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Zatqcznik nr 2 do wniosku o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego

1. Imiona i nazwisko

Aleksandra Maria Sobczyaska-Rak

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/artystyczne z podaniem nazwy, miejsca

i roku uzyskanie oraz tytulu rozprawy doktorskiej

e Stopien naukowy: doktor nauk weterynaryjnych, nadany 29.06.2006 roku uchwatg

Rady Wydziatlu Medycyny Weterynaryjnej Akademii Rolniczej w Lublinie na

podstawie rozprawy doktorskiej pt.: Angiogeneza w nowotworach u pséw”.

e Tytul zawodowy: lekarz weterynarii, Wydzial Medycyny Weterynaryjnej

Akademii Rolniczej w Lublinie, 17 kwietnia 1997 r.

e Specjalizacja zawodowa: specjalista w dziedzinie ,,Choroby psow i kotow”,
dyplom nr 4/842/2013 z dnia 07.12. 2013 wydany przez Komisj¢ do Spraw
Specjalizacji  Lekarzy Weterynarii, Weterynaryjne Centrum Ksztalcenia

Podyplomowego w Putawach

3. Informacja 0 dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach

naukowych/artystycznych

Od roku 1997 do 2018 — Akademia Rolnicza, a nastgpnie Uniwersytet Przyrodniczy w
Lublinie na stanowiskach:
e 2007-2018 — Katedra i Klinika Chirurgii Zwierzat, Wydziat Medycyny
Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie - adiunkt
e 1997-2006 — Katedra i Klinika Chirurgii Zwierzat, Wydzial Medycyny

Weterynaryjnej Akademii Rolniczej w Lublinie - asystent
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4. Wskazanie osiagni¢cia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U. 2016 r. poz. 882 ze zm. W Dz. U. z 2016 r. poz. 1311):

4. 1. Jednotematyczny cykl publikacji objetych tytutem:

.Wartos¢ diagnostyczna i prognostyczna stezen czynnika wzrostu
srédblonka naczyn (VEGF) oraz naskérkowego czynnika wzrostu (EGF) w
surowicy psow w przebiegu procesow patologicznych, ze szczegéolnym

uwzglednieniem nowotworow ”

Osiagnigcie zostalo udokumentowane cyklem 7 oryginalnych prac opublikowanych w

recenzowanych czasopismach

Publikacje stanowigce osiagni¢cie naukowe:

4. 1. 1. A. Sobczynska-Rak. |. Polkowska. P. Silmanowicz. Elevated vascular endothelial

growth factor (VEGF) levels in the blood serum of dogs with malignant neoplasms of
the oral cavity. Acta Vet Hung 2014, 62(3), 362-371.

(Punkty MNiSW2014 20, IF2014 = 0,646)

Moj wkiad w powstanie pracy polegat na opracowaniu koncepcji 1 celu badan,
nadzorze nad wykonaniem badan, interpretacji wynikéw badan
immunoenzymatycznych, napisaniu i przetlumaczeniu wstepnej wersji manuskryptu
oraz przeprowadzeniu procesu edytorskiego (autor korespondencyjny). Moj udziat

procentowy szacuje na 80%.

4, 1. 2. A. Sobczynska-Rak, 1. Polkowska, M. Gotyfiska, T. Szponder, B. Zylinska

W. Lopuszynski. Vascular endothelial growth factor (VEGF) expression in dogs
suffering from squamous cell carcinoma. Med Weter 2017, 73(5), 289-294.
(Punkty MNiSW2017 15, IF2017 = 0,197)
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Mo¢j wktad w powstanie pracy polegat na opracowaniu koncepcji badan, wspotudziale
w opracowaniu metodyki badan i1 zbieraniu materiatu badawczego, interpretacji
statystycznych wynikow badan, napisaniu 1 przettumaczeniu wstepnej wersji
manuskryptu oraz przeprowadzeniu procesu edytorskiego (autor korespondencyjny).

Mo6j udziat procentowy szacuje na 70%.

A. Sobczynska-Rak, I. Polkowska, A. Brodzki: Vascular endothelial growth factor in

prognosis of splenic malignant tumours in dogs. Bull Vet Inst Pulawy 2014, 58(2),
255-260.

(Punkty MNiSW2o14 15, IF2014 = 0,357)

Moj wklad w powstanie pracy polegal na opracowaniu koncepcji badan, pobieraniu
probek do badan (pobranie materialu do badan histopatologicznych
1 immunoenzymatycznych), interpretacji wynikoOw badan, napisaniu i przettumaczeniu
wstepnej wersji manuskryptu oraz przeprowadzeniu procesu edytorskiego (autor

korespondencyjny). Mdj udziat procentowy szacuj¢ na 90%.

4. 1. 4. A. Sobczynska-Rak, A. Brodzki. VEGF and 17-B-estradiol levels after tamoxifen

administration in canine hepatoid gland adenomas and hepatoid gland epitheliomas.
In Vivo 2014, 28(5), 871-878.

(Punkty MNiSW2014 20, 1F2014 = 0,974)

Moj wktad w powstanie pracy polegal na wspoludziale w opracowaniu koncepcji
badan, okresleniu celu badan, wspéludziale w pobieraniu materiatu badawczego,
interpretacji wynikoéw badan immunoenzymatycznych, napisaniu i przetlumaczeniu
wstepnej wersji manuskryptu oraz przeprowadzeniu procesu edytorskiego (autor

korespondencyjny). M¢j udziat procentowy szacuje na 50%.

5. A. Sobczynska-Rak, B. Zylinska, L. Jarosz, A. Brodzki, M. Tatara.

EGF level in hepatoid gland adenomas and hepatoid gland epitheliomas in Dogs After
Administering Tamoxifen. In Vivo 2018, 32(5), 1175-1181.

(Punkty MNiSW2017/2018 15, 1F2017/2018 = 1,116)

Moj wkiad w powstanie pracy polegat na opracowaniu koncepcji 1 celu badan,
nadzorze i1 udziale w realizacji do§wiadczenia, napisaniu wstepnej wersji manuskryptu
oraz przeprowadzeniu procesu edytorskiego (autor korespondencyjny). Mdj udziat

procentowy szacuje na 75%.
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4. 1. 6. A. Sobczynska-Rak, B. Zylinska, I. Polkowska, T. Szponder. Elevated EGF levels in

the blood serum of dogs with periodontal diseases and oral tumours. In Vivo 2018,
32(3), 507-515.

(Punkty MNiSW2017/2018 15, 1F2017/2018 = 1,116)

Moj wklad w powstanie pracy polegal na opracowaniu koncepcji i celu badan,
nadzorze nad pobieraniem materiatu do badan, interpretacji wynikéw badan
immunoenzymatycznych, napisaniu i przetlumaczeniu wstepnej wersji manuskryptu
oraz przeprowadzeniu procesu edytorskiego (autor korespondencyjny). Mdj udziat

procentowy szacuje na 80%.

4. 1. 7. 1. Balicki, A. Sobczyiaska-Rak. Serum vascular endothelial growth factor

concentration in dogs diagnosed with chronic superficial keratitis. Acta Vet Hung
2014, 62(1), 22-32.

(Punkty MNiSW2014 20, 1F2014 = 0,646)

Moj wktad w powstanie pracy polegal na wspoéludziale w opracowaniu koncepcji
badan, okresleniu celu badan, wspoétudziale w pobieraniu materiatu badawczego,

interpretacji wynikow badan immunoenzymatycznych. Moj udziat procentowy szacuj¢

na 30%.

Laczna punktacja 7 prac wchodzacych w sklad jednotematycznego cyklu publikacji,

zgodnie z rokiem opublikowania, wynosi:

- wedhug listy czasopism punktowanych MNiSW — 120 pkt
- sumaryczny Impact Factor (IF) wedtug list Journal Citation Reports (JCR) — 5,052
- taczna liczba cytowan prac wchodzacych w sklad jednotematycznego cyklu

publikacji — 7

Fotokopie publikacji oraz o§wiadczenia wspolautorow okreslajace indywidualny

wklad kazdej z nich w powstanie prac zostaly zamieszczone w zalaczniku
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4. 2. Oméwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych wynikow

wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Od poczatku pracy w Katedrze i Klinice Chirurgii Zwierzat Wydzialu Medycyny
Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie do chwili obecnej moje
zainteresowania naukowe dotyczg onkologii weterynaryjnej. Choroby nowotworowe U ludzi
1 zwierzat od wielu lat stanowig przedmiot dociekan naukowych wielu badaczy. Pomimo
doskonalenia metod diagnostycznych oraz terapii celowanych, nowotwory zajmuja czotowe
miejsce wsrod chorob powodujacych zejécia Smiertelne.

Z dostgpne;j literatury oraz obserwacji wlasnych wynika, ze kluczowym sposobem terapii
choroby nowotworowej jest radykalne usunigcie patologicznej zmiany. Pomimo zastosowania
leczenia chirurgicznego, trudno jest prognozowa¢ wznowe¢ nowotworowg na podstawie
rutynowych badan laboratoryjnych i klinicznych. Zaistniala wigc potrzeba opracowania
i wdrozenia do onkologii weterynaryjnej, metody polegajacej na pomiarze czynnikéw, ktdre
mogtyby ulatwi¢ lekarzom przewidywanie progresji procesu  nowotworowego
i monitorowanie pacjenta podczas terapii.

W czasie rozwazan i1 poszukiwan naukowych zapoznatam si¢ z mechanizmami
onkogenezy, w ktorej znaczaca rolg odgrywa angiogeneza. Jest ona procesem formowania
naczyn krwionosnych na bazie juz istniejagcych kapilar, poprzez ich rozgatezianie
1 wydluzanie (61). W zyciu pozaptodowym w niewielu przypadkach angiogeneza jest
procesem pozadanym, poprawiajacym stan zdrowia. Fizjologiczne tworzenie naczyn jest
zjawiskiem krotkotrwalym podlegajagcym Scistej kontroli 1 zachodzi w stanach rozrostu,
odnowy i regeneracji tkanek, jak np.: gojenie ran, regeneracja btony Sluzowej macicy po
cyklu menstruacyjnym (12). Przesunigcie réwnowagi na korzy$¢ tworzenia kapilar ma
miejsce w wielu stanach patologicznych, takich jak: miejscowe zaburzenia krazenia,
niedokrwienie i uszkodzenie tkanek, przewlekte stany zapalne, obszar martwicy oraz
w chorobach ukladowych: retinopatiach cukrzycowych, hemangiopatiach, reumatoidalnym
zapaleniu stawow, tuszczycy 1 nowotworach (12, 19, 67).

Wytworzenie przez komodrki nowotworowe wlasnej sieci naczyn krwiono$nych
stanowi istotny element rozwoju guza, poniewaz umozliwia odpowiednie utlenowanie jego
komorek oraz zaopatrzenie ich w substancje odzywcze 1 wzrostowe (6, 32, 58). Prekursorem
badan nad unaczynieniem guzéw byt dr Folkman, ktory w 1971 r. wysungl koncepcje, ze
angiogeneza jest warunkiem niezb¢dnym do wzrostu guza nowotworowego poza stadium in
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situ (stadium przedinwazyjne). Jedynie guz mniejszy niz 1-2 mm?® moze by¢ zaopatrywany
w tlen za posrednictwem dyfuzji z otaczajacych tkanek. W miar¢ wzrostu masy guza,
komorki nowotworowe pozbawione naczyn staja si¢ niedotlenione 1 dochodzi do aktywacji
dwoch czynnikow transkrypeyjnych: HIF-1a (hipoxia inducible factor- 1a) 1 HIF — 2a (6, 43).
Czynniki te promujg transkrypcj¢ gendéw utatwiajgcych przetrwanie komorek w warunkach
hipoksji oraz aktywujg promotor genu VEGF-HRE (hypoxia response element) (12, 67).
Proces przejscia nowotworu z fazy awaskularnej do unaczynionej to tzw. przejscie
angiogenne lub przelom angiogenny (angiogenic switch). Polega on na pojawieniu si¢
trwalych modyfikacji genetycznych w komodrkach nowotworowych aktywujacych geny
kodujace czynniki angiogenne (35, 58). Dochodzi do zachwiania réwnowagi miedzy
stymulatorami 1 inhibitorami procesu oraz lokalnego wydzielania przez komorki
nowotworowe czynnikow angiogennych, ktére parakrynnie stymuluja komoérki srodbtonka do
proliferacji i1 przestrzennej organizacji w nowe naczynie krwionosne (42). Komorki
nowotworowe zdolne sa takze do indukcji stanu zapalnego. Pod wplywem mediatorow
zapalenia substancje proangiogenne produkowane sg rowniez przez makrofagi, neutrofile
i limfocyty.

