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Recenzja osiggnig¢cia naukowego oraz caloksztaltu dorobku naukowego, dydaktycznego i
organizacyjnego dr Anny Beroun w zwiazku z wnioskiem o nadanie stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie: nauki $ciste i nauki przyrodnicze, w dyscyplinie: biologia

Dane osobowe kandydatki

Dr Anna Beroun uzyskata w roku 2008 tytul magistra biologii ze specjalnoscia biochemia na
Wydziale Biotechnologii i Biofizyki Uniwersytetu Jagiellofiskiego. Podstawe stanowita praca
magisterska zatytutowana: Wptyw stresu i lekow przeciwdepresyjnych na czynniki
regulujace neurodegeneracje. Nastgpnie kontynuowata prace naukowg uczestniczac w
studiach doktoranckich na Uniwersytecie w Getyndze. W ramach programu szkoty
doktorskiej ,,Molecular Physiology of the Brain” prowadzita badania nad wptywem kokainy
na slady pamigciowe. W roku 2012 uzyskata stopien doktora na Uniwersytecie Georga
Augusta w Getyndze, Niemcy. Praca doktorska pod tytutem: ,,Indukowana kokaina
reorganizacja obwodoéw neuronalnych jako model sladéw pamigciowych zwigzanych z
uzaleznieniem” oceniona byta bardzo wysoko (summa cum laude). Po uzyskaniu stopnia
doktora dr Anna Beroun odbyta dwa staze podoktorskie. Pierwszy staz, w latach 2012-2913
w Europejskim Instytucie Neurobiologii w Getyndze. Spedzita tez trzy miesiace w roku
2011 w ramach EMBO Short-term, Fellowship wykonujac projekt badawczy w laboratorium
prof. Yana Donga z Washington State University, Pullman, WA, USA gdzie uczyla sie
technik optogenetycznych w elektrofizjologii oraz prowadzita badania stosujac test
samopodawania kokainy u szczuréw. Ponadto przez miesige w roku 2013 uczestniczyta w
programie Mentorskim dla Kobiet w Nauce obejmujacym tematyke rozwoju kariery

naukowej. W kolejnych latach do roku 2020 dr Anna Beroun pracowata w Laboratorium
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Neurobiologii w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im Marcelego Nenckiego PAN w
Warszawie. Dr Anna Beroun do chwili obecnej pracuje w tym Instytucie, od roku 2020 jako

kierownik Laboratorium Plastycznosci Neuronalne;.

Ocena osiggniecia naukowego

Przedtozone do recenzji osiggniecie naukowe stanowi cykl powigzanych tematycznie
artykutéw naukowych. W sktad tego cyklu zatytutowanego ,,Plastyczno$¢ synaptyczna w
tworzeniu si¢ pamieci oraz rozwoju uzaleznien” wchodzi pig¢ prac eksperymentalnych.
Prace te zostaly opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora w czasopismach o wysokim

piecioletnim wspotczynniku wptywu mieszezacym sie pomigdzy 7 — 12 punktow.
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& Schluter, O.M. (2017) Calcium-permeable AMPA receptors and silent synapses in cocaine-
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W dwoch pracach dr Anna Beroun jest pierwszym lub rownorzednym autorem, w jednej —
drugim autorem, a w dwdch opublikowanych w roku 2023 jest autorem korespondencyjnym.
Analiza wkladu pracy dr Anny Beroun w powyzszy cykl prac wykazuje, ze w kazdej z prac
uczestniczyla w zatozeniach tematyki badan a w jednym opracowata metodologie procedury CPP.
W trzech pracach kandydatka wykonata eksperymenty behawioralne i przeprowadzita rejestracje
elektrofizjologiczne polegajace na okresleniu liczby milczacych synaps w réznych warunkach
eksperymentalnych oraz zanalizowata i zwizualizowata uzyskane dane. Napisata rowniez pierwsza
wersje wszystkich publikacji oraz pracowata przy rewizji tych opracowan. W dwoch ostatnich
publikacjach z roku 2023 dr Anna Beroun pelnita rol¢ zarzadzajacej projektem oraz uczyta
wspotpracownikow stosowanych metod i nadzorowata wykonanie procedur behawioralnych i
zapisow elektrofizjologicznych. Z tego opisu wida¢ jej dominujgcag role w powstawaniu tych
publikacji. Wida¢ tez, jak uczestnictwo dr Anny Beroun w badaniach naukowych zmieniato sie z
pelnego zaangazowania we wszystkie etapy pracy na uczenie i przekazywanie czescei dziatan
wspotpracownikom i przejscie do prowadzenia i nadzorowania catego procesu czyli do roli osoby
zarzadzajacej 1 nadzorujacej prawidtowosé pracy naukowej. Powyzsze Swiadczy o prawidtowe;j
drodze rozwoju sylwetki pracownika naukowego.

