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Recenzja
Rozprawy doktorskiej Pani mgr Klaudii Piekarskiej pt.: ” Charakterystyka,
mechanizm powstawania i funkcje biologiczne pecherzykéw zewnatrzkomorkowych

w odpowiedzi zapalnej ludzkiego §rodblonka naczyn tetnic wiencowych.”

Pani mgr Klaudia Piekarska wykonata prace w Katedrze Histologii i Embriologii,
Wydziatu Lekarskiego, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, pod kierunkiem Pani prof. dr hab. Aliny
Grzanki. Przedstawiona mi do recenzji praca jest wazna i interesujgca, a trafno$¢ podjetej
problematyki badawczej oraz jej oryginalno$¢ sg istotne, poniewaz badanie pgcherzykow
zewnatrzkomorkowych (EVs) w odpowiedzi zapalnej ludzkiego srodbtonka naczyn tgtnic
wieficowych dostarcza kluczowych informacji o mechanizmach molekularnych
i komorkowych lezacych u podstaw procesdéw zapalnych zwigzanych z patologiami sercowo-
naczyniowymi. Pecherzyki zewnatrzkomorkowe, jako struktury o charakterze mediatorow
miedzykomorkowej komunikacji, odgrywaja istotng role w regulacji funkcji komorek
srodbtonka oraz w modulacji odpowiedzi immunologicznej. Zrozumienie mechanizmoéw ich
powstawania, sktadu molekularnego i specyficznych funkcji biologicznych moze przyczyni¢
sie do identyfikacji biomarkeréw zapalenia, umozliwiajgcych wczedniejsze wykrycie zmian
patologicznych w obrebie naczyn wiencowych. Ponadto, badania te mogg dostarczy¢ nowych
perspektyw w opracowywaniu innowacyjnych terapii celowanych, ktére beda w stanie
modulowa¢ aktywno$¢ EVs w sposob korzystny dla zdrowia pacjentow, minimalizujge
ryzyko progresji chordb sercowo-naczyniowych. W kontekscie rosngcej globalnej czgstosci
wystgpowania tych schorzefi, szczegdlnie miazdzycy i jej powiklan, podejmowanie takich

badan jest niezwykle istotne zaréwno z punktu widzenia naukowego, jak i klinicznego.



Ocena pracy
Ocena ukladu pracy i wymogéw formalnych

Przedlozona do recenzji dysertacja doktorska ma forme¢ opracowania, ktorego
podstawe stanowi jednotematyczny cykl 4 publikacji, uzupelnionych o nastgpujace
zasadnicze rozdziaty: spis tresci, wykaz skrotow; wstep, zalozenia rozprawy, cel pracy,
material 1 metody, kopie publikacji naukowych wchodzacych w zakres rozprawy doktorskiej,
podsumowanie 1 koricowe wnioski, piSmiennictwo streszczenie w jezyku polskim
1 jezyku angielskim. W ramach wymienionych rozdziatdw oméwiono w sposdb syntetyczny
i jednoznaczny przeprowadzone badania. Dodatkowo do rozprawy dotgczono pisemne
oswiadczenia wspotautoréw publikacji naukowych stanowiacych rozprawe doktorskg, opinie
Komisji Bioetycznej, zrédla finansowania oraz aktywno$¢ naukowa Doktorantki wraz
z opisem dorobku naukowego. Konstrukcja opracowania jest zwarta, jednoznaczna,
a jednoczesnie typowa dla prac doktorskich opracowywanych w oparciu o cykl publikacji.
Zwraca uwage wyrdzniajgce opracowanie pracy pod wzgledem edytorskim, ktére jest dobrze
dobrane z uwypuklonymi tytutami rozdziatow.
Ocena cyklu publikacji

