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OCENA OSIAGNIEC NAUKOWYCH
doktor Izabeli Matysz - Cymborskiej
w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk medycznych 1 nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

Po zapoznaniu si¢ z caloscig ofrzymanej dokumentacji dotyczacej osiagnigcia naukowego,
dorobku naukowego i osiagni¢¢ dydaktycznych oraz organizacyjnych
doktor Izabeli Matysz - Cymborskiej
w zwigzku z postgpowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

przedstawiam swoja opinig:




Dane osobowe i dotychczasowy przebieg pracy zawodowej

Doktor Izabela Matysz — Cymborska ukonczyta Wydzial Biologii na Uniwersytecie
Warminsko-Mazurskim w Olsztynie w 2009 roku i po uzyskaniu stopnia magistra biologii
rozpoczela staz naukowy z zakresu biologii molekularnej w Zaktadzie Mechanizméw Dzialania
Hormonéw w Oddziale Biologii Rozrodu w Instytucie Rozrodu Zwierzat i Badan Zywnosci
Polskiej Akademii Nauk w Olsztynie. Po zakoficzeniu stazu kontynuowata prace
w w/w jednostce jako doktorantka. W tym czasie uczestniczyta w realizacji dwoch grantéw pod
opiekg naukowg dr hab. Anety Andronowskiej oraz prof. Agnieszki Blitek i prof. Adama
Zigcika. Réwnolegle realizowata wiasny grant finansowany przez Narodowe Centrum Nauki,
- zatytulowany ,,Wplyw egzogennych gonadotropin na synteze prostaglandyn w jajowodzie
swini”. W 2015 roku Habilitantka obronila pracg¢ doktorska pt.. Wplyw egzogennych
gonadotropin na ekspresj¢ enzymow szlaku syntezy prostaglandyn oraz systemu
VEGF/VEGFR w jajowodzie $wini w okresie poowulacyjnym” i decyzja Rady Naukowe;j
IRZIBZ PAN otrzymata stopnie doktora nauk rolniczych w dyscyplinie zootechnika.
Po uzyskaniu stopnia doktora rozpoczgta prace w Katedrze Neurologii i Neurochirurgii
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Warminisko-Mazurskiego w Olsztynie na etacie adiunkta.
Glownym nurtem badan Habilitantki stalo si¢ modelowanie choréb neurologicznych
1 neurodegeneracyjnych u malych i duzych zwierzat. W 2016 roku podjeta wspélprace
z zespotem prof. Walczaka z Uniwersytetu Johna Hopkinsa w Baltimore w Stanach
Zjednoczonych. W okresie kwiecien-maj 2016 roku odbyla staz naukowy w zakresu biologii
komérki w Zakladzie Radiologii w Instytucie Inzynierii Komoérkowej w/w jednostce.
W tym samym roku nawiazala wspéiprace naukows z dr Joan Coates z Uniwersytetu Missouri
a glowna tematyka badaf dotyczyla mielopatii degeneracyjnej u pséw. W tym czasie
realizowala trzy granty naukowe finansowane przez NCBR i jeden grant finansowany
ze Srodkdw NCN.

Z tematyka grantéw naukowych finansowanych ze $rodkdow NCN i NCBR
realizowanych na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Warminisko-Mazurskiego w Olsztynie
wigze si¢ cykl publikacji, stanowiacy osiagniecie naukowe doktor Izabeli Malysz —
Cymborskiej wynikajace z art. 219 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
z dnia 20 lipca 2018 (Dz. U. 2018, poz. 1668).




Ocena osiagniecia naukowego zatvtulowanego ~Vodelowanie choréb

neurodegeneracyjnych czlowieka oraz mozliwosci ich leczenia u duzych zwierzat”

Choroby osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) sg jednym z najczestszych schorzen
cywilizacyjnych. Prowadzg do szybkiego pogorszenia jakosci zycia pacjentéw, kalectwa
a takze przedwczesnego zgonu. Koszty spoteczne i ekonomiczne wynikajgce z rosnacej
zachorowalnosci sg bardzo wysokie. Pomimo znacznego rozpowszechnienia najczesciej
wystepujacych choréb OUN jakimi sa: udar niedokrwienny mozgu, choroba Alzheimera,
stwardnienie zanikowe boczne czy stwardnienie rozsiane mozliwosci ich skutecznego leczenia
s3 ograniczone. Jest to wynikiem nadal nie do korca poznangj etiologii a takze brakiem modeli
zwierzgcych pozwalajacych na prowadzenie szczegétowych badan.

