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Recenzja Osiggniecia Naukowego pt. ,Rola mikroRNA w patogenezie nowotworéw
hematologicznych” oraz ocena aktywnosci naukowej w tym osiggni¢¢ naukowo-
badawczych, dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego

w postepowaniu habilitacyjnym dr Agnieszki Dzikiewicz-Krawczyk

Zyciorys naukowy

Dr Agnieszka Dzikiewicz-Krawczyk jest absolwentka dwoch wydziatéw Uniwersytetu im.
A. Mickiewicza w Poznaniu. W roku 2005 obronita prac¢ magisterska zatytutowana:
.Genetyka a okreslanie tozsamosci. Rozwdj genetyki w  spolecznej Swiadomosci”
przygotowang na Wydziale Nauk Spotecznych. Nastgpnie jej zainteresowania naukowe
skupity sic na genetyce sensu stricto, co zaowocowalo w 2007 roku obrong pracy
magisterskiej zatytutowanej: ,,Mechanizm NMD w mutantach Arabidopsis thaliana o
obnizonej ekspresji genow ATCBP20 i ATCBP80” na Wydziale Biologii. Stopien doktora
nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna uzyskala w 2012 roku w Instytucie
Genetyki Czlowieka PAN w Poznaniu gdzie w latach 2008-2013 zatrudniona byla na
stanowisku biologa. Rozprawa doktorska zatytutowana: ,Badania funkcjonalne
heterozygotycznych mutacji genu NBN”, ktorej promotorem byt Prof. dr hab. Jerzy Nowak
zostala wyr6zniona przez Rade Naukowa Instytutu. Nastepnie po uzyskaniu stopnia doktora,
do dnia dzisiejszego jest zatrudniona na stanowisku adiunkta w Instytucie Genetyki
Cztowieka PAN. W latach 2015-2016 przebywata na stazu podoktorskim w renomowanym
os$rodku badawczym w University Medical Center Groningen w Holandii stynacym z badan

nad chtoniakami.



2) Ocena Osiggniecia Naukowego

Osiagnigcie Naukowe przedstawione do recenzji stanowi cykl pigeiu prac
opublikowanych w latach 2014-2018 pod zbiorczym tytutem: ,,Rola mikroRNA w patogenezie
nowotworéw hematologicznych”. W czterech z nich habilitantka jest wiodgca autorka.
Wszystkie sa pracami z listy filadelfijskiej o wysokim i bardzo wysokim wspotczynniku
odzialywania IF w zakresie 4,069-10,023. Sumaryczny IF Osiggnigcia Naukowego to 29,216
co wybitnie $§wiadczy o wadze badan prowadzonych przez habilitantke. Na uwagg zastuguje
takze fakt, ze prace stanowigce cykl zostaly przygotowane na przestrzeni zaledwie czterech
lat, co jest niebagatelnym osiggnieciem zwazywszy na zakres badan 1 mnogosc
wykorzystanych technik laboratoryjnych. Dwie prace wchodzace w skiad Osiagnigeia
Naukowego zostaly przygotowane w Instytucie Genetyki Cztowieka PAN natomiast
pozostate trzy sa owocem dwuletniego stazu podoktorskiego habilitantki w University
Medical Center Groningen w Holandii. Cykl cechuje duza spdéjnos¢ tematyczna, wszystkie
prace dotycza znaczenia miRNA w chorobach hematologicznych cztowieka, co swiadezy o
konsekwentnym realizowaniu zainteresowan naukowych przez dr Dzikiewicz-Krawczyk.

