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Recenzja pracy doktorskiej mgr Doroty Dziuban-Lech
pt. Charakterystyka statusu redoks oraz profilu wybranych lipidow u myszy z deficytem biatka
naprawy DNA — ERCCI1

Przedstawiona do recenzji praca doktorska zostala wykonana w Zakiadzie Biologii
Molekularnej oraz w Zakladzie Biochemii Lipiddw Instytutu Biochemii i Biofizyki PAN pod
kierunkiem dr hab. Elzbiety Speiny.

W przedstawionej do oceny rozprawie, mgr Dorota Dziuban-Lech podj¢ta si¢ badania
zmian towarzyszacych starzeniu, ze szczegdlnym uwzglednieniem réznic w profilu i
metabolizmie wybranych lipidow. Badanie procesu starzenia, oprocz tego ze jest ciekawe z
biologicznego punktu widzenia, posiada rowniez bardzo wazne aspekty praktyczne.
Spoteczenstwo starzeje si¢, ludzie zyja coraz duzej i w zwigzku z tym ro$nie zapadalnos¢ na
choroby charakterystyczne dla wieku podeszlego. Jedng z najbardziej atrakcyjnych strategii, w
my$] zasady lepiej zapobiega¢ niz leczy¢, jest proba spowolnienia starzenia, co w efekcie
mogloby op6zni¢ lub nawet wyeliminowa¢ choroby zwigzane z wiekiem. Zeby taka strategie
wdrozyé, potrzebne jest bardzo doglebne i wiclowymiarowe poznanie zmian pojawiajgcych sig
wraz z wiekiem. Jest jeszcze wiele niewiadomych i nie do konica znamy odpowiedz na pytanie,
dlaczego sic starzejemy. Wiadomo juz jednak, ze wazng rolg odgrywajg zmiany na poziomie
komorkowym i starzenie komorek budujacych tkanki i narzady. Jedng z glownych przyczyn
starzenia komoérkowego jest akumulacja uszkodzen DNA, u podtoza ktorej lezg zar6wno
podwyzszony przewlekly stan zapalny i zwigkszona produkcja wolnych rodnikow
(odpowiedzialnych za powstawanie uszkodzen), jak i spadek naprawy DNA i obnizona
ochrona antyoksydacyjna. I taki wiaénie model przyspieszonego starzenia wywotanego
akumulacja uszkodzen DNA, myszy Erccl/, wykorzystata Doktorantka. Celem bylo
poglebienie wiedzy o tym, jak brak naprawy DNA wplywa na zmiany w innych
makroczasteczkach na poziomie komorkowym oraz w wybranych narzadach. Zaproponowany
model jest juz dobrze poznany i zaakceptowany przez biogerontologow. U zwierzat z
usunigtym genem Erccl, kodujacym biatko zaangazowane w naprawe DNA i wchodzgce w

sktad kompleksu z XPF (ERCCI1-XPF), glownej endonukleazy niezbgdnej do naprawy
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uszkodzefi DNA typu NER (Nucleotide Excision Repair), dochodzi do akumulacji uszkodzen
podwdjnej nici DNA, zahamowania proliferacji komoérek i zaburzenia wzrostu organizmu. W
efekcie pojawiajg si¢ objawy przedwczesnego starzenia, choroby neurodegeneracyjne i wzrasta
zapadalnoé¢ na niektore typy nowotwordw, co obserwowano u myszy z delecja, ale rowniez u
cztowicka z brakiem funkcjonalnej endonukleazy. Badania zespotu w ktérym pracowala
Doktorantka pokazaty, ze embrionalne fibroblasty myszy Erccl’/ sa bardziej wrazliwe na stres
oksydacyjny niz fibroblasty otrzymane od myszy typu dzikiego, a podanie antyoksydantow
opbznia starzenie zaréwno na poziomie komorki jak i organizmu. Istniejg podejrzenia, ze
przyczyng przedwczesnego starzenia myszy Erccl/ jest stres oksydacyjny wywolany
ekspozycja na tlen atmosferyczny. Do zbudowania takiej hipotezy poshuzyly dane pokazujace,
ze u myszy Erccl’/ rozwdj prenatalny przebiega prawidlowo, a zmiany charakterystyczne dla
progerii (przedwczesne starzenie) pojawiajg si¢ dopiero po zakonczeniu Zycia ptodowego.