Wiodacym tematem badan dr Anny Beroun sg procesy plastycznosei synaptycznej w
mechanizmach rozwoju uzaleznien, a w szczegolnosci funkcje cichych synaps w réznych modelach
uczenia zwigzanego z nagroda. Kandydatka zastosowata w badaniach zwierzece modele uzaleznien,
polegajace na dootrzewnowym podawaniu myszom kokainy, piciu alkoholu lub 7.5% roztworu
sacharozy przez myszy. Do okreslania dziatania nagradzajacego zastosowano model preferencji
miejsca (CPP) a do okreslenia dziatania uzalezniajgcego uzyto model picia alkoholu lub roztworu
sacharozy umyszy w klatach /ntellicage. W opisanych badaniach w modelu picia alkoholu, myszy
podczas 122-dniowych doswiadczen, miaty dostep do alkoholu po ktérym nastepowaty okresy
odstawienia 1 nawrotu do picia alkoholu. Obydwa modele stuzyly do zbadania, przy pomocy metod
elektrofizjologicznych w uktadzie nagrody w mozgu, zmian wywotanych w synapsach przez
kokaing, alkohol i naturalne nagrody. W tych uktadach eksperymentalnych wykazano zmiany w
indukcji 1 dojrzewaniu cichych synaps i powigzano te procesy z wytworzeniem sladu pamieciowego
zwigzanego z kokaing. Okreslono tez funkcje cichych synaps w nawrocie alkoholowym w mysim

modelu alkoholizmu. Dalsze badania z obrazowaniem aktywacji catego mozgu w potgczeniu z
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analizg elektrofizjologiczng, pozwolity opisa¢ podobienstwa i roznice aktywacji obwodow i
struktur zaangazowanych w przetwarzanie nagréd naturalnych i uzalezniajacych w catym mozgu.
Badania dr Anny Beroun otwieraja nowe mozliwo$ci zrozumienia i interpretaciji rozwoju
uzaleznien 1 wskazujg na mozliwe punkty uchwytu dla przyszlej ingerencji terapeutycznej w te
procesy.

Bardzo interesujace badania efektow podania dootrzewnowego kokainy zostaty
przedstawione po tescie na jej dziatanie nagradzajace, czyli tescie preferencji miejsca. Kandydatka
przetestowala trwatos$¢ pozytywnych skojarzen zwigzanych z podaniem kokainy, ktére utrzymujaca
si¢ do 40 dni po podaniu i skorelowata je z liczba cichych synaps. Wykazata znaczny wzrost liczby
cichych synaps natychmiast po procedurze CPP i ich stopniowe zanikanie do poziomu wyjsciowego
w ciggu nastepnych 20 dni po podaniu. Ten spadek zwigzany jest, jak wykazaly badania, z
dojrzewaniem tych synaps w procesie wbudowywania receptorow AMPA i osigganiem
funkcjonalnosci, co w wynikach pomiaréw odnotowane jest jako stopniowy spadek ich liczby.
Kandydatka, aby przetestowa¢ funkcjonalny zwiagzek miedzy cichymi synapsami w jadrze
potlezacym (NAc), a pamiecig zwigzang z kokaina, zastosowata do badan myszy z nokautem
biatek, ktore regulujg liczbg i funkcje receptorow AMPA na synapsie i zaobserwowata ponad 2-
krotnie wyzszy poziom cichych synaps w NAc niz w przypadku myszy typu dzikiego. Powstata
wigc hipoteza, ze dojrzewanie cichych synaps w jadrze potlezacym jest niezbedne do utrwalenia
wspomnien zwigzanych z kokaina. To bardzo istotny wynik, bo moze by¢ wyjsciem dla
poszukiwania mozliwosci skrécenia czasu tego skojarzenia, a tym samym obnizenie przypadkow
nawrotu do kokainy.

