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Il Katedra i Klinika Ginekologii
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Lublin, 07.10.2025 .

Prof. dr hab. n. med. Marek Gogacz

Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. Klaudii Klickiej
pt. ,ROLA INDUKOWANYCH PRZEZ ESTRADIOL mikroRNA W PATOGENEZIE
RAKA ENDOMETRIUM"”.

wykonanej pod kierownictwem naukowym prof. dr hab. n. med. Pawta Wiodarskiego
z Zaktadu Metodologii Badari Naukowych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Podstawe formalng wykonania recenzji stanowi pismo Przewodniczacej Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych, prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Marty Struga
(RDNM/D/203/2025), zgodnie z uchwatg Rady Dyscypliny Nauk Medycznych WUM.

Koncepcja przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej jest bardzo ciekawa i odnosi
sige do roli mikroRNA w regulacji ekspresji genéw i histonéw na poziomie
postranskrypcyjnym, poprzez rozne szlaki metaboliczne. Epigenetyczne oddziatywanie
mikroRNA na DNA i histony na poziomie translacji moze odrywaé wazng role w
kancerogenezie.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowi cykl publikacji odnoszacych sie
do problematyki karcinogenezy, potencjalnej roli mikroRNA jakg moze odgrywaé w tym
procesie, ze szczegblnym uwzglednieniem raka trzonu macicy. Rak endometrium to
najczesciej wystepujacy nowotwor ziosliwy zefiskich narzadéw piciowych, stanowiacy
niezwykle wazny problem zdrowotny, spoteczny i ekonomiczny. Doktorantka konsekwentnie
i szczegotowo przedstawia podjeta problematyke oraz poddaje analizie za pomocy
zaawansowanych technik z zakresu biologii molekularnej wptyw estrogenéw na ekspresije
mikroRNA w raku endometrium oraz prébuje zidentyfikowac szlaki metaboliczne zwiazane
z oddziatywaniem mikroRNA. Tematyka tresci zawartych w dysertacji prac uzasadnia
potaczenie ich w jeden, powigzany i spojny tematycznie cykl.
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Rozprawa doktorska liczy 203 strony, ma typowy ukiad i obejmuje: stowa kluczowe
w jezyku polskim i angielskim, nazwy projektow badawczych finansujgcych badania, wykaz
publikacji stanowigcych prace doktorskg oraz spis tresci. Spis treSci jest przejrzysty,
zrozumialy i zawiera:
Wykaz stosowanych skrotéw
Streszczenie w jezyku polskim
Streszczenie w jezyku angielski
Wstep
Bibliografii
Zalozenia i cel pracy
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Wykaz publikacji stanowigcych podstawe postepowania w sprawie o nadanie stopnia
naukowego doktora

8. Podsumowanie i wnioski

9. Oswiadczenie Komisji Bioetycznej

10. Oswiadczenia wspotautordow publikacii

11. Analiza bibliometryczna dorobku
Tytut pracy doktorskiej odpowiada tematyce i tresci publikacji przedstawionych w dysertaciji.
W skifad cyklu prac sktadajacych sie na rozprawe doktorskg wchodzi pie¢ publikagcii:

1. Tomasz M. Grzywa, Klaudia Klicka, Pawet K. Wiodarski. Regulators at Every
Step-How microRNAs Drive Tumor Cell Invasiveness and Metastasis. Cancers
(Basel). 2020 Dec 10;12(12):3709. doi: 10.3380/cancers12123709.

IF=6,639, 140 pkt. MEIN

2. Klaudia Klicka, Tomasz M. Grzywa, Alicja Klinke, Aleksandra Mielniczuk,

Pawet K. Wiodarski. The Role of miRNAs in the Regulation of Endometrial
Cancer Invasiveness and Metastasis-A Systematic Review. Cancers (Basel). 2021
Jul 6;13(14):3393. doi: 10.3390/cancers13143393.