Celem pracy byto uzupelnienie wiedzy dotyczacej mechanizmu przyspieszonego starzenia
myszy z deficytem ERCCI-XPF oraz proba wyjasnienia roli stresu oksydacyjnego w
uszkodzeniach makroczasteczek budulcowo-strukturalno-funkcjonalnych komorki tzn. wptywu
na peroksydacje lipidow oraz uszkodzenia biatek. Doktorantka chciata zbada¢, czy takie
zmiany mogg przyczynia¢ si¢ do przedwczesnego starzenia myszy Erccl/. Jednym z
glownych celow byta analiza metabolizmu i sktadu lipidow u zwierzat z delecjg, w tym
wybranych lipidow szlaku mewalonowego, takich jak: skwalen, cholesterol i dolichole, co do
tej pory nie byto badane w tym modelu. Istnicja dowody wskazujgce na to, ze podczas
starzenia dochodzi do zmian w skladzie i ilosci lipidow. Dotychczas nie byto danych na temat
metabolizmu lipidow w komérkach/narzagdach zwierzat z uszkodzonym kompleksem
endonukleazy i to sktonito Doktorantke do podjecia takich badan.

Odnoszac si¢ do strony formalnej rozprawy, ma ona uktad typowy dla tego rodzaju
opracowan i zawiera: spis tresci, streszczenia w jgzyku polskim i angielskim, wstgp, cel pracy,
opis materiatéw i metod, wyniki i dyskusjg, po ktorej znajduje si¢ podsumowanie i wnioski.
Ostatnim elementem jest spis literatury, ktory zawiera ok. 300 pozycji, z czego ok 40%
stanowig prace opublikowane w ostatnich 10-ciu latach. Wstep poprzedzony jest bardzo
drobiazgowym, starannie przygotowanym i konsekwentnym wykazem stosowanych skrotow
oraz tabelg z wyszczegolnionymi, omawianymi pozniej, kwasami thuszczowymi. Rozprawa
doktorska liczy 202 strony. Dysertacja napisana jest w sposob przejrzysty, w zdecydowane;j
wickszoéci Doktorantka posluguje si¢ jasnym, poprawnym jezykiem naukowym. Pod

wzgledem edytorskim praca przygotowana jest bardzo starannie i zawiera tylko nieliczne
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literdwki, co przy tak obszernym dziele jest duzym osiagnigciem. Kilka bledow dotyczacych
m.in. sformutowan, terminologii lub przejezyczen znajduje si¢ w uwagach szczegbtowych,
przekazanych do wiedzy Doktorantki. Ryciny przygotowane sg réwniez bardzo starannie, z
duza doza estetyki i wszystkie sa zrobione w podobnej konwencji, co umozliwia latwe
zorientowanie si¢ w wynikach i zwigksza ich czytelnoéé. Wyniki zostaly starannie opracowane
od strony statystyczne;j.

Nalezy podkresli¢, Ze interpretacja wynikow jest rzeczowa, pozbawiona nadinterpretacii,
co wskazuje na krytyczne podejécie do otrzymanych danych oraz dojrzato$¢ naukowa
Doktorantki.

Wstep przedstawiono na prawie 40 stronach. Jest on bogato ilustrowany niezbgdnymi
wzorami i schematami, co pozwala lepiej §ledzi¢ prezentowany temat. Wprowadzenie napisane
jest bardzo jasno i umozliwia zapoznanie si¢ z obecnym stanem wiedzy. Doskonale
wprowadza w temat pracy i pozwala zrozumie¢ przestanki jakie towarzyszyly podjeciu badan.
Mozna dyskutowaé nad kolejnoscig poruszanych zagadni¢¢ (np. czy nie lepiej najpierw
omoéwié model), ale trudno si¢ nie zgodzi¢, ze wprowadzenie jest usystematyzowane, logiczne
i zawiera wszystko to, co jest niezb¢dne do zrozumienia tematu.

Cele pracy sa okreS$lone w jasny sposob, dodatkowo wyszczegélniono etapy pracy
do$wiadczalnej, a przestanki do badaf sa przekonujace i poparte wynikami wlasnymi i
zaczerpnigtymi z literatury.

