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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
magister Magdaleny Piotrowskiej-Mieczkowskiej

pt.: "Rola zmian epigenetycznych w regulacji komérek uktadu odpornosciowego -
implikacje w terapii cukrzycy typ 1”.

Osiggniecia badawcze nauk podstawowych obecnego pétwiecza (w tym genetyki, biologii
molekularnej, immunologii) przyczynity sie znaczaco do lepszego rozumienia istoty zjawisk
etiopatogenetycznych warunkujgcych rozwdj licznych choréb trapigcych ludzkosé. Osiagniecia te
dotycza takze wielu choréb wieku dziecieco-mtodziezowego z grupy autoagresyjnych, metabolicznych,
endokrynologicznych czy nowotworowych. Ostatnie lata udowodnity lekarzom praktykom, ze pierwsza
manifestacjakliniczna wielu z tych chordb obnizyta znaczaco granice wiekowe czego przyktadem moze
byé: cukrzyca typu 1, choroba Gravesa-Basedowa, choroba wrzodowa, astma wczesnodziecigca czy
choroby reumatoidalne wigzane dotychczas zwyczajowo z wiekiem dorastania lub dorostym. Techniki
biologii molekularnej czy immunologii pozwalaja na dzier dzisiejszy Sledzi¢ zachodzace w ustroju
cztowieka zjawiska fizjologiczne oraz wczesnie wykryé na poziomie elementarnych struktur
komérkowych procesy patologiczne (chorobotwércze) rozstrzygajace sie w réznych komorkach,
narzadach czy uktadach organizmu ludzkiego, niejednokrotnie wyprzedzajace wystapienie objawdw
klinicznych.

W ciggu ostatnich lat dynamika wzrostu zapadalnoscina cukrzyce typu 1 (CT1) w Polsce stata sie
jednaz najwyzszych w Europie. W jej powstaniu bierze udziat mechanizm zniszczenia komérek R wysp
trzustkowych przez autoreaktywne limfocyty T. Badania biopsyjne wykazaty istnienie w wyspach
trzustki nacieku komérek jednojadrzastych, co okreslono mianem insulitis. Autoimmunologiczne
zapalenie wysp trzustkowych, przyczyna cukrzycy typu | rozwija sie w kilku dyskretnych stadiach,
konczacych sie zaprogramowang $miercig komorek. W pierwszym etapie antygenowe epitopy biatek
typowych dla komédrek beta trzustki sa uwalniane poprzez komorki prezentujgce antygen w
miejscowych weztach chtonnych, gdzie namnazaja sie klony autoreaktywnych limfocytéw. Nastepnie
dochodzido reakcjiz udziatem prozapalnych cytokin uwalnianych z limfocytédw Th1, ktére uwrazliwiaja
komérki R trzustki na apoptoze. Ciekawym zjawiskiem staje sie zmniejszenie liczby i/lub funkcji
komérek T regulatorowych we krwi obwodowej z jednoczesnym generowaniem przez komérki
trzustki cytokin i chemokin wywotujacych naptyw kolejnych populacji komdérek immunologicznych i
uczestniczacych w niszczeniu komadrek R wysp trzustki, co w rezultacie przy ich destrukcji w okoto 80%-
ach objawia sie wystgpieniem cukrzycy. W ostatnich latach przypisuje sie istotng role w patogenezie



tej choroby modyfikacjom epigenetycznym, ktore odpowiedzialne sg za zmiany ekspresji genéw i
funkcjonalnoéci komérek nie powstajace na skutek zmian w sekwendji nukleotydowych. Do tych
mechanizméw naleza metylacja DNA, potranslacyjne modyfikacje histonéw oraz udziat nie kodujacego
RNA w supresji lub aktywacji transkrypcji.

