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Recenzja

rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Katarzyny Anny Roszkowskiej pt.: ,Mutacje genu TP53
w nowotworach gruczolu mlekowego u suk”

Podstawa formalng recenzji jest uchwata nr 22/WET-2025/2026 Rady Dyscypliny
Weterynaria Szkoly Gtéwnej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie z dnia 19 listopada 2025 r.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska zostala zrealizowana w Katedrze Nauk
Przedklinicznych Instytutu Medycyny Weterynaryjnej SGGW w Warszawie, pod kierunkiem
naukowym promotora dr hab. Sylwii Flis, prof. SGGW.

Badania wykonano w ramach projektu badawczego sfinansowanego z Srodkow
pochodzacych z grantu Narodowego Centrum Nauki NCN, przyznanego na drodze konkursu
PRELUDIUM o numerze 2019/33/N/NZ4/02773 o tytule ,,Mutacje w genie TP53 w guzie sutka
u pséw i ich znaczenie kliniczne” pod kierunkiem Katarzyny Roszkowskiej.

Rozprawe doktorska Pani mgr inz. Katarzyny Anny Roszkowskiej stanowi monografia,
sktadajaca si¢ z 137 stron wydruku komputerowego, speltniajgca elementy formalne tego typu
opracowan naukowych. Posiada tytul, spis tresci, wstgp i jego rozwinigcie (rozdzialy),
podsumowanie/wnioski i bibliografie. Dobrze zaprojektowany spis tresci pelni role mapy drogowej
zarébwno dla autora, jak i recenzenta. W pracy sa rOwniez zamieszczone tabele (n=27), ryciny
(n=32), streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Jej struktura, oparta na czytelnym podziale na
tytuty i podtytuly, $wiadczy o dbatosci o strong edytorska dysertacji. Celem takiej formy pracy jest
zachowanie logicznego ciggu argumentacji, prowadzac od zdefiniowania problemu, az do jego
rozwigzania.

Obszar badawczy, w obrebie ktorego porusza si¢ Doktorantka dotyczy nowotworéw
gruczotu mlekowego (CMT). Jest to ogromna dziedzina wiedzy, ktéra zglgbiana jest od wielu lat
przez polskich, jak i zagranicznych badaczy. To obszar nauki, o ogromnym znaczeniu spotecznym
i klinicznym, co z jednej strony daje dostgp do bogatej literatury dla przysziego samodzielnego

pracownika naukowego, a z drugiej — stawia Mu wyzwanie znalezienia konkretnej,
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Z obserwacji wlasnej jako klinicysty, jak i z danych pi$miennictwa wiadomo, ze

