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Recenzja pracy doktorskiej Pani mgr Anety Zebrowskiej zatytutowanej: ,Molecular
characteristics of small extracellular vesicles isolated from melanoma patients’
plasma’.

Czerniak (tac. melanoma malignum) jest ztosliwym nowotworem pochodzenia
nienabtonkowego, wywodzgcym sie z komoérek barwnikowych — melanocytow. Kojarzony
gtéwnie jako choroba skory, moze rozwing¢ sie rowniez na powierzchni bfon sluzowych
przewodu pokarmowego oraz w gatce ocznej. Liczba zachorowan na swiecie i w Polsce
na ten rodzaj nowotworu dynamicznie wzrasta — kazdego roku diagnozuje sie okoto 4000
nowych przypadkéw. Czerniak moze dawaé szybkie przerzuty nie tylko do okolicznych
weztéw chtonnych, ale rowniez przerzuty odlegte, najczesciej do mozgu, ptuc oraz kosci.
Tak wiec poszukiwanie nowych metod detekcji w oparciu o roznicowe panele
biomarkerow jest szansg na okreslenie zmian chorobowych na bardzo wczesnym etapie
powstawania nowotworow.

Jednym z potencjalnych Zrodet biomarkeréw sg ptyny ustrojowe,
odzwierciadlajgce aktualnie zachodzgce procesy metaboliczne w tkankach. Ws$rdd nich
wyroznia sie mate pecherzyki zewnatrzkomorkowe (z ang. small extracellular vesicles,
sEV), stuzagce do komunikacji miedzykomérkowej. Analiza cargo biatkowego sEV moze
stuzy¢ do zrozumienia procesow i aktywacji Sciezek sygnatowych zachodzgcych w
samych komérkach. Na tym tle analizy proteomiczny sEV wywodzacych sie z komorek
nowotworu (np. z komérek melanoma zwanych MTEX, z ang. melanoma cell-derived
TEX) moze dostarczy¢ nam informacji o rozwoju i stanie zaawansowania nowotworu.
Sktad molekularny MTEX przypomina w  wiekszosci skfad proteomu w samych
komoérkach melanoma. Pozwolito to zaklasyfikowa¢ MTEX jako ,cieklg biopsje
nowotworowa, z ang. liquid tumor biopsy), pozwalajgcg na nieinwazyjne monitorowanie
progresji nowotworu i jego odpowiedzi na terapie.

Analiza sktadu molekularnego MTEX i zachodzgcych zmian proceséw
prowadzona jest czesto w oparciu o proteomike badz metabolomike, tj. globalne lub
celowane analizy proteomu i metabolomu wykonywane gtéwnie przy uzyciu spektrometrii
mas (MS), badz techniki NMR. Mimo niewatpliwego postepu w badaniach nad
czerniakiem brakuje tzw. znacznikéw prognostycznych (markeréw) choroby. Dalsze
poznawanie procesow, ktérych wykorzystanie moze ulepszy¢ stosowane metody jest wiec
niewagtpliwie uzasadnione.

Przedstawiona do oceny praca doktorska Pani mgr Anety Zebrowskiej, znakomicie
wpisuje sie w te tematyke. Praca doktorska zostata wykonana w Centrum Badan
Translacyjnych i Biologii Molekularnej Nowotworéw im. Profesora Mieczystawa
Choragzego, pod kierunkiem Pani Prof. dr hab. Moniki Pietrowskiej, ktérej dotychczasowe
osiggniecia w zakresie badan nad mechanizmami molekularnymi nowotworéw oraz
kompozycji SEV w réznych jednostkach chorobowych przy uzyciu spektrometrii mas sg
szeroko rozpoznawane i cytowane. Badania przedstawione w niniejszej rozprawie zostaty
zatem, jak mozna sie byto spodziewaé, bardzo dobrze zaplanowane pod wzgledem
metodologicznym. Ogrom pracy, jaki wykonata Doktorantka budzi uznanie, zwracajg tez
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uwage znakomite ilustracje zawierajgce szczegodtowe analizy wynikéw z profilowania
biatek sEV za pomocg spektrometrii mas.

