Ocena rozprawy nha stopie doktora nauk
medycznych

w zakresie biologii medycznej

mgr inz. Ewy Marty Wyrodek pt. ,,Ocena ekspresji ludzkiego
leukocytarnego antygenu G (HLA-G) i jego receptoréw: ILT-2 i
KIR2DL4 w nowotworowej i nienowotworowej tkance ptuca”.

Rak ptuca to jeden z najczestszych nowotwordw ztosliwych w skali catego Swiata,
ktéry stawia przed naukowcami i lekarzami liczne powazne wyzwania. Do trzech
najwazniejszych nalezg: duza zapadalnos$¢, pdzne rozpoznanie i mato skuteczne
leczenie. Rak ptuca to najczestszy nowotwdr u mezczyzn ( 21% wszystkich
przypadkéw nowotwordéw ztosliwych) i drugi co do czestosci nowotwor u kobiet
(ponad 8% wszystkich nowotwordw ztosliwych). W Polsce kazdego roku rozpoznaje
sie okoto 20-22 tys. nowych przypadkéw raka ptuca (wsk. zachorowalnosci na
100000 oséb w 2010 roku wyniést >58 u mezczyzn i >16 u kobiet). Wskazniki te
decydujg o tym, Ze Polska znajduje sie wérdd krajéw o najwiekszej zapadalnosci i
umieralnosci na raka ptuca.

Drugim waznym problemem jest diagnostyka raka ptuca. P6Zne wykrywanie tego
nowotworu znaczaco ogranicza skuteczne leczenie. Wigkszo$¢ badan
przesiewowych okazata sie nieprzydatna, a tomografia komputerowa niskodawkowa
przyniosta nowe wyzwania pod postacig matych guzkdw, ktérych obecnos¢ wymaga
dalszych specjalistycznych badan.

Rak ptuca charakteryzuje sie duzg $miertelnosciag, poniewaz 5-letnie przezycia
nie dotyczg wiecej niz 10-14% chorych. Metody leczenia zaleza od typu
histopatologicznego nowotworu i nalezg do nich radio- i chemioterapia oraz leczenie
operacyjne. Ta ostatnia metoda jest najskuteczniejsza ale odnosi sie tylko do raka
niedrobnokomorkowego (NRP) i najlepsze wyniki daje gdy rak jest we wczesnym
stadium rozwoju bez przerzutéw do okolicznych weztow chtonnych. Nowy nurt
leczenia pojawit sie wraz z rozwojem biologii molekularnej tego nowotworu. Obecnie
stosuje sie leki blokujac receptory dla naskdrkowego czynnika wzrostu (Erlotynib i

Gefitinib) i leki blokujgce inne drogi przekazywania sygnatéw dla wzrostu nowotwor.



Jednak i to leczenie nie przyniosto istotnej poprawy w diugoterminowym przezyciu
chorych. Nowe nadzieje wigzane sa z badaniami nad uktadem odpornosci.

Doktorantka dobrze znajgca wszystkie problemy dotyczace raka ptuca
zdecydowata sie w swojej pracy badawczej podjaé niezwykle aktualny, ale takze i
trudny problem. Postanowita swoje zainteresowania zwrdci¢ na malo ciagle poznany
temat jakim sg zaleznoéci miedzy ukladem odpornosci a rakiem ptuca.

Wstep, zatlozZenia i cele pracy, badani pacjenci i stosowane metody
badawcze

W prezentowanej rozprawie Doktorantka podjeta sie oceny ekspresji ludzkiego
leukocytarnego antygenu G (HLA-G) i jego receptorow: ILT-2 i KIR2DL4 w
nowotworowej i nienowotworowej tkance pluca.