Pani mgr Klaudia Piekarska zaprezentowata cykl publikacji, skladajgcych sie
z nastepujacych 4 artykutéw naukowych:
1. Maciej Gagat, Wioletta Zielinska, Klaudia Mikotajczyk, Jan Zabrzynski, Adrian Krajewski,
Anna Klimaszewska-Wisniewska, Dariusz Grzanka, Alina Grzanka: CRISPR-Based
Activation of Endogenous Expression of TPM1 Inhibits Inflammatory Response
of Primary Human Coronary Artery Endothelial and Smooth Muscle Cells Induced
by Recombinant Human Tumor Necrosis Factor a. Front Cell Dev Biol. 2021 Sep
17:9:668032. doi: 10.3389/fcell.2021.668032.
2. Klaudia Mikotajezyk, Dominika Spyt, Wioletta Zielinska, Agnieszka Zuryn, Inaz Faisal,
Murtaz Qamar, Piotr Swiniarski, Alina Grzanka, Maciej Gagat: The Important Role
of Endothelium and Extracellular Vesicles in the Cellular Mechanism of Aortic Aneurysm
Formation. Review Int ] Mol Sci. 2021 Dec 6:22(23):13157. doi: 10.3390/ijms222313157.
3. Klaudia Piekarska. Dominika Spyt, Klaudia Bonowicz, Dominika Jerka, Alina Grzanka,
Maciej Gagat: Impact of angiogenesis inhibitors on inflammatory activation in human
vascular endothelial cells. Medical Research Journal 2024; Volume 9, Number 3, 258-266,
DOI: 10.5603/mrj.101643.
4. Klaudia Piekarska, Dominika Spyt, Klaudia Bonowicz, Dominika Jerka, Alina Grzanka,

Maciej Gagat: Antiangiogenic effects in the modulation of inflammatory pathways.



A comprehensive analysis of potential therapeutic substances. Medical Research Journal
2024, DOI:10.5603/mrj.101851

Wspomniane wyzej publikacje ukazaly si¢ w renomowanych czasopismach
naukowych z dziedziny nauk medycznych, znajdujacych sie na liScie czasopism MEIN
i posiadaja wysoka range w tej dyscyplinie. Ukazaty si¢ w latach 2021-2024 w takich
czasopismach naukowych jak Frontiers in Cell and Developmental Biology, International
Journal of Molecular Sciences oraz Medical Research Journal. Zgodnie z lista wykazu
czasopism naukowych MEIN podane wyzej czasopisma wycenione zostaty na 100 i 140 pkt.
Sumaryczny Impact Factor prac liczony wedhig wartoéei dla roku ich wydania wynosi 9.5,
a faczna wartos¢ punktow w/g listy wykazu czasopism MEIN to 440 pkt. W sklad cyklu
wchodzg cztery publikacje, w tym jedna praca przegladowa oraz trzy dos$wiadczalne, przy
czym wszystkie przedstawione w cyklu publikacje maja charakter prac zespolowych.
W przypadku rozprawy doktorskiej opartej o wspoétautorski cykl publikacji istotnym
elementem recenzji jest ocena indywidualnego udzialu Doktoranta w publikacjach
stanowiacych rozprawe, ktéra mozna przeprowadzi¢ na podstawie o$wiadczen
wspotautoro6w. W trzech pracach Doktorantka jest pierwszym autorem, natomiast
w jednej trzecim. W pracach tych wspolautorem byla rdwniez Pani prof. dr hab. Alina
Grzanka promotor rozprawy. W przestanych materialach zamieszczono o$wiadczenia
wspotautoréw poszezegolnych publikacji, w ktdrych deklarowali sposdb uczestniczenia w ich
realizacji. Stwierdzam, ze Pani mgr Klaudia Piekarska byla wspolautorem naukowym
koncepcji badan, wnoszac istotny wktad w analiz¢ formalna, pozyskiwanie funduszy, badania
i metodologig, wizualizacje, opracowanie oryginalnego projektu tekstu, a takze jego przeglad
i redakeje. Ponadto przeprowadzita eksperymenty naukowe, dokonata analizy obrazow oraz
zaangazowata sie w edycje manuskryptow.
Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

