na aktywno$c¢ szlaku FGF/FGFR tj. ekspresje genoéw docelowych regulowanych
przez kinazy MAP na poziomie mRNA oraz ekspresje ufosforylowanych aktywnych form
kinaz tyrozynowych ERK1/2, poddanych stymulacji czynnikami FGF1/FGF2 w roznych
stezeniach. W rozdziale przedstawiono takze wyniki dotyczace zwigzku wybranych
polimorfizmow  jednonukleotydowych SNP w regionie paromotorowym genu aKlotho
(9.33590184G>A, g.33634983C>T, ¢.33628193G>C) w odniesieniu do ryzyka zachorowania

na raka pecherza moczowego. Doktorantka wykazata znamiennie nizszg ekspresje genu



aKlotho w raku pecherza moczowego w porownaniu z uktadem kontrolnym oraz obnizenie
wzgledne] ekspresji genu oKL na poziomie mRNA wraz ze wzrostem stopnia
zaawansowania nowotworu w rakach Ta-T2 oraz stopnia zréznicowania histologicznego
guzéw G1-G3. Wskazata, ze molekularnym podtozem zmian ekspresji badanej czgsteczki
i jej zwigzku ze zjawiskiem kancerogenezy i progresji zmian w raku pecherza moczowego
mogq by¢ mechanizmy wewnatrzkomdrkowe: 1) polegajgce na zmianie poziomu metylacji
wysp CpG regionu promotorowego genu aKlotho i "wyciszania” funkcji tego genu, co
Doktorantka udowodnita w zaproponowanych doswiadczeniach w uktadzie badawczym:
5-aza-2'-deoksycytydyna (AZA) — trichostatyna (TSA) w komorkach nowotworowych linii T24,
2) mechanizmy bedace efektem supresorowej funkgcji biatka aKlotho w regulacji szlakow
wewnatrzkomaérkowych zaleznych od aktywacji uktadu FGF1/2-FGFR i zmniejszenia stopnia
fosforylacji kinaz ERK1/2, oraz 3) mechanizmy zwigzane z wystepowaniem polimorfizmow
pojedynczych nukleotyddw genu aKlotho, tj. rs1207568 (g.33590184G>A) i rs9527025
(9.33628193G>C), ktore moga zwigkszaé ponad dwukrotnie ryzyko zachorowania na raka
pecherza moczowego (odpowiednio: heterozygoty lub homozygoty pod wzgledem allelu A
dla rs1207568 i nosiciele genotypu GC dla rs9527025). Co istotne, w preparatach klinicznych
pecherza moczowego nie wykazano zwigzku pomiedzy poziomem ekspresji genu aKlotho
a stopniem metylacji jego regionu promotorowego. Z redakcyjnego punktu widzenia zwracam
uwage na koniecznos¢ weryfikacji wyniku przedstawionego na Rycinie 9B i dotyczacego
stopnia metylacji regionu promotorowego badanego genu w tkance nienowotworowej, ktory
nie jest zgodny z tym samym wynikiem przedstawionym na Rycinie 8B, gdzie poziom
metylacji wynosi 9,64 + 1,68%. Uzupemhienia o szczegdtowe wyniki analiz wymaga takze
podrozdziat 10.3.2., gdzie poza przyktadowymi fotografiami immunoidentyfikacji ERK1/2
i p-ERK1/2 po stymulacji komorek linii T24 biatkiem aKlotho oraz FGF1/FGF2 brak jest
wynikow liczbowych przeprowadzonych doswiadczen np. w formie tabeli, tak jak pozostatych

danych.

W przeprowadzonej w rozdziale 11 Dyskusji Doktorantka podsumowuije, interpretuje
I porownuje z danymi literaturowymi wyniki badan wtasnych dotyczacych supresorowej roli
genu/biatka aKlotho, zjawiska metylacji/demetylacji regionu promotorowego genu oKL oraz
regulacyjnych mechanizméw wewngtrzkomoérkowych z udziatem szlaku FGF/FGFR w raku
pecherza moczowego, takze w odniesieniu do innych najczestszych nowotwordow
wystepujgcych u cztowieka. W sposéb wywazony i rzeczowy, swobodnie analizuje
i konfrontuje uzyskane w przeprowadzonych doswiadczeniach wyniki oraz wskazuje na
znaczenie badanych mechanizméw, takze w aspekcie oceny klinicznej zaawansowania
choroby nowotworowej. Prowadzona dyskusja, rozwazania naukowe oraz proba wyjasnienia

I szczegltowe] Interpretacji uzyskanych rezultatow badan kliniczno-doswiadczalnych,



