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Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr Moniki Adamowicz

pt: “Wplyw lekow stosowanych w terapii chorob cholestatycznych watroby na poziom
ekspresji wybranych miRNA”

Rozprawa doktorska Pani mgr Moniki Adamowicz zostala opracowana zgodnie z
wymaganiami okreslonymi w art.187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r - Prawo o szkolnictwie
Wyzszym i nauce z pozniejszymi zmianami. Jej przedmiotem jest ocena wplywu lekow
powszechnie stosowanych w terapii rzadkich cholestatycznych choréb watroby na ekspresje
miR-125b, miR-150, miR-155, miR-346 1 miR-506 w komérkowych modelach in vitro.

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska pt: “Wplyw lekow stosowanych w terapii
chorob cholestatycznych watroby na poziom ekspresji wybranych miRNA” stanowi zbiér
trzech opublikowanych i powiazanych tematycznie artykuléw naukowych wzbogacony
monografig bgdaca wprowadzeniem do rozprawy. Cz¢s$¢ pierwsza, liczaca 86 stron obejmuje:
objasnienia skrotow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wstep, zatozenia i cel pracy,
materialy i metody, wyniki, dyskusje, wnioski, pismiennictwo, spis rycin i tabel. Czes¢ druga
rozprawy stanowi cykl trzech tematycznie spojnych artykuléw naukowych opublikowanych
w czasopismach z listy filadelfijskiej w 2021 i 2022 roku. Laczny IF publikacji wynosi
16,463, a liczba punktéw ministerialnych 340. Cato$¢ uzupelnia opis dorobku i osiagnieé

naukowych doktorantki oraz zgody Komisji Bioetycznej na prowadzone badania.
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Cykl trzech publikacji wspétautorstwa Pani mgr Moniki Adamowicz stanowiacy
zasadniczg czgs$¢ rozprawy doktorskiej dotyczy badafi in vitro oceniajacych wplyw kwasu
ursodeoksycholowego, S-aminosalicylowego oraz indukowanego stanu zapalnego na poziom
miR-155, a takze miR-125b, miR-150, miR-346 i miR-506 w modelach komoérkowych.

W publikacji nr 1: “Suppression of Hepatic PPARa in Primary Biliary Cholangitis is
Modulated by miR-155” zmniejszenie ekspresji czynnika transkrypcyjnego PPARo w
komoérkach pochodzacych od pacjentéw z pierwotnym zapaleniu drog zolciowych (PBC)
wykazywalo zwigzek z aktywacja ekspresji miR-155 i miR-21. PPARa odgrywa znaczaca
rolg w homeostazie kwaséw zotciowych, oraz wykazuje ochronne dziatanie przeciwzapalne i
antyapoptotyczne, co uzasadnia wybranie tego czynnika regulatorowego jako objekt
obserwacji. W hodowlach komorkowych in vitro, eksperymentalna nadekspresja miR-155 lub
miR-21 prowadzila do spadku poziomu PPARa w hepatocytach, podczas gdy w
cholangiocytach taki efekt byt obserwowany tylko dla miR-21. Zaréwno pochodna kwasu
chenodeoksycholowego, jak i kwas litocholowy indukowaly specyficzna dla danego typu
komorek aktywacje ekspresji miR-155 lub miR-21. W hepatocytach HepG2, w warunkach
hodowli in vitro, indukowana przez lipopolisacharyd (LPS) ekspresja miR-155 byla
hamowana w obecnosci kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) i byta zwigzana z aktywacja
ekspresji PPARa. Natomiast w komérkach przewodow zotciowych linii NHC ekspresja miR-
21 byta indukowana przez LPS, ale nie wptywala na poziom ekspresji PPARa. Wyniki tych
badan podkreslaja nowa biologiczng funkcje UDCA jako modulatora miR-155 w komodrkach
watrobowych oraz przewodéw zélciowych i wskazuja na potencjalnie kluczowy wplyw
obnizenia ekspresji miR-155 u pacjentéw chorych na PBC.

Publikacja nr 2 pt: “S-aminosalicylic acid inhibits the expression of oncomiRs and pro-
inflammatory microRNAs: an in vitro study” dotyczy wpltywu kwasu 5-aminosalicylowego
(5-ASA), stosowanego w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i w podtrzymaniu
remisji choroby u pacjentdw z pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drog zotciowych, na
poziom ekspresji wybranych miRNA w linii komorek jelitowych Caco-2.