Mechanizm oraz poszczegbdlne etapy angiogenezy przedstawilam w pracy
przegladowej nie ujete] w jednotematycznym cyklu, opublikowanej w czasopismie krajowym
(,,Angiogeneza W nowotworach — czynniki wplywajace na rozwoj sieci naczyniowej guza
oraz ocena neoangiogenezy w preparatach histopatologicznych” — Med. Wet. 2016, 72(9),
542-548). Praca otrzymata wyréznienie roku 2016 Zarzadu Polskiego Towarzystwa Nauk
Weterynaryjnych w kategorii: wyrdzniajaca si¢ praca przegladowa z zakresu nauk
weterynaryjnych, opublikowana w ,,Medycynie Weterynaryjnej” w 2016 roku

W opublikowanych badaniach wlasnych wykazalam, Ze stopien angiogenezy ma
warto$¢ diagnostyczng 1 prognostyczng w nowotworach ztosliwych skory 1 tkanki podskorne;j
oraz jamy ustnej.

Indukcja oraz intensywno$¢ angiogenezy zalezy od réwnowagi dwoch grup
funkcjonalnie przeciwstawnych cytokin tzw. czynnikow proangiogennych
1 antyangiogennych (6). Nasilenie syntezy czynnikéw hamujgcych angiogeneze¢ i obnizenie
liczby kapilar zachodzi w stanach nadmiernego rozrostu tkanki lacznej, ktore cechuje
zmniejszone zapotrzebowanie na tlen i sktadniki odzywcze. Procesy takie wystepuja podczas

tworzenia blizny, przy marskosci watroby lub zwtoknieniu ptuc (12, 14, 58).
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Fascynacja powyzszymi czynnikami angiogennymi modulujacymi powstawanie
naczyn stanowila kolejny etap mojego rozwoju naukowego i uwzgledniata: czynnik wzrostu
srodbtonka naczyn - VEGF oraz naskorkowy czynnik wzrostu — EGF.

Wigkszo§¢ prac weterynaryjnych opisuje badania VEGF 1 EGF oraz ich receptorow
w tkankach nowotworowych jednak niewiele jest publikacji okreslajacych poziom tych
czynnikow w surowicy krwi zwierzat z chorobg nowotworowg. Uznatam, ze dotychczasowe
piSmiennictwo nie dato jednoznacznego opisu zachowania si¢ stezen VEGF 1 EGF
w surowicy chorych pséw i ich korelacji z zaawansowaniem procesu nowotworowego.
Konsekwencja tych przemyslen byly badania kliniczne realizowane przeze mnie w Katedrze
i Klinice Chirurgii Zwierzat Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie od 2006 roku do chwili
obecnej. W momencie zainicjowania badan bytam pierwszg osobg w kraju, ktora je podjeta.
Glownym zatem celem przeprowadzonych badan, ktérych wyniki skladajg si¢ na
jednotematyczny cykl publikacji byto oznaczenie st¢zenia VEGF (praca 4.1.1., 4.1.2, 4.1.3,
4.1.4) 1 EGF (praca 4.1.5, 4.1.6) w surowicy psoOw z rdznego typu nowotworami oraz
wykazanie ich przydatno§ci w monitorowaniu pacjentow onkologicznych, szczegdlnie
w przewidywaniu postepu choroby, powstawaniu przerzutoéw oraz ocenie efektow leczenia.
Kolejnym celem przeprowadzonych pionierskich badan bylo wykazanie, ze VEGF jest
odpowiedzialny za tworzenie patologicznych naczyn rowniez w rogowce. Wyniki
przeprowadzonych badan przedstawitam w pracy 4.1.7.

Czynnik wzrostu $rodblonka naczyn - VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
wystepuje w postaci glikozylowanego homodimeru o masie czasteczkowej 46-48 kDa. Do
rodziny biatlek VEGF naleza VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E oraz PIGF
(Placental Growth Factor). Najlepiej poznanym i wykazujagcym najsilniejsze wiasciwosci
mitogenne jest VEGF-A. Na drodze alternatywnego dojrzewania mRNA powstaje 7 roznych
izoform VEGF posiadajacych odpowiednio 121, 145, 148, 162, 165, 183, 189 1 206
aminokwasow. Izoformy r6znig si¢ od siebie wlasciwo$ciami biochemicznymi
1 biologicznymi. Krotsze izoformy znajduja sigw macierzy komodrkowej a dluzsze stanowia
swoisty zewnatrzkomérkowy magazyn VEGF. Najbardziej rozpowszechniona oraz
najbardziej aktywna biologicznie forma to VEGFies. Lancuch mRNA wszystkich izoform
posiada eksony 1-5, zawierajagce informacj¢ wymagang do rozpoznania specyficznych
receptorow (22, 28). VEGF jest wigzany przynajmniej przez trzy rozne typy receptorow:

VEGFR-1 (Flt-1- fms-like tyrosine kinase-1), VEGFR-2 (KDR- kinase domain region
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u czlowieka i Flk-1- fetal liver kinase-1 u myszy) oraz VEGFR-3 (Flt-4 — fetal liver kinase 4)
nalezacych do rodziny receptoréw zawierajacych domen¢ kinazy tyrozynowej (7, 8, 63).
Receptory VEGFR-1 i VEGFR-2 odgrywajg gtowna role angiogenezie, natomiast receptor
VEGFR-3 w limfangiogenezie (22).

Ekspresja VEGF regulowana jest przez szereg mechanizmoéw. Najwazniejszymi sg
hipoksja i HIF-la (Hypoxia inducible factor-la). Czynnik HIF-la zwicksza synteze
i uwalnianiec VEGF, ktory wigzac si¢ z odpowiednimi receptorami-VEGF na powierzchni
komorek srodblonka aktywuje wewnatrzkomoérkowe szlaki przekaznikowe. Dochodzi do
aktywacji kinaz i fosfolipaz oraz uruchomienia proceséw proliferacji i migracji komodrek
srodbtonka (20, 43). Stymulacja ekspresji VEGF moze réwniez nastgpi¢c pod wplywem
cytokin: FGF- B, TGF-B, TNF- a, KGF, PGF», IGF-1, interleukin -IL-1, IL -5, IL-6, IL-9, IL-
12 lub wskutek mutacji niektorych onkogendw: svc, raf, ras oraz genu p-53, prowadzacych do
transformacji nowotworowej (14, 46, 58). Czynnik VEGF poza wplywem na migracj¢
1 proliferacj¢ komorek srodblonka, zwigksza takze przepuszczalno$¢ naczyn krwionos$nych
(23). Wykazano, ze poza rola naczyniowa VEGF aktywuje enzymy odpowiedzialne za
destrukcje macierzy pozakomorkowej oraz wptywa na migracje makrofagdw i powstawanie
biatka Bcl-2, ktore chroni komorki §rodbtonka (EC) przed apoptoza — stanowi wigc czynnik
przetrwania komoérek EC (22, 35, 55). VEGF wykazuje rowniez dziatanie autokrynne,
chronigc komorki nowotworowe przed stresem wywotanym hipoksja, chemioterapig lub
radioterapig, zwigkszajac tym ich przezycie (24).

Wzmozong ekspresj¢ czynnika wzrostu oraz jego receptoréw w komodrkach
nowotworow ztosliwych wykazano w guzach skory, jamy ustnej, gruczole sutkowym, guzach
$ledziony, chloniakach oraz migsakach tkanek migkkich u psow (2, 11, 37, 40, 59, 63, 66).
De Queiroz 1 wsp. wykazali zwigkszong ekspresj¢ VEGF nie tylko w komorkach
nowotworowych ale rowniez w tkankach otaczajacych guz. (44). Ci sami badacze stwierdzili
znaczny spadek VEGF po wykonaniu resekcji zmiany nowotworowej.

Podobne wyniki zaobserwowalam w swoich badaniach, w ktérych poziom VEGF w surowicy
Krwi psow z rozpoznanym rakiem plaskonablonkowym skory ulegl zmniejszeniu juz po
miesigcu od usuni¢cia zmiany nowotworowej 1 wykazywat tendencje spadkowe do konca
obserwacji (praca 4.1.2). Powyzsze wyniki, zwigzane sg prawdopodobnie z lokalizacja
1 wezesnym rozpoznaniem zmian skornych, ktore sg szybciej zauwazane przez wiascicieli

zwierzat, niz zmiany patologiczne umiejscowione np. w jamie ustnej. Ponadto przy
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nowotworach skory istnieje mozliwos¢ wykonania precyzyjnego zabiegu chirurgicznego
z zachowaniem radykalno$ci makroskopowej 1 mikroskopowe;.

Zapoznajgc si¢ z dostepnym pismiennictwem dotyczacym budowy i funkcji VEGF
postanowitam usystematyzowaé najwazniejsze informacje i opublikowatam je w ksigzce:
»lumor angiogenesis”, w rozdziale 8, pt: ,,The role of VEGF in the process of
neovasculogenesis”, edited by Sophia Ran Rijeka, Croatia, Intech, 181-196, (978-953-51-
0009-6. DOI: 10.5772/30233), ktory nie zostal ujety w prezentowanym jednotematycznym
cyklu.

Do niedawna w nielicznych opublikowanych na $wiecie badaniach, do oznaczania
poziomu VEGF w surowicy u psow wykorzystywano test ELISA przeznaczony dla ludzi
1 wykazujacy okoto 80% homologii z VEGF wystepujacym u pséw. Dlatego tez, aby
uwiarygodni¢ przeprowadzone przeze mnie badania do oznaczenia stezenia VEGF
w surowicy psow, wykorzystatam dostepny na rynku od kilku lat 1 specyficzny gatunkowo
test ELISA (Quantikine Canine Immunoassay).

Poza VEGF w patogenezie nowotworow, bierze udziat rowniez naskérkowy czynnik
wzrostu EGF (Epidermal Growth Factor) (praca 4.1.5, 4.1.6 ). Jest on silnym stymulatorem
wzrostu naskorka i nabtonka tkanek, zaréwno in vivo jak i in vitro (51). Zostal wyizolowany
z ekstraktu $linianki podzuchwowej myszy (31) i1 po raz pierwszy zostal opisany w 1962 r.
przez Cohena (15). Naskorkowy czynnik wzrostu pobudza wzrost tkanki nablonkowej za
posrednictwem  receptorow (EGFR), ktorych obecno$¢ potwierdzono w niezmienionym
nabtonku, chondrocytach, makrofagach, plytkach krwi i wielu komérkach mezenchymalnych
(65). EGFR byl jednym z najwcze$niej zidentyfikowanych 1 opisanych receptorow,
odpowiedzialnych za przekazywanie sygnatlu do wnetrza komorki. Rodzina receptoréw
naskorkowego czynnika wzrostu sktada si¢ z: EGFR-1 (HER1 lub c-erbBl) - bedacego
receptorem dla EGF i transformujacego czynnika wzrostu - TGFa; EGFR-2 (HER2 lub
c-erbB2 ) - nie poznano jego liganda oraz EGFR-3 (HER3 lub c-erbB3 ) i EGFR-4 (HER4 lub
c-erbB4 ) - ktore sg receptorami dla neuregulin (45, 54, 57). Ze wzgledu na fakt,
ze ligandami receptorow rodziny EGFR s3 czynniki wzrostu, szlaki sygnalowe aktywowane
przy ich udziale odpowiadaja za prawidtowe procesy zwigzane z proliferacja, roznicowaniem,
dojrzewaniem 1 przezywaniem komodrek naskoérka, wzrostem i implantacja zarodka oraz

naprawg uszkodzonych narzadow (51, 65). Poza tym EGF 1 jego receptory przy wspétudziale
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z TGF moga wplywaé¢ na proces neoangiogenezy i maja zdolno$¢ indukcji syntezy VEGF
w komorkach guzow ztosliwych (33).

Glownym miejscem syntezy EGF sg podzuchwowe 1 przyusznicze gruczoty slinowe

oraz nerki. Slina stanowi naturalne Zrédlo czynnika, jednak mechanizmy kontrolujace jego
wydzielanie nie sg jeszcze znane i stanowig obecnie temat wielu badan naukowych. Wraz
z mucynami, wodoroweglanami 1 eikozanoidami, EGF odgrywa bardzo wazng role
W utrzymaniu anatomicznej cigglosci §luzowki jamy ustnej i jej wlasciwej funkcji. Wykazuje
dziatanie cytoprotekcyjne w urazach btony S$luzowej oraz chroni ja przed szkodliwym
dziataniem czynnikéw mechanicznych i chemicznych (1, 3). Dowodem potwierdzajacym
takie dziatanie jest fakt powstawania patologicznych zmian nabtonka dzigstowego
1 opdznienie gojenia uszkodzen btony Sluzowej jamy ustnej po usuni¢ciu u zwierzat
doswiadczalnych podzuchwowych gruczotow §linowych, zrodta produkcji EGF (34).
W warunkach in vivo EGF uczestniczy w gojeniu uszkodzen skory i blony Sluzowej a jego
stezenie znaczgco wzrasta bezposrednio po urazie (16, 47). W warunkach fizjologicznych
EGF wptywa takze na wzrost oraz naprawe dojrzatych, uszkodzonych narzadow, lecz jego
nadekspresja moze prowadzi¢ do niekontrolowanego podzialu komoérek i nowotworzenia.
Wysokie st¢zenie EGF nasila procesy: proliferacji, hamowania apoptozy oraz zwigkszenia
zdolnosci przezycia komorek. EGF pelni réwniez funkcje regulatora rekrutacji komorek
migéni gladkich oraz migracji komoérek endotelium w czasie formowania $wiatla naczyn
podczas angiogenezy.
Obecnos¢ EGF 1 jego receptoroOw pojawia si¢ 1 koreluje z agresywnym przebiegiem
i niepomys$lnym rokowaniem w rakach okolicy gltowy i szyi, jajnika, piersi, przetyku,
pecherza moczowego i szyjki macicy u ludzi (9, 16, 25, 51). Prawie 100% ekspresje¢ EGFR
stwierdzono na komorkach nowotworow obszaru glowy i szyi u ludzi oraz wykazano, ze jest
ona 50 - krotnie bardziej nasilona niz w prawidtowych keratynocytach (3, 65). Podobne
wyniki otrzymat Sabattini, ktory wykazal, ze nadekspresja EGFR wiaze si¢ ze ztym
rokowaniem w rakach plaskonabtonkowych skory u kotow (50).

