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Ocena
osiagniecia naukowego pt. ,Rola mikroRNA w patogenezie nowotworéw
hematologicznych”
Pani doktor nauk medycznych Agnieszki Dzikiewicz-Krawczyk
w zZwiazku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk medycznych

Niniejsza opinia zostala przygotowana w oparciu o nastepujgce dokumenty:

1. Wniosek z dnia 18 grudnia 2018 r o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego
w dziedzinie nauk medycznych, w dyscyplinie biologia medyczna

Autoreferat

Wykaz opublikowanych prac i ich analize bibliometryczng

Kopie prac stanowiacych osiggniecie naukowe

Oswiadczenia wspotautorow prac, stanowigcych w/w osiggniecie
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Ustawe z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2017, poz. 1789) oraz ustawe z dnia 3 lipca

2018r. - Przepisy wprowadzajgce ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.

U. 2018 poz. 1669)

Ocena osiagniecia naukowego

Ocena formalna

W skifad przedstawionego do oceny osiaggniecia naukowego wchodzg 4 publikacje
oryginalne i jedna praca przegladowa o tacznym IF 29,216 i punktacji MNiSW 185,
ktore ukazaly sie w uznanych czasopismach z listy JCR: The American Journal of Pathology

2018, Cellular Physiology and Biochemistry 2018, Leukemia 2017 oraz Journal of
Hematology & Oncology 2014.



Pani Doktor jest pierwsza autorka trzech wspoétautorskich prac cyklu, praca
przegladowa jest praca autorska. Swéj udziat w przygotowaniu w/w artykutéw okresla
Ona odpowiednio na 100%, 80%, 60% w przypadku dwdch manuskryptéow i 15% w
przypadku jednego. Do dokumentacji zalgczono o§wiadczenia Habilitantki (okres$lajgce
Jej indywidualny wktad merytoryczny w przygotowanie publikacji) oraz o$wiadczenia
wspotautoréow, okreslajace ich wkiad merytoryczny i zawierajgce zgode na wiaczenie

w/w prac do cyklu stanowigcego osiggniecie.

Ocena merytoryczna
Przedstawione publikacje tworzg S$cisle powigzany ze sobg tematycznie cykl w
rozumieniu Ustawy. Badania, ktorych celem byla identyfikacja i charakterystyka
funkcjonalna zaburzen w odziatywaniach mikroRNA z genami docelowymi w kontekscie
nowotworéw uktadu krwiotwdrczego prowadzono w Instytucie Genetyki Cztowieka PAN
w Poznaniu oraz University Medical Center Groningen w Holandii, gdzie Habilitantka
przebywata w ramach stazu podoktorskiego. Publikacja pierwsza (Dzikiewicz-
Krawczyk A. et al, Hematol Oncol 2014) przedstawia wyniki badan prowadzonych w
ramach projektu MNiSW ,Analiza polimorfizméw miejsc wigzania miRNA (miRSNP) w 3’
UTR gendéw zwigzanych z biataczkami oraz ich wplywu na ekspresje biatek”.
Polimorfizmy miejsc wigzania miRNA s3 jednym z czynnikéw decydujgcych o
efektywnosci funkcji regulatorowej tych czasteczek. Do badan wybrano polimorfizmy
genow istotnych dla patogenezy biataczek, m. in. ABL1, ATM, ETV6, NBN, PML i TLX1,
oceniano je u chorych z ostrg biataczka szpikowa (AML), przewlektg biataczka szpikowa
(CML), dzieci z ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL) i w grupie os6b zdrowych.
Wykazano zwigzek badanych polimorfizméw genéw TLX1 i ETV6 ze zwiekszonym
ryzykiem ALL oraz polimorfizmu genu PML z obniZonym ryzykiem tej choroby. Ten sam
polimorfizm PML wigzal sie tez z nizszym ryzykiem AML u dorostych chorych. Dalsze
badania z wykorzystaniem systemu reporterowego z lucyferazg potwierdzity
przewidziany w analizach in silico wptyw niektérych polimorfizméw na wigzanie miRNA,
co implikuje ich znaczenie dla poziomu ekspresji gendw. Byly to nowatorskie badania, w
czasie ich publikacji niewielu badaczy zajmowato sie tematykg miRSNP w nowotworach
hematologicznych. To sklonito Habilitantke do zebrania i usystematyzowania wiedzy w
tym zakresie w pracy przegladowej (Dzikiewicz-Krawczyk A. Hematol Oncol 2014), w

ktorej pokazala, ze polimorfizmy miejsc wigzania miRNA majg potencjat czynnikéw
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diagnostycznych i prognostycznych, zaproponowata takze algorytm postepowania
shuzacy identyfikacji nowych miRSNP istotnych dla patogenezy nowotwordéw ukladu
krwiotworczego.

