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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Balik pt. ,,Mikrosrodowisko nowotworowe jako
cel terapii personalizowanej”, wykonanej pod kierunkiem Dr hab. Anny Bajek, prof. UMK na
Wydziale Lekarskim Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w

Toruniu

Podstawe formalng wykonania recenzji stanowi pismo prof. dr hab. Dariusza Grzanki —
Przewodniczgcego Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy z dnia 31.10.2023 roku (LADL.5201.1645.2023).

Zgodnie z raportem GLOBCAN z 2021 roku liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe
oraz zgonéw z ich powodu stale rosnie, w 2020 roku zanotowano 19 milionéw nowych
przypadkéw zachorowan i 10 milionéw zgonéw spowodowanych chorobg nowotworowg w
poréwnaniu do 14 milionéw zachorowar i 8 milionéw zgondw, ktére stwierdzono w 2012 roku.
Nowotwory uktadu moczowo-plciowego zaliczane sa do jednych z najczgsciej wystgpujacych
i stanowig duzy problem epidemiologiczny i kliniczny. Rak prostaty jest jednym z najczgsciej
rozpoznawanych nowotworéw u mezezyzn, natomiast rak pgcherza moczowego wystgpuje
nieco rzadziej u obu plci. Nowotwory tego regionu czgsto sg rozpoznawane w znacznym
stopniu zaawansowania co wplywa niekorzystnie na wyniki leczenia. Rokowanie pogarsza
réwniez heterogennosé tej grupy nowotwor6w, ktora jest jedna z przyczyn lekoopornosci. W
ostatnich latach zwraca si¢ réwniez duza uwage na interakcje jakie zachodza w
mikro$rodowisku guza, poniewaz moga one wplywa¢ na zmiang wrazliwosci komorek
nowotworowych na zastosowane leczenie. Mikrosrodowisko guza sklada si¢ oprocz
heterogennej grupy komérek nowotworowych z mezenchymalnych komérek macierzystych,
fibroblastéw zwiazanych z rakiem oraz innych komoérek. Znajdujg si¢ w nim réwniez

rozpuszczalne mediatory syntetyzowane przez wszystkie komorki ktére s w nim obecne.



Interakcje jakie zachodza migdzy komoérkami nowotworowymi, a mikrosrodowiskiem maja
wplyw na przebieg choroby nowotworowej oraz wyniki jej leczenia. Temat podjety przez
doktorantkg jest istotny z punktu widzenia klinicznego, moze poméc z indywidualnym doborze
terapii u chorych na nowotwory.

Przedstawiona do oceny dysertacja napisana jest w sposéb uporzadkowany
1 przejrzysty. Zawiera 107 stron maszynopisu i posiada typowy uklad dla dysertacji
doktorskich. W tekscie umieszczono 36 rycin i 4 tabele, co utatwia zapoznanie sie z
prezentowanym materialem i wynikami. Autorka cytuje 117 pozycji pimiennictwa, z czego 86
zostato opublikowanych w ciagu ostatnich pieciu lat.

We ,,Wstepie™ umieszczono aktualne dane epidemiologiczne dotyczace zachorowania
na nowotwory ztosliwe na $wiecie 1 w Polsce, ze szczegdlnym uwzglednieniem nowotwordw
uktadu moczowo-plciowego, ktére sg przedmiotem pracy. Na uwage zashiguje fakt, ze
Doktorantka porusza réwniez aktualny w ostatnim okresie problem jakim jest pandemia
COVID-19 i jej wpltyw na diagnozowanie i leczenie nowotwordw. Nastepnie szczegdtowo
opisano wptyw mikrosrodowiska guza na rozw6j choroby nowotworowej. Przedstawiono jaka
funkcje mogg petni¢ mezenchymalne komérki macierzyste i fibroblasty w mikroérodowisku
guza. Omowiono na podstawie pismiennictwa w jaki sposdb mikrosrodowisko nowotworu
moze by¢ wykorzystane jako cel terapii personalizowane;.

Celem przedstawionej pracy byla analiza parakrynnego wptywu fibroblastow
zwigzanych z rakiem na komorki raka prostaty i raka pecherza moczowego oraz zbadanie ich
opornosci na wybrane chemioterapeutyki. Kolejny cel to zbadanie parakrynnego wplywu
mezenchymalnych komérek macierzystych na wrazliwo$é badanych komérek nowotworowych
na wybrane leki.