W 24 stronicowym wstepie Doktorantka w 5 podrozdziatach w wyczerpujacy
sposob przedstawita liczne problemy dotyczgce raka ptuca, takie jak: sytuacja
epidemiologiczna w Polsce, podziat histopatologiczny, klasyfikacja stadium rozwoju
raka wedlug systemu TNM. Znaczacg cze$¢ wstepu poswiecita zaprezentowaniu
badan odnoszacych sie do istotnej czesci ukladu immunologicznego jakim jest
gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (MHC), okreslany jako uktad ludzkich antygenow
leukocytarnych (HLA). Sklada sie on z trzech klas, zawierajgcych ponad 100
roznych gendw, a dziatanie ktérego sprowadza sie do rozpoznania réznych
antygendw. Doktorantka doktadnie scharakteryzowata budowe poszczegolnych klas
uktadu HLA, a nastepnie skupita sie na opisie nieklasycznego antygenu HLA-G
nalezgcego do klasy | b. Zainteresowanie Doktorantki tym genem i biatkiem HLA-G
wynika z bardzo dobrej znajomosci ich roli w warunkach zdrowia i choroby.
Sprowadza sie ona do wieloczynnikowego oddziatywania na receptory komérek
efektorowych, a szczegdlnie na receptor ILT-2 (immunoglobulinowy transkrypt),
wystepujacy na komdrkach uktadu immunologicznego (komérki NK , limfocyty Ti B,
monocyty, makrofagi i komorki dendrytyczne) oraz receptory KIR2DL4
(immunoglobulino podobne receptory komdrek cytotoksycznych) i CD 8 wystepujgce
na komorkach NK i limfocytach. Poprzez te receptory czgsteczka HLA-G dziata na
limfocyty T i B, komérki NK i NKT oraz komérki dendrytyczne hamujac ich
dojrzewanie, proliferacje, cytotoksycznos¢, wytwarzanie przeciwciat i zaburzenie
prezentacji antygenu przez komoérki APC. Przedstawiajgc dokfadnie dziatanie
antygenu HLA-G i jego receptoréw Doktorantka zwraca uwage takze na fakt, ze
antygen ten moze dziata¢ poprzez indukowanie limfocytow Treg, komérek CD4+, a
rozpuszczalna forma HLA-G nasila apoptoze limfocytéw CD8+ i komorek NK oraz
hamuje czynnos¢ limfocytéw T i komdrek NK w procesie trogocytozy.

W tej czesci pracy Doktorantka omawia role antygenu HLA-G w cigzy, u chorych
po przeszczepach, u ktérych monitorowanie HLA-G umozliwia wyodrebnienie grupy z



mniejszym ryzykiem odrzucenia przeszczepu, w chorobach immunologicznych
(reumatoidalne zapalenie stawdw, astma, stwardnienie rozsiane), celiakii, chorobach
zapalnych jelita grubego, tuszczycy, w atopowym zapaleniu skory oraz zakazeniach
wirusowych ( zakazenie HIV, wirusem grypy typu A, wirusem opryszczki i wscieklizny
oraz wirusem hepatotropowym).

Znaczng cze$¢ wstepu Doktorantka poswigcita roli czasteczki HLA-G w
mechanizmie immunoredagowania nowotworu czyli wzajemnych oddziatywar
miedzy immunologicznie kompetentnymi komérkami efektorowymi a komorkami
nowotworowymi. Ostatnia cze$¢ wstepu odnosi sie do przedstawienia budowy i i roli
receptoréw komérkowych dla czgsteczki HLA-G. Doktorantka zaprezentowata
badania wskazujace, ze potgczenie tej czasteczki z receptorem ILT-2 hamuje
cytotoksyczno$é komoérek NK. Receptory KIR2DL4 charakteryzuja sig duzym
polimorfizmem haplotypowym co odpowiada za réznorodng odpowiedz
immunologiczna i podatno$¢ na rézne choroby. Receptor ten charakteryzuje sig
szczegblng budowa, umiejscowieniem i czynnoscia sygnatowa.

Podsumowujgc te cze$¢ pracy stwierdzam, ze Doktorantka prezentuje szerokg
wiedze z zakresu pneumonologii, onkologii i immunologii nowotworéw czyli tematow
objetych rozprawa. Doktorantke charakteryzuje duza dyscyplina intelektualna, ktéra
pozwala Jej na wiasciwg selekcje ogromnego materialu i znalezienie oryginalnego,
ciekawego i nowoczesnego tematu badawczego. Nalezy tu mocno stwierdzic, ze rola
uktadu odpornos$ciowego w rozwoju raka ptuca jest ciagle mato poznana, ale istniejg
badania wskazujgce, ze przyniesie ona nowe mozliwosci diagnozowania i leczenia
tego nowotworu.

