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Recenzja
osiggniecia naukowego pt. ,,Mechanizmy dziatania wybranych ftalanow i ich metabolitow
w bezjgdrzastych i jgdrzastych komorkach krwi obwodowej czlowieka” oraz dorobku
naukowego, dzialalno$ci dydaktycznej, organizacyjnej i popularyzatorskiej
Pani dr n. biol. Pauliny Sicinskiej
w zwigzku z post¢powaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dyscyplinie

nauki biologiczne

Podstawa sporzadzenia niniejszej recenzji bylo pismo Przewodniczacej Komisji Uniwersytetu
Lodzkiego (UL) do spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne, prof. dr hab.
Agnieszki Marczak z dnia 19 grudnia 2023 roku w czesci dotyczacej powolania mnie w sktad
komisji habilitacyjnej w celu przeprowadzenia postepowania habilitacyjnego dr Pauliny

Sicinskiej oraz powierzenia mi roli recenzenta w tym postepowaniu.

Recenzja zostala wykonana zgodnie z wymaganiami okreslonymi w Ustawie z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742, 1088, 1234, 1672,
1872, 2005, z 2024 r. poz. 124). Ocena zostala opracowana w oparciu o dostarczone przez w/w

Komisje UL dokumenty:

1. Autoreferat stanowiacy opis osiagnigcia naukowego, dorobku naukowego, dziatalnosci
dydaktycznej, organizatorskiej i popularyzatorskiej

2. Wykaz osiggnie¢ naukowych stanowigcych znaczny wkilad w rozwoj okreslonej
dyscypliny

3. Wykaz i kopie publikacji wchodzacych w sklad osiggnigcia naukowego wraz z
oswiadczeniami wspolautorow okreslajgcymi ich wkiad w powstanie publikacji

4. Wykaz i kopie publikacji nie wchodzacych w sklad osiggnigcia naukowego

5. Kopia dyplomu uzyskania stopnia naukowego doktora

6. Kopie potwierdzen odbycia stazy naukowych
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Sylwetka Habilitantki

Dr Paulina Sicinska jest absolwentkg Wydziatu Biologii i Nauk o Ziemi UL. Tytul zawodowy
magistra biologii w zakresie biochemii uzyskata w roku 2000 na podstawie pracy magisterskiej
» Wphw  cyjanotoksyn na oksydaze cytochromu ¢’ wykonanej w Katedrze Genetyki
Molekularnej pod kierunkiem prof. dr hab. Zofii Walter. W latach 2000-2005 Habilitantka
odbyta studia doktoranckie w ramach Stacjonarnego Studium Doktoranckiego Cytogenetyki,
Genetyki Molekularnej i Radiobiologii UL w Katedrze Biofizyki Skazen Srodowiska UL pod
kierunkiem prof. dr hab. Wirgiliusza Dudy. Stopien naukowy doktora nauk biologicznych w
zakresie biofizyki uzyskata w roku 2005 na podstawie rozprawy ,, Wplyw toksyn sinicowych na
erytrocyty cztowieka” (promotor: prof. dr hab. Wirgiliusz Duda).

Po ukonczeniu studiow doktoranckich Habilitantka podjeta w latach 2006-2010 prace jako
Specjalista biofizyk w zakresie cytometrii w grupie pracownikéw naukowo-technicznych w
Pracowni Cytometrii Katedry Biofizyki Molekularnej (obecnie Katedra Biologii Nowotwordw
i Epigenetyki), Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska UL. Od 01.11.2010 do chwili obecnej
dr Sicinska jest zatrudniona na stanowisku adiunkta naukowo-dydaktycznego w Katedrze

Biofizyki Skazef Srodowiska na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska UL.

Na przetomie 2018/2019 Habilitantka odbyta 22. tygodniowy staz naukowy pod opiekg prof.
dr hab. Edyty Reszki w Zakladzie Genetyki Molekularnej i Epigenetyki (obecnie Zaktad Badan
Translacyjnych) Instytutu Medycyny Pracy im. Prof. dr med. Jerzego Nofera w Lodzi. W 2021
Kandydatka odbyta 13. tygodniowy podoktorski staz naukowy w Katedrze Fizyki i Biofizyki
Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu pod opiekg dr hab. Doroty Bonarskiej-Kujawy,
Prof. UPWr.

