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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Wojciecha Jakuba Solarka pod tytutem: ,Wplyw insuliny i
insulino-podobnych czynnikéw wzrostu na komdrki raka nerki”, wykonanej w ramach Studium Medycyny
Molekularnej Centrum Biostruktury, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego pod kierunkiem

promotora, profesora doktora habilitowanego Cezarego Szczylika

Rak nerki (RCC) stanowi nie tylko ogromny problem spoteczny, ale rowniez ekonomiczny.
Pomimo coraz powszechniejszego dostepu do badan obrazowych, zachorowalnos¢ i smiertelnosc z
powodu raka nerki od wielu lat systematycznie wzrasta. W Polsce, w 2015 roku, liczba zachorowarn
wyniosta 5077 tysiecy przypadkéw oraz 2679 zgondw, co stanowi ponad 50 procent wszystkich,
zdiagnozowanych pacjentow. Tak wysoka liczba zgonow zwigzana jest ze relatywnie pdinym
rozpoznaniem RCC, co w znacznym stopniu pogarsza rokowanie i de facto uniemozliwia skuteczna
terapie onkologiczng. Wsrod wielu, dobrze poznanych i udowodnionych czynnikdw ryzyka raka nerki
mozna wyodrebni¢ uwarunkowania genetyczne, zwigzane z mutacja w genie supresorowym von Hippel
Lindau oraz pozagenetyczne, do ktdrych naleig - miedzy innymi- palenie tytoniu, nadcisnienie, otylosé
oraz cukrzyca. Lliczne dane literaturowe wskazujg na wieloczynnikowy charakter powstawania
nowotworow u diabetykéw, ktéry obejmuje hiperglikemie zaleing od insulinoopornosci oraz wtorna
hiperinsulinemie, ktdra indukuje mitogenna aktywnosc¢ receptorow insulinowych i insulino-podobnych
czynnikdw wzrostu. Jednak pomimo licznych, opublikowanych wynikéw badan doswiadczalnych oraz
préb klinicznych, udziat insuliny i insulino-podobnych czynnikéw wzrostu w regulacji ekspresji
kluczowych gendw biorgcych udziat w nasileniu proliferacyjnej aktywnosci guza oraz zmiany fenotypu
komadrek RCC na metastatyczny nie jest do korica poznany. W mojej opinii, podjeta przez Doktoranta
tematyka wpisuje sie w dynamicznie rozwijajacq sie dziedzine poszukiwan swoistych biomarkeréw oraz
wyodrebnienia unikalnych portretéw genetycznych RCC, umoiliwiajgcych okreslenie czynnikdow
prognostycznych i predykcyjnych tej choroby. Stad wybdr tematu rozprawy doktorskiej uwazam za w
petni uzasadniony.

Zaprezentowana mi do oceny dysertacja liczy 86 numerowanych stron i ma ukfad typowy dla
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finansowania  pracy doktorskiej oraz autorskiej bibliografii, ktdra stanowita Zrédlo danych
literaturowych wykorzystanych  projekcie. Pragne nadmieni¢, iz w trzech zaprezentowanych
pozycjach Kandydat byt pierwszym a w jednej trzecim autorem. W dalszej czesci, dzielo zawiera
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz skrétéw stosowanych w tekscie, wstep w formie
przegladu literatury, cele pracy, materiaty i metody stosowne w projekcie, wyniki, dyskusje, wnioski
oraz pismiennictwo. W spisie tresci, w podrozdziale "Analiza technikami biologii molekularnej" autor
pracy umiescit cytometrie przeptywowa, ktorg - moim zdaniem - nalezy zaliczy¢ do metod
laboratoryjnych wykorzystywanych w badaniach naukowych i w diagnostyce klinicznej. Z kolei w
rozdziale "Wykaz skrotow" stwierdzitem obecnosé nielicznych bteddw edytorskich takich jak: insulin-
podobne czynniki wzrostu zamiast insulino-podobne czynniki wzrostu, receptor insulin typu A/typu B
oraz brak angielskiego ttumaczenia nazwy kinaz serynowo-treoninowych.