Cele pracy Doktorantka wywiodta z zaprezentowanej wiedzy , w ktorej znalazia
bardzo aktualne pytania. Postanowita dokona¢ jednoczesnej analizy ekspres;ji
antygenu HLA-G i jego receptordw ILT-2 i KIR2DL4 w nowotworowej i
nienowotworowej tkance ptuca. Cele pracy Doktorantka ujeta w trzech punktach: 1/
analiza ekspresiji biatka HLA-G oraz jego receptorow ILT-2 i KIR2DL4 w raku ptuca
oraz w tkance nienowotworowej ptuca 2/ analiza wzajemnych zaleznosci miedzy
ekspresjg badanych markeréw a parametrami kliniczno-patologicznymi (typ
histologiczny, TNM, stopieri klinicznego zaawansowania) oraz czynnikami
epidemiologicznymi (wiek, pte¢, palenie tytoniu) 3/analiza zalezno$ci miedzy
catkowitym czasem przezycia chorych a ekspresjg badanych markerow,
parametrami kliniczno-patologicznymi i czynnikami epidemiologicznymi.

Odnoszac sie do celéw pracy nalezy podkre$li¢, ze Doktorantka postawita przed
sobg trudne i ambitne zadania badawcze, ktére mogta zrealizowaé dzieki
zastosowaniu szerokiego wachlarza nhowoczesnych badan onkologicznych i
immunologicznych. Materiat do badan histologicznych stanowita tkanka uzyskana
podczas zabiegu operacyjnego z guza oraz tkanka (miazsz) z najblizszego



otoczenia guza bez cech nowotworu ztosliwego lub tkanka pobrana podczas biops;ji.
Wykonywano bloczki parafinowe umozliwiajace uzyskanie skrawkdéw tkankowych o
grubosci 4 um. Preparaty histologiczne poddawano barwieniu hematoksyling i
eozyng. Badania immunohistochemiczne obejmowaty 90 przypadkdéw pierwotnego
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (NRP), ktére sklasyfikowano zgodnie z
wytycznymi WHO (43,3% raka gruczotowego, 36,7% raka ptaskonabtonkowego,
20,0% stanowity pozostate nowotwory w tym 8% rak wielkokomorkowy). Rozktad
cech TNM i stopni zaawansowania wykazat, ze w grupie | i1l bylo 54 chorych
(60,0%), a w grupie Il i1V bylo 36 chorych (40,0%). Badania
immunohistochemiczne: Doktorantka zastosowata przeciwciata monoklonalne
przeciwko HLA-G i poliklonalne przeciwko badanym receptorom oraz odpowiednie
przeciwciata do kontroli izotypowej i kontroli negatywnych. Kontrole pozytywng dla
przeciwciata anty-HLA-G stanowity tkanki z ludzkiego trofoblastu pierwszego
trymestru ciazy, a kontrolg pozytywna dla przeciwciat poliklonalnych byta tkanka
raka gruczotu piersiowego (zgodnie z zaleceniami producentow).

W dalszej czesci tego rozdziatu Doktorantka przedstawita szczegotowo procedury
wykonywania reakcji immunohistochemicznych, wykonywanych na skrawkach
otrzymanych z bloczkéw parafinowych. Oznaczata ekspresje nastepujacych
markeréw : HLA-G i receptorow ILT-2 i KIR2DL4, wykonujgc réwnolegle kontrole
ujemne (przeciwciato izotypowe, normalna frakcja immunoglobuliny kréliczej) i
dodatnie (preparaty tkankowe: rak gruczotu piersiowego, trofoblast). Ocene
preparatéw przeprowadzita w mikroskopie swietinym BHS (Olympus) uwzgledniajac
umniejscowienie, intensywnos¢ barwienia i odsetek reaktywnej tkanki. Nasilenie
reakcji_immunohistochemicznej oceniala za pomoca potiloSciowej skali wg
Remmele, uwzgledniajgcej intensywnos¢ wybarwienia oraz odsetek wybarwionej
tkanki - indeks kumulacyjny (IRS).