nowotwory, a zwlaszcza te, ktére dotyczg gruczotu mlekowego u suk, wystepujg powszechnie
w codziennej praktyce lekarsko-weterynaryjnej. Ich diagnozowanie, monitorowanie terapii oraz
rokowanie co do przebiegu to cel naukowy wielu ekspertow, ktdérzy pomimo ogromnego postepu
wiedzy zaréwno tej poznawczej jak i aplikacyjnej, w dalszym ciggu poszukuja nowych metod
i wskaznikéw diagnostycznych, ktore pozwolilyby na jeszcze wcze$niejsze wykrywanie zmian
nowotworowych i precyzyjne ich leczenie. Szybki i postgpujacy rozwodj technik diagnostycznych
pozwala coraz lepiej zrozumie¢, dlaczego niektore nowotwory dobrze reagujg na terapig, podczas
gdy inne wykazujg opornos¢ na leczenie, co jest kluczowe dla postawienia ostatecznego rokowania
co do charakteru i przebiegu choroby. Nalezy podkresli¢, iz dobor zastosowanej metody leczenia
choroby nowotworowej na podstawie profilu genetycznego, badafn genetycznych to aspekt
nowatorski w medycynie weterynaryjnej, ktory by¢ moze w niedalekiej przysztosci zmniejszy
wysoka $miertelno$¢ zwierzat i ludzi cierpigcych na rézne chorobowy nowotworowe, w tym suk —
na nowotwory gruczolu mlekowego.
W  dostepnym  piSmiennictwie, coraz czgSciej opisywana jest tzw. medycyna
precyzyjna (personalizowana), ktora obecnie jest jednym z najbardziej obiecujgcych trendow
w onkologii weterynaryjnej. Wykorzystanie profilowania genetycznego pozwala odejs¢ od
standardowych schematéw leczenia na rzecz terapii celowanych, dopasowanych do konkretnych
mutacji w komoérkach nowotworowych. To wlasnie dzigki badaniom genetycznym lekarz
weterynarii bedzie mogl zidentyfikowaé konkretne aberracje (np. mutacje w genie TP53), ktore
napedzajg wzrost i rozwdj guza. Pozwoli to na aplikowanie lekow hamujgcych konkretne enzymy
lub szlaki sygnalowe, co jest znacznie bardziej precyzyjne w terapii niz tradycyjna metoda leczenia
(np. chemioterapia). Analiza profilu molekularnego pozwoli réwniez lepiej oceni¢ ryzyko
powstawania przerzutOw i szanse na przezycie pacjenta, co w dzisiejszym aspekcie traktowania
pséw jako czlonkow rodziny jest niezwykle wazne nie tylko dla chorych zwierzat, ale rowniez i dla
ich wlascicieli. Wdrozenie zatem do medycyny weterynaryjnej nowych technologii
diagnostycznych, zwlaszcza na poziomie genetycznym, moze da¢ ogromng nadziej¢ na realne
przedtuzenie zycia chorych zwierzat, nawet w przypadkach, ktére wczesniej uznawano za
beznadziejne.

Kolejnym nowatorskim aspektem badawczym w onkologii weterynaryjnej, coraz czgsciej
opisywanym w dostepnym pi$miennictwie jest fakt, iz suki cierpigce na nowotwory listwy mlecznej
sa postrzegane jako spontaniczny model badawczy, co stanowi fundament nurtu opisywanego jako
,,One Health” (Jedno Zdrowie). Nowotwory gruczotu mlekowego u suk s3 uznawane za jeden

