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Rak piersi jest najczeéciej rozpoznawanym nowotworem ztoéliwym wéréd kobiet. Nowotwdr ten
charakteryzuje sie duig heterogennoscig, co decyduje o zmiennych cechach patologicznych
i rokowaniu. Wyniki badan wskazuja, ze az u 20-30% pacjentek z rakiem piersi zdiagnozowanym we
wczesnym stadium rozwing sie przerzuty. Pomimo postepu w leczeniu pacjentek z rakiem piersi,
zapobieganie nawrotom i przerzutom wcigz stanowi duze wyzwanie. Na proces przerzutowania ma
wplyw cafa kaskada zdarzert i proceséw biologicznych, ktére ostatecznie prowadza do
rozprzestrzeniania sie¢ komérek nowotworowych z guza pierwotnego do odlegtych miejsc w organizmie
(w przypadku raka piersi s to najczesciej przerzuty do kosci, watroby, ptuc i mézgu). W tym ztozonym
procesie angiogeneza odgrywa szczegding role.

Badania podstawowe i kliniczne wykazaty, ze czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF)
jest dominujacym czynnikiem angiogennym w raku piersi, a jego ekspresja koreluje ze stadium
zaawansowania choroby. Oprécz VEGF, w raku piersi odnotowuje sie ekspresje innych czynnikéw
proangiogennych, a wéréd nich TGF-B, czynnik wzrostu fibroblastéw (FGF), czy ptytkopochodny czynnik
wzrostu (PDGF). Nagromadzenie czynnikéw indukujacych angiogeneze, jak réwniez waskulogeneze,
prowadzi do nadmiernego, niekontrolowanego wzrostu mikronaczyrt w $rodowisku nowotworowym
(TME). Natomiast wysoka gestoé¢ unaczynienia w raku piersi jest skorelowana z wiekszym
prawdopodobieristwem choroby przerzutowej i krétszym czasem przezycia.



Pomyslne wyniki badan klinicznych pozwolity na wprowadzenie do uzytku klinicznego kilku
inhibitoréw angiogenezy, ktére stosowane s obecnie w leczeniu pacjentéw z zaawansowanymi
nowotworami litymi. S to gtéwnie przeciwciata monoklonalne lub matoczasteczkowe inhibitory kinazy
tyrozynowej ukierunkowane na VEGF i jego receptory. Udowodniono, ze zablokowanie aktywnosci
czynnikéw proangiogennych w mikrosrodowisku nowotworowym nie tylko zmniejsza dostepnos¢
sktadnikdw odzywczych niezbednych dla przezycia komérek nowotworowych, ale réwniez prowadzi do
normalizacji naczyr,, a w konsekwencji zmniejszenia hipoksji w guzie nowotworowym oraz lepszego
dostepu dla substancji terapeutycznych. Pomimo korzystnych wynikdéw stosowania inhibitoréw
angiogenezy w réznych typach guzéw litych, w raku piersi leki te nie przyniosty spodziewanych efektéw
w postaci przedtuzenia czasu zycia. W zwigzku z tym, jednym z zasadniczych aspektéw poprawy
skutecznoéci lekéw antyangiogennych jest lepsze zrozumienie biologii naczyn w réznych typach
i stadiach raka piersi. Poznanie mechanizméw molekularnych napedzajacych sygnalizacje angiogenna
w raku piersi przyczyni sie bowiem do poznania nowych celéw terapeutycznych.

Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom, Doktorantka postawita sobie ambitne cele, a wérdd nich
scharakteryzowanie nowego modelu badawczego organospecyficznych komdrek $rédbtonka (ECs)
izolowanych z raka piersi, okreslenie wptywu mikrosrodowiska nowotworowego na powstanie nowych
cech specyficznych dla ECs izolowanych z guza nowotworowego, oraz opisanie globalnego wzorca
ekspresji genéw charakterystycznych dla patologicznych ECs.

Prace doktorsky stanowi zgodnie z artykutem 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku ,Prawo
o Szkolnictwie Wyiszym i Nauce” zbiér opublikowanych i powigzanych tematycznie 2 artykutéw
naukowych (jednej pracy przegladowej i jednej oryginalnej) o facznym wspétczynniku wplywu
IF 12,416. W pracy przeglagdowej Doktorantka jest pierwszym autorem razem z panig Aleksandrg
Majewska, natomiast w pracy oryginalnej jest pierwszym autorem, a jednoczesnie autorem
korespondencyjnym. Oprdcz zataczonych publikacji Doktorantka zamiescita w rozprawie streszczenie
w jezyku polskim i angielskim oraz autoreferat obejmujacy wprowadzenie, cel badan, wnioski, jak
réwniez abstrakty dwéch prac zawierajacych wyniki badan bedacych kontynuacja badan prowadzonych
w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej.