Dobdr materiatu pobranego do badan, wykonane procedury i ich analiza
spetniajg miedzynarodowe standardy i pozwalajg odpowiedzie¢ na postawione cele.
Na szczeg6lne podkreslenie zastuguje zastosowanie przez Doktorantke szerokiego
panelu badan z zakresu pneumoonkologii i immunologii.

Uzyskane wyniki zostaty poddane analizie statystcznej z wykorzystaniem pakietu
programu Statistica wersja 10,0 (StatSoft Ltd. Polska ). Wszystkie testy
statystyczne zostaty prawidtowo zastosowane. _

Wyniki, dyskusja i wnioski

Uzyskane wyniki zostaty przedstawione w 21 tabelach i na 53 rycinach. Wyniki

przedstawione sg w kolejnosci wykonywanych badan, prezentujg sie one bardzo
czytelnie oraz starannie pod wzgledem graficznym. Na podkre$lenie zastuguja
zdjecia prezentujgce immunoreaktywno$¢ receptorow. | wreszcie to co zastuguje na
szczegoblne i mocne podkreslenie to fakt, ze w tej pracy po raz pierwszy analizowano
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ekspresje antygenu HLA-G i jego receptoréw w tkance nowotworowej i
nienowotworowej pobranych od tego samego chorego i poddanych ocenie z
uzyciem metody immunohistochemicznej.

Antygen HLA-G wykazano u 57,8% przypadkéw NRP, aw tkance
nienowotworowej lub w kikucie tylko w 18,2% przypadkéw. Pozwala to Doktorance
na postawienie hipotezy, ze wynik ten wskazuje na duzg aktywnos¢ trogocytarng w
najblizszym otoczeniu guza, ktéra moze sprzyja¢ indukowaniu immunosupresji w
mikro$rodowisku nowotworu. Doktorantka zwraca uwage, ze inni autorzy nie
wykazali ekspresji antygenu HLA-G w tkankach bez zmian nowotworowych.

Ekspresja receptorow 1LA-2 wykazywata lokalizacje cytoplazmatyczng, a ich
wspohwystepowanie z antygenem HLA-G stwierdzono w 33,3% badanych
przypadkéw. Interesujace jest stwierdzenie, ze odsetek wspotwystepowania
receptoréw ILA-2 z antygenami HLA-G byt wigkszy niz pozostate analizowane
warianty immunofenotypowe. Doktorantka stawia oryginalng hipoteze, ze
immunofenotyp HLA-G+ ILT-2+ moze by¢ wynikiem aktywnosci receptora ILT-2
przez bezpo$rednie potaczenie z antygenem HLA-G obecnym na komorkach
rakowych co moze odpowiadaé za hamowanie czynnosci komorek efektorowych
immunologicznej odpowiedzi przeciwnowotworowej (APC, NK, NKT i limfocyty T
naciekajgce guz).

Immunoreaktywnoé¢ receptora KIR2DL4, wykryto w 30,0% przypadkéw NRP i
byta ona czynnikiem niekorzystnie wptywajacym na catkowity czas przezycia.
Natomiast wystepowanie tego receptora w nienowotworowym migzszu ptuca i kikucie
oskrzela wynosito odpowiednio 21,2% i 50,0% przypadkéw. Poddajac doktadnej
analizie stopieri zaawansowania NRP i obecno$¢ przerzutow wykazano ich zwigzek
z ekspresjg badanych receptorow dla HLA-G.