Badania dotyczace naskorkowego czynnika wzrostu w weterynarii koncentrujg si¢
gléwnie na oznaczaniu obecnosci EGF 1 jego receptoréw na komoérkach nowotworowych (3,
27, 39, 49). Publikacje dotyczace st¢zenia EGF w surowicy krwi zwierzat sg nieliczne, CO
byto powodem mojego zainteresowania si¢ tym tematem i przeprowadzenia badan na psach

z nowotworami okolicy odbytu oraz jamy ustnej (praca 4. 1. 51 4. 1. 6).
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W biologii nowotworu bardzo wazna okazata si¢ wymiana sygnatéw - tzw. cross-talk,
pomiedzy receptorami EGF 1 VEGF (9, 57), ktorych szlaki przekaznictwa
wewnatrzkomorkowego czesto sg od siebie zalezne. Zahamowanie jednego ze szlakow moze
by¢ niwelowane przez sygnaty pochodzace z pokrewnych fragmentéw szlaku nalezacego do
drugiego receptora. Stad, do calkowitego przerwania szlaku odpowiedzialnego za progresje
nowotworowa moze doprowadzi¢ zablokowanie jedynie obu tych receptorow. Ostatnie
badania potwierdzity, ze aktywno$¢ EGF indukuje synteze¢ VEGF w komdérkach nowotworow
ztosliwych. Dlatego w celu osiagnigcia lepszych przeciwnowotworowych efektow
terapeutycznych podejmowane s3 terapie skojarzone z zastosowaniem przeciwciat
monoklonalnych skierowanych réwnoczesnie przeciwko odmiennym celom molekularnym
jak VEGF i EGF (9).

Ze wzgledu na to, ze VEGF jest gtownym czynnikiem odpowiedzialnym za tworzenie
patologicznych naczyn byt on oceniany takze w badaniach wiasnych u psow z przewlektym
powierzchownym zapaleniem rogoéwki - PPZR (KSC Keratitis superficialis chronica) - praca
4.1.7. Rogowka w odroznieniu od wigkszosci tkanek organizmu jest tkanka pozbawiong
naczyn krwiono$nych. Brak unaczynienia zapewnia jej przezierno$¢ umozliwiajaca
prawidlowe widzenie (21). W przypadkach gdy naczynia zaczynaja wrasta¢ w rogowke,
dochodzi do utraty jej przejrzystosci wskutek przesigkania ptynu i lipidéw przez nieszczelng
Sciane naczyn. Objawia si¢ to obrzgkiem 1 keratopatig lipidowa (13). Udowodniono, ze
angiogenezie rogowki zawsze towarzyszy limfangiogeneza. Nowe naczynia limfatyczne
mimo, ze s3 niewidoczne podczas badania klinicznego, powoduja zmiang stanu
immunologicznego rogowki (4), co jest niezwykle istotne podczas jej przeszczepu.

W prawidlowej rogowce wystepuje przewaga czynnikow antyangiogennych nad czynnikami
proangiogennymi dzigki czemu utrzymuje ona beznaczyniowo$¢. W przypadkach zaburzen
homeostazy rogowki, takich jak niedotlenienie czy stany zapalne, dochodzi do zaburzenia
rownowagi czynnikdéw angiogennych na korzy$¢ stymulatorow wzrostu naczyn
krwionosnych. U psow patognomonicznym objawem PPZR jest wrastanie naczyn w rogowke
oraz naciek zapalny, ktory przyjmuje posta¢ wioknistonaczyniowej tkanki. Dochodzi do
pigmentacji rogéwki 1 zaburzenia jej przeziernosci, co w skrajnych przypadkach moze
doprowadzi¢ do $lepoty zwierzgcia (5).

Nie ustalono ostatecznie czynnika etiologicznego PPZR, a dotychczasowe badania nie daja

jednoznacznej odpowiedzi. Istnieje wiele czynnikdw rasowych, $rodowiskowych,
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genetycznych, hormonalnych i indywidualnych predysponujacych do rozwoju choroby.
Wykazano, ze czynniki $§rodowiskowe jak promieniowanie ultrafioletowe $wiatta
stonecznego, moga wywotywac foto-chemiczne zmiany struktur rogéwki i doprowadzi¢ do
powstawania wolnych rodnikéw i tworzenia antygendw. Poza tym choroba ta wystepuje
czesciej u samic, a najwigksza grupe ryzyka stanowia suki po sterylizacji. Pomimo, ze choruja
gléwnie owczarki niemieckie, dotychczas nie udowodniono dziedzicznego charakteru PPZR.
Ze wzgledu na obecno$¢ w surowicy krwi chorych psoOw wyzszego poziomu przeciwciat
przeciwjadrowych niz u zwierzat zdrowych, przypuszcza si¢, ze moze by¢ ona takze choroba
immunologiczng (5).

Analizujgc dane z piSmiennictwa zaproponowalam pionierska koncepcje badan stgzenia
VEGF w surowicy krwi psow z przewleklym powierzchownym zapaleniem rogoéwki jako
czynnika odpowiedzialnego za angiogeneze rogowki. Efektem tego sa wyniki badan, ktore

zostaty zaprezentowane w pracy 4. 1. 7.
We wszystkich przeprowadzonych badaniach obejmujacych osiggnigcie naukowe,

grupe doswiadczalng stanowili pacjenci Katedry i Kliniki Chirurgii Zwierzat Wydzialu
Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie.

Omowienie prac wchodzacych w sklad jednotematycznego cyklu publikaciji

Praca 4. 1. 1. A. Sobczynska-Rak. |. Polkowska, P. Silmanowicz. Elevated vascular

endothelial growth factor (VEGF) levels in the blood serum of dogs with malignant
neoplasms of the oral cavity. Acta Vet Hung 62(3), 362-371.

Wsrod patologicznych rozrostow tkanek jamy ustnej u psow najliczniejszg grupe
reprezentujag nowotwory ztosliwe jak: czerniak, rak ptaskonablonkowy i wtokniakomiesak.
Do przyspieszenia ich rozwoju predysponuja chroniczne stany zapalne przyzgbia i draznienie
btony §luzowej jamy ustnej oraz kancerogeny fizyczne i1 chemiczne. Ze wzgledu na
niezauwazang czg¢sto przez wiasciciela lokalizacje, zmiany moga obejmowac wiele struktur
tkankowych jamy ustnej. Guzy cechuje szybki wzrost, powstawanie naciekow w blonie
sluzowej i migsniach oraz duzy potencjat przerzutowy do kosci czaszki Iub ptuc, ktory
wyznacza rozlegto$¢ operacji.
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Celem przeprowadzonego doswiadczenia bylo oznaczenie stezenia VEGF w surowicy
krwi psOw z nowotworami jamy ustnej 1 zbadanie czy zachodzi zalezno$¢ pomiedzy
poziomem VEGF a stopniem zto$liwosci badanych nowotworow.

Materiat do badan stanowity tkanki nowotworowe 17 operowanych psow oraz
surowica do badan inmmunoenzymatycznych. Zwierz¢ta operowano w Klinice z powodu
wystepowania zmian nowotworowych w obrebie dzigset. Krew pobierano réwniez od 10
zdrowych psow, roznych ras, w wieku 6-14 lat stanowigcych grupe kontrolng. Badanie
immunoenzymatyczne surowicy krwi wszystkich objetych doswiadczeniem zwierzat
przeprowadzono stosujac specyficzny gatunkowo test ELISA (Quantikine Canine
Immunoassay R&D System, INC Minneapolis USA, supplier BIOKOM).

Badanie histopatologiczne potwierdzito zto$liwy charakter 10 nowotworow (raka
ptaskonablonkowego, widkniakomigsaka 1 czerniaka), natomiast w 7 przypadkach
stwierdzono nowotwory nieztosliwe (nadziaslaki, widkniaki i jeden przypadek brodawczaka).
Stezenie VEGF w przypadkach nowotwordéw ztosliwych wahato si¢ 14,26 - 99,19 pg/ml
1 w poroOwnaniu z grupg kontrolng oraz grupa psow z nowotworami niezto§liwymi stanowito
wynik istotnie wyzszy statystycznie. Najmniejszg warto$¢ stezenia czynnika wzrostu
w surowicy krwi psow z nowotworami zto§liwych odnotowano przy wiokniakomigsaku,
a najwyzsze w przypadku raka plaskonabtonkowego. Poziom VEGF w nowotworach
niezto§liwych byl poréwnywalny z poziomem wykazanym w grupie kontrolnej (mediana
wynosita odpowiednio 8,61 pg/mli 11,14 pg/ml).

Analizujac wyniki przeprowadzonych badan stwierdzono, ze VEGF odgrywa istotng
role w angiogenezie nowotworow jamy ustnej u pséw a wysokie stezenie VEGF w surowicy
krwi chorych pséw ma znaczaca warto$¢ w ocenie ztosliwosci 1 jest przydatne w rokowaniu

procesu nowotworowego.

Praca 4. 1. 2. A. Sobczynska-Rak, I. Polkowska, M. Golynska, T. Szponder, B. Zylinska,

W. Lopuszynski. Vascular endothelial growth factor (VEGF) expression in dogs suffering
from squamous cell carcinoma. Med. Weter. 2017, 73(5), 289-294.

Rak ptlaskonabtonkowy (SCC) jest nowotworem zlosliwym wywodzacym si¢
z komorek keratynizujacych skory lub nabtonka wielowarstwowego nierogowaciejacego:
jamy ustnej, ptuc, zotadka, pochwy lub pecherza moczowego (26). Cechuje go szybki wzrost
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oraz tendencja do powstawania przerzutow. Na przebieg choroby oraz skuteczno$¢ leczenia
w duzym stopniu ma wptyw stopien zrdznicowania nowotworu. Raki o wysokim i §rednim
zroznicowaniu charakteryzujg si¢ powstawaniem przerzutow w regionalnych weztach
chlonnych, natomiast guzy niskozréznicowane i niezréznicowane cechuje szybki wzrost,
przerzuty do narzadow odlegtych oraz wysokie tempo wznowy lokalnej (40, 64). Jego obraz
kliniczny  jest zroznicowany 1 zalezy od lokalizacji zmian pierwotnych.
Rak ptaskonabtonkowy jest takze jednym z trzech najczg$ciej wystepujacych nowotworow
jamy ustnej u psow. Najskuteczniejsza metoda leczenia jest przeprowadzenie radykalnej
resekcji guza.

Celem przeprowadzonych badan byto monitorowanie ekspresji VEGF w surowicy
krwi psow z rakiem ptaskonablonkowym w korelacji ze stanem ogdlnym i tempem
powstawania przerzutow.

Badanie wykonano u pacjentéw onkologicznych, réznych ras w przedziale wickowym
5-15 lat. Ze 160 zwierzat wyselekcjonowano 26 psow z histopatologicznym rozpoznaniem
raka ptlaskonabtonkowego. W 11 przypadkach patologiczne zmiany zlokalizowane byty
w skorze tulowia, 6 w okolicy palcow, a 9 w jamie ustnej. Grupe badawcza poddano
sze$ciomiesigcznej obserwacji, w trakcie ktorej trzykrotnie (w dniu rozpoznania oraz po
jednym i 6 miesigcach od zabiegu resekcji guza) pobierano krew w celu uzyskania surowicy
do immunenzymatycznego oznaczenia st¢zenia VEGF. Krew pobierano takze od grupy
kontrolnej obejmujacej 10 zdrowych klinicznie pséw w wieku 2-7 lat. Oznaczenie st¢zenia
VEGF w surowicy wykonywano testem ELISA (Quantikine Canine Immunoassay R&D
System, INC Minneapolis USA, supplier BIOKOM).