We wstepie twdrca dysertacji, w obszerny sposdb przedstawit tematyke jasnokomdrkowego
raka nerki koncentrujac sie na epidemiologii, patofizjologii, czynnikach ryzyka oraz leczeniu RCC. Na
szczegolng uwage zastuguje bardzo rzetelnie przedstawiony temat genetycznych uwarunkowaniach raka
nerki oraz umieszczenie wzmianki o personalizowane] terapii onkologicznej za pomoca inhibitorow
angiogenezy, blokerow szlaku mTOR a takie immunoterapii. Doktorant precyzyjnie opisatl gldwne
dziedziczne zespoly predysponujace do rozwoju RCC oraz wskazal na koniecznos¢ poszerzenia
molekularnej diagnostyki guzow w celu wyodrebnienia swoistych, genetycznych profili raka nerki lub
zwalidowanych  biomarkerdw predykcyjnych. W dalszej czesci rozdziatu Doktorant skupit sie na roli
insuliny i insulino-podobnych czynnikdw wzrostu w rozwoju raka nerki, skrupulatnie opisujac ich role w
molekularnych mechanizmach indukujacych wewngtrzkomdrkowe szlaki przekazywania sygnatu.
Informacje te poparte sg cytowaniami klasycznych i aktualnych pozycji pismiennictwa swiatowego.
Wprawdzie niewielka czes¢ poruszanych zagadnien zostata potraktowana przez autora dos¢ ogdlnie,
jednak w mojej opinii zademonstrowana wiedza jest wystarczajgco zrozumiata nawet dla stabigj
zorientowanego czytelnika. W podsumowaniu tego rozdziatlu Autor dysertacji trafnie stwierdzit, ze
opublikowane wyniki badan dotyczacych roli insuliny i insulino-podobnych czynnikéw wzrostu nie dajg
jednoznacznej odpowiedzi na nastepujgce pytania: i) czy rola ww. czynnikdw moie mie¢ wplyw na
ryzyko zachorowania i progresje raka nerki oraz ii) czy wyiej wymienione biomarkery mogg miec
aplikacyjny potencjat w klinice raka nerki, jako czynniki prognostyczne.

Konkludujac pragne podkresli¢, iz przedstawione we wstepie zagadnienia i kolejnos¢ ich
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Lektura tego rozdziatu wskazuje na bardzo dobrg znajomosc problematyki bedacej tematem niniejszej
rozprawy oraz potwierdza szeroko pojetg wiedze Doktoranta.

Ubiegajacy o stopien doktora zdefiniowat gléwny cel pracy, ktérym byla: i) weryfikacja hipotezy
zaktadajacej promowanie wzrostu komdrek raka nerki przez insuling i insulino-podobne czynniki
wzrostu oraz ii) potwierdzenie istnienia funkcjonalnej petli wzajemnego oddziatywania ww czynnikéw
na drodze para- i auktokrynowego pobudzania. Aby udowodni¢ powyisze hipotezy Autor dysertacji
zaplanowal szereg badan majacych na celu - miedzy innymi - ocene wystepowania receptoréw
insulinowych i insulino-podobnych czynnikow wzrostu na powierzchni linii komdérkowych raka nerki
oraz analize ekspresji genow potaczonych ze sciezkami transdukcji sygnatow insuliny i IGF. Cele pracy
zostaly sformulowane, prawidiowo, bardzo przejrzyscie i w zrozumiaty sposob, stad nie mam do tego
rozdziatu najmniejszych zastrzezen.