IF=6,575, 140 pkt. MEIN

3. Klaudia Klicka, Tomasz M. Grzywa, Aleksandra Mielniczuk, Alicja Klinke,

Pawet K. Wtodarski. The role of miR-200 family in the regulation of hallmarks of
cancer. Front. Oncol. 12:965231. doi: 10.3389/fonc.2022.965231
IF=4,700, 100 pkt. MEIN

4. Klaudia Klicka, Tomasz M. Grzywa, Alicja Klinke, Aleksandra Mielniczuk,

Jarostaw Wejman, Joanna Ostrowska, Agata Gondek, Pawet K. Wtodarski.
Decreased expression of miR-23b is associated with poor survival of endometrial
cancer patients. Sci Rep. 2022 Nov 5;12(1):18824. doi: 10.1038/s41598-022-
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22306-w.
IF= 4,600, 140 pkt. MEIN
5. Klaudia Klicka, Tomasz M. Grzywa, Jarostaw Wejman, Joanna Ostrowska, Pawet

K. Wiodarski. Estradiol induces global changes in miRNA expression in

endometrial cancer cells and upregulates oncogenic miR-182.
Preprint w bioRxiv

Pierwsze trzy prace to prace przegladowe opublikowane w roku 2020, 2021 i 2022.
Dwie kolejne publikacje to prace oryginalne opublikowane w kolejnych latach, ostatnia w
formie preprintu z roku 2024. Wszystkie prace opublikowane byly w czasopismach o
zasiegu miedzynarodowym w jezyku angielskim. Na podkresdlenie zastuguje znaczacy
wspotczynnik wpltywu wszystkich opublikowanych prac oraz wysoka punktacja MEiN — 100 -
140 pkt kazdej z prac. W czterech publikacjach jest pierwszym autorem za$ w jednej
widnieje na drugiej pozycji. Doktorantka ma dominujgcy wkiad w tworzeniu koncepcji prac
doswiadczalnych, realizacji badan, analizie uzyskanych wynikdw oraz przygotowaniu
manuskryptéw do publikacji. Taki uktad prac $wiadczy o zaplanowanym, harmonicznym
i dojrzatym rozwoju naukowym doktorantki.

Sumaryczna wartos¢ tych publikacji wedtug kryteriow MEIN (zgodnie z rokiem
opublikowania) wynosi zatem 520 punktow a warto$¢ wspodtczynnika oddziatywania
czasopism IF (ang. impact factor) wedtug listy JCR wynosi 22,514.

Pozytywna ocena prac przez recenzentéw i redaktorow oraz prestiz czasopism w
ktorych zostaty opublikowane, wskazuje, ze badania zostaly wlasciwie zaplanowane i
przeprowadzone oraz reprezentujg wysoki poziom naukowy, stanowiac tym samym cenny
wktad do nauki.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Etycznej przy Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym — o$wiadczenie AKBE/78/2021. Wspbtautorzy zamieszczonych
prac ziozyli oswiadczenia, w ktorych przedstawili swéj wkiad, mierzony udzialem
procentowym w ich powstaniu oraz wyrazili zgody na wykorzystanie poszczegélnych prac
jako czesci rozprawy doktorskiej

Zwazywszy, ze oryginalne prace badawcze, skladajgce sie¢ na rozprawe doktorska,
byly juz poddane ocenie tematyczno-merytorycznej, moja recenzja przygotowanej rozprawy
przede wszystkim koncentruje sie na kompleksowej ocenie dysertacji zawartej na stronach
28-171 opracowania. Ta cze$C opracowania, zawierajaca takze wiaczone do dysertacji

prace, jest autorskim opracowaniem Doktorantki, pokazuje bowiem Jej obszerny i
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usystematyzowany zasob wiedzy, umiejetnosci formutowania wnioskéw i postugiwania sie
pismiennictwem naukowym.
Merytoryczna ocena rozprawy doktorskiej

