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RECENZIJA
rozprawy doktorskiej lek. med. Mieszka Krzysziofa Lachoty p.i: ,Badanie profilu

migracji komdrek NK i poszukiwanie metody poprawiajgeej ich inflltiracle w terapii
nowotwordw litych™, na stopica nankowy doktora mauk medyeznych i nauk o edrowia, w

dyscyplinie nauki medyczne.

Ogolnym celem rozprawy doktorskiej: . Bodanie profilu migracii komdrek NK i
poszukiwanie metody poprawiajgeef ich infiltracie w terapii nowotwordw litych”™, wykonanej
m.an. w  Zakladzie Immunologii Klinicznej, Leaboratorium Terapii Komdrkowych i
Genetycznych, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (WUM), bylo w pierwszej
kolejnodci: i) scharakteryzowanie wzorcdw migracji komdrek NK i i) identyfikacja
motliwych strategii poprawiajgcych migracjs tychie komorek do tkanki guzdw litych.
Powyisze rozwazania byly prowadzone na tle opracowan dotyczgcych roli komdrek NK w
rozrostach typu migsakowego oraz dyskusji zagadnien zwiazanych z wplywem metabolizmu
komorck mikrosrodowiska guza nowotworowego na funkcje infiltrujacych nowotwér
komirek NK. Rozprawa doktorska liczagca 157 stron powstala (w  swej czedei
cksperymentalnej) w oparciu o oznaczenia prowadzone na ludzkim materiale biologicznym,
na co uzyskano wlasciwg zgodg odpowiedniej komisji bioetycznej (regional commiitees for
medical and health research ethics in Norway: 2018/2485). Praca doktorska oparta jest na
materiale naukowym zgromadzonym w trzech publikacjach, o lgczne) wartosci
wspOlczynnika oddziatywania (IF, impact facior) wynoszgcym 24.3, a sumaryczna liczba
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Uklad rozprawy doktorskiej jest dla tego rodzaju opracowan typowy 1 precjrzysty.
Wszystkie publikacje wchodzgoe w sklad rozprawy dokiorskiej przeszly redakcyjny proces
recenzowania przez grupy eksperckie i zosialy w jego wyniku przyjete do druku w wysoko
punktowanych, migdzynarodowych czasopismach naukowych. Dwie pierwsze prace sy
publikacjami przeglgdowymi, natomiast trzecia z wymienionych powyle) - laborastoryjng pracy
eksperymentalng. Wydruki publikacji poprzedzajy: streszczenie, wsigp omz bibliografia, a
nastgpujg po nich: podsumowanic i wnioski, odwiadczenia wspotautorow omr  analizy
bibliometryczne dotycrgee dorobku naukowego Dokioranta.

Publikacja “Prospects for NK Cell Therapy of Sarcoma” stanowi przeglad literatury
dotyczgee) funkcjonalnej roli komorek NK w patofizjologii rozrostu migsakowego. Przedstawiono
w nicj stan wiedzy dotyczgcej roli komdrek NK w nadzorze immunologicanym migsakdw na
etapach fazy inicjacji, progresji i przerzutowania nowotworl, Omdwiono takie czynniki rwigrane
z ucieczky migsakdw spod nadzors immunologicenego komdrek NK. Majac na wzglpdzie obecny
stan wiedzy, omdwiono potencjalne strategie poprawiajace skutecznosc przeciwnowotworowych
akrywnosci komonek NK.

W kolejnej publikacji cykiu: . The Tumor Microemviromment - A Metabolic Obstacle to NK
Cells”, szeroko omdwiono biologie procesu infilmcji mikrodrodowiska guza nowolworowego
przez komdrki NK, strategie jego ograniczania wyksztalcone przez komdrki nowotwomwe omz
polencjalne strategie terapeutyczne moggee byé stosowanymi w celu uczulenia nowotworu na
fiziologiczne aktywnodci tychze komorek NK. Scharakieryzowano czymniki majace wphyw na
supresje  aktywnosci  komdrek NK, zwlaszcza zwigzane z procesami  metabolicznymi
wykarujacymi istotne odrebnodel w obszarze nacieku nowotworowego. Podjgto takie rozwazania
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dotyczace potencjalnych strategii rozwoju terapii przeciwnowotworowyeh uwzgledniajgeych
metody uodpamiania komarek NK na immunosupresyjne czynniki spotvkane w mikrodrodowiska
puza.