Dr Paulina Sicinska jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Biofizycznego (od 2018 pelni
funkcje skarbnika oddzialu toédzkiego), Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego (peini
funkcje¢ cztonka Komisji Rewizyjnej na lata 2021-2024), European Biophysical Societies'
Association (EBSA) oraz Federation of European Toxicologists and European Societies of

Toxicology (EUROTOX).
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Ocena osiggni¢cia naukowego

Osiagniecie naukowe dr Pauliny Sicinskiej stanowi cykl pigciu prac eksperymentalnych
opatrzonych tytutem ,, Mechanizmy dzialania wybranych ftalanow i ich metabolitow w
bezjgdrzastych i jgdrzastych komorkach krwi obwodowej czlowieka™. Prace te zostaly
opublikowane w latach 2018-2022. We wszystkich publikacjach Habilitantka jest pierwszym
autorem, a w dwoch z nich jedynym autorem. Wszystkie prace cyklu zostaty opublikowane w
czasopismach z listy Journal Citation Reports (JCR). Laczny wspotczynnik oddziatywania
(Impact Factor, 1F) cyklu publikacji wynosi 23,906, a liczba punktéw MEIN 620.
Dotychczasowa liczba cytowan (bez autocytowan) wg bazy Web of Science wynosi 70, a wg
bazy Scopus 78. Zalaczone oswiadczenia wspotautordw prac cyklu wskazujg na wiodacy udziat
Habilitantki w przedlozonym pod ocene cyklu publikacji. We wszystkich publikacjach cyklu
dr Paulina Sicinska jest autorem korespondentem, co jednoznacznie wskazuje na

samodzielnos¢ 1 dojrzatos¢ naukowg Kandydatki.

W badaniach swych Habilitantka podjeta probe wyjasnienia mechanizmu dziatania wybranych
ftalanow i ich metabolitow w ludzkich erytrocytach i komorkach jednojadrzastych krwi
obwodowej (peripheral blood mononuclear cells, PBMC) w ukladzie in vitro. Ftalany sa
pochodnymi kwasu ftalowego i stanowig najwigkszg grupe plastyfikatoréw stosowanych w
$wiecie. Istniejg dowody na ich obecnos¢ i szkodliwe dzialanie w organizmie cztowieka. Ze
wzgledu na swoje wlasciwosci zmigkezajace ftalany sg stosowane w przemysle spozywczym
(opakowania do zywnosci), kosmetycznym (perfumy, dezodoranty, kremy, balsamy, lakiery do
paznokci) czy farmaceutycznym (pojemniki do pobierania oraz konserwacji krwi, zestawy do
transfuzji 1 infuzji, rurki tracheotomijne, wenflony, cewniki, sktadnik otoczki tabletek
powlekanych). Zuzycie ftalandéw w Europie wynosi okoto 1 miliona ton rocznie (na $wiecie ok.
30 mln ton/rok). Ftalany nie wigzg si¢ kowalencyjnie z tworzywami do ktérych sg dodawane,
dlatego moga z nich fatwo migrowa¢ do pozywienia, wody, powietrza, kosmetykow,
produktéw codziennego uzytku. Do organizmu czlowieka dostajg si¢ droga pokarmowa,
oddechowg lub bezposrednio przez kontakt ze skorg. W 2008 roku cztery ftalany: ftalan bis(2-
etyloheksylu) (DEHP), ftalan dibutylu (DBP), ftalan benzylu butylu (BBP) i ftalan diizobutylu
(DIBP) zostaty zaliczone przez Europejska Agencje Chemikaliow (ang. European Chemicals
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Agency, ECHA) do grupy substancji wzbudzajacych szczegdlne obawy (ang. Substances of
Very High Concern, SVHC). Ftalany w organizmach zywych moga powodowaé zaburzenia
funkcjonowania uktadu hormonalnego, przyczynia¢ si¢ do rozwoju niedokrwistosci, alergii,
astmy, otytosci, zespotu metabolicznego, cukrzycy typu 2, chor6b sercowo-naczyniowych, czy

nowotworow ztosliwych.

