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RECENZJA
rozprawy doktorskiej Lek. Klaudii Klickiej
pt.: ,,Rola indukowanych przez estradiol mikroRNA

w patogenezie raka endometrium”

Niezwykle dynamiczny rozwdj biologii molekularnej, a w tym zaawansowanych metod
badawczych, spowodowat przetom nie tylko w nauce obejmujacej zagadnienia zwigzane
z fizjologia oraz patofizjologig cziowicka, ale takze w nowoczesnej diagnostyce, ocenie
predykcyjnej i rokowniczej przebiegu choroby, a takze w obszarze stosowanych metod
leczenia. Zjawisko to dotyczy takze, a moze przede wszystkim, dziedziny jaka jest zaré6wno
onkologia eksperymentalna jak i kliniczna. Systematyczny wzrost zachorowar oraz zgondéw
pacjentéw cierpiacych na choroby nowotworowe oraz coraz miodszy ich wiek, sktaniaja
naukowcow do poszukiwania coraz to nowszych i spersonalizowanych metod leczenia,
wykorzystujacych wiasnie osiagniecia szeroko rozumiane; biologii molekularnej. Jednym
Z nowatorskich, coraz szerzej uprawianych kierunkéw badawczych jest poszukiwanie
czasteczek mikroRNA, ktére w mechanizmie posttranskrypcyjnym modulujg ekspresje
licznych genow, w tym genéw supresorowych oraz onkogenéw, odpowiedzialnych za
procesy transformacji nowotworowej. Lepsze poznanie i zrozumienie biologii czgsteczek
mikroRNA moze przyczyni¢ si¢ w przysziosci do polepszenia wczesnej diagnostyki schorzen
onkologicznych oraz efektywniejszego doboru nowoczesnych terapii przeciwnowotworowych.

Majac na uwadze powyzsze, jednoznacznie moge stwierdzié, ze wybdér tematyki
badawczej doktorantki, takze w aspekcie nowotworéw ZloSliwych endometrium, jest jak
najbardziej nowatorski oraz oryginalny.
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Przedstawiona do oceny praca doktorska sklada sie z pieciu spéjnych tematycznie
publikacji - trzech przegiadowych oraz dwoch oryginalnych, opublikowanych
w renomowanych czasopismach o zasiggu miedzynarodowym, ktérych sumaryczny wskaznik
IF wynosi IF=22,514 oraz 520 pkt. MNiSW. Taka kompozycja pracy doktorskiej jest
nowoczesnym przedstawieniem tematu i jak najbardziej pozytywnie ocenianym. Dowodzi to,
ze zaplanowane i przeprowadzone badania oraz uzyskane i przeanalizowane ich rezultaty sa
istotne, nie tylko w $Srodowisku naukowym kraju ale réwniez osiagajg zasieg
migdzynarodowy. Dla recenzenta taki ukiad dysertacji jest komfortowy i pozwala na
przygotowanie obiektywnej oceny pracy doktorskiej, tym bardziej, ze wcze$niej jej rezultaty
zostaly poddane wnikliwej recenzji podczas publikacji ww. prac. Jedynym mankamentem,
ocenianej dysertaciji jest tylko brak publikacji w odpowiednim czasopismie wynikéw ostatnich
badan, ktére zostaty zamieszczone jako preprint bioRxiv. Nie rozumiem dlaczego
doktorantka, a takze nadzorujacy i kierujacy pracg doswiadczony Promotor — Pan Prof. dr
hab. Pawet Wiodarski, zdecydowali sie na takie rozwigzanie? Jestem przekonany, ze
prezentowane w preprincie rezultaty w petni zastuguja na publikacje w dobrym czasopismie.

Cykl monotematycznych publikacji ocenianej rozprawy doktorskiej zostat poprzedzony
streszczeniami w jezyku polskim oraz angielskim, ktére klarownie pozwalaja czytelnikowi
zorientowac si¢ w tematyce dysertacji. Kolejnym rozdziatem jest wstep, ktéry réwniez
wsposob bardzo przejrzysty omawia poszczegéine publikacje, ich cele, rezultaty oraz
wysnute wnioski. Ta cze$¢ pracy doktorskiej jest takze bardzo pomocna i wprowadza ptynnie
czytelnika do czesci zasadniczej, w ktdrej sg zamieszczone poszczegdine artykuty w wersji
oryginainej. Nie mam najmniejszych uwag do ww. rozdziatéw. Umozliwiaja one dokonanie
obiektywnej oceny osiagnietych rezultatow, bardzo dobrze udokumentowanych, a wnikliwy
recenzent zawsze ma mozliwo$¢ siegnigcia do wersji elektronicznej artykutow, chociazby
Z wykorzystaniem ogoélnodostepnej bazy PubMed.