Metodyka zaplanowanych w pracy zadan badawczych zostata opisana w dosc jasny, spdjny i
czytelny sposdb. Doswiadczenia zostaly przeprowadzone w modelu in vitro na trzech komercyjnie
pozyskanych liniach komarkowych raka nerki izolowanych z pierwotnego guza, dwdch liniach
otrzymanych z przerzutow raka nerki i linii kontrolnych pochodzacych ze zdrowej nerki oraz linii nerki
embrionalnej. Hodowle komérkowe utrzymywane byty w warunkach jednowarstwowej monokultury
w mediach dedykowanych, zgodnych z zaleceniami dostawcy. Wybor linii komdrkowych w celu
przeprowadzenia doswiadczern zaplanowanych w projekcie uwazam za prawidtowy. Nastepnie autor
dysertacji szczegdlowo opisal metodyke oceny proliferacji i zywotnosci komdrek, zdolnosci
migracyjnych, techniki cytometrii przeptywowej, metody wykorzystane w analizie obecnosci
receptorow insulinowych i insulino-podobnych czynnikow wzrostu oraz techniki badania ekspresji
gendw zwigzanych ze szlakiem sygnalowym powigzanym z insuling. Schematycznie zobrazowanie
technik badawczych uiytych w pracy przedstawia rycina trzecia, ktdéra jest autorskim dzietem
Doktoranta. Z obowiagzku recenzenta pragne nadmienic, iz w opisie metodyki nie znalaziem informacji o
izotypie i idiotypie przeciwciat uzytych w cytometrii przeptywowej oraz Zzrodta pochodzenia i gatunku
docelowego epitopu. Uzupetnieniem do prawidlowo opisanych technik badawczych jest informacja o
metodach statystycznych zastosowanych w dysertacji.

Podsumowujgc, dobdr materiatow i metod oraz konstrukcja zalozen badawczych w celu
realizacji zaplanowanych doswiadczen jest prawidtowy, a caly rozdziat oceniam bardzo dobrze.

Uzyskane wyniki zostaty opisane dobrze i przejrzyscie zilustrowane osmioma, czytelnymi
rycinami oraz trzema zrozumiatymi tabelami. Bardzo ciekawa czesc tego rozdziatu stanowi sumaryczne
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ktore jednoznacznie potwierdzity, nie tylko zwiekszong zywotnosé linii komaérkowych pochodzacych z
guzow przerzutowych raka nerki, ale rowniez szybszy proces zarastania rany we wszystkich badanych
kulturach monowarstwowych. W wyniku przeprowadzonych badan Autor pracy jednoznacznie wykazal,
ze insulina i insulino-podobne czynniki wzrostu sa czynnikami aktywujacymi zywotnosé, proliferacje i
potencjat migracyjny komdrek raka nerki. Ponadto, Doktorant wykazat, ze wptyw insuliny na badane
komdrki odbywa sie poprzez aktywacje IGF-1R oraz wykluczyl obecnoé¢ funkcjonalnej petl
wzajemnego wzbudzenia na drodze para- i autokrynowej. Z punktu widzenia onkologa, szczegdlnie
wartosciowe sg wyniki badarn aktywnosci insuliny i insulino-podobnych czynnikow wzrostu, ktdre
potwierdzity zmiany w ekspresji niektorych gendw, zwigzanych z kluczowymi sciezkami transdukcji
sygnatow PI3K-Akt-mTOR i Ras-MAP. Uwazam, ze poglebione doswiadczenia majace na celu
precyzyjne okreslenie udziatu insuliny i insulino-podobnych czynnikow wzrostu w aktywacji ww.
szlakow sygnatowych mogg by¢ wykorzystane w klinice raka nerki ze wzgledu na duzy potencjat
aplikacyjny.

Podsumowujgc te czesc¢ dysertacji pragne podkreslic, iz jestem pod wrazeniem pomystowosci
Doktoranta, ktérego inwencja twdrcza pozwolita nie tylko stworzyc, na pozor, skomplikowane ryciny,
ale réwniez bardzo przejrzyste i zrozumiate tabele.

W dyskusji, ktdra zostala napisana w profesjonalny sposob zaréwno pod wzgledem formalnym i
merytorycznym, ubiegajacy sie o stopien przeanalizowat wyniki w Swietle dostepnego pismiennictwa.
Doktorant pokusit sie rowniez o dos¢ szczegdélowg analize i omowienie technicznych aspektow
prowadzonych badan, koncentrujac sie na wynikach oceny ekspresji gendw powigzanych ze sciezka
przekazywania sygnatdw insuliny i insulino-podobnych czynnikach wzrostu po stymulacji IGF-1 i IGF-2.
Pragne dodac, iz dyskusja jest obszerna i obejmuje wszystkie aspekty uzyskanych wynikdw, tacznie z
wykazaniem stabych i mocnych stron pracy. Rozdziat ten jest merytorycznie wartosciowy i Swiadczy o
ugruntowanej wiedzy w zakresie badanej problematyki, a takie dojrzatosci Autora dysertacji w
formulowaniu i analizowaniu zagadniert badawczych. Wnioski sg zdefiniowane prawidtowo i znajduja
potwierdzenie w przedstawionych w dysertacji wynikach.