U wszystkich badanych zwierzat z SCC zaobserwowano wzrost stezenia VEGF
w surowicy krwi (21,18 - 307 pg/ml) w porownaniu z grupa kontrolng (0,1 - 13,04 pg/ml).
W 14 przypadkach w okresie sze$ciomiesigczne] obserwacji stwierdzono wznowe
nowotworowa. U 7 z 9 psOw z nowotworem jamy ustnej okres remisji trwat tylko jeden
miesigc. W pozostatych rakach wznowy lokalne lub przerzuty do narzadow pojawily sie
w 7 z 14 osobnikoéw dopiero po szeSciu miesigcach, ale we wszystkich badanych przypadkach
progresji nowotworowej korelowaty ze wzrostem VEGF w surowicy krwi.

Z przeprowadzonych badan wynika, ze rak ptaskonablonkowy jest nowotworem
o duzej zlosliwosci 1 inwazyjnosci, potwierdza to wysokie st¢zenie VEGF w surowicy krwi

wszystkich zwierzat grupy do§wiadczalnej w dniu rozpoznania. Mimo wykonania radykalnej
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resekcji przerzuty pojawiaja si¢ w okresie 1-6 miesiecy w zaleznosci od lokalizacji
nowotworu. Najszybciej obserwowane sg w nowotworach jamy ustnej i guzach dystalnych
partii konczyn.

Uzyskane rezultaty pozwalajg na wysuni¢cie wniosku, ze VEGF moze peti¢ role markera
w diagnozowaniu i prognozowaniu przerzutéw raka plaskonabtonkowego skory i jamy ustnej

u psoOw.

Praca 4. 1. 3. A. Sobczynska-Rak, I. Polkowska, A. Brodzki. VEGF as a prognostic factor in
dogs with splenic malignant tumours. Bull. Vet. Inst. Pulawy 2014, 58(2), 255-260.

Znaczacy rozw0Oj nowoczesnych metod radiologicznych, ultrasonograficznych
i histopatologicznych przyczynit si¢ do szybszej i bardziej precyzyjnej diagnostyki
nowotworow $ledziony u pséw. Duzy odsetek zmian nowotworowych tego narzadu stanowia
rozrosty ztosliwe. Moga wywodzi¢ si¢ one z komorek $rodblonka naczyn krwiono$nych
- naczyniakomigsaki, z limfocytow - chloniaki zlosliwe oraz tkanek migkkich
- wlokniakomiesaki, miegsaki histiocytarne oraz migsaki niezréznicowane. Zmiany
nowotworowe $ledziony wystepuja najczesciej w postaci kilkucentymetrowych guzkéw lub
moga osigga¢ wielkos¢ kilkunastu centymetrow - jak w przypadku naczyniakomigsakéw (11,
53). W masie guza czesto stwierdza si¢ krwawe wylewy lub ogniska martwicy. W przebiegu
choroby nowotworowej pojawiaja si¢ niespecyficzne objawy 1 zmiany hematologiczne,
a w przypadku peknigcia guza moze doj$¢ do naglej Smierci zwierzecia. W tkance guza
szybko dochodzi do powstania wlasnej sieci naczyn krwiono$nych, ktora poprawia
utlenowanie 1 dostgpnos¢ substancji odzywczych. Postepowaniem z wyboru w przypadku
guzow $ledziony jest splenektomia.

W publikacji sformutowano teze, o wptywie VEGF-u na patologiczng angiogenez¢
w guzach S$ledziony. Celem bylo zbadanie st¢zenia VEGF w surowicy krwi psow
z nowotworami $ledziony przed splenektomig oraz w okresie 1 1 6 miesigcy po zabiegu.

Material do badan stanowita tkanka guza, pobrana podczas resekcji od 10 psow
roznych ras, w wieku 7-13 lat. Pobrane tkanki pozwolily na postawienie ostatecznego
rozpoznania histopatologicznego. Od badanych zwierzat oraz 10 pséw zdrowych
stanowigcych grupg kontrolg pobierano krew w celu uzyskania surowicy do wykonania

badania immunoenzymatycznego. W grupie doswiadczalnej krew pobierano trzykrotnie:
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przed zabiegiem splenektomii, 1 miesigc po operacji oraz 6 miesigcy po operacji. Stezenia
VEGF oznaczano za pomocg testu immunoenzymatycznego ELISA (Quantikine Canine
Immunoassay R&D System, INC Minneapolis USA, supplier BIOKOM). Wykonano analize
statystyczng w celu stwierdzenia, czy zachodzg istotne zalezno$ci pomiedzy poziomem VEGF
w surowicy krwi zwierzat z nowotworami a grupg kontrolng oraz czy st¢zenie VEGF moze
by¢ przydatne do monitorowania stanu zdrowia zwierzat w czasie sze$ciomiesigcznej
obserwaciji.

Badanie histopatologiczne potwierdzito ztosliwy charakter wszystkich nowotwordw.
W 7 przypadkach rozpoznano naczyniakomigsaka, a w 3 chloniaka ztosliwego. Stwierdzono
podwyzszony poziom VEGF w surowicy krwi psow grupy doswiadczalnej, ktorego mediana
wyniosta 37,85 pg/ml [15,40 - 307,18 pg/ml] i1 byla znaczaco wyzsza w porownaniu z grupa
kontrolng. Najwigksze warto$ci czynnika wzrostu zaobserwowano u psow, u ktorych obecne
byly przerzuty do innych narzadéw oraz w przypadkach wznowy nowotworowej. Monitorujac
stan zdrowia badanych zwierzat po zabiegu splenektomii zanotowano zgon przed uplywem
szeSciu miesieccy w polowie przypadkow. U pséw 2z remisja nowotworowa
6 miesiecy po splenektomii stezenie VEGF uleglo znacznemu zmniejszeniu i bylo
porownywalne z warto$cig stwierdzong w grupie kontrolnej. Istotne statystycznie roznice
migdzy poziomem VEGF (Me = 64,50) w grupie psow, ktore nie przezyly, ze st¢Zeniem
VEGF (Me = 26,52) pséw z remisjg stwierdzono podczas pierwszego pobrania, gdzie
mediany ro6znity si¢ znaczaco.

Przeprowadzone badania udowodnity, ze wysoki poziom VEGF w surowicy krwi
psOw z nowotworami $ledziony (ponad 45 pg/ml) wskazuje na zto§liwy charakter nowotworu
juz w chwili stawiania rozpoznania i moze by¢ uznany za prognostyczny marker przezycia
zwierzat. Wyniki potwierdzaja rowniez, ze najwieksze szanse na przezycie majg zwierzeta,
u ktorych poziom VEGF w surowicy jest niski i sukcesywnie maleje po wykonaniu zabiegu
chirurgicznego, natomiast kazdy wzrost stezenia czynnika wigze si¢ z progresja

nowotworows.
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Praca 4. 1. 4. Sobczynska-Rak A., Brodzki A.: VEGF and 17-B-estradiol levels after
tamoxifen administration in canine hepatoid gland adenomas and hepatoid gland
epitheliomas. In Vivo 28(5), 871-878, 2014.

Powaznym problemem terapeutycznym w onkologii sg zmiany rozrostowe
zlokalizowane w okolicy odbytu u psow. Wystepuja tutaj, poza gruczotami odbytowymi
I apokrynowymi gruczotami zatok przyodbytowych, takze gruczoly okotoodbytowe
- hepatoidalne (10, 30). Sa one zmodyfikowanymi gruczotami tojowymi zlokalizowanymi
w skorze okolicy odbytu, podstawy ogona, napletka, w okolicy grzbietu, pachwin
1 wewngtrznej strony ud. Histologicznie stanowig one grup¢ niesekrecyjnych komorek, ktore
ulegajg regresji u samic, natomiast u samcow tworzg masy gruczolowe (56).

Sposrod nowotwordéw gruczotow okotoodbytowych wystepujacych u niekastrowanych
samcow lub sterylizowanych samic najliczniejsza grupe reprezentujg gruczolaki i nabtoniaki
gruczotow hepatoidalnych. Wykazano, ze guzy te pozostaja pod wplywem hormonow
plciowych, a na powierzchni zaréwno zdrowych jak i objgtych procesem nowotworowym
komorkach gruczotow zlokalizowane sg receptory androgenowe (AR) i estrogenowe (ER)
(48, 41, 62). Wskutek stymulacji hormonalnej, u starszych pséw samcow czesto dochodzi do
hiperplazji gruczoléw okoloodbytowych, co moze wzmagaé progresjc w kierunku
nowotworzenia. Dane z piSmiennictwa sugeruja, ze estrogeny dziataja jako promotory
komoérek nowotworowych. Pod ich wplywem zwigksza si¢ takze stezenie VEGF
w nowotworach hormonozaleznych, a tym samym wytwarzanie mikronaczyn koniecznych do
ekspansji nowotworu (18, 29, 38).

Uwaza si¢ rowniez, ze czynnikami onkogennymi biorgcymi udziat w nowotworzeniu jest
mutacja genu kodujacego biatko p53 oraz czynniki wzrostu, a w szczegdlnosci VEGF
odpowiedzialnego za nowotworowa angiogeneze. Wykazano, ze VEGF wydzielany jest przez
komorki nowotworowe, a jego synteza moze by¢ stymulowana przy udziale hormonow (32).
Badania wptywu VEGF na nowotwory tta hormonalnego u psow sa nieliczne 1 dotycza
gléwnie nowotwordéw gruczotu sutkowego. Niektorzy stwierdzili, ze na drodze autokrynnej
VEGF stymuluje komorki nowotworu gruczotu sutkowego (2), inni wykazali brak korelacji
miedzy ekspresja VEGF i cechami patologicznymi guzow tego gruczohu (52).

Ze wzgledu na hormonozalezno$¢, w terapii nowotwordow znalazl zastosowanie tamoxifenem.
Jest on niesteroidowym lekiem antyestrogenowym, nalezagcym do kategorii selektywnego
modulatora receptora estrogenu (SREM - Selective Estrogen Receptors Modulator).
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Aktywnos$¢ przeciwnowotworowa tamoxifenu wynika przede wszystkim z jego aktywnosci
antyestrogenowej, ale posiada takze wiele alternatywnych mechanizmow terapeutycznych
takich jak: indukcja apoptozy oraz hamowanie proliferacji komorek srodblonka w procesie
angiogenezy poprzez modulacj¢ syntezy VEGF (17).

Mimo powszechnego zastosowania tamoxifenu w leczeniu nowotwordw piersi
u kobiet, jego zastosowanie w nowotworach gruczotu sutkowego u suk okazalo si¢
nieskuteczne lub powodowato powiktania w postaci przerostu btony $luzowej pochwy lub
ropomacicza (36, 60). Podejmowano takze bezskuteczne proby leczenia nowotwordéw zatok
i gruczotow przyodbytowych (36).

Ze wzgledu na brak danych na temat mechanizmow dzialania leku, podjetam probe
zastosowania takiego leczenia u psOw samcOw z nowotworami gruczoléw okotoodbytowych
z rdbwnoczesnym badaniem proceséw wptywajacych na regresje guzow.

Celem przeprowadzonego doswiadczenia byta ocena poziomu VEGF w surowicy krwi
psOw leczonych tamoxifenem z powodu obecnosci gruczolakéw i1 nabtoniakéw okolicy
odbytu. W celu monitorowania st¢zenia VEGF oraz dodatkowo 17-B-estradiolu, surowica
krwi zwierzat badana bylo trzykrotnie: przed podjeciem leczenia, jeden miesigc od
rozpoczecia leczenia i sze$¢ miesiecy od rozpoczecia leczenia.

Materiat do badan stanowita surowica krwi 30 wyselekcjonowanych, niekastrowanych
samcOw psow, roéznych ras w wieku 9-14 lat leczonych z powodu nowotworéow okolicy
odbytu. Grupe kontrolng stanowito 10 psow zdrowych poddanych zabiegowi kastracji.

Poziom VEGF w surowicy krwi grupy dos$wiadczalne; oraz grupy kontrolnej
oznaczono uzywajac test immunoenzymatyczny ELISA (Quantikine Canine Immunoassay).
Do okreslenia poziomu 17-B-estradiolu zastosowano test ELISA (Immunoenzymatic Assal,
Biomerieux, Marcy I'Etoile France).