Materiaty i metody s3 opisane skrupulatnie i szczegbtowo. Zawierajg wiele szczegotow
technicznych umozliwiajgcych powtérzenie danej metody. Metodyka jest adekwatna do
osiagnigcia zamierzonych celow badawczych. Pewien niedosyt budzi opis hodowli
komérkowej. Brak informacji o specyfice hodowli fibroblastow, zar6wno pierwotnych jak i
unie$miertelnionych (w szczegblnosci komoérek Erccl”/). W jakiej gestosci hodowano
komorki? Jak czesto je przesiewano? lle razy si¢ dzielity (liczba pasazy lub podwojenia
populacji)? Na ktérym pasazu wykonywano do$wiadczenia? Jak szybko komorki sig starzeja?

Rozdzial Wyniki jest bardzo obszerny, opisany na ok. 70 stronach i jest zobrazowany 33
rycinami, w wickszoéci s one zlozone i skladajg sig z kilku wykresow. Wyniki s rowniez
przedstawione w 25 tabelach, ktore sa przygotowane w identycznej konwencji i s3 bardzo
czytelne. Wszystkie opisy pod rycinami i tabelami w pelni pozwalajg sig zorientowa¢, co dany
wykres/tabela zawiera (wariant, liczba zwierzat). Jedynym udoskonaleniem jakie moglabym
zaproponowaé w przypadku rycin zlozonych jest, aby opis, czego poszczegélne wykresy

dotyczg (np. badany narzad — watroba, mozg, nerki, np. Ryc. 4.11. lub pte¢ — kohorta, samce,
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samice, np. 4.17.) znajdowal si¢ nie tylko w legendzie pod rysunkiem, ale réwniez obok
wykresu. Uklad opisu wynikow jest logiczny i Doktorantka w konsekwentny sposob omawia
kolejne etapy badan. Opracowanie wynikow nic budzi zastrzezen, sa one przekonujace,
prawidtowo zinterpretowane. Czg¢§¢ doéwiadczalna jest przygotowana rzetelnie i w
uporzadkowany sposob.

W ramach pracy doktorskiej mgr Dorota Dziuban-Lech wykazala, Ze brak prawidlowej
naprawy DNA ma charakter wielowymiarowy i prowadzi, poprzez wzrastajgca produkcje
wolnych rodnikéw, do uszkodzefi rowniez innych makroczasteczek, w tym biatek kluczowych
do utrzymania homeostazy. Wzrost RFT powoduje peroksydacj¢ lipidow, ktora jest
dodatkowym czynnikiem wplywajacym na stres oksydacyjny i uszkodzenia kolejnych
makroczasteczek. Doktorantka wykazala, ze zwigkszona wrazliwo§¢ na stres oksydacyjny
wynikajacy z akumulacji uszkodzen DNA, pociaga za sobg zmiany w metabolizmie lipidow.
Zmiany w profilu lipidowym sa zaleznie od plci oraz badanego narzadu, co jest bardzo
cickawa obserwacjg. Praktyczny potencjal posiadajg réwniez wyniki dotyczace zmian w
skladzie i ilosci dolicholi (najbardziej spektakularne zmiany wykryto w mozgu).
Zaobserwowano przesuniecie profilu dolicholi w kierunku diugotancuchowych, ale na razie
trudno stwierdzi¢, jakic to ma znaczenie. Otrzymane dane wspieraja wezesniejsze doniesienia,
ze zwiazki te mogg byé rozpatrywane jako potencjalne markery starzenia. Doktorantka
pokazata, ze mysie fibroblasty zarodkowe Erccl/ maja wigkszg wrazliwo$¢ na stres
oksydacyjny i na produkty peroksydacji lipidow. Ale w badanych narzadach myszy z brakiem
funkcjonalnej endonukleazy poziom markera peroksydacji lipidow, MDA, nie zmienia sig.
Wykryto za to w mozgu wigcej adduktow HNE z biatkami. Podczas analizy profilu lipidowego
w komorkach, ale nie narzgdach, zaobserwowano zmniejszong ilo§¢ kwasow ttuszczowych
nienasyconych (zaréwno jedno- jak i wielonienasyconych), ale nie bylo zmian w poziomie
kwaséw thuszczowych nasyconych. W komorkach nie wykryto istotnych zmian w poziomie
cholesterolu, mimo ze obserwowano wzrost poziomu jego prekursora, skwalenu, co sugeruje
zaburzony szlak syntezy cholesterolu powyzej skwalenu lub jego wigkszg degradacjg. W
badanych narzadach iloé¢ skwalenu rosta tylko w mozgu samic, ale bylo to skorelowane ze
wzrostem ilosci cholesterolu. W mozgu samcow obserwowano tendencj¢ spadkowg zaréwno
skwalenu jak i cholesterolu, ale jego ilo§¢ wzrastata znaczagco w watrobie. Podsumowujac,
metabolizm lipidow, ktéry jest kluczowy dla utrzymania homeostazy, podlega zmianom

podczas procesu starzenia wynikajacego z braku funkcjonalnego enzymu odpowiedzialnego za
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napraw¢ DNA. Badania pozwolity rozszerzy¢ wiedz¢ dotyczacg przyczyn starzenia myszy
Erccl/.