Obok badar ekspresji antygenu i jego receptoréw bardzo warto$ciowa czescia tej
pracy jest dokonana analiza statystyczna dwuletnich przezy¢ chorych z
uwzglednieniem czynnikéw epidemiologicznych, takich jak pte¢, wiek, natdg palenia
tytoniu. Ta cze$¢ wynikéw ma duzy walor praktyczny dla lekarzy klinicystow
zajmujacych sie chorymi na raka ptuca. Po 24 miesigcach obserwaciji zyto 65/90
chorych (72% - 70,3% mezczyzn i 76,9% kobiet). Tak duzy odsetek chorych, ktérzy
przezyli dwa lata zapewne wynikat z faktu, ze badanie wykonywano gtéwnie u
chorych w | i Il stadium zaawansowania. Sredni czas przezycia w calej grupie
badanych chorych wynosit 21,1 miesigca przy czym nie wykazano istotnych
znamienno$ci dla czasu przezycia w odniesieniu do pici i wieku, chociaz nalezy
zauwazy¢, ze po 24 mies. zylo niemal 77% kobiet i tylko 70% mezczyzn. Odsetek
dwuletnich przezy¢ byt najwiekszy u chorych z rakiem gruczotowym (76,9%), krotszy
w raku ptaskonablonkowym (69,7%), a najkrétszy u chorych z pozostatymi rakami
(66,7%). O ztym rokowaniu, obok typu histopatologicznego NRP, decydowaly takze



cechy TNM wskazujace na duzy stopier zaawansowania. U chorych z cechg NO
obserwowano najwiekszy odsetek chorych (87,5%) z dwuletnim przezyciem. Z
cecha MO dwuletnie przezycia dotyczyly 81,3% , a z cechg M1- 26,7%. W I i Il
stadium odsetek 0s6b z dwuletnim przezyciem wynosit 85,2% (mediana 23,5 mies),
a ze stopniem zaawansowania lll i IV - odpowiednio 52,8% i 18,5 miesigca, Analiza
wieloczynnikowa przeprowadzona z uzyciem modelu proporcjonalnego hazardu
Coxa wykazala, ze dla oceny przezycia istotne znaczenie maja: wiek oraz stopien
zaawansowania klinicznego choroby ( I/11 vs 111/1V). Nie obserwowano roznic dla
dwuletniego przezycia analizujac czas palenia tytoniu i liczbe paczkolat.
Prawdopodobieristwo przezycia w zaleznosci od statusu palenie, czasu palenia i
ilosci paczkolat zobrazowano krzywymi Kaplana- Meiera

Dyskusja. W tym rozdziale Doktorantka dokonata szczegélowego omoéwienia
swoich wynikéw poréwnujac je z wynikami uzyskanymi przez innych autorow. Ta
cze$é pracy ma ciekawy charakter opisowy, w ktérym Autorka odnosi si¢ do wielu
probleméw immunologicznych a takze klinicznych i epidemiologicznych dotyczacych
raka ptuca. Doktorantka nie tylko prezentuje szeroka wiedze immunologiczng ale
takze, co zastuguje na szczegdlne podkreslenie, przedstawia si¢ jako naukowiec,
ktory, bedac specjalista z nauk podstawowych posiada gteboka wiedze kliniczng
dotyczaca tak trudego problemu jakim jest rak ptuca. W pracy opierajac si¢ na
wiedzy dotyczacej znaczenia antygenu HLA-G i jego receptoréw w wybranych
chorobach, a takze roli HLA-G w zjawisku ucieczki komérek nowotworowych spod
nadzoru immunologicznego, co byto takze obsewowane w raku ptuca, postawita
przed sobg oryginalne zadanie badajac role tych markeréw w NRP. Nastepnie
uzyskane wyniki w zakresie badan ekspresji antgenu HLA-G i jego receptorow a
takze ich wspélwystepowania przeniosta na doktadnie scharakteryzowanego raka
pluca biorgc pod uwage charakterystyke epidemiologiczna, kliniczng wraz z oceng
stadium zaawansowania wg TNM. Takie ujecie szerokiego panelu badan pozwolito
Doktorantce na postawienie ciekawych hipotez odnoszacych si¢ do uktadu
immunologicznego wskazujacych, ze antgen HLA-G w interakcji z receptorem ILA-2
moze supresorowo oddziatywa¢ na immunologicznie kompetentne komorki
efektorowe w tkance nowotworowej ptuca. Inny wazny wynik dotyczy obecnosci
antygenu HLA-G w komérkach nienowotworowych i stwierdzenie , ze ekspresja
receptora KIR2DL4 koreluje z wielko$ciag guza i krétszym czasem przezycia.Te
wyniki wnosza duzo nowych tresci w nasze rozumienie immunologii raka ptuca.
Koriczac te czes¢ recenzji jeszcze raz mocno podkreslam niezwyktg dojrzatosc
kliniczna Doktorantki, ktéra w swojej pracy uzyskane wyniki badan
immunologicznych taczy ze specjalistycznymi badaniami onkologicznymi.

