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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Mieszka Krzysztofa Lachoty,
zatytulowanej:
Badanie profilu migracji komérek NK i poszukiwanie metody poprawiajacej ich

infiltracj¢ w terapii nowotworéw litych

Praca doktorska Pana Mieszka Lachoty zostata wykonana w Zaktadzie Immunologii
Klinicznej oraz w Laboratorium Terapii Komérkowych i Genetycznych, Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego. Promotorem pracy jest dr hab. n. med. Radostaw Zagozdzon.

Tematyka dysertacji dotyczy biologii komérek NK, zaliczanych do pierwszej linii obrony
organizmu przed nowotworami i ich potencjalnego zastosowania w eksperymentalnych
terapiach przeciwnowotworowych. Wzrost zachorowah na nowotwory powoduje
poszukiwanie nowych skuteczniejszych strategii terapeutycznych, opartych na
wzmacnianiu wlasnych mechanizméw obronnych organizmu. Wigkszo$é poszukiwan
zmierza w kierunku adoptywnego transferu i modyfikacji komérek ukladu
odpornosciowego bezposrednio zaangazowanych w odpowiedz przeciwnowotworows,
szczegOlnie limfocytow T.

Wazne jest dokladne poznanie $rodowiska nowotworéw, szczegélnie guzéw litych,
oraz ich wplywu na biologi¢ i przemieszczanie do guza komérek odpornosciowych
uczestniczagcych w odpowiedzi na komérki nowotworowe. Istotnym kierunkiem jest
wykorzystanie potencjatu komoérek NK, w tym wplyw srodowiska nowotworéw na proces
przemieszczania tych komoérek do guza, gdzie obecne s3 w tak niewielkim odsetku.

Tematyka tg zajmowal si¢ w swojej pracy doktorskiej lekarz Mieszko Lachota. Badania
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prowadzone przez Doktoranta nalezy uznaé za naukowe zadanie poznawcze z potencjalem

aplikacyjnym.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska to opracowanie naukowe, zawierajgce
cykl prac, obejmujacych dwie prace przegladowe i pracg eksperymentalng autorstwa lek.
Mieszka Lachoty. Zgodnie z ustawa, 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, Wstep zawierajacy krotkie
omoéwienie tematyki badan, Zatozenia i cel pracy, publikacje stanowiace prace doktorska,

Podsumowanie i wnioski oraz o$wiadczenia wspotautoréw publikacji.

Zalaczone artykuly stanowig spojny tematycznie zbidr prac dotyczacych komérek NK
oraz mozliwo$ci rozwoju nowej generacji terapii przeciwnowotworowej z udzialem tej
populacji komoérek i zastosowaniem inzynierii genetycznej. Dokladna charakterystyka
wzorcow migracji komérek NK oraz poprawa zdolnosci migracji tych komoérek do guzéw
litych byla celem badan prowadzonych przez Doktoranta.

Dwie pierwsze publikacje to prace przegladowe, bedace znakomitym wprowadzeniem
do przeprowadzenia badan. W pierwszej Doktorant przedstawil rolg komoérek NK w
odpowiedzi na nowotwory, ze szczegblnym uwzglednieniem migsaka. Omoéwil rowniez
mechanizmy unikania przez migsaka odpowiedzi immunologicznej, z uwzgl¢dnieniem
aktywnos$ci komoérek NK, co przyczynia si¢ do rozwoju choroby oraz strategie zwiekszania
aktywnos$ci tych komdrek. W drugiej publikacji przeanalizowal wplyw mechanizméw
unikania odpowiedzi immunologicznej przez rézne guzy lite na funkcje efektorowe
komoérek NK. Publikacje te stanowig bardzo dobre opracowanie przegladowe tematu, jak
réwniez baze do sformutowania celu badan eksperymentalnych. Zawieraja bardzo bogata
bibliografie dotyczacg roli komérek NK w odpowiedzi immunologicznej na nowotwory
oraz mozliwosci rozwoju terapii eksperymentalnych choréb nowotworowych.

