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Ocena rozprawy doktorskiej' mgr. inz. Pauliny Szczurek
pt. ,,Metabolizm lipidow i jego rola w regulacji rozwoju przewodu pokarmowego u

prosiat”

Ogolna charakterystyka rozprawy

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr. inz. Pauliny Szczurek pod w/w
tytulem jest jednostronnym wydrukiem komputerowym skiadajacym si¢ ze 170 stron formatu
A4. Uklad pracy jest typowy dla dysertacji doktorskich w dziedzinie nauk eksperymentalnych
z zakresu biologii. czy nauk o zyciu i podzielony jest na 8 uporzadkowanych i starannie
opracowanych rozdzialow (tj. wstep, zatozenia i cel pracy, hipotezy badawcze, materiaty i
metody, wyniki, dyskusja, wnioski i stwierdzenia, piSmiennictwo). Ponadto do pracy dotgczono
wykaz skrotow, spisy tabel, wykresow oraz fotografii. Rozprawa zawiera takze 2
jednobrzmiace streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Wyniki badan sa poparte
odpowiednio zredagowanymi wykresami, tabelami i ilustrowane dokumentacja fotograficzng.
Doktorat zostal napisany starannie pod wzgledem jezykowym. cho¢ Autorka nie ustrzegta sie
kalek z jezyka angielskiego chociazby opisujac pobieranie materialu badawczego jako
.kolekcje™ tkanek, uzycie terminu ,,obesegenny”, a nie obesogenny, czy angielskie knock-out
gdy Stownik jezyka polskiego PWN podaje spolszczone nokaut, a wyrazenie malabsorpcja

mozna zastgpic barokowym Zespotem uposledzonego wchianiania. Ponadto, Recenzent nie jest

' Przygotowano wg wytycznych w: Rozporzadzenie Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 3 pazdziernika
2014 r. w sprawie szczegolowego trybu i warunkow przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w
postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora (dziennik Ustaw Rzeczypospolitej
polskiej, Warszawa, dnia 14 pazdziernika 2014 r. Poz. 1383) na podstawie art. 31 ustawy z dnia 14 marca2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (dz. U. Nr 65, poz. 595, z
pozn. zm.).
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w stanie wyjasni¢ znaczenia kilkukrotnie uzytego stowa .akrecja”, majacego swoje
odpowiednie znaczenie w geologii. Przypuszczalnie chodzi tutaj o gromadzenie, akumulacje.
Nalezy réwniez mie¢ na uwadze, ze w jezyku polskim kwas (RNA czy DNA) to rodzaj meski.
a zatem zostal wyizolowany oraz przepisany. Réwniez uzycie skrotu myslowego .,absorpcja
kwasow tluszczowych w osoczu prosigt”™ moze wprowadzaé czytelnika w btad. Inne. mniej
wazne i nie wplywajace na warto$¢ poznawcza dysertacji uchybienia zalaczam w
przedstawionym mi do recenzji manuskrypcie.

Praceg realizowano w Instytucie Zootechniki PIB pod opieka promotorska dr. hab. Marka
Pieszki i dr. hab. Jarostawa Wolinskiego. Po lekturze zamieszczonych podzigkowan
Doktorantki, wnosze. ze jedna z czesci doswiadczalnych przeprowadzona zostala na

Uniwersytecie w Lund we wspotpracy z prof. dr. hab. Stefanem Pierzynowskim.