Whioski . Uzyskane wyniki pozwolity Doktorantce na sformutowanie pigciu
wnioskéw. Sa one logicznym nastepstwem zatozer i celéw pracy, wykonanych
badan i uzyskanych wynikéw. | tak Doktorantka stwierdza, ze: 1/zastosowana
metoda immunohistochemiczna ujawnita obecno$¢ antygenu HLA-G w tkance
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nowotworowej u ponad potowy chorych na NRP 2/ ekspresja HLA-G koreluje z
progresjg choroby, poniewaz wyzsza ekspresja tego antygenu byla wigksza u
chorych w lI/IV stopniu zaawansowania vs I/ll sopien zaawansowania, oraz trend w
kierunku czestszego wystepowania u chorych z zajeciem weziéw chionnych 3/
obecno$é antygenu HLA-G stwierdzono takze w tkance nienowotworowej uzyskanej
od 18% chorych. Pozwala to Doktorance na postawienie hipotezy, ze wynik ten
wskazuje na duzg aktywno$¢ trogocytarng w najblizszym otoczeniu guza, ktora
moze sprzyja¢ indukowaniu immunosupresji w mikrosrodowisku nowotworu 4/
obecno$é receptoréw dla HLA-G KIR2DL4 2 ILT-2, ktére zostaly po raz pierwszy
wykryte metoda immunohistochemiczng, stwierdzono odpowiednio u 30,0 i 54,4 %
przypadkow tkanki nowotworowej. ich ekspresja wzrastata w wyzszych stopniach
zaawansowania nowotworu i w obecnosci przerzutéw a ekspresja KIR2DL4
dodatkowo korelowata z wielko$cig guza i krétszym czasem przezycia. 5/ analiza
wariantéw immunofenotypowych wykazata w jednej trzeciej przypadkéw
wspbiwystepowanie antygenu HLA-G i receptora ILT-2 w tkance nowotworowej przy
czym czesto$é tej kombinacji byta istotnie wieksza co moze wskazywac na
wzmozone interakcje HLA-G z receptorem ILT-2, Swiadczgce 0 supresorowym
oddziatywaniu antygenu HLA-G na immunologicznie kompetentne komorki
efektorowe w tkance nowotworowe;.

PiSmiennictwo. Doktorantka w tym rozdziale przedstawita 142 pozycje wiasciwie
dobrane i prawidiowo zacytowane w pracy. Wsrdd tych prac znajduje sie 13 prac
autoréw polskich, 70 cytowanych pozycji pochodzi z ostatnich pieciu lat.

Z obowigzku recenzenta stwierdzam, ze praca ma typowy uktad charakterystyczny
dla rozpraw naukowych, napisana jest poprawnym jezykiem polskim z uzyciem
wiasciwej nomenklatury specjalistycznej, uklad graficzny pracy jest bardzo staranny,
czyniac prace prostg do zrozumienia dla kazdego lekarza, nawet dla 0sob nie
bedacych specjalistami chordb ptuc czy immunologami. Do pracy dotaczone jest
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, a takze wykaz fotografii, tabel, rycin i
uzytych skrotdéw

