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Patomechanizm rozwoju choroby nowotworowej, obejmuje interakcje komérek
nowotworowych ze Srédblonkiem naczyniowym, w czasie ich intrawazacji i extrawazacji,
ktére maja kluczowa rolg w rozwoju pierwotnego guza nowotworowego oraz Tozwoju
przerzutowosci nowotworowej. Dysfunkcja $rodblonka systemowa ma réwniez znacznie w
rozwoju powiklan sercowo-naczyniowych u pacjentéw onkologicznych. W szczegolnosci
istnieje szeroka literatura przedmiotu wskazujaca na to Ze komérki $rodblonka guza
pierwotnego (Tumour Endothelial Cells — TEC) maja zmieniona strukturg i funkcje, w tym
zwiekszong przepuszczalno$¢ oraz wykazuja szereg innych zmian strukturalnych,
molekularnych i czynnosciowych, ktére maja istotnie znaczenie w rozwoju pierwotnego guza
notwotworowego. Co warto podreélié, w ostatnich latach nastapila zmiana w podejéciu
terapeutycznym do naczyn krwionosnych guza pierwotnego. Zamiast hamowania
angiogenezy i glodzenia guzéw z ich doptywu krwi, jak poczatkowo zaproponowal Folkman
w latach 70-tych, co pdzniej zostalo zresza zaadaptowane w terapii embolizacji naczyn
nowotworowych, podejmuj si¢ roznorakie proby podejsc terapeutycznych normalizacji
srédblonka guza, majace na celu ustanowienie dojrzalych i funkcjonalnych naczyn
krwionosnych guza, a w konsekwencji zwigkszenie perfuzji guza i zmniejszenie
niedotlenienia guza. Oczekuje si¢ rowniez, ze normalizacja naczyn krwionosnych guza
poprawi skuteczno$¢ chemioterapii i radioterapii, ograniczy intrawaskulacje komorek
nowotworowych, a takze wyeliminuje anergi¢ $rédblonka guza i immunosupresyjne jego
mikrosrodowisko. W tym kontekscie, szczegdlnie istotne jest aby lepiej zcharakteryzowaé
komorek $rodblonka guza pierwotnego i lepiej zrozumie¢ odmiennosci fenotypu tego typu
$rodblonka od prawidlowego srédblonka w innych lokalizacjach.
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Medycznego w Warszawie dotyczy tego wlasnie waznego zagadnienia. Jej celem bylo
scharakteryzowanie  organospecifcznosci  komérek  $rodblonka  wynikajacej z
mikro$rodowiska guza, poprzez scharakteryzowanie globalnego wzoru ekspresji genéw oraz
fenotypu komérek $rodblonka pochodzacycych z guza pierwotnego, w poréwnaniu ze
zdrowym $rodblonkiem. Badanie przeprowadzono na wyizolowanych i uniesmiertelnionych
komdrkach $rédblonka pochodzacych z puza pierwotnego raka piersi oraz z sasiadujacej
zdrowej tkanki od tej samej pacjentki, z wykorzystniem nowoczesnej metodologii NGS,
innych podstawowych metod biologii komérki, oraz testow funkcjonalnych $radblonka.

Wyniki pracy doktorskiej zostaly opublikowane w jednej pracy oryginalnej
opublikowanej w 2022, w ktérych pierwszym autorem jest doktorantka, opublikowanej w
czasopi$mie Int. J Molecular Sciences (wydawnictwo MDPI), jednak rozprawa doktorska
obejmuje tez druga prace pogladowa opublikowana rok wczesniej w tym samym czasopi$mie,
w ktorym doktorantka jest pierwszym autorem, ale dzieli pierwsze autorstwo z Pania
Aleksandrg Majewska. Poza kopiami obydwoch prac, o$wiadczeniami wspdlautoréw, praca
doktorska obejmuje: 2-3 stronicowe streszczenie pracy w jezyku polskim i angielskim, 2
stronicowy wstep z jedna rycing i kilkunastoma pozycjami pi$mienictwa, pol-stronicowy cel
pracy w jezyku angielskim, krotka konkluzje pracy w jezyku angielskim, oraz dwa abstrakty
prac w przygotowaniu, ktérych doktorantka jest pierwszym autorem. Jedna z tych prac
ukazala si¢ juz we Frontiers Front Cell Dev Biol. 2023, doi: 10.3389/fcell.2023.1125077.
eCollection 2023, Kinga Wilkus-Adamczyk et al.), ale jej ciekawe wyniki nie sq ujete w
rozprawie doktorskiej, a szkoda, ze ich nie ujeto w formie wynikéw nieopublikowanych,
bezsprzecznie wzbogacity by wyniki niniejszej rozprawy doktorskiej.

