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Recenzji przedstawionej mi rozprawy doktorskiej dokonatem zgodnie z uchwatg Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy z
dnia 22.03.2023 r. powolujacg mnie na recenzenta powyzszej pracy doktorskiej pismem z
dnia 05.04.2023 r.

W skali globalnej rak nerki stanowi 2% zachorowan na wszystkie raki ze wzrostem
zachorowan na przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu lat (1990 — 2020). Najczestszym typem
histologicznym sporadycznego raka nerki jest rak jasnokomoérkowy. Roéznorodny przebieg
kliniczny tego raka, zdolno$¢ do dawania pdznych przerzutéw odleglych, rowniez drogg
hematogenna (do pluc, centralnego ukladu nerwowego, kosci) oraz do nietypowych
lokalizacji (np. trzustki, tarczycy, $linianki) sugeruje jego wysoce heterogenng naturg¢ na
poziomie molekularnym. Poza dobrze zbadang $ciezka inaktywacji genu supresorowego VHL,
ostatnie lata przyniosty odkrycia innych mutacji w zakresie gendow m.in. Sciezek
sygnatowych, niektérych wzajemnie wykluczajacych sig, ktore okazaly si¢ by¢ zwigzane z
rézng agresywnoscia przebiegu klinicznego rakéw jasnokomoérkowych nerki, jak réwniez

mogacymi wplywaé na tropizm narzadowy przerzutéw guza pierwotnego. Ponadto analiza



ekspresji genéw w przerzutowych rakach jasnokomoérkowych nerki pozwolita wyr6znié

podtypy o réznej odpowiedzi na rézne strategie lekowe.

W przedstawionej mi do recenzji rozprawie doktorskiej na stopienn doktora nauk
medycznych i nauk o zdrowiu lekarza Adama Kowalewskiego pt: ,,Origination of the concept
of targeted, anti-evolutionary cancer therapy and identification of potential molecular targets
Jor such therapy against clear cell renal cell carcinoma” autor skupia sie na problemie
sciezek ewolucyjnych raka jasnokomérkowego nerki oraz ocenie ekspresji dwoch wybranych
biatek (TRIP13 i kifl 1) mogacych mie¢ znaczenie nie tylko prognostyczne i predykcyijne a
takze stanowi¢ podstawe nowych strategii terapeutycznych.

Rozprawa doktorska lekarza Adama Kowalewskiego zostala przygotowana w
Katedrze Patomorfologii Klinicznej Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu w oparciu o material
histologiczny z rakow jasnokomérkowych nerek w powigzaniu z danymi klinicznymi. Czgsé
doswiadczalna byla finansowana w ramach grantu Narodowego Centrum Badan i Rozwoju
(POWR.03.02.00-00-1019/16).

Oceniana przeze mnie rozprawa doktorska ma uklad hybrydowy™ obejmujac cykl
trzech spdjnych tematycznie publikacji dodatkowo opatrzonych: streszczeniem w jezyku
angielskim i polskim, wstepem, prezentacjg celéw rozprawy, analiza zatgczonych publikacji,
opisem materiatéw i metod, wynikami wraz z ich dyskusjg, wnioskami, spisem pi§miennictwa
i o$wiadczeniami wspolautoréw publikacji, co w tej czesci stanowi typowy uktad prac
doktorskich uzupetniajacy wspomniane wyzej artykuty. W catosci rozprawa wraz z trzema
publikacjami obejmuje 70 stron tekstu oraz 48 pozycji piSmiennictwa w czgsci opisowej poza
publikacjami.

Doktorant za cel rozprawy przyjat: 1) zaproponowanie nowego podejscia do terapii
nowotworéw na przykladzie raka nerki, oraz 2) identyfikacje nowych celow terapeutycznych
dla leczenia raka nerki. Wybér tych tematéw badawczych o duzym znaczeniu praktycznym
uwazam za sformutowany prawidtowo, trafny i nowatorski.