Od dwoch dekad obserwuje sie wzrost zachorowalnosci na raka endometrium w tak
ujeciu globalnym jak i w Polsce. Niepokojacym zjawiskiem jest takze wzrost $mierteinosci w
tej grupie kobiet oraz coraz czestsze wystgpowanie nowotworu u kobiet przed menopauza.
Obecnie obserwuje sie ponad 6 tys. nowych przypadkéw raka endometrium w Polsce (okoto
10 tys. w roku 2020) i umieralno$¢ na poziomie ok. 30%. Rokowanie zalezy od wielu
czynnikow: stopnia zaawansowania Kklinicznege raka, typu histologicznego, profilu
molekularnego — (wprowadzonego do diagnostyki w roku 2013) oraz inwazji naczyn
limfatycznych. W leczeniu raka dazy sie do personalizacji na podstawie przeprowadzone;
diagnostyki.

W tym $wietle problematyka podjeta przez Doktorantke jak wspomniatem wczeséniej,
wydaje si¢ zarazem interesujgca i niezwykle wazna, nie dziwi zatem, ze stata sie
przedmiotem naukowej fascynacji. We wstepie Doktorantka szczegétowo odnosi sie do
epidemiologii, patogenezy, objawéw, diagnostyki oraz leczenia raka endometrium. W czesci
dotyczacej raka endometrium nie mozna jednak zgodzi¢ sie z doktorantkg, ze podstawowe
leczenie...."polega na radykalnej histerektomii z usunigciem przydatkéw i biopsjg weztow
biodrowo-zastonowych”.. oraz informacjg o historycznym wyréznianiu 2 typéw raka
endometrium, co nie jest ze stanem obecnej wiedzy — brak zgodnosci z rekomendacjami
PTGO z roku 2023, na ktére powoluje sig doktorantka. Na stronie 7 ww. rekomendacji jest
wzmianka o dwustopniowe] klasyfikacji raka trzonu macicy wg Bokhmana. Do podziatu na
te dwa typy doktorantka odnosi sie takze przy zbieraniu materiatu biologicznego do badas.
Niemniej jednak te drobne niedociggniecia nie umniejszajq wartoéci naukowej
i merytorycznej dysertaciji.

Na kolejnych stronach lek. Klaudia Klicka wprowadza czytelnika w problematyke
mikroRNA. Przedstawia krétki rys historyczny, charakterystyke i role czasteczek mikroRNA
oraz ich potencjalnego zastosowania jako biomarkeréw diagnostycznych i prognostycznych,
Na podkreslenie zastuguje szczegdtowe przeanalizowanie przez dokiorantke wplywu
mikroRNA na rozne etapy karcinogenezy, w tym na wzrost pierwotnego guza, migjscows
inwazje, migracjg, proces przejscia nablonkowo-mezenchymalnego, angiogeneze i
tworzenie guzow przerzutowych, odnoszac sie do badan przeprowadzonych w raku piersi
oraz raku endometrium. Problematyka bedace sednem dysertacji przedstawiona jest

obszernie a zarazem zwiezle i przejrzyscie.
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Gtéwny cel pracy doktorskiej przedstawiony zostat jasno, zwieZle i logicznie:
- Zbadanie roli czgsteczek mikroRNA indukowanych estradiolem na rozwdj raka
endometrium
- okreslenie poziomu ekspresji czasteczek mikroRNA w tkankach
raka endometrium i zdrowego endometrium, a nastepnie
- okreslenie ich wptywu na komérki raka endometrium w badaniach in vitro
oraz poznanie mechanizmu oddziatywania na komérki nowotworowe

