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Recenzja osiggniecia habilitacyjnego Dr Anny Philips

1. Sylwetka Kandydatki

Dr Anna Philips ukonczyta studia magisterskie w 2008 w Laboratorium Bioinformatki na Wydziale
Fizyki na Uniwersytecie im. Adama Mickiewicza w Poznaniu. Prace doktorskg pt. ,Nowe metody
bioinformatyczne do przewidywania miejsc wigzania metali i ligandéw w strukturach RNA’
wykonywata pod kierunkiem Prof. Janusza Bujnickiego w Instytucie Biologii Molekularnej i
Biotechnologii na Wydziale Biologii tego samego uniwersytetu. Doktorat obronita z wyréznieniem w
2013. W latach 2008-2009 pracowata jako bioinformatyk w Instytucie Biologii Molekularnej i
Komorkowej w Warszawie. Od 2013 jest adiunktem w Instytucie Chemii Bioorganicznej Polskigj
Akademii Nauk, a od stycznia 2020 kieruje tam Pracownig Bioinformatyki. Habilitantka jest
wspoétautorem 18 publikacji naukowych z kolekcji Web of Science cytowanych tgcznie 253 razy, liczba

oraz czestos¢ cytowan poszczegélnych prac przektada sie H-index 12.

2. Osiagniecie naukowe stanowiace podstawe do ubiegania sie o nadanie stopnia doktora
habilitowanego

Dr Anna Philips jako swoje osiggnigcie naukowe zgtosita cykl publikacji pt. "Opracowanie metod i

narzedzi analizy ilosciowej i jakosciowej kolistych RNA oraz ich wykorzystanie w réznych uktadach

biologicznych”. Cykl skiadajg sie¢ z 4 publikacji. Wszystkie to artykuty badawcze powstate w ramach

grantu Sonata NCN, ktorego habilitantka byta kierownikiem. W dwoch publikacjach habilitantka byta

pierwszym autorem, w jednej autorem korespondencyjnym.

Tematykg tych artykutow sg badania nad kolistymi RNA (circRNA) u Arabidopsis Thaliana i w
komorkach ludzkich pochodzacych od ludzi chorych na dystrofie miotoniczng typu 1 (DM1). Prace nad
lepszym zrozumieniem circRNA sg wazne z uwagi m.in. na rosnacg liczbe doniesien o ich funkcjach w
regulacji ekspresji genow oraz roli w patogenezie choréb. Koliste RNA zostaty odkryte ponad dwie
dekady temu. Badania wykazaty, ze powstajg na drodze niekanonicznego splicingu pre-mRNA i ze
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wiele z nich jest stabilnych. Sg konserwowane ewolucyjnie - ich obecno$¢ stwierdzono u wielu

gatunkéw roslin i zwierzgt. Funkcja wiekszosci circRNA nie zostata jeszcze poznana, cho¢ pokazano,
ze niektoére z circRNA odgrywajg wazne role w regulacji ekspresji gendéw. circRNA u roslin sg zbadane

w duzo mniejszym stopniu niz u roslin.

W dwéch pierwszych pracach cyklu (H1 i H2 zgodnie z numeracjg z autoreferatu) habilitantka
scharakteryzowata ekspresje circRNA u Arabidopsis thaliana, praca czwarta (H4) bada poziom
circRNA w ludzkich komoérkach z dystrofig miesniowa, z kolei praca trzecia to baza danych
gromadzaca informacje na temat wykrytych kolistych RNA u A.thaliana.

H1: Philips A. et al. (2020) Expression Landscape of circRNAs in Arabidopsis thaliana Seedlings and
Adult Tissues. Front Plant Sci.
Jednym z gtéwnych celéw pracy byta optymalizacja metodologii badan circRNA. Wyniki analiz