7 uwagi na fakt, ze ftalany wykryto we krwi zylnej, krwi pgpowinowej oraz w surowicy krwi
cztowieka, Habilitantka do swoich badan wybrala dwa rodzaje komorek krwi obwodowej
cztowieka: dojrzale erytrocyty jako model komoérek bezjadrzastych oraz PBMC jako model
komorek jadrzastych. Komorki te sg narazone na substancje toksyczne dostajgce si¢ do krwi w

organizmie cztowieka.

Zgodnie z obecnymi wytycznymi UE dotyczgcymi wstepnej oceny mechanizmdw toksycznosci
komorkowej danego zwigzku chemicznego, Habilitantka przeprowadzita swoje badania z
uzyciem alternatywnych testow in vitro, rekomendowanych przez Laboratorium Referencyjne
Unii Europejskiej ds. Alternatyw do Testdw na Zwierzgtach (ang. European Union Reference
Laboratory for Alternatives to Animal Testing, EURL-ECVAM). Wykorzystanie komorek
ludzkich w tych badaniach zwigksza znaczenie uzyskanych wynikow badan w odniesieniu do

cztowieka.

Habilitantka za cel swoich badan postawita poznanie mechanizméw dziatania wybranych
ftalanow w erytrocytach i PBMC czlowieka oraz odniesienie uzyskanych wynikow do danych
dotyczacych stezenia ftalandbw oznaczonych we krwi ludzi. W tym celu analizowata

mechanizmy, ktoére zachodzg w dojrzalych erytrocytach.

Kandydatka badajac czy wybrane ftalany mogg indukowaé procesy przyspieszajgce usuwanie
erytrocytow z krwioobiegu 1 okreslajac wlasciwosci hemolityczne, eryptotyczne i
prooksydacyjne badanych zwigzkéw stwierdzita, ze DBP, BBP oraz ich metabolity (MBP i
MBzP) powodujg wzrost stopnia eksternalizacji fosfatydyloseryny, naplyw jonow wapnia do
cytozolu, aktywacje¢ kalpainy I 1 kaspazy-3. Wyniki te sugerujg, ze ftalany wywotuja w
krwinkach czerwonych proces eryptozy. Proces ten prowadzi do eliminacji uszkodzonych
komorek a tym samym zapobiega hemolizie, ktorg obserwowano dopiero przy wyzszych

stezeniach. Ftalany powoduja utlenianie hemoglobiny, prowadzg do nadmiernej produkcji
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reaktywnych form tlenu oraz spadku aktywnosci enzyméw antyoksydacyjnych, takich jak
dysmutaza ponadtlenkowa i peroksydaza glutationowa. Dr Sicinska stwierdzita takze, ze
zwigzki macierzyste (DBP i BBP) powodujg zmiany w badanych parametrach przy stezeniach
4-10 krotnie nizszych niz ich metabolity (MBP i MBzP).

W  badaniach dotyczacych PBMC czlowieka Habilitantka skupita si¢ na poznaniu
molekularnych mechanizméw dziatania ftalanow macierzystych (DBP, BBP) i ich metabolitow
(MBP i MBzP). PBMC odgrywajg kluczowa role w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego
i sa odpowiedzialne za produkcj¢ przeciwcial, eliminacj¢ komodrek nowotworowych lub
zakazonych wirusami, a takze za regulacje odpowiedzi uktadu odpornosciowego. Posrednie
dzialanie ksenobiotykow moze uszkadza¢ PBMC wywolujac zmiany w identyfikacji markerow
powierzchniowych, produkcji cytokin oraz rozwoju choréb autoimmunologicznych i
nowotworow. Kandydatka w swych badaniach podjeta si¢ okreslenia wiasciwosci
cytotoksycznych, proapoptotycznych, genotoksycznych oraz efektow epigenetycznych w

PBMC czlowieka wywotanych przez analizowane ftalany.

