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Rak piersi jest najcredciej rozpoznawanym nowotworem Hoblym wirdd kobiet. Nowotwdr ten
charakteryzuje sigq duty heterogennofciy, co decyduje o zmiennych cechach patologicinych
i rokowaniu. Wyniki badadh wekazujg, e a2 u 20-30% pacjentek 2 rakiem plersi mdiagnozowanym we
wezesnym stadium rozwing siq proerruty. Pomimo postgpu w leczeniu pacjentek z rakiem plersi,
rapobieganie nawrotom i prrerzutom wcigi stanowi duie wyrwanie. Na proces prierzutowania ma
wplyw cala kaskada »darzed | procesdw biologicznych, ktdre ostatecznie prowadzy do
rozprzestrzeniania sig komdrek nowotworowych z guza plerwotnego do odleglych miejsc w organizmie
(w przypadku raka piersi 53 to najczedciej prrerzuty do kofcl, watroby, pluc | mizgu). W tym ziotonym
procesie angiogeneza odgrywa szcregding role.

Badania podstawowe | klinicene wykazaty, te coynnik wrrostu Srddblonka nacryniowego (VEGF)
jest dominujgcym czynnikiem angiogennym w raku piersi, a jego ekspresja koreluje ze stadium
taawansowania choroby. Oprocz VEGF, w raku piersi odnotowuje sie ekspresje innych crynnikdw
proangiogenmych, a wirdd nich TGF-B, czynnik warostu fibroblastdw (FGF), czy phytkopochodny coynnik
wzrostu (PDGF). Nagromadzenie crynnikdw indukujacych angiogeneze, jak rdwniei waskulogenere,
prowadzi do nadmiernmego, niekontrolowanego werostu mikronaczyh w frodowisku nowotworowym
(TME). Natomiast wysoka pgestos unaczynienia w raku piersi jest skorelowana 1 wigkszym
prawdopodobieristwem choroby prrerzutowe) | krétsrym czasem prrefycia.



Pomyiine wyniki badaf kliniczrych porwolity na wprowadzenie do uiytku klinicznego kilku
inhibitordw angiogenezy, kidre stosowane s3 obecnie w leczeniu pacjentdw I raawansowanymi
nowotworami litymi. 54 to gidwnie prreciwciata monoklonalne lub matoczgsteczkowe inhibitory kinary
tyrozynowej ukierunkowane na VEGF i jego receptory. Udowodniono, te zablokowanie aktywnosci
cxynnikdw proangiogennych w mikrodrodowisku nowotworowym nie tylko zmniejsza dostgpnodd
skladnikow odiywczych niezbednych dla preekycia komdrek nowotworowych, ale réwniet prowadzi do
normalizacji naczyn, a w konselwencji zmniejsrenia hipoksji w guzie nowotworowym oraz lepsiego
dostepu dla substancji terapeutyczrych., Pomimo korzystnych wynikdw stosowania inhibitordw
angiogenezy w rainych typach guzdw litych, w raku piersi leki te nie proyniosty spodziewanych efektow
w postaci przediuienia crasu bycla. W rwigzku z tym, jednym I zasadniczych aspektdw poprawy
skutecznodci lelkdw antyangiogennych jest lepsze rrozumienie blologil naczyd w rdinych typach
i stadiach raka piersi. Poznanie mechanizmdw molekularnych napedzajgcych sygnalizace angiogenng
w raku piersi prryezyni sie bowlem do poznania nowych celdw terapeutycznych.

Wychodzge naprzeciw ocrekiwaniom, Doktorantka postawila soble ambitne cele, a wirdd nich
scharakteryzowanie nowego modelu badawczego organospecyficznych komdrek érddblonka (ECs)
izalowanych z raka plersl, okredlenie wphywu mikrodrodowiska nowotworowego na powstanke nowych
cech specyficznych dla ECs izolowanych 7 guza nowotworowego, oraz opisanie globalnego wrorca
ekspresjl gendw charakterystycznych dia patologiczmych ECs.

Prace doktorsky stanowl rgodnie z artykulem 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku ,Prawo
o Szkolnictwie Wylszym | Nauce” zbidr opublikowanych i powigzanych tematycznie 2 artykulow
naukowych (jednej pracy przegladowe] i jednej oryginainej) o facznym wspdlczynniku wphywu
IF 12,416. W pracy przegladowe] Doktorantka jest plerwszym autorem razem @ panig Aleksandrg
Majewsky, natomiast w pracy oryginalne] jest pierwszym autorem, a jednoczednie autorem
korespondencyjmym. Oprdce zalgczomych publikac]i Doktorantka ramiescita w rozprawie streszcrenie
w jeryku polskim | anglelskim oraz autoreferat obejmujgcy wprowadenie, cel badan, wnioskl, jak
rdwnie? abstrakty dwdch prac zawierajgcych wyniki badan bedgcych kontynuaci badan prowadzonych
w ramach ninlejszej rozprawy doktorskle).