ekspresji circRNA mierzona RNA-seq opisane w literaturze charakteryzujg sie duzymi rozbiezno$ciami
wynikajgcymi  z réznic metodologicznych, ktére prowadzga do réznic w czutosci wykrywajg
poszczegdlnych transkryptow a takze ich liczebnosci. W celu zmniejszenia odchylen wynikéw
zwigzanych z metodologig, w pracy H1 habilitantka przetestowata dwa najczesciej stosowane
protokoty: z wzbogaceniem circRNA poprzez trawienie RNAzg R oraz bez oraz 6 réznych metod
normalizacji ilosci odczytéw. Uzyskane wyniki byty dla wybranych transkryptéw dodatkowo testowane
poprzez digital droplet PCR (ddPCR). Dr Philips doszta do wniosku, ze bardziej odpowiednig metodg
jest podejscie bez traktowania RNazg R, cho¢ do kwantyfikacji czesci circRNA, ktére charakteryzujg
sie niskg ekspresjg moze by¢ warto zastosowaé réwniez alternatywny protokét. Dodatkowo analizy
wskazaty na wyzszos¢ 4 z 6 metod normalizacji danych. Wykonana praca jest waznym wktadem
metodologicznym w badania nad circRNA - pozwala na bardziej $wiadome stosowanie réznych
protokotow RNA oraz zwiekszenie poréwnywalnosci danych. Po ustaleniu optymalnego protokotu
habilitantka dokonata analizy RNA-seq réznych stadiéw rozwojowych/ organéw A. thaliana: siewek,
kwiatach, liciach i korzeniach. Pozwolito to na charakteryzacje zmiennosci pozioméw transkryptow,
réznic w ich ekspresji w réznych organach a takze stabilnosci. Dodatkowo zostata zbadana korelacja
migdzy ekspresjg circRNA a mRNA. Podsumowujgc dr Philips dokonata optymalizacji metodologii
eksperymentu RNA-seq przy badaniach circRNA, jego analizy oraz przeprowadzita kompleksowg
analize ekspresji circRNA w 4 roznych stadiach/organach, co jest cennym uzupetnienie
opublikowanych wczesniej przez innych badaczy wynikow.

H2: Philips A. et al. (2020) Arabidopsis thaliana cbp80, c2h2, and flk Knockout Mutants Accumulate
Increased Amounts of Circular RNASs.
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W pracy H2 habilitantka przeanalizowaty transkryptomy 18 mutantéw knockout A.thaliana u ktérych

zdezaktywowano geny pojedyncze geny biorgce udziat w splicingu. Wczesniejsze badania nad
kolistymi RNA pokazaty, ze powstajg na drodze niekanonicznego splicingu pre-mRNA, choé i
biogeneza u roslin jest stabo poznana. Przeprowadzenie eksperymentéow RNA-seq oraz ich
kompleksowa analiza pozwolity na wglad w biogeneze circRNA. Dr Philips pokazata, ze duze réznice w
wystepowaniu poszczegodlnych typédw circRNA u niektérych mutantéw wzgledem roslin kontrolnych: np.
w mutancie cbp80 wystepowato 5 razy wiecej réznych typow circRNA u roslin pozbawionych c2h2 trzy
razy wiecej. Badania wykazaty réwniez istotnie wiekszg akumulacje circRNA u KO cbp80, c2h2 oraz
flk. Akumulacja poszczegblnych circRNA nie byta zwigzana ze zwieszona iloscig linearnych
transkryptow. Wyniki wskazaty na to, ze zmiana komplekséw biatkowych zwigzanych ze splicingiem
moze by¢é mechanizmem uruchomiajgcym/wzmacniajgcym produkcje circRNA a takze, ze kontrola
ekspresji roznych czynnikéw splicingowych moze by¢ jednym z mechanizméw kontroli ekspresji genéw
u roslin. Praca H2 to istotny wkifad w poznanie biogenezy circRNA u roslin.

H3: Nowis K. et al. (2021) At-C-RNA database, a one-stop source for information on circRNAs in

Arabidopsis thaliana in a unified format. Database (Oxford)

Publikacja H3 prezentuje internetowg baze circRNA powstatg na podstawie analizy wszystkie
publicznie dostepnych danych. Baza ta powstata przy uzyciu zoptymalizowanej metodologii
opublikowanej w pracy H1. Baza danych umozliwia nieograniczony dostep do informacji o circRNA
uzyskanych przy pomocy tego samego protokotu. Jest to cenna pomoc dla badaczy studiujgcych
circRNA mierzacych sie z problemami matej powtarzalnosci wynikéw analiz, ktéra w duzym stopniu
wynika z réznic w zastosowanej analizie. Baza danych zostata zaimplementowana przez doktorantke
dr Philips.

H4: Czubak K. et al. (2019) Global Increase in Circular RNA Levels in Myotonic Dystrophy. Front
Genet.

W publikacji H4 dr Philips jest jednym z 10 wspétautoréw, ale petni w tym projekcie wazng role jako
ekspert od analizy circRNA. Habilitantka z powodzeniem zastosowata metodologie wypracowang we
wczesniejszych pracach (gtéwnie H1). Zaliczenie publikacji H4 do cyklu osiggniecia badawczego
uwazam za uzasadnione. W projekcie przeanalizowano koliste RNA w komérkach pochodzgcych od
ludzi z dystrofie miotoniczng typu 1. Doswiadczenie w kwantyfikacji circRNA pozwolito habilitantce na
stwierdzenie, ze roznice w ilosci circRNA w DM1 nie jest czescig zmian globalnego poziomu

transkrypcji lub podwyzszenia ekspresii ich liniowych odpowiednikéw.