Analiza dotychczasowej wiedzy dotyczacej komdrek NK i ich roli w odpowiedzi
immunologicznej skierowanej przeciwko guzom litym oraz obecno$é niewielkiej liczby
dojrzatych komérek NK w guzach litych, sklonita Doktoranta do postawienia celu
badawczego, ktorym byla ocena sposobéw poprawy zdolnosci migracji komérek NK w

obszarze mikrosrodowiska guzéw litych.
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Wyniki badan eksperymentalnych Doktorant zawart w trzeciej z zamieszczonych prac,
opublikowanej w ,.eBioMedicine”. Prowadzone badania Doktorant podzielit na kilka
etapbw. Waznym odkryciem lekarza Mieszka Lachoty bylo wykazanie wplywu
dojrzewania komérek NK na ich profil migracji. Repertuar receptoréw chemokinowych
komérek NK zmienial si¢ w skoordynowany spos6b podczas procesu dojrzewania,
wzrastala ekspresja receptoréw CXCRI, CXCR2 i CX3CRI. Ekspresja receptoréw
chemokinowych byta $cisle zwigzana ze zdolnoscig do migracji poszczegélnych podtypow
komoérek NK. Doktorant zaobserwowat, ze w miarg dojrzewania komérek NK zwigksza sie
réznorodnos¢ wzorcéw ekspresji receptoréw chemokinowych.

Wykazal rowniez, ze jednoczesna aktywacja receptoréw CXCR1/2 i CX3CR1 prowadzita
do synergistycznie zwigkszonej migracji komoérek NK, co jest niezwykle wazna
obserwacja.

W $wietle przeprowadzonych przez Doktoranta badan, analiza danych sekwencjonowania
RNA nowotworéw litych z baz danych TCGA i TARGET wydaje sie szczegélnie
interesujagca. Wykazata 9 dominujacych profili ekspresji chemokin, réznigcych si¢ w
zaleznosci od typu guza. Zaden z nich nie miat ligandéw dla wigcej niz jednego receptora
chemokinowego na dojrzatych komérkach NK. Doktorant wnioskuje, ze rzadkos$é
naturalnie wystgpujgcych par chemokin-receptoréw moze thumaczy¢ ograniczanie infiltracji
komorek NK przez srodowiska guzéw litych i reprezentuje potencjat dla inzynierii nowej
generacji terapii przeciwnowotworowych. Jest to ciekawa obserwacja, czy Doktorant
moglby rozwing¢ t¢ mysl i wskaza¢ ewentualne kierunki dalszych badan w tym zakresie.
Pojawia si¢ tez pytanie, czy ekspresja molekul adhezyjnych réwniez ulega zmianom i czy
moze wplywa¢ na obserwowany proces?

Biorgc pod uwage rezultaty opisane w publikacji, dane uzupelniajace, recenzent

stwierdza, ze uzyskane wyniki nalezy uzna¢ za wazne dla rozwoju badan w tym zakresie.

Podsumowujgc, oceniam rozprawg doktorskg lekarza Mieszka Lachoty bardzo
pozytywnie. Rozprawa stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego, wskazuje na
duzg wiedz¢ Doktoranta w zakresie prowadzonych badan oraz znajomo$¢ i opanowanie
nowoczesnych technik laboratoryjnych, w tym cytometric masows, wieloparametrowa
cytometrig przeptywows, sekwencjonowanie RNA na poziomie pojedynczych komérek czy

stosowane w pracy testy funkcjonalne.
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Rozprawa doktorska spetnia warunki okre$lone 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 Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lekarza Mieszka Krzysztofa Lachoty

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na uzyskane wyniki, ich znaczenie poznawcze, a takze na profesjonalny
sposéb ich opisu na tle aktualnego stanu wiedzy oraz znaczacy dorobek naukowy lekarza
Mieszka Lachoty, stawiam takze wniosek o wyrdznienie niniejszej rozprawy. Doktorant
wykazal sie umiejetnosciag samodzielnego planowania i wykonywania pracy naukowej oraz
publikowania uzyskanych rezultatbw w wuznanych czasopismach o zasiggu

migdzynarodowym.

Y ARRER

prof. dr hab. Grazyna Korczak-Kowalska
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