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Palomechanizm rozwoju choroby nowotworowej, obejmuje interakcje komdrek
nowotworowych ze srodblonkiem naczyniowym, w czasie ich intrawazacji i extrawazacji,
kiore majq kluczows rolg w rozwoju pierwotnego guza nowolworowego Ofaz  rozZwoju
przerzutowosci nowolworowej. Dysfunkcja srodblonka systemowa ma rdwnie znacznie w
rozwoju powiklan sercowo-naczyniowych v pacjentdéw onkologicznych. W szezepolnodci
istnieje szeroka literatura przedmiotu wskazujaca na to Ze komdrki $rodblonka puza
picrwotnego {(Tumour Endothelial Cells - TEC) maja zmieniong strukturg i funkcje, w tym
zwickszong przepuszczalnos¢ oraz wykazuja srereg innych zmian strukturalnych,
molekulamych i czynnodciowych, kitdre maja istotnie znaczenie w rozwoju pierwotnego guza
notwotworowego. Co warto podredlié, w ostatnich latach nastapila zmiana w podejciu
terapeutycznym do naczyn krwionosnych guza pierwolnege. Zamiast hamowania
angiogenezy i glodzenia guzow z ich doplywu lrwi, jak poezatkowo zaproponowal Folkman
w latach 7O-tych, co pdéniej zostalo zresza zeadaptowane w terapii embolizacji naczwni
nowolworowych, podejmuj si¢ rotnorakie préby podejc terapeutycznych normalizacji
srodblonka guzs, majgce na celu ustanowienie dojrzalych i funkcjonalnych naczyn
krwionoénych guza, a w konsekwencji zwigkszenie perfuzii guza i zmnicjszenie
niedotlenienia guza. Oczekuje sie rownies, normalizacja naczyfi krwionodnych guza
poprawi skutecznos¢ chemioterapii i radiolerapii, ograniczy intrawaskulacje komdrek
nowotworowych, a takze wyeliminuje anergie srodblonka guza i immunosupresyjne jego
mikrosdrodowisko. W tym kontekscie, szczegélnie istotne jest aby lepiej zcharakteryzowad
komdrek srodblonka guza pierwotnego i lepiej zrozumieé odmiennosci fenotypu tego typu
srddblonka od prawidlowego srodblonka w innych lokalizacjach.
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Medycznego w Warszawie dotyczy lego wlasnie wainego zagadnienia. Jej celem bylo
scharakteryzowanie  organospecifcznosci  komdrek  érodblonka  wynikajacej =z
mikrosrodowiska guza, poprzez scharakieryzowanie globalnego wzoru ekspresji gendw oraz
fenolypu komdérek Srodblonka pochodzacyeych z guza pierwotnego, w pordwnaniu ze
zdrowym érddblonkiem. Badanie przeprowadzono na wyizolowanyeh i uniesmiertelnionych
komarkach srodblonka pochodzacych 2 puza pierwotnego raka piersi oraz z sasiadujacej
zdrowej tkanki od lej samej pacjentki, z wykorzystniem nowoczesnej metodologii NGS,
innych podstawowych metod biologii komdrki, oraz tesiow funkcjonalnych srédblonka.

Wyniki pracy doklorskie) zostaly opublikowane w jednej pracy oryginalne)
opublikowanej w 2022, w ktdrych pierwszym autorem jest doktorantka, opublikowanej w
czasopismie Int. J Molecular Sciences {wydawnictwo MDPI), jednak rozprawa doktorska
obejmuje te druga prace poglgdows opublikowang rok wezeéniej w tym samym czasopismie,
w kiorym dokiorantka jest pierwszym aulorem, ale dzicli pierwsze autorstwo z Pania
Aleksandry Majewska. Poza kopiami obydwach prac, odwiadczeniami wspdlautordw, praca
doktorska obejmuje: 2-3 stronicowe streszczenie pracy w jezyku polskim i angielskim, 2
stronicowy wstep 2 jedna rycing i kilkunastoma pozycjami pismienictwa, pol-stronicowy cel
pracy w jgzyku angielskim, krotkg konkluzjg pracy w jezyku angielskim, oraz dwa abstrakty
prac w przygotowaniu, kidrych doktorantka jest pierwszym autorem. Jedna z tych prac
ukazala si¢ juz we Frontiers Front Cell Dev Biol, 2023, doi: 10.338%/fcell. 2023.1125077.
eCollection 2023, Kinga Wilkus-Adamczyk et al.), ale jej cickawe wyniki nie sq ujete w
rozprawie doktorskiej, a szkoda, e ich nic ujgto w formie wynikéw nieopublikowanyeh,
bezsprzecznie wzbogacily by wyniki niniejszej rozprawy doktorskiej.

