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gsruczolakach gruczolu sutkowego u suk”

autorstwa lek. wet. Joanny Bubak

realizowana w Zakladzie Patomorfologii i Weterynarii Sgdowej Katedry Patologii Wydziatu
Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego we Wrocltawiu
promotorzy:
prof. dr hab. Marcin Nowak
prof. dr hab. Piotr Dziegiel

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska na stopieni doktora nauk weterynaryjnych
pt. ,.Ekspresja SOX 10 i testyny w rakach i gruczolakach gruczotlu sutkowego u suk™ porusza
niezwykle ciekawe merytorycznie i potrzebne zagadnienia dotyczace poszukiwania
potencjalnych markeréw rokowniczych, a $cisle] powiazanie ich ekspresji z wybranymi
parametrami kliniczno-patologicznymi rakéw gruczotu sutkowego u suk. Warto podkresli¢, ze
praca powstata w ramach interdyscyplinarnej wspétpracy pod kierunkiem prof. dr hab. Marcina
Nowaka (jako przedstawiciela nauk weterynaryjnych) oraz prof. dr hab. Piotra Dziegiela (jako

przedstawiciela nauk medycznych).

Rozprawa autorstwa lek. wet. Joanny Bubak ma typowy i wlasciwy uklad dla rozprawy
na stopien doktora nauk weterynaryjnych o charakterze eksperymentalnym. Obejmuje 89 stron
maszynopisu i zostala podzielona na nastgpujace rozdziaty: ,,Wstep”, ,.Cel pracy”, ,,Materialy
i metody™, ,,Wyniki”, ,,Podsumowanie wynikow”, ,.Dyskusja”, ,.Podsumowanie i wnioski”.
Rozprawe konczy ,,Streszczenie” w jezyku polskim i angielskim, ,,Bibliografia”, ,Lista tabel”
i ,,Lista rycin”. Cze$¢ merytoryczna pracy poprzedza ,,Wykaz skrotow”. Sposéb edycji pracy
nie budzi wiekszych zastrzezen, cho¢ odnotowalem szereg bledow stylistycznych,
interpunkcyjnych oraz literowych. Zwracam rowniez uwagg na fakt, ze nawet jesli po nazwie

genu nastepuje stowo ,,mRNA”, notacj¢ genu powinno si¢ pisa¢ kursywa.
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Wstep do pracy jest oparty o poprawnie dobrane i aktualne pisSmiennictwo z zakresu
tematyki badawczej. Rozdzial ten jest zrozumialy i daje podstawe do lektury dalszych czesci
rozprawy. Pokazuje rowniez szeroka wiedze Doktorantki w zakresie obranej tematyki
badawczej. Rozdzial rozpoczyna sie od wskazania podobienstw w zakresie nowotwordw piersi
u kobiet i gruczotéw sutkowych u suk. W tym zakresie Doktorantka prezentuje dane
statystyczne oraz uzasadnia, dlaczego gruczotl sutkowy psa jest dobrym modelem badania nad
rakiem sutka u kobiet, a tym samym wprowadza czytelnika w interdyscyplinarny charakter
przeprowadzonych badan. W dalszej czesci rozdziatu ,,Wstep™, lek. wet. Joanna Bubak opisuje
prawidlowa budowe anatomiczng i histologiczna gruczotow sutkowych, etiologie,
predyspozycje, leczenie oraz klasyfikacje (histologiczng i TNM) nowotworéw gruczotu
sutkowego u suk, a takze proces przejscia nablonkowo-mezenchymalnego. Tekst tej czgsci
., Wstepu” zostal uzupelniony podsumowujacymi tabelami oraz rycinami. Ryciny prezentuja
odreczne rysunki komorek, ktore z powodzeniem moglyby zostac¢ zastapione komputerowymi
grafikami wektorowymi. Ostatnie 5 podrozdziatéw stanowi krétka charakterystyke badanych
biatek: SOX 10, testyny (TES), antygenu Ki-67, receptora ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu (HER2) i wimentyny (VIM).

Cel przeprowadzonych badan zostal poprawnie sformulowany i obejmowal (1) Badanie
immunohistochemiczne (IHC) z okresleniem poziomu ekspresji nowych w medycynie
weterynaryjnej markerow komorkowych tj. SOX 10 i TES w komérkach nowotworowych
badanych guzoéw, fagodnych i ztosliwych oraz w tkance prawidlowej gruczotu sutkowego
u suk, (2) Analize poziomdw ekspresji SOX 10 na poziomie mRNA w wybranych przypadkach
nowotwordw ztosliwych i tkance prawidtowej gruczohu sutkowego u suk, (3) Oceng nasilenia
poziomu ekspresji SOX 10 oraz TES w komdrkach nowotworowych w stosunku do rasy, wieku
pacjenta oraz stopnia zlosliwosci histologicznej guza, (4) Oceng zaleznosci pomigdzy
nasileniem ekspresji: SOX 10 oraz TES a ekspresja markeréw komorkowych zwigzanych
z procesem kancerogenezy takich jak Ki-67, HER2 i VIM.