Obie wymicnione prace w sposdb leorelyczny uzasadniajg - na bazic dosigpnych
informacji naukowych - obserwowang w naturze relatywnie skapg obecnodd dojrzalych komdrek
NK w obrgbie loky nacicku nowolworowego, w  odniesicniu  do  innych  komdrek
immunokompetentnych. Cagiciowe wyjasnienic tego faktu  podane  jest w  trzeciej.
eksperymentalnej pracy przedstawione] przez Kandydata do oceny: . Mapping the chemotactic
fandscape in NK cells reveals subset-specific symergistic migratory responses lo dual chemokine
recepior ligation”. Udowodniono w nigj, iz profil eksprymowanych receptordw chemokinowych
na ludzkich komdrkach NK zmienia sig w skoordynowany spostb podczas procesu dojreewania
oraz w wyniku stymulacji cytokinami. Wykazano, 2e ekspresjn receplordw chemokinowych jest
scisle skorclowana z odpowiedzia migracyjng poszezegdlinych subpopulacji komdrek NK, a takie,
iz ligacja receptordw CXCRI1/2 i CX3ICRI wykazuje efekt synergistyczny rwigkszajac ich
odpowied? migracyjng, w pordwnaniu do stymulacji tylko pojedynczego z wymienionych
receptordw. Analiza danych sekwencjonowania RNA 9471 nowotwordw litych w bazach danych
TCGA i TARGET wykazaln rowniez dziewigt dominujacych profili chemokinowych, kidre
ridnily sig pomigdzy posecregblnymi rodzajami nowotwordw, ale 2aden z nich nie posindal
ligandéw dla wigeej niz jednego receptora chemokinowego dojrzalych komdrek NE.
Prezentowane wyniki sugerujg, 2e brak naturalnie wysigpujgcych par chemokiny-receptory
chemokinowe mo2e przynajmniej czefciowo wyjadniaé systemowe wykluczenie komirek NK z
nacicku leukocytamego spotykanego w obrebie puzdw litych.

Odwiadcrenia Wspdlautordw potwierdzajs deklarowany udzial Dokioranta w powstaniu
przedmiotowych publikacji naukowych. W mojej opinii, wystarczajgce w zupelnodei byloby
przediofenie jedynie dwich prac z dominujgcym udzialem Kandydata, oczywiscie, jesli nie
okreslajg tego w odrgbny sposob szczegdlowe instrukeje Rady Dyscypling Nauk Medycznych
WLIM.

Prace badawcze finansowane byly w spostb zndwnowazony z trzech frddel, w tym - co
bardzo istotne - ze drodkiw zdobytych preez samego Kandydata:

1. “Diamentowy Cirant™ finansowany przez Ministerstiwo Nauki i Szkolnictwa Wyiszego nr
DI2018 020548 pt. . Badanie profilu migragii komdrek NK oraz poszukiwante meiod ekspansii in
vitre do ferapii adoptvwrych w chorobach nowotworowych”, Kierownik projekitu: lek. med.
Mieszko Lachota (Doktorant),

2. Grant miodego badacza fimansowany przez Warszawski  Uniwersytet Medyczny nr
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ISMMBMN/L  pl. Ocena wphwu zaburzen migrocji komdrek NK w  patogemerie
limfohistiocgtozy  hemofagocyviowe/”. Kierownik projekiu: lek. med. Mieszko Lachota
(Doktorant),
3. Grant OPUS finansowany przez Narodowe Centrum Mauki nr 2020737/B/NZ602191 pu
Lwigkszamie  precyzji  immunoterapii | proeciwnowotworowef  chimerowymi receptorami
aniygenowimi (CAR) przez zastosowanie ekspresji CAR indukowanej chemokinami”. Kierownik
projekiu: dr hab. Radoslaw Zagoddion, prof. UW (Promotor pracy dokiorskiej).

Prezentowane cksperymentalne osiggnigcic naukowe jest niezwykle wartoSciowe,
poZnawcEn enaczgce i stanowi istotny, indywidualny przyceynek do wicloaspektowej dyskusji
nad - ghownie molekularmymi - mechanizmami dotyczacymi znaczenia naturalnie wystepujacych
par chemokinyrecepiory chemokinowe, co w preyselofci mode stanowié znaczacy whiad w
rozwdj nowych strategii terapii komérkowych, opartych na wykorzystaniu biologicznej roli
komorek NK. Osiggnigcie 1o posiada wige rowniez dudy potencjal translacyjny. Uznanie budzi
reetelne  instrumentarium  badawcze, e wsparciem zaawansowanych techmologicznie,
molekulamych, laboratoryjnych metod analitycznych oraz biostatystycznych, jak rownick
ntelektualna konsckwencja w docickaniach naukowych. Podkredlenia wymaga fakt szerokiej
wspilpracy Kandydata z krajowymi oraz migdzynarodowymi grupami badawczymi. W maojej
opinii, charakter przedstawionego osiggniccia naukowego miesci sig w zakresie wnioskowanej
dyscypliny.

Ressumujgc, imponujgcy jest ogrom pracy, jaki Doktorant wiozyl w swe badania, a ke
warodé naukowa przedstawionych wynikow. Praca bez wylpienia zasluguje na wyrdinienie.

Preedstawiona praca w pelni spelnia zwyczajowe wymagania rozprawy doktorskiej, spelnia
rowniez w petni warunki okredlone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwic
wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwigzku z tym, z przyjemnoéciy, przedidadam
Wysokiej Radzie Dyscypling Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
wniosek 0 dopuszczenie lek. med. Mieszka Krzysziofa Lachoty do dalszych etapdw preewodu
doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Maciej Siedlar



