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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

MGR FARM., MGR BIOTECH. IZABELI JESKOWIAK

z Katedry i Zaktadu Chemii Organicznej

Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

PT. ,.SYNTEZA NOWYCH POCHODNYCH IZOTIAZOLU O POTENCJALNEJ
AKTYWNOSCI PRZECIWNOWOTWOROWEJ”

Niezaleznie od dotychczasowych osiggnie¢ w rozwoju klinicznie stosowanych lekow
przeciwnowotworowych, choroby nowotworowe sg przyczyng wysokiej $miertelnosci na catym
swiecie. Jedng z podstawowych metod leczenia nowotwordéw jest chemioterapia wykorzystujaca leki
cytotoksyczne 0 ogdlnoustrojowym dziataniu. To ogodlnoustrojowe dziatanie obarczone jest jednak
wada z uwagi na uszkadzanie szybko dzielacych si¢ komorek zdrowych, np. szpiku kostnego, gamet
czy komorek nabtonkowych. Konsekwencja takiej terapii sa liczne dziatania niepozadane takie jak
zmniejszenie odporno$ci, mielosupresja, utrata owtosienia, nudno$ci, wymioty, biegunki, jak réwniez
przerzuty i rozwdj oporno$ci komorek nowotworowych juz po kilku cyklach terapeutycznych. Pomimo
tego korzysci wynikajace z chemioterapii sa niezaprzeczalne i daja szans¢ na wyleczenie raka.

Dokonania w obszarze syntetycznych, aktywnych biologicznie zwigzkoéw chemicznych sa
olbrzymie, jednak nadal niewiele jest selektywnych cytostatykow, ktore moga by¢ stosowane klinicznie
W sposob bezpieczny dla pacjenta. Dalsze prace nad synteza nowych i aktywnych srodkow
antyproliferacyjnych, ktére sg bardziej selektywne pod wzgledem cytotoksyczno$ci wobec komorek
rakowych niz zdrowych sa niewatpliwie konieczne dla efektywnego leczenia ciezkich chorob
nowotworowych.

W tym kontekécie podjgta w recenzowanej rozprawie doktorskiej tematyka, dotyczaca
opracowania metod 1 syntezy zwigzkow bedacych pochodnymi izotiazolu o dziataniu

przeciwnowotworowym, dobrze wpisuje si¢ w obecne trendy poszukiwan lekow na drodze syntezy
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organicznej. Bezposrednim celem pracy Pani mgr Izabeli Jeskowiak bylo otrzymanie nowych struktur
zmodyfikowanych w pozycjach 4 i 5 pier§cienia izotiazolu o aktywnoS$ci antyproliferacyjnej. Za cel
posredni Doktorantka postawita sobie analize¢ dotychczasowych doniesien naukowych wskazujacych na
potencjat terapeutyczny pochodnych izotiazolu ze szczegdlnym uwzglednieniem struktur o aktywnosci
przeciwnowotworowej.

