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Arsen(As) i antymon(Sb) to toksyczne metaloidy wystepujace w $rodowisku. W zaleznosci od stopnia utlenienia
(I/V)w rézny sposéb dostajq sie one do komérek organizméw zywych wykorzystujac transportery innych zwigzkéw
takie jak np. akwagliceroporyny, permeazy heksozowe czy transportery fosforanowe oraz wywierajg réine
toksyczne efekty m.in. wigzac sie do aktywnych form enzyméw, a takze bezposrednio zaburzajac fatdowanie biatek.
Skazenie wéd gruntowych arsenem jest realnym zagrozeniem w wielu miejscach na ziemi a diugotrwata ekspozycja
na ten pierwiastek prowadzi do powainych problemdéw zdrowotnych. Z drugiej strony, toksyczne wtasciwosci
2wigzkow arsenu czy antymonu wykorzystywane sg np. w nowoczesnych chemioterapiach przeciwnowotworowych
i przeciwpierwotniakowych. Zatem zrozumienie molekularnych mechanizméw opornosci komérek eukariotycznych
na te pierwiastki jest niezbgdne do opracowania skuteczniejszych metod terapeutycznych, ale takie okreélania
wrazliwodci ludzi narazonych na diugotrwatg ekspozycje na nie. Mimo, iz arsen przedostaje sie do komérki
korzystajac z transporteréw innych zwigzkéw podlegajac jednocze$nie metabolizmowi (np. metylacji do form
organicznych przez metylotransferazy ArsM), to komérki wyksztateity specyficzne biatka umozliwiajace jego
usuwanie z cytoplazmy. To naturalna konsekwencja presji selekcyjnej powodowanej obecnoscia arsenu w
stosunkowo wysokich stezeniach w Srodowisku. Warto zauwazyé takze, iz oporno$é na antymon, ktéry cho¢ w
nizszych stgieniach w $rodowisku naturainym wspétwystepuje z arsenem, nadawana jest przez transportery
arsenu. Arsenowe transportery naleza do szesciu odrebnych ewolucyjnie i réznigcych sie specyficznoscia
substratowg rodzin. Dotychczas zidentyfikowano transportery specyficzne jedynie dia As(lll) lub As(111)/Sb(lll), ale
nie Sb(1ll). Wéréd nich biatka ArsB, Acr3 oraz ArsK transportuja nieorganiczne formy As(ill) i Sb(lll), ArsK i ArsP nadajg
opornos¢ na organiczne zwigzki As(lll), Ars) warunkuje oporno$é na As(V), a niedawno opisany transporter ArsW na
kwas monometyloarsenawy (MAsV). Rodzina transporteréw btonowych ACR3 rozpowszechniona jest u bakterii,
archeonéw oraz wielu gatunkéw eukariontéw a najlepiej scharakteryzowanym jej czlonkiem pozostaje Acr3 z
drozdiy Saccharomyces cerevisige (ScAcr3). ScAcr3 wykorzystuje energie gradientu elektrochemicznego H* i
eksportuje As(lll) oraz Sb{lll) z cytoplazmy do $rodowiska. W recenzowanej pracy dokonano kompleksowej
charakterystyki biatka Acr3 pochodzacego z watrobowca Marchantia polymorpha (MpACR3). Swoistego rodzaju
waznym dodatkiem w tej historii jest takie zestaw eksperymentéw dedykowany innemu biatku Acr3 z
Physcomitrella patens (PpACR3). Autorka wykorzystujac kompleksowa wiedze o ScAcr3 z S. cerevisiae a takie
przystepnos¢ heterologicznego systemu ekspresji jakim sg droidie piekarnicze, (i) pokazuje funkcjonalna
zachowawczos¢ roslinnych homologéw, (i) stawia ciekawe hipotezy (rola korica aminowego w funkcjonalnogci



MpACR3), (ii) przeprowadza wnikliwg analize z wykorzystaniem serii mutantéw by wykaza¢, iz aktywnosc¢
transportowa biatka MpACR3 zalezy od obecnosci reszt m.in. Cys236, Glu407 i Glu434, ktére sg wysoce
konserwatywne w rodzinie biatek ACR3 a aminowy diuiszy region biatka (opisany dalej jako N-koniec) MpACR3
petni funkcje sensora metaloidéw w komérce i reguluje lokalizacje subkomdrkowa tego transportera. Co wiecej, na
podstawie analizy mutacyjnej genu SCACR3 autorka identyfikuje reszty aminokwasowe zaangazowane w nadawanie
specyficznosci transportowej. Praca stanowi wazne Zrédto wiedzy nie tylko o ciggle stabo poznanych transporterach
ACR3 wystepujacych u glonéw i roélin ladowych, ale przede wszystkim o mechanizmach regulujacych
funkcjonowanie tej waznej grupy biatek.