W wyniku przeprowadzonych badan Habilitantka stwierdzita, ze w PBMC cztowieka badane
ftalany DBP i BBP oraz ich metabolity MBP i MBzP indukujg proces apoptozy poprzez:
podwyzszenie stgzenia jondw wapnia w cytozolu, obnizenie wartosci transblonowego
potencjalu mitochondrialnego oraz wzrost aktywnosci kaspaz: -3, -8, a zwlaszcza -9.
Kandydatka wykazata, ze ftalany wywotuja uszkodzenia jedno- i dwuniciowe DNA oraz
oksydacyjne uszkodzenia zasad purynowych i pirymidynowych. Uzyskane wyniki wskazuja na
posredni oksydacyjny mechanizm uszkodzenia DNA. Powstate uszkodzenia DNA wywotane
przez metabolity ulegaja naprawie, natomiast uszkodzenia wywolane przez zwigzki
macierzyste nie ulegajg catkowitej naprawie nawet po 120 min. Ponadto wyniki badan
wskazuja, ze BBP, MBP oraz MBzP powodujg obnizenie poziomu ogdlnej metylacji DNA w
PBMC czlowieka. Badane ftalany zmieniajg profil metylacji regionow promotorowych
wybranych gendéw supresorowych (P16, TP53) i protoonkogenow (BCL2, CCNDI1) oraz

zmieniajg ich ekspresje.

W podsumowaniu przeprowadzonych badan Habilitantka stwierdza, ze badane ftalany DBP,
BBP oraz ich metabolity MBP i MBzP w komdrkach krwi obwodowej cztowieka, wykazuja

wlasciwosci cytotoksyczne, proapoptotyczne, genotoksyczne oraz powodujg zmiany
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epigenetyczne. Zdecydowana wigkszo$¢é obserwowanych zmian zachodzi w zakresie stezen
ftalanow (0,0008-7,67 pg/ml) oznaczanych we krwi ludzi narazonych srodowiskowo i/lub
zawodowo na te substancje. Badane ftalany w erytrocytach wywolujg eryptoze poprzez
indukcje stresu oksydacyjnego, przy czym znacznie wigkszg toksycznos¢ wykazujg ftalany
macierzyste niz ich metabolity. W PBMC cztowieka badane ftalany (1) prowadza do smierci
tych komorek na drodze apoptozy gltownie poprzez szlak mitochondrialny, (2) powodujg
uszkodzenia DNA poprzez posrednie oddzialywanie zwigzane z generowaniem reaktywnych
form tlenu, a uszkodzenia DNA wywotane przez zwigzki macierzyste (DBP i BBP) nie ulegaja
catkowitej naprawie, (3) obnizajg poziom ogolnej metylacji DNA oraz zmieniajg profil

metylacji i ekspresje genéw zaangazowanych w cykl komdrkowy i proces apoptozy.

Nie sposob nie zgodzi¢ si¢ z Habilitantkg, ze poznanie mechanizméw dziatania ftalandw
macierzystych (DBP, BBP) i ich metabolitow (MBP, MBzP) na poziomie molekularnym
przyczynia si¢ do oceny ryzyka i konsekwencji wptywu tych zwigzkéw na organizm cztowieka.
Wykazane niekorzystne efekty, szczegolnie genotoksyczne i epigenetyczne mogg prowadzié
do zaburzen zdrowotnych u ludzi réwniez w nastepnych pokoleniach. Wiedza na temat
szkodliwego dziatania ftalanow na organizm czlowieka moze poméc w podejmowaniu
wilasciwych, prozdrowotnych decyzji o stopniowym wycofaniu analizowanych zwigzkéw z

produkcji przemystowej i zastgpieniu ich innymi mniej szkodliwymi odpowiednikami.

Ocena dorobku naukowego

Catkowity dorobek naukowy dr Pauliny Sicinskiej obejmuje 41 publikacji, z czego tylko jedna
zostata opublikowana przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora. Analiza bibliometryczna
dorobku naukowego Habilitantki zostata przygotowana przez Oddziat Informacji Naukowej i
Analiz Bibliometrycznych Biblioteki Uniwersytetu L.odzkiego wg stanu na dzien 04.04.2024.
Wedlug tej analizy taczny IF wszystkich 40 publikacji dr Pauliny Sicinskiej z listy JCR zgodnie
z rokiem publikacji wynosi 128,558. Sumaryczna liczba punktow przyznanych przez MEIN
wynosi 2331. Liczba cytowan wg bazy Web of Science Core Collection wynosi 947 (bez
autocytowan 919), a wg bazy Scopus 1068 (bez autocytowan 1034). Indeks Hirscha wg bazy
Web of Science wynosi 16, a wg bazy Scopus 18.