Pacjenci z cukrzyca typu 1, jedna z najczgstszych choréb przewlektych wystepujacych u dzieci,
stanowia i beda stanowili istotny problem spoteczny. Dotychczas nie opracowano skutecznych metod
prewencjii nie ma mozliwosci wyleczenia z tej bardzo trudnej dla pacjentai jego rodziny choroby.
Postepowanie w cukrzycy typu 1 jest wielokierunkowe. Ma dfugofalowo zapobiegaé rozwojowi
powiktar przewlektych choroby, ale réwniez umozliwia¢ miedzy innymi funkcjonowanie mtodego
cztowieka w grupie réwieéniczej i zapewniaé jego prawidtowy rozwoj fizyczny. Gdy cukrzyce typu 1
rozpoznana jest na odpowiednio wczesnym etapie, przy zachowanej jeszcze insulinosekrecji, awigcw
okresie prediabetes lub remisji, mozliwe do zastosowania s3 terapie immunomodulujace majace na
celu czasowa ochrone pozostatych komérek B trzustki produkujgcych insuling przed dalszg
autodestrukcjg. Jednym z gtéwnych trendéw leczenia choréb autoimmunologicznych sg prowadzone
w ostatnich latach terapie z zastosowaniem komérek Tregs lub indukujace ich wzrost w organizmie
chorego oraz terapie majace na celu zahamowanie aktywnoéci komérek prezentujacych antygen i
limfocytéw T-efektorowych. Lekiem powodujacym selektywne zniszczenie limfocytow Bi tym samym
zatrzymanie reakcji autoimmunologicznej na wczesnym etapie prezentacji antygendw, jest
cytotoksyczne przeciwciato monoklonalne anty-CD20 (rytuksymab). Zachowane nawet szczgtkowe
wydzielanie wtasnej insuliny, mierzone za pomoca oznaczeh stezenia C-peptydu w surowicy, poprzez
regulacje glikemii poprawia wyréwnanie metaboliczne pacjentéw i tym samym zmniejsza ryzyko
ostrych i przewlektych powikfan CT1. Przyczynia sig to do wydtuzenia ich zycia i poprawy jego jakosci.
Leczenie CT1 i jej powiktai stanowi wcigz olbrzymie wyzwanie dla medycyny i pomimo rozwoju
nowoczesnych technologii takich jak pompy insulinowe i systemy monitorowania glike mii, wiekszo$¢
pacjentéw nie osiaga celéw terapeutycznych. W bardzo aktualny i niezwykle potrzebny nurt badar nad
préba leczenia cukrzycy typu 1 we wczesnej fazie, préba hamowania procesu autoimmunizacyjnej
destrukcji wysp trzustkowych i zachowania wydzielania endogennej insuliny, wpisuje sie rozprawa
doktorska magister Magdaleny Piotrowskiej-Mieczkowskiej. Ambitne zatozenia badawcze dotyczace
wygenerowania komérek antygenowo-specyficznych (Ag-spec) Tregs poprzez stymulade
autologicznymi monocytami prezentujacymi antygeny (insulina badz fragment 9-23 tafcucha B
insuliny), o wysokim potencjale wykorzystaniaw terapii CT1 i pordwnanie ich z obecnie stosowanymi
preparatami poliklonalnymi nalezy do tematow aktualnych i waznych dla postepu medycyny
praktycznejinauk biologicznych. Tak wigc, rozprawa magister Magdaleny Piotrowskiej-Mieczkowskiej
dotyczy tematu oryginalnego, unikatowego w skali Swiatowej, jest zamierzeniemniezwykle ambitnym
zaréwno w koncepcji jak i zastosowanej metodyce. Praca powstata w Osrodku o wieloletniej tradydi
badarh nad cukrzyca typu 1 i stynacym na $wiecie z wdrozenia pionierskiej immunoterapii z
zastosowaniem komorek Tregs, znanym z niezwyktej rzetelnosci prowadzonych badar oraz publikacji
wynikéw w prestizowych czasopismach zagranicznych.

Badania byty realizowane dzigki wsparciu finansowemu Narodowego Centrum Badan iRozwoju POWR
oraz LIDER, programowi grantowemu Mtody Twoérca Nauki- ,Inicjatywa Doskonatosci-Uczelnia
Badawcza” oraz ze $rodkdw firmy Poltreg S.A.