Rozprawa ma uktad klasyczny. W obszernym wstepie Doktorantka dyskutuje szeroko
zagadnienie powstawania czerniaka, znanymi czynnikami ryzyka, witgczajac to rodzinne
przypadki (10%) i epidemiologig. WsSrdéd stosowanych metod terapeutycznych
Doktorantka wylicza celowana terapie molekularng o (kombinacyjna terapia z uzyciem
inhibitoréw BRAF i MEK) oraz immunoterapie. W nastepnej czesci Doktorantka skupia
sie na metodach detekcji melanoma, powigzanych sciezkach sygnatowych (PI3/AKT,
MAPK, Wnt/B-katenina, MITF, TGF-B i inne) oraz wprowadza pojecie markerow
molekularnych i metabolitow jako markerdéw réznicowych raka. Duza cze$¢ poswiecona
jest klasyfikaciji i terminologii pecherzykéw zewnatrzkomorkowych w tym samych sV, o
wielkosci 30-200 nm, btoniastych pecherzykdéw wydzielanych przez wszystkie typy
komoérek o cargo przypominajgcym komorki wyjsciowe. Godne podkreslenia jest to , ze
sEV wydzielane przez zdrowe komorki jest inne od tego wydzielane przez zmienione
komérki rakowe, co umozliwia badania porownawcze z zuzyciem technik multiomicznych
i wyodrebnienie biatek i metabolitdow réznicujgcych. sV wyodrebnione z komérek
rakowych (TEX) odgrywajg wazng role w biologii raka zmieniajgc mikrosrodowisko,
umozliwiajgc ucieczke immunologiczng komoérek rakowych (z ang. immune escape),
stymulujgc unaczynienie (angiogeneze), czy indukujgc przejscie nabtonkowo-
mezenchymalne (EMT) i metastaze. Peten zakres proceséw komarkowych indukowanych
przez MTEX zostat bardzo szczegétowo przedstawiony przez Doktorantke na Rycinie 5.
Sposrod metod izolacji SEV wyréznia sie ultrawirowanie i sgczenie molekularne, czesto
potgczone z metodg tzw. immunocapture, tak jak przedstawiono to w dalszych etapach
rozprawy doktorskiej z wysoce specyficznymi monoklonalnymi przeciwciatami
rozpoznajgcymi biatka CSPG4 i CD3. Cze$¢ metodologiczna dotyczgca profilowania
proteomicznego z uzyciem spektrometrii mas w badaniach nad proteomem sEV opisana
jest bardzo poprawnie i szczegdtowo (znakomity przeglad stosowanych metod zawarty
jest w Tabeli 1 i bardzo gruntownie dotyczgcych metod uzytych w samej pracy doktorskiej
w Rozdziale 3, Metody). Same metody zilustrowane zostaty szeregiem szczegoétowych
tabel i Rycin opisujgcych w detalach metody chromatograficzne, parametry akwizycji widm
masowych na poziomie MS i MS/MS, parametry zastosowane w programie Proteome
Discoverer 1.4 czy parametry analiz bioinformatycznych wigczajgc w to rézne metody
imputacji danych i analiz statystycznych.

Celem pracy byto poznanie sktadu molekularnego sEV pochodzacych z komorek
czerniaka o fenotypie CSPG4-pozytywne (+) oraz z limfocytéw o fenotypie CD3-
pozytywne pochodzgcych z osocza krwi pacjentéw z rozpoznaniem czerniaka oraz oséb
zdrowych. Wyniki zostaty szeroko przedyskutowane w Rozdziale 4 (4.1-4.3.5) i dotyczyty
strony technicznej pomiaréw proteomicznych oraz identyfikacji biatek w TEX, w
poszczegoélnych grupach pacjentdw z czerniakiem oraz ich poréwnanie z kontrolami.
Dyskusja (Rozdziat 5) jest by¢ moze zbyt oszczedna jak na rozmiar pracy, ale odnosi do
wszystkich najwazniejszych wynikow i rozwaza tematy do dalszych badan. Wyniki zostaty
raz jeszcze zwiezle omowione w Podsumowaniu (Rozdziat 6). Rozprawe konczy
obszerny spis z 208 pozycjami literatury oraz wykaz osiggnie¢ naukowych Doktorantki
(prace oryginalne, udziat w zjazdach naukowych i uczestnictwo programach grantowych).
Doktorantka opublikowata tgcznie pigeé prac oryginalnych i prezentowata wyniki na 11
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konferencjach krajowych i miedzynarodowych. W trzech pracach oryginalnych
Doktorantka byta pierwszym autorem a w dwdch autorem drugim.