Na uwagg zastuguje planowanie kolejnych badan tak, aby wzmocni¢ translacyjnosé
wynikow tych badan. Obrazuje to decyzja o uzyciu klatek nrellicage, w kiérych myszy nie maja
ciaglego kontaktu z eksperymentatorem i ich zachowania zwigzane z piciem alkoholu, nie sa
wymuszane tak jak iniekcja lub inny rodzaj wymuszonego podania. W tych warunkach powstata
mozliwos¢ odrdznienia myszy uzaleznionych od nieuzaleznionych i skorelowanie zmian z
wynikami analizy plastycznosci synaptycznej po spozyciu alkoholu w zakrecie zebatym (DG).
Badania wykazaty indukcje milczacych synaps w DG, z tym, ze liczba tych synaps jest znacznie
wyzsza podczas nawrotu u uzaleznionych myszy, natomiast efekt ten nie wystepowat u myszy

pijacych roztwor sacharozy zamiast alkoholu i nie wystapil po zastosowaniu
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akamprozatu, leku, ktory hamuje objawy odstawienia. Wykonanie pomiaru liczby i ksztattu kolcow
dendrytycznych, na ktorych znajduja si¢ synapsy pobudzajace, pozwolito sformutowa¢ wniosek, ze
mozliwg funkcja cichych synaps w nawrocie do picia alkoholu jest ostabienie neuroprzekaznictwa
pobudzajacego z kory mozgowej do hipokampa, a hamowanie DG moze potencjalnie prowadzi¢ do
wzmocnienia poszukiwania alkoholu. Nie jest zaskoczeniem, ze ten wazny wynik zwrocit uwage
naukowcow 1 publikacja otrzymata nagrodg im J. Konorskiego.

W nastepnych eksperymentach zagadnienie indukeji cichych synaps z nawrotem picia
alkoholu dotyczyto roli enzymu (MMP-9), ktdrego aktywnos¢ prowadzi do wzmocnienia
synaptycznego (LTP). Oznacza to, ze enzym ten odgrywa kluczowa role w plastycznosci
synaptycznej zwigzanej z uczeniem si¢ i tworzeniem pamigci, a ponadto aktywnos¢ MMP-9 w
jadrze Srodkowym ciata migdalowatego jest niezbgdna w procesie uczenia apetytywnego, ale nie
jest wymagana do warunkowania awersyjnego. Dlatego tez, w srodkowym jadrze ciata
migdatowatego wykonano analizg plastycznosci synaptycznej u myszy z nokautem MMP-9 po 3-
miesigcznym eksperymencie. Badania te wykazaty korelacje migdzy plastycznoscia synaptyczng w
jadrze srodkowym ciata migdatowatego, a rozwojem zachowan zwigzanych z poszukiwaniem
alkoholu. Wykazaly one, ze spozywanie alkoholu, odstawienie i nawrdt, wyzwalaja procesy, ktore
wymagajg aktywnosci MMP-9, i w ktorych posredniczy tworzenie i dojrzewanie cichych synaps.

Nastepnym problemem, ktory dr Anna Beroun badata bylto sprawdzenie czy ciche synapsy
sg charakterystyczne dla rozwoju uzaleznienia czy sg uniwersalng cechg plastycznosci.
Zobrazowano w calym mézgu markery plastycznosci zwigzane ze spozyciem roztworu sacharozy
1 dootrzewnowym podaniem kokainy z oceng poziomu cichych synaps w jadrze potlezacym u
myszy. Nasuwa sie¢ jednak pytanie czy taki uktad doswiadczenia gdzie zastosowane dwie metody
uzalezniania - iniekcje i dobrowolne picie moze da¢ konkluzywne wyniki. Wydaje sie, ze
poréwnanie picia alkoholu 1 roztworu sacharozy bytoby bardziej uzasadnione i charakterystyczne
dla badanego zjawiska pomimo, ze réznice mogtyby by¢ mniejsze.