Cele dodatkowego s3g $cisle zwigzane z realizowanym projektem i wynikaja z celu
gtéwnego:
- przeglad literatury na temat roli mikroRNA w regulacji migracji, inwazyjnosci
i przerzutdw komédrek nowotworowych
- przeglad systematyczny literatury na temat roli mikroRNA w regulacji
inwazyjnosci i przerzutow komorek raka endometrium
- przeglad literatury na temat wptywu rodziny mikroRNA-200 na rézne
cechy nowotworéw zaproponowane przez Hanahana i Weinberga
- identyfikacja indukowanych przez estradiol czasteczek mikroRNA
w komorkach raka endometrium
- zbadanie poziomu ekspresji czgsteczek mikroRNA w tkankach surowiczego
i endometrioidnego raka endometrium oraz w tkankach zdrowego endometrium
- zadanie wptywu poszczegobinych czasteczek mikroRNA na komérki raka
endometrium w badaniach in vitro;
- okreslenie roli mikroRNA jako biomarkerow w modelu raka endometrium;

- zbadanie mechanizmu dziatania mikroRNA w komoérkach raka endometrium

Doktorantka konsekwentnie realizowata zatozone cele.

Na poczatku swojego rozwoju naukowego dokonatg przegigdu pismiennictwa na
temat roli mikroRNA w patogenezie nowotwordw, w tym raka endometrium, co
zaowocowato pierwsza publikacjg. Dowiadujemy sie z niej - co warto podkreslic, ze
gtéwnym ograniczeniem dotyczacym zastosowania mikroRNA w terapii nowotwordw jest
ztozonos¢ oddziatywan pomiedzy mikroRNA a mRNA, gdyz jedna czasteczka mikroRNA
moze mie¢ wiele docelowych mRNA.

W kolejnym etapie $ciezki naukowej doktorantka dokonata systematycznego
przegladu literatury dotyczacy ztozonej roli mikroRNA w patogenezie raka endometrium
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ze szczegblnym uwzglednieniem danych dotyczacych zmienionej ekspresiji mikroRNA w
tkankach i liniach komérkowych raka endometrium, a takze ich roli w regulacji inwazji,
przerzutow oraz wptywu na wyniki leczenia pacjentdw. Szczegolowo omawiono role jakg
mikroRNA petnig w komérkach raka endometrium poprzez wptyw na proces przejécia
nabtonkowo-mezenchymalnego, cykl komorkowy, czynniki wzrostu, cytoszkielet,
epigenetyke, hormony, szlak sygnatowy PISK/AKT, apoptoze, macierz pozakomérkowa,
szlak sygnatowy JAK-STAT, czynniki adhezyjne, angiogeneze, szlak sygnatowy cAMP,

i inne

W ftrzeciej, przegladowej, publikacji opisano role rodziny mikroRNA-200, ktéra petni
gtownie role supresorowg w komérkach nowotworowych poprzez wplyw na zinc-finger
E-box binding homeobox (ZEB) i zahamowanie procesu przejscia nabionkowo-
mezenchymalnego (EMT). Z publikacji dowiadujemy sie, ze poziom ekspresji czasteczek
z rodziny mikroRNA-200 jest podwyzszony w tkankach raka endometrium w poréwnaniu
do zdrowej tkanki. Dodatkowo poziomy mikroRNA-200a i mikroRNA-141 sg
podwyzszone w surowicy pacjentéw chorych na raka endometrium. Omoéwiono takze
role mikroRNA-200 w regulacji opornosci na leczenie.