Ocena formalna rozprawy

Formalna strona pracy nie budzi zastrzezen. Rozprawa skonstruowana zostata w sposéb tradycyjny. Otwieraja ja,
poza technicznymi informacjami (Zrodta finansowania, wykaz skrétéw, spis tresci), streszczenia w jezyku polskim i
angielskim. Oba teksty sa spéjne i w sposdb zwarty opisujg catoé¢ dysertacji. Wstep wprowadza czytelnika w
zagadnienie opisujac szczegétowo powigzania metaloidéw (gtéwnie arsenu) z organizmami Zywymi, mechanizmy
ich toksycznosci czy role transportu poprzez bfony biologiczne zaréwno w akumulacji jak i detoksykacji komorek.
Dos¢ szczegdtowo omdwiono takie transportery arsenu ze szczegdlnym naciskiem na rodzing ACR3. Nastepny
rozdziat to cel pracy. Kolejne sekcje to zestawione ze soba materiaty i metody (3) oraz wyniki (4) i dyskusja (5).
Catoé¢ zamyka bibliografia oraz aneks bedacy zestawieniem sekwencji ortologédw ACR3 z roslin i glonéw.

Ocena edytorskiej strony rozprawy

Praca napisana jest przejrzyscie, z zachowaniem wtasciwych proporcji pomiedzy poszczegdlnymi rozdziatami. Tekst
jest wzbogacany estetycznymi ilustracjami. Te ostatnie np. we wstepie mozna umownie podzieli¢ na dedykowane
arsenowi 1.1.-1.4 oraz transporterom 1.1-1.14. Uzupetniajg one przekaz, choé¢ niekiedy (zwlaszcza czesc
transportowa) cechuje je sporo zargonowych anglicyzmoéw w legendach. Anglicyzmy zreszta bryluja takie w tekscie
czasem nawet w hybrydowej formie np. ,Procesy zwigzane z wewngtrzkomérkowym transportem biatek
transmembranowych okres$la sie mianem traffickingu btonowego (ang. membrane trafficking),,. Czasem brak jest
opisu skrotéw/elementdw ilustracji np. ERES Ryc. 1.5 a tekst pisany jest kursywa bez uzasadnienia (fragment
legendy Rys. 1.2). Do$¢ swobodnie, zamiennie i w nieprzewidywalny sposéb autorka stosuje binominalne
nazewnictwo gatunkdw w wersji petnej i skréconej, podobnie wyglada pisownia aminokwaséw w zapisie jedno lub
trzyliterowym. Swoboda jest takze zauwazalna w opisie/lub braku znaczenia kodu koloréw ilustrujgcych
zachowawczo$¢ aminokwasdéw na wykresach np. Ryc. 4.28 vs. 4.51. Edytorsko nienajlepszym posunieciem jest
pozycjonowanie tabeli 4.2 na stronie 105 kiedy wzmianki o niej pojawiajg sie pierwszy raz na stronie 85. Doceni¢
nalezy atencje przypisywana duzej liczbie mutacji, nazw wtasnych, numeréw akcesyjnych itp. pojawiajacych sie w
tekscie. Niewielkie przejezyczenia np. reszty anilinowe str. 118 czy alanilowe str. 124. Dobrze oceniam
pragmatyczny koncept (np. sekcja 4.2.3.) krétkiego (czasem jednozdaniowego) podsumowania hajwazniejszego
przestania jakie ptynie z danego rozdziatu. Zastosowanie skré6tow w tekscie to dobry zabieg znaczaco upraszczajgcy
pisanie. Ich obecnos¢ w tekscie nie przeszkadza. Moze niepotrzebne jest tez przy takim podejsciu powtarzanie
rozwinieé niektérych skrétéw w tekscie gtéwnym (np. UPS,RING,MFS). Niektére skréty nie trafity do spisu (np.
NBD,TMD). Jest to szczegdlnie widoczne dla np. szeregu nazw buforéw, odczynnikéw (SDS, DTT, YPDA etc...) z
rozdziatu materiaty i metody. Sprawdzajg sie odnoéniki do materiatéw i metod wplecione w tekst w sekcji wyniki.
Catos¢ rozprawy to 180 stron tekstu, 73 ryciny i 282 cytowanych publikacji.