W sumie wiec forma doktoratu, jest bardzo zwiezla, powiedzialbym telegraficzna,
recenzent nie ma wige szansy na oceng samodzielne) pracy myslowej doktorantki, ktdrej
owoc moglby si¢ znales¢ w bardziej rozbudowanym omdwnieniu rozprawy doktorskiej -
innym, nii to znajdujace sig w opublikowanych pracach. Mogloby ono lepiej zarysowujgé
zagadnienie badawcze, ktdre bylo przedmiotem badad, omawiaé szerzej uzyskane wwniki w
koniekscie istnigjgce] wiedzy | omowic perspektywy wynikajace z uzyskanych wynikdw.
Przyznam, Ze pierwszy raz oceniam, tak skrotowo napisang rozprawe doktorska, i cho¢
formalnie nic jejf nie brakuje, odeczuwam spory niedosyt.

Tym bardzigj, Z¢ w sumie uzyskano bardzo cickawe wyniki, pokazujgce profil
molekulamy i funcjonalny TEC: wykazano obnitong ekspresje w TEC, szergu markerdw
takich jak ACE, vWF, CD31, CD133, Cd105, CD34, ICAM-1, VCAM-1, CD62L, Z0-1 oraz
zmiany w ekspresji dwoch regulatorow apoptozy p33 i BCL6. Wykazano zwickszone



uwalnienie VEGF-A, przez hipoksje w komdrkach TEC w pordwnaniv do komorek
prawidlowego srddblonka, obnizong zdolnodc angiogenna, obnizong zdolnode proliferacii,
{stwierdzono rozwnieZz zmiany w 2dolnodci migracji komorek, ale ich nie umieszczono w
pracy, jako nieopublikowane wyniki, jednak ¢ nich wspomniano w streszezeniu pracy). Nie
zauwazylem jednak wynikow analizy przepuszczalnosci na Zadnej z 5 rycin opublikowanej
pracy, cho¢ w metodyce pracy meloda badania przepuszezalnoscei zostala umieszezona? Na
poziomie  molekulamym wykazano zmiang szeregu pgendw przebudowy macierzy
pozakomorkowej i gendw sugerujacych procesy przejicia Srddblonkowo-mezenchymalnego
(endoMT), cho¢ zmiany alfa-SMA nie byly znamienne. Z ok. 300 gendw zmienionych w
NGS, wybijala sig obniZona ekspresja PECAM-1 i powyZszona Ephriny-B2. Ciekaw bym byl
szerszej dyskusji omowionych wynikéw na obronie i krytycenej ich analizy, oraz edpowiedzi
na szereg nasuwajgcych sig pytan.

Czy przeprowadzono badania bardziej zaawansowane opisujace zmiany ultrastruktury
uzyskanych TEM ? Czego mozna by sie spodziewaé w konlekscie tego co opisywano
wezedniej 7 (A.C. Dudley, Tumor endothelial cells., Cold Spring Harb. Perspect. Med. 2
(2012) alh336. doi: 10110 /cshperspect.a0d6536), Ktore z opisanych zmian w NGS,
najbardziej odpowiadaja ze funkcjonalne zmiany opisane w pracy 7 Opis zmian na poziomie
molekularnym i czynnodciowym nie sg dobrze polaczone. Kiore z uzyskanych wynikéw
mogq swiadczyé o tym, Ze uzyskane TEM majg bardzie] pierwotny niczroznicowany
charakter 7 (B. Bussolati e al. Exp. Cell Res, 312 (2008) 913-24
doi: 10.10] 6 vexcr, 2005, 1 2.004),

Istotnym elementem fenotypu TEM, jest zwigkszona przepuszczalnodé srodblonka i
uposledzenie bariery komirkowej. Opisywano rdwnie: uposledzenie blony podstawe)
komorek TEM, wrgez obecnoic fenesiracyi w TEM. Opisywano teZ, Ze prozapalny fenotyp
TEM stymuluje odpowiedz zapalng | migracjg komorek nowotworowych (Joseph W Franses
et al, Int. J. Cancer. 133 (2013) 1334—44). Tymezasem w przedstawionej pracy opisano
spadek molekul adhezyjnych w TEM i wzrost ekspresji pendw zwiazanych z prechudows
macierzy pozakomoirkowej. Jak wytlumaczyd rysujace sie rozbiefnodci 7 Jaka funkcjonalng
rolg mialy by mieé¢ wiec syntetyzowane biatka macicrzy pozakomérkowej 7