Podstawe przedstawionej mi do oceny dysertacji doktorskiej stanowia trzy publikacje, w formie
spéjnego tematycznie cyklu prac, wszystkie napisane w jezyku angielskim:




1. Praca oryginalna: Antigen-reactive regulatory T cells can be expandend in vitro with monocytes
and anti-CD28 and anti-CD154 antibodies. lwaszkiewicz-Grzes D., Gliwiriski M., Piotrowska M.,Dahl A,
Marek-Trzonkowska N & Trzonkowski, P. (2020). Opublikowana w czasopiémie Cytotherapy
22(11):629-641., pkt MEiN: 100; IF-5,414

2. Praca oryginalna: Antigenic Challenge Influences Epigenetic Changes in Antigen-Specific T
regulatory Cells. Iwaszkiewicz-Grzes$ D., Piotrowska M., Gliwinski M., Urban-Wojciuk Z. & Trzonkowski,
P.(2021). Front Immunol. 23;12: 642678. pkt MEiN: 140, IF: 8,787

3. Praca przegladowa: Regulatory T Cells-Related Genes are under DNA Methylation Influence.
Piotrowska M., Gliwiriski M., Trzonkowski, P & Iwaszkiewicz-Grze$ D. (2021). Int J Mol Science. 1;22
(13):7144. pkt MEiN: 140, IF: 6,208

We wszystkich publikacjach doktorantka jest wiodacym autorem, stosowng dokumentade
poswiadczajgca wktad w powstanie prac dotgczyta do opracowania. tgczna punktacja cyklu prac
wynosi 380 pkt MEIN oraz 20,409 pkt IF. Dodatkowy dorobek naukowy stanowi 5 kolejnych prac
opublikowanych w renomowanych czasopismach krajowych izagranicznych z catosciowym IF= 43,106
oraz pkt MEiN: 1010.

Rozprawa doktorska magister Magdaleny Piotrowskiej-Mieczkowskiej to opracowanie liczace w sumie
60 stron wraz z zatgczonymi wczesniej wspomnianymi trzema publikacjami. Praca rozpoczyna sie od
krotkiego spisu tresci, nastepnie zawiera kolejno: wykaz publikacji wchodzgcych w sktad rozprawy,
wykaz innych prac naukowych, Zrédta finansowania, wykaz innych osiggnie¢ naukowych (w tym
nagrody i wyrdznienia, projekty naukowe), wykaz stosowanych skrétéw, streszczenia w jezyku polskim
i angielskim, wprowadzenie, cele badan, materiat i metody, omdwienie publikacji, wyniki
nieopublikowane, podsumowanie oraz wykaz piSmiennictwa.

Wstep opracowania przedstawia trzy gtéwne kwestie: budowaifunkcje limfocytéw T regulatorowych,
zmiany epigenetyczne limfocytdw T regulatorowych, antygenowo-specyficzne limfocyty T
regulatorowe oraz ich potencjat wykorzystywania w leczeniu CT1. Cato$¢ zawiera 5 rycin, ktére w jasny
sposéb wyjasniajg patogeneze CT1 i korzysci terapii limfocytami T regulatorowymi w zachowaniu
funkcjikomorek B wysp trzustkowych, a takze zahamowanie progresji TLDM poprzez wydtuzenie czasu
wydzielania wtasnej insuliny. Bardzo istotne sg ryciny przedstawiajgce mechanizmysupresjiz udziatem
Tregs, czasteczek CTLA-4 w Tregs oraz epigenetycznezmiany zachodzgce w limfocytach Tregs u oséb z
CT1. Wartym podkresleniajest fakt przedstawienia w tej czesci dysertacjiznaczenia generowania CAR-
Tregs specyficznych wzgledem dekarboksylazy kwasu glutaminowego, izoformy 65 KD, czy
fragmentowi 10-23 tancucha B insuliny, ktére indukuja tolerancje w obrebie trzustki, hamujac
proliferacje limfocytéw autoreaktywnych. Komérki CAR-Tregs zapobiegaja powstawaniu cukrzycy typu
1 w modelu wykorzystujagcym myszy NOD (Non-obese diabetic).

Zasadniczym celem badan mgr Magdaleny Piotrowskiej-Mieczkowskiej byto okreslenie profilu
epigenetycznego komdrek antygenowo-specyficznych wzgledem antygendw charakterystycznych dia
CT1 (insulina lub fragment 9-23 faricucha R insuliny) i porédwnanie ich z obecnie stosowanymi
preparatami komorek poliklonalnych, dodatkowo ustalenie wzorca molekularnego komérek CD4+ u
0s0b z cukrzyca typ 1, a takze okreslenie stabilnosci czasteczek zaangazowanych w funkcjonalno$¢
komérek Tregs w trakcie ekspansjikomdérkowej. Cele te realizowata doktorantka w trakcie badan, ktdre
zaowocowaty powstaniem miedzy innymi dwdch prac oryginalnych stanowiagcych rdzen ocenianej
dysertacji doktorskiej.