Ocena merytoryczna pracy

W $wietle badan ostatnich 10 lat thuszcze dostarczane wraz z pozywieniem przestaty
stanowic¢ dla badaczy jedynie mniej lub bardziej przystepne zrodio energii, czy budulec bion
biatkowo-lipidowych. Jako zwiazki wysokoaktywne biologicznie tluszcze moga wykazywac
aktywnos$¢ regulatorowa w szeregu procesow fizjologicznych jak i patofizjologicznych.
Aktywnos$¢ biologiczna tluszczy uwidacznia si¢ w takich procesach biologicznych jak
modulacja odpowiedzi immunologicznej, aktywnosci bialek enzymatycznych, regulacja
natezenia stresu tlenowego. gospodarki hormonalnej czy proliferacja komorek i
programowanej Smierci komorkowej. Aktywnos¢ biologiczna thuszczy zwigzana jest gléwnie z
ich budowa, podaza ale przede wszystkim biodostepnoscig. Autorka skupita si¢ na dwoch
etapach zycia postnatalnego. gdy biodostgpnos¢ kwasow tluszczowych jest obnizona,
mianowicie na okresie wczesniactwa i okresie poodsadzeniowym prosiat. Pierwszy okres
zwiazany jest Scisle z niedorozwojem, niedojrzatoscig uktadow enzymatycznych jelita, glownie
braku sekrecji lipazy trzustkowej, drugi zwiazany jest ze spadkiem ,.pojemnosci absorpcyjnej
jelita” polegajacej na zmniejszeniu dlugosci kosmkoéow jelitowych, hiperplazji krypt, co
prowadzi do uposledzenia trawienia i absorpcji sktadnikéw pokarmowych.

Autorka dysertacji podjela si¢ ambitnego i ciekawego z punktu widzenia nauki celu,

jakim jest zbadanie roli wybranych kwasow tluszczowych i ich poziomu w diecie na strukture

! Przy gotowano wg wytycznych w: Rozporzadzenie Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 3 pazdziernika
2014 r. w sprawie szczegolowego trybu i warunkow przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w
postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytulu profesora (dziennik Ustaw Rzeczypospolitej
polskiej, Warszawa, dnia 14 pazdziernika 2014 r. Poz. 1383) na podstawie art. 31 ustawy z dnia 14 marca2003 r,
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (dz. U. Nr 65, poz. 595, z
poZn. zm.).
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przewodu pokarmowego, wzrost oraz ogoOlny status zdrowotny zwierzat w dwoch
newralgicznych momentach Zycia postnatalnego, w okresie wczesniaczym i
poodsadzeniowym. W ocenianej rozprawie doktorskiej zostaly sformutowane dwie ciekawe i
oryginalne hipotezy badawcze. Pierwsza zaklada, Ze zastosowanie egzogennej lipazy
pochodzenia mikrobiologicznego zwigkszy przyswajalno$¢ kwasow tluszczowych i bedzie
mie¢ pozytywny wplyw na rozwdj jelita w okresie wezedniactwa, a tym samym pozytywnie
wplynie na parametry produkcyjne prosiat. Zalozenie poprawne jednak nieweryfikowalne w
przedstawionej dysertacji z uwagi na fakt, ze parametry produkcyjne moga byé mierzone w
trakcie tuczu, badZ poubojowo w doswiadczeniu dlugoterminowym. Zatem hipoteza powinna
brzmie¢: zwigkszenie udzialu tluszczow w diecie pozytywnie wplynie na parametry
metaboliczne organizmu i w konsekwencji na rozwdj strukturalny przewodu pokarmowego
oraz przyrosty dzienne w okresie wczes$niaczym. Druga hipoteza. ryzykowna, zaklada, ze
zwigkszenie udzialu thuszezéw w diecie powyzej obecnych zalecen zywieniowych pozytywnie
wplynie na stan zdrowia i w rezultacie poprawi parametry produkcyjne prosigt. Zatem i w tym
przypadku badania dlugoterminowe sg ze wszech miar pozgdane. Niestety, z lektury dysertacji
nie mozna réwniez wywnioskowac, czy badania przeprowadzono na grupach jednoplciowych
czy mieszanych.

