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Dyscypliny Nauk Medycznych, prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Marty Struga
(RDNM/D/203/2025), zgodnie z uchwalg Rady Dyscypliny Nauk Medycznych WUM.,

Koncepcja przedstawione] do recenzji pracy doktorskiej jest bardzo ciekawa | odnosi
sig do roli mikroRNA w regulacji ekspresji gendw i histondw na poziomie
postranskrypcyjnym, poprzez rézne szlaki metaboliczne. Epigenetyczne oddziabywanie
mikioRNA na DNA i hisiony na poziomie translacji moze odrywaé wazng role w
kancerogenezie.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowi cykl publikacji odnoszacych sie
do problematyki karcinogenezy, potencjainej roli mikroRNA jaka moze odgrywad w tym
procesie, ze szczegdlnym uwzglednieniem raka trzonu macicy. Rak endometrium to
najczgscie] wystepujgcy nowotwor ziosliwy zenskich narzadow plciowych, stanowigcy
niezwykle wainy problem zdrowotny, spokeczny i ekonomiczny. Doktorantka konsekwentnie
| szczegolowo przedstawia podjeta problematyke oraz poddaje analizie za pomoca
zaawansowanych technik z zakresu biclogii molekularne] wphlyw estrogendw na ekspresje
mikroRNA w raku endometrium oraz probuje zidentyfikowac szlaki metaboliczne zwigzane
z oddziatywaniem mikroRNA. Tematyka tredci zawartych w dysertac)i prac uzasadnia
pofgczenie ich w jeden, powigzany | spojny tematycznie cykl.



Rozprawa doktorska liczy 203 strony, ma typowy ukiad i obejmuje: stowa kluczowe
w jezyku polskim i angielskim, nazwy projektow badawczych finansujacych badania, wykaz
publikacji stanowigcych prace doktorskg oraz spis treéci. Spis tredci jest przejrzysty,
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1. Analiza bibliometrycena dorobku
Tytut pracy doktorskiej odpowiada tematyce i tresci publikacji przedstawionych w dysertacji.
W sktad cyklu prac skiadajacych sie na rozprawe doklorska wchodzi pieé publikacii.
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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 podkreslenie zastuguje znaczacy
wspoélczynnik wphywu wszystkich opublikowanych prac oraz wysoka punktacja MEIN — 100 -
140 pkt kaxde] z prac. W czterech publikacjach jest pierwszym autorem zas w jednej
widnieje na drugiej pozycji. Doktorantka ma dominujgcy wkiad w tworzeniu koncepeji prac
doswiadczalnych, realizacji badan, analizie uzyskanych wynikow oraz przygotowaniu
manuskryptow do publikacji. Taki uktad prac swiadczy o zaplanowanym, harmonicznym
i dojrzatym rozwaoju naukowym dokiorantki.

Sumaryczna wartost tych publikacji wediug kryteriow MEIN (zgodnie z rokiem
opublikowania) wynosi zatem 520 punktdw a wanosc wspdlczynnika oddzialywania
czasopism IF (ang. impact factor) wedtug listy JCR wynosi 22,514

Pozytywna ocena prac przez recenzentoéw i redaktordw oraz prestiz czasopism w
ktdrych zostaly opublikowane, wskazuje, 2e badania zostaty wiasciwie zaplanowane |
przeprowadzone oraz reprezentuja wysoki poziom naukowy, stanowiac tym samym cenny
wklad do nauki,

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Etyczne) przy Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym — odwiadczenie AKBE/T8/2021. Wspdtautorzy zamieszczonych
prac ziozyli oswiadczenia, w ktorych przedstawili swoj wkilad, mierzony udziatem
procentowym w ich powstaniu oraz wyrazili zgody na wykorzystanie poszczegdlnych prac
jako czesci rozprawy doktorskiej