z najlepszych naturalnych modeli badawczych dla ludzkiego raka piersi ze wzgledu na uderzajgce
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psy zyja w tym samym otoczeniu co ludzie, co oznacza ekspozycj¢ na te same
czynniki kancerogenne (np. zanieczyszczenie powietrza spowodowane dymem tytoniowym).
Sprawia to, Ze psy uwazane sg za doskonaly, naturalny model badawczy i czyni je bardzo dobrym
wzorcem do badan epidemiologicznych. Wykorzystanie suk jako modelu spontanicznego
w badaniach nad nowotworami piersi u kobiety otwiera drzwi do bardziej skutecznej diagnostyki
i terapii zarobwno w medycynie weterynaryjnej, jak i ludzkiej. Potwierdzeniem tego jest fakt
przyznania przez Narodowe Centrum Nauki mgr inz. Katarzynie Roszkowskiej $rodkow
finansowych na realizacje tego kierunku badan naukowych, a zatozenia podjete przez Doktorantke
w dysertacji doktorskiej wydaja sie by¢ bardzo interesujgce nie tylko z aspektow poznawczych, ale
réwniez i aplikacyjnych.
Majac powyzsze na uwadze, Doktorantka sprecyzowata temat swojej pracy, jakim jest ,Mutacje
genu TP53 w nowotworach gruczotu mlekowego u suk”. We wstgpie Autorka, dokonuje w sposéb
usystematyzowany przegladu pi$miennictwa, ktore dotyczy podejmowanej przez siebie
problematyki badawczej. W wigkszosci, pismiennictwo jest anglojgzyczne. Z takiego doboru
piémiennictwa mozna stwierdzi¢, iz Doktorantka dobrze opanowala warsztat badawczy, co
sprawia, ze t3 cze$¢ dysertacji oceniam pozytywnie i jednoczesnie potwierdzam, wymagana przez
ustawodawce, ogolng wiedze teoretyczng mgr inz. K. Roszkowskiej w swojej dyscyplinie.
W kolejnym rozdziale Autorka wskazuje na cel pracy, ktérym jest ocena, czy spektrum mutacji
w genie TP53 w nowotworach gruczotu mlekowego u suk wykazuje podobienstwo do tego
obserwowanego w raku piersi u kobiet, a takze czy obecnos¢ tych mutacji koreluje z parametrami
klinicznymi i molekularnymi, takimi jak typ histologiczny nowotworu, stopien zloSliwosci,
inwazyjno$¢, zdolno$¢ migracji komérek, chemioopornos¢ (oceniane w modelu in vitro), oraz
z poziomem ekspresji wybranych genéow z panelu PAMS0. W rozdziale tym Doktorantka
wymienia réwniez szczegétowe zadania badawcze. Podany cel jest bardzo interesujacy
z poznawczego, jak i aplikacyjnego punktu widzenia. Wymaga on wykonania przez Doktorantke
wielu badan w obszarze analityki molekularnej. Wskazuje na Jej doskonala znajomos¢ metod
badawczych, ktére opisuje w kolejnej czesci swojej pracy. Zaprezentowany w niej warsztat
badawczy $wiadczy o biegtosci Doktorantki w postugiwaniu si¢ zaawansowanymi metodami
analitycznymi i dowodzi doskonatego orientowania si¢ Autorki w aktualnych trendach
metodologicznych wspotczesnej genetyki. Opisane w pracy metody stanowig potwierdzenie
kompetencji badawczych i gotowosci mgr inz. Katarzyny A. Roszkowskiej do prowadzenia
wlasnych projektéw naukowych, predysponujac Ja do prowadzenia samodzielnych badan
w obszarze genetyki. Zastosowanie uznanego w srodowisku naukowym narzedzia GraphPad Prism

10.0.0 (Dotmatics, USA) do opracowania wynikow badan potwierdza dbatos¢ autorki o standardy
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Wyniki badan prezentowane w formie tabel i rycin sa zaprezentowane na 27 stronach
wydruku komputerowego, dotyczg zrealizowanych analiz na 37 psach, sukach, u ktérych wykonano
zabieg mastektomii. Material do badan, ktory stanowil wyizolowany na drodze mastektomii
nowotwor gruczotu sutkowego zostat gromadzony przez Doktorantke od marca 2020 r. do listopada
2021 roku. Odbywalo si¢ to poprzez wspolprace z lekarzem weterynarii — operatorem. Fakt ten
stanowi kolejne potwierdzenie wysokich kompetencji Doktorantki, S$wiadczace nie tylko
o0 znajomosci warsztatu badawczego, ale rowniez o Jej umiej¢tnosci pracy zespolowej. W nauce,
zaréwno na szczeblu krajowym, jak i migdzynarodowym umiejetno$¢ wspodtpracy zawodowej to
bardzo dobra i ceniona cecha badacza. Interdyscyplinarnos$¢, wspotpraca zawodowa uwazana jest za
kluczowa kompetencje naukowca, ktéra znaczaco wptywa na sukces badawczy, prestiz i rozwoj
pracownika naukowego.

Przedstawione w pracy wyniki sa czytelne, a ryciny i mikrofotografie dodatkowo je
wzbogacajg. Z punktu widzenia klinicysty, interesujace okazaly si¢ wyniki oceny chemioopornosci
komérek modelu 2D oraz 3D, co mialo na celu okreslenie réznic w odpowiedzi komorek
nowotworowych na dzialanie wybranych chemioterapeutykow. Przetestowane chemioterapeutyki
(doksorubicyna, karboplatyna i fosforan toceranibu) wykazaly zréznicowang skutecznos¢
w zaleznosci od badanej linii komorkowej, a zastosowanie w badaniach r6znych
chemioterapeutykoéw pozwolito zaobserwowaé wyrazne roéznice w skutecznosci ich dzialania
w zaleznosci od obecnosci lub braku mutacji w genie 7P53.