W przedstawionej dysertacji na podstawie postawionych celow badawczych pracy
Autorka formuluje hipotezy badawcze. Zazwyczaj w nauce najpierw stawiane sa hipotezy.,
nastgpnie okreslane sa cele pracy oraz zalozenia, jakie majg by¢ zrealizowane w
zaproponowanych konkretnych doswiadczeniach naukowych. Zakladam zatem, ze w celu
weryfikacji hipotez badawczych Doktorantka przeprowadzila dwa eksperymenty na
zwierzegtach.

Pierwsze doswiadczanie miato na celu zbadanie wptywu egzogennej lipazy. czyli
egzogennej hydrolizy ttuszczow zawartych w mieszance mlecznej na przyswajalnosé kwasow
tluszczowych 1 rozwoj przewodu pokarmowego. Niebagatelnym staje sie rowniez fakt, ze
przeprowadzone badania stanowia idealne zrodlo wiedzy dla wykorzystania przedwczesnie
urodzonych prosiat (przez cesarskie cigcie) jako modelu dla ludzkich wczesniakow. Powstaje
pytanie, czy rowniez dla wezesniakow ludzkich urodzonych sitami natury. Na uwage zastuguje

fakt dojrzalej analizy modelu zwierzgcego, gdzie Doktorantka wykazuje jego mankamenty

' Przygotowano wg wytycznych w: Rozporzadzenie Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 3 pazdziernika
2014 r. w sprawie szczegolowego trybu | warunkow przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w
postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o padanie tytulu profesora (dziennik Ustaw Rzeczypospolitej
polskiej, Warszawa, dnia 14 pazdziernika 2014 r. Poz. 1383) na podstawie art. 31 ustawy z dnia 14 marca2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (dz. U. Nr 65, poz. 595, z
poZn. zm.).
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takie jak: silna selekcja na liczebnos¢ miotéw, czy szybki wzrost pourodzeniowy, a zatem
odmienne zapotrzebowania pokarmowe. Czy zdaniem Autorki zaproponowane w dysertacji
modele zwierzece moga postuzy¢ w badaniach nad etiologig takich choréb jak choroba
Lesniowskiego-Crohna lub generalnie zespotu krotkiego jelita? W tym miejscu nalezy
podkresli¢. ze autorka pracy nie dos¢ jasno wytlumaczyla, na jakiej podstawie dokonano
kalkulacji poréwnujacej 107 dzien cigzy lochy z 32 tygodniem ciazy w przypadku noworodkow
ludzkich. Z moich obliczen wynika réwniez. ze w Doswiadczeniu I wykorzystano o 4 zwierzeta
wigcej niz jak to podano w rozdziale Materiaty i Metody. Zalecana praktyka pisania prac
naukowych. w tym rozpraw doktorskich jest zamieszczanie schematow doswiadezen, czy
schematéw procesow i szlakdw, co w znacznym stopniu ufatwia czytelnikom (w tym
Recenzentowi) prawidlowe wnioskowanie. W doswiadczeniu wykorzystano zestaw do
hydrolizy thuszczéw, standardowo stosowany na oddzialach intensywnej opieki
neonatologicznej, za pomoca ktorego otrzymywano mieszanke mleczna zawierajaca preparat
wzbogacony o kwasy DHA i ARA. Jak podaje Doktorantka .,mieszanke dla grupy kontrolnej
przygotowywano analogicznie, nie poddajac jej jednak dziataniu egzogennej lipazy”. Czy
zatem kontrolna mieszanka mleczna zostala naniesiona na kolumne pozbawiong aktywnosci
lipazy z Rhizopus oryzae? Zawsze istnieje ryzyko, ze na zlozu kolumny moga by¢
immobilizowane makro i mikroelementy mieszanki mlecznej. Co wigcej, czy w Tabeli 3
przedstawiono wyniki analizy mieszanki mlecznej po hydrolizie na obecnos¢ kwasow DHA i
ARA? Sa to pytania wazne w kontekscie zasadnoSci porownywania warunkow
doswiadczalnych w grupach.

