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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Mieszko Krzysztofa Lachoty: . Badanie
profilu migraeji komdérek NK | poszukiwaniec metody poprawiajycej ich
imfiltracje w terapii mowotwordw litych™

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska to praca doswiadczalna.
ktdrej celem byla ocena czynnikdw odpowiedzialnych za ograniczong skutecznosé
przeciwnowotworowy limfocytdbw NK. Dokiorant dokonal charakterystyki profilu
migracyjnego podtypow komorek NK i opisal zjawisko wykluczania komdrek NK z
mikrofrodowiska guzow litych zaleinego od profilu chemokin, Zasadniczym
wnioskiem pracy jest okreslenie profilu receptorow, kiore moglyby zostaé uzyte do
‘dozbrojenia’ tych komorek, aby byly one bardziej skuteczne w walce z guzem,

Praca ma uklad nowoczesnej rozprawy doktorskiej, tj. skiada sie z wzech
opublikowanych ju? prac, z czego dwie to prace przeglgdowe, a jedna to praca
dodwiadczalna, Na uwage zasluguje faki, ze wszystkie prace opublikowane zostaly w
bardzo dobrych pismach migdzynarodowych posiadajacych historig cytowad (IF) oraz
wymog recenzji przed publikaciy. W pewnym sensie odcigZza to recenzenta pracy
doktorskiej, poniewaZ przynajmnicj szesciu anonimowych recenzentow | trzech
edytorbw ocenialo wyniki wezedniej | dopudeilo je do publikacji.

Dwie pierwsze prace [Prospects for NK Cell Therapy of Sarcoma. Cancers
2020, 12, 3719 oraz The Tumor Microenvironment—A Metabolic Obstacle to NK
Cells" Activity. Cancers 2020; 12, 3542] o prace przeglgdowe, w kiorych zawarta jest
aktalna wiedza dolyczgea glownego tematu, W pierwszej omdwiona jest rola
komorck MWK w nadzorze immunologicznym migsakow, jak rdwnie: mechanizmy
unikania tego nadzoru przez migsaki, Zgodnic ta literaturg zasadnicze mechanizmy to:
rwigkszona ekspresja HLA  klasy |, zluszczanie z  powierzchni  liganddw
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aktywujacych komdrki NK, zmieniony profil metabolomiczny mikrodrodowiska oraz
obecnosé immunosupresyjnych cytokin. Artykul odnosi sie nastepnie do tych
mechanizmdw w  kontekicie mozliwodci modyfikacji komdrek NE, kidre
zwigkszalyby ich akiywnos¢ przeciwnowolworows na rodnych poziomach interakgji z
komirka nowotworows 1 podécieliskiem. Przedyskutowano tez  mozliwodci
zwigkszenia sensytyzac)i kombrek migsakdw na komorki NK za pomocyg przeciwcial
monoklonalnych, radioterapii czy hipertermii. W drugim artykule preegladowym
podsumowano w jaki sposdb mechanizmy unikania odpowiedzi immunologicznej
wykorzystywane przez rozne guzy lite wphywajg na poszczegolne funkcje efektorowe
komorek NK. Wskazano, ze do tych mechanizmdw nalets hipoksja, zmnigjszone pH,
sires oksydacyjny, Immunosupresyjne cylokiny, ograniczenie dosigpnodci
aminokwasdw, immunosupresyjne metabolity lipidow czy ted metabolity adenozyny,
Tak#e w tym arykule zostaly omdbwione strategie, ktdre moglyby zwigkszyé
akiywnodéé komdrek NK w odpowiedzi na opisanc warunki mikrosrodowiska.