Dyskusja mieéci si¢ na 20 stronach. Poprowadzona jest w poprawny i ciekawy sposob,
choé skrocenie jej wptyneloby pozytywnie na odbior. Doktorantka wykazala si¢ duzg wiedzg i
skrupulatno$cia, oraz konsekwencja w odnoszeniu si¢ do danych obecnych w literaturze.
Skonfrontowata wyniki wlasne z opisanymi dotychczas oraz omowita w kontekscie tego, co
wiadomo o znaczeniu konkretnych zmian w procesie starzenia. Jedynym punktem do krytyki
jest powtarzanie w Dyskusji informacji zawartych wczesniej w Wynikach oraz Wstepie.
Trochg brakuje zbiorczych podsumowan i uogélniefi pokazujacych, jakie jest globalne
znaczenie otrzymanych wynikow oraz jak otrzymane wyniki mozna wykorzystaé, a takze co
jest najbardziej ciekawym punktem wyjscia do dalszych badan.

Rozdziat Podsumowanie i wnioski jest tak naprawde samym podsumowaniem, ktore jest
do$¢ dtugie i zawiera liczne powtorzenia. Bardzo brakuje wypunktowanych wnioskow i mam
nadzieje, Ze pojawia si¢ one w prezentacji podczas obrony. Mozna to oczywiscie przypisaé
ostroznoéci w formutowaniu kategorycznych stwierdzen, ale szkoda nie zamkna¢ tej bogatej i
ciekawej rozprawy choéby matg liczba wnioskéw. Nalezy podkresli¢, Zze Doktorantka bardzo
dobrze porusza si¢ w badanym temacie i niewatpliwie posiada duzg wiedzg w tym zakresie, jak
i operuje nig w sposob swobodny. Po podsumowaniu znajduje si¢ tabela przedstawiajaca
zbiorcza analize¢ profilu lipidowego, uwzgledniajaca roznice miedzy myszami Erccl’/ i typu
dzikiego. Jest bardzo czytelna i pomocna.

Przedstawiona praca jest bardzo interesujaca i wnosi sporo nowego do analizy wptywu
stresu oksydacyjnego na uszkodzenia makroczasteczek w komorce i analizie zmian
towarzyszacych przyspieszonemu starzeniu myszy Erccl”/. Podczas czytania pracy nasuneto
mi si¢ pare pytan, ktore, mam nadzieje, przyczynia si¢ do ciekawej dyskusji podczas obrony.

e Czy mozliwe jest, aby inny mechanizm niz tylko zmiana st¢zenia tlenu atmosferycznego
byt odpowicdzialny za to, ze fenotyp Erccl’/ ujawnia si¢ dopiero w okresie postnatalnym?

e We wstepie Doktorantka podzielila starzenie na fizjologiczne i patologiczne. Od jakiego$
czasu toczy si¢ dyskusja, czy mozemy rozdzieli¢ starzenie w taki sposob. Coraz czgSciej
zwycieza poglad, ze molekularne i komorkowe podstawy starzenia sg takie same u wszystkich
0sob, lecz tempo i nasilenie tych procesow moze byé rozne. Starzenie moze ponadto
przebiegaé w sposob przyspieszony (progeria) i by¢ wynikiem np. wrodzonej wady
genetycznej (progeria Hutchinsona-Gilforda, zesp6t Wernera) lub jak w przypadku modelu

wykorzystanego przez Doktorantke, manipulacji prowadzacej do powstania niefunkcjonalnego
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biatka. Doktorantka wprowadzila we wstgpie rowniez pojgcie ,Starzenie pozytywne
(zwyczajne)”. Trudno sie zgodzi¢, ze jest to trafne okreslenie. Raczej unikalabym takiego
pojecia.