Przedmiotem oceny jest rozprawa doktorska o charakterze teoretyczno-empirycznym,
ktéra analizuje mechanizmy komunikacji —migdzykomodrkowej, ze szczegblnym
uwzglednieniem roli $rédbtonka naczyn tetnicy wieficowe] w odpowiedzi zapalnej
indukowanej cytokinami. Praca zostala opracowana na podstawie cyklu czterech publikacji
naukowych, ktére wnosza istotny wkiad w rozwoj wiedzy z zakresu biologii komorki
1 patologii naczyn. Badania przedstawione w rozprawie doktorskiej zostaly sfinansowane
w ramach projektu SONATA 9 Narodowego Centrum Nauki oraz wewngtrznych grantéw
Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy. Kluczowe wsparcie pochodzito z projektow
dotyczacych wykorzystania systemu CRISPR/Cas9, inhibitoréw angiogenezy oraz szlakéw
sygnatowych w komorkach $rodbtonka i migénidwki gladkiej naczyn w odpowiedzi zapalne;.
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Wryniki uzyskano dzigki realizacji kilku uzupelniajacych si¢ projektéw badawczych,
skupiajgcych sie na procesach migracyjnych, sekrecyjnych oraz kontrolach genomowych
komérek.

Rozprawa doktorska koncentruje si¢ na wplywie czynnikéw prozapalnych
na reorganizacje cytoszkieletu aktynowego, formowanie EVs oraz ich potencjalnym
znaczeniu jako biomarkeréw w diagnostyce chordb sercowo-naczyniowych. Ponadto badania
poruszajg kwestie modulacji proceséw zapalnych w kontekscie terapii angiogenezy i patologii
zwigzanych z dysfunkcjg srodblonka.

W ramach cyklu czterech prac jako pierwsza zaprezentowano publikacje, ktdra wnosi
istotny wklad w zrozumienie roli genu TPM1 w odpowiedzi zapalnej ludzkich komoérek
$rodblonka naczyn wienicowych i miesni gladkich. Wykazano, ze aktywacja TPM1 stabilizuje
polaczenia migdzykomdrkowe, zmniejsza migracje i proliferacj¢ komoérek oraz hamuje
reakcje zapalng indukowang TNF-o. Analiza mechanizméw cytoszkieletu aktynowego i roli
VE-kadheryny zostata szczegélowo przedstawiona, co podkresla potencjal terapeutyczny
genu TPM1.

Druga publikacja petni kluczowa role w zrozumieniu roli endothelium oraz EVs
w mechanizmach prowadzacych do powstawania tetniakéw aorty. Autorzy szczegélowo
analizujg dysfunkcje endothelialng, stres oksydacyjny i procesy zapalne, wskazujac na EVs
jako potencjalne biomarkery i cele terapeutyczne w chorobach sercowo-naczyniowych. Praca
stanowi solidny wktad w zrozumienie patogenezy tetniakdw oraz ich potencjalnych
mechanizméw diagnostycznych i terapeutycznych.

Podstawowym celem trzeciej publikacji bylo zbadanie wplywu inhibitoréow
angiogenezy na aktywacje¢ zapalng w ludzkich komérkach $rédblonka naczyn wienicowych
(pHCAEC). Analizowano zmiany strukturalne w cytoszkielecie aktynowym i lokalizacje VE-
kadheryny w odpowiedzi na leczenie antyangiogeniczne w obecnosci czynnika zapalnego
TNF-a, w odniesieniu do potencjalnych mechanizméw regulujgcych przepuszczalnosé
naczyn. Badania przeprowadzono na podstawie eksperymentéw z uzyciem inhibitoréw
angiogenezy, takich jak bewacyzumab, pazopanib i KRN-633, stosowanych zardéwno
indywidualnie, jak i w potaczeniu z TNF-0, w modelu komérkowym pHCAEC. Oceniono
réwniez zdolnos$¢ tych inhibitor6w do indukowania zmian w cytoszkielecie aktynowym,
takich jak tworzenie widkien F-aktyny, migracji komodrek oraz pojawienie si¢ struktur
pecherzykowych przypominajacych migrasomy lub paczkujace ciala apoptotyczne. Wyniki
badan sugerujg, ze inhibitory te wplywaja na reorganizacje cytoszkieletu aktynowego i
przepuszczalno$é bariery srodblonkowej, a takze na stabilizacjg VE-kadheryny. Otwiera

to nowe perspektywy terapeutyczne w leczeniu chordb zapalnych naczyn. W niniejszej pracy
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po raz pierwszy wykazano, ze KRN-633 w pofaczeniu z TNF-o moze prowadzi¢
do translokacji VE-kadheryny do jadra, co sugeruje jej ochronng funkcje w warunkach
degradacji komorkowe;.