Ocena merytoryczna rozprawy

Rozprawe Pani Katarzyny Mizio otwiera streszczenie, ktdre skupia sie na rodzinie transporteréw ACR3. Prosto,
przejrzyscie eksponuje z jednej strony swoisty uktad modelowy tj. ScAcr3 z drugiej gtéwny obiekt zainteresowania
tj. MpACR3. Pozwala ono zrozumiec¢ znaczenie heterologicznej ekspresji (drozdze), funkcjonalnej zachowawczosci
w proponowanych badaniach (komplementacja) oraz pozycjonuje rejony MpACR3 (N-koniec) jak i motywy
aminokwasowe (np. LRCRF} jako istotne dla lokalizacji i jego funkcji w komérce. To przemyslana kompozycja, ktéra
klarownie pokazuje wartos$¢ odkrycia.

Kolejny rozdziat to wstep. Dostarcza on solidnej dawki wiedzy podstawowej o arsenie, transporterach btonowych
oraz ich roli w akumulacji i detoksykacji komérek z jego zwigzkéw. Wolumen informacji o arsenie jest uzasadniony.
Szczegdlnie podkresli¢ nalezy opis interakcji tego pierwiastka z organizmami zywymi oraz jego transformacje w
komdrkach (np. metylacja). Nieco nieobecny jest antymon. W pewnym sensie jest to uzasadnione, gdyz w
$rodowisku naturalnym wspétwystepuje z arsenem ale w znaczgco mniejszych ilosciach, niemniej jednak szkoda,
ze wzmianka o nim pojawia sie (prawie jako poboczny tekst) dopiero w rozdziale 1.3.1. dedykowanemu ...$ciezkom
poboru arsenu przez komdrki. Troche niepotrzebne sg powtdrzenia w kilku miejscach informacji dotyczacej
powinowactwa As(lli) do grup sulfhydrylowych (-SH) i jego konsekwencji w postaci zmian konformacyjnych biatek
str.19i 21. Ciekawy watek wstepu stanowia transformacje arsenu in vivo. Informacje o transporterach koniugatow
tego pierwiastka (glutation/fitochelatyny) s3 istotne w rozumieniu funkcjonowania tego systemu detoksykacji
zwtaszcza u roslin. Wakuola to wazny kompartyment w tym ostatnim scenariuszu i dobrze, ze ma swoj podrozdziat
1.3.2.4. Duzy fragment wstepu dedykowany jest transporterom btonowym (klasyfikacja), ich biogenezie oraz
specyficznosci. Wiedza ta zdecydowanie utatwia odbidr dalszej czesci dysertacji, moze nieco zbyt rozbudowany (w
moim odczuciu) jest fragment dotyczgcy mechanizméw transportu. Owszem pogladowy ale o wiele lepszy i réwnie
obszerny jest np. przeglad ,importeréw i eksporteréw” arsenu. To bardzo systematyczny tekst. Historycznie siega
do lat 80 ubiegtego wieku i prokariotycznych operondéw ars by ostatecznie wyeksponowa¢é gtéwnego bohatera
ScArs3. Ten ostatni, i to warto podkresli¢, przedstawiony jest kompleksowo z uwzglednieniem: (i) regulacji ekspresji
na poziomie transkrypcji (Yap8), (i) struktury (modelowanie homologiczne), jak i (iii) roli modyfikacji
potranslacyjnych (ubikwitynacja/fosforylacja) w aktywnosci transportowej. Szczegétowy opis funkcjonowania
kompleksu ScAcr3/Fps1/Rgcl/Rgc2/Hogl swietnie pokazuje gdzie jestesmy dzi§ w rozumieniu znaczenia interakcji
biatko-biatko w regulacji dystrybucji arsenu poprzez bony biologiczne. Chciatbym wyeksponowac¢ w recenzji jeszcze
jedng informacje przewijajgca sie we wstepie a mianowicie brak homologéw ScAcr3 u roslin nasiennych. To nie
tylko informacja ale caty watek (ekspresja drozdzowych i eukariotycznych ortologéw Acr3 w roslinach nasiennych
takich jak ryz czy rzodkiewnik i jej konsekwencje fenotypowe) na ktérym mozna zbudowac ciekawg dyskusje.
Brakuje zdecydowanie, cho¢ kilku zdan, na temat Porostnicy wieloksztaltnej. To organizm modelowy z
ugruntowang pozycjg w badaniach podstawowych i w pewnym sensie kluczowy (unikalny charakter N-kornca) dla
ocenianej pracy.