We wprowadzeniu Doktorantka w sposdb rwigzly | reeczowy prredstawila ragadnienie
angiogenery w guzie nowotworowym oraz wdzlabu hipoksjl w ksztattowaniu mikrodrodowiska
nowotworowego uzasadniajgc jednoczednie koniecznoét podjecia badard nad organospecyficznymi
modelami drddblonldw.

Cel pracy rostal prredstawiony w sposdb jasny, chocial nietypowy. Sekcja ta rostala rdwniel
wibogacona o kritki opis zawartosci prac.

W pracy prregladowe]  Endothelial Cells as Tools to Model Tissue Microenvironment in Hypoxia-
Dependent Pathologles”, opublikowane] w czasopiémie International Journal of Molecular Sciences,
Doktorantka prredstawita aktualny stan wiedzy na temat biologii, heterogennodci i modeli komdrek
$rddblonka. Ninkejsza praca stanow| thiér bardzo praktycznych informacii, ktdre nie tylko wprowadzajg
czytelnika w zagadnienie, ale rdwniet stanowig solidng bazg informacji dla osob planujgcych badania
nad procesern angiogenezy. W rozdziale matytutowanym ,Characteristic and Functions of EC”
przedstawione rostaly szcregddowe informacje na temat fenotypu ECs wraz z tabely wyliczajgcy
wazystkle charakterystyczne markery antygenowe dla tych komdrek, ich wystepowanie i funkce.
Opisane zostaly rdwnie: procesy regulujace heterogennodt populacji ECs, wplyw microRNA na
wiadciwodcl | funkcje ECs, oraz funkcje ECs w organizmie | sposoby ich badania w warunkach in vitro,
W kolejmym rozdriale pracy Doktorantka opisata dostepne modele ECs poctynajic od progenitorowych
komérek drddblonka, poprrer organospecyficene dojrzale drddblonki, érddblonki rddnicowane
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t indukowanych pluripotentnych komdrek macierzystych (iPSCs), kodczac na omdwieniu korzyici
| ograniczen plyngcych e stosowania uniesmiertelnionych linii ECs. Praca rawiera rdwniet informacje
na temat motliwodci wykorzystania ECs w zaawansowanych modelach badawcrych takich jak sferoidy,
organoidy. W ostatnim rozdriale pracy prreglagdowe] Doktorantka wprowadza w zagadnienia roli ECs
w procesie anglogenery i stanach chorobowych. Podsumowujgc, praca prieglqdowa wchodigca w
skfad rozprawy doktorskiej stanowi kompleksowe podsumowanie wiedzry w zakresie biologii
irbdblonkéw | dosteprych modell badawczych. Stanowi réwniet solidne wprowadzenie do zagadnien
podejmowanych w pracy oryginainej.