Na podstawie przeprowadzonych analiz laboratoryjnych i uzyskanych wynikéw badan
Autorka dysertacji, w rozdziale Dyskusja, konfrontuje swoje wyniki badan z trafnie dobranym
pi$miennictwem, taczac w ciagi informacyjne wiadomosci dotyczace tematu badawczego jakim jest
analiza mutacji genu TP53 w nowotworach gruczolu mlekowego suk, ocenie ich wplywu na
wlasciwosci biologiczne komorek tych nowotworowych w warunkach in vitro, jak tez na wybrane
parametry kliniczne obserwowane u badanych zwierzat. Wykorzystana w tym celu literatura jest
polsko oraz anglojezyczna. W tej czesci rozprawy, Doktorantka podkresla oryginalnos¢ uzyskanych
przez siebie wynikow, wskazujac na ich potencjal translacyjny oraz mozliwos¢ aplikacji
w medycynie klinicznej. Wskazuje na ile model psi moze odzwierciedla¢ procesy zachodzace
u ludzi. Niemniej jednak, ujawnia roéwniez, iz dla rzetelnej oceny zasadnosci wykorzystania psa
jako modelu translacyjnego, wskazane byloby zestawienie wynikow badan wlasnych z danymi
epidemiologicznymi populacji kobiet zgromadzonych sprzed kilku lat.

Whioski koficowe, stanowigce podsumowanie przeprowadzonych przez Doktorantke badan
wskazujg na ich aplikacyjny charakter. Autorka podkresla jednakze, iz czg¢$¢ z nich ma charakter

eksploracyjny. Uwage recenzenta zwrdécit wniosek nr 4, ktéry wskazuje, iz w celu
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kluczowe jest wykonanie badan histopatologicznych i molekularnych wyizolowanego
guza.

Nalezy w tym miejscu podkresli¢, iz zarbwno w Dyskusji, jak i Wnioskach koncowych
Doktorantka shusznie wskazuje na ograniczenia przeprowadzonych badan i uzyskanych ich
wynikéw. Gtéwnym ograniczeniem niniejszej pracy byla stosunkowo niewielka liczebnos¢ grupy
badawczej w zestawieniu z wysokim zréZznicowaniem biologicznym i fenotypowym psow
zakwalifikowanych do badan. Obecno$¢ wielu zmiennych zaklocajacych, takich jak rasa, wiek
osobnikow wykorzystanych w doswiadczeniu, zréznicowanie ich historii klinicznej (czg$¢ psow
pochodzita z adopcji), wptyngla na wysoka zmienno$¢ wewnatrzgrupowa. Dodatkowo, jak
wskazuje Autorka dysertacji, w przeprowadzonych badaniach wykryto mutacje genu 7P53 tylko
w 7 sposrod 47 zsekwencjonowanych guzow gruczolu mlekowego. Dlatego tez sama sugeruje, iz
wcelu uzyskania bardziej rzetelnych wnioskéw, wskazana jest wigksza ilo§¢ materiatu
przeznaczonego do analizy. Przyszle kierunki badawcze powinny skoncentrowa si¢ na
zwiegkszeniu proby statystycznej, co zredukuje btad standardowy i pozwoli na skuteczniejsze
uogélnienie wynikéw. Potwierdzeniem powyzszego jest wspomniany wyzej wniosek
eksploatacyjny. Pragne jednakze wyraznie zaznaczy¢, iz zamieszczenie wnioskow eksploatacyjnych
w koncowej czesci pracy doktorskiej jest bardzo cennym zabiegiem merytorycznym. Podkresla
praktyczny wkiad Doktoranta w rozwoj nauk, w tym przypadku nauk weterynaryjnych, a nie tylko
teoretyczne rozpoznanie tematu. Wskazuje, ze poruszany przez Doktorantke temat jest nie do konca
poznany i stuzy do postawienia bardzo solidnych fundamentéw pod dalszg, bardziej szczegdtows
analizg.