Analiza uzyskanych wynikow

Wyniki pracy doktorskiej zostaty czesciowo opublikowane w dwoch pracach oryginalnych.
Na szczegdlng uwage zastuguje praca opublikowana w J Extracell Vesicles 2021
Feb;10(4):e12063. doi: 10.1002/jev2.12063 o bardzo wysokim wspofczynniku
oddziatywania (Hirsch index =14.5), cytowana 48 razy, w ktorej Doktorantka byta drugim
autorem. Druga praca zostata opublikowana w Cells 2022 Jun 18;11(12):1965. doi:
10.3390/cells11121965, w ktdérej Doktorantka byta pierwszym autorem.

W pierwszej czesci Wynikow, Doktorantka zbadata profile proteomiczne sEV przy
uzyciem sgczenia molekularnego na zelu sprzezonego z immunoselekcjg z uzyciem
wysoce specyficznego przeciwciata z osocza 15 pacjentow z czerniakiem. Wybor
przeciwciata monoklonalnego do immunoselekcji oparto na szczegétowej analizie jego
specyficznosci wzgledem peptydoglikanu 4 siarczanu chondroityny (CSPG4), ktory
selektywnie rozpoznaje epitop ulegajgcy nadekspresji w wiekszosci (>80%) komorek
czerniaka i komorek macierzystych czerniaka, ale nie jest wykrywalny w normalnych
tkankach, z wyjatkiem perycytéw. Proteomy sEV rozdzielone na te wywodzgce sie z
komoérek czerniaka (MTEX) oraz na te pochodzgce z komérek zdrowych (ang. non-
melanoma cel derived sEV; NMTEX) analizowano za pomocg wysoko rozdzielczej
spektrometrii mas. Analiza poréwnawcza profili biatkowych prowadzona za pomoca
bardzo dobrze zaplanowanej dwustopniowej analizy statystycznej (analiza ciggta i
binarna) wyodrebnita 73 biatek roznicowe o podwyzszonej akumulacji i 77 biatek o
obnizonej akumulacji w MTEX (Rycina 12 i 15). 16 biatek ré6znicowych byto powigzanych
z MTEX (sposrod 573 zidentyfikowanych biatek, biorgc pod uwage MTEX i NMTEX,
Rycina 12), powigzanych funkcjonalnie z progresjg raka, szeroko rozumianym
przekaznictwem komoérkowym oraz regulacjg systemu immunologicznego (Ryciny 17-
19). Zidentyfikowano réwniez profil proteomiczny MTEX, ktéry pozwalat wyodrebnic
siedmiu pacjentéow bez objawdw czerniaka (NED, z ang. non-evidence for a disease) po
terapii od o$miu z chorobg postepujgca (PD, z ang. progressive disease). Sposrod 75
biatek MTEX o wysokiej akumulacji u pacjentow z PD, biatko PDCDG6IP (z ang.
programmed cell death-6 interacting protein, zwane rowniez jako ALIX, z ang. ALG 2-
interacting protein XALIX, p<0.0003) okre$lono jako statystycznie najlepiej réznicujace,
podczas gdy kontaktyne-1 CNTN1 obserwowano jedynie w MTEX u pacjentéw NED.