Kolejna cze$¢ rozprawy to cel pracy. Wspominam o nim gdyz czasem staje sie niepotrzebnie rozpisanym catym
podrozdziatem. W recenzowanej dysertacji jest precyzyjny, krétki, taki jak byé powinien.

Dalszg czesc rozprawy stanowi opis materiatéw i metod wykorzystanych podczas realizacji prezentowanych badan.
Dominujacy forma przekazu s3 tu tabele. To dobre rozwigzanie. Troche mieszajg sie materiaty z metodami ale nie
jest to razgce i zebrane logicznie (np. sekcja 3.18 opis mutagenezy razem z tabelg starteréw). Wyrdznia sie opis
metod. To czesto skracany lub skrétowo opisywany zbiér informacji. W ocenianej pracy kompletny, bardzo dobrze
zbalansowany idoskonale opisowy (wszyscy wiemy jak wazne jest pochodzenie mleka odtiuszczonego dla sukcesu
immunodetekgiil).



Tradycyjnie, gléwny trzon pracy stanowig rozdziaty, w ktérych przedstawione i oméwione zostaty wyniki. Punktem
wyjécia do badan sa poczynione obserwacje dotyczace sktadu aminokwasowego N-kofcowych regiondw biatek
ACR3 pochodzgcych z roélin ladowych (Embryophyta) i glonéw (Chlorophyta, Charophyta). Autorka skupia sie na
tych o dtugich N-korcach (przynajmniej 106 aminokwaséw) a ostatecznie wybiera ACR3 z Marchantia polymorpha
(N-koniec o dtugosci 147 reszt aminokwasowych). Tworzenie zbioru tych biatek wydaje sie byé istotne i poprositbym
o komentarz dotyczacy stojgcej za nim metodologii a takie o krétki komentarz co przemawiato na korzysé selekcji
MPpACR3? GenBank jest oczywiscie pewnym wyborem (zwlaszcza na danym etapie realizacji projektu) ale czy
rozwazano/uaktualniano zestaw korzystajgc z innych zrédet np. kolekcji transkryptoméw 1000 gatunkéw roslin
(Viridiplantae) (https://db.cngb.org/onekp/)? Jak pokazuje ekspresja MpACR3 w komdrkach szczepu acr3A oraz
eksperymenty transportu (Ryc. 4.2 i 4.3) MpACR3 petni funkcje transportera o podwadjnej specyficznoéci wobec
As(lll) oraz Sb(lll). Nie do korica satysfakcjonujacy eksperyment transportu antymonu sktania do pomystu, w tym
wypadku, zastosowania dodatkowej kontroli lokalizacji tego transportera w bfonie komérkowej (konkretnie dla linii
wykorzystanych w tym eksperymencie, ktérego wynik jest na Ryc. 4.3). Jak rozumiem do transportu stosowano
konstrukty/szczepy z biatkiem znakowanym GFP, jest wiec to mozliwe i czy brano pod uwage taka kontrole? Nie
mam takze jasnos$ci czytajac rozdziat 4.1.3 oraz 3.30 co do szczegotéw eksperymentu (np. liczba N préb na punkt
czasowy) oraz narzedzi statystycznych zastosowanych przy tworzeniu Ryc. 4.3. Znakowane GFP warianty MpACR3
odgrywajy wazng role na dalszych etapach badan. Sledzenie loséw lokalizacji tego biatka stato sie podstawa
odkrycia, Ze relokacja MpACR3 do btony komérkowej jest specyficzng odpowiedzig na arsen i antymon. Wskazuje
to na istnienie nowego mechanizmu umozliwiajgcego post-translacyjng regulacje odpowiedzi na te metaloidy na
poziomie sortowania MpACR3. Sortowanie do blony komdérkowej zalezy od obecnos$¢ N-koricowego regionu tego
biatka i warunkuje jego czasowa retencje w retikulum endoplazmatycznym. Autorka precyzyjnie definiuje

