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1 Wartost naukowa rozprawy

8. Oryginainosc badan:

Celem przedstawionej mi do recenzji pracy byla analiza pordwnawcza skutecznosc
eytotoksveznei dwoch immunotoksyn skierowanych przeciwko IL-13Ra2

) w modelu i vitro glejaka wiclopostaciowego (GBM).
Ponadto, intencjy autora byla ocena potencialu immunotoksyn w terapii przerzutéw raka sutka,
prostaty, pluc i czerniaka skéry do mézgu, oraz pierwotnego raka sutka i raka prostaty.
Analiz dokonano poprzcz zastosowanie standardowego panelu testow biochemicznych |
molekularnych, pozwalajacych ocemc¢ wplyw badanyeh immunotoksyn na zywotnesd,
praliferaci¢, zdolnosc do syntezy biatek | tworzenia kolonii komdérek nowotworowyeh roznyeh
rodzajow nowotwordiw,
Immunotoksyny oparty o marker nowotworowy IL-13Ra2 sy szeroko badane, w tym glownie
fuzja IL-13 ze zmodyfikowana egeotoksyng A Pseudomonas aeruginosa PEIBOOR i w
badaniach laboratoryjnych udowodnione wysoka skutecznost 1L-13-PE3SQQR wobec gUzOW
tityeh. Rowniez immunotoksyna 1L-13-1T390 zostala przebadana w badaniach klini cznych taz
P~ 3, z udzialem zwierzat 1 pacjentow. Immunotoksyna IL-13-PE3ISQOQR. weszta do obrotu
pod nazwa handlowg Cintredekin Besudotoxs i zostala przebadana w badaniach klinicznyeh |
i 2 fazy u choryeh z pierwolnymi nowotworami mozgu, gdzie nie zarejestrowano
ogolnoustrojowej  cytotoksycznosci. Przeprowadzono tez badania fazy 3, gdzie [L-13-
PEIBQQR byla porownywana 2 zarejestrowana terapig GLIADEL, whladkami do fozy po
resekeji guza uwalniajgeymi cytostatyk, bez spodziewanej korzysei dla pacjentbw.
Nalezy stwierdzi¢, ze aktywnosé cytotoksyczna immunotoksyn analizowanych w finiejsze]
pracy wobee guzow mozgu jak i ich tolerancia, zardwno w ukladzie przedklininicznvm jaki i
w badaniach z udzialem pacjentéw jest dosé dabrze poznane, takze w zakresie innveh podejsciu
ukierunkowujacych, takich jak np. CAR-T co dokumentuje m.in, minireview pracownikow
FDA — Knudson K et al. DOI: https://doi.org/10.3389/fimmu.2022 878365
Recenzowane badania w tym zakresie nie majg charakteru w petni oryginalnego.
O oryginalnosei pracy ninigjsze] pracy stanowi wige glownie analiza pordwnawcza
skutecznoser tych immunotoksyn, sprowadzona do poréownania ich evtotoksvernode.
Uzasadnieniem do podjgcia badan, prezentowanym przy omawianiu hipotezy badawcze), jest
konieczno$é precyzyjnego wskazania najlepszego kandydata na lek, ze wzgledu na [koszi
badan z udzialem ludzi i nastepows] wysoka cene terapii.
Zaproponowana hipoteza badawcza zaklada takze, iz celowane immunotoksyny
ukietunkowane na receptor 1L-13Ra2 bedy wykazywaly wysoka eytotoksyeznost wzgledem
komorek glejaka, istotnie wyisza niz obecnie wykorzystywany temozolomid. czego jednak mie
potwierdzono wprost i nie odniesiono sie w obrebie recenzowanej pracy,



afozono takie, 12 przeprowadzone badania pozwolg na identyfikacje wanantu
immunotoksyny o wyzszym potencjale cytotoksyeznym co zostato wiladciwie tu whasciwie
zobrazowane,

Zaproponowana hipoteza badawcza zaklada, 12 immunotoksyny ukierunkowane na receptor [L-
13Ra? mogg by¢ nowym kierunkiem rozwoju terapi przerzutow do mézgu. W tym zakresie
praca jest czesciowo oryginalna, Prace o podobnym zalozeniu, czgsciowo pray uzyeid réznych
ol zastosowanej w niniejszej technologii zostaly przeprowadzone w prabach hamowania ni.n.
przerzutow raka jelita grubego, czemiaka, pierwotnego raka nadnerczy, piersi oraz pierwoinego
raka watroby.