Zasadniczg publikacjas rozprawy doktorskiej jest praca dofwiadczalna
~Mapping the Chemotactic Landscape in NK Cells Reveals Subset-specific
Synergistic Migratory Responses to Dual Chemokine Receptor Ligation™
[eBioMedicine 2023; 96). W pracy te) zbadano wzorce migrac)i komorek NEK w
kontckécie utrudnione) migracji tych komorek do guza. Opisano zjawisko zmiany
repertuary  receptordw  chemokinowych komdrek NK z krwi obwodowej wraz 2z
progresjs guza. Wykazano, Ze ekspresja recepiordw chemokinowych jest scisle
zwigzana ze zdolnoscig do migracji poszczegolnych podiypow komobrek NK. W
szczegdinodci, jednoczesna aktywacja receptordw CXCRI/2 i CX3CRI prowadzi do
wzmoonej migracji. Odniesienie tych badan do materiatu bazy danych prawie | (000
probek nowotwordw pozwolila na opisanie driewieciu dominujgcych profili ekspresji
chemokin, rd2nigcych sig w zaleznodci od typu guza. W zadnym z tych profili nie
bylo ligandéw dla wigcej niz jednego receptora chemokinowego obecnego na
dojrzalych komdrkach NK. Zjawisko to jest doskonalym wytlumaczeniem dlaczego
srodowisko raawansowanego nowolworu jest zubozone w dojrzale komdrki NK.
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Wyniki te stanowig doskonaly punkt wyjicia dla manipulacji genetycznych w celu
uzycia komdrek NK w skutecrniejszej immunoterapii komdrkowej nowotwordw, Na
szczegolng  uwagg  zasluguje nowoczesna  metodyka  pracy.  Autorzy uzyli
wieloparametrycznej cytometrii przeplywowej, cytometrii masowej CyTOF |
sekwencjonowania RNA na poziomie pojedynczych komdrek. Wyniki tych badas
zostaly zweryfikowane w testach funkejonalnych.

Uklad dodwindczen w pracy jest wiladciwy | adelwatny do stawianych hipotez.
Wnioski s§ poparte uzyskanymi wynikami, Nie znalazlem istotnych pomylek lub
blgdow. Bardziej w kontekscie dyskusji anizeli wytykania bleddw cheialbym zapytaé
Doktoranta o pewne aspekty uzyskanych wynikow:

I. Diaczego utywano w pracy komdrek iNK? Jaka jest istotna wyzszosc tego typu
materialu  wyjéciowego nad autologicznymi NK? Jakie sg potencjalne
zagrodenia uzycia komdrek INK wedlug Doktoranta?

2. W uzyte] bazie TCGA | TARGET pod uwage wzigto bardzo rdine nowotwory
weryfikujgc wrory chemokinowe i uzyskujgc w rdinych nowotworach rdine
wzory. Jakie i czy bylo zalozenie a priori tych poszukiwan? Czy zréEnicowanie
wzordw w poszczegblnych nowotworach powoduje, 2e przy ewentualnej
immunoterapii musialyby by wdrozone jakies procedury diagnostyczne w celu
okreslenia konkreinego wzoru u konkreinego pacjenta przed zastosowaniem
immunoterapii? Jak wyglgdalyby takie testy?

3. Czy opisane wezory chemokinowe ewoluujg w zaleinodei od zaawansowania
procesu nowotworowego lub sposobu leczenia?

4. Praca “zatrzymuje® sig na etapie in vitro | analizie bazy danych. Czy praca ma
cigg dalszy w modelach zwierzgcych lub z  wykorzystaniem technik
kontrolowanej ekspresji gendw, np. knock-out gendw dla chemokin, wyciszanie
tych gendw przy pomocy siRNAT
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W konkluzji uwazam wyniki za oryginalne, w szczegolnosci ich potencjalny
prakiyceny aspekt, kidry mode dad poczatek nowym strategiom immunoterapii z
wykorzystaniem modyfikowanych komorek NK. Na uwage zasluguje bardzo dobry
warsziat badawezy Autora i - jak rozumiem z wyriznienia ‘Diamentowym Grantem™

rozpoczecie tych badan jeszcze na etapie studiow medycznych. Nie mam uwag
krytycznych.

Stwierdzam, 2¢ rozprawa dokiorska spelnia warunki okredlone w an. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o Szkolnictwic Wyzszym i Nauce (Dz.U.
2021 poz. 478, 619, 1630) i wnioskuje o dopuszczenie lekarza Mieszko Krzysztofa
Lachoty do dalszych czgdci przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie zwracam sig do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycanego o wyrdinienie pracy ze wzgledu na jej
praktyczne aspekty. Wyniki te mogg staé sic w przyszloici zaczynem nowych form
immunoterapii nowolwordw. Na uwage zaslugujy te2 nowoczesne metody badawcze
zwiekszajgce precyzje wynikow, Dodatbym takie niewgtpliwie dudy whkiad wlasny
Autora od czasu studiow, o czym Swiadczy fimansowanie pracy 2 programu
JDiamentowy Granl”. WNiebagatelnym jest tez fakt, iz wyniki zostaly juz
opublikowane w dobrych pismach migdzynarodowych, a w publikacji oryginalnej
Doktorant jest pierwszym autorem. Praca jest przykladem translacyjnego podejicia,
jakiego powinnidmy sobie 2ycavé w kazdej pracy doktorskiej opisujscej mechanizmy
chordb czlowieka.
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