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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Mieszko Krzysztofa Lachoty: ,,Badanie
profilu migracji komérek NK i poszukiwanie metody poprawiajacej ich

infiltracje w terapii nowotworoéw litych”

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska to praca doswiadczalna,
ktorej celem byta ocena czynnikéw odpowiedzialnych za ograniczong skutecznosé
przeciwnowotworowa limfocytéw NK. Doktorant dokonat charakterystyki profilu
migracyjnego podtypdéw komdrek NK i opisat zjawisko wykluczania komorek NK z
mikrosrodowiska guzéw litych zaleznego od profilu chemokin. Zasadniczym
whnioskiem pracy jest okreslenie profilu receptorow, ktore moglyby zosta¢ uzyte do

‘dozbrojenia’ tych komdrek, aby byly one bardziej skuteczne w walce z guzem.

Praca ma uklad nowoczesnej rozprawy doktorskiej, tj. sktada sie z trzech
opublikowanych juz prac, z czego dwie to prace przegladowe, a jedna to praca
doswiadczalna. Na uwage zastuguje fakt, ze wszystkie prace opublikowane zostaty w
bardzo dobrych pismach migdzynarodowych posiadajacych histori¢ cytowan (IF) oraz
wymog recenzji przed publikacja. W pewnym sensie odcigza to recenzenta pracy
doktorskiej, poniewaz przynajmniej szesciu anonimowych recenzentéw i trzech

edytorow oceniato wyniki weczesniej i dopuscifo 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] to prace przegladowe, w ktorych zawarta jest
aktualna wiedza dotyczaca gléwnego tematu. W pierwszej omdOwiona jest rola
komérek NK w nadzorze immunologicznym migsakow, jak réwniez mechanizmy
unikania tego nadzoru przez migsaki. Zgodnie ta literaturg zasadnicze mechanizmy to:
zwigkszona ekspresja HLA klasy I, zluszczanie z powierzchni ligandéw
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aktywujacych komérki NK, zmieniony profil metabolomiczny mikrosrodowiska oraz
obecnosé immunosupresyjnych cytokin. Artykul odnosi si¢ nastgpnie do tych
mechanizméw w kontekscie mozliwosci modyfikacji komdrek NK, ktore
zwiekszatyby ich aktywno$¢ przeciwnowotworows na réznych poziomach interakcji z
komorka nowotworowsg i podscieliskiem. Przedyskutowano tez mozliwosci
zwiekszenia sensytyzacji komoérek migsakdw na komorki NK za pomoca przeciwciat
monoklonalnych, radioterapii czy hipertermii. W drugim artykule przegladowym
podsumowano w jaki sposob mechanizmy unikania odpowiedzi immunologicznej
wykorzystywane przez rézne guzy lite wplywajg na poszczegélne funkcje efektorowe
komorek NK. Wskazano, ze do tych mechanizmow nalezg hipoksja, zmniejszone pH,
stres  oksydacyjny, immunosupresyjne cytokiny, ograniczenie dost¢pnosci
aminokwasow, immunosupresyjne metabolity lipidow czy tez metabolity adenozyny.
Takze w tym artykule zostaly omoéwione strategie, ktére moglyby zwigkszyé

aktywno$¢ komorek NK w odpowiedzi na opisane warunki mikrosrodowiska.

Zasadnicza publikacja rozprawy doktorskiej jest praca doswiadczalna
»Mapping the Chemotactic Landscape in NK Cells Reveals Subset-specific
Synergistic Migratory Responses to Dual Chemokine Receptor Ligation”
[eBioMedicine 2023; 96]. W pracy tej zbadano wzorce migracji komérek NK w
kontekscie utrudnionej migracji tych komoérek do guza. Opisano zjawisko zmiany
repertuaru receptorow chemokinowych komdrek NK z krwi obwodowej wraz z
progresjg guza. Wykazano, Ze ekspresja receptorow chemokinowych jest Scisle
zwigzana ze zdolnosciag do migracji poszczegdlnych podtypéw komérek NK. W
szczegdlnosci, jednoczesna aktywacja receptorow CXCR1/2 i CX3CR1 prowadzi do
wzmozonej migracji. Odniesienie tych badan do materiatu bazy danych prawie 10000
probek nowotworéw pozwolita na opisanie dziewigciu dominujacych profili ekspresji
chemokin, réznigcych si¢ w zaleznosci od typu guza. W zadnym z tych profili nie
byto ligandéw dla wiecej niz jednego receptora chemokinowego obecnego na
dojrzatych komérkach NK. Zjawisko to jest doskonatym wytlumaczeniem dlaczego