Czwarta publikacja rozwija watki dotyczace roli inhibitoréw angiogenezy
w chorobach zapalnych i nowotworowych. Analizowane zwiazki wykazuja zdoInos¢ nie tylko
do hamowania angiogenezy, ale takze do modulowania odpowiedzi zapalnej w komorkach
ér6dbtonka. W niniejszej pracy po raz pierwszy wykazano, ze inhibitory angiogenezy moga
nie tylko hamowaé proces angiogenezy, ale réwniez modulowaé odpowiedz zapalng
w komoérkach $rédbtonka, co otwiera nowe mozliwosci w leczeniu chordb zapalnych
i nowotworowych. Wyniki te majg istotne znaczenie dla opracowywania strategii
terapeutycznych, ktére integruja dziatania przeciwzapalne i przeciwnowotworowe.

Prace naukowe skladajace si¢ na cykl publikacji, oceniam bardzo wysoko zaréwno
pod wzgledem doboru metod badawczych, jak i umiejetnosci interpretacji wynikow oraz
zastosowanych analiz statystycznych. Opublikowane prace mogg przyczynic¢ si¢ do lepszego
zrozumienia mechanizmdéw biologicznych zwigzanych z omawianym tematem, co moze
otworzy¢ nowe mozliwoéci w zakresie badai nad chorobami nowotworowymi, a takze
przyczynié sie do rozwoju nowych strategii terapeutycznych i diagnostycznych. Dodatkowo,
wyniki tych badan mogg postuzy¢ jako fundament dla dalszych badan naukowych oraz
praktycznych zastosowafi w medycynie i biologii.

Ocena wstepu

Wstep dostarcza kluczowych informacji o komunikacji migdzykomorkowej,
homeostazie i roli dysfunkcji érédblonka w patofizjologii miazdzycy, stanowige solidng
podstawe do analizy mechanizméw molekularnych tych proceséw. Podkreslono znaczenie
badan nad dysfunkcja $rodblonka oraz rolg EVs w migracji komoérek, co ma istotne znaczenie
dla zrozumienia patologii naczyn krwiono$nych. Wprowadzenie przedstawia tto badawcze
oraz motywacje do analizy EVs, szczegolnie w kontekscie ich potencjalne] roli
diagnostycznej i terapeutycznej. Tekst zostal napisany profesjonalnie, z uzyciem
precyzyjnego jezyka naukowego oraz odpowiedniej terminologii biologicznej i medycznej.
Tlo teoretyczne jest przystepne, oparte na literaturze przedmiotu, co wzmacnia wiarygodnos¢
pracy. Autorka prowadzi czytelnika od podstawowych poje¢ biologicznych do bardzie]
zaawansowanych mechanizméw, takich jak rola EVs w patologiach naczyn, podkreslajae ich
innowacyjny potencjal diagnostyczny i terapeutyczny. Jednakze, wstep wymaga kondensacji
i uproszczenia, aby poprawi¢ przejrzystosé i czytelno$é. Nadmiar szczegdtéw, takich jak opis
migracji czy funkcji $rédblonka, moglby zostaé przesunigty do kolejnych rozdziatow.
Uproszezenie nicktorych fragmentéw i selektywne przywotanie najwazniejszych zrodet
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zwigkszyloby spdjnosé i przystepnosé tekstu.