W sumie wiec forma doktoratu, jest bardzo zwiezla, powiedzialbym telegraficzna,
recenzent nie ma wigc szansy na oceng samodzielnej pracy my$lowej doktorantki, ktérej
owoc moglby si¢ znaleS¢ w bardziej rozbudowanym omownieniu rozprawy doktorskiej —
innym, niz to znajdujace si¢ w opublikowanych pracach. Mogloby ono lepiej zarysowujaé
zagadnienie badawcze, ktére bylo przedmiotem badan, omawiac szerzej uzyskane wyniki w
kontekscie istniejacej wiedzy i omowic perspektywy wynikajace z uzyskanych wynikéw.
Przyznam, Ze pierwszy raz oceniam, tak skrotowo napisang rozprawe doktorska, i choé
formalnie nic jej nie brakuje, odczuwam spory niedosyt.

Tym bardziej, Z¢ w sumie uzyskano bardzo ciekawe wyniki, pokazujace profil
molekularny i funcjonalny TEC: wykazano obnizong ekspresje w TEC, szergu markerow
takich jak ACE, vWF, CD31, CD133, Cd105, CD34, ICAM-1, VCAM-1, CD62L, ZO-1 oraz

zmiany w ekspresji dwoch regulatoréw apoptozy p53 i BCL6. Wykazano zwiekszone



uwalnienie VEGF-A, przez hipoksj¢ w komdérkach TEC w poréwnaniu do komorek
prawidlowego srédblonka, obnizong zdolnosc angiogenna, obnizona zdolnosc proliferacji,
(stwierdzono rozwniez zmiany w zdolnosci migracji komorek, ale ich nie umieszczono w
pracy, jako nieopublikowane wyniki, jednak o nich wspomniano w streszczeniu pracy). Nie
zauwazylem jednak wynikéw analizy przepuszczalno$ci na Zadnej z 5 rycin opublikowanej
pracy, cho¢ w metodyce pracy metoda badania przepuszczalnosci zostala umieszczona? Na
poziomie molekularmym wykazano zmiang szeregu genéw przebudowy macierzy
pozakomorkowej i genow sugerujacych procesy przejscia $rddblonkowo-mezenchymalnego
{endoMT), cho¢ zmiany alfa-SMA nie byly znamienne. Z ok. 300 genéw zmienionych w
NGS, wybijala si¢ obnizona ekspresja PECAM-1 i powyzszona Ephriny-B2. Ciekaw bym byl
szerszej dyskusji omowionych wynikéw na obronie i krytycznej ich analizy, oraz odpowiedzi
na szereg nasuwajacych sie¢ pytan.

Czy przeprowadzono badania bardziej zaawansowane opisujace zmiany ultrastruktury
uzyskanych TEM ? Czego mozna by sie spodziewaé¢ w kontekscie tego co opisywano
wezesniej ? (4.C. Dudley, Tumor endothelial cells., Cold Spring Harb. Perspect. Med. 2
(2012) al06536. doi:10.1101/cshperspect.a006536). Ktore z opisanych zmian w NGS,
najbardziej odpowiadaja ze funkcjonalne zmiany opisane w pracy ? Opis zmian na poziomie
molekularnym i czynnosciowym nie sa dobrze polaczone. Ktére z uzyskanych wynikow
mogg swiadczy¢ o tym, ze uzyskane TEM maja bardziej pierwotny niezroznicowany
charakter ? (B. Bussolati et al, Exp. Cell Res. 312 (2006) 913-24.
doi:10.1016/j.yexcr.2005.12.004).

Istotnym elementem fenotypu TEM, jest zwigkszona przepuszczalnosé sradblonka i
uposledzenie bariery komodrkowej. Opisywano rowniez upo$ledzenie blony podstawej
komdrek TEM, wrecz obecnosce fenestracji w TEM. Opisywano tez, Zze prozapalny fenotyp
TEM stymuluje odpowiedz zapalng i migracjg¢ komérek nowotworowych (Joseph W Franses
et al, Int. J. Cancer. 133 (2013) 1334—44). Tymczasem w przedstawionej pracy opisano
spadek molekul adhezyjnych w TEM i wzrost ekspresji genéw zwiazanych z przebudowa
macierzy pozakomorkowej. Jak wytlumaczy¢ rysujace si¢ rozbieznosci ? Jaka funkcjonalng
rolg mialy by mie¢ wiec syntetyzowane biatka macierzy pozakomorkowe;j ?

