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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. Siddartha Agrawala
pt. ,Insulina, chemioterapeutyki i pochodne glukozy

w terapii nowotworow litych”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Siddartha Agrawala wykonana pod
kierunkiem prof. dr hab. Piotra Zi6lkowskiego dotyczy badan nad wspoétdziataniem insuliny
w antynowotworowym dziataniu stosowanych powszechnie chemioterapeutykéw
antynowotworowych tj. 5-fluorouracyl, cyklofosfamid, oxaliplatin, irinotecan i docetaxel.

Powszechnie znana jest mocno zréznicowana i niska, niestety, skutecznosé
terapeutyczna tych substancji. Na podstawie stosunkowo nielicznych i fragmentarycznych, do
niedawna, doniesieni 0 wzmacniajacym wplywie egzogennej insuliny na dzialanie
antynowotworowe niektérych z wymienionych chemioterapeutykéw Doktorant podjal si¢
uczestniczenia w szerszych badaniach, ktdre miaty na celu potwierdzenie i doktadniejsze
scharakteryzowanie tego synergistycznego dziatania oraz wniesienia nowych danych dla

szczegblowego wyjasnienia mechanizmu dziatania terapeutycznego.

Problematyka ta spowodowata podjgcie niezwykle interesujgcego i waznego kierunku
badan, nie tylko ze wzgledu na spodziewane uzyskanie nowych danych niezbednych do

dalszych prac nad szczeg6lowym zrozumieniem roli insuliny w mechanizmach dziatania




chemioterapeutyk6w, ale réwniez ze wzgledu na bezcenne aspekty aplikacyjne dla naukowych

poszukiwan skuteczniejszych i niekosztownych terapii antynowotworowych.

We wspélpracy z roznymi zespotami badawczymi zrealizowano bardzo nowoczesne,
interdyscyplinarne badania in vitro z wykorzystaniem komérek linii hodowlanych raka
gruczohu sutkowego i nowotworu jelita grubego oraz badania in vivo uzywajgc myszy
do$wiadczalnych z indukowanymi guzami nowotworowymi jako modelu zwierzgcego. W
badaniach wykorzystano wiele nowoczesnych i zaawansowanych, doswiadczalnych metod
badawczych z zakresu biologii komorki, biochemii, genetyki, cytometrii, immunochemii,
hitologii, badan klinicznych i statystyki. Wybor materiatu badawczego i wykorzystanej
metodyki uwazam za bardzo ambitny i trafny, logicznie uzasadniony w stosunku do przyjetych
celéw badawczych i dotychczasowego stanu wiedzy na ten temat. Opanowanie tak duzego
zakresu umiejetnosci pozyskiwania, poprawnego analizowania, interpretacji wynikéw badan i
ich publikowania w specjalistycznych czasopismach naukowych pozwala zaliczy¢ Doktoranta

do grona dojrzatych, interdyscyplinarnych naukowcow.

Uzyskane wyniki dotychczasowych badan potwierdzity synergiczny pozytywny wptyw
insuliny na dziatanie badanych substancji wobec hodowlanych komoérek nowotworowych, a
takze wplyw na ich skutecznos¢ terapeutyczng w stosunku do zwierzgcego organizmu
modelowego. Wyniki badan, jakkolwiek uzyskane na ukltadach modelowych, wniosty solidne
podstawy do wnioskowania, ze wplyw insuliny moze wynika¢ z indukowania istotnych zmian
w metabolizmie komoérek, a takze zmiany ekspresji gendw kodujacych biatka regulujgcych
wzrost i roznicowanie. Ponadto, w zespole opracowano, zsyntezowano i zbadano
cytotoksyczne dziatanie dwu nowych tio-glikozydéw (S-pochodnych glukozy) transportowane
do komorek poprzez niektore transportery glukozy. Ich transport do badanych komérek i
cytotoksyczno$¢ zalezy od obecnosci insuliny. Osiggniecie to stwarza nowe obiecujace
mozliwosci rozwoju dalszych badar nad zwigkszeniem skutecznosci i bezpieczeristwa
chemioterapeutykow. Doktorant przedstawit te badania i ich wyniki w trzech zataczonych
publikacjach w specjalistycznych czasopismach naukowych: ,,Tumor biology”, ,,Oncotarget” i
»Scientific Reports (natureresearch)”. S to czasopisma o $wiatowym zasiegu,
wysokonotowane w rankigach naukowych (wysokie wartosci IF).

W przedstawionych w rozprawie publikacjach Doktorant jet pierwszym autorem i tez
autorem korespondencyjnym, co wskazuje na Jego dominujacy udziat.
Moja merytoryczna ocena wykonanych badan, w ktérych Doktorant dominujgco

uczestniczyt jest bardzo wysoka. Potwierdza to wysoka ranga czasopism, w ktérych



opublikowano badania poprzez swoje rygorystyczne recenzje dopuszczajace, wysokie
wymagania edytorskie itp.