Rozprawa doktorska lek. wet. Joanny Bubak zostala dobrze zaplanowana, a dobrane
przez Doktorantke techniki badawcze, opisane w rozdziale ,,Materialy i metody™, pozwolily na
zrealizowanie wszystkich zatozonych celow badawczych. Material do badan stanowily guzy
listwy mlecznej pobrane od pséw réznych ras pici zenskiej, w wieku od 2 do 14 lat, ktdre zostaty

pozyskane z archiwum Zakladu Patomorfologii 1 Weterynarii Sadowej Uniwersytetu
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Przyrodniczego we Wroclawiu. Analizie poddano lacznie 77 prébek tkanek gruczolu
sutkowego psoéw, z czego 53 przypadki stanowily zmiany ztosliwe, 14 przypadkow zmiany
nieztosliwe, a 10 probek prawidiowej tkanki gruczotu sutkowego, pobrano posmiertnie od

zwierzat, ktérych przyczyng zgonu nie byla choroba nowotworowa.

Badania podjete przez Doktorantke zostaly opisane w rozdziale ,,Wyniki” oraz
zreasumowane w rozdziale ,,Podsumowanie wynikow”. Do najistotniejszych w zakresie
ekspresji SOX 10 nalezg wykazanie: (1) wyzszej ekspresji biatka SOX 10 w guzach ztosliwych
w odniesieniu do tkanek prawidtowych, (2) nizszej ekspresji mRNA SOX10 w tkance zdrowe;j
w odniesieniu do tkanki nowotworowej, (3) wyzszej ekspresji SOX 10 w raku prostym
cewkowym oraz w raku mieszanym w odniesieniu do tkanki zdrowej, (4) pozytywnej korelacji
pomiedzy ekspresja SOX 10 a stopniem zlosliwosci histologicznej guza oraz istotnie nizszej
ekspresji biatka w guzach fagodnych w poréwnaniu do guzéw o 2 stopniu ztosliwosci,
(5) wyzszej ekspresji w guzach charakteryzujacych si¢ angioinwazja, a takze (6) pozytywnej
korelacji pomiedzy ekspresja SOX 10 a ekspresja Ki-67 i VIM. W zakresie ekspresji TES
Doktorantka wykazata: (1) istotnie nizszg ekspresj¢ TES w guzach ztosliwych w odniesieniu
do guzéw lagodnych, (2) wyzsza ekspresje TES w gruczolaku prostym w poréwnaniu do raka
mieszanego oraz (3) negatywng korelacje pomigdzy ekspresja TES a stopniem zlosliwosci
histologicznej guza. Z obowiazku recenzenta wskazuje braki i bledy w opisie wynikow
w rozdziale 5.7 pn. . JImmunoblotting”, ktére dotycza: (1) braku opisu wyniku
przeprowadzonego badania, (2) niewlasciwej nazwy wykorzystanej metody (powinno by¢
. Western blot” lub ,,Western blotting” zamiast ,,Western blott”), a takze braku wskazanych

w rozdziale ,,Materiaty i metody” wynikéw pomiaru densytometrycznego prazkow.

Otrzymane wyniki zostaly omoéwione przez Doktorantke w kontekécie doniesien
literaturowych w rozdziale ,,Dyskusja”. Rozdziat ten jest napisany rzeczowo, merytorycznie

i obejmuje najistotniejsze zagadnienia zwiazane z zakresem przedmiotowym rozprawy.

Cze$é merytoryczng pracy koncza trzy wnioski: (1) Ekspresja SOX 10 jest wyraznie
wyzsza w tkance nowotworowej, w porownaniu z tkankg zdrowa, (2) Ekspresja SOX 10 wigze
sie z niekorzystnymi rokowniczo czynnikami takimi jak stopiefi histologicznej zlosliwosci,
indeks proliferacji Ki-67 oraz ekspresja wimentyny, (3) Poziom ekspresji testyny jest nizszy

w zmianach zlo§liwych, w poréwnaniu z tkanka zdrowa.
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W podsumowaniu recenzji uwazam, ze ujete w rozprawie doktorskiej wyniki sg
przydatne z punktu widzenia podjetej problematyki badawczej, a Doktorantka pokazata, ze
potrafi samodzielnie rozwiaza¢ problem naukowy oraz wykorzysta¢ interdyscyplinarny
warsztat badawczy. Potrafi rowniez przeprowadzi¢ dyskusje swoich wynikow z wynikami
innych grup badawczych. Stad stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. wet. Joanny Bubak
pt. ,.Ekspresja SOX 10 i testyny w rakach i gruczolakach gruczotu sutkowego u suk” spelnia
wymagania okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce (tj. Dz. U. z 2020 r. poz. 85, z p6zn. zm.). Dlatego wnioskuje do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauki Weterynaria Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroclawiu
o dopuszczenie lek. wet. Joanny Bubak do dalszych etapéw postepowania doktorskiego.

dr hab. n.med. in. o z aciej Gagat, prof. UMK