Uwagi krytyezne

Z obowigzku recenzenta wskazuje ponizej w formie uwag na te fragmenty pracy, ktore

w trakcie lektury wydaty si¢ niejasne lub wymagaja dodatkowego komentarza:
* majac na uwadze obrany przez Panig mgr inz. Katarzyng¢ A. Roszkowska cel pracy jakim jest
ocena, czy spektrum mutacji w genie 7P53 w nowotworach gruczotu mlekowego u suk wykazuje
podobienstwo do tego obserwowanego w raku piersi u kobiet, uwazam, ze ta informacja powinna
by¢ zamieszczona w tytule pracy, ktory winien bezposrednio odnosi¢ si¢ do jej celu, tym bardziej,
iz pierwsze cztery podrozdzialy Wstepu dysertacji dotycza raka piersi u czlowieka. Majac jednak na
uwadze tytul dysertacji w obecnym brzmieniu, jestem zdania, iz pierwszy podrozdzial powinien
dotyczy¢ nowotworéw gruczotu mlekowego u suk, co byloby bezposrednio zwigzane z tytulem
pracy, w drugiej kolejnosci podrozdzial wskazujacy na czgstotliwos¢ i charakterystyke raka piersi
u kobiet oraz opisujgcy mutacje w genie 7P 53, a kolejne rozdziaty powinny obejmowaé mozliwosé

translacji wynikéw badan na cztowieka,
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Doktorantka wskazuje jako lepsze wykorzystanie modelu psa, niz modelu gryzonia,
jako modelu w badaniach nad nowotworami czlowieka,
* na stronie 37 Doktorantka wskazuje, iz w przypadku diagnostyki pséow w kierunku chordb
nowotworowych, w tym raka gruczotu mlekowego, powszechnie wykorzystywane sa badania
histopatologiczne i na ich podstawie podejmowana jest decyzja o metodzie leczenia. Proszg o
wyjasnienie, co Autorka miata na mysli sugerujac, iz dopiero po chirurgicznym usunigciu zmiany
podejmowana jest metoda leczenia. Badanie histopatologiczne wykonywane jest juz po
wyizolowaniu chorobowo zmienionego gruczotu mlekowego. W praktyce, po operacji, jedyna
metoda terapii nowotworu jest chemoterapia,
* prosze¢ o wyjasnienie zdania, ktére Autorka zamiescita rowniez na stronie 37 dysertacji:
,Obecnos¢ pojedynczego guza, gwarantuje wystapienie kolejnych”,
* na stronie 39 Doktorantka opisuje chirurgiczne metody leczenia zmian nowotworowych
w obrebie tkanki gruczotowej. Recenzent pragnie zaznaczy¢, iz powszechnie znane sa chirurgiczne
metody leczenia takie jak: nodulektomia (usunig¢cie pojedynczej zmiany <lcm) i mastektomia
(czesciowa, catkowita, jednostronna i obustronna). Metoda wskazana przez Autorke jako ,,prosta,
regionalna” - nie jest wykonywana,
* prosze o rozwiniecie zdania: ,,Co wiecej, nie wszystkie metody terapeutyczne stosowane u ludzi
sprawdzaja si¢ w terapii CMT, dobrym tego przyktadem jest tamoksifen, ktérego podawanie psom
wigze si¢ z ciezkimi dziataniami niepozgdanymi”,
Jak wiadomo, terapia hormonalna poprzez aplikacj¢ tamoksifenu powoduje efekty uboczne nie
tylko u pséw, ale i u ludzi. Niemniej jednak, w medycynie weterynaryjnej jest stosowana i w wielu
przypadkach okazuje si¢ by¢ skuteczna,
* prosze o wyjasnienie, co Doktorantka miata na mysli piszac, iz w pojedynczych przypadkach do
badan przekazywano wstgpnie oczyszczony guz (strona 44 i strona 69),
* prosz¢ o wyjasnienie, co Autorka miata na mys$li w zdaniu: ,,Dodatkowo, tam gdzie bylo to
mozliwe, pobierano réwniez fragmenty tkanek kontrolnych”. Jak rozumieé ,tam gdzie bylo to
mozliwe”? (strona 44),
* w rozdziale 5, Wyniki i analiza statystyczna, brakuje danych z ankiety wypelnionej przez lekarza
po kazdym zabiegu (m.in. czy u suk poddanych operacji byla stosowana wczesniej antykoncepcja
farmakologiczna),
* prosz¢ o doprecyzowanie, czy pobierano jednego guza od kazdego osobnika, czy tez pacjent mogt
by¢ wykorzystany dwukrotnie. Na stronie 69, Doktoranta wskazuje, ze jedna suka byta pacjentka
dwukrotnie, podczas gdy na stornie 70 wskazuje, iz zdecydowano o pobieraniu jednego guza od