Ocena zalozen i celu pracy

Kluczowym zatozeniem badania byla analiza zmian strukturalnych i funkcjonalnych
komoérek srodblonka, szczegélnie w kontekscie potencjalu migracyjnego, reorganizacii
cytoszkieletu aktynowego oraz uwalniania EVs w warunkach fizjologicznych i zapalnych.
Cele badawcze zostaly jasno i precyzyjnie sformutowane, spéjnie z ogdlnymi zalozeniami
i adekwatnie do obszaru badan, obejmujac zaréwno analizy mechanizméw molekularnych
(np. TPMI, EVs), jak i funkcjonalnych (np. angiogeneza, stan zapalny). Pierwsza publikacja
precyzyjnie okresla gléwny cel oraz cele podrzgdne, dotyczace mechanizméw molekularnych
i funkcjonalnych, zapewniajgc kompleksows analiz¢ problemu. Druga publikacja, jako praca
przegladowa, dostarcza cennych informacji teoretycznych, podkreslajac znaczenie EVs
w odpowiedzi zapalnej i stanowiac podstawe dla dalszych badan empirycznych. Trzecia praca
integruje cele mechanistyczne i funkcjonalne, szczegbtowo opisujagc wplyw czynnikéw
hamujgcych angiogeneze, z naciskiem na interakcje miedzy zapaleniem, a angiogeneza.
Czwarta publikacja koncentruje si¢ na analizie cytoszkieletu i potaczen miedzykomorkowych,
z uzasadnieniem zastosowania linii EA.hy926 w badaniach nad angiogenezg. Warto
dopracowac uzasadnienie wyboru modelu komérkowego w czwartej publikacji oraz poprawi¢
terminologig, np. zamieniajgc ,,ilo$¢ wynikéw” na ,liczbe wynikéw”. Tego typu korekty
zwigksza sp6jnos¢ i warto$¢é merytoryczng badan.
Umieje¢tnos¢ interpretacji i dyskusji uzyskanych wynikéw

Wyniki przedstawione w pracy opieraja si¢ na solidnej metodologii badawczej oraz
precyzyjnych analizach statystycznych, co zapewnia ich wysoka wiarygodno$é i wartosé
naukowa. Dobér metod badawczych, w tym wykorzystanie systemu CRISPR/Cas9,
zaawansowanych technik obrazowania i analizy molekularnej, jest na wysokim poziomie.
W pracy wykazano umiejgtno$¢ integracji réznych podej$¢ eksperymentalnych oraz poprawna
interpretacj¢ wynikéw w odniesieniu do aktualnego stanu wiedzy. Dane zaprezentowano
W sposob uporzadkowany, wspierajac je wykresami, tabelami i ilustracjami, ktére nie tylko
pomagajg w interpretacji, ale takze umozliwiaja tatwiejsze poréwnanie i ocene w szerszym
kontekscie. Struktura artykutéw jest spojna, a terminologia naukowa precyzyjna, co sprawia,
ze wyniki sg dostepne nawet dla odbiorcoéw spoza waskiej specjalizacji. Autorka
konsekwentnie odnosi uzyskane wyniki do aktualnej literatury, uwypuklajac najwazniejsze
aspekty badaf i precyzyjnie omawiajac je, co pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na postawione cele pracy. Wszystkie wyniki zostaly opracowane przy uzyciu odpowiednich
metod statystycznych, a ich prezentacja, wzbogacona o wysokiej jakosci fotografie, tabele
i ryciny, umozliwia ich tatwa analiz¢ i poréwnanie. Analiza wynikéw pozostaje w Scislej
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zgodzie z hipotezami badawczymi, co pozwala na ocene ich trafnoéci i znaczenia
w kontekscie calego badania. Ponadto, uwzglednienie wczesniejszych badan w danej
dziedzinie podkresla wage uzyskanych wynikéw w szerszym kontekscie naukowym. Autorka
umiejetnie podkresla zaréwno innowacyjne aspekty badaf, jak i ich potencjalny wplyw
na rozwdj nauki, szczegoélnie w zakresie metodologii i zastosowan praktycznych. Dodatkowo,
syntetyczny opis wynikéw oraz cale opracowanie, w tym prace napisane w jezyku
angielskim, charakteryzujg si¢ wysokim poziomem jezyka naukowego. Uzycie precyzyjnego
i klarownego jezyka oraz zastosowanie odpowiednich narzedzi statystycznych $wiadczy
o duzych umieje¢tnosciach Autorki w zakresie prezentowania wynikéw badan naukowych.
Ocena wnioskowania