MWowodcia uzyskana drieki recenzowanej pracy jest ocena aktywnodci badanych immunatoksyn
przeciw przerzutom do mozgu nowotwordw sutka, prostaty, pluc i czemniaka, skiry oraz
przeciw pierwotnym nowotworom prostaty i sutka. Prac o takim charakterze recenzent nie
napotkal w bazie publikacji naukowych Pubmed 1 bazie badan klinicznych clinicaltrials. gov,

i b, Wartosé naukowa rozdziatdw:

Wstep w sposdb informatywny przedstawia problem epdemiclogiczny 1 kliniczny guzdw
mozgy, ograniczenia  sktualnyeh terapii -  lokalnych, skojarzonmych 1 systemowych
(farmakologicznych), w tym trudnosei # pokonaniem bariery krew-mézg, Przeglad odpowiada
aktualnemu standardowi postegpowania klinicznego. W przypadku proby streszezenia ebecnych
standarddw leczemia przerzutowego raka piersi doktorant pomiya fakt, #e podstawowym
narzedziem w postgpowaniu przeciw przerzutom do mozgu pozostajs metastazektomia i
radioterapia, w tym coraz czesciel stosowana radioterapia stereotaktyczna. Natomiast
omawiane przezen linie postgpowania farmakologicznego sa aktywne glownie aktywne wobec
przerzutow wisceralnych. lch omowienie jest jednak uzasadnione ze wzgledu na uwzgledmenie
w prowadzonych przez doktoranta pracach takze pierwomego raka piersi. Omawiajgc
zagadnienie przerzutow do mdzpu raka prostaty doktorant zapomina wspomniec, ze problem
ten dotyczy jedynie 1-6% pacjentdéw. Dpisana terapia hormonalna i cytostatyvezna nie wplywa
na przerzuty do mozgu i nie jest to dotknigie w omowieniu. Ponadto widzge zmkome
uzasadnienie do zastosowania immunotoksyn w tym wskazaniu nalezy poddac w watpliwosc
sens badan stosowanych w tym kierunku, ze wzgledu na znikomy wartos¢ rynkows w tym
szczegblowym wskazaniu. Porza blednym podaniem nazwy cytostatyku - dakarbazyny
doktorant wykazal sie znajomodeia aktualnego standardu postepowania farmakolopicenego w
przerzutowym czerniaku i raku phuca, w tym gléwnie terapn celowane).

Wskazujae cele terapi celowane) w sekcji temu poswigcone] doktorant mewtasciwie stwierdza,
ze wyzwamem jest tu znalezienie biomarkera a nie celu (ang. furgef) terapi, aczkolwiek taki
biad mozna uznad za semantyczny gdyz w wiclu przypadkach obeceny standard rozwoju tych
terapii polega na okresleniu Momarkeréw odpowiedzi na leczenie, ktdre mogy bye ale nie
musza by¢ celem tej terapii. Wybrane leki celowane zestawione w tabeli 1 sg preykladowe,
jednakze, ze wzgledu na mechanizm dzialania immunotoksyn, wigzacych receptory
powierzchniowe, byloby lepiej omdwic glownie leki wigzace sie z domenami blonowymiu,
Jednoczesnie stwierdzenie, ze molekularna terapia celowana posiada ograniczenia wynikajace
7 koniecznosdet obecnosel markera molekularnego na powierzchni komorks nowotwornwe jest
o tyle mylace, #e duza czedé malych czasteczek dziata wewnatrzeytoplazmatycznie, wplywajac
na elementy szlaku metabolicznego, najczescie) na kinazy.

Omawiajge immunoloksyny dokiorant zapomina wspomnie o Fam-trastuzumab deruxtecan-
nxki (Enhertu) czy Sacituzumab govitecan (Trodelvy), wprowadzone $wiezo do praktyki w
leczeniu przerzutowegn raka piersi, w tym szezegilnie prazerzutdw do mozgu Jako
immunokonjugaty z cytostatykami w leczeniu jednego z nowotwordw w obrehie zainteresowar
doktoranta najbardziej nadaja si¢ do pordwnani ze zwigzkam przezen badanymi.



Bakteryjne egzotoksyny sa szeroko i standardowo omdéwione pod wzgledem budowy
mechanizméw  przeksztalcen  aktywizujacych, ulatwiajgeych produkeje oraz  wplywu
cytotoksycznego. Takze budowa, funkcja oraz stany sprzyjajace nadekspresji receptora 1L-
13Ra2 sg przedstawione szczepdlowo, choé moze niekonieczmie w zakresie jedyme
potrzebnym na cele dysertacji.