Przedmiotem kolejnej publikacji cyklu (Dzikiewicz-Krawczyk A. et al, Leukemia
2017) byla charakterystyka funkcjonalna miR-150 w linii komérkowej chtoniaka
Burkitta (BL). Wykazano, iz ekspresja tego miRNA w BL jest hamowana w nastepstwie
mutacji aktywujacej protoonkogenu MYC. Wsréd transkryptow docelowych dla miR-150
zidentyfikowano znany wcze$niej MYB oraz dwa nowe: ZDHHC11 i ZDHHC11B. Co
ciekawe, dwa ostatnie geny poza klasycznymi transkryptami mRNA kodujgcymi biatko,
posiadaja takze informacje dla tzw. dtugich niekodujacych RNA, w tym RNA kolistych -
czasteczek, ktére moga mie¢ wptyw na poziom ekspresji miRNA na zasadzie kompetycji.
Zaobserwowano, iz wyciszenie genéw ZDHHC11 i ZDHHC11BwW komérkach BL powoduje
zahamowanie ich proliferacji. Pozwolito to na zaproponowanie nowego mechanizmu
promujacego proliferacje komorek BL, zlozonego z wzajemnej sieci interakcji pomiedzy
genami MYC, ZDHHC11 i ZDHHC11B, MYB oraz miR-150.

Majac $wiadomoé¢ odmiennej charakterystyki komoérek linii nowotworowych i
nowotworéw pierwotnych, Pani Doktor Agnieszka Dzikiewicz-Krawczyk podjeta probeg
charakterystyki genéw docelowych w materiale pochodzacym od chorych z BL
(Dzikiewicz-Krawczyk A. et al. Am ] Pathol 2018). Materialem kontrolnym byly
limfocyty B, izolowane z migdatkéw os6b zdrowych, poddajacych sie¢ tonsilektomii.
Habilitantka okreélita te komérki mianem prawidtowych - ja bytabym bardziej ostrozna
(tonsilektomia zazwyczaj zalecana jest z powodu chronicznych stanéw zapalnych),
mozemy je jednakze opisa¢ jako nienowotworowe. Analizy mikromacierzowe
poprzedzone technikg immunoprecypitacji RNA przy uzyciu przeciwciata przeciw-AGO2
wykazaly znaczne réznice w oddziatywaniach miRNA-mRNA pomigdzy komorkami BL1i
limfocytami B migdatkow; w tych pierwszych znaczacg role odgrywat onkogenny klaster
miR-17-92, modulujacy ekspresje genow zwigzanych z cyklem komoérkowym i apoptoza.
W badaniu tym po raz pierwszy zastosowano metode immunoprecypitacji RNA przy
uzyciu przeciwciata przeciw-AGO2 (AGO2-RIP) na komoérkach pochodzacych z materiatu
mrozonego. Roznice zaobserwowane na poziomie wigzania transkryptu potwierdzono
dla dwéch biatek - NEDD9 i KAT7 metoda immunohistochemii.

Celem ostatniej z prac cyklu (Yuan Y. et al. Cell Physiol Biochem 2018) byto

wytonienie miRNA wplywajacych na wzrost nowotworu poprzez oddziatywanie na
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mechanizmy proliferacji, apoptozy i przerzutowania. W badaniach zastosowano
wysoKkoprzepustowe techniki przesiewowe, w ktérych komorki chtoniaka Hodgkina (HL)
transfekowano biblioteka lentiwirusowych wektoré6w majgcych hamowaé lub wzmacniaé
ekspresje RNA, a nastepnie stosujagc metode sekwencjonowania nowej generacji
okreslano zmiany liczby komoérek zawierajgcych okres$lony konstrukt. W badaniu tym
udato si¢ wykaza¢, iz inhibicja miR-21-5p (ktérego ekspresja w komoérkach HL jest
znacznie wyzsza niz w nienowotworowych limfocytach B) zwieksza odsetek komoérek
apoptotycznych, pozostajagc bez wplywu na cykl komérkowy. Metoda AGO2-RIP
zidentyfikowano 26 genéw docelowych dla miR-21-5p, dla dwéch z nich (PELI1 i BTG2)
potwierdzono te interakcjg wykorzystujac system reporterowy lucyferazy.
Podsumowujgc publikacje wigczone do cyklu stanowigcego osiggniecie moge
stwierdzi¢, ze badania w nich zaprezentowane wpisujg sie w wazny nurt analiz, ktérych
przedmiotem s3 molekularne mechanizmy karcynogenezy. W tym kontekscie ciekawe sg
zwiaszcza badania niekodujgcej czesci genomu. Koncepcja badan prowadzonych przez
Panig dr Dzikiewicz-Krawczyk byta nowatorska, a zastosowane metody byly adekwatnie
dobrane i w przewazajacej czesci najnowsze z dostepnych. Wyniki omawianych badan
majg istotng warto$¢ poznawczg, w dalszej perspektywie moga takze zostac

wykorzystane w celach diagnostycznych i prognostyczno-predykcyjnych.

Podsumowanie

W oparciu o przedstawiong do oceny dokumentacje stwierdzam, ze publikacje
wskazane przez Panig dr n. med. Agnieszke Dzikiewicz-Krawczyk jako osiggniecie tworzg
spojny cykl nowatorskich prac powigzanych tematycznie i stanowig znaczny wktad w
rozwoj nauk medycznych. W peini speitniajg zatem kryteria osiggniecia naukowego,
wymaganego w procesie ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego
zgodnie z warunkami Ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule

naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2017 poz. 1789, art. 16).
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