W ocenianym cyklu publikacji zarysowuje si¢ ewolucja podejscia naukowego habilitantki.
W pierwszej pracy eksperymentalnej zatytulowanej: ,,Polymorphisms in microRNA target
sites modulate risk of lymphoblastic and myeloid leukemias and affect microRNA binding”
skupiono si¢ na podstawowej analizie polimorfizméw w miejscach wigzania miRNA w
kontekscie ryzyka biataczki za pomoca sond TaqMan i do$¢ juz archaicznej techniki PCR-
RFLP. Pomimo niezaawansowanej metodyki, badania przyniosty niezwykle ciekawe wyniki
w postaci zidentyfikowanych markeréw ryzyka biataczek. Wykazano miedzy innymi
powiazanie polimorfizméw TLX] rs2742038 1 ETV6_1s1573613 ze zwigkszonym ryzykiem
ALL oraz dwoéch kolejnych polimorfizméw ARHGAP26_1s187729 oraz IRFS_rs10514611 ze
zwiekszonym ryzykiem CML. Ponadto do$wiadczenie zdobyte w trakcie prowadzenia wyzej
opisanych badan zaowocowalo takze publikacja zatytulowana: ,,MicroRNA-binding site
polymorphisms in hematological malignancies”, w ktorej habilitantka nie tylko przedstawia
aktualny przeglad literatury przedmiotu, ale co w mojej opinii istotniejsze, proponuje schemat
kompleksowego podejscia do identyfikacji i charakterystyki polimorfizméw powigzanych z
dziataniem miRNA w kontekscie patogenezy nowotwordéw. Habilitantka wytycza wiec
$ciezki dla innych badaczy prezentujac zwiezly algorytm postgpowania dla podobnych badan.

Wspomniana ewolucja podejscia naukowego uwidacznia si¢ w kolejnej pracy pt.
LZDHHCI11 and ZDHHCI11B are critical novel components of the oncogenic MYC-miR-150-

MYB network in Burkitt lymphoma™ opublikowanej w prestizowym czasopi$mie Leukemia,
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gdzie habilitantka odchodzi od badania arbitralnie wybranych elementow genomu na rzecz
calogenomowych, wysokoprzepustowych analiz w celu identyfikacji sieci interakcji w
patogenezie chioniaka Burkitta. Wyniki otrzymane w konsekwencji przeprowadzonych badan
sa donioste. Scharakteryzowano nowa, onkogenng sie¢ interakcji, istotng dla przezycia
komérek nowotworowych, w ktérej glownymi sktadnikami molekularnymi sa MYC, miR-
150, ZDHHC11, ZDHHC11B oraz MYB. Szczegdlnie opisana w omawianej publikacji rola
,,gabek” molekularnych, czyli transkryptow dtugich niekodujacych RNA z genow ZDHHC11
i ZDHHC11B w utrzymywaniu wysokiego poziomu onkogennego biatka MYB zastuguje na
uznanie, jako ze w spotecznosci naukowej dopiero niedawno zwrécono uwage na potencjalne
znaczenie tego typu mechanizmow posttranskrypcyjnej regulacji ekspresji genow w
patogenezie nowotworow.

Rozwinieciem wynikéw otrzymanych w omodwionej pracy jest kolejna publikacja
wchodzaca w oceniany cykl zatytulowana: ,,Argonaute 2 RNA immunoprecipitation reveals
distinct miRNA tergetomes of primary Burkitt lymphoma tumors and normal B cells”.
Zastosowano tu globalne podejscie do identyfikacji genow docelowych dla miRNA poprzez
wymagajacg technike AGO2-RIP, taczaca immunoprecypitacje z analizag mikromacierzows.
Habilitantce udato sie z powodzeniem zastosowaé¢ dana technik¢ do badania mrozonych
guzdéw pobranych od chorych z chtoniakiem Burkitta, co jest podejsciem nowatorskim gdyz
technike zazwyczaj stosowano jedynie do materialu otrzymanego z linii komorkowych.
Ponadto, badania przyniosty ciekawe wnioski na temat procesow regulowanych przez miRNA
w chloniaku Burkitta. Wykazano, ze czasteczki te odgrywaja szczegolna rolg w regulowaniu
cyklu komorkowego jak rowniez procesow zwiagzanych ze $miercig komorki a wige procesow
kluczowych dla patogenezy nowotworéw demonstrujac tym samym znaczenie miRNA w
procesie nowotworowym. Konsekwencja tych odkry¢ bylo zarazem zaznaczenie potencjalne;j
roli w patogenezie chloniaka Burkitta dwoch genéw: NEDD9 1 KAT7 dotychczas
niewigzanych z tym chloniakiem.

