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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Mieszka Krzysziofa Lachoty,
zatytulowanej:
Badanie profilu migracji komérek NK i poszukiwanie metody poprawiajace] ich
infiliracje w terapli mowotwordw litych

Praca doktorska Pana Mieszka Lachoty zostala wykonana w Zakladzie Immunologii
Klinicznej oraz w Laboratorium Terapii Komérkowych i Genetycznych, Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Promotorem pracy jest dr hab, n. med. Radostaw Zagodzon.

Tematyka dysertacji dotyczy biologii komérek NK, zaliczanych do pierwszej linii obrony
organizmu przed nowotworami i ich potencjalnego zastosowania w eksperymentalnych
terapiach  przeciwnowotworowych. Wzrost zachorowafi na nowotwory powoduje
poszukiwanie nowych skuteczniejszych strategii terapeutycznych, opartych na
wzmacnianiu wiasnych mechanizméw obronnych organizmu. Wickszoéé poszukiwan
zmierza w  kierunku adoptywnego transferu i modyfikacji komorek ukladu
odpomodciowego bezpodrednio zaangatowanych w odpowiedi przeciwnowotworows,
szczegolnie limfocytéw T.

Waine jest dokladne poznanie $rodowiska nowotwordw, szczegdlnie guzdw litych,
oraz ich wplywu na biologi¢ i przemieszczanie do guza komérek odpormmodciowych
uczestniczacych w odpowiedzi na komorki nowotworowe. Istotnym kierunkiem jest
wykorzystanie potencjalu komdrek NK, w tym wplyw srodowiska nowotworéw na proces
przemieszczania tych komdrek do guza, gdzie obecne s§ w tak niewielkim odsetku.
Tematyky t3 zaymowal si¢ w swojej pracy doktorskiej lekarz Mieszko Lachota. Badania
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prowadzone przez Doktoranta nalety uznaé za naukowe zadanie poznawcze z potencjatem
aplikacyjnym.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska to opracowanie naukowe, zawierajgce
cykl prac, obejmujgcych dwic prace przegladowe i pracg eksperymentalng autorstwa lek.
Mieszka Lachoty. Zgodnie z ustaws, rozprawa doktorska moze mie¢ forme spdjnego
tematycznie zbioru artykuléw opublikowanych lub przyjetych do druku w czasopismach
naukowych. Rozprawa doktorska lek. Mieszka Lachoty spelnia ten warunek. Monografia
zawiera streszczenie pracy w jezyku polskim i angielskim, Wsiep zawierajgcy krotkie
ombwienie tematyki badad, Zalozenia i cel pracy, publikacje stanowigce pracg doktorska,
Podsumowanie i wnioski oraz odwiadczenia wspdlautordw publikacji.

Zalgczone artykuly stanowig sp&jny tematycznie zbidr prac dotyczgcych komérek NK
oraz mozliwodci rozwoju nowej generacji terapii przeciwnowotworowej z udzialem tej
populacji komdrek i zastosowaniem inZynierii genetycznej. Dokladna charakterystyka
wzorcdw migracji komérek NK oraz poprawa zdolnodei migracji tych komdrek do guzdw
litych byla celem badan prowadzonych przez Doktoranta.

Dwie pierwsze publikacje to prace przeglgdowe, bgdace znakomitym wprowadzeniem
do przeprowadzenia badafi. W pierwsze) Doktorant przedstawil rolg komorek NK w
odpowiedzi na nowotwory, ze szczegdlnym uwzglednieniem migsaka, Omowil rdwniez
mechanizmy unikania przez migsaka odpowiedzi immunclogicznej, z uwzglednieniem
aktywnosdci komdrek NK, co przyczynia sig do rozwoju choroby oraz strategie zwigkszania
aktywnodei tyeh komdrek. W drugiej publikacji przeanalizowal wplyw mechanizmébw
unikania odpowiedzi immunologicznej przez rdine guzy lite na funkcje efekiorowe
komérek NK. Publikacje te stanowig bardzo dobre opracowanie przegladowe tematu, jak
rdwniez baze do sformulowania celu badad eksperymentalnych. Zawierajg bardzo bogaty
bibliografig dotyczgeq roli komdbrek NK w odpowiedzi immunologiczne) na nowotwory
oraz mozliwodci rozwoju terapii eksperymentalnych choréb nowotworowych.

