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Recenzja rozprawy doktorskie] mgr Anny Andrz
pt. ,Ocena wpltywu zmiennodci genetycznej, poziomu rozpuszczalnej formy
oraz regulacji epigenetycznej czasteczki BTLA w kontekscie rozwoju i

przebiegu choréb nowotworowych”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Anny Andrzejczak pt. ,Ocena wplywu
zmiennosci genetycznej, poziomu rozpuszczalnej formy oraz regulacji epigenetycznej czgsteczki BTLA
w kontekscie rozwoju i przebiegu chordb nowotworowych” zostata wykonana w Laboratorium
Genetyki i Epigenetyki Chordb Cztowieka Instytutu Immunologii Dodwiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda

Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu pod kierunkiem prof. dr hab. Lidii Karabon.

Na rozprawe doktorskg skladajg sie dwie czesci: autoreferat oraz zbiér publikacji stanowigcych
podstawe pracy. Autoreferat zawiera wykaz prac wchodzacych w sktad rozprawy wraz z ich
omodwieniem, a takze note biograficzng Doktorantki i zestawienie jej dorobku naukowego. Druga czeéé
obejmuje petnotekstowe artykuly naukowe poprzedzone streszczeniami w jezyku polskim i angielskim
oraz stosownymi o$wiadczeniami wspdtautoréw. Taki ukiad, cho¢ pozornie nietypowy, okazat sie
niezwykle funkcjonalny w procesie recenzji, umozliwiajgc réwnolegty analize oméwienia wynikéw oraz

petnych tekstéw publikacji.

Cyk! publikacyjny obejmuje sze$¢ prac naukowych. Pieé z nich stanowig prace oryginalne — trzy
opublikowane oraz dwie znajdujace sie w procesie recenzji w wysoko punktowanych czasopismach o
zasiggu migdzynarodowym. Cykl uzupetnia. praca przegladowa, w ktérej Doktorantka jest jednym z

dwdch wspdtautorédw. W czterech publikacjach Doktorantka petni funkcje pierwszego autora, w dwoch
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kolejnych — odpowiednio drugiego i trzeciego, a w jednej z prac jest autorem korespondencyjnym, co

podkresla jej wiodaca role w realizacji badari.

Tematyka rozprawy, dotyczgca genetycznych i epigenetycznych mechanizméw regulacji
czasteczki BTLA w kontekscie nowotworzenia, jest niezwykle aktualna i wpisuje sie w dynamicznie
rozwijajqcy sig nurt badan nad immunoonkologig. Zapadalno$¢ na choroby nowotworowe stale roénie,
a mimo znaczacych postepéw terapeutycznych nowotwory pozostaja jedna z gféwnych przyczyn
zgon6w. Przetomem w leczeniu onkologicznym byto opracowanie terapii opartych na punktach
kontroli immunologicznej, uhonorowanych w 2018 roku Nagroda Nobla w dziedzinie fizjologii i
medycyny przyznang Jamesowi P. Allisonowi oraz Tasuku Honjo. Praca Doktorantki doskonale wpisuje
sig w ten nurt badan, koncentrujgc sie na czasteczce BTLA — receptorze coraz czesciej opisywanym w
literaturée jako potencjalny punkt uchwytu immunoterapii oraz marker zmian nowotworowych.
Doktorantka analizuje zmiany molekularne w kontekscie obrazu kiinicznego pacjentéw, wskazuje
rozpuszczalng forme BTLA (sBTLA) jako potencjalny marker diagnostyczny oraz omawia mozliwosci

regulacji ekspresji BTLA z Wykorzystaniem mechanizmoéw epigenetycznych, w tym miRNA.

Autoreferat stanowi przejrzyste i logiczne oméWienie prac sktadajgcych sie na rozprawe
doktorska. Wstep w sposéb zwigzly, a jednoczesnie tresciwy, wprowadza czytelnika w tematyke badari.
Zakres przedstawionego materiatu mozna traktowaé jako kompendium wiedzy na temat czasteczki
BTLA, wzbogacone o liczne ryciny. Wskazéne bﬁoby jednoznaczne z‘aznaczenie, ktore z
przedstawionych rycin stanowig autorskie opracowania Doktorantki. Wprowadzenie $wiadczy o
bardzo dobrej znajomosci literatury przedmiotu, umiejetnosci selekcji informacji oraz klarownej

prezentacji zagadnien.

Cel "pracy zostat sformutowany w sposéb wieloelementowy i przejrzysty. Doktorantka
zaprezentowata rowniez etapy realizacji projektu, ktére odpowiadajg celom szczegétowym. W mojej
ocenie warto$ciowym uzupetnieniem bytoby jednoznaczne wskazanie, ktére publikacje powstaty na

poszczegblnych etapach badan.

Omowienie wynikow poprzedza schemat przebiegu badania, obrazujgcy dwie gtéwne czeéci

badawcze. Cho¢ schemat jest czytelny i dobrze prezentuje zakres dziatari podjetych w ramach rozprawy
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doktorskiej, jego uktad nie jest w petni spojny ze sposobem prezentacji wynikéw. Zasadne wydaje sie

ujednolicenie tych elementéw.