Szezegotowe pokazanie budujgce; sig wiedzy odnosnie zastosowania immunotoksyn 1L-13 w
terapii nowotworéw podbudowuje znaczgeo uzasadnienie do weryfikacji znaczena rodzaju
toksyny bakteryjnes dla efektow immunotoksyn przeciwko 11-13Ra2.

Jednoczesnie zapowiedz modyfikacy genetyezne) immunotoksyny, tak aby zwigkszyl aby
zmniejszy¢ niespecyficzne oddziabywanie receptorem 1l-13Ral nie jest opatrzona
wystarczajacym omowieniem w uzasadmeniu do badan, Doktorant wprawdzie wspomina, ze
jest to receptor, ktory jest powszechnie obecny w organizmie a jego aktywacja moze wigzaf sig
z indukcja odpowiedzi immunologicene, nie prowadzi jednak szerszych rozwazan o
mechanizmach niepozgdane] toksyeznodel wobec tkanek zdrowych i potencjalng) utracie
aktywnoset w wyniku immunogennosci wlasne;.

Informacje kliniczne o asocgjacji nadekspresji receplora 2 gorszym rokowaniem pacjenta 2
glejakiem IV stopnia czy rakiem prostaty lub piersi; informacje histopatologiczne w typic
mezenchymalnym glejaka o gorszym przebiegu klinicznym; z informacjami na poziomie
patofiziologii o relacii nadekspresii ze zwigkszong inwazyjnoscig a me proliferacjg komorek a
takze o interakcjach z innymi szlakami metabolicznymi prowadzg czytelnika wielowatkowo w
kierunku zrozumienia potencjalne} korzysci z blokowania tego szlaku metabolicznege w
zapobieganiu przerzutom nowotworu. Jednakze inne podane informacje wskazuja na
niepewnosct w jednokierunkowe) interpretacji dostepnych wynikow badad.

W tym kontekécie na podkredlenie zasluguje rzetelnosé badacza w dyskusji tych
niepewnosci,

Wskazanie na fakt, ze liczba dostepnych danych dotyczaca analiz obecnosci receptora I-13Re?
w przerzutach do mézgu jest opraniczona i zapowiedz w niniejszej dvsertacji badan
odpowiadajacych na potrzebe weryfikacyi dotychezasowych badan w zakresie obecnosci tego
markera molekularmego w przerzutach réomych nowotwordw do mozgu 1 mozliwosc
zastosowania ukierunkowanych na niego immunotoksyn w ich terapii w petni uzasadniaja
szezegdlowoss wstepu | czynis go wartoSciows merylorycznie czgbeiq,

Warto$é¢ naukowy zalozonych badan nalezy ocenié bardzo wysoko. Wpisujy si¢ one w nurt
rozwoju celowanych térapii przeciwnowotworowych, wybierajac szczegdlowy obszar dotgd
nie eksplorowany i wart eksploracji 2 praktycznego punktu widzenta onkologa klimeenego
Metodyka przeprowadzonych dzialan biotechnologicznych | badan z zakresu biologn
molekulamych stanowi wysoki standard odniesienia (stare-of-the-art).

2 Wartost merytoryczna rozprawy
Wartos¢ merytoryczng wstgpu oceniono 1 oceng przedstawiono wyze). W podsumowaniu
nalezy wskazac, e zaznacza sie umiejetnosé doktoranta w zakresie zbierania 1 prezentacii
danych uzasadniajgcych podejmowanie badania i wskazujpeych na ich nowatorstwo.
Cel pracy jest sformulowany czyvtelnie | odpowiada zakresowi nastepowo wykonanych badan.
Zadania badawcze adekwatnie sprzyjajs osiggnigeiu zalozonego celu
Na szezegdlne nrnanie zashuguje przeprowadzona z sukcesem produkcja immunotoksyn

ich
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oczyszezanie 7 dohra wydainodcia