Po przeczytaniu wszystkich zataczonych publikacji, stanowigcych podstawe dysertacji
doktorskiej Pani Lek. Klaudii Klickiej, przechodzimy do rozdziatu zatytutowanego:
»Podsumowanie i wnioski’. Jest on syntetycznym oméwieniem najwazniejszych, osiggnietych
rezultatéw i w mojej ocenie zabrakio w tej czesci pracy zamieszczenia wnikliwych wnioskéw
wysnutych wiasnie na podstawie ww. wynikéw. Stwierdzenie, ze: ,Estradiol wplywa na
globaing zmiang poziomu ekspresji czasteczek mikroRNA w komérkach raka endometrium.”
— jest zbyt ogdinikowe, gdyz sama doktorantka zidentyfikowata az 66 mikroRNA, ktérych
ekspresja byla nasilona pod wptywem dziatania estradiolu (w modelu doswiadczalnym in
vitro), sposrod ktérych tylko miR-182 byt podwyzszony w komérkach guza (rak endometrium
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typu 1) w porownaniu z kontrolg. Co wiecej, czasteczka ta moze by¢ zaliczona do grupy
onkomiRNA, a jej podwyzszona ekspresja stymuluje proliferacje komoérek badanego raka (i
odwrotnie). Ponadto spo$réd licznych mikroRNA wytypowanych podczas eksperymentéw
prowadzonych przez doktorantke wykazano, ze obnizona ekspresja mikroRNA-23b byta
skorelowana z gorszym przezyciem pacjentow, co moze nasuwaé przypuszczenie
0 supresorowym dziataniu ww. czasteczki (?).

Chciatbym podkreéli¢ bardzo dobre wykorzystanie szerokiej gamy zaawansowanych
metod badawczych przez doktorantke, ze szczegdinym uwzglednieniem zastosowania
mikrodysekcji laserowej (LCM) do izolacji komorek nowotworowych, co czesto jest pomijane
w tego typu badaniach, gdzie uzyskuje sie wyniki oraz wycigga wnioski z badan na materiale,
ktory jest mieszaning réznorodnych komérek budujacych guz nowotworowy (np. fibroblasty
towarzyszgce guzom - CAFs, komérki §rodblonka i nacieku Zapainego itp.).

Podkresleniu zastuguje réwniez fakt, ze Pani Lek. Klaudia Klicka uzyskata zewnetrzne
i wewnetrzne finansowanie na przeprowadzenie swoich zaplanowanych eksperymentow! Byt
to projekt PRELUDIUM 20 (NCN) oraz dwa granty Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego: Grant Miodego Badacza i Grant Studencki. Swiadczy to o duzej dojrzatosci
Doktorantki i rokuje osiaganiem przez Nig dalszych sukceséw naukowych.

W ostatniej czesci pracy doktorskiej znajduja sie:

- Oswiadczenie Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym
stwierdzajgce, ze badania zaplanowane przez Doktorantke nie stanowig eksperymentu
medycznego zgodnie z obowigzujgcymi przepisami i nie wymagaja uzyskania zgody ww.
Komisji,

- Oswiadczenia wszystkich wspotautorow publikacji, ktére zostaly wykorzystane do
skompilowania rozprawy doktorskie;.

Wynika z nich jednoznacznie, ze Lek. Klaudia Klicka petnita wiodaca role w przeprowadzeniu
zaplanowanych eksperymentéw badawczych, a takze w analizie uzyskanych rezuitatéw oraz
przygotowywaniu publikacji do zlozenia w redakgji czasopism

Biorgc pod uwage powyzej zawarty tekst recenzji oraz bedac przekonanym, ze Lek.
Kiaudia Klicka, na podstawie ocenianej pracy doktorskiej oraz pozostatych wymaganych
ustawowo kryteriow, spetnia wymogi do nadania stopnia doktora nauk medycznych
w dyscyplinie nauki medyczne, zawarte w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668), wnioskuje do Wysokiej Rady
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Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Warszawie o nadanie Jej Osobie
stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Ponadto, majgc na uwadze nowatorstwo tematyki badan, wykorzystanie réznorodnych
metod badawczych oraz opublikowanie wynikéw w wysokoimpaktowych i prestizowych
czasopismach naukowych, wnioskuje o wyréznienie pracy doktorskiej.
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