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Recenzja pracy doktorskiej lek. med. Siddartha Agrawala pt ,Insulina,

chemioterapeutyki i pochodne glukozy w terapii nowotworéw litych.

Do recenzji otrzymano rozprawe doktorska w formie zbioru trzech opublikowanych
oryginalnych doniesienn naukowych dotyczacych wplywu insuliny na efekt dziatania
chemioterapeutykow stosowanych w ramach systemowego leczenia raka sutka i raka jelita
grubego, t. j. odpowiednio: 5 fluorouracylu (5-FU), oksaliplatyny (OXA), irynotekanu (IRI),
cyklofosfamidu (CPA) i docetakselu (DOC).

Przeprowadzone badania mialy charakter gps'wiadczalny. Zostaly przeprowadzone na liniach
komorkowych, standardowo 1 powszechnié wykorzystywanych do badan dotyczacych raka
sutka (linia MCF-7) oraz Caco-2 i SW480 (linie komorkowe wyprowadzone z raka jelita
grubego) oraz na modelu zwierzgcym (myszy Balb/c).

Efekty dzialania wspomnianych chemioterapeutykow w potgczeniu z insuling na komorki
raka zostaly ocenione w sposob kompleksowy; Doktorant przebadal réwnoczesnie
proliferacje, zdolnosé do migracji i przezywalnos¢ komorek rakowych, frakcje komorek
podlegajacych apoptozie (w oparciu o analiz¢ biatek apoptotycznych - kaspazy-3. i biatka
BAX), aktywacje szlakéw apoptotycznych i autofagocytarnych, ekspresje transporteréw
glukozy (GLUT1, GLUT3), tworzenie reaktywnych form tlenu oraz ekspresj¢ mRNA genow
zaangazowanych w szlaki komorkowe aktywowane przez insuling. Badania te wymagaty
zastosowania réznorodnych technik laboratoryjnych; od badan immunocyto- i
immunohistochemicznych poprzez badania w cytometrze przeptywowym po wybrane
techniki z zakresu biologii molekularnej (techniki Western blot, ) a takze prowadzenia
hodowli komérkowych. Wiekszos¢ wspomnianych badan Doktorant wykonat samodzielnie i
w spos6b przejrzysty udokumentowat ich wyniki. Uzyskane wyniki zostaly poddane
szczegblowej analizie statystycznej.

Efektem przeprowadzonych doswiadczen jest wykazanie, ze komérki nowotworowe linii raka
sutka i raka jelita grubego ,,potraktowane” uprzednio insuling sa bardziej podatne na dzialania
chemioterapeutykow i co bardzo wazne - podanie insuliny nie zwieksza ubocznych efektow

leczenia chemicznego.
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Z rvciny 1 pracy opublikowanej w czasopismie Scientific Reports 2019 wynika, ze
najsiliiejszy hamujacy wplyw na zywotnos$¢ komorek linii raka jelita grubego (linia Caco-2)
po uprzedniej ekspozycji na insuling odnotowano w odniesieniu do irinotekanu, a w drugiej
kolejnosci w przypadku zastosowania 3-fluorouralyclu. Z kolei w przypadku raka sutka
statystveznie znamienng poprawe wynikow po uprzednim zastosowaniu insuliny odnotowano
w odniesieniu do 5-fluorouracylu oraz cyklofosfamidu.
Autor nie ograniczyl sie do opisania synergicznego efektu dzialania insuliny i
chemioterapeutykow ale pokusil sie rowniez o zbadanie mechanizmow tego zjawiska.
Zdaniem Autora mechanizm .dzialania” insuliny w tym przypadku jest zwigzany z
hamowaniem ekspresji bialek szlaku svgnalowego PIK3CA oraz GRB2 (t. ). bialek
odpowiedzialnych za prawidlowy wzrost. proliferacje. migracje i przezycie komorek w
nastepstwie pobudzenie receptora dla insuliny (na uwage zastuguja bardzo tadne autorskie
ryciny obrazujace omawiany mechanizm dziatania insuliny w dwoch publikacjach (Scientific
Reports 2019 oraz Tumor Biology 2017).
Co wiecej. badania wlasne autora przeprowadzone na liniach komorkowych raka piersi i
jelita wykazaly. ze nowe pochodne glukozy (tioglikozyd A i tioglikozyd B) charakteryzuja sig
znaczna aktywnoscia cytotoksyezna. ktora ulega nasileniu w obecnosci insuliny (Oncotarget
2017). zatem kojarzenie leczenia chemicznego przy pomocy wybranych chemioterapeutykow
z uprzednim lub réwnoczesnym podawaniem insuliny i pochodnych glukozy moze
przyczyni¢ sie do poprawy wynikow leczenia systeniowego u chorych na raka piersi 1 jelita
grubego.
Wyniki tych badan sa bardzo interesujgce i winny by¢ w kontynuowane gdyz majg
potencjalnie szanse na ich wykorzystanie w praktyce. W przysziosci celowe byloby
przeprowadzenie tvch samych badan na innych liniach komorkowych raka sutka. Komorki
linii MCF-7. na ktorych przeprowadzono badania sg reprezentatywne jedynie dla estrogeno-
zaleznego raka sutka. ktory stanowi zdecydowana wigkszos¢ zlosliwych rozrostow sutka. ale
aktualnie najwiekszym problem - z terapeutycznego punktu widzenia - jest tzw. potrojnie
ujemny rak sutka (linia komorkowa odpowiadajaca temu rakowi jest np. MDA-MB-231)

Doktorant jest pierwszym autorem wszystkich trzech doniesien stanowigcych
podstawe niniejszej rozprawy: zostaly one opublikowane w czasopismach z listy
filadelfijskiej o znaczacym wskazniku oddziatywania (impact factor- 1F).

Przedstawiony do recenzji cykl trzech publikacji istotnie poszerza nasza wiedze o

potencjalnych mozliwosciach zwigkszenia efektywnosei leczenia systemowego wybranych
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ztosliwych nowotworow. Przeprowadzone badania Autora majg charakter pionierski, a ich

znacz€nie zostalo docenione przez recenzentdéw prestizowych czasopism naukowych.

Podsumowujac. w mojej ocenie cykl prac pt.: ,Insulina, chemioterapeutyki i
pochodne glukozy w terapii nowotworéw litych” w peini odpowiada kryteriom stawianym
rozprawom na stopien doktora nauk medycznych i spetnia warunki okreslone w art. 13 ust |
ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U Nr 65, poz 595, z pdzniejszymi zmianami). Majac to na
uwadze zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek. med. Siddartha Agrawala do dalszych

etapoOw przewodu doktorskiego.

W uznaniu wkiadu pracy Doktoranta w przeprowadzenie kompleksowych badan
laboratoryjnych oraz w uznaniu waloréw przedtozonej do recenzji pracy doktorskiej wnoszg¢
do Wysokiej Rady wniosek o jej wyrdznienie.
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