We wprowadzeniu Doktorantka w sposéb zwiezly i rzeczowy przedstawita zagadnienie
angiogenezy w guzie nowotworowym oraz udziatu hipoksji w ksztattowaniu mikrosrodowiska
nowotworowego uzasadniajgc jednoczeénie konieczno$¢ podjecia badarn nad organospecyficznymi
modelami $rédbtonkdw.

Cel pracy zostat przedstawiony w sposéb jasny, chociaz nietypowy. Sekcja ta zostata réwniez
wzbogacona o krétki opis zawartosci prac.

W pracy przeglagdowej ,Endothelial Cells as Tools to Model Tissue Microenvironment in Hypoxia-
Dependent Pathologies”, opublikowanej w czasopi$mie International Journal of Molecular Sciences,
Doktorantka przedstawita aktualny stan wiedzy na temat biologii, heterogennosci i modeli komérek
érodbtonka. Niniejsza praca stanowi zbidr bardzo praktycznych informacji, ktdére nie tylko wprowadzajg
czytelnika w zagadnienie, ale réwniez stanowia solidng baze informacji dla oséb planujacych badania
nad procesem angiogenezy. W rozdziale zatytutowanym ,Characteristic and Functions of EC”
przedstawione zostaly szczegétowe informacje na temat fenotypu ECs wraz z tabelg wyliczajacq
wszystkie charakterystyczne markery antygenowe dla tych komérek, ich wystepowanie i funkcje.
Opisane zostaty réwniez procesy regulujace heterogennos$¢ populacji ECs, wptyw microRNA na
wiasciwosci i funkcje ECs, oraz funkcje ECs w organizmie i sposoby ich badania w warunkach in vitro.
W kolejnym rozdziale pracy Doktorantka opisata dostgpne modele ECs poczynajac od progenitorowych
komérek srédblonka, poprzez organospecyficzne dojrzate $rédbtonki, $rodbtonki réznicowane
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z indukowanych pluripotentnych komdrek macierzystych (iPSCs), koriczac na oméwieniu korzysci
i ograniczen ptyngcych ze stosowania unie$miertelnionych linii ECs. Praca zawiera réwniez informacje
na temat mozliwosci wykorzystania ECs w zaawansowanych modelach badawczych takich jak sferoidy,
organoidy. W ostatnim rozdziale pracy przegladowej Doktorantka wprowadza w zagadnienia roli ECs
w procesie angiogenezy i stanach chorobowych. Podsumowujac, praca przeglgdowa wchodzaca w
sktad rozprawy doktorskiej stanowi kompleksowe podsumowanie wiedzy w zakresie biologii
$rodbtonkow i dostepnych modeli badawczych. Stanowi réwniez solidne wprowadzenie do zagadnier
podejmowanych w pracy oryginalne;j.

