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

w patogenezie raka endometrium”

Niezwykle dynamiczny rozwdj biologii molekularej, a w tym zaawansowanych metod
badawczych, spowodowal przelom nie tylko w nauce cbejmujace] zagadnienia zwigzane
z fizjiologig oraz patofizjologia cziowieka, ale take w nowoczesne] diagnostyce, ocenie
predykcyjnej i rokowniczej przebiegu choroby, a takie w obszarze stosowanych metod
leczenia. Zjawisko to dolyczy lakie, a moze przede wszystkim, dziedziny jaka jest zaréwno
onkeoiogia eksperymentalna jak i kliniczna. Systematyczny wzrost zachorowan oraz Zgonow
pacjentdw cierpigcych na choroby nowotworowe oraz coraz miodszy ich wiek, skianiaja
naukowcow do poszukiwania coraz to nowszych i spersonalizowanych metod leczenia,
wykorzystujacych wiasnie osiagnigcia szeroko rozumianej biologii molekularngj. Jednym
z nowatorskich, coraz szerzej uprawianych kierunkéw badawczych jest poszukiwanie
czasteczek mikroRNA, ktére w mechanizmie posttranskrypcyjnym moduluja ekspresje
licznych gendw, w tym genéw supresorowych oraz onkogendw, odpowiedzialnych za
procesy fransformacji nowotworowej. Lepsze poznanie i zrozumienie biologii czasteczek
mikroRNA moke przyczynié sig w przyszioscl do polepszenia wezesnej diagnostyki schorzen
onkologicznych oraz efektywniejszego doboru nowoczesnych terapii przeciwnowotworowych,

Majac na uwadze powyisze, jednoznacznie moge stwierdzié, ze wybdr tematyki
badawcze| doktorantki, takze w aspekcie nowotwordw ziodliwych endometrium jest jak
najbardziej nowatorski oraz oryginalny.
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Przedstawiona do oceny praca doktorska sklada sie z pieciu spéjnych tematycznie
publikacji - trzech przegladowych oraz dwéch  oryginalnych, opublikowanych
w renomowanych czasopismach o zasiggu migdzynarodowym, ktérych sumaryczny wskanik
IF wynosi IF=22 514 oraz 520 pkt. MNiSW. Taka kompozycja pracy doktorskie jest
nowoczesnym przedstawieniem tematu i jak najbardziej pozytywnie ocenianym. Dowodzi to,
e zaplanowane | przeprowadzone badania oraz uzyskane i przeanalizowane ich rezultaty sg
istoine, nie tylko w Srodowisku naukowym kraju ale rowniez osiagaja zasieg
migdzynarodowy. Dla recenzenta taki ukiad dysertacji jest komfortowy i pozwala na
przygotowanie obieklywnej cceny pracy doktorskiej, tym bardziej, 2e wczesnie jej rezultaty
zostaly poddane wnikliwe] recenzji podczas publikacji ww. prac. Jedynym mankamentem,
oceniane] dysertacii jest tylko brak publikacji w odpowiednim czasopi$mie wynikéw ostatnich
badan, kidre zostaly zamieszczone jako preprint bioRxiv. Nie rozumiem dlaczego
doktorantka, a takze nadzorujgcy i kierujacy praca doswiadczony Promotor — Pan Prof. dr
hab. Pawel Wiodarski, zdecydowali sig na takie rozwigzanie? Jestem przekonany, e
prezentowane w preprincie rezultaty w petni zastuguja na publikacje w dobrym czasopiémie.

