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Ocena rozprawy doktorskiej p. mgr Moniki Adamowicz pt.

»Wptyw lekdw stosowanych w terapii choréb cholestatycznych watroby

na poziom ekspresji wybranych miRNA”

wykonanej pod kierunkiem naukowym Promotora

dr hab. n. zdr. Agnieszki Kempinskiej-Podhorodeckiej

w Zaktadzie Biologii Medycznej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie,
w Wydziale Nauk o Zdrowiu



Przedtozona mi do recenzji praca doktorska w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu, w dyscyplinie nauki o zdrowiu, stanowi 135 stron tekstu w twardej oprawie, z czego
68 stron to praca witasciwa, na pozostatych znajdujg sie: strona tytutowa, informacja o
pracach stanowigcych cykl puplikacyjny oraz zrédtach ich finansowania, podziekowania, spis
tresci oraz objasnienie skrotéw stosowanych w pracy, a takze streszczenia w jezyku polskim i
angielskim. Manuskrypt ma ukfad typowy i skiada sie ze wstepu, opisu zatozen i celéw pracy,
szczegOtowe] sekcji dotyczacej materiatu i stosowanych metod, szerokiego opracowania
wynikéw, dyskusji i wnioskdw oraz pisSmiennictwa, a takze spisu rycin i tabel. Doktorantka
cytuje 217 pozycji piSmiennictwa, w kolejnosci pojawiania sie ich w tekscie pracy. Rozdziat 10
stanowig zatgczniki — wersje oryginalne publikacji, sktadajgcych sie na niniejszy cykl, zgody
Komisji Bioetycznej PUM w Szczecinie na przeprowadzenie opisanych badan i analiz oraz

autoreferat Doktorantki.

Temat rozprawy doktorskiej Kandydatki uwazam za wazki i ciekawy, a takze zasadny
klinicznie i praktycznie. Szczegotowe zapoznanie sie z praca pozwolito mi na sformutowanie

nastepujacej oceny.

1. Wartos¢ naukowa rozprawy

a) Oryginalnosé badan
Podstawga ubiegania sie o stopien doktora przez Panig mgr Monike Adamowicz jest
monotematyczny cykl 3 prac, opublikowanych w latach 2021-2022, o tgcznym wspdtczynniku
wptywu (IF) wynoszacym 16.5 punktow. We wszystkich publikacjach Doktorantka jest
pierwszym autorem. Z zatgczonej monografii wynika, ze Pani mgr Monika Adamowicz
zaréwno projektowata, jak i wykonywata doswiadczenia in vitro oraz analizowata wyniki

badan, co Swiadczy o bardzo duzym zaangazowaniu i samodzielnosci. W cyklu prac, Autorka



porusza trudny, ciekawy oraz bardzo istotny temat, zwigzany z wplywem leczenia
farmakologicznego na ekspresje miRNA, ktére sg zaangazowane w patogeneze
cholestatycznych chordb watroby.

Doktorantka, za pomocg funkcjonalnych analiz in vitro, wykazata, ze leki powszechnie
stosowane w leczeniu pierwotnego zapalenia drég iétciowych (PBC) i/lub pierwotnego
stwardniejgcego zapalenia drog zotciowych (PSC), tj. kwas ursodeoksycholowy (UDCA) oraz
kwas 5-aminosalicylowy (5-ASA), modulujg profil miR-125b, miR-150, miR-155, miR-346 i
miR-506. Biorac pod uwage postawiony problem badawczy, jak réwniez zaproponowang
metodyke badan, mozna stwierdzi¢, iz przedstawiona do oceny praca charakteryzuje sie

duzg oryginalnoscia, zaréwno w zakresie przedmiotu badan, jak i w formie jej realizacji.

b) Wartos¢ naukowa

Pierwszg publikacje z cyklu jest: Adamowicz M, et al., pt. ,Suppression of Hepatic
PPARo in Primary Biliary Cholangitis Is Modulated by miR-155" (Cells 2022, IF: 7.666), w
ktérej Autorka koncentruje sie na badaniu receptora jadrowego - PPARa - pefnigcego role
czynnika transkrypcyjnego, regulujgcego ekspresje licznych gendw modulujacych miedzy
innymi metabolizm ttuszczow, produkcje cytokin prozapalnych oraz chronigcych przed
rozwojem fibrogenezy. Jej badania wykazaty, ze ekspresja PPAR jest znacznie zmniejszona
w watrobie chorych na PBC. Co wiecej, badania funkcjonalne in vitro na ludzkiej linii
hepatocytéw (HepG2) i cholangocytéow (NHC) wykazaty, ze eksperymentalnie indukowana
nadekspresja miR-155 lub miR-21 hamowata mRNA PPARa w hepatocytach, podczas gdy
w cholangiocytach tylko nadekspresja miR-21 prowadzita do supresji genu PPARa. Kwas