Dlatego tez podjeta przez doktor Izabele Malysz — Cymborska problematvka

zastosowania modelowania choréb neurodegeneracyinych czlowieka oraz mozliwosci ich

leczenia u duzych zwierzat na przykiadzie indukcji modelu udaru niedokrwiennego i modelu

stwardnienia rozsianego u $wini domowej oraz ocena efektvwnosci 1 bezpieczehstwa

transplantacji komoérek macierzystych w mielopatii degeneracvine] u psow wvdaje sie mieé

istotne znaczenie naukowe jak tez praktyczne. Badania prowadzone przez Habilitantke wpisujg
sie rowniez w trwajace na ten temat dvskusje w srodowisku naukowym jak i klinicznym.

Przedstawione do mojej oceny osiaggnigcie naukowe doktor Izabeli Malysz —

Cymborskiej jest zatytulowane ,Modelowanie choréb neurodegeneracvinvch czlowieka

oraz mozliwosci ich leczenia u duivch zwierzat” i sktadajg si¢ na nie wyniki 4 prac
oryginalnych, ktdre zostaly opublikowane w latach 2018-2021:

1. Golubczyk D, Kalkowski L, Kwiatkowska J, Zawadzki M, Holak P, Glodek J,
Milewska K, Pomianowski A, Janowski M, Adamiak Z, Walczak P, Malysz-
Cymbeorska 1. Endovascular model of ischemic stroke in swine guided by real-time
MRI. Sci Rep. 2020;10(1):1-10. (MNiSWa020 140 pkt; IF2020 3,998) -

2. Kalkowski L, Malysz-Cymborska I, Golubczyk D, Janowski M, Holak P, Milewska
K, Kedziorek D, Adamiak Z, Maksymowicz W, Walczak P. MRI-guided intracerebral

convection-enhanced injection of gliotoxins to induce focal demyelination in swine.

PLoS One. 2018 Oct 1;13(10):20204650. (MNiSW2o1g 40 pkt; IF2018 2,766)




3. Malysz-Cymborska I, Golubczyk D, Kalkowski L, Burczyk A, Janowski M, Holak P,
Olbrych K, Sanford J, Stachowiak K, Milewska K, Gorecki P, Adamiak Z,
Maksymowicz W, Walczak P. MRI-guided intrathecal transplantation of hydrogel-
embedded glial progenitors in large animals. Sci Rep. 2018 Nov 7;8(1):16490.
(MNiSWanig 40 pkt; IF2018 4,011)

4. Malysz-Cymborska I, Golubczyk D, Kalkowski L, Kwiatkowska J, Zawadzki M,
Glodek J, Holak P, Sanford J, Milewska K, Adamiak Z, Walczak P, Janowski M.
Intra-arterial transplantation of stem cells in large animals as a minimally-invasive
strategy for the treatment of disseminated neurodegeneration. Sci Rep. 2021 Mar
22;11(1):6581. (MNiSWo21 140 pkt; IFa021 3,998)

Wszystkie powyzsze prace oryginalne wchodzace w skiad jednotematycznego cyklu
publikacji zostaly przedstawione w czasopismach znajdujacych sie w bazie Journal Citation
Report (JCR).

Ich punktacja zgodnie z rokiem opublikowania wynosi:

- wedlug listy czasopism wedlug MNiSW — 360 punktow

- 13czny wspotczynnik oddzialywania Impact Factor (IF) — 14,773

Wszystkie publikacje stanowig opracowania zbiorowe. W publikacjach trzeciej
i czwartej Habilitantka jest pierwszym autorem, w publikacji nr 1 ostatnim autorem i autorem
korespondencyjnym a w publikacji nr 2 drugim autorem. W publikacjach nr 1, 3 i 4 Habilitantka
opracowala projekt, prowadzila badania, zbierala dane i opracowywala uzyskane wyniki
oraz uczestniczyla z pisaniu manuskryptu natomiast w publikacji nr 2 zajmowala sie¢
koordynacja badania i pisania pracy. Wskazuje to na znaczacy udziat doktor Izabeli Matysz —
Cymborskiej w powstaniu wszystkich publikacji.