zachowawcze aminokwasy (poz. 28-97) w obrebie tego rejonu, ktérych usuniecie nie wptywa na funkcjonalnosé
transportera i jednoczeénie powoduje niezalezng od arsenu i antymonu lokalizacje w btonie komdrkowej.
Interesujgcy watek tej czesci dysertacji stanowig analizy z wykorzystaniem techniki Western Blot. Ukazujg one
bowiem specyficzng dla MpACR3 oraz dla ekspozycji na As(lll) i Sh(lll) obecnos¢ dodatkowej formy (ok 100kDa) tego
biatka. Ciekawi mnie jednak ewentualny komentarz braku tej formy na Ryc. 4.8 B. Autorka zgtebia mechanizm
relokacji charakterystyczny dla grupy biatek ACR3 o diugich N-koricach. W tym celu dodatkowo wykorzystuje obok
MpACR3 takze pochodzace z Physcomitrella patens biatko PpACR3 (57,11% identycznos$ci do MpACR3 i posiada N-
koniec o dtugosci 147 reszt aminokwasowych). Mimo trudnosci zwigzanych z niska wydajnoscig produkcji PpACR3
w komérkach, generalnie te wyniki wzmacniajg hipoteze o wspdélnym mechanizmie regulacji sortowania
eukariotycznych biatelk ACR3 posiadajgcych dtuga wersje N-korica. Chciatbym przy tej okazji zapytac czy testowano
(immunodetekcja) obecnos¢ cigiszej formy PpACR3 po ekspozycji na As? Mysle, ze wartoéciowa kontrolg w
wizualizacji kompartymentéw (czesto przewija sig retikulum, endosom) w komérkach drozdzy bytoby zastosowanie
dla tego typu obrazéw/lokalizacji znakowanych markeréw chociazby takich jak te proponowane w pracy Zhu et al.,
2019 (https://doi.org/10.1128/mBi0.01691-19). Watek roli/znaczenia N-korica nie tylko w sortowaniu ale i
stabilnosci biatka MpACR3 $wietnie oddajg eksperymenty z zamiang koticéw pomiedzy ScAcr3 a MpACR3. Bardzo
ciekawa jest identyfikacja oraz charakterystyka di-argininowego motywu LRCRF i jego roli w retencji retikularnej
oraz powstawania lub braku dodatkowych form (na Ryc. 4.23 oraz 4.26 przydatyby sie markery masy). Uwazam ten
fragment pracy za istotny, nie tylko ze wzgledu na strategie/naktad pracy ale przede wszystkim uwage przyktadang
do roli reszt Leu45, Argd6 oraz Argd8 w retencji transportera MpACR3 w retikulum, a reszt C47 oraz F49 w relokacji
tego biatka do btony komdrkowej w odpowiedzi na arsen. Jest to nowa wiedza ktéra, i to chyba najlepsze, rodzi
takze szereg pytan np. o pojawianie sie cigzszej formy biatka w tym scenariuszu. Motyw LRCRF to nie jedyny badany
szczegbtowo przez Autorke. Zwraca Ona uwage takze na powtarzajgce sie w N-koricu MpACR3 reszty cysteinylowe
(Cys29, Cysa7, Cys71, Cys73, Cys96), ktdre wydaja sie byé zaangazowane w relokacje MpACR3 w odpowiedzi na
As(l11) i Sb(l11) do btony komérkowej. Ich obecnos¢ sprawia, iz N-koricowy fragment tego biatka w obecnosci As(lIt)
ulega zmianom konformacyjnym majagcym wplyw na jego stabilnosé. Kolejny wazny watek dysertacji to



identyfikacja reszt aminokwasowych niezbednych dla funkcji transportowej. Tutaj poza potwierdzeniem znaczenia
zachowawczych reszt kwasu glutaminowego (Glu 407, 434) oraz reszty cysteinylowej (Cys 236) dla transportu jest
jeszcze ciekawy efekt mutacji tych aminokwasow na obecnosé ciezszej formy MpACR3.