Na szczegdlng uwage zasluguje natomiast procedura karmienia dojelitowego
poprzedzona skomplikowanymi zabiegami chirurgicznymi. Mozliwos$¢ uczestniczenia w tego
typu zabiegach., czy chociazby tylko ich obserwacji. jest dla Doktorantki niewatpliwie
elementem nabierania i doskonalenia doswiadczenia zawodowego.

Najwazniejszym  osiggnigciem  pierwszej czesci pracy doswiadczalnej w
przedstawionym doktoracie jest wykazanie, ze zastosowanie egzogennej hydrolizy tluszczow
zawartych w mieszance mlecznej lipaza pochodzenia mikrobiologicznego prowadzi do wzrostu
absorpcji kwasow thuszezowych w jelicie, a nie jak omytkowo twierdzi Autorka w osoczu,

korzystnie wplywajac na morfologi¢ jelita czczego prosiat przedwczesnie urodzonych. Co

! Przygotowano wg wytycznych w: Rozporzadzenie Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 3 pazdziernika
2014 r. w sprawie szczegolowego trybu i warunkow przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w
postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu & nadanie tytulu profesora (dziennik Ustaw Rzeczypospolitej
polskiej, Warszawa, dnia 14 pazdziernika 2014 r. Poz. 1383) na podstawie art. 31 ustawy z dnia 14 marca2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (dz. U. Nr 65, poz. 595, z
poZn. zm.).
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wiecej, biomedyczny aspekt prowadzonych badan wskazuje na mozliwosé wykorzystania
prosiat jako modelu dla wezesniakow ludzkich oraz daje podstawy do wykorzystania zloza
PrEFIC w opracowaniu funkcjonalnej formuly mleka, ktéra zapewnia podaz LCPUFA
(dtugotancuchowych wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych) w osoczu wezesniakow w
krytycznych, pierwszych tygodniach zycia. Intrygujacym z punktu widzenia czytelnika
wynikiem tej czedci pracy jest niezmienny poziom DHA (kwasu dekozaheksaenowego), jak
rowniez ARA (kwasu arachidonowego) w osoczu prosigt urodzonych przedwczesnie w 107
dniu ciazy w stosunku do prosiat urodzonych o czasie czyli w 115 dniu (Tabele 8,9, 101 11).
Czy brak réznic moze wynika¢ z faktu, ze jednak 107 dzien ciazy lochy nie odpowiada 32
tygodniowi cigzy kobiety. a przewod pokarmowy jest znacznie lepiej rozwinigty w tym czasie
od tego. co zaktadata Autorka? Nalezy dodac. ze fizjologiczna ciaza kobiety jak podaja zrodta
trwa 39 + | tygodni (280 dni). zatem poczgtek 3 trymestru to 225 dzien.

Zgodnie z wynikami badan dostepnymi w literaturze 10 dniowa suplementacja DHA i
ARA nie spowodowata istotnych zmian w ich poziomie zarbwno w mozdzku, jak i korze
wzrokowej. Jak stusznie zauwaza Doktorantka brak zmian moze wynikaé¢ ze zbyt krotkiego
okresu suplementacji lub odmiennych mechanizméw absorpcji kwasow w moézgowiu, co
niekoniecznie znajduje odzwierciedlenie w poziomie kwaséw w osoczu krwi, czy innych
tkankach i narzadach. Jaki zatem byl powod zaniechania pomiaru ARA i DHA w watrobie
prosiat? Co wigcej. analiza transkryptomiczna watroby prosigt poddanych suplementacji
LCPUFA jest ze wszech miar wskazana przy planowaniu analiz w przyszlosci. Moze ona
dostarczy¢ ogromnej wiedzy na temat funkcjonowania szlakow biochemicznych zwiazanych z
metabolizmem tluszczow w okresie okotoporodowym. W tym miejscu, jesli moge, chcialbym
zaproponowac rowniez rozszerzenie panelu analiz o florg jelitowa, zwana takze mikrobiomem.
ktorej sktad zalezy rowniez od momentu kolonizacji jelita po porodzie. Jak wiadomo skiad flory
jelitowej pelni nie tylko funkcje trawienne, ale réwniez ochronne (indukuje syntez¢ mucyny),
zdrowotne (chroni przed przerostem flory patogennej), immunomodulacyjne (indukuje synteze
IgA). Co wigcej. w kontekscie przedstawionej pracy nalezy wspomniec o roli flory bakteryjnej
w dostarczaniu SCFA (krotkotancuchowych kwasoéw thuszczowych) jako zrodia energii dla