Podsumowanie

Przedstawiona mi do recenzji praca mgr inz. Ewy Marty Wyrodek pt. ,Ocena
ekspresji ludzkiego leukocytarnego antygenu G (HLA-G) i jego receptorow: ILT-2 i
KIR2DL4 w nowotworowej i nienowotworowej tkance ptuca”. miesci si¢ w nurcie
nowoczesnych prac dotyczgcych raka ptuca i immunologii tego nowotworu.
Doktorantka posiadajgc szeroka wiedze z zakresu pneumoonkologii i
immunologii postawita przed soba, ambitne i nowoczesne zadania, ktore
zrealizowata poprzez zaplanowanie szerokiego panelu badar spetiajgcych
$wiatowe standardy i pozwalajgcego na zrealizowanie tych zadan. Analiza
uzyskanych wynikéw $cisle wigzata sie z wykonanymi badaniami, a dyskusja byta



nastepstwem krytycznego podejécia do wiasnej pracy na tle prac innych autorow.
Doktorantka wykazata, ze wiedza ktérg posiada pozwala Jej na wytyczanie nowych
oryginalnych zadan, ktore realizuje perfekcyjnie. Doktorantka , obok Scisle naukowej
analizy podejmowanego problemu, przenosi uzyskane wyniki do praktyki lekarskiej
co zastuguje na szczegoélne podkreélenie poniewaz nie jest ona lekarzem, a
prezentuje gtebokg wiedze medyczng z zakresu objgtego tematem rozprawy
doktorskiej. Dowodzi to, ze jest Ona naukowcem, ktéry potrafi posigsc gtebokg
wiedze z réznych obszaréw co jest szczegdlnie wazne w obecnej dobie kiedy
poszczegoblne dyscypliny naukowe czesto przenikajg sig i wigza sie ze soba.
Ostatecznie stwierdzam, ze Doktorantka jest dobrze przygotowana do pracy
naukowej posiadajac szerokg wiedze teoretyczng i duzg dyscypling intelektualng,
ktéra powinna charakteryzowac¢ pracownika nauki.

Biorac po uwaga caloksztatt pracy mgr inz. Ewy Marty Wyrodek pt. , Ocena ekspresiji
ludzkiego leukocytarnego antygenu G (HLA-G) i jego receptorow: ILT-2 i KIR2DL4 w
nowotworowej i nienowotworowej tkance ptuca” stwierdzam, ze ,, rozprawa
doktorska spetnia warunki okre$lone w art. 13 ust 1 z dnia 14 marca 2003 roku o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pbzniejszymi zmianami). Przeto wnosze do Wysokiej
Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slgskich we
Wroctawiu o dopuszczenie mgr inz. Ewy Marty Wyrodek do dalszych etapow
przewodu Doktorskiego i dodatkowo wnosze o wyrdznienie tej pracy.

Wykonata: prof. dr hab. med. lwona
Grzelewska-Rzymowska
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o wyréznienie rozprawy na stopieh doktora nauk medycznych w
zakresie biologii medycznej mgr inz. Ewy Marty Wyrodek pt.
,Ocena ekspresji ludzkiego leukocytarnego antygenu G (HLA-G) i jego
receptordéw: ILT-2 i KIR2DL4 w nowotworowej i nienowotworowej tkance
ptuca”

Whniosek o wyréznienie rozprawy mgr inz. Ewy Marty Wyrodek wnosze poniewaz
praca ta dotyczy bardzo waznego i nowoczesnego problemu jakim sg badania
immunologiczne u chorych na raka ptuca. Doktorantka dla realizacji celéw pracy
zastosowata analize szerokiego panelu nowoczesnych badan, facznie ze
specjalistycznymi badaniami klinicznymi odnoszacymi si¢ do raka ptuca. Badania
immunologiczne pozwolily na wykazanie roli antygenu HLA-G i jego receptorow
ktére moga wywieraé dziatanie supresorowe na immunologiczne kompetentne
komérki efektorowe w tkance nowotworowej ptuca oraz powigzanie tych markerow
ze stadium zaawansowania nowotworu. Praca mgr inz. Ewy Marty Wyrodek ma
niewatpliwie charakter oryginalny i pionierski, stanowigc duzy wkiad w
immunologie raka ptuca i wytyczajac nowe drogi badan, ktére przyczynig sie do
skuteczniejszego diagnozowania, prognozowania i leczenia tego nowotworu.

Prof. dr hab. med. lwona Grzelewska-Rzymowska
Klinika Pulmonologii Ogolnej i Onkologiczne;
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