Ocena merytoryczna

Podjeta w przedstawionej rozprawie problematyka badawcza jest trafna, co podkreslaja liczne
doniesienia literaturowe opisujgce szeroka aktywnos¢ biologiczng pochodnych izotiazolu (Rozdz. 3.4,
3.5) w tym przeciwnowotworows, przeciwwirusows, przeciwbakteryjna, przeciwzapalng czy
immunosupresyjna. W rozdziale poswieconym aktywnosci przeciwnowotworowej pochodnych
izotiazolu (Rozdz. 3.4) Doktorantka opisuje szereg aktywnych struktur. Jednym z istotnych lekow
bazujacych na pierScieniu izotiazolu jest CP-547, zastosowany w terapii niedrobnokomorkowego raka
ptuc, bedacy silnym inhibitorem kinazy tyrozynowej VEGFR-2 oraz kinaz czynnikéw wzrostu
fibroblastow, opatentowany przez firme Pfizer. Kolejne struktury bazujgce na pier§cieniu izotiazolu to
silne inhibitory receptorow VEGFR-1 i VEGFR-2, kinazy MEKL, kinazy tyrozynowej receptora
tropomiozynowego TrkA, acetylotransferazy histonowej Tip60, ktére odgrywajg istotng role
w procesach nowotworowych. Doktorantka nawigzuje réwniez do wczeSniejszych struktur
zawierajacych uktad izotiazolu, opracowanych w Katedrze i Zaktadzie Chemii Organicznej Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu przez prof. Zdzistawa Machonia. Profesor
Machon otrzymal m.in. serie pochodnych o aktywnosci cytostatycznej wobec linii nowotworowych
Erlich carcinoma i chtoniaka. Opisana przez prof. Machonia metoda syntezy kwasu 5-amino-3-
metyloizotiazolo-4-karboksylowego stata si¢ punktem wyjscia dla pracy badawczej Doktorantki.
W omawianym rozdziale (Rozdz. 3.4) Doktorantka zauwaza, ze opisane przez Nig struktury naleza do
zwigzkow ,,bicyklicznych z czym moze wigza¢ si¢ powstawanie duzych ilosci metabolitow o nizszej
aktywnosci od badanych zwigzkéw. Istnieje zatem potrzeba syntezy zwiazkéw maloczasteczkowych
pochodnych izotiazolu wykazujacych pozadane dziatanie przeciwnowotworowe, a takze
charakteryzujacych si¢ mala ilo§cia dziatah niepozadanych, a tym samym niewielka iloScia
metabolitéw.” Zastosowanie w wyzej zacytowanym fragmencie terminu ,,zwigzki bicykliczne” jest
mylace i nie odnosi si¢ do opisywanych przez Doktorantke zwiazkow zawierajacych wigcej niz jeden
uktad cykliczny w tym heterocykliczny czy aromatyczny. Bicykliczny uklad zgodnie z nomenklatura
IUPAC to uktad dwoch pierscieni cyklicznych posiadajacych dwa wspdlne atomy.

Ponadto przedstawione w rozdziale 3.4 informacje, istotne z punktu widzenia aktywnosci
biologicznej, moglyby by by¢ uzupetnione o dane liczbowe. W ocenie recenzenta, uwzglgdnienie
parametrow opisujacych aktywno$¢ przeciwnowotworowa wraz z warto$ciami liczbowymi bytoby dla
czytelnika bardziej informatywne, anizeli samo stwierdzenie posiadania przez dany typ zwiazkow

aktywnoS$ci przeciwnowotworowej.
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Czes¢ teoretyczna rozprawy doktorskiej dopetnia opis metod syntezy pochodnych izotiazolu
z wykorzystaniem zwigzkoéw nieheterocyklicznych i heterocyklicznych, jak réwniez wcze$niej
wspomniana, opracowana przez prof. Machonia, metoda syntezy kwasu 5-amino-3-metyloizotiazolo-4-
karboksylowego oraz opis reaktywnosci izotiazoli.

Wymiernym rezultatem podjetych w przedtozonej do recenzji rozprawy doktorskiej badan jest
niewatpliwie opracowanie metod syntezy oryginalnych struktur i ocena ich aktywnos$ci biologiczne;.
Doktorantka zsyntetyzowata 39 nowych, wcze$niej niecopisanych pochodnych izotiazolu, ktorych
struktury zaplanowata w oparciu o modyfikacje kwasu 5-chloro-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego
w pozycji 4 i 5 z zachowaniem stalego fragmentu 3-metyloizotiazolu. Otrzymane dwie nowe serie
zwigzkow (serie A i B) obejmowaty 5-podstawione pochodne kwasu 5-hydrazyno-3-metyloizotiazolo-
4-karboksylowego (25 zwigzkow) oraz N'-podstawione pochodne hydrazydu kwasu 5-chloro-3-
metyloizotiazolo-4-karboksylowego (14 zwigzkow).

Do syntezy docelowych produktéw finalnych serii B, Pani mgr [zabela Jg§kowiak wykorzystala
znany w literaturze fachowej hydrazyd kwasu 5-chloro-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego, ktorego
synteza zostala opisana przez Kuczynskiego w roku 1969. Jednakze w swojej pracy Doktorantka
opracowata nowg metode syntezy wspomnianego hydrazydu, ponadto opisata po raz pierwszy jego
wilasciwosci spektralne, ktore w publikacji Kuczynskiego nie zostaty scharakteryzowane. Pytanie, jakie
nasuwa sie recenzentowi w tym miejscu Ocenianej pracy, jest nastepujgce: Dlaczego Doktorantka
opracowata nowg metode otrzymywania hydrazydu kwasu 5-chloro-3-metyloizotiazolo-4-
karboksylowego i jaka jest przewaga zaproponowanej nowej metody nad metoda wezesniej opracowana
przez prof. Kuczynskiego?