Na kolejnych stronach dysertacji znajduje sie¢ omdwienie osiagnie¢ badawczych
doktorantki zebranych w 2 oryginalnych manuskryptach. Sg one kontynuacjg
poszukiwan naukowych autorki i $wiadczg o harmonijnym rozwoju naukowym. Powstaty
one na podstawie dobrze ugruntowanej, gtebokiej wiedzy i znajomos$ci problematyki.
Pierwsza praca odnosi sie do patogenezy raka endometrium. Celem jej byta ocena
ekspresji panelu mikroRNA w komoérkach raka endometrium w odniesieniu do
prawidtowej tkanki. W przygotowanym materiale tkankowym oceniono poziom ekspres;ji
paneiu 16 czasteczek mikroRNA. Analizie poddano komérki raka endometrium od 18
pacjentek z typem |, 12 pacjentek z typem |l raka oraz 15 pacjentek z grupy kontrolne;j.
Oryginalnym osiggnigciem naukowym doktorantki byto stwierdzenie istotnego
statystycznie obnizenia poziomu ekspresji mikroRNA-23b, mikroRNA-125b-5p,
mikroRNA- 199a-3p i mikroRNA-221-3p w tkankach raka endometrium w poréwnaniu do
prawidtowe] tkanki. Ponadto stwierdzono, ze obnizona ekspresja mirkoRNA-23b
korelowata z gorszym przezyciem pacjentéw. W kolejnym etapie badania stwierdzono
zahamowanie proliferacji komérek raka endometrium po transfekcji syntetycznym
mikroRNA-23b. Zastosowanie inhibitora mikroRNA-23b powodowato zwiekszong
proliferacje transfekowanych komaérek linii Ishikawa. Przeprowadzone badanie wskazato

czgsteczki mikroRNA, ktére potencjalnie mogg stuzyé jako biomarkery choroby, w
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szczeg6Inosci mikroRNA-23b. Doktorantka ostroznie wycigga wnioski i wskazuje
ograniczenia wynikajace ze stosunkowo matej liczebnosci analizowanych preparatow.
Wytycza tez dalszy kierunek badan dotyczacy zastosowania klinicznego badanych
mikroRNA co wydaje sie bardzo interesujace.
W kolejnej oryginalnej pracy zbadano role indukowanych przez estradiol mikroRNA

w raku endometrium. W celu zbadania poziom ekspresji czasteczek mikroRNA
zastosowano szerokospektraing metode mikromacierzy. Oceniono poziom ekspresiji 754
czgsteczek mikroRNA w komérkach raka endometrium, ktore byly uprzednio
inkubowane z estradiolem przez 48 godzin. Sposréd nich wybrano 26 mikroRNA,
ktorych ekspresja wzrosta najbardziej pod wptywem estradiolu. Oryginalny osiggnieciem
doktorantki byt zacbserwowany zwiekszony poziom ekspresji mikroRNA-182 w tkankach
raka endometrium typu | w poréwnaniu do prawidlowego endometrium, obnizony poziom
ekspresji mikroRNA-27b w tkankach raka endometrium typu Il w poréwnaniu do
endometrium z grupy kontrolnej craz obnizony poziom ekspresji mikroRNA-140 w
tkankach raka endometrium typu | i typu Il w poréwnaniu do prawidtowego endometrium.
Wykazano, ze mikroRNA-182 petni role onkomiRNA w komoérkach raka endometrium
a zahamowanie mikroRNA-182 prowadzi do zwigkszonej ekspresji SMAD4, ktory jest
elementem szlaku TGF.

Na uwage zastugujg przejrzyste ryciny oraz tabele umieszczone w publikacjach,
ktore znacznie ulatwiajg zrozumienie poruszanej problematyki oraz istote
przeprowadzonych badan oraz uzyskanych wynikow. Spotkato sie to takze z uznaniem
ze strony recenzentdw prac. Doktorantka wykazata sie gteboka znajomoécig poruszanej
w dysertacji problematyki, dojrzato$cig naukowa w projektowaniu modelu badawczego
oraz zdolnoscig do kompleksowej interpretacji uzyskanych przez siebie wynikow w
odniesieniu do danych literaturowych jak i ograniczeniach prowadzonych badan. W
przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej zebrano i usystematyzowano
dotychczasowq wiedze dotyczaca roli mikroRNA w regulacji inwazyjnosci i przerzutéow
komorek nowotworowych, ze szczegéinym uwzglednieniem ich roli w modelu raka
endometrium.