W dalszej czeéci pracy doktorskiej opisano wyniki analiz proteomu SEV przy
uzyciu specyficznego przeciwciata CD3. Wykazano, ze sEV wytwarzane przez komérki T
mozna wyizolowa¢ z osocza krwi poprzez immunoselekcje przy uzyciu przeciwciat
skierowanych przeciwko antygenowi CD3, ktory jest kluczowym skfadnikiem kompleksu
TCR obecnego we wszystkich limfocytach T. Metode tg zastosowano by odrézni¢ sEV
pochodzgce specyficznie z limfocytow T (CD3-positive (+)) w odrdznieniu od tych
wydzielanych przez inne komorki CD3-negative (-). Znaleziono 36 biatek sEV, o
podwyzszonej akumulacji we frakcji CD3(+), oraz 56 biatek sEV, o podwyzszone;j
akumulacji we frakcji CD3(-). Ogotem we frakcjach CD3 zidentyfikowano 402 biatka
(Rycina 21). Dokonano analiz poréwnawczych biatek sEV z frakcji CD3(+) z proteomem
komoérek T (CD3+/CD4+/CD8+, Joshi et al.2019), liczagcym 6572 biatka oraz lizatami
komérek T od 10 pacjentdéw z melanomg (3281 biatek, laboratorium kierowane przez
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Panig Prof. T. Whiteside; Rycina 22). Po wykluczeniu 108 biatek osocza zidentyfikowano
268 specyficznych dla komoérek CD3+ (138 biatek nie wykrytych uprzednio w proteomie
limfocytéw T; zdrowi osobnicy) i odpowiednio 335 biatek (109 biatek nie wykrytych
uprzednio w proteomie pacjentéw z czerniakiem). Stwierdzono, ze wsréd najliczniejszych
podgrup biatek, ktorych akumulacja byta zwiekszona w frakcjach CD3(+) lub CD3(-),
znajdowaly sie biatka zwigzane z procesami immunologicznymi (G0O:0002376;
odpowiednio 20 i 26 biatek DEPs wykazywato zwiekszong akumulacje w frakcjach CD3(+)
i CD3(-)) oraz reakcjg na stres (G0O:0006950; odpowiednio 20 i 28 biatek DEPs we
frakcjach CD3(+) i CD3(-)). Warto zauwazyé, ze biatka zwigzane z ukfadem
odpornosciowym, ktore zwiekszong akumulacje we frakcjach CD3(+) i CD3(-)
plazmatycznych sEV, byly zwigzane z réznymi typami komorek odpornosciowych. Posréd
biatek roznicujgcych proteom sEV CD3(+) pochodzacy od pacjentdw ze zdiagnozownaym
czerniakiem (melanoma patients, MP) od osob zdrowych (healthy subjects, HD), wykryto
65 biatek (26 biatek wykazujacych zwiekszong i 38 biatlek wykazujacych obnizong
akumulacje). W przypadku proteomu CD(-) wskazano odpowiednio 65 biatek
réznicujagcych (51 biatek wykazujacych zwiekszong i 11 biatek wykazujacych
obnizona akumulacje). W podsumowaniu przedstawienie Wynikow przez Doktorantke
byto bardzo czytelne a opisy tabel i Rycin szczegétowo i dobrze zilustrowane.

Zalety doktoratu

Oceniana rozprawa prezentuje nowoczesne podejscie w poszukiwaniu nowych
biomarkerow i szlakow molekularnych, ktérych regulacja ma znaczenie w mechanizmach
zawiadujgcym tworzeniem czerniaka. Doktorantka wykazata sie umiejetnosciag
planowania i przeprowadzenia wielkoskalowej analizy proteomicznej matych
pecherzykéw zewnatrzkomérkowych pochodzgcej od pacjentéw w poréwnaniu do
kontroli. Praca pokazuje bardzo cenne umiejetnosci Doktorantki w zakresie wykorzystania
technik globalnej spektrometrii mas oraz bioinformatycznej i statystycznej obrébki
wynikéw. Rozprawa prezentuje réwniez duzg wiedze teoretyczng Doktorantki w zakresie
mechanizmow powstawania czerniaka a takze liczne umiejetnosci praktyczne,
obejmujgce analizy sgczenia molekularnego czy immunowychwytu sEV z przeciwciatami
i wnikliwg analize zmienionych $ciezek bioinformatycznych. Otrzymane wyniki mogg sie
przyczyni¢ do opracowania skuteczniejszych metod detekcji i progresji czerniaka w
oparciu o stworzone, wysoce specyficzne metody analityczne.