Ostatnia z prac wchodzacych w sklad Osiggnigcia Naukowego jest publikacja:
~MicroRNA high throughput loss-of-function screening reveals an oncogenic role for miR-21-
5p in Hodgkin lymphoma”. Habilitantka zastosowala w niej nowatorskie podejscie badawcze,
w ktorym wykorzystano biblioteke lentiwirusowg zawierajaca znakowane GFP konstrukty na
bazie wektora miRZIP w celu inhibicji 63 miRNA o potencjalnym znaczeniu w patogenezie
chioniaka Hodgkina i ostatecznie sekwencjonowaniu nastgpnej generacji. Zastosowane
podejscie jest dla mnie ukoronowaniem umiejetnosci habilitantki w projektowaniu

eksperymentu naukowego. Obrazuje zarazem rozwdj habilitantki, ktéra zaczyna od
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planowania prostych, aczkolwiek zakonczonych ciekawymi wynikami, eksperymentow tuz po
uzyskaniu stopnia doktora do bieglego postugiwania si¢ nowoczesnymi i wyrafinowanymi
metodami badawczymi na progu samodzielnosci naukowe;.

Przeprowadzona analiza wskazala miRNA-449a-5p, miRNA-625-5p, miRNA-let-7f-2-3p
oraz miRNA-21-5p jako powigzane z procesem nowotworzenia, z ktérych miRNA-21-5p
wybrano do dalszych badan. Jakkolwiek powigzanie nadekspresji miRNA-21-5p z patogenezg
chtoniaka Hodgkina nie jest odkryciem nowym i bylo juz opisywane w kilku wczesniejszych
publikacjach to jednak habilitantka poprzez doglebne badania otrzymata niezwykle
interesujace i wazne dla dziedziny rezultaty. Mianowicie wykorzystujac weczesniej opisywane
wyniki uzyskane technikg AGO2-RIP zidentyfikowala pule gendéw potencjalnie
regulowanych przez miRNA-21-5p. Interakcj¢ miRNA-mRNA potwierdzita nastepnie
eksperymentalnie dla dwéch gendéw: PELII i BTG2. Sposréd nich na szczegdlng uwage
zastuguje gen PELII. Jest to ligaza odpowiedzialna za katalize tancuchoéw ubikwityny na
lizynie 48 i 63. Jej fizjologiczng funkcja w szlaku sygnalowym NFkB jest naznaczenie
podjednostki c-Rel do degradacji poprzez utworzenie lancucha ubikwityny na lizynie 48. Stad,
w kontekscie biologii chtoniaka Hodgkina, wysoka ekspresja miRNA-21-5p moze znosi¢
mechanizm hamujacy degradacje c-Rel i tym samym prowadzi¢ do hiperaktywacji NF«xB,
kluczowego mechanizmu dla przezycia neoplastycznych komérek w tymze chloniaku. Tym
samym habilitantka dokonata znaczacego odkrycia wykazujac, ze gen PELII jest dotychczas
nieopisanym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do konstytutywnej hiperaktywacji NFxB w
klasycznym chtoniaku Hodgkina.

Podsumowujac, Osiggnigcie Naukowe dr Agnieszki Dzikiewicz-Krawczyk to zbidr
spojnych tematycznie publikacji o bardzo duzej wartosci naukowej, w pelni spehiajacy

wymogi do uzyskania stopnia doktora habilitowanego.

Ocena aktywnos$ci naukowej w tym osiagnie¢ naukowo-badawczych oraz dorobku
dydaktycznego i popularyzatorskiego

Osiagniecia naukowo-badawcze

Dr Agnieszka Dzikiewicz-Krawczyk jest autorkg 21 prac naukowych w tym 16 z listy
filadelfijskiej, posiadajgcych taczny wspotczynnik oddziatywania IF rowny 67.651. Proporcja
prac oryginalnych do przegladowych jest prawidlowa. Po wylaczeniu prac wchodzacych w
cykl stanowiagcy Osiggniecie Naukowe sumaryczny IF publikacji habilitantki wynosi 38,435 —
jest wigc na bardzo dobrym poziomie. Gorzej prezentuje si¢ natomiast poziom cytowalnosci,

ktory dla wszystkich prac wynosi 106 cytowan (96 bez autocytowan) i jest tym samym
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relatywnie niski. Skutkuje to takze przecigtnym wspétczynnikiem Hirscha rownym 7. J ednak
ze wzgledu na wspomniany juz uprzednio fakt, ze habilitantka przygotowata cykl pigciu
publikacji stanowigcych Osiggniecie Naukowe w bardzo krétkim czasie, relatywnie niska
dotychczasowa cytowalnosci jest zrozumiata. Ze wzgledu na wysoka warto$¢ merytoryczng
szczegblnie ostatnich publikacji spodziewam si¢ szybkiego wzrostu cytowan prac habilitantki
w najblizszych latach.