W badanej grupie 30 zwierzat u 12 pséw stwierdzono gruczolaka a u 18 nabtoniaka
gruczotéw okotoodbytowych. U wszystkich badanych zwierzat po jednym miesigcu leczenia
tamoxifenem zaobserwowano remisj¢ zmian nowotworowych. W przypadkach gruczolakow
remisja trwata co najmniej do szostego miesigca obserwacji, natomiast w tym okresie u 10
pséw z nabtoniakami zaobserwowano progresje choroby nowotworowej w postaci
niewielkich, pojedynczych guzkéw. W badaniu stezenia VEGF u leczonych psow
stwierdzono obnizenie czynnika wzrostu u wszystkich zwierzat jeden miesigc po rozpoczeciu

terapii tamoxifenem. We wszystkich przypadkach z gruczolakami poziom ten sukcesywnie
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ulegal zmniejszeniu do szostego miesigca od podjecia leczenia z 13,50 pg/ml do 9,40 pg/ml.
Podobng sytuacje zaobserwowano u 8 psoéw z nabloniakami. U pozostaltych 10 pséw
z rozpoznanym nabloniakiem po szeSciu miesigcach od rozpoczecia leczenia stwierdzono
wzrost poziomu VEGF od 29,40 do 59,70 pg/ml. Wartosci te pokrywaly si¢ z kliniczng
progresja choroby nowotworowej. W badanej grupie psOw oceniano rowniez poziom
17-B-estradiolu w surowicy krwi. Otrzymane wyniki zestawiono z poziomem VEGF. U psow
z gruczolakami nie stwierdzono korelacji pomig¢dzy 17-B-estradiolem i VEGF w okresie
obserwacji. Istotng zalezno$¢ wartosci wykazano natomiast u pséw z nabloniakiem. Wzrost
17-B-estradiolu korelowat ze wzrostem stgzeniem VEGF przed leczeniem oraz sze$¢ miesigcy
po rozpoczeciu leczenia.

Przedstawione wyniki dowodzg, ze nadekspresja VEGF w surowicy krwi w chwili
rozpoznania moze sugerowa¢ podejrzenie procesu o charakterze inwazyjnym. Jego wzrost po
leczeniu stanowi idealny marker prognostyczny progresji nowotworowej i moze by¢
wykorzystywane w monitorowaniu pacjentéw z nowotworami okolicy odbytu.

Wiyniki te potwierdzajg rowniez, ze podwyzszony poziom 17-B-estradiolu powoduje wzrost
stezenia VEGF w surowicy krwi, a tym samym pobudza angiogeneze 1 progresje

nowotworowa.

Praca 4. 1. 5. A. Sobczynska-Rak, B. Zylinska, L. Jarosz, A. Brodzki, M. Tatara. EGF level

in hepatoid gland adenomas and hepatoid gland epitheliomas in dogs after administering
tamoxifen”. In Vivo 2018, 32(5), 1175-1181.

W procesie onkogenezy guzow okolicy odbytu oprocz hormondéw, biora udziat czynniki
wzrostu odpowiedzialne za angiogenez¢. W przeprowadzonych badaniach u ludzi 1 zwierzat
wykazano, ze glownym czynnikiem odpowiedzialnym za wzrost naczyn krwionos$nych
w guzie jest VEGF. Bardzo wazng funkcje petni réwniez naskérkowy czynnik wzrostu EGF
(Epidermal Growth Factor). Jest silnym stymulatorem wzrostu komorek naskorka i nabtonka,
odpowiedzialnym za utrzymanie ich integralno$ci. Jak wspomniano wcze$niej nowotwory
okolicy odbytu sg powszechnie uznawane za guzy hormonozalezne, w ktoérych glownym
czynnikiem onkogennym sg hormony ptciowe. Dlatego w leczeniu tych nowotworéw znalazt

zastosowanie niesterydowy lek antyestrogenowy — tamoxifen.
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Celem pracy byla ocena stezenia naskorkowego czynnika wzrostu — EGF w surowicy
psow z nowotworami okolicy okoloodbytowej po zastosowaniu zachowawczego leczenia
tamoxifenem.

Badania zostaly wykonane na 19 pasach, niekastrowanych samcach, u ktorych

stwierdzono zmiany nowotworowe okolicy odbytu. Wiek pséw wahat si¢ od 6 do 14 lat.
Okreslano stezenie EGF w surowicy krwi psow przed terapig antyhormonalng oraz
dokonywano pomiaru stezenia EGF szes¢ miesiecy po leczeniu. Poziom EGF oznaczono
réwniez w surowicy 10 zdrowych psow w wieku 2-7 lat, ktére poddano kastracji. Stanowity
one grupe kontrolna.
Wykorzystujac test ELISA (Immunoenzymatic Assay Biomerieux, Marcy 1’Etoile, France)
w surowicy krwi psow grupy badawczej stwierdzono podwyzszony poziom 17-B-estradiolu,
dlatego zastosowano jednomiesigczng terapi¢ tamoxifenem. Stezenie EGF oznaczano testem
ELISA (Canine Total Epidermal Growth Factor ELISA Kit - MyBioSource, Inc., USA).

U psow z patologicznym rozrostem okolicy odbytu w 10 przypadkach rozpoznano
gruczolaka a w 9 nabtoniaka. W obu typach nowotworéw stwierdzono znaczaco wyzszy
poziom EGF przed rozpoczeciem leczenia w poroéwnaniu ze stezeniem EGF w surowicy krwi
zwierzat grupy kontrolnej. W przypadku gruczolakow stezenie to wahato si¢ w granicach
3,82 - 27,28 pg/ml, natomiast w naczyniakach od 22.95 pg/ml do 184,15 pg/ml. Poziom EGF
po szesciu miesigcach od rozpoczecia terapii tamoxifenem istotnie zmalat do $rednio 4,19
pg/ml we wszystkich przypadkach gruczolakow (p<0,001***). Natomiast u 44% psow
z nabloniakiem zaobserwowano znaczny wzrost stgzenia EGF. Wysokie stezenie EGF
(Srednio 42,74 - 112,82 pg/ml) byto spdjne z badaniem klinicznym, w ktorym stwierdzono
WZNowe Nowotworowa.

Wynik ten potwierdza, ze nadekspresja EGF wystgpuje w procesach nowotworowych
okolicy odbytu i koreluje dodatnio z progresja nowotworowa (Rs=0,732, p=0,039). Okreslanie
stezenia EGF stanowi czynnik prognostyczny i moze by¢ wykorzystywane w monitorowaniu

pacjentow z chorobg nowotworowa okolicy odbytu.

Przeprowadzone badania (praca 4. 1. 4 oraz 4. 1. 5) dowodza, zZe terapia hormonalna
tamoxifenem jest metoda bezpieczng i skuteczng w leczeniu gruczolakéw okolicy
okoloodbytowej. Natomiast w nabloniakach jest niewystarczajagca i powoduje jedynie

wyciszenie procesu nowotworowego. Ze wzgledu na wykazany w badaniach wtasnych wptyw
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czynnikow wzrostu takich jak: VEGF 1 EGF na progresj¢ nowotworowa, zasadne wydaje si¢

w przysztosci polaczenie leczenia hormonalnego z terapig antyangiogenna.

Praca 4. 1. 6. A. Sobczynska-Rak, B. Zylifiska, 1. Polkowska, T. Szponder: ,,Elevated EGF

levels in the blood serum of dogs with periodontal diseases and oral tumours”. In Vivo 2018,

32(3), 507-515.

Patologiczne zmiany w obrebie jamy ustnej u psoéw, wywotlane najczescie]
zakazeniami bakteryjnymi wymagaja kompleksowego leczenia stomatologicznego Bardzo
waznym problem stanowig takze choroby nowotworowe. Transformacja nowotworowa
uwarunkowana jest zaburzeniami ekspresji czynnikdw proangiogennych takich jak: VEGF,
FGF, IGF 1 TGF. Natomiast na pobudzenie proliferacji patologicznych komorek
i uposledzenie ich apoptozy wptywa naskérkowy czynnik wzrostu — EGF. Wykazano, ze
zwigkszona ekspresja EGF u ludzi pojawia si¢ i koreluje z inwazyjno$cig oraz gorszym
rokowaniem w rakach okolicy glowy i szyi, jajnika, szyjki macicy, piersi, przetyku i pgcherza
moczowego (9, 16, 31, 51).

Celem przeprowadzonych badan bylo okreslenie st¢zenia EGF w surowicy krwi
zwierzat ze zmianami chorobowymi zlokalizowanymi w jamie ustnej. Okre§lano stezenie
czynnika w surowicy psOw ze zmianami nowotworowymi i nienowotworowymi oraz
sprawdzano, czy EGF moze by¢ wykorzystywany w diagnozowaniu i monitorowaniu
pacjentow z nowotworami jamy ustne;j.

Badanie przeprowadzono na 30 pacjentach gabinetu stomatologicznego Katedry
i Kliniki Chirurgii Zwierzat. Psy podzielono na trzy grupy: I — wyselekcjonowane psy
z zaawansowang chorobg przyzgbia (10 osobnikow), II — psy z nowotworem niezto§liwym
(7 osobnikow) oraz grupe III — psy ze stwierdzonym nowotworem ztosliwym (13 osobnikow).
Grupe kontrolng stanowito 10 klinicznie zdrowych pséw w wieku 1-5 lat poddanych
sterylizacji.

W grupie pséw z patologicznym rozrostem w jamie ustnej material do badan
histopatologicznych stanowita tkanka pobrana podczas zabiegu chirurgicznej resekcji guza
lub mandibulektomii. W 6 przypadkach, ze wzgledu na zaawansowanie procesu
nowotworowego oraz naciekajacy charakter guza w celu postawienia ostatecznego
rozpoznania histopatologicznego pobierano do dalszych badan jedynie fragment guza.
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Materiat do badan oprocz zmienionej chorobowo tkanki stanowita krew objetych
doswiadczeniem zwierzat oraz psow stanowigcych grupe kontrolng, z ktoérej uzyskiwano
surowice do badania immunoenzymatycznego, okreslajacego poziom naskorkowego czynnika
wzrostu (EGF). Stezenie EGF oznaczano wykorzystujac test ELISA (Canine Total Epidermal
Growth Factor ELISA Kit - MyBioSource, Inc., USA).

Poziom EGF u psow z nowotworem nieztosliwym — grupa II, byt poréwnywalny
z grupg kontrolg. Wzrost stezenia EGF w porownaniu z kontrolg, zaobserwowano w grupie
| — pso6w z zaawansowang chorobg przyzgbia oraz w grupie III — psOw z rozpoznanym
nowotworem zto§liwym jamy ustnej. Najwieksze stezenie EGF w granicach 13,40 — 82,09
pg/ml stwierdzono w raku ptaskonablonkowym.
Analiza statystyczna wykazata czterokrotny wzrost stezenia EGF ($rednio z 12, 52 pg/ml do
47,08 pg/ml) w siedmiu przypadkach nowotworow zto§liwych jamy ustnej, w ktorych obecne
byly przerzuty nowotworowe. Wyniki statystyczne dowiodly takze, ze stezenie EGF koreluje
z wielko$cig guza.

Z przeprowadzanych badan wynika, ze wysoki poziom EGF jest waznym czynnikiem
prognostycznym w nowotworach ztosliwych jamy ustnej u psoéw.
Réwnoczesnie, podwyzszony poziom EGF u pacjentdéw z zaawansowanym procesem
zapalnym przyzebia oraz z uszkodzeniem blony §luzowej powstajacej w przebiegu
nowotworow zto§liwych stanowi posredni dowoéd na udziat EGF w procesach

regeneracyjnych nabtonka jamy ustne;.

Praca 4. 1. 7 . |. Balicki, A. Sobczynska-Rak. Serum vascular endothelial growth factor

concentration in dogs diagnosed with chronic superficial keratitis. Acta Vet. Hung. 2014,
62(1), 22-32.

Waskulogeneza rogdéwki wystepuje w procesach patologicznych oczu u psow takich
jak zapalenia lub rany rogéwki oraz w chorobach o podlozu immunologicznym, do ktérych
nalezy przewlekle powierzchowne zapalenie rogowki (PPZR). Dlatego zaistniata potrzeba
nieinwazyjnego okreslenia i monitorowania poziomu VEGF i jego wptywu na angiogeneze

rogowki w przypadkach klinicznych PPZR .
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Celem badan bylo okreslenie stezenia VEGF w surowicy krwi psow z przewlektym
powierzchownym zapaleniem rogowki. Poziom VEGF okreslano w surowicy chorych psow
w poszczegdlnych stadiach choroby oraz w surowicy pséw stanowigcych grupe kontrolng.

Badania wykonano u 25 owczarkéw niemieckich - 14 samcow i 11 samic w wieku od
3 do 11 lat, u ktérych podczas specjalistycznego badania okulistycznego rozpoznano PPZR.
W zaleznos$ci od zaawansowania procesu chorobowego grupe badawcza podzielono na dwie
podgrupy. Podgrupe pierwsza stanowity psy, u ktorych neowaskularyzacja objetych byto
od 1 do 2 kwadrantéw obu rogowek, natomiast w podgrupie drugiej neowaskularyzacja
obejmowala od 3 do 4 kwadrantow obu rogdéwek. Grupe kontrolng stanowito 12 klinicznie
zdrowych owczarkéw niemieckich w wieku od 3 do 9 lat. Od zwierzat pobierano krew w celu
okreslenia poziomu VEGF w surowicy. Do oznaczen wykorzystano test ELISA (Quantikine
Canine Immunoassay;R&D Systems, INC Minneapolis, USA, supplier BIOKOM).