Dysertacja konczy si¢ podsumowaniem najwazniejszych osiagnie¢ doktorantki w postaci
9 sformutowanych wnioskéw przedstawionych ponize;.
1. Estradiol wplywa na globalng zmiane poziomu ekspresji czasteczek mikroRNA

w komorkach raka endometrium;
2. Ekspresja miR-23b, miR-125-b-5p, miR-140, miR-199a-3p, miR-221-3p i miR-
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451a jest obnizona w tkankach raka endometrium w poréwnaniu do zdrowego
endometrium;

3. Ekspresja miR-34a-5p i miR-146-5p jest wyzsza w tkankach raka endometrium
typu | w poréwnaniu do raka endometrium typu I,

4, Ekspresja miR-182 jest podwyzszona w tkankach raka endometrium typu | w poréwnaniu
do zdrowego endometrium;

5. Ekspresja miR-27b jest obnizona w tkankach raka endometrium typu Il

w pordwnaniu do zdrowego endometrium;

Obnizona ekspresja miR-23b jest zwigzana z gorszym rokowaniem u pacjentéw;,

MiR-23b hamuje proliferacje komérek raka endometrium linii Ishikawa;

MiR-182 zwieksza proliferacje komorek raka endometrium linii Ishikawa;

© °o N o

Zahamowanie miR-182 powoduje zwigkszenie ekspresji SMAD4, ktory jest
czlonkiemn szlaku sygnatowego TGFf.

W mojej opinii wnioski sformutowane sg prawidtowo i sg wartosciowe zaréwno
z punktu widzenia badacza jak i klinicysty. Kontynuacja badan dotykajgcych problematyki
podjetej przez doktorantke moze przyczyni¢ sie do opracowania skutecznych algorytméw
diagnostycznych, prognostycznych jak i strategii terapeutycznych w leczeniu raka trzonu
macicy.

W podsumowaniu stwierdzam, Zze rozprawa doktorska lek. Klaudii Klickiej

charakteryzuje sie trafnoscig wyboru tematyki, ktora zostata poddana wnikliwej analizie.

W przedstawionym do recenzji cyklu publikacji doktorantka wykazata sie szerokg wiedzg

i umiejetnoscig prowadzenia badan naukowych w tym umiejetnoscig wykorzystania
dostepnej bibliografii, planowania, formuftowania celéw badan naukowych oraz wnioskéw

Z nich wyptywajacych.

Zawarty w rozprawie cykl publikacji jest spdjny tematycznie co warto jeszcze raz
podkresli¢, analizuje problematyke roli mikroRNA w procesie karcinogenezy ze
szczegolnym uwzglednieniem raka endometrium. Metodyka badan jest odpowiednia do
zatozonego celu, wykorzystuje adekwatne metody analizy danych literaturowych
i uzyskanych wynikéw, hodowli komoérkowych oraz zaawansowanych technik z zakresu
biologii molekularnej. Tematyka doktoratu omodwiona zostata szeroko, szczegodtowo,
wyczerpujaco i zarazem przejrzyscie. W zwigzku z tym stanowi cenne uzupetnienie
piémiennictwa naukowego w tym zakresie.

Zwazywszy na niezwykle istotng i ciekawa tematyke jak i duzg wartosé poznawcza

przedstawionej do recenzji pracy, jest ona niezwykle cennym uzupetnieniem literatury
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przedmiotu i stanowi podstawe do kontynuowania badar naukowych w tej dziedzinie. Na
podkreslenie zastuguje takze caloksztatt aktywnosci naukowej Doktorantki (zbiorczy IF
46,776, taczna punktacja MEiIN 1135).

Stwierdzam, ze przedfozona do recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. 2018 poz. 1668). Zwracam si¢ zatem do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych,
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Klaudii Klickiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie, ze wzgledu na istotng tematyke podjetych badann w kontekscie
naukowym, klinicznym jak i spotecznym, istotno$¢ i oryginalno$é¢ uzyskanych wynikow,
ktére zostaty docenione i spotkaly si¢ takze z pozytywng oceng recenzentdéw znaczacych
czasopism naukowych, zgtaszam wniosek o wyréznienie pracy.

Prof. d haﬁ.ﬁ%%afﬁ Gogacz
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