W wielu pracach opisywano, ze TEC uwalniajg czynniki angiokrynne, ktére moga
znaczaco wplywac na fenotyp komdrek nowotworowych (D.Klain, Front. Oncol, 8 (2018).
doi:10.3389/fonc.2018.00367; J.W. Franses & E.R. Edelman, Cancer Res. 71 (2011) 7339~
44. doi:10.1158/0008-5472.CAN-11-1718). Jak odnies¢ opisane w rozprawie doktorskiej
zmiany genotypu i fenotypu TEC w ten opisywany w literaturze paradygmat ?



W kontek$cie wynikéw tej rozprawy doktorskiej, nasuwa sie rowniez pytanie, czy
moze by¢ tak, ze fenotyp unie$miertelnionych komorek TEC utrzymywany w hodowli in
vitro, choé¢ wykazuje istotne zmiany w stosunku do komorek zdrowego srodblonka jest
odmienny od tego, ktéry wystgpuje w puzie pierwotnym in vivo? Po pierwszy dlaczego
wykorzystano tylko komérki od jednej pacjentki? Po drugie, czy moga mieé znaczenie
czynniki epigenetyczne w regulacji fenotypu TEC? (Cancer Res. 66 (2006) 10770-7.
doi:10.1158/0008-5472.CAN-06-1609). Po trzecie, czy sposéb uniesmiertelnienia komorek
$rédblonka moze mie¢ znaczenie dla ich fenotypu ? Na jakiej podstawie wybrano/opracowano
ten ktory zastosowano w tej pracy? Po czwarte, czy moga mie¢ znaczenie czynniki
parakrynne z innych komérek odzialywujace na komérki TEC, odpowiedzialne z ich fenotyp
in vivo ? Dla przykladu wykazano, ze brak plytek krwi zwigksza krwawienia w guzie
pierwotnym (B. Ho-Tin-Noé, et al, J. Thromb. Haemost, 9 Suppl 1 (2011) 56-65.
doi:10.1111/.1538-7836.2011.04317.x.B. Ho-Tin-Noé et al., Am. J. Pathol. 175 (2009) 1699-
708. doi:10.2353/ajpath.2009.090460.) Obecnosé plytek krwi moze wiec byé kluczowa dla
utrzymania fenotypu TECs in vivo. Ponadto, w warunkach in vivo, dysfunkcja $rodblonka
TEC, moze by¢ rowniez zwigzana z postawaniem zjawiska vascular mimicry (VM) przez
komoérki  nowotworowe (H. Ge, H. Lwo, Cancer Manag. Res. (2018)
.doi:10.2147/CMAR.5164675) i bez obecnosci komoérek nowotworowych trudno takie

zjawiska badac.

W koncu, ciekaw jestem czy zdaniem doktorantki uzyskane wyniki wskazujq na jakies
nowe cele terapeutyczne, ktore warto by w kontekscie normalizacji czynnosci TEC rozwazyé
? Poza tymi, ktore ostatnio pojawiajg si¢ w literaturze. Przy okazji, ciekaw jestem, ktore z

nich doktorantka uwaza za najbardziej obiecujace i dlaczego?

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani lek.med mgr.
Kingi Wilkus-Adamczyk pt.: ,, The influence of tumor microenvironment on the activity and
gene expression profile of organospecific endothelial cells” pomimo uwag krytycznych o
ktdrych mowa powyzej - a dotyczg one glownie bardzo ubogiego oméwienia uzyskanych
wynikow i zupelnego braku szerszej perspektywy dla poruszanych zagadnien- uwazam, ze
rozprawa doktorska Pani mgr Kingi Wilkus-Adamczyk spelnia wymogi stawiane rozprawom
doktorskim. Zawiera rowniez merytorycznie ciekawe wyniki, cho¢ zabraklo w nich wynikéw
nieopublikowanych, o ktérych jest mowa w rozprawie. Nie méwiac juz o wynikach
dodatkowych, ktore ukazaly si¢ w ostatnio opublikowanej pracy, ktorych dodanie w formie

wynikow nieopublikowanych znacznie wzbogacily by rozprawe doktorska.



Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Wnioskuj¢ o

dopuszczenie doktorantki do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.
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