Uniwersytet Rzeszowski

Kolegium Nauk Medycznych
Prof. dr hab. n. med. Maciej Machaczka
Kierownik Zaktadu Patofizjologii Cztowieka
al. Mjr. W. Kopisto 2a, 35-959 Rzeszow
mmachaczka@ur.edu.pl

Habilitantka jest autorem i wspdtautorem 45. doniesien naukowych na konferencjach

krajowych (33. po doktoracie) i 9. na zagranicznych (7. po doktoracie).

Dr Paulina Sicinska dwukrotnie petnita role wykonawcy w projektach badawczych krajowych
(grant NCN w ramach konkursu OPUS 4 w latach 2013-2017 oraz grant MNiSW w 2018).
Kandydatka 12 razy pelnila rol¢ recenzenta prac naukowych zgloszonych do publikacji w
miedzynarodowych czasopismach naukowych z listy Journal Citation Reports (JCR):
Antioxidants (1), Canadian Journal of Physiology and Pharmacology (1), Chemosphere (1),
Cytotechnology (2), Environment International (1), Environmental Pollution (3), Nano letters

(1), Platelets (1), Toxicology Research (1).

Zwracaja uwage skrystalizowane zainteresowania naukowo-zawodowe Kandydatki
skoncentrowane wokot oceny toksycznosci ksenobiotykow, badan nad ekstraktami z czepoty
puszystej (Uncaria tomentosa) oraz zmianami erytrocytow w przebiegu réznych jednostek
chorobowych. Aktywno$¢ badawcza Habilitantki nie ograniczata si¢ jedynie do tych zagadnien.
Dr Sicinska posiada cenng umiej¢tnos¢ nawigzy wania efektywnej wspotpracy naukowej, w tym

interdyscyplinarnej.

Szkoda, ze przy swojej wartosciowe] aktywnosci naukowej Habilitantka nie odbyta
zagranicznego stazu naukowego. Niewatpliwie pozwoliloby to Habilitantce rozszerzy¢
horyzonty naukowe, nawigza¢ wartosciowe kontakty miedzynarodowe, a moze rozpoczaé
wspotprace migdzynarodows. Nie zmienia to jednak faktu, ze dr Sicinska posiada znaczacy
dorobek badawczy i publikacyjny, ktory uwazam za wartosciowy. W mojej ocenie spetnienie
ustawowego wymogu wykazania si¢ istotng aktywnoscig naukowa, w tym w wiecej niz jednej

uczelni lub instytucji naukowej, nie budzi watpliwosci.

Ocena dzialalno$ci dydaktycznej

Dr Paulina Sicinska posiada bogate do$wiadczenie dydaktyczne. W latach 2011-2023
prowadzita w macierzystej Uczelni zajecia dydaktyczne dla studentow studiow 11 II stopnia z
nastepujacych przedmiotéw: Fizyka procesow i zjawisk przyrodniczych z elementami
biofizyki, Fizyka z elementami biofizyki, Biofizyka medyczna, Biofizyka skazen, Podstawy
fizyki i biofizyki, Analiza biochemiczno-biofizyczna, Toksykologia, Toksykologia z
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ekotoksykologig, Ekotoksykologia, Fizyczno-chemiczny monitoring skazen s$rodowiska
miejskiego, Biomarkery stresu oksydacyjnego, Biomarkery specyficzne i niespecyficzne,
Biologiczne praktikum kryminalistyczne, Cytologia kliniczna, Pracownia magisterska,
Seminarium licencjackie z przygotowaniem pracy licencjackiej i przygotowaniem do egzaminu

licencjackiego.