nablonka jelit.

' Przygotowano wg wytycznych w: Rozporzadzenie Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 3 pazdziernika
2014 r. w sprawie szczegolowego trybu i warunkow przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w
postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytulu profesora (dziennik Ustaw Rzeczypospolitej
polskiej. Warszawa. dnia 14 pazdziernika 2014 r. Poz. 1383) na podstawie art. 31 ustawy z dnia 14 marca2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (dz. U. Nr 63, poz. 595, z
pozn. zm.).



6

Dr hab. Rafal Radostaw Starzynski Recenzja Pracy Doktorskiej mgr. inz. Pauliny Szczurek

Autorka zauwaza takze, z czym si¢ w petni zgadzam, ze model zwierzgcy wezesniactwa
zaprezentowany w dysertacji moze by¢ wiarygodnym dla zrozumienia patofizjologii przewodu
pokarmowego wezesniakéw ludzkich, jednak nalezy pamigtad. ze prosigta i niemowleta ludzkie
wykazuja wiele réznic fizjologicznych. Ponadto, jak stwierdza Autorka, prosigta wykazuja nie
tvlko ..odrobing” odmienne zapotrzebowanie na poszczegdlne sktadniki pokarmowe. ale z
uwagi na tempo wzrostu w pierwszych 4 tygodniach zycia okreslenie ,,odrobing™ nalezatoby
zmieni¢ na ,skrajnie”. Przykladem takiego skrajnie odmiennego zapotrzebowania moze by¢
zapotrzebowanie na jony zelaza, ktérych wymuszona podaz chroni prosigta przed
niedokrwistoscig na tle niedoboru tego pierwiastka. Podobnie. wedtug Doktorantki skiad mleka
maciory rozni si¢ ,nieznacznie” od sktadu mleka kobiecego. Poziom mineralow w mleku
maciory moze by¢ 5-krotnie wyzszy niz w mleku kobiet (1 vs. 0,2%). Réwniez poziom biatka
przemawia na korzys¢ lochy (6 vs. 1.1%). przy wyzszym poziomie laktozy (4 vs 6,8%) i
thuszezu (5 vs. 8%) w mleku ludzkim.

Odsadzenie to okres w rozwoju prosiat charakteryzujacy si¢ gwaltownymi zmianami w
dotychczasowym systemie zardwno zywienia jak i utrzymania. Okres ten charakteryzuje si¢
mniejszym pobieraniem paszy oraz zmianami w strukturze i funkcji jelita. W do$wiadczeniu I1
mgr Paulina Szczurek zaklada, ze wzbogacenie paszy o olej Iniany i olej palmowy powvzej
rekomendacji zywieniowych pozytywnie wplynie gléwnie na rozwdj strukturalny przewodu
pokarmowego, co udowadnia i czemu poswigca znakomita cz¢$¢ wnikliwej dyskusji. Autorka
stwierdza rowniez, ze zwigkszenie zawartosci w\w thuszezow nie wywoluje reakcji zapalnych
w organizmie. W kontekscie trwajacej debaty naukowej i medialnej dotyczacej bezpieczenstwa
wykorzystania oleju palmowego (frakcjonowanego czy utwardzanego), zasadne wydaje sie
pytanie, na podstawie jakich wynikow badan wyciagnieto takie wnioski?