W kolejnym etapie badan Doktorantka przeprowadzita ocene potencjalnego dziatania
przeciwnowotworowego  we  wspolpracy z  Laboratorium  Do$wiadczalnym — Terapii
Przeciwnowotworowej z Instytutu Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej Polskiej Akademii Nauk we
Wroctawiu. Testy antyproliferacyjne przeprowadzono na czterech ludzkich liniach komorek
nowotworowych: ostrej biataczki bifenotypowej mielomonocytowej MV4-11, gruczolakoraka
okr¢znicy LoVo, opornego na Doksorubicyng LoVo/DX gruczolakoraka okreznicy, gruczolakoraka
piersi MCF-7 oraz nienowotworowej linii komorkowej nabtonka pochodzacego z gruczotu piersiowego
MCF-10A. W wyniku przeprowadzonych badan, Doktorantka wykazata, ze obie serie zwigzkéw A 1 B
charakteryzuja si¢ dziataniem przeciwproliferacyjnym, przy czym zwiazki serii A charakteryzowaty si¢
zdecydowanie nizszymi wartosciami ICso W stosunku do linii nowotworowych jelita grubego jak
i nowotworu piersi w poréwnaniu do zwigzkow serii B. Doktorantka osiagnela zamierzony cel, co
potwierdzaja wyniki badan dla szeregu zwigzkow. Trzynascie pochodnych nalezacych do serii A
wykazato wysokie dziatanie hamujgce proliferacje komoérek ludzkiej biataczki MV4-11 na poziomie
wartosci parametru ICsp powyzej 0,99 pg/mL, osiem zwigzkéw prezentowato wartosci 1Cso ponizej
10 pg/mL wobec komorek raka jelita grubego LoVo, z kolei dwana$cie zwigzkow charakteryzowato si¢

ICso ponizej 4,5 pg/mL w stosunku do komorek raka jelita grubego LoVo/DX. Rezultatem tak
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interesujagcych wynikow jest zabezpieczanie pochodnych serii A polskim i mig¢dzynarodowym
zgtoszeniem patentowym. Wsrod zwigzkow serii B jedynie zwigzek oznaczony numerem 35 wyroézniat
si¢ najwyzsza aktywnosciag antyproliferacyjng w stosunku do linii LoVo z wartoscia ICso ponizej
8 ug/mlL.

Na podstawie dogl¢bnej analizy SAR dla otrzymanych pochodnych 3-metyloizotiazolu
Doktorantka zidentyfikowata fragmenty struktury chemicznej odpowiedzialne za aktywnos$é
antyproliferacyjng tej grupy zwiazkéw, wskazujac na preferencje podstawnikow 3-fenyloprop-2-en-1-
ylidenowego badz fenylowego podstawionego w pozycji 3 szczeg6lnie atomem chloru albo grupa
metoksylowa, przytaczonych do wigzania azometinowego. Ponadto Doktorantka wytypowata zwigzek
11, jako strukture wiodaca, bez watpienia uzyteczng do kolejnych badan majgcych na celu uzyskanie
pozadanej substancji terapeutyczne;.

Doktorantka wykazata takze potencjal otrzymanych 5-podstawionych pochodnych kwasu
5-hydrazyno-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego 9-21 do przetamania lekoopornosci linii
lekoopornej LoVo/DX. Indeksy RI dla tych zwigzkéw miescity sie w zakresie ponizej wartoSci 2.