W przeprowadzonych badaniach wykazano zwigkszony poziom VEGF w surowicy
krwi pséw chorych na przewlekte powierzchowne zapalenie rogéwki w poréwnaniu do psow
zdrowych. Najwyzsze — statystycznie istotne st¢zenia VEGF stwierdzono u psow
w poczatkowym stadium waskularyzacji. U zwierzat z zaawansowanym procesem
chorobowym poziom VEGF byl podwyzszony, ale statystycznie nieistotny i byt nizszy
w stosunku do warto$ci u pacjentdow we wczesnym stadium choroby. Najmniejsze wartosci
wystepowaly u pacjentow, u ktoérych angiogeneza obejmowata nie mniej niz 3 kwadranty
prawej lub lewej rogowki.

Wyniki te potwierdzaja, ze wzrost stezenia czynnika angiogennego - VEGF Swiadczy
0 jego znaczeniu w tworzeniu naczyn krwiono$nych wystepujacym we wczesnym stadium
przewlektego powierzchownego zapaleniu rogdéwki, gdzie obserwuje si¢ intensywne
wrastanie naczyn w rogowke.

Analizujac wyniki mozna wysung¢ hipoteze, ze VEGF odgrywa istotng role w angiogenezie
rogdbwki u pséw chorych na PPZR, natomiast za utrzymanie prawidlowej morfologii
wyksztatconej sieci naczyn odpowiadaja inne czynniki. Potwierdzenie tego zjawiska wymaga

dalszych badan klinicznych.
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WNIOSKI

Stezenie VEGF w surowicy krwi pséw moze by¢ wykorzystywane w diagnostyce
roznicowej oraz w prognozowaniu nabtonkowych i mezenchymalnych nowotworow
ztosliwych.

. Wzmozona ekspresja VEGF w surowicy psow z nowotworami skory i jamy ustnej jest
markerem progresji nowotworowej

. Poziom VEGEF stanowi prognostyczny marker czasu przezycia pséw z nowotworami
sledziony

. Wysoki poziom VEGF potwierdza zlosliwos¢ 1 inwazyjno$¢ raka
ptaskonabtonkowego

Stezenie VEGF 1 EGF w surowicy psow z nowotworami okolicy odbytu moze by¢
wykorzystywane do monitorowania pacjenta podczas leczenia farmakologicznego.
Podczas progresji procesu nowotworowego okolicy odbytu  wzrost poziomu
7-PB -estradiolu koreluje ze zwigkszonym poziomem VEGF w surowicy psow.

. Antyhormonalna terapia guzéw okolicy odbytu u pséw jest skuteczng metoda
zachowawczego leczenia nowotworéw nieztosliwych. W nowotworach ztosliwych
stanowi terapi¢ uzupetniajacg chirurgiczng resekcje zmian nowotworowych.

. Wysoki poziom EGF w surowicy pséw z nowotworami jamy ustnej jest waznym
czynnikiem prognostycznym 1 $wiadczy o udziale czynnika w procesach
regeneracyjnych nabtonka jamy ustnej.

. VEGF jest czynnikiem biorgcym udzial w tworzeniu naczyn krwionosnych we

wczesnym stadium przewlektego powierzchownego zapaleniu rogowki.

Podsumowanie

Przedstawione prace stanowig oryginalne 1 nowatorskie osiggnigcie, opisujace

wybrane zagadnienia zwigzane ze stgzeniem czynnikOw angiogennych w surowicy zwierzat

ze zmianami patologicznymi i procesami nowotworowymi po zastosowaniu leczenia

farmakologicznego 1 chirurgicznego. Poziomy VEGF 1 EGF sa markerami diagnostycznymi

I prognostycznymi w procesach wytwarzania patologicznych naczyn u psow.

Uzyskane wyniki znaczaco poszerzaja wiedz¢ w zakresie onkologii weterynaryjnej

1 stanowig podstawe do dalszych prac badawczych zwlaszcza w zakresie biomarkerow

nowotworzenia.
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5. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych

Moj dorobek naukowy nie wchodzacy w skiad jednotematycznego cyklu obejmuje 17 prac
znajdujacych si¢ w bazie JCR. Jestem wspoétautorem 15 prac w czasopismach naukowych
nieposiadajacych IF (czes¢ B wykazu MNiSW), 2 artykutow popularnonaukowych
1 8 doniesien zjazdowych na konferencjach oraz kongresach krajowych i zagranicznych.

Jestem takze autorem rozdziatu w monografii naukowej.

5. 1. Dorobek naukowy przed uzyskaniem stopnia doktora nauk weterynaryjnych

Po ukonczeniu studiow w 1997 roku na Wydziale Medycyny Weterynaryjnej
Akademii Rolniczej w Lublinie zostalam zatrudniona na stanowisku asystenta
w Katedrze i Klinice Chirurgii Zwierzat pod opieka prof. dr hab. Edwarda Komara, gdzie
pracuj¢ do chwili obecnej. W celu podniesienia kwalifikacji zawodowych
w 1999 roku ukonczytam szkolenie pedagogiczne dla nauczycieli akademickich
w Migdzywydziatowym Studium Pedagogicznym Akademii Rolniczej w Lublinie.

Od poczatku mojej pracy w Katedrze i Klinice Chirurgii Zwierzat aktywnie

uczestniczytam w dziatalno$ci naukowej i dydaktyczno-klinicznej. Okres ten obejmowat
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zapoznanie si¢ z technikami diagnostycznymi i chirurgicznymi stosowanymi w praktyce
lekarsko-weterynaryjnej. Praca w Klinice i kontakt z pacjentem, umozliwily mi
sprecyzowanie swojego profilu naukowo - badawczego, ukierunkowanego na onkologie
weterynaryjng. Poczatkowo dotyczyl on diagnostyki i chirurgii onkologicznej nowotworow
skory 1 tkanki podskornej oraz tkanek migkkich.

Aby poszerzy¢ swoja wiedze w dziedzinie onkologii, a w szczegdlnosci nowotworow
przewodu pokarmowego, w 2003 roku podjetam wspotprace z II Katedrg i Klinikg Chirurgii
Ogodlnej Akademii Medycznej w Lublinie. Zapoznalam si¢ z metodami endoskopii
diagnostycznej 1 zabiegowej chorob przewodu pokarmowego, a uzyskang wiedz¢ staratam sig
wykorzysta¢é w mojej dzialalnoSci naukowo-dydaktycznej. Efektem mojej aktywnoS$ci
w dziedzinie endoskopii byty prace naukowe, ktore zostaty opublikowane przed uzyskaniem

stopnia doktora nauk weterynaryjnych w czasopismach o zasiggu krajowym.

1. A. Sobczynska-Rak, D. Roézanska. Helicobacter pylori u zwierzat i ludzi. Medycyna
Weterynaryjna 2004, 60(2), 132-136.
2. A. Sobezynska-Rak, P. Silmanowicz, D. Roézanska, J. Piérkowski, J. Karpinski. Zastosowanie

endoskopii w diagnostyce raka krtani u pséw. Medycyna Weterynaryjna 2004, 60(10), 1061-1063.
3. A. Sobczynska-Rak, P. Silmanowicz, J. Piorkowski, 1. Polkowska, P. Dg¢biak. Wybrane

nowotwory zto§liwe jamy ustnej psa. Medycyna Weterynaryjna 2005, 61(1), 66-69.
4. A. Sobczynska-Rak, W. Lopuszynski, P. Silmanowicz, J. Piorkowski. Rak przetyku u psa — ocena

endoskopowa i patomorfologiczna. Medycyna Weterynaryjna 2006, 62(5), 550-552.

Najwazniejszym watkiem moich prac badawczych s3a zagadnienia zwigzane z chirurgia
onkologiczng, angiogeneza 1 czynnikami wplywajacymi na powstawanie naczyn
krwiono$nych w guzie, warunkujagcymi progresje nowotworowa u psow.

Tematem szczegodlnie istotnym w podejmowanych przez mnie badaniach, byta
inicjacja procesu nowotworowego oparta na zjawisku angiogenezy. Jest ona procesem
ztozonym, podczas ktorego dochodzi do oddzialywania pomiedzy komorkami
nowotworowymi oraz mikrosrodowiskiem guza, czego wynikiem jest jego niekontrolowany
wzrost. Pod wptywem aktywacji genu kodujacego czynniki wzrostowe dochodzi do
powstanie tzw. fenotypu angiogennego i nadekspresji czynnikdw stymulujacych powstawanie
patologicznych naczyn.

Zakonczeniem powyzszego etapu mojej dzialalnosci naukowej bylo uzyskanie na

Wydziale Medycyny Weterynaryjnej Akademii Rolniczej w Lublinie w 2006 roku stopnia
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doktora nauk weterynaryjnych na podstawie pracy: ,,Angiogeneza w nowotworach u psow”,

ktorej promotorem byt Pan prof. dr hab. Piotr Silmanowicz.

5. 2. Dorobek naukowy po uzyskaniu stopnia doktora nauk weterynaryjnych

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora nauk medycznych wyniki badan zawarte
w rozprawie doktorskiej zostaly przedstawione w 3 publikacjach naukowych w czasopismach

listy A MNiSW

1._A. Sobcezynska-Rak. Correlation between plasma VEGF and angiogenesis of skin and subcutaneous
tissue cancer in dogs. Bull. Vet. Inst. Pulawy 2009, 53 (3), 503-506.

2._A. Sobczynska-Rak. Angiogeneza w nowotworach skory i tkanki podskornej psow. Med. Weter.
2009, 65 (2), 110-114.

3. A. Sobczynska-Rak, 1. Polkowska, A. Smiech, E. Sobolewska. Angiogenesis in malignant oral-
cavity tomours in dogs. Bull. Vet. Ins. Pulawy 2009, 53(3), 463-466.

Przez caly okres mojej pracy naukowej poszerzam wiedz¢ z zakresu onkologii
weterynaryjnej. Kolejne podje¢te zadanie badawcze miato na celu poznanie mechanizméw
rozwoju procesu nowotworowego oraz leczenia farmakologicznego i chirurgicznego
nowotworow u pséw. Moje zainteresowania oprécz nowotwordw skory oraz jamy ustnej
wzbudzity, coraz czeSciej spotykane w praktyce weterynaryjnej nowotwory narzadowe.
Chcac przyblizy¢ lekarzom praktykujacym temat neogenezy tego typu nowotwordéw
opublikowalam 4 prace w czasopismach popularnonaukowych oraz 3 prace w czasopi$mie

z listy A MNISW.

1. A. Sobczynska-Rak, I. Polkowska, A. Smiech, P. Silmanowicz. Przypadek chtoniaka ztosliwego

jelita biodrowego u psa.(A case of ileal lymphosarcoma in a dog). Med. Weter. 2008, 64 (7), 889-892

2. A. Sobczynska-Rak, I. Polkowska, A. Smiech. Rak ptaskonablonkowy jamy ustnej u psa. Mag.
Weter. 2009, 18(7-8), 784-787.

3. A. Sobezynska-Rak, M. Orzelski, A. Lojszczyk-Szczepaniak, P. Listos, K. Buczek. Rak zotadka
u psa. Badanie endoskopowe. Weter. Prakt. 2009, 6 (10), 25-27.

4. A. Brodzki, A. Sobczynska-Rak, P. Brodzki, M. R. Tatara, P. Silmanowicz. Wystepowanie,

etiologia i antyhormonalne leczenie guzow okolicy odbytu u psow samcoéw. Med. Weter. 2014, 70 (10),
638-643.

5. 1. Polkowska, K. Putowska, M. Gotynska, A. Sobczynska-Rak. Nowotwory jamy ustnej -
klasyfikacja i leczenie. Mag. Wet. 2016, 25 (228), 18-26.
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6._A. Sobczynska-Rak, 1. Polkowska, B. Zylinska, M. Gotynska, T. Szponder. Naczyniakomigsak

krwiono$ny (hemangiosarcoma - HSA) sledziony u psow. Weter. Prakt. 2017, 14 (3), 46-48.
7. A. Sobczynska-Rak, 1. Polkowska, B. Zylifiska, A. Smiech, A. Lojszczyk-Szczepaniak.

Migéniakomigsak jako rzadki nowotwor pgcherza moczowego — opis przypadku. Med. Weter. 2017, 73
(7), 439-444,

Szczegoblnie istotnym elementem moich rozwazan naukowych stat si¢ proces tworzenia
naczyn krwiono$nych w guzie oraz rola czynnikow wplywajacych na nowotworowsg
angiogeneze - szczegolnie czynnik wzrostu $rodblonka naczyn — VEGF. Zapoznatam si¢
z licznymi publikacjami na temat mechanizmoéw angiogenezy i czynnikow wyzwalajacych ten
proces. Podsumowaniem i usystematyzowaniem mojej wiedzy byly 2 publikacje
przegladowe.