Podstawg ocenianej rozprawy doktorskiej stanowi cykl powiazanych tematycznie
trzech publikacji — jednej przegladowej i dwéch doswiadezalnych, o bardzo wysokim jak na
osiggnigcie naukowe tego typu (. rozprawe doktorskg) sumarycznym wspotczynniku
oddzialywania Impact Factor réwnym 13,714 i sumarycznej punktacji Ministerstwa Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego réwnej 280 punktéw. We wszystkich publikacjach Doktorant jest

pierwszym i korespondencyjnym autorem.
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W publikacji ,,Targeting the deterministic evolutionary trajectories of clear
cell renal cell carcinoma” Doktorant wraz ze wspolpracownikami przedstawil $ciezki
ewolucyjne raka jasnokomérkowego nerki przekladajace sie na mozliwe strategie
terapeutyczne, oméwit cztery grupy rakéw jasnokomoérkowych nerki wyr6znione w oparciu o
te sciezki, potencjal przerzutowy i parametry molekularne. W artykule przedstawiono
aktualne stosowane terapie oraz potencjalne, zaburzajace $ciezki ewolucyijne raka, majace na
celu maksymalne przedtuzenie zycia pacjentéw z rozsianym nowotworem. Doktorant wraz z
pozostalymi autorami analizuje ich podstawy molekularne odnoszac si¢ rowniez do
aktualnych testow klinicznych I i IT fazy. Najwazniejsza czescia tego artykuty przegladowego
jest propozycja réznych strategii terapeutycznych celujacych w cztery grupy raka
jasnokomérkowego nerki réznigce si¢ $ciezkami ewolucyjnymi, ktore zostaly omdéwione w
tresci publikacji oraz przedstawione w czytelnym zestawieniu tabelarycznym. Artykut ten jest
wstepem do dwdch pozostatych publikacji doswiadczanych oraz moim zdaniem jest

doskonatym ekwiwalentem »Wstepu” w klasycznym ujeciu rozprawy doktorskiej.

Publikacje eksperymentalne ,,7RIP]3 predicts poor prognosis in clear cell renal cell
carcinoma” oraz ,,Overexpression of kifl1 is a poor prognostic factor in clear cell renal cell
carcinoma” powstaty w oparciu o materiat histopatologiczny w postaci macierzy tkankowych
zakupionych od dostawcy komercyjnego. W kazdym z powyzszych artykutéw Doktorant
wraz ze wspolpracownikami oceniat ekspresj¢ odpowiednio biatka TRIPI3 i kifll
wykrywanych za pomocg metod immunohistochemicznych. Obiektywizacje¢ oceny ekspresji
biatek dokonano wyliczajac indeks H (H-score) w oparciu o analize reakcji barwnej i odsetka
komoérek nowotworowych z r6zng jej intensywnoscig przeprowadzong przez dwoch

doswiadczonych patomorfologéw. Uzyskane wyniki poddano analizie statystyczne;.



Doktorant wykazat nizszg cytoplazmatyczng ekspresje biatka TRIP13 w komérkach
raka niz w odpowiadajgcych im komoérkach kontrolnych. Jednoczesnie komoérki z wyzsza
jego ekspresja (TRIPI3-rich) niz w komoérkach kontrolnych cechowaty sie wigksza
agresywnoscig przekladajacg sie¢ na gorsze przezycie pacjentow. Wydaje si¢ to pewna
sprzecznoscig. Doktorant w do$¢ odwazny, cho¢ ostrozny w formie stownej, sposob sugeruje,
iz biatko TRIP13 moze by¢ odpowiedzialne za opornos¢ raka nerki na terapie systemowe. W
dalszej czesci publikacji Doktorant szeroko omawia role biatka TRIP13 w karcynogenezie i
potencjalne interakcje tego bialka z innymi biatkami w raku jasnokomoérkowym nerki.
Badania dotyczace biatka kifll przedstawione w trzeciej publikacji zachowujg podobny
schemat eksperymentalny. Doktorant wykazal rowniez nizszg ekspresj¢ cytoplazmatyczng
biatka kifl1 w komérkach raka w stosunku do kontroli, wykazal roéznice w ekspresji tego
biatka w zaleznosci od stopnia ztosliwosci histologicznej (wzrost ekspresji wraz ze wzrostem
stopnia ztosliwosci histologicznej) i zwigzek wysokiej ekspresji cytoplazmatycznej z gorszym
przezyciem pacjentéw z rakiem nerki. Zatem réwniez w przypadku biatka kifl1 populacja

komorek o wyzszej ekspresji (cho¢ nizszej niz w przypadku kontroli) jest bardziej agresywna.