Analiza dotychczasowej wiedzy dotyczacej komdrek NK i ich roli w odpowiedzi
immunologicznej skierowane] przeciwko guzom litym oraz obecnosé miewielkie) liczby
dojrzatych komdrek NK w guzach litvch, sklonila Dokioranta do postawienia celu
badawczego, kidrym byla ocena sposobéw poprawy zdolnosci migracji komdrek NK w
obszarze mikrodrodowiska guzdw litych.
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Wyniki badan eksperymentalnych Doktorant zawarl w trzeciej z zamieszczonych prac,
opublikowanej w .eBioMedicine™. Prowadzone badania Doktorant podzielit na kilka
etapw. Wainym odkryciem lekarza Mieszka Lachoty bylo wykazanie wplywu
dojrzewania komérek NK na ich profil migracji. Repertuar receptordéw chemokinowych
komdérek NK zmienial sig w skoordynowany sposéb podczas procesu dojrzewania,
wzrastala ckspresja receptoréw CXCR1, CXCR2 i CX3CRI. Ekspresja receptordw
chemokinowych byla écifle zwigzana ze zdolnoscia do migracji poszezegdlnych podtypéw
komérck NE. Doktorant zaohserwowal, 2 w miarg dojrzewania komérek NK zwieksza sie
réznorodnosé wzorcdw ekspresji receptordw chemokinowych.

Wykazal rdwniez, ze jednoczesna aktywacja receptordw CXCR1/2 | CX3CRI prowadzila
do synergistycznie zwigkszonej migracji komérek NK, co jest niezwykle wazng
obserwacjy.

W dwietle przeprowadzonych przez Doktoranta badan, analiza danych sekwencjonowania
RNA nowotwordw litych z baz danych TCGA i TARGET wydaje si¢ szczegdlnie
interesujgca. Wykazata 9 dominujgeych profili ekspresji chemokin, rodmigcych sig w
zaleinosci od typu guza. Zaden z nich nie mial ligandéw dla wigcej niz jednego receptora
chemokinowego na dojrzalych komdrkach NK. Doktorant wnioskuje, ze rzadkosé
naturalnie wystgpujgcych par chemokin-receptoréw moze thumaczy¢ ograniczanie infiltracji
komérek NK przez érodowiska guzdw litych i reprezentuje potencjal dla inzynierii nowej
generacji terapii przeciwnowotworowych, Jest to ciekawa obserwacja, czy Doktorant
moghby rozwingé t¢ mysl i wskazaé ewentualne kierunki dalszych badaf w tym zakresie.
Pojawia si¢ tez pytanie, czy ekspresja molekul adhezyjnych réwniez ulega zmianom i czy
mote wplywad na obserwowany proces?

Biorge pod uwage rezultaty opisane w publikacji, dane wzupelnizjgce, recenzent
stwierdza, 2e uzyskane wyniki nalezy uznaé za wazne dla rozwoju badan w tym zakresie.

Podsumowujac, oceniam rozprawg doktorsky lekarza Mieszka Lachoty bardzo
pozytywnic. Rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, wskazuje na
duzg wiedze Doktoranta w zakresie prowadzonych badaf oraz znajomosé i opanowanie
nowoczesnych technik laboratoryjnych, w tym cytometrie masows, wieloparametrows
cytometrig przeplywows, sekwencjonowanie RNA na poziomie pojedynczych komoérek czy
stosowane w pracy lesty funkcjonalne.

ul. Iji Miscznikowa 1, 02-088 Warnzeea
tel- 22 55 41 104, faks: 22 55 41 108
w-mall: deiekenfibiel uw edu pl

vt e Dolol uw esdu. pl



Rozprawa doktorska spelnia warunki okreflone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668).
Przedstawiam wigc, Wysokiej Radzie Dyscypling Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lekarza Mieszka Krzysziofa Lachoty
do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na uzyskane wyniki, ich znaczenie poznawcze, a takie na profesjonalny
sposob ich opisu na tle akiualnego stanu wiedzy oraz znaczacy dorobek naukowy lekarza
Mieszka Lachoty, stawiam takze wniosek o wyrdznienie niniejszej rozprawy. Doktorant
wykazal si¢ umiejetnodciy samodzielnego planowania i wykonywania pracy naukowej oraz
publikowania uzyskanych rezultatdw w uznanych czasopismach o zasiggu
migdzynarodowym.

prof. dr hab. Grazyna Korczak-Kowalska
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