Jedng stanowi rozdziat w anglojezycznej ksigzce: Tumor Angiogenesis pod
wydawnictwem INTECH i redakcja Sophia Ran, Rijeka Croatia.

Druga publikacja zostata wyrdzniona przez Zarzad Polskiego Towarzystwa Nauk
Weterynaryjnych w kategorii: wyrdzniajgca si¢ praca przegladowa z zakresu nauk

weterynaryjnych, opublikowana w ,, Medycynie Weterynaryjnej” w 2016 roku.

1. A. Sobczynska-Rak: The role of VEGF in the process of neovasculogenesis. W: Tumor
Angiogenesis/ edited by Sophia Ran, Rijeka, Croatia, INTECH, 2012, 181-196, Chapter 8, 978-953-51-
0009-6, DOI: 10.5772/30233.

2. A. Sobczynska-Rak, P. Silmanowicz, |I. Polkowska. Angiogeneza w nowotworach - czynniki

wplywajace na rozwdj sieci naczyniowej guza oraz ocena heoangiogenezy w preparatach
histopatologicznych. Med. Weter. 2016, 72 (9) 542-548.

W celu poglebiania wiedzy dotyczacej chorob matych zwierzat w roku 2011 podjetam
Specjalizacyjne Studia Podyplomowe z zakresu Choréb Psow i1 Kotow, ktore zakonczytam
pozytywnie zdanym egzaminem w roku 2013.

W 2017 roku podjetam takze migdzynarodowa wspdiprace naukowa w zakresie chirurgii
1 onkologii z Klinika Matych Zwierzat Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej w Kownie
(Lithuanian University of Health Sciences). Efektem mojej aktywno$ci naukowej byta
prezentacja wynikow badan na wykladzie podczas XV kongresu PTNW w Lublinie
(A. Sobczynska — Rak, I. Polkowska, M. Gotynska, T. Szponder, B. Zylinska, B.
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Grigaleviciene, W. Lopuszynski: ,,Ekspresja czynnika wzrostu §rodbtonka naczyn (VEGF)
w raku plaskonablonkowym u pséw”). W 2017 roku nawigzalam takze miedzyuczelniang
wspotprace z Prof. dr hab. Wasylem Stefanek i dr Vita Pritsak Wydzialu Medycyny
Weterynaryjnej Narodowego Uniwersytetu Lwowskiego, w zakresie chemioterapii
nowotworow u psow. Z przedstawicielami wyzej wymienionych osrodkéw naukowych
w dalszym ciggu kontynuuje badania i w najblizszym czasie wyniki naszej wspolpracy

zostang opublikowane.

Oprécz zainteresowania metodami diagnostycznych 1 prognostycznych w onkologii
weterynaryjnej czynnie uczestnicze we wspolnych badaniach naukowych realizowanych

w Katedrze i Klinice Chirurgii Zwierzat obejmujacych takie zagadnienia jak:

1. etiologia i leczenie zmian patologicznych jamy ustnej u pséw i1 kotow
2. zastosowanie biomaterialdéw w stomatologii i ortopedii

3. zabiegi fizjoterapeutyczne i regeneracyjne w ortopedii psow

Ad. 1

Choroby jamy ustnej to problem coraz czesciej spotykany w stomatologii weterynaryjne;j.
Nieleczone choroby przyzgbia prowadza do zmian nie tylko miejscowych ale takze
ogolnoustrojowych. W ich przebiegu dochodzi do powstania patologicznych Kkieszeni
dzigstowych, utraty przyczepu tacznotkankowego oraz zaniku wyrostka zebodotowego.
W konsekwencji dochodzi do odstonigcia korzeni 1 rozchwiania zgbdw. W przebiegu chordb
przyzebia wydzielane sa mediatory zapalenia, ktore wptywaja na miejscowe 1 ogdlne procesy
zapalne. Stwierdzono, ze patogenne bakterie w przebiegu chordb przyzebia moga
przedostawac¢ si¢ do tkanek okotozgbowych 1 krwioobiegu, a nastepnie do narzadow
odleglych takich jak nerki 1 serce. Przewlekle, nieleczone stany zapalne oraz dlugotrwate
dziatanie czynnikow draznigcych moze by¢ takze przyczyna choréb nowotworowych jamy
ustnej. Efektem prowadzonych badan naukowych oraz dzialalno$ci klinicznej w zakresie
stomatologii weterynaryjnej byly prace z moim udzialem, opublikowane w czasopismach

z listy A wykazu MNIiSW oraz popularnonaukowych krajowych i zagranicznych.
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Publikacje w czasopismach z listy A MNiSzW:

1.

I. Polkowska, M. Gotynska, A. Sobczynska-Rak, K. Putowska, T. Matthews-Brzozowska,

A. Szyszkowska, M. Gotynski, A. Chelminski, 1. Capik. Orthodontic treatment of dogson the basis of
modern knowledge and own experience. Bull. Vet. Inst. Pulawy 2014, 58 (4), 645-650.

I. Polkowska, A. Sobczynska-Rak, M. Gotynska. Analysis of gingival pocket microflora and

biochemical blood parameters in dogs suffering from periodontal disease. In Vivo 2014, 28 (6), 1085-
1090.

M. Gotynska, I. Polkowska, M. Bartoszcze-Tomaszewska, A. Sobczynska-Rak, L. Matuszewski.
Molecular-level evaluation of selected periodontal pathogens from subgingival regions in canines and
humans with periodontal disease. J. Vet. Sci. (Seoul. Print) 2017, 18 (1), 51-58.

I. Polkowska, A. Sobezynska-Rak, T. Szponder, B. Zylinska, U. Orzedata-Koszel, I. Capik,
L. Matuszewski. The Impact of Periodontal Disease on the Heart and Kidneys in Dogs. Kafkas
Universitesi Vet. Fak. Derg. 2018, 24 (5), 633-638 (Autor korespondencyjny).

I. Polkowska, M. Gotynska, A. Sobczynska-Rak, A. Dudek, T. Szponder, L. Matuszewski.

Haptoglobin as a treatment monitoring factor in feline plasmacytic gingivostomatitis. Pol. J. Vet. Sci.
2018, 21 (1), 167-174.

Publikacje w czasopismach popularnonaukowych:

1.

Ad. 2

I. Polkowska,_A. Sobczynska-Rak, P. Silmanowicz, A. Szyszkowska Metody stabilizacji ztaman kosci
zuchwy.(Methods of mandibula fracture stabilisation.). Med. Weter. 2008, 64 (9), 1083-1086

I. Polkowska, A. Sobczynska-Rak, R. Komsta. Chirurgiczne leczenie ztamania zuchwy i szczgki psa.
Mag. Wet. 2012, 21 (183), 906-9009.

M. Gotynska, I. Polkowska, A. Sobezynska-Rak. Choroby przyzebia u psow. Zycie Wet. 2014,
89 (10), 842-846.

I. Polkowska, A. Sobczynska-Rak. Pislatravmati¢ni zmini v rotovij poroznini u sobak. Naukovij

Visnik Lvivskogo Nacionalnogo Universitetu Veterinarnoj Medicini ta Biotehnologij , Lwow 2009 T.11,

2 (41), 239-241.

I. Polkowska, A. Sobczynska-Rak, M. Orzelski, M. Lis. Orthodontic apparatuses in dog. Naukovij

Visnik Lvivskogo Nacionalnogo Universitetu Veterinarnoj Medicini ta Biotehnologij , Lwow, 2009

T.11, 2 (41), 364-365.

Kolejne podjete przeze mnie zadania badawcze miaty na celu okreslenie przydatnosci

biomateriatéw w stomatologii i ortopedii oraz zastosowania technik medycyny regeneracyjnej
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w celu przywroceniu funkcji fizjologicznych oraz odbudowy uszkodzonych tkanek

1 narzagdow. Efektem prowadzonych wspdlnie z pracownikami Kliniki badan, z zakresu

stomatologii oraz ortopedii, nad zastosowaniem biomateriatbw w regeneracji tkanek byto 6

publikacji w czasopismach krajowych i zagranicznych znajdujacych si¢ w bazie JCR oraz 3

doniesienia kongresowe:

1.

I. Polkowska, A. Sobczyiska-Rak, A. Szyszkowska, J. Koper, A. Slosarczyk. Zastosowanie

hydroksyapatytu w leczeniu ubytkdw kostnych powstatych w nastgpstwie zmian zapalnych w

obrebie szczeki i zuchwy - opis przypadkow. Med. Weter. 2012, 68 (7), 436-440.
B. Zylinska, E. Stodolak-Zych, A. Sebczynska-Rak, T. Szponder, P. Silmanowicz, M. Lanfcut, .

Jarosz, P. Roézanski, 1. Polkowska. Osteochondral repair using porous three-dimensional
nanocomposite scaffolds in a rabbit model. In Vivo 2017, 31 (5), 895-903.

Polkowska, A. Slésarczyk, A. Sobezynska-Rak, M. Gotynaska, T. Szponder, B. Zylifiska. Use of
microporous hydroxyapatite material in regenerative treatment of periodontal tissues in dogs:
a clinical study. Med. Weter. 2018 IN PRESS, DOI: 10.21521/mw.5985.

T. Szponder, J. Wessely-Szponder, A. Sobczynska-Rak, B. Zylinska, R.P. Radzki, |. Polkowska.

Application of Platelet-rich plasma and tricalcium phosphate in the treatment of comminuted
fractures in animals. In Vivo, 2018, 32(6), 1449-1455.

T. Szponder, J. Wessely-Szponder, A. Sobczynska-Rak. The neutrophil response to rabbit

antimicrobial extract after implantation into a bone/cartilage defect. In Vivo, 32(6), 1345-1351.

B. Zylinska, P. Silmanowicz, A. Sobczynska-Rak, L. Jarosz, T. Szponder. Treatment of articular

cartilage defect: focus an tissue engineering. In Vivo, 2018, 32(6), 1289-1300.

Doniesienia kongresowe:

1.

I. Polkowska, A. Sobezyiiska-Rak, T. Szponder, A. Szyszkowska. Zastosowanie biomaterialow w

leczeniu ubytkow kostnych u zwierzat. W: Nauka praktyce: XIV Kongres Polskiego Towarzystwa
Nauk Weterynaryjnych,Wroctaw 13-15 IX 2012 s. 347, Wroctaw, Wydawnictwo Uniwerstytetu
Przyrodniczego, 2012, 978-83-7717-104-2

I. Polkowska, A. Slésarczyk, A. Sobezynska-Rak, M. Gotynska, T. Szponder, B. Zylinska. The

Use of Microporus Hydroxiapatite Material in Regenerative Treatment of Periodontal Tissue in
Dogs.W: 27 European Conference on Biomaterials (ESB 2015), Krakow, Poland 30 August — 3
September 2015, Vol. 1 s. 382. Krakow 2015, [AGH University of Science & Technology], 978-1-
5108-1441-7.

B. Zylinska, P. Silmanowicz, E. Stodolak-Zych, A. Sobczynska-Rak, T. Szponder, I. Polkowska,

D. Rozanska. Odbudowa kosci podchrzgstnej z zastosowaniem porowatego biomateriatu

nanokompozytowego u krolikow w szeSciomiesigcznym okresie obserwacji: ocena kliniczna,
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radiologiczna i skaningowa mikroskopia elektronowa. W: Per Scientiam ad Salutem Animalium et
Hominum: Materiaty kongresowe - XV Kongres Polskiego Towarzystwa Nauk Weterynaryjnych,
Lublin 22-24 wrzesnia 2016, 399, Lublin, Wydawnictwo MORPOL s.c, 978-83-940360-2-7.

Ad. 3

Uczestniczg rowniez w realizowanych w Katedrze badaniach dotyczacych technik medycyny
regeneracyjnej oraz zastosowania w ortopedii i neurologii terapii mezenchymalnymi
komorkami macierzystymi.

Zwigkszenie czgstotliwosci wystepowania choréb zwigzanych z aparatem ruchu
u matych zwierzat wymusza konieczno$¢ poszukiwania nowych metod terapeutycznych.
Wykazano, ze ponad 20% pséw cierpi z powodu chronicznych zapalen i zwyrodnien stawow
konczyn i kregostupa. Przyczyny takiego stanu sg roznorodne — od wieku zwierzecia,
predyspozycji genetycznych, urazoéw mechanicznych po zwigkszong aktywnos¢ ruchows.