Cykl monotematycznych publikacji ocenianej rozprawy doktorskiej zostat poprzedzony
streszczeniami w jezyku polskim oraz angielskim, kiére klarownie pozwalaja czytelnikowi
zorientowad sie w tematyce dysertacji. Kolejnym rozdziatem jest wstep, ktory rowniez
wsposob bardzo przejrzysty omawia poszczegdlne publikacie, ich cele, rezultaty oraz
wysnute wnioski. Ta czesC pracy doktorskiej jest takze bardzo pomocna | wprowadza plynnie
czytelnika do czesci zasadniczej, w kidrej sa zamieszczone poszczegoine artykuly w wersji
oryginainej. Nie mam najmniejszych uwag do ww. rozdziatow. Umozliwiaja one dokonanie
obiektywnej oceny osiagnigtych rezultatow, bardzo dobrze udokumentowanych, a wrikliwy
recenzent zawsze ma mozliwost siegniecia do wersji elektronicznej artykuidw, chociazby
Z wykorzystaniem ogdinodostepnej bazy PubMed.

Po przeczytaniu wszystkich zalgczonych publikacji, stanowiacych podstawe dysertacji
doktorskiej Pani Lek. Klaudii Kiickiej, przechodzimy do rozdziatu zatytulowanego:
.Podsumowanie i wnioski". Jest on syntetycznym oméwieniem najwazniejszych, osiggnietych
rezultatdw | w mojej ocenie zabrakio w tej czedci pracy zamieszczenia wnikliwych wnioskéw
wysnutych wiasnie na podstawie ww. wynikow. Stwierdzenie, ze:  Esfradiol wplywa na
globalng zmiang poziomu ekspresji czgsteczek mikroRNA w komdrkach raka endometrium.”
— jest zbyt ogéinikowe, gdyz sama doklorantka zidentyfikowala az 66 mikroRNA, ktorych
ekspresja byta nasilona pod wplywem dziatania estradiolu (w modelu doswiadczalnym in
vitro), sposrod kitdrych tylko miR-182 byt podwyzszony w komdrkach guza (rak endometrium
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typu [} w poréwnaniu z kontrola. Co wiecej, czasteczka ta moze byé zaliczona do grupy
onkomiRNA, a jej podwyzszona ekspresja stymuluje proliferacje komdérek badanego raka (i
odwrotnie). Ponadtc spodréd licznych mikroRNA wytypowanych podczas eksperymentdw
prowadzonych przez doktorantke wykazano, e obnizona ekspresja mikroRNA-23b byta
skorelowana z gorszym przezyciem pacjentébw, co moze nasuwaé przypuszczenie
O supresorowym dziataniu ww. czasteczki (7).

Cheialbym podkreslic bardzo dobre wykorzystanie szerokiej gamy zaawansowanych
metod badawczych przez doktorantke, ze szczegdlnym uwzglednieniem zastosowania
mikrodysekc]ji laserowej (LCM) do izolacji komérek nowotworowych, co czgsto jest pomijane
w tego typu badaniach, gdzie uzyskuje sie wyniki oraz wyciaga wnioski z badan na materiale,
kidry jest mieszaning réZnorodnych komérek budujacych guz nowulworowy (np. fibroblasty
towarzyszace guzom - CAFs, komérki éradblonka i nacieku zapalnego itp. ).

Podkresleniu zastuguje réwniez fakt, ze Pani Lek. Klaudia Klicka uzyskata zewnetrzne
| 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 | rokuje osiaganiem przez Nia dalszych sukcesow naukowych,

W ostatniej czedci pracy doktorskiej znajduja sie:

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

- Oswiadczenia wszystkich wspdlautoréw publikacji, kidre zostaly wykorzystane do
skompilowania rozprawy doktorskiej.

Wynika z nich jednoznacznie, ze Lek. Klaudia Klicka petnita wiodaca role w przeprowadzeniu
zaplanowanych eksperymentéw badawczych, a tak?e w analizie uzyskanych rezultatédw oraz
przygotowywaniu publkacji do zlozenia w redakeji 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, speinia 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 wy2szym 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, majge na uwadze nowatorstwo tematyki badan, wykorzystanie réznorodnych
metod badawczych oraz opublikowanie wynikéw w wysokoimpaktowych i prestizowych
czasopismach naukowych, wnioskuje o wyrdznienie pracy doktorskiej.

Wroctaw, 15.09.2025 Prof. dr hab. Piotr Dziegiel
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