Rozprawa doktorska zawiera pismiennictwo obejmujgce 110 pozycji w jezyku polskim i
angielskim, wymienione zgodnie z poruszang tematyka. Bibliografia zawiera publikacje zaréwno starsze
historycznie (np. z 1985 r.), jak i aktualne. Literatura naukowa cytowana w niniejszym opracowaniu jest
odpowiednio dobrana i wtasciwie wykorzystana w tekscie rozprawy. Nalezy zaznaczyc, ze ponad 90%
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Z obowiazku recenzenta nalezy wymieni¢ stosunkowo drobne uchybienia zauwazone podczas
lektury niniejszej rozprawy, takie jak; i) nieliczne btedy literowe i interpunkcyjne, a takze, ii) bledy w
nazewnictwie niektrych skrétéw. Powyisze przeoczenia opisatlem we wczesniejszych rozdziatach tej
pracy. Uwagi te jednak nie zmniejszajg wartosci merytorycznej recenzowanej dysertacji.

Pomimo pewnych, krytycznych uwag zgfoszonych przeze mnie moja opinia o przedstawionej
rozprawie jest bardzo dobra. Doktorant zrealizowat wszystkie postawione przed sobg cele badawcze.
Zaprezentowane badania sg oryginalne i stanowig istotny wkfad w nowoczesna metodologie badan
przedklinicznych w onkologii. Godny podkreslenia jest rowniez fakt, iz badania lekarza Wojciecha
Jakuba Solarka wpisuja sie w nurt dyscypliny translational science, czyli powigzania nauk
podstawowych z klinicznymi procedurami terapeutycznymi. lestem réwniez pod wrazeniem ogdlnej
pomystowosci Doktoranta, Jego pracowitosci oraz umiejetnosci technicznych. Praca napisana jest
starannie, w dobrym stylu, z jak wczeéniej wspomniatem nielicznymi btedami jezykowo - redakcyjnymi.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lekarza Wojciecha Jakuba Solarka
charakteryzuje sie trafnoscia wyboru tematu. W analizowanej dysertacji Doktorant wykazat sig
umiejetnoscia sformutowania celéw zaplanowanych badai naukowych a takie wnioskow z nich
wyplywajacych oraz wykorzystania dostepnej bibliografii. Dysertacja jest spdjna tematycznie i
przyczynia sie do lepszego poznania omawianej tematyki, totez po opublikowaniu, moze by¢ cennym
uzupetnieniem dostgpnego piémiennictwa naukowego. Uwazam, ze praca ma duig warto$¢ poznawczg
i kliniczng i stanowi podstawe do kontynuowania badan naukowych w tej dziedzinie.

Stwierdzam, ie przedtozona do recenzji rozprawa doktorska autorstwa lekarza Wojciecha
Jakuba Solarka spetnia wszystkie ustawowe wymogi i kryteria, jakim powinna odpowiadac praca na
stopiert doktora nauk medycznych. Uwagi krytyczne zawarte w mojej recenzji nie maja wplywu na
wysoka ocene pracy, niemniej oczekuje, ze Autor odniesie sie do nich i wyjasni wszystkie moje
watpliwosci w trakcie publicznej obrony pracy. Uwazam, ze Autor dysertacji osiggnat stopien dojrzatosci
naukowe] uprawniajgcy Go o ubieganie sie o stopien doktora i w zwigzku z tym wnosze do Wysokiej
Rady Naukowej Centrum Biostruktury Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie
lekarza Wojciecha Jakuba Solarka do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie zgtaszam
wniosek o wyrdznienie pracy, ze wzgledu na nowatorski charakter przeprowadzonych badan i

uzyskanych wynikéw oraz catoksztatt aktywnosci naukowe;j.
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