W indywidualnych oswiadczeniach wspotautorzy wszystkich artykuldéw zgodnie uznali,
ze publikacje przedlozone przez Habilitantke moga zosta¢ wiaczone do osiagniecia naukowego

w postgpowaniu habilitacyjnym.




Ad. 1

Celem pracy bylo opracowanie modelu udaru niedokrwiennego u $wini domowej rasy
polska biata wielka z wykorzystaniem cewnika dotetniczego wprowadzanego do tetnicy szyjnej
wspolnej proksymalnie do rete mirabile. Przez cewnik podawano dotetniczo roztwér trombiny
zmieszany ze Srodkiem kontrastowym i oceniano zakres niedokrwienia mézgu w badaniu MR,
ktére przeprowadzano w 1, 3, 7 i 30 dniu po wykonaniu procedury. Dynamike zmian
niedokrwiennych w mézgowiu monitorowano wykorzystujgc sekwencje Tl-zalezne
po podaniu srodka kontrastowego, obrazowanie dyfuzyjne (DWI i ADC). Lokalizacje
1 wielkos¢ obszaru objetego udarem potwierdzano w badaniach po$miertnych.

Przeprowadzone badanie pozwolilo na opracowanie nowego modelu udaru
niedokrwiennego u Swin. Wyniki tej pracy wydajg sie¢ mie¢ znaczenie praktyczne jako zrédto
wiedzy do badan nad patofizjologia i leczeniem udaru niedokrwiennego.

Ad 2.

Celem drugiej z prac stanowigcych oryginalne osiggniecie naukowe Habilitantki byto
modelowanie ogniskowego uszkodzenia mieliny OUN na przykladzie $wini domowe;j.
W prezentowanej pracy przedstawiono i oméwiono wptyw powolnego wlewu dotetniczego
roztworéw gliotoksyn (lizolecytyny i bromku etydyny) o réznych stezeniach wzmocnionego
konwekcjg na powstawanie 1 zakres uszkodzenia o typie demielinizacji. Opracowany model
uszkodzenia charakteryzowal si¢ do$¢ dobrym zachowanie cytoarchitektury i niewielkim
odczynem zapalnym, co jak si¢ wydaje, pozwala na wykorzystanie go do dalszych badaf,
w tym do terapeutycznej transplantacji komorek macierzystych.

Opracowanie to ma szczegolnie istotne znaczenie dla klinicznego wykorzystania transplantacji

komoérek macierzystych w chorobach OUN o podiozu autoimmunologicznym.

Ad.3i4

Celem tych dwoch prac byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa transplantacii
komoérek macierzystych droga dooponowsa (publikacja nr 3) i droga dotetnicza (publikacja
nr 4) u pséw chorych na mielopati¢ degeneracyjna, odpowiednik stwardnienia zanikowego
bocznego.

W tym celu Habilitantka opracowata i przeprowadzita badanie polegajace na podaniu
psich komoérek progenitorowych (cGRPs) znakowanych superparamagnetycznymi
nanoczasteczkami zelaza (SPION) do przestrzeni podpajeczynéwkowej kanatu kregowego
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(publikacja nr 3) 1 psich komorek mezenchymalnych (¢cMSC) droga dotetnicza, domdzgowo.
Zasiedlanie OUN przez przeszczepione komérki zostato potwierdzono in vivo przy uzyciu
techniki rezonansu magnetycznego oraz na podstawie badaf po$miertnych.

Oba badania wskazuja, ze w przysziosci transplantacja komérek macierzystych moze
by¢ obiecujacym rozwigzaniem w coraz powszechniej wystepujacych chorobach

neurodegeneracyjnych.