w oparciu o wyczerpujgcy i rzetelny przeglad swiatowego piSmiennictwa dotyczgcego
omawianego tematu, wskazuje na duzg dojrzato$¢ naukowg Doktorantki. Prowadzona
polemika, poparta przyktadami z licznych pozycji pi$miennictwa odnosi sie do wszystkich
analizowanych w pracy doktorskiej wyktadnikéw molekularnych. Doktorantka z duzg
umiejetnoscig cytuje, analizuje i przytacza wyniki innych badaczy przedstawiajgc takze
krytyczng ocene swoich obserwacji, co potwierdza bardzo dobrg znajomosé poruszanej
problematyki. Na uwage zastuguja takze nowatorskie spostrzezenia i wnioski odnoszgce sie
do molekularnego podtoza analizowanych zaburzen mechanizmoéw wewnatrzkomaorkowych
zwigzanych z aktywnoscig genu/biatka uKlotho w komorkach guza pecherza moczowego,
roli zjawiska metylacji regionu promotorowego badanego genu oraz regulacji szlaku
sygnalizacyjnego FGF/FGFR inicjowanej przez biatko aKlotho, jak tez zwigzku
polimorfizméw genu oKL z procesem transformacji nowotworowej. Szczegotowe omowienie
przez Doktorantke wptywu inhibitoréw metylotransferaz DNA (AZA) i deacetylaz biatek
histonowych (TSA) na ekspresje genu oKL i stopien metylacji CpG promotora oraz
znaczenia oddziatywania biatka oKlotho i FGF1/FGF2 na ekspresje wybranych gendw
docelowych w utkaniu nowotworowym raka pecherza moczowego, jak tez wybranych
polimorfizmdw pojedynczego nukleotydu (SNP) genu aKlotho, na tle dostepnej literatury
naukowej, tym bardziej wskazuje na wysokie kwalifikacje naukowe Doktorantki i umiejetnosc
do samodzielne] interpretacji wtasnych spostrzezen. Pismiennictwo dotyczgace, w gtownej
mierze, nowotwordw innego pochodzenia oraz brak jednoznacznych wynikéw badan
dotyczgcych mechanizmow regulacyjnych z udziatem genu/biatka oKL w badanym typie
nowotworu oraz staranne zestawienie parametrow molekularnych z danymi klinicznymi
potwierdza nowatorski wymiar przeprowadzonych badan. Niezbednym, z racji powierzonego
zadania recenzenta pracy, pozostaje jednak zwrdcenie uwagi na konieczno$¢ bardziej
szczegOtowego komentarza i podjecia proby odpowiedzi na pytanie dlaczego ekspresja genu
aKlotho ksztattowata sie na podobnym poziomie, niezaleznie od stopnia zaawansowania
i stopnia ztosliwosci histologicznej nowotworu (by¢ moze nie bez wptywu pozostaje liczba
przebadanych preparatéw i/lub przewaga guzéw o mniejszej inwazyjnosci zmian Ta/T1
w analizowanym materiale). Ponadto, nieuzasadnionym i niepotrzebnym jest przytaczanie
I omawianie, a tym bardziej porownywanie wynikéw badan innych autoréow dotyczacych
polimorfizméw pojedynczego nukleotydu genu aKlotho w populacjach pacjentow ze
schorzeniami innymi niz choroby nowotworowe, ktdre z przyczyn oczywistych nie mogg

stanowi¢ punktu odniesienia dla rezultatow zawartych w pracy.

Whioski przedstawione w rozprawie doktorskiej w petni odpowiadaja na sformutowane
pytania i wskazane cele oraz sg przedstawione jasno i precyzyjnie zgodnie z przyjetymi

zatozeniami pracy. W sposob logiczny wynikajg z przeprowadzonych badan kliniczno-



doswiadczalnych. Prezentowane w pracy wnioski sg oryginalnymi, wtasnymi wnioskami
Doktorantki.

Niedosyt budzi fakt braku znaczgcej publikacji prezentujacej wyniki przeprowadzonych
w dysertacji badan kliniczno-doswiadczalnych w czasopismie o zasiegu miedzynarodowym
ze znaczacym wskaznikiem IF. Mam nadzieje, ze opublikowanie tak ciekawych rezultatow
wielokierunkowych analiz jest jedynie kwestiq wiasciwego przygotowania danych

i najblizszego czasu.

W podsumowaniu, warte podkreslenia sg walory poznawcze rozprawy w zakresie
nowej wiedzy dotyczacej roli genu/biatka aKlotho oraz aktywowanych przez nie szlakdéw
sygnalizacji wewnatrzkomoérkowej za posrednictwem FGF/FGFR w transformacji
nowotworowe] pecherza moczowego. Istotny jest nie tylko aspekt poznawczym pracy, ale
rowniez mozliwos¢ potencjalnego wykorzystania klinicznego wynikéw dokonanych analiz
molekularnych w przysztosci m.in. mozliwos¢ zastosowania w praktyce onkologicznej jako
jednego z istotnych elementow doktadniejszej i bardziej rzetelnej oceny zwiekszonego
ryzyka wystapienia choroby nowotworowej, jak i molekularnego szacowania wiekszej

agresywnosci zmian w wybranych, dyskusyjnych przypadkach raka pecherza moczowego.

Wskazane przeze mnie pojedyncze uwagi i komentarze nie majg jednak wptywu na
bardzo wysoka ocene merytoryczng pracy.

Na podstawie dokonanej oceny przedstawionej do recenzji pracy stwierdzam, ze
rozprawa doktorska pt.. ,UDZIAL cKLOTHO W TRANSFORMACJI NOWOTWOROWEJ
PECHERZA MOCZOWEGOQO” stanowi samodzielne rozwigzanie przez Doktorantke mgr
Agnieszke Ciesielskg problemu naukowego wskazujac na jej duzg wiedze teoretyczna,
umiejetnos¢ interpretacji uzyskanych wynikow oraz zdolno$¢ do krytycznej oceny
porownawczej rezultatow pracy wtasnej. Oceniona przeze mnie rozprawa doktorska w petni
spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z pozn.
zm.). W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt i przyjemnos¢ przedtozy¢é Wysokiej Radzie
Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu tddzkiego wniosek o dopuszczenie
Doktorantki mgr Agnieszke Ciesielska do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie ze wzglgdu na wysokie walory poznawcze i aplikacyjne ocenianej pracy

WNosze 0 wyréznienie rozprawy.
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