W ocenie recenzenta uzyskane rezultaty badan stanowia istotne opracowanie naukowe
w dziedzinie chemii medycznej i wnosza wktad w rozwoj terapii przeciwnowotworowych. Wyniki
badan Doktorantka opublikowata w dwoch oryginalnych pracach naukowych i jednym artykule
przegladowym o tagcznym wspotczynniku oddziatywania IF = 6,986 (Pkt. MNiSW = 207), a otrzymane
w pracy struktury zostaly objete ochrong patentowa o zasiggu krajowym i mig¢dzynarodowym
(zgloszenia patentowe w latach 2018-2019 o numerach P.426618 oraz PCT/PL2019/050045).
Doktorantka aktywnie uczestniczyta w konferencjach naukowych, prezentujgc swoje wyniki w postaci
prezentacji ustnej (2019) oraz posterow (trzy wystapienia posterowe w okresie 2018-2019). Nalezy
zaznaczy¢, iz dwie prezentacje posterowe zostaty wyrdznione i nagrodzone, w tym nagroda w formie
stazu w firmie CELON PHARMA S.A. Podkresli¢ nalezy, ze prace badawcza Pani mgr Jeskowiak
zrealizowata w ramach projektu promotorskiego dla Mtodych Naukowcow (Uniwersytet Medyczny im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu, STM D0.90.17.003).

Pod wzgledem formalnym, praca napisana jest wlasciwie z uwzglednieniem poprawnosci
formalno-jezykowe;j, stylistycznej i interpunkcyjnej. Jednakze do obowigzkow recenzenta nalezy
wskazanie zauwazonych btedow formalnych, typograficznych i redakcyjnych popelionych w trakcie
przygotowywania manuskryptu rozprawy. Uwagi dotycza nast¢pujacych zagadnien:

» dostrzezone bledy gramatyczne (lub literowe): str. 16 (3 wiersz, jest ,,3,5-dipodstawionego”,
powinno by¢ ,,3,5-dipodstawione;j”), str. 27 (wiersz 9, jest ,,powstal”, powinno by¢ ,,powstalg”), str.
34 (wiersz 21, powinno by¢ ,,estrem 4-bromo-2,6-difluorobenzylowym?), str. 39 (wiersz 7, powinno
by¢ ,,petnig”, wiersz 26, powinno by¢ ,,indukcj¢”), str. 48 (wiersz 9, powinno by¢ ,,acetyloamino”),
str. 56 (wiersz 5, powinno by¢ ,,zminimalizowania”), srt. 62 (wiersz 5, powinno by¢ ,,w wyniku”),
str. 69 (wiersz 1, powinno by¢”otrzymat”);
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» bledy w nazewnictwie chemicznym: str. 16 (schemat 10, jest ,,nafraten-2-yl”, powinno by¢ ,,naftalen-
2-y1”), str. 28 (7 wiersz, nazwa zwigzku powinna zawiera¢ przyrostek —ylo, a nie -ilo), str. 28 (wiersz
14, w nazwie zwigzku brakuje myslnika i czlonu nazwy ,,benzylo™), str. 29 (wiersz 3, poprawna
nazwa powinna brzmie¢ (4,5-dichloroizotiazol-3-ylo)fenylometanol; wiersz 8, 11, 14 w nazwach
chemicznych obecne sg niepotrzebne spacje), str. 31 (wiersz 16 i 20, nazwy zwigzkéw powinny
zawiera¢ przyrostek —ylo, a nie -ilo ), str. 34 (wiersz 11, poprawna nazwa brzmi 2,2-
bismetoksykarbonylo-1-metylosulfonyloetenotiolu), str. 34 (wiersz 31, poprawne brzmienie cztonu
nazwy powinno by¢ ,,pirolidyno-1-ylobutylo™), str. 38 (podpis schematu, poprawna nazwa zwigzku
brzmi ,»3-hydroksy-N-[2-hydroksy-1-(metylo)etylo]-5-(4-fenoksyfenyloamino)izotiazolo-4-
karboksyimidoamid™), str. 43 (wiersz 10, poprawne brzmienie ,,5-aminoacetylowych”), str. 45
(wiersz 13, poprawna nazwa to ,,s0l cykloheksyloamoniowa”), str. 53 (podpis rysunku 5 powinien
zawiera¢ poprawny czion nazwy ,,izotiazol-5-yl0™);

» str. 20, schemat 17, w warunkach otrzymywania soli diazoniowej powinien by¢ uzyty kwas
azotowy(l1l), a nie kwas azotowy(V);

» str. 44, schemat 36, struktura zwigzkdéw 162 c-e powinna zawiera¢ podstawnik -NHCOCH:NHR;
w pozycji 5 izotiazolu);

> str. 46, schemat 37, w warunkach diazowania powinien by¢ uwzgledniony kwas azotowy(lll), a nie
kwas azotowy(V);

» str. 51, rysunek 5, struktura 185 zawiera niekompletny wzor pierscienia benzenowego, ponadto

niefortunne rozmieszczenie wzorow strukturalnych na rysunku sprawia, ze jest on nieczytelny.