e (Czy starzenie organizmu rzeczywiscie jest wynikiem zwigkszonej apoptozy i nekrozy
(taka informacja pojawila sic¢ we wstgpic na stronie 28)? W przypadku neurodegeneracji
mozna zgodzi¢ si¢ z takim stwierdzeniem, ale czy sa dowody na to, ze starzenie organizmu jest
skutkiem masowego umierania komorek (pomijajac aspekt przyspieszonego starzenia jako
skutku terapii np. przeciwnowotworowej)? Wysoki poziom RFT moze wywola¢ apoptozg, ale
réwniez starzenie komoérkowe. Ale wedlug obecnej wiedzy, to starzenie komorkowe, a nie
masowa apoptoza, jest przyczyna starzenia organizmu. Uwaza sig¢, ze stare komorki akumuluja
si¢ w organizmie i s3 odpowiedzialne za zwigkszony stan zapalny (efektem jest zwigkszona
produkcja bialek prozapalnych, tzw. fenotyp sekrecyjny, Senescence-associated secretory
phenotype, SASP), ktéry moze by¢ przyczyna indukcji starzenia w komorkach sgsiadujacych i
nie tylko. Czy Doktorantka moglaby ustosunkowac si¢ do tego zagadnienia?

e Doktorantka napisata, ze karbonylacja biatek podczas starzenia i stresu oksydacyjnego
wydaje si¢ by¢ procesem selektywnym (str. 34). Czy moglabym prosi¢ o rozwiniecie tego
zagadnienia? Jaki mechanizm jest/mogiby by¢ odpowiedzialny za taka selektywnos§¢? Podobng
selektywno$¢ sugerowano przy omawianiu wynikéw z traktowania HNE 1 tworzeniu
adduktow. Dochodzi do uszkodzenia bialek zaangazowanych w rézne procesy i chyba trudno
mowic tu o selektywnosci w stosunku do enzyméw zaangazowanych w metabolizm lipidow.

e Dlaczego enzymy szlaku mewalonowego badano tylko na poziomie ekspresji genéw? Jak
sama Doktorantka napisata, ich dzialanie moze by¢ regulowane na wielu poziomach. Spadek
ekspresji nie musi oznacza¢ spadku aktywnosci. I odwrotnie, wzrost ekspresji genu nie musi
wplywaé na zwickszong aktywnos$é. Bez informacji o aktywnosci enzymu trudno wyciggaé
wnioski. Co wiadomo o regulacji aktywnoSci tych enzymow?

e Czy przy analizie skupisk YH2AX brano pod uwage liczb¢ skupisk w pojedynczej
komorce, czy tylko komorki, w ktorych skupiska byly obecne. Liczba skupisk moéwi bardzo
wiele o tym, co w komorce sie dzieje. Gdy jest ich malo, istnieje szansa, ze sg przejSciowe.
Gdy cate jadro jest wypetnione ufosforylowanym histonem mozna przypuszczaé, ze jest to
komorka, ktora ulegnie apoptozie. W pracy podano tylko liczbg komorek, w ktorych
znaleziono skupiska.

e Do$¢ trudno si¢ zorientowaé i mozna tylko zgadywaé, jaki materiat byt w rzeczywistosci

analizowany. Raz Doktorantka pisala o analizie tkanek takich jak mdzg, watroba nerki, ale to
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nie sg tkanki tylko narzady. Z kolei opisy przy wykresach mowia, Ze analizie poddano watrobeg,
mézg i nerki, czyli jednak narzady. Z opisu nie wynika, ze analizowano poszczegoélne tkanki i
raczej mozna domniemywac, ze chodzi o skrawki catych narzagdow. Czy tak wlasnie nalezy to
rozumie¢? Pojawia si¢ rowniez sformutowanie pula tkanek.
e W Dyskusji brak jest proby odniesienia si¢ do wynikéw dotyczacych zmian w
metabolizmie lipidéw w zaleznosci od pici. Skad moga wynikac te roznice w przypadku myszy
z delecja? Czy mozna znalezé dla nich wytlumaczenie/uzasadnienie? Jaka moze by¢
funkcja/znaczenie?
e Duze zainteresowanie budzi niezidentyfikowany zwiazek, ktérego poziom znaczgco
wzrasta. Jaki jest pomyst na dalsze badanie znaczenia tego zwigzku?
e Zaobserwowano, ze poziom dolicholi wzrasta w mézgu myszy Erccl’/ oraz zmienia sig
ich sklad. Na razie nie wiadomo, jakie to moze mie¢ znaczenia funkcjonalne. Ale moze
Doktorantka ma jakg$ hipoteze lub pomyst i pokusitaby si¢ o spekulacje, dlaczego tak sig
dzieje?