W pracy oryginalnej ,Antigen-reactive regulatory T cells can be expandend in vitro with monocytes
and anti-CD28 and anti-CD154 antibodies” (Cytotherapy, 2020) mgr Magdalena Piotrowska-
Mieczkowska opracowata protokét otrzymania preparatu antygenowo-specyficznego komérek Tregs
do zastosowania u pacjentéw z CT1 w postaci dwéch produktéw: Tregs specyficzne wzgledem insuliny
albo wzgledem peptydu 9-23 taiicucha B insulin. Tak przygotowane preparaty komérkowe, poddane
zostaty ekspansji, a nastepnie testom funkcjonalnym, w celu poréwnaniaich do obecnie stosowanych
w terapiach choréb autoimmunologicznych komérkami poliklonalnymi. W trakcie analiz potwierdzono,
iz stosowanie przeciwciat: anty-CD 28 i anty-CD154 umozliwito lepsza proliferacje komorek
antygenowo-specyficznych oraz utrzymanie wysokiego poziomu czynnika transkrypcyjnego FoxP3.
Wykazano ponadto, iz stymulacja Tregs za pomoca monocytéw prezentujacych antygeny czyni
proliferacje komérek reaktywnych wzgledem tego antygenu i optymalne uzyskanie Tregs do terapii
komérkowej. Rodzaj zastosowanego antygenu ma istotny wptyw na sitg proliferacji Tregs, tak wiec
peptyd 9-23 taricucha R insulin warunkowat uzyskanie wigkszej ilodci reaktywnych Tregs, ktére le piej
radzity sobie w testach funkcjonalnych dotyczacych hamowania proliferacji i wydzielania INF-gamma
poprzez autologiczne komérki T efektorowe w poréwnaniu do komérek poliklonalnych. Na tej
podstawie doktorantka wyciggneta wnioski dotyczace Ag-spec Tregs, ktére majg wiasciwosd
supresorowe i preferencyjnie hamujg autoreaktywne klony komérek T efektorowych. Rodzaj
prezentowanego za$ antygenu istotnie wptywa na jakos¢ uzyskiwanego preparatu komdrek Ag-spec
Tregs, co w konsekwencji odpowiada za skuteczno$¢ innowacyjnych metod terapii.

Druga praca oryginalna “Antigenic Challenge Influences Epigenetic Changes in Antigen-SpecificT
regulatory Cells” (Front Immunol. 2021), przedstawiata badania nad rolg mechanizméw
epigenetycznych zaangazowanych w utrzymanie prawidtowe; funkcji i fenotypu Tregs. Profil
epigenetycznych tych komérek zostat przeprowadzony dzigki pionierskiej metodzie wykorzystujgcej
stymulacje monocytamiprezentujgcymiantygeny charakterystyczne dla CT1. Doktorantka poréwnuje
ich profil molekularny w odniesieniu do aktualnie stosowanych w terapii kom érek poliklonalnych.
Dodatkowo doéwiadczenie przeprowadzono na populacji komérek T efektorowych o przeciwnym
dziataniu do Tregs. Na szczegélne podkreslenie zastuguje analiza metylacji DNA globalnie oraz w
specyficznym regionie TSDR w genie FoxP3, a takze ocena 21 modyfikacji histonu H3 i poziomu
ekspresjigenéw kluczowych dla Tregs (CTAL4, IL2RA, IKZF2, IKZF4, FOXP3, TNFRSF18, RUNX1, HMOX1,

TET2). Doktorantka zaobserwowata, ze w zaleznosci od prezentowanego antygenu, profil
epigenetyczny uzyskanych komérek ulegazamianom w poszczegdlnych parach Treg/Teff. Niski poziom