Pomimo mojej pozytywnej oceny wyboru tematyki badan, stopnia zagl¢bienia sig
Doktoranta w zagadnienia $ciezek ewolucyjnych raka jasnokomoérkowego nerki nie tylko na
poziomie molekularnym, ale réwniez klinicznym oraz rzetelnym przeprowadzeniu oceny

ekspresji wybranych bialek, mam drobne zastrzezenia do catosci pracy doktorskiej:

- Doktorant nie przedstawil zdje¢ prezentujacych intensywno$¢ reakcji immunohistochemicz-
nych ekspresji badanych biatek. Brakuje ich réwniez w publikacjach. Jako patomorfolog
uwazam, ze bylby one dobrym wizualnym uzupelnieniem bardzo naukowej w formie
dysertacji doktorskiej, szczegdlnie ze roznice ekspresji np. biatka kif11 w stosunku do stopnia
zlodliwosci histologicznej pozwolityby na wybér odczyndéw réznigeych sie jednoznacznie

intensywnoscia reakcji barwnej,

- w $wietle przedstawionych przez Doktoranta w publikacji przegladowej czterech grup raka
jasnokomérkowego nerki réznigcych sie¢ modelem zachowania i odpowiedzig na leczenie,
ocena ekspresji badanych bialek w macierzach tkankowych bez znajomosci tychze podtypow
moze zafalszowywaé interpretacj¢ uzyskanych wynikéw. Prawdopodobnie odniesienie oceny
ekspresji badanych biatek do poszczegélnych grup ujawniloby bardziej istotne réznice w
parametrach kliniczno-patomorfologicznych. Doktorant deklaruje jednak che¢ dalszych badan
nad rozsianymi rakami nerki co w uzupelnieniu o powyzsze dane moze dostarczy¢ cennych

informacji na temat badanych biatek w tych wtasnie grupach.



Moim zdaniem Doktorant zrealizowal przedstawione w dysertacji cele, przy czym
ocena ekspresji wybranych biatek a rzeczywista identyfikacja ich jako celéw terapeutycznych

dla leczenia raka nerki jest nieco odlegla i wymaga zapewne dalszych badan.

W podsumowaniu recenzji stwierdzam, ze lekarz Adam Kowalewski spelnit wszelkie
wymogi formalne dla uzyskania stopnia naukowego doktora nauk medycznych i nauk o
zdrowiu, a przygotowana przez Niego rozprawa oparta o zbiér opublikowanych i
powigzanych tematycznie artykuléw naukowych spelia wymogi okreslone w art. 187
Ustawy z dnia 20.07.2018 r. — Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U. 2018 poz.
1668 oraz Dz.U. 2020 r., poz. 85, z p6zniejszymi zmianami). Zatozone cele, ich realizacja i
uzyskane wyniki sg spojne i przydatne z punktu widzenia poznawczego, dajace podstawy do
szerokiego, dalszego rozwinigcia poruszonej problematyki badawczej, réwniez o charakterze
translacyjnym. Doktorant udowodnil, Ze potrafi samodzielnie sformutowaé oryginalny
problem naukowy i go rozwigza¢. Potrafi réwniez poddaé krytycznej analizie uzyskane
wyniki, przeprowadzi¢ ich dyskusj¢ w oparciu o wyniki innych grup badawczych oraz
wyciagna¢, moze nazbyt $miele sformutowane, wnioski. Zwracam si¢ zatem do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w
Bydgoszczy z wnioskiem o dopuszczenie lekarza Adama Kowalewskiego do dalszych
etapow postepowania w przewodzie doktorskim. Jednoczesnie wysoka, moim zdaniem,
wartos¢ artykuléw naukowych Doktoranta odzwierciedlona m.in. wysoka punktacja Impact
Factor (13,714) i punktacja MNiSW (280) uprawnia mnie do przedlozenia Wysokiej Radzie

wniosku o wyréznienie rozprawy doktorskiej Adama Kowalewskiego summa cum laude.
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