ursodeoksycholowy efektywnie redukowat zardwno podstawowg, jak i indukowana



lipopolisacharydami ekspresje miR-155, zapobiegajac supresji PPAR-a. Na tej podstawie
okreslono nowa biologiczng funkcje UDCA jako modulatora ekspresji PPAR-a.

Druga publikacja z cyklu, tj. Adamowicz M. et al., pt. ,,5-aminosalicylic acid inhibits
the expression of oncomiRs and pro-inflammatory microRNAs: an in vitro study” (I Physiol
Pharmacol. 2021, IF: 2.589), dotyczy dziatania 5-ASA - leku stosowanego w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia jelit, ktdre to schorzenie wspdtwystepuje z PSC. Badania in vitro
prowadzone na linii komdrkowej Caco-2 wykazaty, ze 5-ASA obnizajgc ekspresje miR-125b,
miR-150, miR-155, miR-346 i miR-506 wptywa na istotng indukcje ich gendw docelowych, jak
receptor witaminy D (VDR), gen SOC1 hamujacy szlak sygnatowy cytokin (SOC1), gen FOX03
dziatajacego supresorowo w nowotworzeniu w jelicie grubym Forkhead Transcription Factor
O Subfamily Member 3a (FOX03), czy gen metyltransferazy 1 DNA (DNMT1), a tym samym
dziata przeciwzapalnie i chemoprotekeyjnie.

W trzeciej publikacji pt.” Modulation of Mismatch Repair and the SOCS1/p53 Axis by
microRNA-155 in the Colon of Patients with Primary Sclerosing Cholangitis”. (Int J Mol Sci.
2022, IF: 6.208) wykazano, ze zwiekszona ekspresja miR-155 moze modulowac geny naprawy
niedopasowania (MMR) u chorych na PSC. miR-155 jest jednym z mikroRNA
zaangazowanych zardwno w zapalenie, jak i raka jelita grubego. Znaczenie deregulacji miR-
155 w zapaleniu jelita grubego wynika z jego roli komdrkowej, jako inhibitora onkogennych
genow supresorowych lub modulatora szlakéw przeciwzapalnych. Wyniki pracy Doktorantki
sugerujg, ze po pierwsze, miR-155 moze promowac karcynogeneze poprzez modulacje osi
SOCS1/p53 i wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarng (MSI-H), jak zaobserwowano w okreznicy
wstepujacej pacjentéw z PSC. Po drugie, przy braku nadekspresji miR-155, aktywowany szlak
sygnatowy IL-6/S1PR1 wzmocnit przewlekte zapalenie esicy u pacjentéw z PSC-UC.

Biologiczne znaczenie tych odkry¢ zostato potwierdzone w ludzkich liniach komérkowych jelit



in vitro. Wyniki zawarte w tym artykule majg znaczenie dla przysztych badarh miR-155, w
kontekscie jego udziatu w etiopatogenezie, wczesnej diagnostyce, a takze jego potencjalnej
roli w terapii celowanej u pacjentéw z PSC.

Podsumowujac, trzy prace naukowe, opublikowane w recenzowanych czasopismach
naukowych, dostarczajg rzetelnych, kompleksowych informacji, w oparciu o solidne
i zweryfikowane dane doswiadczalne. Ponadto, przedstawiona do recenzji monografia
wskazuje na wtasciwie dobrany warsztat badawczy, bardzo dobre i staranne przygotowanie
do prowadzonych badan in vitro. Dodatkowo, rozprawa doktorska zawiera przejrzysta,

witasciwie dobrang do prezentowania okreslonego typu wynikow, dokumentacje graficzna.

2. Wartosé merytoryczna rozprawy

Praca doktorska Pani mgr Moniki Adamowicz jest wynikiem prowadzonych badan
w ramach dwdch projektéw naukowych: Regionalnej Inicjatywy Doskonatosci
002/RID/2018/19 oraz Narodowego Centrum Nauki 2020/39/0/NZ4/01732.