W wyniku catej serii eksperymentoéw uzyskano mozliwos¢ okreslenia roéznicy w aktywacji
struktur pomiedzy powtarzanym podaniem kokainy a roztworem sacharozy - reakcja na tg ostatnia
jest powszechna tylko po pierwszym podaniu a dtugotrwate stosowanie kokainy po kazdym
podaniu aktualizuje sie¢ potaczen mozgowych i koduje/utrwala subiektywne efekty narkotyku. Ta
obserwacja, potwierdzona w badaniach innych autoréw, ktérzy przez wyciszenie specyficznych dla

kokainy synaps podstawno-bocznej czgsei ciata migdatowatego - NAc uzyskali ostabienie
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poszukiwania kokainy u szczuréw, wydaje si¢ mie¢ bardzo duze znaczenie naukowe, a takze duzy
potencjal translacyjny dla tak waznego zjawiska jakim sg uzaleznienia lekowe.

W odniesieniu do tych badan wydaje si¢ interesujace sprawdzenie do jakiego stopnia,
stosowany przez osoby uzaleznione od kokainy sposob podania powtarzanego ,.binge”, wywotuje
silniejsze doznania zwigzane z uzaleznieniem w stosunku do podania pojedynczego. Bylby to
sposob na potwierdzenie znaczenia opisanych mechanizméw dla sity uzaleznienia po kokainie, a
tym samym poszukiwania mozliwosci ostabienia tego efektu. W naszych badaniach z konca lat 90.
wykazali$my, ze taki powtarzany sposob podawania kokainy prowadzi, po kazdorazowym
podaniu, do ostabionego wydzielania peptydow prodynorfinowych o dziataniu awersyjnym. To w
oczywisty sposob wzmacnia efekt nagradzajgcy kokainy.

Wehodzacy w skiad dzieta habilitacyjnego material doswiadczalny dr Anny Beroun jest
wybitny z wielu wzgledow. Na poczatku wymienie podejscie metodyczne, zréznicowane,
nowoczesne i odpowiednio wykorzystane do postawionego pytania. Trudne metodycznie i
dtugotrwate doswiadczenia na myszach stanowiag dobrg podstawe do badan
elektrofizjologicznych. Druga wazng cecha tych doswiadezen jest wiasciwy dobér kolejnych
strategii doswiadczalnych i stawianie pytan o kolejny element badanego procesu. Dzigki temu
material staje si¢ bardzo interesujacy i wzbudza szereg pytan o dalsze kroki w rozwiazywaniu
problemu uzalezniefi w aspekcie roli cichych synapsi tych procesow ktére prowadza do
uzaleznien. Wsrod bardzo wartosciowych cech przedstawionego materiatu nalezy réwniez
wymieni¢ poszukiwanie drogi rozwigzywania probleméw w sposdb zwiekszajacy translacyjnosé
uzyskanych danych. To przyblizanie eksperymentéw przedklinicznych do naturalnych warunkéw
powstawania badanego zjawiska dominuje obecnie w badaniach naukowych, ze wzgledu na
mozliwosci jakie daje takie podejscie dla pozniejszych zastosowan klinicznych. Cecha takiego
zbioru publikacji jest jednak pewna, utrudniajaca stworzenia catosciowej hipotezy, integralnosé
kolejnych publikacji. Bardzo ciekawa, chociaz nie wymagana procedurs, jest perspektywa
dalszych badan opisana w autoreferacie habilitantki. Dr Anna Beroun pisze: ,,Moje przyszle
badania skupiq si¢ na dwoch gléwnych aspektach powstawania milczgeych synaps: (1) wyjasnieniu
molekularnych i komdrkowych mechanizmow ich indukcji oraz (2) sprawdzeniu, w jaki sposéb
zaklocenie powstawania milczqcych synaps wplywa na procesy uczenia apetytywnego oraz nawrot

do poszukiwania narkotykow lub picia alkoholu. Jesli czasowo indukowane milczqce
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synapsy (poprzez bodzce skojarzone z narkotykami) mogq zostaé przeprogramowane w inne
wspomnienia, poszukiwanie narkotykow i glod narkotykowy moglyby zostaé zmniejszone .