Whnioski przedstawione w dysertacji sg $ciSle powigzane z wynikami badafi oraz
analizowanymi publikacjami, co nadaje im wysoka wiarygodno$é i merytoryczna warto$¢.
Zostaty sformutowane precyzyjnie, w sposéb zgodny z naukowym standardem, a ich tresé
oddaje istotg przeprowadzonych eksperymentoéw, unikajac nadinterpretacji. Kazdy wniosek
opiera si¢ na konkretnych wynikach, co $wiadczy o systematycznym podejsciu do
wnioskowania. Hierarchia wnioskow jest klarowna — od szczegblowych mechanizméw
molekularnych (np. rola TPM1 i migrasoméw w komunikacji komoérkowej) po bardziej
ogolne implikacje biologiczne i terapeutyczne, takie jak zastosowanie antyangiogenikéw.
Podkreslono powigzania pomigdzy migrasomami, dysfunkcjg srédblonka i stanem zapalnym,
co akcentuje znaczenie fych badan w kontekscie medycyny molekularnej. Wnioski
sg spdjne i wnoszg istotny wktad w rozw6j nauk medycznych, brak szczegétowych danych
ilosciowych ogranicza ich precyzjge. Ponadto wnioski koncentrujs si¢ gldwnie
na pozytywnych aspektach wynikéw, pomijajac rozwazania nad ograniczeniami badan oraz
wynikami niepotwierdzajagcymi hipotezami, co mogloby wzbogacié ich interpretacje
1 otworzy¢ pole do dalszych analiz.
Ocena streszczenia pracy

Streszczenie jest zorganizowane w sposéb logiczny i przemyélany, co utatwia
zrozumienie kluczowych zagadnien poruszanych w pracy, okredla istote problemu chordb
uktadu krazenia oraz ich wplyw na zdrowie publiczne, a takze przedstawia cel badania, czyli
analiz¢ mechanizméw formowania EVs w kontekscie zapalnym oraz ich roli w procesach
angiogenezy i migracji komorek $roédblonka.

Autorka skutecznie podkresla znaczenie interakcji miedzy komorkami $rédblonka,
2 komorkami uktadu odpornosciowego, co jest kluczowe dla zrozumienia mechanizméw
prowadzacych do rozwoju miazdzycy. Streszczenie jest napisane w sposéb klarowny,

<0 ufatwia zrozumienie skomplikowanych procesow biologicznych, a zastosowanie naukowej
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terminologii jest odpowiednie dla docelowej grupy odbiorcéw. Doktorantka zwigzle
przedstawita gtéwne hipotezy badawcze oraz wyniki, co jest istotne w kontekscie
streszczenia. Podkreslenie potencjalnych zastosowan terapeutycznych wynikajacych z badan
nad migrasomami i ich rolag w odpowiedzi zapalnej jest istotnym atutem pracy. Streszczenie
mogloby zyskaé¢ na warto$ci, gdyby zawierato krétkg wzmianke o wezesniejszych badaniach
w tej dziedzinie, co pozwolitoby lepiej zrozumieé, jak praca wpisuje si¢ w istniejgcy stan
wiedzy. Choé wskazuje na hipotezy i mechanizmy, brakuje w nim konkretnych wynikow
badan, ktére mogltyby wzmocni¢ argumentacje i pokaza¢, jak Autorka potwierdzita swoje
tezy.
Ocena wykorzystanej bibliografii

W przedlozonym omowieniu cyklu publikacji skorzystano z 232 pozycji literatury.
Doktorantka zacytowata gtéwnie oryginalne prace tworcze, opublikowane w renomowanych
w dyscyplinie nauki medyczne czasopismach naukowych. W spisie bibliograficznym znalazty
sie glownie najnowsze pozycje literaturowe, z ostatnich 10 lat, byto ich okoto 80%. Zrodta
literaturowe dobrano trafnie i wykorzystano odpowiednio. Takze w poszczegélnych pracach
cyklu zwraca uwage bogata literatura zrodtowa, w liczbie 121 pozycji w pracy przegladowe]
i 111 pozycji w pracach do$wiadczalnych. W kazdej publikacji bibliografia jest bardzo dobrze
dobrana, sg to takze najnowsze pozycje, glownie oryginalne prace tworcze.
Charakterystyka dorobku naukowego Doktorantki