modyfikacji histonu H3, w jednym podzbiorze z pary, wigzat sie zawsze z wysokim poziomem
modyfikacji w drugiej populacji. W badaniu wygenerowane Tregs posiadaty wyzszy profil ekspresji
gendw zaangazowanych w ich funkcje w poréwnaniu do Teffs, za wyjatkiem IKZF4i TNFRSF18, ktérych
wysoka lub umiarkowana supresje obserwowano w Teffs specyficznych wzgledem peptyd 9-23
taricucha R insulin oraz wzgledem insuliny. Dodatkowo Tregs posiadaty wysoki poziom demetylagi w
TSDR przy Teffs zmetylowanym w tym regionie. Niewatpliwym atutem opracowania Doktorantki sg
whioski wskazujace, ze w zwiazku ze zmiang profilu epigenetycznego komorek efektorowych po
procesie stymulacji najbardziej korzystnyjest fragment 9-23tancucha Rinsulin do uzyskania preparatu
Ag-spec Tregs posiadajacego wszystkie cechy utrzymania wiadciwosci supresorowych do terapii
komérkowej bedacej jak najbardziej bezpiecznej dla pacjenta.

Trzecia publikacja ,Regulatory T Cells-Related Genes are under DNA Methylation Influence” (IJMS
2021) jest przegladem aktualnej wiedzy na temat wptywu metylacji DNA na funkcjonalnos¢ genow
kluczowych dla limfocytéw Tregs (FOXP3, CTLA4, IL2RA, IKZF2, IKZF4, TNFRSF18). Okreslono wzér



metylacji uwarunkowujacy stabilnoéé fenotypu komaérek Tregs w trakcie trwania hodowlikomérkowe;
oraz skutki ewentualnych zaburzeri na funkcje konkretnych gendw. Wazna kwestig tego przegladu jest
wskazanie odwracalnego charakteru zmian epigenetycznych i usystematyzowanie preparatow
regulujacych poziom metylacji DNA mogacych by¢ wykorzystywanych w terapiiz zastosowaniem Tregs.

Kolejng cze$é doktoratu stanowig niezwykle cenne wyniki badari dotychczas nieopublikowane a
okreélajace stabilnosé Tregs pochodzace od pacjentéw z nowo rozpoznana cukrzyca typ 1 w trakcie
trwania ekspansjikomérkowej i poréwnanieich profilu molekularnego d o materiatu pochodzacego od
0s6b bez autoimmunizacji. Takiego poréwnania dokonano dodatkowo pomiedzy Tregs a kontr-
populacja CD4+ komérek T efektorowych. Limfocyty byty hodowane przez 12 dni, a analizy wykonano
w 7 i 12 dniu od stymulacji poliklonalnej (anty-CD3/anty-CD28). Doktorantka uzyskata u pacjentéw z
nowo rozpoznana CT1 nizszypoziom mRNAdla FOXP3iCTLA4, obnizenie transkryptu IKZF2 oraz wyzsza
ekspresje RUNX1, NFATC1 i NFATC2 w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W przypadku za$ Teffs
heterogennoéé miedzy badanymi grupami wynikata z obnizenia poziomu CTLA4, TNFRSF18 i HMOX1
oraz zwiekszenia poziomu RUNX1, STATSA i NFATC1/C2 w grupie z CT1. Niezwykle istotnym byto
wykazanie, ze Tregs pochodzace od pacjentéw z cukrzyca typ 1 posiadajg znamiennie wyzszy poziom
mRNA dla genéw warunkujacych wiasciwoscisupresorowe w poréwnaniu do Teffs. Nie obserwowano
istotnych statystycznie zmian w profilu metylacji FOXP3 i CTLA-4 pomiedzy CT1 a grupa kontrolna dla
komorek Tregs. Z kolei w przypadku Teffs uzyskano wzrost metylacji DNA w promotorze CTLA4 u
pacjentéw z CT1. Analizujgc modyfikacje histonu zwigzane z represjay (H3K27me3) i
aktywacja(H3K4me3) transkrypcji Doktorantka wykazata, zeich poziomy w Tregs i Teffs od pacjentow z
CT1 s3 wyisze w porédwnaniu z kontrolg. Zatem wysuwa ciekawg hipoteze w tej grupie pacjentéw
dotyczaca zwiazku pomiedzy obnizonym poziomem mRNA dla FOXP3 i CTLA4 w Tregs, a zmianami
profilu modyfikacji histonu H3 co w Jej opinii wymaga jednak dalszych analiz.