Pragne podkresli¢ jednak, ze przedstawione uwagi maja gltownie charakter techniczny,
redakcyjny, natomiast w zadnym stopniu nie wptywaja na warto$¢ merytoryczng pracy.

Ocena metodologiczna

Przedstawiony w rozprawie doktorskiej przeglad literatury wskazuje, iz Doktorantka zgltebita
tematyke dotyczaca pochodnych izotiazolu, ich wtasciwosci biologicznych i chemicznych, jak réwniez
szeregu drog syntezy. Dobor literatury w przedstawionym opracowaniu, jak i dokonany przeglad baz
struktur zwigzkow chemicznych wskazuje na umiejetno$¢ Doktorantki w wykorzystywaniu zrédet
naukowych.

Zamyst nowych struktur pochodnych izotiazolu Doktorantka oparfa 0 analize publikacji
i patentow opisujacych farmakoforowy uklad izotiazolu, istotny z punktu widzenia dziatania
przeciwnowotworowego. Autorka dokonata przegladu pismiennictwa opierajac si¢ o bazy danych
Chemical Abstracts i Reaxys. Zauwazyla, iz interesujacy Ja typ struktur chemicznych powigzany jest
gtéwnie z aktywnoscia przeciwnowotworowa i przeciwwirusows.

Pewien niedosyt budzi brak przejrzyscie postawionej hipotezy badawcze;.

W kolejnym etapie badan Doktorantka z sukcesem przeprowadzita zaplanowane syntezy
5-podstawionych pochodnych kwasu 5-hydrazyno-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego (seria A)
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i N™-podstawionych pochodnych hydrazydu kwasu 5-chloro-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego
(seria B). Opracowala nowa metod¢ otrzymywania hydrazydu kwasu 5-chloro-3-metyloizotiazolo-4-
karboksylowego, substratu niezbednego do uzyskania docelowych zwigzkéw serii B. Struktury
chemiczne nowych zwiazkéw zostaly dowiedzione przez doktorantkg w sposdb poprawny
i jednoznaczny z uzyciem technik 'H i *C NMR, IR, MS oraz rentgenokrystalografii. Dane
spektroskopowe i rentgenokrystalograficzne nie budzg watpliwo$ci autentycznosci opisywanych
struktur.

Do oceny aktywno$ci przeciwnowotworowej zsyntetyzowanych zwigzkow Doktorantka
wykorzystata metody z uzyciem testu redukcji soli tetrazolowej (MTT) oraz testu z sulforodaming B
(SRB). Zwigzki zostaty przebadane przez zewnetrzny zespot badawczy na wspomnianych juz wczesniej
czterech ludzkich liniach komérek nowotworowych: MV4-11, LoVo, LoVo/DX, MCF-7 oraz na
prawidtowej linii MCF-10A. Jako leki referencyjne do poréwnania wynikow testow zastosowano 5-
fluorouracyl oraz cisplatyne, co z uwagi na stosowanie tych lekow w terapiach nowotworow réznego
typu wydaje si¢ stuszne i zasadne.

W pierwszym kroku badan biologicznych Doktorantka ocenita aktywno$¢ zwiazkow serii Ai B
wobec ludzkiej biataczki bifenotypowej MV4-11 w te§cie MTT. Nastepnie zostaly przeprowadzone
testy SRB na liniach nowotworowych: MCF-7, LoVo i LoVo/DX oraz komorkach nienowotworowych
MCF-10A.