Zwarywszy, Ze oryginalne prace badawcze, skladajace sie na rozprawe doktorska,
byly juz poddane ocenie tematyczno-merytorycznej, moja recenzja przygotowanej rozprawy
przede wszystkim koncentruje sie na kompleksowej ocenwe dysertacji zawartej na stronach
28-171 opracowania. Ta czgsC opracowania, Zawierajaca takie wigczone do dysertagji
prace, jest autorskim opracowaniem Doktorantki, pokazuje bowiem Jej obszerny |



usystematyzowany zasob wiedzy, umigjgtnosci formutowania wnioskdw | postugiwania sie
pismiennictwem naukowym.
Merytoryczna ocena rozprawy doktorskie

Od dwdch dekad obserwuje sie wzrost zachorowalnoéci na raka endometrium w tak
ujeciu globalnym jak i w Polsce. Niepokojgcym zjawiskiem jest takze wzrost $miertelnogci w
tej grupie kobiet oraz coraz czgstsze wystepowanie nowotworu u kobiet przed menopauza.
Obecnie obserwuje sig ponad 6 tys. nowych przypadkdw raka endometrium w Polsce [okolo
10 tys. w roku 2020) i umieralnoéc na poziomie ok, 30%. Rokowanie zalezy od wielu
czynnikow: stopnia zaawansowania klinicznego raka, typu histologicznego, profilu
molekularmego - (wprowadzonego do diagnostyki w roku 2013) oraz inwazji naczyr
limfatycznych. W leczeniu raka dazy sig do personalizacji na podstawie przeprowadzone
diagnostyki.

W tym swietle problematyka podjeta przez Doktorantkg jak wspomnialemn wczesnie,
wydaje sie zarazem interesujgca i niezwykle waina, nie dziwi zatem, 2e stala sie
przedmiotem naukowe] fascynacji. We wstepie Doktorantka szczegdtowo odnosi sie do
epidemiologii, patogenezy, objawdw, diagnostyki oraz leczenia raka endometrium. W czesci
dotyczace| raka endometrium nie moina jednak zgodzit sie z doktorantka, ze podstawowe
leczenie... "polega na radykalnej histerektomii z usunieciem przydatkow i biopsja wezlow
biodrowo-zastonowych”.. oraz informacig o historycznym wyrdZnianiu 2 typéw raka
endometrium, co nie jest ze stanem obecnej wiedzy — brak zgodnosci z rekomendacjami
PTGO z roku 2023, na ktore powoluje sie doktorantka. Na stronie 7 ww. rekomendacji jest
wzmianka o dwustopniowe| klasyfikacji raka trzonu macicy wg Bokhmana. Do podziatu na
te dwa typy doktorantka odnosi sig tak?e przy zbieraniu materiatu biologicznego do badan.
MNiemniej jednak te drobne niedociggniecia nie umniejszaja wartodci  naukows
i merytoryczne| dysertaci.

Na kolejnych stronach lek. Klaudia Klicka wprowadza czytelnika w problematyke
mikroRMNA. Przedstawia kritki rys historyezny, charakterystyke i role czgsteczek mikroRNA
oraz ich potencjalnego zastosowania jako biomarkerow diagnostycznych i prognostycznych,
Na podkreslenie zastuguje szczegdlowe przeanalizowanie przez doktorantke wphwu
mikroRMA na roéne etapy karcinogenezy, w tym na wzrost pierwotnego guza, migjscowa
inwazje, migracje, proces przejscia nablonkowo-mezenchymainego, angiogeneze i
tworzenie guzow przerzutowych, odnoszac sig do badan przeprowadzonych w raku piersi
oraz raku endometrium. Problematyka bedace sednem dysertacji przedstawiona jest
obszernie a zarazem zwieZle i przejrzyscie,



