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rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Balik pt.: ,Mikrosrodowisko nowotworowe jako cel terapii
personalizowanej”.

Rozprawa doktorska mgr Karoliny Balik zostata oparta o wyniki badah wybranych
mechanizmdw interakcji pomiedzy mikroSrodowiskiem nowotworowym a komérkami guzéw
uktadu moczowo-piciowego oraz mozliwosci wykorzystania tych interakcji w terapii
przeciwnowotworowej. Zgodnie z aktualnymi danymi epidemiologicznymi nowotwory
stanowia obecnie drugg po chorobach ukiadu sercowo-naczyniowego przyczyne
przedwczesnej umieralnosci, a ich czestos¢ gwattownie wzrasta we wszystkich populacjach.
Nowotwory uktadu moczowo-ptciowego zaliczajg sie do najczescie] wystepujacych choréb
nowotworowych. Mikrosrodowisko nowotworowe to heterogeniczny uktad wielu réznych
populacji komorkowych oraz wydzielanych przez nich rozpuszczalnych mediatoréw, ktére
poprzez réznorodne interakcje moga modyfikowac zdolnos¢ do przezycia i proliferacji
komaérek nowotworowych.

Przedstawiona do oceny praca ma ukfad typowy dla rozpraw doktorskich
posiadajacych forme monografii. Liczy ogétem 107 stron i zawiera 117 pozycji piSmiennictwa,
z ktorych zdecydowana wiekszo$¢ pochodzi z renomowanych czasopism zagranicznych i byta
opublikowana w ostatnich 10 latach. Praca napisana jest poprawnym stylistycznie jezykiem, a
takZze dobrze przygotowana pod wzgledem edytorskim. Tekst uzupetniony jest 4 dobrze



zaprojektowanymi tabelami oraz 36 rycinami. Zamieszczony w pracy wykaz skrétéow utatwia
zrozumienie tekstu.

W pierwszej czeéci liczacego 13 stron Wstepu Doktorantka omowita dane
epidemiologiczne dotyczace choréb nowotworowych oraz role mikrosrodowiska w
onkogenezie. Nastepnie mgr Balik scharakteryzowata badane w pracy elementy
mikroérodowiska nowotworowego, w tym mezenchymalne komoérki macierzyste i fibroblasty
zwiazane z rakiem, oraz oméwita wybrane wyniki badan, w ktérych mikrosrodowisko byto
celem terapii. Na zakoriczenie przedstawiono zasade badan w modelu ,in vitro”. Wstep jest
klarownym wprowadzeniem do przedstawienia celu pracy.

Celem rozprawy doktorskiej mgr. Karoliny Balik byta analiza wptywu rozpuszczalnych
mediatoréw syntetyzowanych przez fibroblasty zwiazane z rakiem na sktad sekretomu,
przezywalnosé, proliferacje, apoptoze oraz wrazliwos¢ na wybrane chemioterapeutyki
komdrek raka pecherza moczowego i raka prostaty. Ponadto, Doktorantka postanowita oceni¢
konsekwencje neutralizacji wybranych elementéw mikroérodowiska nowotworowego oraz
wplyw czasteczek wydzielanych przez mezenchymalne komérki macierzyste na lekoopornosc
komaérek tych nowotwordow.

Do osiagniecia zatozonego celu pracy mgr. Karolina Balik zastosowata wiasciwe
metody badawcze. Zostaty one opisane w liczacym 12 stron rozdziale ,Materiaty i metody”.
Do badan wykorzystano linie raka prostaty DU145 oraz linie raka pecherza moczowego HB-
CLS-1. Medium kondycjonowane odpowiadajagce mikrosrodowisku nowotworowemu
Doktorantka uzyskata z uniesmiertelnionych mezenchymalnych komérek macierzystych
ACSStelo oraz pierwotnych fibroblastéw zwiazanych z rakiem prostaty HC-6223. Do badan
lekowrazliwoéci komarek wybrano cisplatyne dla raka prostaty i ciprofloksacyne dla komorek
raka pecherza moczowego. Nastepnie, mgr Balik ocenita badane parametry przezywalnosci i
proliferacji i lekowrazliwoéci komérek nowotworowych za pomoca testow MTT, BrdU,
barwienia CellEvast Caspase-3/7 Green oraz testow ELISA.

W obszernym, liczacym 40 strony rozdziale ,Wyniki”, Doktorantka omawia rezultaty
przeprowadzonych eksperymentéw ilustrujac je czytelnymi wykresami i tabelami. Rozdziat
skiada sie z trzech podrozdziatéw. W pierwszym z nich szczegétowo przedstawiono wptyw
mediatoréw syntetyzowanych przez fibroblasty zwigzane z rakiem na wybrane parametry
komérek raka pecherza moczowego i raka prostaty. W drugim podrozdziale Doktorantka
omoéwita wyniki oceny wptywu medium kondycjonowanego z fibroblastéw zwigzanych z
rakiem na wybrane leki. W trzeciej czesci rozdziatu przedstawiono wyniki oceny wptywu
mezenchymalnych komérek macierzystych na komérki raka pecherza moczowego i raka
prostaty oraz ich lekowrazliwosc.

W interesujacej ,Dyskusji” Doktorantka szczegbtowo  analizuje  wyniki
przeprowadzonych w pracy eksperymentéw w szerokim kontekécie rezultatéw badan nad
mikroérodowiskiem nowotworowym opublikowanych przez innych badaczy. Wyjasnia, ze
rozbiezne wyniki niektérych badan moga wynika¢ z heterogennodci mikrosrodowiska
nowotworowego w réznych chorobach nowotworowych. Podkresla réwniez konieczno$c



dalszych badan w tym kierunku, ktére moga doprowadzi¢ do rozwoju innowacyjnych,
personalizowanych terapii onkologicznych.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka sformutowata nastepujace wnioski:

Fibroblasty zwigzane z rakiem parakrynnie promuja wzrost i proliferacje komoérek raka
prostaty i raka pecherza moczowego poprzez regulacje ich sekretomu.