i iwiadcz'q o rzeteinej pracy hiotechnologicznej i

znajomosci jej zasad z umiejetnodcig wlasnego ich modyfikowania.
Dobor metod do oceny cviotoksyveznodel tychze immunotoksyn, w tym dobdr linii
komorkowych, ich hodowle, dobdr metod immunocytochemicznych oceniajgeych ekspresje
badanego receptora, badania zywotnoéel testem MTS, proliferacyi 2 w wykorzystaniem Brdl!,
pomiar natezenia syntezy bialka z SRB, ocena zdolnosci tworzenia kolonii w tescie
klonogennym i ocena apoptozy pozwala na sprawdzenie oddzialywania cytotoksycznego pod
wieloma kgtami | wlasciwe porownanie aktywnosel badanyeh immunotoksyn. Swiadezy to o
duzej pieczolowitoéei doktoranta, tym razem jako biologa molekularnego, w podejiciu do
wykonania wyznaczonveh zadan badawezyceh i osiagni¢eia celu pracy.
Metoda statystyczna zostata dobrana prawidiowo.

W komentarzu do prezentacji wynikdw nalezy wskazad, ze w pierwszej czedei doktorant bardzo
przviaznie dla czytelnika przedstawia kolejne kroki w analizach. - -

Nastgpnie dokiorant preedstawia ohserwowang immunohistochemicznie ekspresjg receptora [
13Ra2 w poszezegdlnych hiniach komorkowych a w kolejnosei - wplyw porownawezy obu
immunotoksyn, w zaleznodci od tejze ekspresji. Koncentracja receptora 1-13Ral na
powierzchni zostala przejrzydcie przedstawiona pordwnawezo migdzy lintami komorkowymi
w tab. 5, natomiast wplyw immunotoksyn na Zywotnoéé na ryc. 21-27. Wartosei stezenia
hamujacego dla 50% komdrek po 72h (1Csq 72h) doktorant prezentuje dla wybranych linit o
wysokiej i urmarkowane) ekspresji receptora w tab, 6.
Tu nalezy zaznaczyé duza 2lozonosé | wiclowatkowosd otrzymanych danyeh. Do pordwnania
sq ekspresja receptora dla poszezepalnych linii, zaleznos¢ cytotoksycznosct obu immunotoksyn
od tejze ekspresji i réznica w tejze cytotoksyeznoscl migdzy zwigzkami badanymi. Aczkolwiek
czyvtajac opis wynikow cxvtelmk uzyskuje informacje, 2ze relacje te sg prakiyeznie
jednokierunkowe 1 zgodne z oczekiwaniami, pozostaje jednak wrazeme, ze autor rue do konca
czytelnie umial zaprezentowad wyniki. Wezytujae sie glebigy widzimy, ze korelacia ckspregja
receptora’zywotnosé nie jest liniowa, biorac pod uwage pelen zestaw himi komorkowych. Jest
tu widoczny brak jednej tabeli lub wykresu porownujgeych wszystkie te 2mienne, szezegdlne
w ujeciu statvstyeznym sily korelac)i ekspresja receptora’zywotnede, 7 pozomam uinosel do
zaohserwowanych roéznic,
Podobnie jest z kolemymi partiami wynikow omawigjgeyvmit wplyw immunotoksyn na
klonogennosé, proliferacie, synteze biatka, apoptoze, pdzie wyniki zebrane 53 na rye. 30-32.
34. Dla apoptozy sa one przedstawione jedynie informacyjnie, dla linit o najwvzsze) ckspresji
receptora. Odnosi sie wrazenie, 2o zjawiska inne od wplywu immunotoksyn na Zywotnosc
komorek nowotworowyeh byly obserwowane niepotrzebnie.
Na uzname zashuguje natomiast przeprowadzenie testu kompetveji (hledmie nazwanego testem
kamnatonaiy ng gtr. 105)

badaniu swoistosci efektu cytotoksycznego, reprezentowany na rve. so,
Swiadczy on o nizszej aktywnoscl immunotoksyn w momencie wezesniejszego zablokowania
receplora przez swoisty ligand. Niestety blad w legendzie wykresu (rve. 28 B) zmmnigjsza
satysfakcje # obserwacji tak donmiostego zjawiska.
Nie do konca czytelna prezentacja danych jest rekompensowana przez esencjonalne
podsumowanie wynikéw, Znaczgce jest i konieczne do podkreslenia, ze doktorant zadbal o
badanie porownaweze wplywu immunotoksyn na komorki prawidlowe. Sens wykorzystania
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mnych technik mi iedvnie fest zywotnosci MTS jest uwidoczniony w obserwacii,