W pracy oryginalnej pt. ,Distinctive Properties of Endothelial Cells from Tumor and Normal
Tissue in Human Breast Cancer”, ktéra zostata opublikowana w 2021 roku w czasopi$mie International
Journal of Molecular Sciences, zostaty przedstawione wyniki badari dotyczace charakterystyki dwéch
unie$miertelnionych linii $rédbtonka pochodzacych z guza nowotworowego i tkanki prawidiowej,
izolowanych od pacjentki z rozpoznanym rakiem piersi. Celem badar byto okreslenie réznic w fenotypie
oraz transkryptomie badanych linii, oraz poréwnanie ich aktywnosci biologicznej. We wstepie
Doktorantka podkresla, ie stworzenie odpowiednich modeli eksperymentalnych dla procesu
angiogenezy ma kluczowe znaczenie dia lepszego zrozumienia mechanizméw molekularnych
uruchamianych podczas wzrostu guza nowotworowego i tworzenia przerzutéw. Zwraca réwniez uwage
na to, Ze najczesciej uzywany do badania angiogenezy nowotworowej model érédbtonka, jakim jest linia
komorkowa HUVEC wyprowadzona z komdrek $rédbtonka zyty pepowinowej, w zaden sposéb nie
odzwierciedla specyfiki ECs znajdujacych sie w mikro§rodowisku nowotworowym. Mowa tutaj zaréwno
o heterogennosci i organospecyficznosci ECs, jak réwniez o wptywie TME na funkcje ECs. W dalszej
czeséci wstepu Autorka wprowadza w zagadnienie angiogenezy nowotworowej i biologii ECs. W sekji
Wyniki przedstawione zostaty dane wskazujace wptyw TME na morfologie, proliferacje, fenotyp oraz
poziom ekspresji biatka p53 i BCL6. Doktorantka wykazata, ze ECs izolowane ze zdrowej tkanki
charakteryzuja si¢ wyiszym w poréwnaniu z ECs z tkanki nowotworowej wspétczynnikiem
proliferacyjnym oraz ekspresja typowych dla $rédbtonkéw antygenéw powierzchniowych. Dodatkowo
zaobserwowano, ze ECs pochodzace z guza nowotworowego charakteryzujj sie zwigkszong zdolnoécia
do produkcji VEGF oraz zmniejszong wydajnoscia w tworzeniu pseudonaczyn i niisza ekspresja
czasteczki FLK1 w poréwnaniu do ECs ze zdrowej tkanki. Ciekawych wynikéw dostarczyta réwniez
analiza transkryptomu, ktéra ujawnita znaczne réinice w ekspresji genéw pomiedzy zdrowymi
i patologicznymi ECs. Doktorantka wykazata, ze geny, ktérych ekspresja w patologicznych ECs ulega
najwigkszym zmianom odgrywaja réwniez waine funkcje w komérkach nowotworowych. Dyskusja
zostata przeprowadzona w sposéb prawidtowy z odniesieniem do adekwatnych pozycji piémiennictwa.
Materialy i metody zostaly przedstawione w sposéb czytelny z uwzglednieniem wszystkich waznych
informacji niezbednych do powtérzenia przeprowadzonych w niniejszej pracy doswiadczen.
Podsumowujac, praca zawiera wyniki badar, pozwalajgce na stwierdzenie uzytecznosci badanego
modelu ECs w badaniach nad angiogeneza w raku piersi. Doktorantka wykazata, ie linia ECs
pochodzenia nowotworowego, pomimo procesu unie§miertelniania i wielokrotnych pasazy zachowata
cechy dysfunkcji w zakresie przepuszczalnoéci i odpowiedzi proangiogennej oraz cech
charakterystycznych dla mikrosrodowiska nowotworowego. Opisane linie z pewnoscig postuzg jako
cenny model w opracowaniu nowych, bardziej skutecznych terapii przeciwangiogennych w raku piersi.

Po lekturze tej pracy nasuwajq sie jednak dodatkowe pytania:

Czy analiza transkryptomu ujawnita zmiany w ekspresji genéw charakterystycznych dla
srédbtonka?




Jak uzyskane wyniki dotyczace ekspresji genéw charakterystycznych dla komérek
nowotworowych koreluja z obrazem klinicznym pacjentki, od ktérej wyizolowano srédbtonki?

Na koricu rozprawy doktorskiej Doktorantka zamie$cita abstrakty dwéch kolejnych prac, ktdre s
obecnie w przygotowaniu. Prowadzone prace s kontynuacjg badar realizowanych w trakcie studiow
doktorskich i dotyczg okreslenia mechanizmu odpowiedzialnego za regulacje procesu EMT
w patologicznych ECs izolowanych z raka piersi oraz mechanizmu kontrolujgcego patologiczng
angiogeneze. Niemniej jednak, wyniki te nie zostaly zaprezentowane i nie wchodzg w zakres omawianej
rozprawy doktorskiej.

Przediozong do oceny rozprawe doktorskg oceniam wysoko. Jest to kompleksowe opracowanie,
ktére moze wptynaé na zwiekszenie efektywnosci prac prowadzonych w zakresie poszukiwania nowych,
jakze potrzebnych, protokotéw leczenia w onkologii. Dodatkowo, spos6b przedstawienia zebranych
informacji oraz uzyskanych wynikdw $wiadcza o bardzo dobrym przygotowaniu merytorycznym
Doktorantki, jej zdolnosciach do wyznaczania celéw badawczych i ich umiejetnego rozwigzywania.
Obiektywnym potwierdzeniem warto$ci tej rozprawy jest réwniez opublikowanie rezultatéw pracy
Doktorantki w czasopismach o tacznym wspétczynniku oddziatywania IF 12,416.

Biorac powyisze pod uwage, z przyjemnoscia stwierdzam, ze przedtozona do oceny dysertacja
spetnia ustawowe i zwyczajowe kryteria stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z artykutami 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668).
W zwiazku z tym wnosze do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie mgr Kingi Wilkus-Adamczyk do dalszych etapéw postepowania o nadanie
stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
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