Mediatory syntetyzowane przez fibroblasty zwigzane z rakiem obnizaja wrazliwoé¢ komorek
raka prostaty i raka pecherza moczowego na stosowane chemioterapeutyki poprzez
aktywacje szlakéw sygnalizacyjnych oraz regulowanie ekspresji biatka p53.

Neutralizacja czasteczek FGF z mikrosrodowiska guza wydaje sie obiecujacym kierunkiem
badan nad strategig zwalczania lekoopornosci komérek raka prostaty i raka pecherza
moczowego.

Mezenchymalne komérki macierzyste parakrynnie promuja wzrost i proliferacje komdrek
raka prostaty i raka pecherza moczowego, a takie wplywaja na oporno$¢ komoérek
nowotworowych na stosowane leki.

W mojej opinii najwazniejszym osiggnieciem ocenianej pracy doktorskiej mgr Karoliny Balik
jest dobrze zaplanowana i wykorzystujagca roznorodne metody badawcze ocena roli
fibroblastéw zwiagzanych z nowotworem i mezenchymalnych komérek macierzystych w
stymulowaniu proliferacji i lekoopornosci raka prostaty i raka pecherza moczowego.

Po wnikliwej analizie rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Balik mam kilka uwag, ktére powinny
by¢ uwzglednione przed publikacjg uzyskanych wynikéw:

Praca zostata dobrze zaplanowana z uwzglednieniem réznych metod badawczych interakcji
obu typow komoérek mikrosrodowiska nowotworu i komérek guzéw. Jednak, biorac pod
uwage ograniczenia sztucznego srodowiska badan in vitro wydaje sie, Zze zastosowanie w
eksperymentach przynajmniej 2 réznych linii komérkowych dla kazdego rodzaju nowotworu
pozwolitoby na lepsze udokumentowanie wnioskow.

Pojawiajacy sie wielokrotnie w pracy termin ,, fibroblasty zwigzane z rakiem” nie wydaje sie
optymalnym ttumaczeniem angielskiej nazwy ,cancer-associated fibroblasts”. Lepszy bytoby
prawdopodobnie czesto stosowane okreslenie ,fibroblasty zwigzane z nowotworem” (np. w
publikacji Dominiak A i wsp. Postepy Hig Med Dosw 2019; 73 : 536-549). Wynika to z faktu, ze
w pismiennictwie angielskim stowo ,cancer” najczesciej oznacza ,nowotwoér”, a nie ,raka” w
rozumieniu polskiej terminologii medycznej. Takie tlumaczenie jest o tyle uzasadnione, ze te
komdrki moga odgrywa¢ podobna role réwniez nowotworach nienabtonkowych, np.
miesakach lub chtoniakach, ktére nie sg rakami wedtug polskiego nazewnictwa.

Praca dotyczy badan in vitro, jedna ma potencjalne odlegle konsekwencje kliniczne. Z tego
wzgledu w Dyskusji brakuje krotkie] analizy praktycznych mozliwoéci zastosowania
proponowanej strategii neutralizacji niektérych mediatoréw np. FGF w mikrosrodowisku



nowotworu. W jaki sposéb mogtoby to zosta¢ przeprowadzone in vivo i z jakiego rodzaju
toksycznoscia dla zdrowych tkanek nalezatoby sie liczyc?

Rozprawa jest napisana poprawnym stylistycznie i naukowo jezykiem oraz dopracowana pod
wzgledem edytorskim. Doktorantka nie ustrzegta sie jednak drobnych btedow w tym
zakresie, ktére wymagaja korekty, np.

- brak rozwiniecia anglojezycznych skrotow w streszczeniu polskim

- zbedne ilustrowanie graficzne wynikéw, w ktérych nie obserwowano zadnych réznic
statystycznych (ryc. 1,2, 221 32)

- str. 33 - uzycie terminu ,,odchylenie statystyczne” zamiast ,,odchylenie standardowe”

Powyzsze uwagi nie maja wpltywu na moja wysoka oceng rozprawy doktorskiej mgr Karoliny
Balik. Zostata ona napisana poprawnie pod wzgledem jezykowym, a uzyskane wyniki i
sformutowane wnioski zostaty dobrze udokumentowane. Doktorantka zrealizowata zatozony
cel pracy w oparciu o dobry warsztat naukowy, wykorzystujac odpowiednie techniki
badawcze oraz metody analizy statystycznej. Jestem przekonany, ze praca doktorska mgr
Karoliny Balik stanowi samodzielne rozwigzanie waznego problemu naukowego. Praca ma
szereg aspektéw poznawczych oraz stanowi podstawe do dalszych badan, ktorych wyniki
moga przyczyni¢ sie do poprawy terapii nowotworéw uktadu moczowo-piciowego.

Podsumowujac, uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spetnia
warunki okreélone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z
pozZniejszymi zmianami. Mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy recenzje pracy i prosi¢ Wysoka rade
o dopuszczenie mgr Karoliny Balik do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na wysoka jako$¢ przeprowadzonych badan, znaczenie naukowe i
potencjalne kliniczne uzyskanych wynikéw oraz doskonate przygotowanie rozprawy
doktorskiej wnioskuje o wyrdznienie pracy.
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