W pracy oryginaine] pt. ,Distinctive Properties of Endothelial Cells from Tumor and Normal
Tissue in Human Breast Cancer”, ktdra zostala opublikowana w 2021 roku w czasoplémie International
Journal of Molecular Sciences, zostaly prredstawione wyniki badan dotyczqce charakterystykl dwdch
unieémiertelnionych linil $rédblonka pochodzacych z guza nowotworowego | tkanki prawidiowei,
izolowanych od pacjentki z rozpoznanym rakiem piersl, Celem badan bylo okredlenie rdinic w fenotyple
oraz transkryptomie badanych linii, oraz pordwnanie ich aktywnoic biologicznej. We wstepie
Doktorantka podkredla, fe stworzenie odpowiednich modell eksperymentalnych dla procesu
angiogenezy ma klucrowe macrenie dla lepszego rozumienia mechanizméw molekularnych
uruchamianych podczas wzrostu guza nowotworowego | tworzenia przerzutdw. Zwraca rdwniei uwage
na to, fe najceicie] ubywany do badania anglogenezy nowotworowe| model érédblonka, jakim jest linia
komdrkowa HUVEC wyprowadzona z komdrek $rddblonka tyly pepowinowej, w faden sposdb nie
odrwierciedla specyfiki ECs znajdujgcych sie w mikrodrodowisku nowotworowym. Mowa tutaj zardwno
o heterogennodci | organospecyficznodcl ECs, jak rdwniel o wplywie TME na funkcje ECs. W dalszej
czgici wstepu Autorka wprowadza w zagadnienie angiogenezy nowotworowej i biologii ECs. W sekeji
Wynlki przedstawione zostaly dane wskazujgce wplyw TME na morfologie, proliferacje, fenotyp oraz
poziom ekspresji biatka p53 | BCLG. Doktorantka wykazata, je ECs izolowane ze rdrowe] tkanki
charakteryzuly sk wylszym w pordwnaniu z ECs z tkanki nowotworowe] wspdlczynnikiem
proliferacy|jnym oraz ekspresjy typowych dia érédblonkdw antygendw powierzchniowych. Dodatkowo
raobserwowano, te ECs pachodzgce 2 guza nowotworowego charakteryzujy sie swigkszong rdolnodciy
do produkc)i VEGF oraz :mniejszong wydajnodcly w tworzenlu pseudonaczyn | niiszy ekspresjy
crystectki FLK1 w pordwnaniu do ECs e zdrowej thanki. Clekawych wynikdw dostarcryla rdwnie:
analiza transkryptomu, ktdra ujawnita mnaczne rbinice w ekspresji gendw pomiedzy zdrowymi
| patologicznym| ECs. Doktorantka wykazala, fe geny, ktdrych ekspresja w patologicinych ECs ulega
najwigkszym zmianom odgrywalq réwniet waine funkce w komdrkach nowotworowych. Dyskusja
zostata prreprowadzona w spostb prawidiowy 2 odniesieniem do adekwatnych pozycji piémiennictwa.
Materialy | metody zostaly przedstawlone w sposdb caytelny 1 uweglgdnieniem wszystkich wainych
informacji niezbednych do powtdrzenia przeprowadzonych w ninlejszej pracy dodwiadczed.
Podsumowujgc, praca rawlera wynikl badan, porwalajgce na stwierdzenle ubytecrnodcl badanego
modelu ECs w badaniach nad angiogenery w raku piersi. Doktorantka wykarala, fe linia ECs
pochodrenia nowotworowego, pomimo procesu uniedémierteinlania | wielokrotmych pasaiy zachowata
cechy dysfunkcji w zakresie przepusicralnodc | odpowledsri proangiogenne] oraz cech
charakterystycznych dia mikrosrodowiska nowotworowego. Opisane linie z pewnodciq postuiy jako
cenny model w opracowaniu nowych, bardzie] skutecznych terapli przeciwangiogenmych w raku phersi.

Po lekturze tej pracy nasuwajq sie jednak dodatkowe pytania:

Cry analiza transkryptomu ujawnita zmiany w ekspresji gendw charakterystycznych dla
irodibtonka ?




Jak wuryskane wyniki dotyczace ekspresji gendw charakterystycinych dla komdrek
nowotworowych korelujq 2 obrazem klinicznym pacjenthd, od ktdre] wylmolowano srddblonki?

Ma kofcu rozprawy doktorskie] Doktorantka zamiedcita abstrakty dwach kolejrych prac, ktére 5q
obecnie w przygotowaniu. Prowadzone prace s kontynuaciy badan realizowanych w trakcle studidw
doktorskich | dotycry okredlenla mechanizmu odpowiedzialnego 1a regulaciy procesu EMT
w patologicznych ECs izolowanych 1 raka piersi oraz mechanizmu kontrolujgcego patologicing
angiogeneze, Niemniej jednak, wyniki te nie zostaly zaprezentowane | nie wchodzg w zakres omawiane|
rozprawy doktorskiej.

Przedioiong do oceny rozprawe doktorsky oceniam wysoko. Jest to kompleksowe opracowanie,
ktore moie wplynaé na zwigkszenie efektywnodcl prac prowadzonych w rakresie poszukiwania nowych,
jakte potrzebnych, protokoddw leczenia w onkologli. Dodatkowo, sposdb prredstawienia rebranych
informacji oraz uzyskanych wynikdw $wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu merytoryczmym
Doktorantki, jej zdoinedciach do wymnaczania celdw badawezych | ich umisjgtnego rozwigrywania.
Obiektywnym potwierdzeniem wartodcl te] rozprawy jest rdwniei opublikowanie rerultatdw pracy
Doktorantki w czasopismach o tacznym wipdlczynniku oddriahywania IF 12,416.

Biorac powyisze pod uwage, 2 przyjemnodciy stwierdzam, e prrediodona do oceny dysertacja
spelnia ustawowe | rwyczajowe kryteria stawlane rozprawom doktorskim zgodnie z artykutami 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o Szkolnictwie Wyiszym | Nauce (Dz. U. 2018 poz. 1658).
W rwigzku z tym wnosze do Rady Dyscypling Nauk Medyczrnych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopusaczenie mgr Kingi Wilkus-Adamczyk do dalszych etapdw postgpowania o nadanie
stopnia doktora nauk medycznych | nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.