Glodwny cel pracy doktorskiej przedstawiony zostal jasno, zwietle | logicznie:
- Zbadanie roli czasteczek mikroRNA indukowanyech estradiclem na rozweé) raka
endometrium
- okreslenie poziomu ekspresji czasteczek mikroRNA  w  tkankach
raka endometrium | zdrowego endometrium, a nastgpnie
- okreslenie ich wplywu na komorki raka endometrium w badaniach in vitro

oraz poznanie mechanizmu oddziatywania na komorki nowotworowe

Cele dodatkoweqgo sg &ciéle zwigzane z realizowanym projektem i wynikaja z celu
glownego:
- przeglad literatury na temat roli mikroRNA w regulacji migracji, inwazyjnosci
i przerzutow komorek nowotworowych
- przeglad systematyczny literatury na temat roli mikroRNA w regulaciji
inwazyjnosci i przerzutdw komarek raka endometrium
- przeglad Iteratury na temat wphowu rodziny mikroRNA-200 na rozne
cechy nowatwordw zaproponowana przez Hanahana i Weinberga
- identyfikacja indukowanych przez estradiol czasteczek mikroRNA
w komdrkach raka endometrium
- Zbadanie poziomu ekspresji czasteczek mikroRNA w tkankach surowiczego
i endometrioidnego raka endometrium oraz w tkankach zdrowego endometrium
- zadanie wplywu poszczegolnych czasteczek mikroRMNA na komarki raka
endometrium w badaniach in vitro;
- okrelenie roli mikroRNA jako biomarkeréw w modelu raka endometrium;
- Zbadanie mechanizmu dziatania mikroRNA w komorkach raka endometrium

Doktorantha konsekwentnie realizowata zatokone cele.

MNa poczatku swojege rozwoju naukowego dokonata przeglgdu pismiennictwa na
temat roli mikroRNA w patogenezie nowotworow, w tym raka endometrium, co
zaowocowalo pierwsza publikacja. Dowiadujemy sie z niej - co warto podkreslic, e
gtownym ograniczeniem dotyczacym zastosowania mikroRMNA w terapii nowotwordw jest
rioronosc oddzialywan pomiedzy mikreRNA a mRNA, gdyz jedna czasteczka mikraRMA
moze mied wiele docelowych mRNA.

W kolejnym etapie &Sciezki naukowej doktorantka dokonata systematycznego
przeqgladu literatury dotyczacy ztozonej roli mikroRNA w patogenezie raka endometrium



ze szczegolnym uwzglednieniem danych dotyczacych zmienione] ekspresji mikroRNA w
tkankach i liniach komérkowych raka endometrium, a takze ich roli w regulacji inwazji,
przerzutow oraz wphywu na wyniki leczenia pacjentow. Szczegdlowo omdwiono role jaka
mikroRNA petnig w komdrkach raka endomelriurm poprzez wplyw na proces przejscia
nablonkowo-mezenchymalnego, cykl komérkowy, czynniki wzrostu, cytoszKielet,
epigenetyke, hormony, szlak sygnatowy PI3KJAKT, apoptoze, macierz pozakombrkowa,
szlak sygnalowy JAK-STAT, czynniki adhezyjne, angiogenezg, szlak sygnatowy cAMP,

i inne

W trzeciej, przegladowej, publikacji opisano role rodziny mikroRNA-200, ktdra pelni
glownie role supresorowd w komorkach nowotworowych poprzez wptyw na zinc-finger
E-box binding homecbox (ZEB) | zahamowanie procesu przejicia nabonkowo-
mezenchymalnego (EMT). Z publikacji dowiadujemy sie, ke poziom ekspresji czasteczek
Z rodziny mikroRNA-200 jest podwyzszony w tkankach raka endometrium w pordwnaniu
do zdrowe| tkanki. Dodatkowo poziomy mikroRNA-200a i mikroRNA-141 =g
podwyZszone w surowicy pacjentéw chorych na raka endometrium. Omdwiono takze
role mikroRNA-200 w regulac) opormnmosci na leczenie.