W rozdziale ,.Dyskusja™ Doktorantka wnikliwie analizuje uzyskane wyniki na tle
literatury Swiatowej i dokladnie je interpretuje. Dyskusja nawigzuje tematycznie i
konsekwentnie do poszczegdlnych etapow przeprowadzonych doswiadczen oraz uzyskanych
wynikow. Sposéb jej przedstawienia wskazuje na duza znajomo$¢ zagadnienia oraz
umiejetnos¢ wnikliwego poszukiwania interpretacji uzyskanych wynikow. choé nie zawsze jest

to mozliwe. Autorka wskazuje na przyklad na malg liczebnos¢ zwierzat w grupie, czy

! Przygotowano wg wytycznych w: Rozporzadzenie Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 3 pazdziernika
2014 r. w sprawie szczegotowego trybu i warunkow przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w
postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora (dziennik Ustaw Rzeczypospolitej
polskiej, Warszawa, dnia 14 pazdziernika 2014 r. Poz. 1383) na podstawie art. 31 ustawy z dnia 14 marca2003 r,
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (dz. U. Nr 65, poz. 595, z
pozZn. zm.).
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pochodzenie wszystkich 36 zwierzat od dwoch matek jako na czynnik limitujacy prawidlowe
wnioskowanie na podstawie otrzymanych wynikow.

Dysertacj¢ koncza ., Wnioski i stwierdzenia™. Abstrahujac od ich liczby (15) nasuwa si¢
pytanie, ktore z nich to wnioski. a ktore stwierdzenia i jakim kluczem Autorka postuzyla sie w
ich kategoryzacji? i
Podsumowanie

Po doktadnym zapoznaniu si¢ z przedstawiona mi do oceny rozprawg doktorska mgr.
inz. Pauliny Szczurek uwazam, ze w pracy podjeto 1 rozwigzano oryginalny problem naukowy
a Autorka posiadla wymagang znajomos$¢ warsztatu metodycznego badan na zwierzetach i
zastosowanej analityki laboratoryjnej. Nie budzi rowniez moich watpliwosci, ze uzyskane
umiejetnosei Doktorantka wykorzysta z powodzeniem w pracy doswiadczalnej, czy innej pracy
zawodowej. Dojrzala. cho¢ miejscami zbyt dluga dyskusja. wskazuje, ze Autorka posiadta
umiejetnosci krytycznego podsumowania wynikéw badan wilasnych w odniesieniu do
dostgpnej literatury. Badania mgr inz. Pauliny Szczurek doprowadzilty do istotnego poznawczo
odkrycia, ktore, co warte podkreslenia moze mie¢ szerokie znaczenie praktyczne. Uwagi
krytyczne Recenzenta nie umniejszaja wartosci naukowej dysertacji, a jedynie daja przyczynek

do dalszej dyskusji.

Majac powyzsze na uwadze pragng stwierdzi¢, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa
doktorska mgr. inz. Pauliny Szczurek pt. ,,Metabolizm lipidow i jego rola w regulacji rozwoju
przewodu pokarmowego u prosiat” w pelni odpowiada warunkom okreslonym w art. 13 ustawy
z dnia 14 marca 2003 r. ,,O stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule

w zakresie sztuki” z pdzniejszymi zmianami. Wnosz¢ zatem do Rady Naukowej Instytutu

Rady o wyrdznienie w/w pracy doktorskiej.

' Przygotowano wg wytycznych w: Rozporzadzenie Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 3 pazdziernika
2014 r. w sprawie szczegdlowego trybu i warunkéw przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w
postepowaniu habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie tytulu profesora (dziennik Ustaw Rzeczypospolitej
polskiej, Warszawa, dnia 14 pazdziernika 2014 r. Poz. 1383) na podstawie art. 31 ustawy z dnia 14 marca2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (dz. U. Nr 65, poz. 595, z
pozn. zm.).
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