SAAANIA WEE e

. wystarczajgon czytelnie uwypuklnne: w sekeji im poéw:c;wnc_} aczkolwick
sa L.Z)’IE]IHL omdwione w dyskusji.
W dyskusji doktorant nadrabia niedostatki prezentacji wynikow odnoszac sie do relagji
ekspresji receptora do skutecznodel immunotoksyn w poszezegélnych liniach komdarkowyeh,
Shusznie wnioskuje o celowosci wprowadzenia badania ekspresji 11-13Ra2 na powierzehni
komorek nowotwordw, przyszlych celéw terapii jako biomarkera predykeyjnego jej
skutecznosci. Wniosek ten mozna zaakceptowad jako siuszny, z poprawka na histotie innych
terapii celowanych takich jak przeciwciala monoklonalne przeciw EGFR  (cetuximab,
panitumumab) czy przeciwciala przeciw PDL-1 takie jak nivolumab, gdrie ekspresja receptora
powierzchniowego nie jest biomarkerem predykeyinym. W dyvskusji autor pochvia sie nad
zagadnieniem toksycznosel immunotoksyn, zwracajae uwage m.in. na vredvlekcje do gonad i
za tym, mozliwoser bezplodnose. Niestety poza badaniem wplywu Joktorant me
wykonal zadnych badan ukierunkowanych na bezpieczenstwo terapii, choc¢by wplywu na
mikrogle) mozgu. Doktorant prezentuje niespijne wyniki innych autoréw odnoénie relacy
ckspresji receptora do zdolnosel do tworzenia przerzutow | zasiedlenia [pmhiurmp W Inigjscu
przerzutowania), Wysoka ekspresja ma spreyja¢ zmnigjszeniu inwazyjnosci 1 zwickszeniu
zdolnosci do proliferacji. Jednoczesnie jednak podaje fakt wysokiej ekspresji 1-13Ra2 w
trojnegatywnym taku piersi (TNBC). Wydaje sig, ze te niescislosei wymagaja lepszego
omowienia.
Doktorant w interesujgcy sposob spekuluje nt. roznic w toksycznodci badanych immunotoksyn,
poszukujac przyczyny m.in. w zdolnosci wigzania receptora, konformacji biatka i losow
wewngtrzeytoplazmatycznych czesel katalityezne) egzotoksyny konkludujac, ze wyjasnienie
roznic wymaga m.in. badan strukturalnveh.
Wreszeie autor kresli perspekiywiczne zastosowania immunotoksyn przeciw [1-13Ra2 jake
elementu leczenia skojarzonego, Jako komponenty
ograniczajace) precrzutowanie nowotworu, Jako takie, prey zatozeniu niskiej toksyeznosc,
immunotoksyny mogloby zaja¢ pozycje konkurencyjng wobee aktualnie stosowanych terapy
uzupetniajgeych leczenie zasadnicze, zapobiegajacych ujawnieniu si¢ przerzutowe; choroby
NOWOIWOTrOWeE|.
Z niewielkimi zastrzezenami uwypuklonymi wezesniej widzg duza wartodé merytoryezng
dyskusji wlasnych wymkow, przeprowadzone] przez doktoranta.

L

3 Poprawnosc redakcyina rozprawy

Manuskrypt zachowuje czytelny, typowy uklad pracy doktorskiej, Rozdzialy sg skonstruowane
w sposob zrownowazony, wynikowy wzgledem siebie wzajemnie. Poza nielicznymi
niepotrzebnie przekazanymi informacjami, tred¢ odnosi sie bezposrednio do zamiary, realizacyi,
wynikow i dyskusji ich znaczenia. Praca zawiera liczne bledy literowe i stownikowe oraz
pomylke w opisie tabeli, wspomniane wczedniej. Nie umniejsza to wartosci pracy jednak musi
by¢ uwzglednione przy poprawkach przy edycii pracy. Recenzent oferuje przekazamie
wilasnych uwag w tym zakresie poza recenzja.

4 Uwagi krytyczne
W abstrakcie, omawiajge wyniki badan, uzyio sformutowan podkreslajgeyeh wysoki potencial
przeciwnowotworowy i skutecznodé w eliminacji przerzutéw do mézgu, kidryeh to stwierdzen

)



te wyniki nie usprawiedliwiajg. Stwierdzenia te maja charakter nieuprawnienie optymistyczny.
Zamicrzemem pracy byla analiza pordwnawcza skutecznosci oyiotoksyczne] dwéch
immunotoksyn, co zreszty zostalo pierwszorzedne dokonane. Niemniej wnioski umieszezone
w abstrakcie, ktory jest najezedcie} caytang cagscig publikacji prac, musza byé lepiej
wywazone, wskazujac bardziej na potencjalng niz potwierdzona role badanej terapii na
podstawie osiggnigtych wynikdw.