Podsumowanie — ocena osiggniecia naukowego
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Podsumowujgc uwazam, ze osiggniecie naukowe dr Anny Philips stanowi istotny wktad w poznanie

waznego i wcigz stabo poznanego typu RNA - circRNA oraz rozw6j metodologii ich badan. Habilitantka
istotnie usprawnita metodyke analiz circRNA i zademonstrowata jej uzyteczno$¢ w trzech roznych
projektach opisanych w osiggnigciu naukowym, w tym w dwéch réznych modelach badawczych.
Pozwolito to na uzyskanie nowego i istotnego wgladu w biologie oraz funkcjonalne znaczeni circRNA.
Dodatkowo dr Philips stworzyta bazg danych, ktéra utatwi prace innym badaczom. Projekty zostaty
zaplanowane w logiczny, jasny sposéb. Przy ich realizacji habilitantka musiat wykaza¢ sie znajomoscig
wielu technik biologii molekularnej oraz bioinformatyki. Wszystko zostato wykonane w ramach grantu,

ktérego byta kierownikiem, co swiadczy o Jej samodzielnosci i dojrzatosci jako niezaleznej badaczki.

3. Pozostale osiagniecia naukowo-badawcze

Aktualna Ustawa Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce nie wymaga od recenzenta oceny
pozostatego dorobku, dlatego odniose sie do niego bardzo skrétowo. Habilitantka jest wspotautorkg 14
prac nie wchodzacych w skiad osiggnigcia naukowego podlegajgcego ocenie w trakcie habilitacji w tym
12 prac badawczo eksperymentalnych. Warto podkresli¢, ze dr Philips byta pierwszym lub wsp6t-
pierwszym autorem 6 z tych publikacji. Tematyka tych prac obejmuje 1.) modelowanie komputerowe
pozwalajgce przewidzie¢ wigzanie si¢ jonéw metali i ligandéw do RNA i biatek 2.) badania nad
kolistymi RNA oraz 3.) badania nad mikrobiomem. Habilitantka ukonczyta realizacje dwoch grantow
NCN i jest trakcie realizacji grantu NCN OPUS-21 oraz NCBR. To krotkie zestawienie dobitnie
pokazuje, ze dr Philips jest dojrzatym naukowcem, ktéry jest w stanie realizowaé niezalezne badania

naukowe oraz ze od diugiego czasu pracuje samodzielnie.

4. Osiagniecia organizacyjne i dydaktyczne

Dr Philips od 2020 kieruje Pracownig Bioinformatyki w ICHB PAN. Kierowata dwoma grantami NCN,
aktualnie jest kierownikiem NCN OPUS oraz grantu NCBR. Habilitantka byta wspdtorganizatorkg 4
konferenciji a takze cztonkiem zespotéw: 1.) przygotowujacych materiaty do oceny instytutéw PAN oraz
2.) komisji oceniajgcej pracownikébw ICHB PAN. Habilitantka byta promotorkg dwéch prac

magisterskich, opiekowata sie stazystami, dwoma licencjuszami, kieruje pracami dwoch doktorantéw.

5. Whniosek koricowy

Biorgc pod uwage pozytywng ocene osiggniecia naukowego (cykl publikacji) oraz pozostatego
dorobku naukowego, a takze znaczgce doswiadczenie w innych dziedzinach stwierdzam, ze w mojej
ocenie pani dr Anna Philips w petni spetnia ustawowe wymogi stawiane kandydatom do stopnia
naukowego doktora habilitowanego (art. 221 ust. 4 i 5 ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce, Dz.U. z 2020 r. poz 85 z pézn. Zm.). Osiem prac pierwszo-autorskich,
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jedna jako autor korespondencyjny, kierowanie czterema grantami oraz wtasng pracownig w ramach
IChB PAN jasno pokazuje, ze habilitantka od dtugiego czasu funkcjonuje jako dojrzaty, samodzielny
naukowiec. Wnioskuje zatem o dopuszczenie pani dr Anny Philips do dalszych etapéw zmierzajgcych

do nadania stopnia doktora habilitowanego.

¢ il i 7
(//Lf Vol 074Zé/(

/Michat Gdula

ul. Uniwersytetu Poznaniskiego 6, Collegium Biologicum, 61-614 Poznan
NIP 777 00 06 350, REGON 000001293
tel. +48 61 829 59 50, ibmib@amu.edu.pl

www.ibmib.amu.edu.pl