srodowisko zaawansowanego nowotworu jest zubozone w dojrzale komorki NK.
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Wyniki te stanowig doskonaty punkt wyjscia dla manipulacji genetycznych w celu
uzycia komérek NK w skuteczniejszej immunoterapii komdrkowej nowotworéw. Na
szczegblng uwage zasluguje nowoczesna metodyka pracy. Autorzy uzyli
wieloparametrycznej cytometrii przeptywowej, cytometrii masowej CyTOF i
sekwencjonowania RNA na poziomie pojedynczych komdrek. Wyniki tych badan

zostaly zweryfikowane w testach funkcjonalnych.

Uktad doswiadczen w pracy jest wiasciwy i adekwatny do stawianych hipotez.
Whioski sg poparte uzyskanymi wynikami. Nie znalaztem istotnych pomytek lub
blgdéw. Bardziej w kontekscie dyskusji anizeli wytykania bledéw chciatbym zapytaé
Doktoranta o pewne aspekty uzyskanych wynikow:

1. Dlaczego uzywano w pracy komoérek iNK? Jaka jest istotna wyzszos$¢ tego typu
materialu  wyjsSciowego nad autologicznymi NK? Jakie s3 potencjalne
zagrozenia uzycia komorek iNK wedtug Doktoranta?

2. W uzytej bazie TCGA i TARGET pod uwagg wzigto bardzo rézne nowotwory
weryfikujac wzory chemokinowe i uzyskujagc w réznych nowotworach rozne
wzory. Jakie i czy bylo zatozenie a priori tych poszukiwan? Czy zréznicowanie
wzorow w poszczegdlnych nowotworach powoduje, ze przy ewentualnej
immunoterapii musiatyby by¢ wdrozone jakies procedury diagnostyczne w celu
okreslenia konkretnego wzoru u konkretnego pacjenta przed zastosowaniem
immunoterapii? Jak wygladalyby takie testy?

3. Czy opisane wzory chemokinowe ewoluujg w zaleznosci od zaawansowania
procesu nowotworowego lub sposobu leczenia?

4. Praca ‘zatrzymuje’ si¢ na etapie in vitro i analizie bazy danych. Czy praca ma
cigg dalszy w modelach zwierzgcych lub z wykorzystaniem technik
kontrolowanej ekspresji gendw, np. knock-out genéw dla chemokin, wyciszanie

tych genéw przy pomocy siRNA?
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W konkluzji uwazam wyniki za oryginalne, w szczegdlnosci ich potencjalny
praktyczny aspekt, ktory moze da¢ poczatek nowym strategiom immunoterapii z
wykorzystaniem modyfikowanych komérek NK. Na uwage zastuguje bardzo dobry
warsztat badawczy Autora i — jak rozumiem z wyrdznienia ‘Diamentowym Grantem”
— rozpoczecie tych badan jeszcze na etapie studiow medycznych. Nie mam uwag

krytycznych.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska ‘spetnia warunki okreslone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U.
2021 poz. 478, 619, 1630) i wnioskuj¢ o dopuszczenie lekarza Mieszko Krzysztofa
Lachoty do dalszych czgsci przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o wyrdznienie pracy ze wzgledu na jej
praktyczne aspekty. Wyniki te moga sta¢ si¢ w przysztosci zaczynem nowych form
immunoterapii nowotworow. Na uwage zastugujg tez nowoczesne metody badawcze
zwigkszajace precyzje wynikdow. Dodatbym takze niewatpliwie duzy wkiad wiasny
Autora od czasu studidbw, o czym s$wiadczy finansowanie pracy z programu
,Diamentowy Grant”. Niebagatelnym jest tez fakt, iz wyniki zostaly juz
opublikowane w dobrych pismach migdzynarodowych, a w publikacji oryginalnej
Doktorant jest pierwszym autorem. Praca jest przykladem translacyjnego podejscia,
jakiego powinnismy sobie zyczy¢ w kazdej pracy doktorskiej opisujacej mechanizmy

chordb czlowieka.
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