W podsumowaniu tego fragmentu mojej recenzji stwierdzam, ze w swoim osiggnieciu
naukowym Habilitantka wykazata si¢ umiejetno$é samodzielnego i prawidlowego planowania
i prowadzenia badan naukowych, wykorzystywata nowoczesne metody badawcze, umiejetnie
dobrata metody statystyczne do opracowania wynikéw, na podstawie ktdrych precyzyjnie

sformutowal wnioski odpowiadajace zatozonym celom.

Prezentowane prace zaréwno pod wzgledem merytorycznym jak i metodologicznym
zostaly wykonane w sposéb poprawny i zashuguja na szacunek recenzenta. Umiejetno$é
korzystania ze Zrédel naukowych jak tez wiasciwy dobdr piSmiennictwa stanowig o walorach

prac i dojrzatosci naukowej Habilitantki.

Stwierdzam, ze przedstawione do mojej oceny osiagniecie naukowe zatytulowane
w»Modelowanie chordb neurodegeneracyjnych czlowieka oraz mozliwosci ich leczenia

»

u duiych zwierzqt” stanowi oryginalny wklad Autorki w rozwéj nauki. Na uwage
zasluguje, poza naukowym, réwniez praktyczny aspekt osiggniecia, gdyz wnioski
z publikacji wchodzacych w jego sklad powinny w przyszloSci pozwoli¢ na jego

zastosowanie praktyczne (kliniczne).




Ocena aktywnos$ci naukowej

1). Analiza bibliometrvczna:

Zgodnie 2z zalgczong analiza bibliometryczng wykonang przez Biblioteke
Uniwersytecka Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie, po wylaczeniu publikacji
stanowigcych osiggnigcie naukowe, doktor Izabela Malysz - Cymborska jest autorka
lub wspotautorka 10 prac oryginalnych, cztery z tych prac zostaly opublikowane przed
uzyskaniem stopnia doktora (IF: 6,799) a kolejnych szes¢ juz po uzyskaniu stopnia doktora
(IF: 19,236). Sposrdd tych 10 prac Habilitantka jest pierwsza autorka w 4 publikacjach. Poza
tym jest autorkg dwoch prac przegladowych o lacznym wspétezynniku IF: 7,242.

Dodatkowo doktor Izabela Matysz - Cymborska jest autorkg lub wspétautorky trzech
opublikowanych doniesien pokonferencyjnych i 46 wystapien zjazdowych, zaréwno krajowych
jak i zagranicznych.

Zalaczona analiza bibliometryczna niestety nie pozwala na ustalenie procentowego
wkladu Habilitantki w prace, ktérych jest autorka lub wspdtautorka.

Calkowita punktacja dorobku naukowego Habilitantki uwzgledniajac wspétczynnik
oddziatywania IF, zgodnie z rokiem opublikowania czasopisma i zgodnie z danymi
z Autoreferatu i zalgczong Analizg Bibliometryczng Biblioteki Uniwersyteckiej w Olsztynie,
wynosi 48,060 (MNiSW: 1115 pkt), a po wylaczeniu prac stanowiacych osiagniecie:
33,287 (MNi1SW: 755 pkt ). Jest to dorobek znaczgcy.

Liczba cytowan bez autocytowan wynosi 67, a indeks Hirscha (wg bazy SCOPUS)

wynosi 6.

2.) Do wainvch osiagnie¢ naukowych Habilitantki, ktore majg tez znaczenie praktyczne

nalezg badania i publikacje doktor Izabeli Malysz - Cymborskiej dotyczace:

e Lokalizacji receptoréw dla lutropiny (LH) i folitropiny (FSH) w jajowodzie $wini oraz
wplyw egzogennych gonadotropin na ich ekspresj¢, co ma istotne znaczenia
dla przebiegu zaptodnienia i rozwdj embrionalnego

e Obecnosci i roli beta-chemokin w ciatku zéitym $wini, regulacji ekspresji tych
czynnikdéw oraz wplywu uktadu immunologicznego na nig

e Badan modelowania ludzkiego guza mdzgu na przykiadzie krélika




Analizy znaczenia gleju w etiologii i przebiegu mielopatii degeneracyjnej jako modelu
SLA u cziowicka