Konstruujac forme swojej rozprawe doktorska lek. Siddarth Agrawal zastosowat juz
nie nowy, ale niezbyt jeszcze szeroko upowszechniony, formalnie akceptowalny sposob
prezentacji swojej aktywnosci naukowej i przeprowadzonych badan w postaci zestawienia
petnych tekstéw publikacji naukowych o spéjnej tematyce ze swoim istotnym udziatem.
Zatem, gléwng czes¢ rozprawy Doktoranta stanowig kopie petnych tekstow trzech
anglojezycznych publikacji przedstawiajacyh wyniki badai. Zatagczone teksty publikacji sa
w rozprawie poprzedzone 17-stronicowym, réwniez anglojezycznym, autorskim tekstem
Doktoranta o ukfadzie wzorowanym na uktadach doswiadczalnych prac w naukach
medycznych i biologicznych. Zawiera on podzielony na podrozdziaty, zwiezty opis:
powstatej koncepcji, celu i wynikow przedstawionych w publikacjach badan, ich
interpretacji i dyskusji. W znacznej mierze jest to streszczenie zataczonych publikacji.
Czg4¢ ta zawiera tez uogodlnione wnioski, podsumowanie (summary), polskojezyczne

streszczenie i cytowane pi$miennictwo (15 pozycji).

Moje krytyczne uwagi do tego tekstu, by¢ moze dyskusyjne, nie odnosza si¢ do jego
skrotowosci lecz do merytorycznej zawartosci. Bylbym zwolennikiem tekstu, ktory bytby
bardziej wprowadzeniem i przewodnikiem po zatgczonych publikacjach z
precyzyjnieszymi odniesieniami do ich tresci niz ich streszczeniem (przez co nie uniknieto
dostownych powtérzen) . Ponadto, zalecatbym po$wigcenie w tym miejscu wiekszej uwagi
uzasadnieniu powstatej koncepcji badaf, pismiennictwu w tej tematyce z innych
laboratoriéw i uzasadnienieniu przyjetej kolejno$ci prezentacji (innej niz chronologiczna).
Poza nielicznymi niedociagnigciami takimi jak: brak formalnej informacji o Promotorze,
kilku pominig¢ w objasnieniach skr6tow nie znalaztem istotnych bledéw edytorskich i
jezykowych.

W koncowej czgsci rozprawy zalaczono podpisane kopie osobistych o§wiadczeni
wszytkich wspétautoréw publikacji wiaczonych do rozprawy o ich udziate w badaniach i
udziale w redagowaniu publikacji. Chcg podkreslié w tym miejscu, ze pozytywnie oceniam
merytoryczny (a nie procentowy) opis udziatu wspétautoréw. Czgsto spotykane w
o$wiadczeniach procentowe szacowania udzialéw sg, moim zdaniem, mniej informatywne i

wiarygodne ze wzgledu na brak jednolicie przyjetego algorytmu tego szacowania.

Lektura tekstu rozprawy przekonuje, ze Doktorant jest bardzo dobrze przygotowany

do prowadzenia nowoczesnych, zaawansowanych badan naukowych w zakresie nauk



medycznych. Opanowat zaréwno odpowiednia wiedzg i specjalistyczna terminologie, jak i
potrzebne umiejetnoéci metodyczne. Doktorant swobodnie, naukowo dojrzale przedstawit
w rozprawie literaturowe informacje, metodyke, swoje wyniki i tezy w poprawnym jezyku
angielskim. Przeprowadzenie tych badan dowodzi zdobycia duzych umiejgtnosei
Doktoranta poprawnego wyboru i postugiwania si¢ interdyscyplinarnymi metodami
badawczymi na poziomach: organizmowym, komérkowym i molekularnym oraz
kompetentne;j interpretacji uzyskiwanych wynikow.

. Podsumowujac, wyrazam swoja bardzo dobra opinig o badaniach i osiggnigciach
naukowych Doktoranta przedstawionych w rozprawie. Zatozone zamierzenia badawcze
zostaly osiggniete z nadmiarem w stosunku do wymagan stawianym rozprawom
doktorskim. Wyniki badan przedstawione w rozprawie, maja duza warto$¢ naukows i
aplikacyjna. Dostarczyty istotnego wkiadu do szczegétowego wyjasnienia molekularnych
mechanizméw antynowotworowego dziatania powszechnie stosowanych
chemioterapeutykéw i wspoidziatania z insuling. Pan Siddarth Agrawal wykazat w
rozprawie swojg zdolnosé do wykonywania badan naukowych o charakterze
do$wiadczalnym, bardzo skutecznej wspoipracy zespolowej oraz wykazat sig
imponujacymi umiejgtno$ciami stosowania nowoczesnych, interdyscyplinarnych metod
badawczych co zostato udokumentowane dominujgcym autorstwem w wysokonotowanych,
miedzynarodowych czasopismach naukowych.

Przedstawiona do oceny rozprawa lek. Siddartha Agrawala spetnia warunki okreslone
w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytutle naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.).

Na w/w podstawie przedstawiam Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie rozprawy do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Ponadto, zglaszam wniosek o rozwazenie przez Wysokg Rade Dyscypliny
wyroznienia rozprawy uzasadnionego wysokim poziomem naukowym przeprowadzonych

badan i publikaciji.
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