Recenzowana monografia napisana zostata w klasycznym ukfadzie. W sekcji Wstep
przytoczone tresci bardzo dobrze wprowadzajg czytelnika w zagadnienia zwigzane ze
znaczeniem miRNA w patogenezie chordb cholestatycznych watroby oraz mozliwosci
modulacji miRNA przez leki. Obszernosé¢ tej sekcji swiadczy o rzetelnym przygotowaniu sie
Doktorantki do prowadzonych badan i znajomosci tematu. Odwofania literaturowe s3
adekwatne do podjetej tematyki, a cytowane pismiennictwo odnosi sie do dokonan
zespotdw badawczych, odpowiednio przedstawiajac aktualny stan wiedzy w tym zakresie. W
monografii bardzo rzetelne postawiono trzy zatozenia, ktére zostaly odpowiednio
potwierdzone i poparte wynikami pracochtonnych eksperymentow. Kolejne rozdziaty pracy

przedstawiajg przyjetg metodyke wraz z opisem aparatury badawczej. Redakcja tej sekcji



swiadczy z kolei o znakomitej znajomosci tematu i warsztatu badawczego Kandydatki.
Przeprowadzone analizy i uzyskane wyniki sg scisle zwigzane z realizacjg celow
szczegotowych oraz majg bardzo istotny wktad w dyskusje dotyczacg znaczenia
funkcjonalnych badan w zakresie:

(1) modulacji miR-125b, miR-150, miR-155, miR-346 i miR-506 przez UDCA i 5-ASA w
regulacji ekspresji docelowych transkryptow mRNA o znaczeniu strategicznym w patogenezie
cholestatycznych chorob watroby;

(2) hamowaniu ekspresji miR-155 przez lek UDCA, co zapobiega obnizeniu ekspresji
PPARa, a tym samym poszerza wskazania dla leku stosowanego w leczeniu PBC;

(3) roli leku 5-ASA w sygnalizacji miR-155, w prewencji raka jelita grubego

wykazujacego wysoki stopien niestabilnosci mikrosatelitarnej u chorych na PSC.

3. Poprawnos¢ redakcyjna rozprawy

Monografia wraz ze wszystkimi zatgcznikami liczy 135 stron. Zaprezentowany,
klasyczny uktad jest typowy dla prac doswiadczalnych. Praca charakteryzuje sie jednolitym

stylem tekstu, forma 7 tabel i 14 rycin oraz 217 pozycji literaturowych.

4. Uwagi krytyczne

Trzy prace naukowe, ktére stanowig podstawe ubiegania si¢ o stopien doktora, byty
opublikowane w recenzowanych czasopismach, o wysokim wspdétczynniku wptywu, dlatego

trudno doszukiwac sie w nich uwag krytycznych.

5. Ocena koncowa




Monografia ma charakter doswiadczalny, wykorzystuje nowoczesny warsztat
aparaturowy, co potwierdza nabycie odpowiednich kompetencji do prowadzenia badan
naukowych przez Doktorantke. Cykl 3 publikacji oraz monografia zawierajg wyjatkowo
inspirujgce sugestie i perspektywy dalszych badan. Prace poruszajg bardzo istotne problemy
kliniczne, wskazujac mozliwosci poszerzenia wskazan do stosowania znanych lekéw, co by¢
moze przetozy sie na skrocenie czasu i kosztow zwigzanych z wdrozeniem kolejnej, nowej
czasteczki leczniczej. Uwzgledniajac powyisze stwierdzenia wskazuje, iz ocena koncowa
recenzowanej rozprawy doktorskiej jest w petni pozytywna, a praca jest oryginalnym i

wartosciowym dorobkiem Doktorantki i Osrodka, z ktérego pochodzi.



Recenzowana rozprawa doktorska Pani mgr Moniki Adamowicz

pt. , Wptyw lekéw stosowanych w terapii choréb cholestatycznych watroby na poziom

ekspresji wybranych miRNA”

spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 poz.1668 z pdin. zmianami) w zwigzku z czym wnioskuje do
Rady Dyscypliny Nauki o Zdrowiu Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie

o dopuszczenie Pani mgr Moniki Adamowicz do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwage wartos¢ punktéw IF = 16,5 dla trzech publikacji cyklu,
stanowigcego podstawe ubiegania sie o stopieri doktora, aktualnos¢ przedstawionej
rozprawy doktorskiej, jej innowacyjnosc¢ oraz bardzo wysokie walory merytoryczne,

wnioskuje o wyrdznienie niniejszej pracy doktorskiej.
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