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W ostatnich latach obserwujemy staly wzrost zachorowan na nowotwory i sg one w
Polsce (jeszcze) sa drugg co do czestosci przyczyng zgonow, zaraz po chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego, obserwujemy jednak trend, iz w niedalekiej przyszlosci, wraz ze
wzrastajaca dhugoscia zycia, nowotwory beda glowng przyczyna zgondw. Niewatpliwie
nastgpit postep w diagnostyce i leczeniu nowotworéw, jednak rokowanie w wielu z nich, w
tym w niedrobnokomérkowym raku ptuca (NSCLC), raku pecherza moczowego (BC) i
przewleklej biataczce limfocytowej (CLL), pozostaje niekorzystne. Jednym z glownych
mechanizméw odpowiedzialnych za rozwdj i progresje nowotworow jest zdolno$é komorek
nowotworowych do unikania nadzoru ukfadu odpornosciowego, miedzy innymi poprzez
zaburzenia ekspresji czasteczek punktow kontroli immunologicznej. Czasteczki te regulujg
rownowage miedzy aktywacjg a tolerancjg ukladu odporno$ciowego, a zaburzenia w ich
ekspresji mogg prowadzi¢ miedzy innymi do immunosupresji w mikrosrodowisku guza.

Klasyczne punkty kontrolne, takie jak PD-1/PD-L1 czy CTLA-4, stanowig podstawe
wspolczesnej immunoterapii, jednak coraz wigksze znaczenie przypisuje si¢ mniej poznanym
czgsteczkom, takim jak BTLA. BTLA jest receptorem hamujacym -z rodziny
immunoglobulino podobnych, obecnym m.in. na limfocytach T, B i NK. Poprzez interakcje z
ligandem HVEM, BTLA przekazuje sygnaly hamujace odpowiedz immunologiczng.
Réwnowaga osi BTLA/HVEM ma istotne znaczenie dla whasciwej regulacji dzialania uktadu
odpornosciowego. Jej zaburzenia moga prowadzi¢ do przewagi sygnalow hamujacych,



sprzyjajac immunosupresji i umozliwiajac komérkom nowotworowym unikanie nadzoru
uktadu odpornosciowego.

Czgsteczka BTLA  stanowi istotny element regulacji  odpowiedzi uktadu
odpornosciowego, zaréwno w nowotworach litych, jak i hematologicznych, wptywajac na
zdolnos¢ komérek nowotworowych do unikania odpowiedzi immunologicznej.

Celem niniejszej pracy byta kompleksowa analiza zwigzku polimorfizméw w genie
kodujacym czasteczk¢ BTLA oraz ocena pozioméw jej rozpuszczalnej formy, a takze
okreslenie funkcjonalnego znaczenia miR-1 55-5p w epigenetycznej regulacji ekspresji BTLA,
w kontekscie patogenezy chordb nowotworowych.

Badania zostaty podzielone na kolejne etapy:

1. Zbadanie zwigzku pomiedzy polimorfizmami w genie BTLA a ryzykiem oraz
progresja niedrobnokomoérkowego raka pluca, z uwzglednieniem oceny korelacji
wybranych SNP ze stadium nowotworu oraz cechami histopatologicznymi guzéw.

2. Przeanalizowanie znaczenia wystepowania wybranych SNP w genie BTLA jako
czynnikdw ryzyka i progresji raka pecherza moczowego oraz ocenienie przydatnosci
pomiaru pozioméw rozpuszczalnej formy czasteczki BTLA obecnej w surowicy jako
markera diagnostycznego i prognostycznego w raku pecherza moczowego.

3. Okreslenie funkcjonalnej roli miR-155-5p w epigenetycznej regulacji ekspresji BTLA
w przewleklej biataczce limfocytowe;.

Przedlozona do recenzji rozprawa stanowi cykl publikacji sktadajacy sie z pieciu
oryginalnych artykutéw naukowych i jednej pracy przegladowej (4 opublikowanych i 2
wystanych do recenzji w anglojezycznych, recenzowanych czasopismach o zasiggu
mi¢dzynarodowym). W czterech publikacjach Doktorantka jest pierwszym Autorem. Prace
wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej to:

1. Andrzejezak, A., Karabon, L. (2024). BTLA biology in cancer: from bench

discoveries to clinical potentials. Biomarker Research, 12:8.
https://doi.org/10.1186/540364-024-00556-2. - praca przegladowa. IF 11.5, 100 pkt.
MNiSW.

2. Andrzejczak, A., Partyka, A., Wisniewski, A., Por¢bska, 1., Pawelczyk, K.,
Ptaszkowski, K., Kusnierczyk, P., Jasek, M., and Karabon, L. (2023). The Association
of BTLA gene polymorphisms with non-small lung cancer risk in smokers and never-
smokers. Frontiers in Immunology, 13, 1006639 - praca oryginalna. IF 5.7, 140 pkt.
MNiSW.

3. Andrzejczak, A., Krajewski, W., Jaskula, E., Chorbinska, J., Tomkiewicz, A.,
Malkiewicz, B., Szydetko, T., Karabon, L, (2025). Genetic Polymorphisms in Immune
Checkpoint Genes Influence Bladder Cancer Risk and Clinical — wystana do recenzji
w Polish Archives of Internal Medicine.