Analiza dorobku publikacyjnego Doktorantki nie jest obligatoryjnie wymagana,
niemniej jest wyznacznikiem aktywno$ci naukowej oraz wagi podejmowanych probleméw
badawczych. Na podstawie analizy dorobku naukowego mozna stwierdzi¢, ze aktywnos¢
naukowa Doktorantki jest niezwykle wszechstronna i dobrze ugruntowana, zwlaszcza
w obszarze nauk medycznych, szczegdlnie w badaniach zwigzanych z nowotworami, biologig
komérki i procesami zapalnymi. Swoja aktywno$¢ naukowa rozpoczeta w 2014 roku, a jej
dorobek naukowy obejmuje interdyscyplinarne badania w obszarze biotechnologii,
nowotworéw i choréb naczyniowych, realizowane w ramach prestizowych projektow
badawczych Narodowego Centrum Nauki (SONATA 9, OPUS 11) oraz migdzynarodowej
wspblpracy naukowej. Jest autorka i wspotautorka publikacji o facznym IF 47,131, liczba
punktéw ministerialnych 1610, indeksem Hirscha 5, cytowanych 78 razy. Pani mgr Klaudia
Piekarska opracowata réwniez rozdziat monografii oraz byla autorem lub wspétautorem 70
doniesien konferencyjnych. Jej prace skupiaja si¢ na zaawansowanych technikach
laboratoryjnych, takich jak cytometria przeptywowa, analizy komorkowe, chromatografia
oraz techniki in vitro i in vivo, z naciskiem na modulacj¢ szlakéw sygnalowych, angiogenezg,

migracje komoérek i odpowiedz =zapalng. Dos$wiadczenie wzbogacita stazem
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w Universititsklinikum Miinster, gdzie rozwijala techniki molekularne. Jest cztonkiem
Polskiego Towarzystwa Histochemikéw i Cytochemikow oraz innych organizacji naukowych.
W przyszioéci planuje kontynuowaé badania nad pecherzykami zewnatrzkomorkowymi,
dostrzegajac ich potencjat diagnostyczny i terapeutyczny w odpowiedzi zapalnej. Dorobek
naukowy jednoznacznie pokazuja, ze Autorka rozprawy jest aktywnym pracownikiem
naukowym, podejmujgcym istotne zagadnienia naukowe i realizujgcym badania na wysokim
poziomie naukowym.

Whiosek koncowy

Przedstawiona rozprawa doktorska, sktadajaca si¢ z cyklu czterech publikacji, jest
oryginalnym opracowaniem aktualnego problemu w naukach medycznych. Doktorantka,
korzystajac z zaawansowanych technik badawczych, zaplanowata, przeprowadzita
i opublikowata badania o duzym znaczeniu naukowym i praktycznym. W pracy wykazano
solidna wiedze teoretyczng oraz umiejetnosci pracy zardwno samodzielnej, jak i zespotowej,
co $wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu merytorycznym i warsztatowym. Dysertacje
wyréznia trafny wybdr tematu, jasne okreslenie hipotezy badawczej oraz konsekwentne
prowadzenie badan w celu jej weryfikacji. Rozprawa jest oryginalna i nowatorska, a nowe
spojrzenie na role migrasoméw w patologii oraz ich potencjalne zastosowanie diagnostyczne
moze przyczyni¢ sie do postepu w naukach medycznych. Publikacje wchodzace w skiad
cyklu reprezentujg wysoki poziom naukowy, co potwierdza ich publikacje w renomowanych
czasopismach naukowych. Ze wzgledu na wysoki poziom merytoryczny badan
zaprezentowanych w pracy doktorskiej, doskonaly warsztat badawczy 1 wyrdzniajgce
opracowanie uzyskanych wynikéw badan wnioskuj¢ o przyznanie Pani mgr Klaudii
Pickarskiej wyr6znienia za niniejsza rozprawe doktorska.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska w postaci cyklu publikacji Pani mgr Klaudii
Piekarskiej spelnia wymagania stawiane dysertacjom doktorskim okreslone w art. 187. Ust.1-
4 ustawy z dnia 20 lipca 2018 1. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z2020 1. poz.
85 z pozn. zm.) i wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu,

o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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