W wielu pracach opisywano, ¢ TEC uwainiajg czynniki angiokrynne, ktdre moga
znaczaco wplywaé na fenotyp komérek nowotworowych (D.Klain, Fromi. Oncol, 8 {2018).
doi: 10.3389%onc. 2018.00367; J. W, Franses & E.R. Edelman, Cancer Res. 71 (2011) 7339-
4. doi: 10.1158/0008-5472. CAN-11-1718). Jak odnieié opisane w rozprawie doklorskiej
zmiany genotypu i fenotypu TEC w ten opisywany w literaturze paradygmat 7



W kontekscie wynikow tej rozprawy doktorskiej, nasuwa sig rowniei pytanie, czy
moZe byé tak, ze fenolyp unieSmiertelnionych komdrek TEC utrzymywany w hodowhi in
vitro, chol wykazuje islotne zmiany w stosunku do komorek zdrowego srodblonka jest
odmienny od tego, kidry wystgpuje w guzie pierwotnym in vivo? Po pierwszy dlaczego
wykorzystano tylko komdrki od jednej pacientki? Po drugie, czy moga mieé znaczenie
czynniki epigenetyczne w regulacji fenolypu TEC? (Cancer Res. 66 (2006) 10770-7.
doi: 101 I58ANMIB-5472. CAN-06-1609). Po trzecie, czy sposdb uniedmiertelnienia komdrek
srodblonka moie mie¢ znaczenie dla ich fenotypu 7 Ma jakie) podstawie wybrano/opracowano
ten kidry zastosowano w fej pracy? Po czwarte, czy mops mieé znaczenie czynniki
parakrynne z innych komdrek odzialywujgce na komérki TEC, odpowiedzialne z ich fenotyp
in vivo 7 Dla przykladu wykazano, Ze brak plytek krwi zwicksza krwawicnia w guzie
pierwotnym (B. Ho-Tin-Noé, er al, J Thromb. Haemost. 9§ Suppl 1 (201]) 56-65.
doi; 1011 114.1538-7836.2011.04317 x.B. Ho-Tin-No# et al., Am. J. Pathol. 175 (2009) 1699
708 doi-10.2333/ajpath. 2009.090460.) Obecnost plytek krwi mode wiec byé kluczowa dla
utrzymania fenotypu TECs in wwvo, Ponadto, w warunkach in wivo, dysfunkcja sridblonka
TEC, moie by¢ rowniez zwigzana z postawaniem zjawiska vascular mimicry (VM) przez
komdrki  nowotworowe (H. Ge, H Luo, Cancer Manag. Res. (20i8)
doi:10.214T/CMAR 5164675} i bez obecnosci komodrek nowotworowych trudne takie
zjawiska badac.

W koncu, cickaw jestem czy zdaniem doktorantki uzyskane wyniki wskazujq na jakies
nowe cele terapeutyczne, kidre warto by w kontekicie normalizacji czynnosci TEC rozwazyé
? Poza tymi, ktore ostatnio pojawiajg sig w literaturze. Przy okazji, cickaw jestem, kidre z
nich doktorantka uwaza za najbardziej obiecujgce i dlaczepo?

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 krytyeznych o
ktérych mowa powyZe) - a dotycza one glownie bardzo ubopiego omdwienia uzyskanych
wynikow i zupelnego braku szerszej perspektywy dla poruszanych zagadnied- uwagzem, Ze
rozprawa dokiorska Pani mgr Kingi Wilkus-Adamczyk spelnia wymogi stawiane rozprawom
doktorskim. Zawiera rowniez merylorycznie ciekawe wyniki, cho¢ zabraklo w nich wynikéw
nieopublikowanych, o ktorych jest mowa w rozprawie, Nie mdwiac juz o wynikach
dodatkowych, kiore ukazaly sig w ostatnio opublikowanej pracy, ktdrych dodanie w formie
wynikdw nicopublikowanych znacznic wzbogacily by rozprawe doktorska.



Rozprawa doktorska spelnia  warunki okreflone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wy2szym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Wmoskujg o
dopuszezenie doktorantki do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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