W niniejszej publikacji wykazano, ze ekspresja miR-125b oraz miR-346 w komdrkach Caco-
2 ulegla znacznemu spadkowi pod wplywem wyzszego stezenia 5-ASA (1000uM).
Jednoczesnie, obnizonej ekspresji tych miRNA pod wplywem 5-ASA towarzyszyta indukcja
ekspresji mRNA docelowego transkryptu receptora witaminy D (VDR). Badania relacji
miRNA-VDR zostaty potwierdzone analizami funkcjonalnymi z zastosowaniem przejsciowej

transfekcji. Nadekspresja zar6wno miR-125b jak i miR-346 prowadzita do obnizenia ekspresji
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VDR. Ninigjsze wyniki sg pionierskie i wskazuja, ze 5-ASA moze indukowaé ckspresje VDR
poprzez hamowanie wyzej wymienionych miRNA.
Autorzy wykazali znaczacy spadek syntezy miR-150, miR-155 i miR-506 po ekspozycji
komorek Caco-2 na dawki 500 pM i 1000 uM 5-ASA

Trzecia publikacja cyklu: “Modulation of Mismatch Repair and the SOCS1/p53 Axis by
microRNA-155 in the Colon of Patients with Primary Sclerosing Cholangitis” koncentruje si¢
na wielofunkcyjnej czasteczce miR-155, ktora moze stanowi¢ wezel regulacyjny, taczacy
procesy zapalne i nowotworzenia. W okreznicy wstepujacej miR-155 hamowat ekspresje
SOCSI, co prowadzito do indukcji przekaznika sygnalu i aktywatora transkrypcji 3 (STAT-
3) znanego z aktywacji pronowotworowych $ciezek prozapalnych. Natomiast, w okreznicy
esowatej pacjentow chorych na pierwotne stwardniajace zapalenie drég zdlciowych i
wrzodziejace zapalenie jelita grubego (PSC-UC), brak nadekspresji miR-155 aktywowat
szlak sygnalizacyjny IL-6/S1PR1 i zaburzat rownowage stosunku IL17/FOXP3, co moze
wzmacnia¢ przewlekle zapalenie jelita grubego. Opublikowane badania wykazaly
zmniejszenie ekspresji markera MSH2 nowotworu z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarna
w okreznicy wstgpujacej zaréwno u pacjentéw z PSC jak i PSC-UC, a markera MSH6 w PSC-
UC 1 markera MLH1 u chorych na PSC. Patogeneza MSI-H u pacjentéw z PSC w
proksymalnej czesci okrgznicy byla modulowana przez miR-155 Powyzsze obserwacje
zostaly potwierdzone w badaniach funkcjonalnych in vitro. W zdrowych komérkach
nablonkowych okreznicy linii NCM460D, podwyzszony poziom miR-155 hamowat ekspresje
MLHI, MSH2 1 MSH6, co bylo jednoczesnie zwigzane z indukcjg ekspresji p53, kluczowego
regulatora cyklu komorkowego, naprawy DNA 1 apoptozy. Odwrotny efekt zaobserwowano
w komorkach gruczolakoraka HT-29, co wskazuje na to, ze miR-155 skuteczniej thumi gen
p53 w komorkach nowotworowych. Autorzy wskazujg na powigzania miR-155 z systemem
naprawy blednie sparowanych zasad DNA (MMR).

Wszystkie wymienione wyzej prace, ktore sktadaja sie na rozprawe doktorskg ukazaty
si¢ w bardzo dobrych czasopismach i podlegaly juz niezaleznym recenzjom co stanowi
znaczne ulatwienie w przygotowaniu recenzji i ocenie dorobku doktorantki. Nalezy
podkresli¢, ze Doktorantka jest pierwszym ich autorem, ale nie zostal oceniony i podany jej
wklad autorski w powstanie artykutow. W przypadku pracy nr 1 opublikowanej w Cell oraz
pracy nr 3 z International Journal of Molecular Sciences wktad we wspotautorstwo mozna
oceni¢ na podstawie umieszczonych w publikacjach sekcji: Author Contributions, ale praca

nr 2 nie zawiera opisu zaangazowania poszczegolnych wspoétautorow w jej przygotowanie. W
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mojej ocenie rozprawa doktorska powinna uwzgledniaé o$wiadczenia wspélautorow
oceniajacych wklad autorski w powstanie poszczegélnych prac skladajacych sie na cykl
publikacji naukowych.