Cytuje to zdania ze wzgledu na jego znaczenie dla wagi dzieta habilitacyjnego dr Anny Beroun.

Ocena pozostalej aktywnosci naukowo-badawczej

Dr Anna Beroun, trzy prace opublikowata przed uzyskaniem stopnia doktora a dwadziescia
po jego uzyskaniu, z czego pigé stanowi podstawe dzieta habilitacyjnego. Wszystkie te prace
zostaly opublikowane w czasopismach z Listy Filadelfijskiej o wysokim wspotczynniku wptywu.
Osiem z dwudziestu trzech prac jej autorstwa zostato opublikowanych w czasopismach o
wspotczynniku wptywu powyzej 10 punktow. Laczny wspotezynnik wptywu (IFs iemi) publikacji
wynosi 196.7, a liczba punktéw MNiSW wynosi 3650. Zbiorcza liczba cytowan ma wartosé¢ 1060
(28 to liczba autocytowan). Indeks Hirscha dr Anny Beroun wynosi 14 wg Web of Science, all
Databases.

Przesledzenie tematyki ukazujacych si¢ kolejno publikacji kandydatki wskazuje na ustalone
zainteresowania naukowe juz od wezesnego okresu pracy badawczej i konsekwentng realizacje tych
zainteresowan w ciggu kolejnych lat pracy naukowe;j.

Aktywnos¢ naukowa dr Anny Beroun jest mozliwa rowniez dzigki umiejetnym i
skutecznym zdobywaniu przez niag funduszy na realizacje projektow badawczych. Poczatkowo byta
wykonawcg grantu TEAM Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej (2023-2025) a nastepnie uczestniczyta
jako wykonawca projektu Siodmego Programu Ramowego UE Initial Training Network
EXTRABRAIN. Od roku 2016 do chwili obecnej dr Anna Beroun byta kierownikiem trzech
grantow SONATA, HOMING 1 OPUS a takze zostata kierownikiem pracowni powotanej w ramach
programu Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej — Migdzynarodowe Agendy Badawcze MAB/2018/10
,,Centrum Badan Plastycznosci Neuronalnej Chorob Mozgu BRAINCITY™.

Wyniki prac dr Anny Beroun byty wielokrotnie prezentowane przez nig lub
wspoOtpracownikdw na zjazdach krajowych i miedzynarodowych. Od roku 2012 dorobek
kandydatki byt prezentowany na 14 konferencjach miedzynarodowych odbywajacych sie w Polsce
(6) 1 za granicg (8). Poczatkowo byly to prezentacje plakatowe a od roku 2018 do 2023 kandydatka

wyglaszala wyktady na zaproszenie organizatoréw na uznanych miedzynarodowych konferencjach
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m.in. takich jak EBPS Biennial Meeting, EMBL Partnership Conference, FEBS Congress. czy
FENS Regional Meeting.

Powyzsza aktywnos¢ dr Anny Beroun polegajaca na prezentowaniu badan zastuguje wiec na
uznanie a zaproszenia do wygloszenia wykladow $wiadczg o uznaniu jakie jej badania zdobyty w
swiecie naukowym. Dowodem na opini¢ o badaniach kandydatki sa nagrody przyznawane przez
srodowiska naukowe, takie jak Stypendium START dla wybitnych, mtodych naukowcow,
przyznane przez Fundacj¢ na rzecz Nauki Polskiej oraz dwie nagrody im. Jerzego Konorskiego,
przyznane przez Komitet Neurobiologii PAN i Polskie Towarzystwo Badan Ukladu Nerwowego .
za zrealizowane w Polsce, najlepsze publikacje z dziedziny neurobiologii,