Na kolejnych stronach dysertacji zmajduje sie omowienie osiagnied badawczych
doktorantki zebranych w 2 oryginalnych manuskryptach. 53 one kontynuacja
poszukiwar naukowych autorki i Swiadczg o harmonijnym rozwoju naukowym, Powstaby
one na podstawie dobrze ugruntowanej, glebokiej wiedzy i znajomosci problematyki.
Pierwsza praca odnosi sie do patogenezy raka endometrium. Celem jej byla ocena
ekspresji panelu mikroRNA w komdrkach raka endometrium w odniesieniu do
prawidtowe| tkanki. W przygotowanym materiale tkankowym oceniono poziom ekspresji
panelu 16 czasteczek mikroRMA. Analizie poddano kemérki raka endometrium od 18
pacjentek z typem |, 12 pacjentek z typem |l raka oraz 15 pacjentek z grupy kontrolngj.
Oryginalnym  osiagnieciermn  naukowym doktorantki  byto  stwierdzenie istotnego
statystycznie obnizenia poziomu ekspresji mikroRNA-23b, mikroRNA-125b-5p,
mikroRNA- 199a-3p | mikroRNA-221-3p w tkankach raka endometrium w poréwnaniu do
prawidtowa] tkanki. Ponadto stwierdzono, Ze obnizona ekspresja mirkoRNA-23b
korelowata z gorszym przezyciem pacjentéw, W kolejnym etapie badania stwierdzono
zahamowanie proliferacji komérek raka endomeftrium po transfekcji syntetycznym
mikroRNA-23h. Zastosowanie inhibitora mikroRNA-23b powodowato zwiekszona
proliferacje transfekowanych komarek lini Ishikawa. Przeprowadzone badanis wskazalo
czasteczki mikroRNA, ktdre potencialnie mogg stuzyé jako biomarkery choroby, w



szczegolnosci mikroRMNA-23b. Dokiorantka ostroznie wyciaga wnioski | wskazuje
ograniczenia wynikajgce ze stosunkowo mate| liczebnosci analizowanych preparatow
Whytycza tez dalszy kierunek badari dotyczacy zastosowania klinicznego badanych
mikroRNA co wydaje sig 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 ekspresji 754
czgsteczek mikroRNA w  komdrkach raka endometrium, kidre byly uprzednio
inkubowane z estradiclem przez 48 godzin. Sposrod nich wybrano 26 mikroRNA,
ktorych ekspresja wzrosta najbardziej pod wplywem estradiolu. Oryginalny osiagnisciem
doktorantki byt zacbserwowany zwigkszony poziom ekspresji mikroRNA-182 w tkankach
raka endometrium typu | w pordwnaniu do prawidlowego endometrium, obnizony poziom
ekspresji mikroRNA-27b w tkankach raka endometrium typu Il w pordwnaniu do
endometrium z grupy kontrolnej oraz obnizony poziom ekspresji mikroRMNA-140 w
tkankach raka endometrium typu | i typu Il w pordwnaniu do prawidiowego endometrium,
Wykazano, e mikroRNA-182 pelni role ocnkomiRNA w komérkach raka endometrium
a zahamowanie mikroRNA-182 prowadzi do zwigkszone] ekspresji SMAD4, ktory jest
elementem szlaku TGF,

MNa uwage zasluguja przejrzyste ryciny oraz tabele umieszczone w publikacjach,
kibre znacznie wulatwiaja zrozumienie poruszane] problematyki oraz  istote
przeprowadzonych badan craz uzyskanych wynikow. Spotkalo sie o takze z uznaniem
ze strony recenzentow prac. Doktorantka wykazata si¢ gleboka znajomoscig poruszane|
w dyseracji problematyki, dojrzatoscig naukows w projektowaniu modelu badawczego
oraz zdolnoscig do kompleksowe| interpretac)l uzyskanych przez siebie wynikow w
odniesieniu do danych literaturowych jak i ograniczeniach prowadzonych badan. W
przedstawione] do recenzji pracy doktorskiej zebrano | usystematyzowano
dotychczasowg wiedze dotyczacg roli mikroRNA w regulaci inwazyjnosci i przerzutow
komorek nowotworowych, ze szczegolnym uwzglednieniem ich roli w modelu raka
endometrium.