Uwagi
¢ Zdecydowanie narzad, nie organ.
e Opisujgc analizowane narzady, w tym przypadku mézg i watroba, stosujemy liczbg
pojedynczg. Jedynie w przypadku nerek moze by¢ liczba mnoga, bo to narzad parzysty. Czyli
powinno byé: np. sklad lipidéw analizowano w moézgu i watrobie, a nie w mozgach i
watrobach myszy.
e Doktorantka uzywa terminu ekstrakty bezkomérkowe i komoérkowe. To moze wprowadza¢
w blad. Co to znaczy ekstrakty bezkomorkowe? To jednak sa ekstrakty z komorek, tylko
wnioskuje, ze pozbawione biatek zwigzanych z blonami, organellami, chromatyng. W
przeciwichstwie do ekstraktow calokomérkowych (nazywanych przez Doktorantke
komérkowymi). Sugerowalabym uzycie terminéw ckstrakty calokomoérkowe vs. frakcja
pozbawiona biatek zwigzanych z blonami i organellami (cytozolowe moze by¢
niewystarczajace, gdyz nie jest to czysta frakcja biatek cytoplazmatycznych).

Podsumowujac, podjety temat jest bardzo aktualny i interesujgcy. Doskonale wpisuje sig w
tematyke badan dazacych do rozszyfrowania problemu dlaczego si¢ starzejemy i jakie zmiany
towarzysza starzeniu. Badania podjete przez Doktorantk¢ s nowatorskie i poszerzajg wiedzg
dotyczacg zmian wynikajacych z podwyzszonej produkcji wolnych rodnikoéw, jak i obnizeniu
efektywnoéci mechanizméw obronny antyoksydacyjnej na makroczasteczki inne niz DNA.

Badania prowadzone byly na myszach z progeria, zespolem przedwczesnego starzenia, ale
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otrzymane wyniki mogg by¢ przelozone na starzenie nie tylko przyspieszone. Bardzo
interesujgce sg analizy ilociowe i jakosciowe skiadu lipidéw, ktérych zmiany podczas
starzenia byly juz sygnalizowane. Na uznanie zastuguje dobry wybér modelu
dos$wiadczalnego, a analiza na poziomie zarowno komorkowym jak i calego organizmu dodaje
badaniom dodatkowego znaczenia i atrakcyjnosci. Zaplanowane doswiadczenia byly
pracochlonne, ale ich analiza wymagata rownie duzego wysitku. Mimo ze nie wszystkie
wyniki pokazujg spektakularne rdznice, to przedstawiona praca jest przyktadem solidnego i
rzetelnego podejscia do zagadnienia. Jednym z celéw byta proba odpowiedzi na pytanie, czy
zmiany w profilu lipidowym i uszkodzenia bialek moga by¢ przyczyna starzenia myszy z
delecjg Erccl. Na to pytanie nie udato si¢ odpowiedzie¢ w sposéb jednoznaczny, gdyz jednak
pierwotng przyczyna sg w tym przypadku uszkodzenia DNA. Niemniej, Doktorantka wykazata
szereg zmian, ktére z pewno$cig przyczyniaja si¢ do calo§ciowego obrazu fenotypu zwierzat z
progerig. Wyniki sa warto$ciowe, maja szans¢ by¢ dobrze odebrane przez $rodowisko
biogerontologdw oraz maja duzy potencjal naukowy i praktyczny, a wyrazone przeze mnie
uwagi krytyczne w zadnym stopniu nie wptywaja na ogdélng bardzo dobrg oceng pracy. Czgs¢
wynikow zostata juz opublikowana w 2018 roku w czasopi$mie Free radical biology and
medicine.

Stwierdzam, ze przedtozona mi do oceny praca mgr Doroty Dziuban-Lech spehia
wszystkie warunki okre$§lone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 z poprawkami
wprowadzonymi Ustawg z dnia 18 marca 2011 r o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2016 r. poz.882). Dlatego tez z catym
przekonaniem zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Biochemii i Biofizyki PAN
w Warszawie o dopuszczenie mgr Doroty Dziuban-Lech do dalszych etapow przewodu

doktorskiego i popieram wniosek o nadanie jej stopnia naukowego doktora.
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