Z aktywnym zyciem naukowym wiaze si¢ rowniez przynaleznos$é¢ do towarzystw
naukowych. Dr Anna Beroun nalezy do Society of Neuroscience od roku 2012 oraz do Polskiego
Towarzystwa Badan Ukladu Nerwowego. Dr Anna Beroun uczestniczy tez w pracach
redakcyjnych we Frontiers in Cellular Neuroscience oraz w Acta Neurobiologiae Experimentalis
Swoje wiedzg i doswiadczenie wykorzystuje réwniez jako osoba oceniajgca wnioski o stypendium
START dla mtodych naukowcoéw Fundacji Nauki Polskiej. Jest rowniez recenzentem prac

przestanych do druku do Scientific Reports i Progress in Neurobiology.

Aktywnos$¢ dydaktyczna i organizacyjna

Dr Anna Beroun angazuje si¢ rowniez w prace dydaktycznag w formie wyktadow,
warsztatow oraz w formie opieki nad mlodymi pracownikami nauki, ktorzy wykonujg prace
magisterskie i doktorskie. W ramach odbywajacych sie w Instytucie Nenckiego warsztatow dla
uzdolnionych dzieci prowadzi wyktady z podstaw elektrofizjologii. Prowadzita tez w roku 2017
warsztaty z optogenetyki na XIII Migdzynarodowym Kongresie Polskiego Towarzystwa Badan
Uktadu Nerwowego w Warszawie. W prowadzonej przez kandydatke pracowni odbywaja sie od
roku 2020 do chwili obecnej letnie praktyki studentow studidw magisterskich. Dr Anna Beroun
byfa opiekunem jednej pracy magisterskiej a takze promotorem pomocniczym jednej,
zakonczonej rozprawy doktorskiej i jest promotorem pomocniczym jednej, bedacej w toku,
rozprawy doktorskiej.

Dziafalnos¢ dydaktyczna kandydatki nie ogranicza si¢ tylko do pracy $cisle naukowej ale

spetnia tez bardzo wazna rolg popularyzatorska. Udzielita wywiadu w radiu RDC na temat
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podstaw uzaleznienia i plastycznosci synaptycznej. Wywiad ukazat sig na polskich portalach
informacyjnych, takich jak: Radio ZET, Wirtualna Polska, Dzien Dobry TVN, Puls Medycyny,
02.pl, Poradnik Zdrowie, Medycyna Praktyczna i innych, ale tez w czasopismie zagranicznym

Epoch Times.

Osiggniecia organizacyjne

Pomimo, ze te ostatnie lata ze wzgledu na pandemi¢ sprawiaty wiele trudnosci w
wykonywaniu i prezentacji osiagnie¢ naukowych, dr Anna Beroun ma osiggnigcia organizacyjne
realizowane w ostatnich latach. W roku 2023 byta organizatorka cyklicznej, pigtej juz konferencji
Neurons in Action, dla ktorej opracowata koncepcje tematyczna, zaprosita wyktadowcow oraz brata
udziat w ocenie i wyborze nagrodzonych plakatow. Zorganizowata tez w roku 20021 na FENS
Regional Meeting w Krakowie sympozjum, dla ktérego stworzyta koncepcje tematyczna, zaprosita
wyktadowcow i przewodniczyta sesji zatytutowanej "Animal models of drug abuse - towards new

neuronal mechanisms and high translational value".

Whiosek koncowy

Uwazam, ze dr Anna Beroun posiada niezwykle wartosciowy i nowatorski dorobek
naukowy, stanowigcy istotny wkiad do nauki $wiatowej w dziedzinie badan nad
mechanizmami uzaleznien.

Reasumujac stwierdzam, ze dr Anna Beroun spelnia wszystkie warunki stawiane
kandydatom do stopnia doktora habilitowanego jakie znajduja si¢ w art. 219 ustawy Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z pozn.
zm.). Z pelnym przekonaniem uznaj¢ za uzasadnione przedstawienie dr Anny Beroun do
tytutu doktora habilitowanego w dziedzinie: nauki $ciste 1 przyrodnicze w dyscyplinie:

biologia.

Prof. dr hab. n. med. Barbara Przewtocka Krakow, 16-03-2024

Zaktad Farmakologii Bélu

Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie
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