osobnika,
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przeprowadzono wytgcznie w przypadku guzéw o odpowiednio duzej masie” (str.70),
* prosz¢ o wyjasnienie, co Doktorantka miata na mysli piszac ,,...martwiczy rdzen guza” (str. 98),
* proponowatbym zastgpi¢ termin kohorta innym terminem (np. grupa badawcza).
Przytoczone uwagi nie wplywaja jednak na pozytywng merytoryczng ocen¢ przedstawionej
rozprawy doktorskie;.
Whiosek koncowy

W podsumowaniu stwierdzam, ze praca doktorska Pani mgr inz. Katarzyny Anny
Roszkowskiej pt.: ,,Mutacje genu 7P53 w nowotworach gruczolu mlekowego u suk™, ktéra zostata
zrealizowana pod kierunkiem naukowym promotora dr hab. Sylwii Flis, prof. SGGW, w Katedrze
Nauk Przedklinicznych Instytutu Medycyny Weterynaryjnej SGGW w Warszawie, stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, jakim jest okreslenie mutacji genu 7P53
w chorobowo zmienionej tkance gruczotu mlekowego u operowanych suk cierpigcych na nowotwor
gruczolu mlekowego. Rozprawa doktorska prezentuje na bardzo dobrym poziomie ogdlng wiedzg
teoretyczng Doktorantki w dziedzinie onkologii weterynaryjnej oraz Jej umiejetno$¢ samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Stanowi istotny wklad w rozwdj dyscypliny weterynaria oraz
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, jakim jest wskazanie mozliwosci wykorzystania
badan molekularnych w weterynaryjnej praktyce klinicznej, ze szczegélnym uwzglednieniem
diagnostyki i terapii choréb gruczotu mlekowego u suk, wnosi istotne, nowe elementy do dyskursu
naukowego. Wskazuje réwniez na mozliwo$¢ wykorzystania psa jako modelu zwierzgcego
w badaniach translacyjnych. Doktorantka wykazata si¢ umieje¢tnoscia prowadzenia badan
eksperymentalnych, poprawnego opracowania wynikéw oraz ich krytycznej interpretacji.
Chcialbym tez podkresli¢, iz pomimo braku formalnych kwalifikacji zawodowych z zakresu
medycyny weterynaryjnej, wykazala si¢ wiedza merytoryczng w omawianym zakresie. W mojej
ocenie stanowi to podstawe¢ do nadania mgr inz. Katarzynie Annie Roszkowskiej stopnia
naukowego doktora w dziedzinie nauk weterynaryjnych w dyscyplinie weterynaria, zgodnie z art.
187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz.U. z 2024 r. poz.
1571). W zwigzku z powyzszym, przedstawiam wniosek Radzie Naukowej Dyscypliny
Weterynaria, Szkoty Gléwnej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie o dopuszczenie mgr inz.

Katarzyny A. Roszkowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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