Dysertacja kofczy sie podsumowaniem najwazniejszych osiagnieé doktorantki w postaci
8 sformutowanych wnioskdw przedstawionych ponize).
1. Estradicl wptywa na globalng zmiane poziomu ekspresjl czasteczek mikroRNA

w komdrkach raka endomeatrium;
2. Ekspresja miR-23b, miR-125-b-5p, miR-140, miR-18%a-3p, miR-221-3p i miR-



451a jest obnizona w tkankach raka endometrium w pordwnaniu do zdrowego
endomatrium;

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

4. Ekspresja miR-182 jest podwyZzszona w tkankach raka endometrium typu | w pordwnaniu
do Zdrowego endometrium;

5. Ekspresja miR-27Tb jest obnizona w tkankach raka endometrium typu (I

W pordwnaniu do zdrowego endometrium;

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

MiR-23b hamuja proliferacje komdrek raka endomatrium linii Ishikawa,;

MiR-182 zwigksza proliferacje komdrek raka endometrium lini Ishikawa;

Zahamowanie miR-182 powoduje zwigkszenie ekspresji SMAD4, kidry jest

crionkiem szlaku sygnalowego TGFE,

W mojej opinii wnioski sformutowane sg prawidtowo | s3 warlosciowe zardwno

oom N e

Z punktu widzenia badacza jak i klinicysty. Kontynuacja badarn dolykajacych problematyki
podjete] przez doktorantke mo2e przyczynic sie do opracowania skutecznych algonytmow
diagnostyczrych, prognostycznych jak i strategi terapeutycznych w leczeniu raka frzonu
macicy.

W podsumowaniu stwierdzam, #e rozprawa doktorska lek. Klaudii Klickiej

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

W przedstawionym do recenzji cyklu publikacji doktorantka wykazata sie szerckg wiedzg

I umigjetnoscig prowadzenia badan naukowych w tym umigjelnoscig wykorzystania
dostepne] bibliografii, planowania, formulowania celow badan naukowych oraz wnioskow

Z nich wyphywajacych.

Lawarty w rozprawie cykl publikac)i jest spojny tematycznie co waro jeszcre raz
podkreslic, analizuje problematyke roli mikroRNA w procesie karcinogenezy ze
szczegolnym uwzgiednieniem raka endometrium. Metodyka badan jest cdpowiednia do
zatozonego celu, wykorzystuje adekwalne metody analizy danych literaturowych
i uzyskanych wynikow, hodowli komorkowych oraz zaawansowanych technik z zakresu
biclogii molekularnej. Tematyka dokioratu omoéwiona zostala szeroko, szczegdlowo,
wyczerpujaco | zarazem przejrzyscie. W zwiazku z tym stanowi cenne uzupetienie
pismiennictwa naukowego w tym zakresie,

Zwazywszy na niezwykle istotng | ciekawa tematyke jak | duZzg wartod¢ poznawcza
przedstawione] do recenzji pracy, jest ona niezwykle cennym uzupelnieniem literatury



przedmiotu | stanowi podstawe do kontynuowania badar naukowych w tej dziedzinie. Na
podkreslenie zastuguje takze caloksztalt aktywnodci naukowej Doktorantki (zbiorczy IF
46,776, taczna punktacja MEIN 1135).

Stwierdzam, 2e przediozona do recenzji rozprawa doktorska spefnia warunki
okreslone w arl. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. 2018 poz. 1668). Zwracam sie zatem do Rady Dyscypling Nauk Medycznych,
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Klaudii Klickiej do dalszych
etapdw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, ze wzglgdu na istoina tematyke podjetych badan w kontekscie
naukowym, klinicznym jak i spolecznym, istotnodé i oryginalnosé uzyskanych wynikdw,
ktdre zostaly docenione i spotkaly sie takie z pozylywna occeng recenzentéw znaczacych
czasopism naukowych, zgtaszam wniosek o wyrdZnienie pracy.

Brof. dr hab. n. med, merek Gogacz
specjalisia ginekologil | poznictve