7Z punktu widzenia réznic w typie badanych komoérek nowotworowych oraz roznic
w stosowanych testach, byto by uzasadnione wyjasnienie przez Doktorantke w tym miejscu omawianej
metodologii badawczej, dlaczego screening zwiagzkow przeprowadzono na komoérkach MV4-11,
i z zastosowaniem testu MTT? Dlaczego w kolejnym kroku badania aktywnos$ci antyproliferacyjne;j
zastosowano test z Sulforodaming B? Czym podyktowana byta taka koncepcja badawcza?

W analizie zalezno$ci struktura-aktywno$¢ Doktorantka uwzglednita parametry takie jak
hydrofobowos$¢ i1 charakter elektronowy podstawnikow. Na tej podstawie zdolala scharakteryzowac
pozadane dla aktywnoS$ci antyproliferacyjnej elementy strukturalne oraz wytypowac strukture wiodacg.
W opinii recenzenta, dopelnieniem tej czesci badan byloby zamieszczenie odpowiedniej tabeli
z obliczonymi statymi hydrofobowosci i statymi Hammeta.

Do optymalizacji struktury Doktorantka zastosowala metode Toplissa, nalezaca do metod
krokowych i jakkolwiek jest to metoda czasochtonna, to prowadzi do uzyskania maksymalnych efektow
przy minimalnej ilo$ci syntez. W swoich rozwazaniach Doktorantka szczegdétowo opisata wplyw
poszczeg6lnych zamian podstawnikoéw zgodnie z zastosowanym schematem operacyjnym Toplissa.
Czytelnik nie ma watpliwosci, co do stusznosci doboru okreslonych podstawien w obrebie podstawnika R.

W przedstawionych badaniach Doktorantka zastosowata metod¢ nieregresyjna optymalizacji
struktury. Czy byta to jedyna metoda, ktora doktorantka wykorzystata? W chwili obecnej metody QSAR
przestaly juz by¢ wylacznie ciekawostka teoretyczng, a staly si¢ uzytecznym narzedziem

w projektowaniu nowych chemoterapeutykow. Czy Doktorantka rozwazata przeprowadzenie analizy
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QSAR metodami regresyjnymi dla zbadanych zwigzkéw? A moze proby przeprowadzenia takiej analizy
byly podjete, jednak nie daty dobrych wynikow?

Do roli recenzenta nalezy réwniez ocena poprawnosci uktadu i struktury pracy. Podziat tresci
pracy jest standardowy dla tego typu opracowan i zawiera wstgp, cel pracy, czg$¢ teoretyczng, badania
wilasne, wyniki badan aktywnos$ci biologicznej, czgs¢ eksperymentalng, dyskusjg¢, podsumowanie,
wykaz piSmiennictwa, spis rysunkow, schematow i tabel, aneks, streszczenia w jezyku polskim
i angielskim oraz wykaz skrotow. Pod wzgledem redakcyjnym i graficznym praca przygotowana zostata
starannie, liczy facznie 178 stron numerowanych, zawiera 21 rysunkéw, 44 schematy, 7 tabel i 148
pozycji piSmiennictwa cytowanego. Jedynie drobna sugestia o charakterze redakcyjnym dotyczy
zwrdcenia uwagi w przysztych pracach Doktorantki na przejrzysto$¢ zapisu réwnan reakcji
chemicznych zamieszczanych na schematach. Przydatne w tym celu mogg by¢ wytyczne do
sporzadzania rysunkéw wedtug formatu ACS Document 1996.

Whiosek konicowy

Na podstawie analizy przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej Pani mgr Izabeli
Jeskowiak pt.. ,Synteza nowych pochodnych izotiazolu o potencjalnej aktywnoSci
przeciwnowotworowej”, wykonanej pod kierunkiem Pana prof. dr. hab. Stanistawa Rynga oraz
Pana dr. hab. Marcina Maczynskiego, stwierdzam, ze przedtozona do oceny rozprawa doktorska jest
osiggnigciem oryginalnym i warto§ciowym oraz spelnia wymagania merytoryczne i formalne stawiane
dysertacjom doktorskim okre§lone w obowigzujacej ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki. Na tej podstawie wnosz¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny
Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o przyjecie
rozprawy doktorskiej i dopuszczenie Pani mgr Izabeli Jeskowiak do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.
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