Szczegblne uznanie budzi natomiast niezwykle wazna umiejetnos¢ habilitantki, jaka jest
zdobywanie funduszy na badania naukowe. Dr. Dzikiewicz-Krawczyk kierowala juz pigcioma
projektami badawczymi w tym tak prestizowymi jak grant Sonata Narodowego Centrum
Nauki czy grant First Team Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej. Zdobycie finansowania dla tak
wielu projektow badawczych przed osiagnieciem samodzielnosci naukowe;j jest imponujace i
$wiadezy o duzej zdolnosci to stawiania waznych hipotez badawczych i projektowania badan.
Sa to cechy wlasciwe najlepszym samodzielnym pracownikom nauki.

Pozostala aktywno$¢ naukowo-badawcza, w tym udziat w innych projektach niebedacych
gléownym nurtem zainteresowan naukowych habilitantki czy aktywne uczestnictwo w
miedzynarodowych konferencjach naukowych, oceniam na w petni adekwatng do uzyskania

stopnia doktora habilitowanego.

Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski

Dr Agnieszka Dzikiewicz-Krawczyk, jako pracowniczka instytutu PAN nie prowadzi
systematycznych zaje¢ ze studentami. Jest wigc zrozumiale, ze jej dorobek dydaktyczny jest
umiarkowany. Tym bardziej godny uwagi jest fakt, ze habilitantka dobrowolnie podejmuje
dziatania o charakterze dydaktycznym takie jak prowadzenie zaje¢ praktycznych z biologii
molekularnej podczas stazu podoktorskiego na Uniwersytecie w Groningen w Holandii.
Zaznaczy¢ nalezy takze duze zaangazowanie w opieke nad studentami. W sumie habilitantka
nadzorowata prace pieciu magistrantéw i dwoch doktorantéw, w tym w jednym przewodzie
doktorskim pelni role promotora pomocniczego. Habilitantka udziela si¢ takze jako recenzent
manuskryptow dla szeregu czasopism naukowych oraz jako czlonek w zespotach eksperckich
Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej i Narodowej Agencji Wymiany Akademickiej. Warto
podkresli¢ jakze istotne zaangazowanie w popularyzacje nauki wsréd dzieci i mlodziezy
poprzez udzial w wydarzeniach organizowanych przez Stowarzyszenie Gen-i-Juz przy
Instytucie Genetyki Czlowicka PAN czy Koto Naukowe Genetyki Medycznej przy
Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu. W dorobku habilitantki brakuje mi jedynie

wiekszego zaangazowania w dzialalnos¢ krajowych i1 migdzynarodowych towarzystw
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naukowych. Pomimo ze dr Dzikiewicz-Krawczyk jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa
Biochemicznego od 2014 roku to jednak cztonkostwo w Polskim Towarzystwie Genetyki,
Polskim Towarzystwie Genetyki Czlowieka czy European Association for Cancer Research
wydaje mi sie bardziej zasadne. Uwaga ta nie ma jednak wigkszego znaczenia dla mojej

pozytywnej oceny dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego habilitantki.

Whiosek koncowy

Stwierdzam, ze przedstawione do recenzji Osiagnig¢cie Naukowe zatytutowane: ,,Rola
mikroRNA w patogenezie nowotworéw hematologicznych” ma bardzo duza wartos¢
poznawcza i w znacznym stopniu przyczynia si¢ do postepu reprezentowanej przez
habilitantke dziedziny nauki. Osiagniecie Naukowe spelnia wszystkie wymogi niezbedne dla
uzyskania przez habilitantke stopnia doktora habilitowanego. Podobnie wysoko oceniam
aktywno$¢ naukowg w tym osiagnigcia naukowo-badawcze oraz dorobek dydaktyczny i
popularyzatorski, ktore spelniaja wszystkie wymogi niezbedne dla uzyskania przez
habilitantke stopnia doktora habilitowanego.

Z pelnym przekonaniem wnosz¢ o dopuszczenie dr Agnieszki Dzikiewicz-Krawczyk
do dalszych etapow postepowania o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie

nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.
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