Bardzo duzg wartoscia przediozonej do recenzji dysertacji jest monografia bedaca
wprowadzeniem do rozprawy, ale takze opisem wynikow jeszcze nieopublikowanych badan.
Ta czgs¢ pracy, bedaca autorskim opracowaniem Doktorantki pokazuje zaséb jej wiedzy,
umiejetnosci  przejrzystego przedstawienia prowadzonych eksperymentdw, uzyskanych
wynikow, formutowania wnioskéw i postugiwania sie pismiennictwem naukowym. Jest ona
napisana z ogromng starannoscig, pigkna polszczyzng, bardzo logicznie i przystepnym
jezykiem co sprawia ze czyta si¢ ja z prawdziwg przyjemnoscia.

Wstep liczgey 21 stron napisany jest w przejrzysty i czytelny sposob. Stanowi bez
watpienia ciekawe opracowanie doskonale wprowadzajace w tematyke rozprawy doktorskiej
1 naukowych zainteresowan autorki. Doktorantka przedstawila w nim syntetyczny i klarowny
opis (i) autoimmunologicznych cholestatycznych choréb watroby, (ii) najwazniejszych lekow
stosowanych w ich leczeniu uwzgledniajac mechanizmy ich dzialania, (iii) roli i znaczenia
miRNA wigcznie z wyjasnieniem stosowanej przy ich oznaczaniu nomenklatury.

Zalozenia i cel pracy sg poprawne i jasno okreslone.

Rozdzial Materiaty i metody, obejmujacy 12 stron zawiera spis i zrodto pochodzenia
wykorzystywanych komorek, metody hodowli komorkowych, jak tez odczynnikow,
materialtow niezbgdnych do realizacji badan oraz opis metod analitycznych, biologii
molekularnej, ktérymi postugiwata si¢ Doktorantka. Imponuje szeroki wachlarz uzytych
metod z zakresu hodowli komoérkowych, analiz biochemicznych i molekularnych. Informacje
zawarte w tym rozdziale sg wystarczajace do zrozumienia zastosowanych procedur.

Czes¢ eksperymentalna pracy, opisana w rozdziale Wyniki, obejmuje 19 stron i
poparta jest 9 rycinami. Prezentuje syntetyczny opis uzyskanych wynikéw w tym takze tych
Jeszcze nieopublikowanych oraz zawiera odwotlania do cyklu powiazanych tematycznie
artykutow naukowych wchodzacych w sktad rozprawy doktorskie;j.

Rozdzial Dyskusja (15 stron) zostal bardzo ciekawie napisany. Doktorantka
przeprowadzila krytyczna i w pelni dojrzata analize otrzymanych wynikow w swietle danych
literaturowych z odwotaniem do cyklu prac oraz aktualnie prowadzonych badan klinicznych
lekéw stosowanych w terapii autoimmunologicznych cholestatycznych choréb watroby.

Dojrzatos¢ naukowa Doktorantki potwierdzaja sformulowane na koncu monografii
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ograniczenia badan. Najwazniejsze wnioski wynikajace z tej pracy znajduja whasciwe
uzasadnienie w wynikach przeprowadzonych badan.

Pismiennictwo uwzglednia 217 pozycji literaturowych.

Podsumowujac, Pani mgr Monika Adamowicz w dysertacji podjeta ciekawy i wazny
temat. Uzyskane wyniki majg nowatorski charakter i stanowig wartosciowy material do
kolejnych badan nie tylko uwzgledniajgcych tematyke miRNA, ale takze charakterystyke
patomechanizmow cholestatycznych chorob watroby oraz szerokie spektrum dziatania lekow
przez regulacje sciezek sygnalowych miRNA-zaleznych.

Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka poza cyklem jest wspotautorkg 33 prac, z ktérych 2 sa
powiazane z tematyka rozprawy doktorskiej, a 31 wychodzi poza tematyke doktoratu. Szesé
prac z dorobku Doktorantki zostalo opublikowanych w czasopismach z listy filadelfijskiej, a

ich taczna wartos¢ IF wynosi 33,24,

Reasumujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny dysertacja spetnia wszystkie
warunki stawiane rozprawa doktorskim i wnosz¢ o dopuszczenie Pani mgr Moniki
Adamowicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ponadto, biorac pod uwage
kompleksowos¢ prowadzonych badan, obszerno$¢ i warto$¢ merytoryczna uzyskanych
wynikéw, oraz ze zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach o lacznym IF
16,463, przedktadam Wysokiej Radzie Naukowej Dyscypliny Nauki o Zdrowiu Pomorskiego

Uniwersytetu Medycznego wniosek o wyrdznienie rozprawy.
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