W rozdziale ,Materiaty i metody™ opisano dwie linie komérek nowotworowych (linie
raka prostaty oraz lini¢ raka pgcherza moczowego, obie dla rakéw w 11 stopniu zaawansowania
klinicznego), ktére wykorzystano do badania oraz komérki reprezentujgce mikroérodowisko
guza. Nastepnie szczegdtowo przedstawiono jak wygladata hodowla komérek wykorzystanych
do badania i metoda przygotowania medium kondycjonowanego. Do oceny lekoopornosci
zastosowano dla raka pecherza moczowego ciprofloksacyne, natomiast dla raka prostaty
cisplatyne. Dobor lekéw z punktu widzenia klinicysty jest wlasciwy. Przeprowadzono oceng
wplywu fibroblastéw zwigzanych z rakiem na sekretom komérek nowotworowych. Oceng
zywotnosci komorek nowotworowych oraz ich proliferacji przeprowadzono przy uzyciu
odpowiednio dobranych testéw. Doktorantka przeprowadzila rowniez ocene wplywu

fibroblastéw zwigzanych z rakiem na apoptoze komérek raka pecherza moczowego i raka



prostaty oraz analize ich wplywu na aktywacj¢ wybranych szlakéw sygnalizacyjnych.
Przeprowadzono analize wptywu czgsteczek syntetyzowanych przez fibroblasty zwiazane z
_rakiem na wrazliwos¢ komoérek raka prostaty i raka pecherza moczowego na zastosowane
chemioterapeutyki. Oceniono wrazliwo$é¢ komérek nowotworowych wymienionych wezesniej
nowotworéw na leki po neutralizacji wybranych skladnikéw mikrosrodowiska guza.
Sprawdzono réwniez czy mediatory syntetyzowane przez mezenchymalne komorki
macierzyste maja wptyw na wrazliwo$¢ komoérek raka prostaty 1 pecherza moczowego na
stosowane leki. Wszystkie przeprowadzone doswiadczenia zostaty opisane z duzg starannoscig
i przejrzystoécia. Doktorantka szczegdtowo opisuje modele wykorzystane do analizy
statystycznej.

W rozdziale ,,Wyniki” w sposéb obszemny i szczegétowy omoéwione zostaly wyniki
przeprowadzonych badan. Rozdzial pomimo znacznej objetosci jest bardzo przejrzysty i
czytelny. Przedstawienie wynikoéw réwniez w formie graficznej na 36 czytelnych rycinach
ulatwia zapoznania si¢ z nimi. Wykazano, ze fibroblasty zwigzane z rakiem parakrynnie
zwiekszajg zywotnosé, proliferacje oraz opornosé¢ badanych komérek nowotworowych poprzez
regulacje ich sekretomu, szlakéw sygnalizacyjnych oraz ekspresji biatka p53. Zaobserwowano,
ze mezenchymalne komorki m_acierzysté parakrynnie promujg wzrost i proliferacje badanych
komoérek raka proétaty i raka pecherza moczowego. Moga one zardéwno promowac 0pornosc,
jak i uwrazliwia¢ komérki nowotworowe na stosowane leki. Wykazano, ze istnieje Scisla
zalezno$¢ pomiedzy czynnikami wydzielanymi w mikrosrodowisku nowotworowym, a
komorkami raka prostaty i raka pecherza moczowego.

W ,.Dyskusji” Doktorantka w sposob poprawny interpretuje otrzymane wyniki
w kontekscie dostepnych danych literaturowych. Pismiennictwo jest dobrane i cytowane w
sposob wlasciwy.

Streszczenie w jezyku polskim i angielskim jest napisane w sposob zwigzly, a
réwnoczesnie zawiera istotne dla pracy informacje. W pracy umieszczono réwniez praktyczny
spis skrotéw oraz wykaz tabel 1 rycin.

Wszystkie cele badawcze zostaly zrealizowane. W rozdziale ,, Wnioski” przedstawiono
zwiczle podsumowanie wynikajgce z przeprowadzonej analizy. Dla klinicystow istotnym
wnioskiem jest informacja, ze neutralizacja czynnika wzrostu fibroblastéw z mikrosrodowiska
guza moze by¢ obiecujacym kierunkiem badan nad strategia zwalczania lekoopornosci

komorek raka prostaty i raka pecherza moczowego.



Rozprawa jest praca wyrdzniajaca sig, porusza istotny dla klinicystéw temat
lekoopornosci, ktéry niestety wptywa na pogorszenie wynikéw leczenia wielu nowotwor6ow.
Mam nadzieje, Ze niniejsza praca postuzy za przyczynek do dalszych badan nad
mikrosrodowiskiem nowotworow i przystuzy sie do dalszej poprawy wynikow leczenia.

Autorka wykazala si¢ odpowiednia wiedza teoretyczng i nabyla umiejetnosé
samodzielnego prowadzenia badan naukowych.

W zwigzku z tym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk
Medycznych Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, wniosek o
dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Wnioskuje réwniez o

wyrdznienie pracy.
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