Zastosowania hydrozeli w terapii choréb neurodegeneracyjnych (zgloszenie
patentowe)

Wykorzystania transplantacji progenitorowych komdrek glejowych rdéznego

pochodzenia w terapii chorob neurodegeneracyjnych

3.) Granty i projekty badawecze:

Habilitantka brata udzial w realizacji czterech projektéw badawczych a w jednym z nich byla

Kierownikiem projektu:

L

Projekty bedace w toku:

07.2019 — obecnie Asystent (Post-doc) Endowaskulamy model udaru u $win jako
platforma do rozwoju terapii immunomodulacyjnych, OPUS, NCN, Katedra
Neurochirurgii UWM, Olsztyn, Polska

01.2018 —31.12.2018 Adiunkt (Post-doc) ,, Wykorzystanie potencjatu regeneracyjnego
mezenchymalnych komodrek macierzystych”, Strategmed, NCBP, Katedra
Neurochirurgii UWM, Olsztyn, Polska — obecnie wykonawca

07.2016 — 31.06.2019 Adiunkt w projekcie NanoTech4ALS ,Monitorowana
w MRI transplantacja ludzkich progenitoréw glejowych umieszczonych w nosnikach
hydrozelowych do kanatu kregowego zwierzat w leczeniu stwardnienia zanikowego

bocznego” NCBR, Katedra Neurologii i Neurochirurgii UWM, Olsztyn, Polska —

obecnie wykonawca

Projekty zrealizowane:

08.2015 — 12.2017 Adiunkt (Post-doc) .zastosowanie progenitoréw glejowych
w leczeniu ALS”, Strategmed, NCBR, Katedra Neurologii i Neurochirurgii, UWM,
Olsztyn, Polska

02.2013 - 02.2016 Kierownik projektu ,Wplyw egzogennych gonadotropin

na synteze prostaglandyn w jajowodzie §wini”, Preludium 3, NCN, IRZiBZ, PAN,
Olsztyn

03.2013 —05.2015 Wykonawca (doktorant) Udziat chemokir w regulacji funkcji ciatka
z6tego” OPUS, NCN, IRZiBZ, PAN, Olsztyn




e 10.2010 - 06.2012 Wykonawca (doktorant) Wplyw superowulacji na ekspresje szlaku
sygnatowego VEGF w jajowodzie” IRZiBZ, PAN, Olsztyn

Ponadto Habilitantka uczestniczyla w trzech projektach naukowych zrealizowanych w ramach
dzialalnosci statutowej uczelni — UWM, Olsztyn
e 2020-2012 kierownik projektu statutowego ,,Opracowanic nowego modelu glejaka
wielopostaciowego u szczura i §wini z zachowaniem pelnej funkcjonalnosdci uktadu
odpornosciowego™
» 2017-2019 gléwny wykonawca w projekcie ,,Cﬁarakteryzacja mielopatii
degeneracyjnej 1 pséw jako modelu ALS”
e 2017-2019 gléwny wykonawca w projekcie ,,Opracowanie wiadciwosci
fizykochemicznych i1 biokompatybilnosci hydrozeli przydatnych w intratekalnych

przeszczepach komérek GRP”

4). Doktor Izabela Malysz - Cyimnborska brala czynny udzial w konferencjach krajowych

i _miedzynarodowych. Jest autorka lub wspotautorka trzech opublikowanych doniesien

pokonferencyjnych i 46 wystgpien zjazdowych, w 23 prezentowanych referatach byta

pierwszym autorem.

5). Habilitantka jest takze recenzentem artykulow publikowanych w czasopismach z Listy
Filadelfijskiej.

e Biomedicines (IF 4,757) — 1 recenzja

e Sciences Advances Journal (IF 13,117) — 1 recenzja

o Prostaglandins and other Lipid Mediators Journal (IF 2,283)— 1 recenzja

e Nanoscale Journal (IF 6,895) — 1 recenzja '

s International Journal of Molecular Scinces (IF 4,556) — 1 recenzja

e Children Journal (IF 2,078) — 1 recenzja

e Journal of Clinical Medicine (IF 3,303) — 1 recenzja

e International Journal of Environmental Research and Public Health (IF 2,879) —
1 recenzja

e Life Journal (IF 2,991) — 1 recenzja




6). Habilitantka odbyta trzy naukowe staze zagraniczne i jeden staz krajowy.