Uwagi krytyczne i pytania
Przedtozona rozprawa ma charakter monografii, ale przedstawione wyniki zostaty
opublikowane w dwoch pracach oryginalnych (patrz ponizej), ktére zostaty uwzglednione
w spisie literatury. W odczuciu Recenzenta, bytoby moze bardziej czytelnie gdyby
poszczegolne ryciny i opisy do rycin w czesci dysertacji dotyczgcych opisu Wynikéw miaty
odpowiednie odno$niki do oryginalnych prac.
1) Jednym z interesujgcych pytan w kwestii metodologicznej (Tabela 7A i 7B) sg
rozne typy akwizycji widm masowych (acquisition type), tj. Full-MS DDA (top10)
oraz Full-MS DDA (top12). Podobnie mass range byt rézny, odpowiednio: 200-200
m/z i 350-1500 m/z. Czy takie uzycie byto podyktowane wcze$niejszymi
eksperymentami i roznicami w proteomicznym cargo sEV poddanych
immunoselekcji?
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2) Doktorantka pisze (str. 52), ze ,ratios of MTEX/NMTEX” oraz MTEX/TEP nie
odzwierciedlaty tzw. ,disease activity”, jak nalezatoby to interpretowac?

3) Zwrdcitem uwage, ze w opisie na str. 54 i 55 jest napisane: ,In MTEX 62 proteins
were upregulated (P > 0.05 and RBCC = 0.5) oraz ,....11 proteins with increased
levels in MTEX (p > 0.05 and Cohen’s g =2 0.5)...” Wydaje mi sig, ze powinno by¢
P <0.05), tak jak w Tabeli 10 (Wilcoxon test p-value) czy w Tabeli 12 (McNemar
test p-value), co zaznaczono na zielono. Podobne pytanie nasuwa mi sie po
analizie opisu na stronie 84 (p-value > 0.05 and RBCC = 0.5) czy (p-value > 0.05,
FDR >0.05 and RBCC = 0.5 (i poréwnanie wynikéw z tabel 15 i 16). W opisie
profili proteomicznych CD3(-) sEV izolowanych od pacjentéw z czerniakiem (MP)
i zdrowymi kontrolami (HD) zawarte sg podobne informacje (str. 95; p-value >0.05
and RBCC = 0.5). Tabela 19 pokazuje 41 biatek réznicowych o podwyzszonej
akumulacji z p<0.05 (na zielono, p.val_U-test) i 8 biatek o obnizonej akumulacji (na
zielono, p.val _U-test, Tabela 20). Rycina 28 ukazuje panel 19 biatek
réznicowych (15 o podwyzszonej a 4 o obnizonej akumulacji). W opinii
recenzenta powinny byc¢ to biatka o wartosciach: p-value <0.05, FDR <0.05 and
RBCC =20.5, poniewaz obie tabele 19 i 20 pokazujg wartosci FDR_U-test jako
FDR<0.05 (na zielono). Tak wiec opis legendy i w samym tek$cie powinien chyba
by¢ inny.

4) Intersujgcym pytaniem jest dlaczego profile proteomiczne sEV NMTEX oraz te
izolowane z plazmy ludzi zdrowych czesciowo sie réznig, bytbym ciekaw opinii
Doktorantki na ten temat,

5) W mojej opinii opis diagraméw Venna (na str. 81) jest dos¢ chaotyczny, poniewaz
liczby podawane w opisie nie majg bezposrednich odnos$nikéw na rycinie,

6) W Tabeli 18 w opisie legendy $ciezek sygnatowych z bazy Reactome
powigzanych z zidentyfikowanymi biatkami o podwyzszonej akumulacji, DEP jest
p-value > 0.05 cho¢ w samej tabeli wszystkie zidentyfikowane $ciezki majg
wartos¢ p < 0.05 (zaznaczone na zielono).

Uwagi o charakterze technicznym

1. Wydaje sie, ze w niektérych miejscach przydatne bytoby uzycie doktadniejszego
przyporzgdkowania, np. OMIM IDs w opisie historii czerniaka na stronie 2-3.
Pewne skroty sg wyjasniane 2 razy np. TEX (str. 17) czy powinny byé
wprowadzone wczesniej (EMT ze str. 14 zamiast na stronie 5). Inne skroty nie
zostaty wyjasnione, np. MITF (str. 3).

2. Jestistotne by stosowac italics w opisie nazw gendéw. Tak jak jest to przedstawiane
w pracy nie jest poprawne. Dotyczy to szeregu gendw opisywanych na stronie 2 i
dalej w tekscie. W opisie mutacji i zasocjowanych genéw warto bytoby pokaza¢ to
w formie tabeli opisowej a nie tylko wymienia¢ w tekscie (strony 2, 6, 23). Skrot
m/z (mass-over-charge), piszemy zazwyczaj w italics, str. 23. Podobnie typy jonéw
szeregu b i y czy de novo (str. 24).