Catoéé doktoratu koficzy wspdline dla obu prac oryginalnych oraz wynikéw badari nieopublikowanych
podsumowanie zawierajace odpowiedzi na postawione wczesniej cele badawcze, w ktérym mgr
Magdalena Piotrowska-Mieczkowska w dojrzaty sposéb podsumowuje wyniki swoich badari w
kontekécie opracowania innowacyjnych metod terapeutycznych. Podkresla takze znamienna rolg
mechanizméw epigenetycznych w utrzymaniu stabilnej funkeji komérek Tregs i ich odwracalny
charakter co stanowiniepodwazalng podstawe do udoskonalenia wspétczesnych terapii komorkowych
nie tylko w cukrzycy typ 1, ale réwniez innych autoimmunopatiach.

Catoéé pracy, w tym zataczone opublikowane prace przeczytatem z ogromnym zainteresowaniem, jej
treéé éwiadczy o dojrzatych umiejetnosciach Doktorantki dotyczacych planowania i realizacji zadan
badawczych, prowadzenia merytorycznej dyskusji oraz wyciggania prawidtowych wnioskdw. Prace
oryginalne zawieraja niezwykle precyzyjnie przeprowadzone metody badawcze, tabele oraz ryciny
graficznie ilustrujace opisywane wyniki, a takze bogate $wiatowe pismiennictwo dotyczace podjetej
tematyki. Bardzo ciekawe i wyczerpujace dyskusje obu pracoryginalnych $wiadczg o duze] dojrzatosd
naukowej Doktorantki.

Oceniana dysertacja niewatpliwie stanowi niezwykle nowatorskie rozwigzanie podjetego problemu
naukowego, awyniki uzyskane przez Doktorantke i caty zespét realizujacy ten temat wskazuja na realng
mozliwoéé nowoczesniejszejterapiimajacej na celu spowolnienie procesu autoimmunizacyjnego wysp
trzustkowych ihamowania destrukcji komérek beta juz w niedalekiej przysztosci. Wyniki prezentowane
w rozprawie doktorskiej majg przetomowe znaczenie dlarozwoju diabetologii i immunologii. Wielkim
7yczeniem recenzenta, azapewne réwniez wszystkich lekarzy nie tylko diabetologéw jest, aby terapia



badana i omawiana przez Doktorantke w rozprawie stata sie dostepna jak najwigkszej grupie dzied
zmagajacych sie z cukrzyca typu 1.

Wartym podkreslenia jest niezwykta aktywno$¢ naukowa Doktorantkii Jej czynny udziat w zjazdach
naukowych krajowych i zagranicznych, gdzie otrzymata wyréznienia i nagrody m/innymi od Polskiej
Akademii Nauk, European Federation of Immunological Sciences 1°* Symposium w Niemczech czy
nagroda specjalna Rektora GUM. Jest ponadto kierownikiem projektu” Molecular changes in CTLA-4
molecule in antygen-specific cells” otrzymana w ramach program Mtody Tworca Nauki-,Inicjatywa
Doskonatos$ci-Uczelnia Badawcza”.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska Magdaleny Piotrowskiej-Mieczkowskiej spetnia
warunkiokreélone w art. 187 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszymi nauce (t.j. Dz. U. 22021 r. poz
742). W zwiazku z tym mam zaszczyt przedstawié¢ Radzie Nauk Medycznych Gdariskiego Uniwersytetu
Medycznego wniosek o dopuszczenie mgr Magdaleny Piotrowskiej-Mieczkowskiejdo dalszych etapdw
przewodu doktorskiego. Jednoczes$nie zdecydowanie wnioskujg o wyrdznienie rozprawy.

Uzasadnienie

1) Opublikowanie wynikéw badan w postaci trzech, wysoko punktowanych prac, we wszystkich
doktorantka jest wiodgcym autorem 380 pkt MEIN oraz 20, 409 pkt IF).

2) Bardzo pracochtonne, skomplikowane i nowoczesne techniki badawcze/metody
terapeutyczne uzyte do realizacji ambitnych celow.

3) Oryginalny pomyst i nowatorskie opracowanie cato$ci rozprawy.

4) Niezwykle istotne znaczenie kliniczne uzyskanych przez Autorke wynikéw, majace realne
przetozenie na postgpowanie lecznicze u pacjentéw z cukrzycg typu 1.

5) Niezbedna we wspétczesnej pracy naukowej umiejgtnosé pracy zespotowej oraz zdolnosd
organizacyjne w ramach realizacji projektéw badawczych wchodzgcych w sktad rozprawy
doktorskiej.

Bossowski /.