Dr Paulina Sicinska byta w 2020 roku opiekunem stazu studentki 2 roku Biotechnologii,
studiow I stopnia UL. Staz odbywal si¢ w ramach projektu ,,STUDENTS’ POWER —
kompleksowy program rozwoju uczelni” i byt wspétfinansowany ze srodkow Europejskiego

Funduszu Spotecznego.

Zajecia dydaktyczne prowadzone przez Habilitantke byly wielokrotnie wysoko oceniane przez
studentow (oceny >4,5), a w roku akademickim 2022/2023 otrzymata wyrdznienie studentow

w Plebiscycie ,,Nauczyciel Roku 2022/2023 na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska UL".

Dr Sicinska byla promotorem 4 prac magisterskich i 8 prac licencjackich wykonanych w

Katedrze Biofizyki Skazen Srodowiska na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska UL.

Jednokrotnie, w latach 2016-2020, Habilitantka pelnita funkcj¢ promotora pomocniczego w
przewodzie doktorskim, a obecnie jest promotorem pomocniczym w dwoch trwajacych
przewodach doktorskich realizowanych w Katedrze Biofizyki Skazen Srodowiska na Wydziale

Biologii i Ochrony Srodowiska UL.

Omowienie dzialalnosci organizacyjnej, popularyzatorskiej i wspolpracy

miedzynarodowej

Dr Paulina Sicinska wielokrotnie brata udziat w pracach Wydziatowej Komisji Rekrutacyjne;j
Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska UL. Na przestrzeni lat pelnita w tej Komisji
stanowiska Czlonka, Sekretarza, a w latach 2022/2023 Przewodniczacej. W latach 2020-2024
zostala wybrana Czlonkiem Rady Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska UL w grupie
pracownikow niesamodzielnych. W tym samym okresie (lata 2020-2024) zostata Czlonkiem

Rektorskiej Komisji mieszkaniowej UL.



Uniwersytet Rzeszowski

Kolegium Nauk Medycznych
Prof. dr hab. n. med. Maciej Machaczka
Kierownik Zaktadu Patofizjologii Cztowieka
al. Mjr. W. Kopisto 2a, 35-959 Rzeszow
mmachaczka@ur.edu.pl

Habilitantka nie uczestniczyta w pracach komitetow organizacyjnych i naukowych konferencji
krajowych lub miedzynarodowych. Nie jest cztonkiem komitetu redakcyjnego ani rady
naukowej czasopisma naukowego. Kandydatka nie uczestniczyla w pracy zespotow
oceniajgcych wnioski o finansowanie badan, wnioski o przyznanie nagréd naukowych, czy

wnioski w innych konkursach majgcych charakter naukowy lub dydaktyczny.

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora w latach 2007-2023 dr Paulina Sicinska wielokrotnie
(14 razy) angazowata si¢ w aktywnosci zwigzane z popularyzacjg nauki (m.in. warsztatow dla
uczniow licedw, wyktad w ramach ,,Nocy Biologdéw”, wyklady na Zebraniach Naukowych

Polskiego Towarzystwa Przyrodnikow im. M. Kopernika w Lodzi).

Habilitantka brata udziat w jednym miedzynarodowym badaniu w ramach dziatania COST B35

Action on Lipid Peroxidation Associated Disorders.

Podsumowanie

Dr Paulina Sicinska po uzyskaniu stopnia naukowego doktora prowadzita intensywna
dziatalno$¢ naukowa i dydaktyczng. W oparciu o analiz¢ przedstawionego osiagniecia
naukowego i po zapoznaniu si¢ z zyciorysem zawodowym, dorobkiem naukowym,
dziatalno$cig dydaktyczng i popularyzujaca nauke Kandydatki uwazam, ze jest Ona dobrze
przygotowana do samodzielnej pracy badawczej. Stwierdzam, ze dorobek Kandydatki spetnia
wszystkie ustawowe wymagania stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego
okreslone w art. 219, ust. 1, pkt. 2 i 3 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. 2023 poz. 742 z p6ézniejszymi zmianami). Dlatego popieram wniosek
dr Pauliny Sicinskiej o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk S$cislych i

przyrodniczych, dyscyplinie nauki biologiczne.
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