7). Doktor Izabela Malysz — Cymborska jest laureatks licznych nagrod.

W 2018 i 2019 roku otrzymata Nagrode Rektora macierzystej uczelni za najlepszy
artykut naukowy

W 2018 roku otrzymala nagrode Polskiego Towarzystwa Nauk Weterynaryjnych
za publikacje artykulu w czasopi$mie z listy JCR

W 2017 roku — 1 miejsce za prezentacje ustng podczas konferencji Tissue Engineering
& ngenerative-Medicine TERMIS America, Charlotte, USA

W 201 15 roku wyréénienic rozpfawy doktorskiej UWM, Olsztyn

W 2015 roku otrzymata Nagrode Dyrektora Generalnego Instytutu Rozrodu Zwierzat
i Badan Zywnosci Polskiej Akademii Nauk za wybitny wktad w popularyzacje nauki.
Byta takze stypendystka RIM WiM i Dyrektora Generalnego IRZiBZ PAN w Olsztynie
w 2013 roku

8). Aktvwnos$¢ dvdaktvezna

Jest promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim mgr Dominiki Glubczyk
na Wydziale Lekarskim UWM w Olsztynie — od 2021 roku.

Byla promotorem pracy magisterskiej Adama Burczyka, studenta Wydzialu Biologii
UWM w Olsztynie (2017-2019)

9). Organizacja Konferencji Naukowych

e Dr Izabela Matysz — Cymborska byla czionkiem komitetu organizacyjnego dwéch
konferencji migdzynarodowych: International Conference on Regenerative
Medicine w 2016 roku w Olsztynie (Stop ALS: Therapeutic Targets, Animal
Models, Stem cells and clinical applications) oraz 2nd International Conference
on Regenerative Medicine w 2017 roku w Olsztynie (,,Stem-cell-based therepies

for neurological disorders: advencements and challenges”.

10). Informacja o wspélpracy z otoczeniem spolecznym i gospodarczym
Doktor Izabela Matysz — Cymborska jest:
L

wspotautorka zgloszenia patentowego nr EP17209876.6 — ,Hydrogel comprising

manganese, methods and uses therof”
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2. wspdlautorka wniosku ¢ zgloszenie patentowe pt.: Sposdb izolacji oraz hodowli
pierwotnej In vitre niesortowanych psich progenitoréw glejowych” 13.10.2020;
P.435666

W podsumowaniu tej czgsci mojej opinil stwierdzam, ze doktor Izabela Matysz —
Cymborska zastuguje na wysoka oceng catoksztaltu swojej aktywnosci naukowej. Aktywnosc
dydaktyczna 1 organizacyjna sa takze znaczace 1 zasluguja na uznanie recenzenta.
Potwierdzeniem wysokiej oceny aktywnosci naukowej sa parametry bibliometryczne zawarte

w Bibliografii Biblioteki Uniwersyteckiej UWM w Olsztynie.

WNIOSKI KONCOWE:

Doktor Izabela Malysz Cymborska speinia warunki okreslone w art. 219 ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) stawiane
osobom ubiegajacym si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego. Stwierdzam jednoznacznie,
7ze zarOwno osiggniecie naukowe jak tez pozostata aktywnos¢ naukowa, dydaktyczna
i organizacyjna predysponujg doktor Izabele Malysz - Cymborska do samodzielnej realizacji
zadan i planow naukowo-badawczych w przysziosci. Uzyskane wyniki stanowig znaczacy
wkiad Habilitantki w rozwdj nauki i maja duze znaczenie praktyczne.

Jako recenzent w postgpowaniu habilitacyjnym rekomenduje Wysokiej] Radzie
Naukowej Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie doi;uszczenie doktor Izabeli
Matysz — Cymborskiej do dalszych etapow postepowania habilitacyjnego.
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