Obecnie terapia z wyboru u zwierzat ze zmianami w uktadzie kostno-stawowym
1 zwigzanym z nimi bolem jest podawanie niesterydowych lub sterydowych lekow
przeciwzapalnych. Wplyw lekow sterydowych ogranicza si¢ gléwnie do czeSciowego
zahamowania choroby oraz zmniejszenia bolu. Poza tym wiadomo, ze diugotrwate ich
stosowanie wywoluje dziatania uboczne tj: hepatopatia, zanik mig$ni, owrzodzenia blony
Sluzowej zoladka Iub zespot Cushinga. Dlatego dobra alternatywa w leczeniu zmian
zwyrodnieniowych u psdéw jest rehabilitacja oraz terapia z zastosowaniem komorek
macierzystych. Bylam osobg, ktéra zainicjowata stosowanie zabiegow laseroterapii
i hydroterapii w chorobach ortopedycznych i neurologicznych u pacjentéw Katedry i Kliniki
Chirurgii.

Badania przedkliniczne wykazaty, ze somatyczne komoérki macierzyste szpiku, krwi
1 tkanki tluszczowej, zwane mezenchymalnymi komoérkami macierzystymi (MSC) stanowia
dostepne zrodlo terapeutycznych komodrek macierzystych. Mezenchymalne komorki
macierzyste izolowane z podskornej tkanki thuszczowej charakteryzuje ekspresja podobnych
antygenow powierzchniowych jak przy komorkach izolowanych ze szpiku kostnego oraz
majg zdolno$¢ indukcji w komorki tkanki chrzestnej lub kostnej. Maja takze ogromny
potencjat terapeutyczny W leczeniu chordéb zwyrodnieniowych. Komorki macierzyste sg

wykorzystywane w inzynierii tkankowej do regeneracji uszkodzonych tkanek i znalazty
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zastosowanie w terapii genowej jako komorki aktywnie wytwarzajace cytokiny i czynniki
Wzrostu.

Wychodzac naprzeciw aktualnym uwarunkowaniom ekonomicznym staralam si¢

umiejetnie taczy¢ sfer¢ naukowa z konieczno$cia samodzielnego zdobywania funduszy na
badania naukowe, aktywnie aplikujac w kolejnych projektach MNiSW oraz NCN, o czym
Swiadczg zlozone projekty grantowe (nr 1/1.1.1/2017 POIR.01.01.01-00-0086/17
i nr. 5/1.1.1/2017 pt.: ,,Opracowanie i wdrozeniec autorskiej, nicinwazyjnej metody izolacji
allogenicznych komorek macierzystych frakcji zrebu naczyniowego (SVF) w terapii schorzen
ortopedycznych u psow”).
Podjetam probe zdobycia funduszy  na finansowanie badan w ramach konkursu
MINIATURA 1 (nr 379780, pt.: "Wykorzystanie allogenicznych komoérek macierzystych
frakcji zrgbu naczyniowego w leczeniu choroby zwyrodnieniowej kregostupa oraz ich wptyw
na czynniki regulujace procesy regeneracji i odpowiedzi immunologicznej”). Zaproponowane
badania miaty na celu wykazanie wplywu komoérek macierzystych na odpowiedz
immunologiczng organizmu i reakcje organizmu biorcy. Zarowno projekty grantowe jak
1 MINIATURA 1 nie zostaty zakwalifikowane do finansowania.

Wspdlnie z pracownikami Katedry 1 Kliniki Chirurgii  Zwierzat, jestem
wspotwykonaweg prac naukowych zaplanowanych przez Instytut Obrobki Plastycznej
z siedzibg w Poznaniu, w ramach projektu badawczego zaakceptowanego do finansowania
w 2018-2020 roku pt. , Kompleksowe opracowanie i przygotowanie do wdrozenia
nowatorskich rozwigzan implantow w leczeniu zwierzat, narz¢dzi chirurgicznych do ich
implantologii oraz chirurgicznych nici biodegradowalnych dla weterynarii” i zlozonego do
NCBR w ramach Poddziatania 4.1.4 Programu Operacyjnego Inteligentny Rozwo) 2014-
2020.

5. 3 Dzialalnos¢ popularnonaukowa

Moja dziatalno$¢ badawcza oraz kliniczna ma na celu popularyzacje nauki szczeg6lnie
w zakresie chirurgii 1 onkologii. Zdobyta widze staram si¢ przekaza¢ zaréwno studentom jak
1 praktykujacym lekarzom weterynarii, publikujac wyniki przeprowadzonych badan
w popularnonaukowych czasopismach krajowych oraz prezentujac je na kongresach
weterynaryjnych:
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1._A. Sobczynska-Rak, B. Zylinska, I. Polkowska, P. Silmanowicz, T. Szponder. Wykorzystanie ozonu
w leczeniu ludzi 1 zwierzat. Med. Weter. 2018 INPRESS, il. bibliogr. sum. DOI: 10.21521/mw.5974.
2. A. Sobcezynska-Rak, 1. Polkowska. Pies ofiarg ktusownictwa. Mag. Weter. 2008, 17(3), 179-180.

3. A. Sobezynska-Rak, P. D¢biak, I. Polkowska. Leczenie operacyjne torbieli prostaty u psa. Weter.
Prakt. 2010, 7 (7-8), 12-15.
4. A. Sobczynska-Rak, D. Rézanska, P. Debiak, 1. Polkowska, P. Silmanowicz. Wodonercze jako

powiktanie kamicy moczowej u psa. Zycie Wet. 2012, 87 (5), 397-400.

Doniesienia kongresowe:

1. A. Brodzki, W. Lopuszynski, P. Brodzki, A. Sobczynska-Rak. Kliniczne, hormonalne

i immunochistochemiczne monitorowanic efektow farmakoterapii nowotworéw okolicy odbytu
u pséw. W: Nauka praktyce: XVI Kongres Polskiego Towarzystwa Nauk Weterynaryjnych, 13-15 IX
2012, s. 291, Wroctaw, Wydawnictwo Uniwersytetu Przyrodniczego, 2012, 978-83-7717-104-2.

2. M. Orzelski, M. Stowik-Orzelska, A. Sobczynska-Rak, D. Rozanska, A. Milczak, P. Silmanowicz.

Wplyw znieczulenia z wykorzystaniem propofolu na stan czynnosciowy watroby u pséow. W: Nauka
praktyce: XVI Kongres Polskiego Towarzystwa Nauk Weterynaryjnych, 13-15 1X 2012, s. 385,
Wroctaw, Wydawnictwo Uniwersytetu Przyrodniczego, 2012, 978-83-7717-104-2.

3. A. Brodzki, A. Sobczynska-Rak, P. Brodzki, M. R. Tatara, P. Silmanowicz. Ocurence, ethiology and

antihormonal treatment of dogs suffering from perinal glands tumors. W: International Conference
Current Approaches to Health and Diseases in Animals and Humans", Lublin, September 19-20, 2014
115. Lublin, Wydawnictwo MORPOL, 2014, 978-83-940360-0-3 .

4. A. Sobczynska — Rak, I. Polkowska, M. Golyfiska, T. Szponder, B. Zylifiska, B. Grigaleviciene,

W. Lopuszynski. Ekspresja czynnika wzrostu $rodbtonka naczyn (VEGF) w raku ptaskonabtonkowym
u psow. W: Per Scientiam ad salutem Animalium et Hominum: Materiaty Kongresowe — XV Kongres
Polskiego Towarzystwa nauk Weterynaryjnych , Lublin 22-24 wrzesnia 2016, s. 399. Lublin,
wydawnictwo MORPOL s.c, 978-83-940360-2-7, doniesienie ustne.
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5. 4. Podsumowanie dorobku badawczego

Przed uzyskaniem stopnia Po uzyskaniu stopnia doktora
doktora

Rodzaj publikacji

Tlos¢ Sum. IF Pkt Tlos¢ SumlF Pkt

MNiSW MNiSW

Publikacje w czasopi$mie 3 0,829 35 24 15,074 390
naukowym posiadajacym IF
(czgs¢ A wykazu MNiSW)
Publikacje w czasopismie 2 - 21 13 - 54
naukowym nieposiadajacym IF
(cze$¢ B wykazu MNiSW)
Komunikaty zjazdowe/materiaty 1 - - 7 - -
konferencyjne
Autorstwo monografii 1 - -
naukowej/rozdzialu
Inne 2 - -
Razem 0,829 56 444
Laczny IF 15,903
Laczna liczba pkt MNiSW 500

Publikacje, w ktorych jestem pierwszym autorem to: 22 prace wykazu MNiSW, 2 publikacje
popularnonaukowe, autorstwo rozdziatu w monografii naukowej oraz 2 doniesienia
konferencyjne.
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6. Dzialalno$¢ dydaktyczna

6. 1. W ramach dzialalnosci dydaktycznej realizowanej w Katedrze i Klinice Chirurgii
Zwierzat prowadze wyktady 1 ¢wiczenia ze studentami III, IV 1 V roku Wydzialu
Medycyny Weterynaryjnej z przedmiotow: ,,Anestezjologia i chirurgia ogolna”,
,,Choroby pséw i kotow”, ,,Choroby koni” i ,,Choroby zwierzat gospodarskich”.
Ponadto, biore udziat w realizacji zaje¢ praktycznych dla studentéow V i VI roku
podczas stazy klinicznych, odbywanych przez studentow w ramach przedmiotow
,Choroby koni”, ,,Choroby zwierzat gospodarskich” i ,,Choroby psow i1 kotow”.

6. 2. Opracowalam program autorski z zakresu onkologii weterynaryjnej, ktory stanowi czgsé
nauczania fakultetu ,,Onkologia weterynaryjna”, prowadzonego w ramach dziatalnosci
Katedry 1 Kliniki Chirurgii Zwierzat ze studentami V roku studiow Wydzialu
Medycyny Weterynaryjnej.

6. 3. W latach 2010-2013 prowadzitam wyktady i ¢éwiczenia dla lekarzy weterynarii,
z endoskopii uktadu pokarmowego oraz chirurgii przetyku i zotadka w ramach

specjalizacyjnych studiéw podyplomowych ,,Choroby psow i kotow”

7. Dzialalno$¢ organizacyjna i popularyzujaca nauke
7.1.0d 2016 r. cztonek Polskiego Stowarzyszenia Biomateriatow

7. 2. W okresie od 1 wrzesnia 2009 r. do 31 lipca 2010 r. uczestnictwo w realizowanym przez
UP w Lublinie projekcie wspoétinansowanym ze $rodkéw Europejskiego Funduszu
Spotecznego ,,Z nauki do gospodarki” nr POKL.08.02.01-06-030/09 w ramach Programu
Operacyjnego Kapitat Ludzki (Priorytet VIII Regionalne kadry gospodarki, dziatanie 8.2.
Transfer wiedzy, Poddziatanie 8.2.1. Wspieranie dla wspotpracy sfery nauki
1 przedsigbiorstw. Celem projektu bylo podniesienie poziomu wiedzy z zakresu

przedsigbiorczosci akademickiej typu spin off /spin out.
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8. Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze opiekuna naukowego lub

promotora pomocniczego

8. 1. Zgodnie z uchwatg Rady Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej z dnia 24 marca 2016 r.
zostalam powotana na promotora pomocniczego w przewodzie doktorskim lek. wet.
Katarzyny Putowskiej pt: ,,Przyczyny utraty zeboéw u pséw, badanie zmian wlasciwosci
mineralnych i mechanicznych w strukturze zgba oraz analiza pierwiastkéw: wapnia
catkowitego, fosforu nieorganicznego i magnezu u psoOw poddanych zabiegowi ekstrakcji

zebow”. Promotorem pracy doktorskiej jest dr hab. Izabela Polkowska prof. nadzw. UP.

9. Inne osiggniecia w zakresie popularyzacji nauki

W ramach podniesienia kwalifikacji zawodowych i wykorzystania uzyskanej wiedzy
w zaje¢ciach dydaktycznych z chirurgii prowadzonych dla studentéw V 1 VI roku Medycyny
Weterynaryjnej odbytam szkolenia prowadzone przez polskich 1 zagranicznych

wyktadowcow:

9. 1. Szkolenie i warsztaty podczas XX Kongresu PSLWMZ dla lekarzy pt: ,,Zastosowanie
lasera CO2 w chirurgii tkanek migkkich. Teoria i praktyka”. 05.10.2012 r. Warszawa, -
wyktadowca - John. C. Godbold, Jr, USA

9. 2. Szkolenie i warsztaty dla lekarzy weterynarii pt: ,,Zabiegi laparoskopowe u zwierzat
towarzyszacych” listopad 2015 r., UP Lublin — wyktadowca - dr Nikola Katic, Dipl. ECVS.
9. 3. Cykl szkolen ,,Dla 0s6b wykonujacych czynno$ci zwigzane z wykorzystaniem zwierzat

do celow naukowych lub edukacyjnych ,, — grudzief 2015 r., Lublin.

Publikacje bedace wynikiem realizacji powyzszych tematow wraz z pelnym wykazem
opublikowanych przeze mnie prac naukowych, dokladnymi danymi
o dzialalnosci dydaktycznej i popularyzujacej nauke oraz wspélpracy krajowej
I zagranicznej znajduja si¢ w zalaczniku 3 i 4 do wniosku o przeprowadzenie

postepowania habilitacyjnego
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