Swoistego rodzaju wisienka na torcie w ocenianej dysertacji jest wykorzystanie mutagenezy celem identyfikacji
reszt aminokwasowych zaangazowanych w nadawanie specyficznosci transportowej biatku ScAcr3 oraz MpACR3.
To bardzo kompleksowy ale i kompletny zestaw informacji. Analiza fenotypowa wariantéw ScAcr3 (imponujacy
zestaw 3500 transformantow!) pozwolita na pogrupowanie ich ze wzgledu na zdolno$¢ do komplementacji fenotypu
wrazliwosci [As(IH) i Sb(ll)] szczepu acr3A w trzech kategoriach jako: mutanty funkcjonalne, niefunkcjonalne oraz
0 zmienionej specyficznosci. Tutaj mata dygresja, nie rozumiem zamystu stojacego za przedstawieniem efektow
mutacji w postaci tabeli (4.3) i jednoczes$nie drop testow (4.41 ). Informacje o danym aminokwasie sie dublujg np.
11525, L156A. Czy chodzi tylko o pokazanie zakresu stezen (- vs. +/-) i wyeksponowanie metodologii (swojg drogg
opis legend do 4.41 i 4.42 mégtby spokojnie trafi¢ do materiatow i metod)? Mam tez prosbe o jasniejsze rozwiniecie
przekazu zdania: ,W przypadku mutantéw uzyskanych na drodze mutagenezy losowej, wybrane pojedyncze
substytucje wprowadzano do genu ScACR3 na nowo, na drodze mutagenezy ukierunkowanej (rozdz. 3.18), aby
oddzieli¢ efekty mutacji niepozadanych od warunkujacych potencjalne zmiany w specyficznosci.” Najciekawszg
grupe wariantéw stanowig pozycje, ktérych mutacje (V155A, V173A, Q180L i E353D) wptywajg na zdolnos¢ ScAcr3
do nadawania opornosci na/specyficznosci wzgledem As(lll) lub Sb(lll). S3 one interesujgce, gdyz nie tylko réznicuja
(ScAcr3-V155A, Q180L i E353D utrzymujac tolerancje na Sb, ale utracity zdolno$é¢ do nadawania opornosci na As z
kolei wariant ScAcr3-V173A utracit zdolno$¢ do nadawania opornosci na Sh, zachowujac tolerancje na As), ale
réwniez dlatego, ze Autorka bardzo precyzyjnie okresla ich znaczenie w stabilnosci jak i relokacji ScAcr3 w komérce.
S3 to pozycje silnie zachowawcze a analogiczne zmiany w sekwencji MpACR3 wptywaty na fenotyp transformantow
(komplementacje) podobnie do mutacji w drozdzowym transporterze ScAcr3. Wyjagtek stanowita zmiana Q265L,
ktdra nie wplywata na specyficzno$¢ MpACR3, w przeciwieristwie do homologicznej Q180L w ScAcr3.

Dyskusja jest rozdzialem bardzo dobrze uzupetniajgcym cato$é dysertacji. Autorka rozwija znaczenie modelowania

z wykorzystaniem algorytmdw predykcyjnych uwzgledniajgc zalety jak i ograniczenia takiego podej$cia. Omawia
poréwnawczo role poszczegélnych zachowawczych aminokwaséw w translokacji metaloidéw bedacej udziatem
badanych biatek. Nie unika pytan pojawiajgcych sie w kontekscie pracy (MpACR3/oporno$¢ vs. transport Sb),
wysuwa hipotezy (modyfikacje post-translacyjne MpACR3 i ich znaczenie w lokalizacji). Bardzo dobrze
przedyskutowany jest watek znaczenia N-korica z wykorzystaniem obu roslinnych modeli tj. MpACR3 oraz PpACR3
a takze biatek ACR z Chloropicon primus i Chlamydomonas eustigma. Ten kontekst dysertacji jest bardzo dobry i
moim zdaniem ciggle otwarty. Mys$lac o retencji/translokacji/regulacji biatek roslinnych vs. ScAcr3 chciatbym
zapytac o Pani opinie dotyczaca potencjalnego wykorzystania np. protoplastéw czy przejéciowej ekspresji w lisciach
tytoniu jako alternatywy do badan np. lokalizacj.

Praca stanowi zwartg logiczna catos¢. Zardwno sposéb przygotowania, jak i zawarto$¢ merytoryczna rozprawy
pozwalajg sadzi¢, ze jej Autorka jest sprawng badaczka posiadajgcg ugruntowang wiedze. Dlatego tez Ja, nizej
podpisany stwierdzam, 7e recenzowana rozprawa doktorska Katarzyny Mizio spetnia warunki okreslone w art. 13.1
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 péin. zmianami) i wnioskuje do Rady Dyscypliny Naukowej Nauki Biologiczne Uniwersytetu
Wroctawskiego o dopuszczenie pani mgr Katarzyny Mizio do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. 4
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