Madel linii komorkowych, mimo, ze sg one mi.in, pozyskane z przerzutdw do mézgu, w zadnym
stopniu nie daje gwarancji aktywnodei w stosunku do faktycznych przerzutow, oddzielonych
od krwioobiegu bariers krew-moézg 1 majacych liczne wplywy podtrzymujace ze strony
swojego mikrosrodowiska (ang. TME). Pokladanie wiary w dostarczanie bezposrednie do
mozgu na wzdr struktur nasyconych lekiem (Gliadel), moze okaza¢ si¢ plonne, gdyz
dotychezasowe dodwiadezenia nie przynoszg dowoddw na wyzsza aktywnosé immunotoksyn
od karmustyny. Niska skutecznos¢ tego podejscia lezy muin. u podstaw niewprowadzania tej
techniki do praktyki codziennej.

Hipoteza badawcza jest sformulowsna zbyt szeroko. Zawarto w niej zamiar porownania #
terapig standardowg cytotoksyczng (temozolomide), jednak nie przeprowadzono bezposrednich
badan porownawczych ani nie dyskutowano dostepnych retrospektywnie pordwnan stezen 1Cx
temozolomide wzgledem odpowiednich Imii komorkowych.

Zbyt malo uwagi poswigcono wplywowi toksycznemu wobee komdrek zdrowyeh. Linia
prawidlowych fibroblastéw, ktora sposrod dostgpnych prawidlowyeh linii komorkowych
charakteryzuje si¢ relatywnie wysokim stezeniem receptora [L-13Ra2 wykazywala
umiarkowang wrazliwod¢é na badane zwigzki 1| zachowala zdolnoéé do  proliferacii.
Immunogennosc immunotoksyn jest ¢zesto podnoszonym ograniczeniem. Uprawnione wnioski
odnodnie stosowalnosei terapii powinny opieraé si¢ na badaniu cytotoksycznoscet wzgledem
komorek nowotworowych i wszystkich aspektow tolerancii przez poszezegoine uklady
narzadowe, w tym na wplywie na komorki mieloidalne i nefrocyty 1 hepatocyty. Badanie
ckspresji II-13Ra2 w komérkach TME jest kluczowe. Duza cz¢sé badan powinna skupiad sie
na wykluczeniu kross-reaktywnosei z pokrewnymi receptorami, jak [1-13Ral i 4R,

E Ocena koricowa

W oceme koticowe] pragne jeszeze raz podkreslic, ze mimo powyzszych uwag krytyeznych,
wynikajgeych ze zbytniej wnikliwosci recenzenta, majacego gléwnie nastawienie wynikajace
z pracy kliniczne) w farmakoterapii onkologicznej uwazam, ze praca ma charakter absolutnie
nowatorski i stanowi istotny wklad dajacy podstawy do uczynienia immunotoksyn praeciw 11-
13Ra2 jako waznego kierunku wdrozenia terapii onkologicznel. Na podstawic
przeprowadzonych prac moZna uzead, ze proponowany ligand receptorowy, a takze cala
immunotoksyna moze stanowic platforme teranostyezng jako lycznik dla izotopow lub innyeh
nietoksycznych zwigzkow czynnych w diagnostyce 1 terapii celowane). sko arzone] z wplywem
promieniowania. Daje to asumpt do nadziei na jeszeze bardziej toksyezne wzgledem
nowotworu a jednoczednie wybidreze terapie przyszlosct. Praca, jako stosunkowo hliska
zastosowaniu w faktycznej praktyee kliniczne), zastuguje na szczegdlne wyrdznienie,

L

Ja, nizej podpisany stwierdzam, Ze recenzowana rozprawa doktorska mgr. Ini. Radoslawa
Borowskiego speinia warunki okrelone w art. 187 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym | pauce
{Dz.U. 2022 poz. 574 z pdin, zmianami) | wnioskuje do Rady Dyscypliny Weterynaria Szkoly Glownej
Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie o dopuszczenie mgr. Ini. Radostawa Borowsklege do
dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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Ja, nize| podpisany wnioskuje 0 wyrdznienie rozprawy doktorskiej,

Uzasadnienie wniosku

© Jak wsekcji 5
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