Pierwsza czes¢ wynikdw dotyczy analizy polimorfizmdw genu BTLA oraz ich korelacji z danymi
klinicznymi pacjentow z niedrobnokomadrkowym rakiem pluca. Szczegdiowa prezentacja wynikow,
opublikowanych w czasopi$mie Frontiers in Immunology w 2023 roku, oraz ich umiejetne zestawienie
z danymi literaturowymi zastuguja na wysoka ocene. Na szczegdlne podkredlenie zastuguje rozlegly
zakres przeprowadzonych analiz obejmujgcych ponad 850 prébek badanych pod kgtem siedmiu
polimorfizmdéw. W tym miejscu chciatabym poprosié¢ Doktorantke o doprecyzowanie kryteriéw wyboru
analizowanych polimorfizméw. Interesujgca kwestig pozostaje réwniez zagadnienie ewentualnego

wplywu analizowanych polimorfizméw na strukture i funkcje biatka BTLA.

Druga cze$¢ badarnn dotyczy analizy polimorfizméw BTLA oraz poziomu jego formy
rozpuszczalnej (sBTLA} u pacjentdw z rakiem pecherza moczowego, Badania te zostaly opisane w
dwdch pracach skierowanych do recenzji w czasopismach Polish Archives of Internal Medicine oraz
Biomarker Research. Rowniez w tym przypadku wysoki poziom publikacji $wiadczy o duzym
zaawansowaniu metodologicznym oraz dojrzatosci interpretacyjnej Doktorantki. Szczegolnie
interesujgce jest wskazanie sBTLA jako potencjalnego biomarkera diagnostycznego i prognostycznego.
W tym kontekscie zasadne wydaje sie pytanie o mozliwe mechanizmy odpowiedzialne za powstawanie
formy rozpuszczalnej BTLA oraz jej potencjalny wptyw na funkcjonowanie osi BTLA-HVEM w przebiegu

nowotworu.

Ostatni blok tematyczny dotyczy epigenetyczne] regulacji ekspresji BTLA w przewlekiej
biataczce szpikowej. Prace opublikowane w czasopisimach Cells oraz Biomolecules koncentrujg sie na
analizie molekularnej limfocytéw B oraz potencjalnej roli miR-155-5p w regulacji ekspresji BTLA.
Badania te zostaly rozszerzone o eksperymenty na liniach komérkowych, co znaczaco zwieksza ich
warto$¢ poznawczg. W tym miejscu nasuwa sie pytanie o mozliwoé¢ udziatu innych czasteczek miRNA
w regulacji ekspresji BTLA. Czy Doktorantka dysponuje takg wiedzg na podstawie dostepnej literatury

lub doswiadczen wtasnych?
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Whioski koricowe zostaty sformutowane w sposéb logiczny i syntetyczny. Pied z nich odnosi sie
bezposrednio do uzyskanych wynikow, natomiast ostatni ma charakter uogoélniajgcy i podkresia

znaczenie przeprowadzonych badan dla rozwoju immunoonkologii.

Na uwagg zastuguje réwniez przedstawiony w autoreferacie dorobek naukowy Doktorantki,
obejmujacy liczne publikacje, udziat w projektach badawczych oraz staze krajowe i zagraniczne.

Swiadczy to o jej dojrzatosci naukowej i duzym dos$wiadczeniu badawczym.

Podsumowanie

Przedstawiona rozprawa stanowi przykiad starannie zaplanowanej i rzetelnie zrealizowanej
pracy doktorskiej. Autorka wykazuje sie bardzo dobrg znajomoscig zagadnien teoretycznych,
umiejetnosdcig formutowania hipotez badawczych oraz wiasciwego doboru literatury. Na uwage
zastuguje staranne zaplanowanie eksperymentow i dobdr odpowiednich technik analitycznych, co
umotliwito uzyskanie wiarygodnych wynikéw. Doktorantka prezentuje kompetencje, ktdre powinny
cechowac miodego naukowca. Jej dodatkowym atutem pozostaje doéwiadczenie zdobyte w rdéznych
zespotach badawczych, potwierdzone m.in. udziatem w wielu projektach badawczych, stazami

naukowymi w kraju i za granica oraz bogatym dorobkiem publikacyjnym.

Praca cechuje sie duzg innowacyjnosicig oraz znaczgcym potencjatem rozwojowym i
aplikacyjnym. Badania nad zmiennoscig genetyczng receptora BTLA, mechanizmami regulacji jego
ekspresji oraz znaczeniem rozpuszczalnej formy sBTLA stanowia wartoéciowy wkiad w rozwdj wiedzy

z zakresu immunoonkologii i mogg stanowi¢ podstawe dalszych badan translacyjnych.

Whiosek koficowy

Rozprawa doktorska Pani mgr Anny Andrzejczak pi. ,,Ocena wptywu zmiennosci genetycznej,
poziomu rozpuszczalnej formy oraz regulacji epigenetycznej czgsteczki BTLA w kontekécie rozwoju i
przebiegu chordb nowotworowych” spetnia warunki okredlone w art. 187 ust, 14 ustawy Prawo o

szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. z 2024 r., poz. 1571 z pdin. zm.). Wnosze o dopuszczenie

GDANSKI UNIWERSYTET MEDYQZNY  ul. M. Shiodowskic]-Cuarie Ja, 20-210 Gdansk | 58 3491111 1 infowgumaed, edu,pl



Doktorantki do dalszych etapdw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w dyscyplinie nauki

medyczne.

Jednoczesnie, z uwagi na ponadprzecietny zakres badan eksperymentalnych, wysoki poziom
merytoryczny rozprawy oraz znaczacy dorobek publikacyjny Doktorantki, wnioskuje o wyrdznienie

przedtozonej rozprawy doktorskiej.

dr hab. Anna Wardowska
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