3. Wydaje sie, ze dobrym podsumowaniem Wynikéw bytyby graficzne schematy.

Uwagi redakcyjne
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Rozprawe napisang w jezyku angielskim czyta sie bardzo dobrze, jest napisana wartkim,
sprawnym jezykiem. Mimo jednak wielkiej starannosci Doktorantki w opisie mozna
dopatrzy¢ sie kilku btedéw frazeologicznych czy stylistycznych:

1) W Streszczeniu angielskim, str. VII, linijka 1 brakuje przecinka po ,, Melanoma is a
highly invasive cancer, the incidence of which...”,

2) Streszczenie angielskie, str. VI, powinno by¢ “NCN OPUS project”,

3) “Key words”, str. IX, powinno by¢ “high resolution tandem mass spectrometry”,
podobnie na stronie Xl w ,Stowach kluczowych” powinno by¢ ,wysokorozdzielcza
tandemowa spektrometria mas”,

4) Streszczenie polskie, str. X, ,...chorzy na czerniak odniosg najwyzszy zysk ...”,
powinno by¢ napisane inaczej,

5) Streszczenie polskie, str. XI, ,...analiza statystyczna zidentyfikowata...”, powinno
by¢ ,wyodrebnita”,

6) Str. 5, “...comprising of APC, Axin, and GSK3b)...,

7) Str. 6, “...patient monitoring.”- dodatkowa spacja,

8) Str. 6, “However, there is still unmet need...”, brakujgcy przecinek,

9) Str. 9, stowo “fluid” powtdrzone 5 razy, frazeologia!,

10) Str. 20, zdanie ,....and is extremely expensive to implement [Lin et al.2020]...”, jest

raczej przesadnie sformutowane,

Str. 21, powinno by¢ “immunosuppression”,

11)
12) Str. 31, “...compared to NED and HD.” - dodatkowa spacja,

13) Str. 36, “...and CD3(-) phenotype,...” , brakujgcy przecinek,

14) Str. 36, ,....were sent boiled to Poland...”,

15) Str. 41, powinno by¢: “from a well”,

16) Str. 48, ,...and repeatedly tested in our collaborative laboratory headed by Prof.
Theresa L. Whiteside, PhD, in UPMC...”- dodatkowe spacje,

)Rycina 9 “antigen” a nie ,antygen”, powtérzone 3 razy oraz ,melanoma”,

) Str. 54, Rycina 12, powinno by¢: , 4 patients”,

) Str. 62-63, Tabela 12, powinno by¢: "effect size Cohen g”,

20) Str. 66, powinno by¢: , ...compared with immunohistochemical data...”,

) Str. 73-74, Rycina 17, powinno by¢: ,Reactome”,

22) Str. 87, Rycina 26, powinno byc¢: ,....DEPs differentiating T-cell derived CD3(+)...”,

Uwagi koncowe i wnioski

Przedstawione uwagi i pytania merytoryczne oraz wskazane drobne zastrzezenia
techniczne i formalne nie wplywajg oczywiscie na mojg bardzo pozytywng ocene
rozprawy. Ogrom pracy Doktorantki, wielos¢ zastosowanych technik i analiz budzg
uznanie i wskazujg z jednej strony na znaczacg prace eksperymentalng, jakg wykonata
Doktorantka, a z drugiej strony na jej bardzo dobre umiejetnoéci analityczne. Sposob
przygotowania rozprawy dowodzi takze zdolnosci do krytycznej analizy wynikow, zaréwno
tych opublikowanych jak i wtasnych. Przedstawiona do oceny rozprawa wnosi wazne
informacje do wiedzy na temat profilowania czerniaka, analizy proteomu sEV oraz
wielkoskalowej oceny markerow. Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzam, ze
recenzowana rozprawa doktorska Pani mgr Anety Zebrowskiej spetnia wszystkie
wymagania okreslone w Ustawie z dnia 14 marca 2003 r o stopniach i tytule
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naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z pézniejszymi
zmianami) (zgodnie z art. 175.1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. przepisy wprowadzajgce
ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.2018, poz. 1669).

Na tej podstawie wnosze do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii o
dopuszczenie Pani mgr Anety Zebrowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego
oraz wnioskuje o wyréznienie rozprawy.
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