4. Andrzejczak, A., Krajewski, W., Jaskuta, E., Chorbinska, J., Tomkiewicz, A., Sarat,
K., Mroczek, R., Matkiewicz, B., Szydelko, T., Karabon, L, (2025). Soluble Immune
Checkpoints and as Diagnostic Biomarkers in Bladder Cancer — letter wyslane do
recenzji w Biomarker Research. IF 11.5, 100 pkt. MNiSW.



5. Karabon, L., Andrzejczak, A., Ciszak, L., Tomkiewicz, A., Szteblich, A., Bojarska-
Junak, A., Rolinski, J., Wotowiec, D., Wrobel, T., and Kosmaczewska, A. (2021).
BTLA expression in CLL: Epigenetic regulation and impact on CLL B cell
proliferation and ability to IL-4 production. Cells, 10(11), 3009 - praca oryginalna. IF
6.6, 140 pkt. MNiSW.

6. Kosmaczewska, A., Ciszak, L., Andrzejczak, A., Tomkiewicz, A., Partyka, A,
Rojek-Gajda, Z., Frydecka, 1., Wotowiec, D., Wrobel, T., Bojarska-Junak, A.,
Rolinski, J., & Karabon, L. (2025). miR-155-5p Silencing Does Not Alter BTLA
Molecule Expression in CLL T Cells: Implications for Targeted Immunotherapy.
Biomolecules, 15(11), 1499 - praca oryginalna. IF 4.8, 100 pkt. MNiSW

W niniejszej recenzji nie dokonuj¢ osobnej, szczegdtowej oceny merytorycznej kazdej z
prac z osobna, gdyz te zostaly poddane procesowi recenzenckiemu przez redakcje czasopism.
Koncentruje si¢ natomiast na ocenie spdjnosci calego osiagniecia i jego wkladu w rozwoj
immunologii nowotworéw. Analiza deklaracji wspotautorstwa potwierdza dominujacy udziat
mgr Anny Andrzejczak, obejmujgcy koncepcje badan, gromadzenie obszernego materialu
klinicznego oraz analize danych. Dodatkowo zostaty dotaczone oswiadczenia wspolautorow
prac.

Wstepem do niniejszej rozprawy jest publikacja przegladowa (Andrzejczak 1 wsp.
Biomarker Research, 2024) ktora przedstawia kompleksowy obraz biologii BTLA, w tym
mechanizmy jego sygnalizacji, role w regulacji ukladu odpornosciowego oraz potencjat
terapeutyczny w onkologii. Wstep ten $wiadczy o dobrej znajomosci tematu przez
Doktorantke.

Wyniki przedstawione w szesciu kolejnych pracach wskazuja na kluczowy udzial
polimorfizméw genu BTLA, rozpuszczalnej formy biatkka BTLA (sBTLA) oraz
epigenetycznej regulacji jego ekspresji przez miRNA w modulacji odpowiedzi ukladu
odpornosciowego w mikrosrodowisku nowotworu. Obecno$¢ okreslonych wariantow
genetycznych genu BTLA wiaze si¢ z rozwojem i przebiegiem NSCLC oraz BC. Ponadto
rozpuszczalna forma BTLA moze stanowié¢ potencjalny marker diagnostyczny w BC. Z kolei
badania nad epigenetyczng regulacja ekspresji BTLA wykazaty, ze nadekspresja miR-155-5p
w komorkach B pacjentéw z CLL prowadzi do obniZenia poziomu bialka BTLA, co moze
przyczyniaé si¢ do deregulacji szlakow kontrolujacych odpowiedZz immunologiczng w
przebiegu tej choroby. Obnizenie miR-155-5p pozwolito na czg¢sciowe przywrécenie ekspresji
BTLA w komérkach nowotworowych, przy jednoczesnym braku wpltywu na prawidlowe
limfocyty T, co wskazuje na potencjat tej strategii jako bezpiecznego i ukierunkowanego
podejscia terapeutycznego w CLL.

Rozprawe oceniam bardzo pozytywnie pod katem merytorycznym, jestem takze pod
wrazeniem pozostatego dorobku naukowego, odbytych stazy krajowych i zagranicznych oraz
czynnego udziatu w konferencjach naukowych.



Reasumujgc, opublikowany cykl prac porusza wazne kwestie dotyczace immunologii
nowotworéw. Publikacje zawierajg szeroko zakrojong analize wynikow wiasnych obserwacji,
dowodzg pracowitosci i skrupulatnosci Doktorantki, umiejetnosci konfrontowania wilasnych
wynikow badat z wynikami wielu opublikowanych przez innych autoréw badan, ale przede
wszystkim opublikowania wynikéw swoich obserwacji w anglojezycznych, recenzowanych
czasopismach specjalistycznych. Uwazam, iz przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska
spetnia warunki okrelone w art.187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r Prawo o szkolnictwie
Wwyzszym i nauce (t.j. Dz.U. z 2024 r. poz 1571 z p6zn. zm).

Jednoczesnie wnosz¢ do Rady Naukowej Instytutu Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk we Wroclawiu o

wyrdznienie rozprawy. )
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