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Ocena osiagniecia naukowego oraz istotnej aktywnosci naukowej Pani dr Anny

Philips ubiegajacej sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Do oceny przedstawiono komplet dokumentéw, na ktéry sktadajg sie:

1

autoreferat w jezyku polskim i angielskim zawierajgcy:

informacje o uzyskanych tytutach i stopniach naukowych oraz dotychczasowym
zatrudnieniu w jednostkach naukowych;

tytut osiagniecia oraz wykaz publikacji wchodzgcych w sktad osiggniecia naukowego i
stanowigcych podstawe postepowania habilitacyjnego, uzupetniony informacjami
dotyczacymi ich parametrow naukometrycznych;

omdwienie osiggniecia naukowego, w tym jego celéw, oraz uzyskanych rezultatow,
omobwienie pozostatych osiggnie¢ naukowych;

informacje na temat istotnej aktywnosci naukowej realizowanej w i poza Instytutem
Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk;

informacje o osiggnieciach dydaktycznych oraz organizacyjnych;

lista nagréd, wyrdznien i stypendidw;

wykaz osiggnie¢ naukowych;

publikacje naukowe wchodzace w sktad osiggniecia naukowego, bedacego podstawg
postepowania habilitacyjnego;

oswiadczenia wspotautorow publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe.

Na przedstawione do oceny osiggniecie naukowe, zatytutowane: ,Opracowanie metod i

narzedzi analizy iloSciowej i jakosciowej kolistych RNA oraz ich wykorzystanie w ré6znych

uktadach biologicznych”, sktadajg sie cztery publikacje oryginalne, ktére ukazaty sie w latach

2019-2021. Sumaryczny wspétczynnik oddziatywania (z ang. Impact Factor, IF) wszystkich

czterech publikacji wynosi 19,064. Na podstawie analizy przeprowadzonej z wykorzystaniem

bazy Scopus dnia 05.05.2022 roku, ustalono tgczng liczbe cytowan tych prac, wynoszacg 22. W

skfad tacznego dorobku naukowego Habiltantki wchodzi 16 publikacji eksperymentalnych,



opublikowanych w czasopismach indeksowanych w bazie Scopus o sumarycznym
wspotczynniku oddziatywania 82,342 oraz dwa rozdziaty w monografiach naukowych. W
dniu 05.05.2022 roku wszystkie prace Habilitantki cytowane byly tgcznie 335 wedtug bazy
Scopus, a warto$¢ indeksu Hirsha wynosita 8.

W roku 2013, na Wydziale Biologii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu,
Pani Anna Philips, pod opiekg Pana prof. dr hab. Janusza Bujnickiego, obronita prace doktorska
pt. ,Nowe metody bioinformatyczne do przewidywania miejsc wigzania i ligandéw w strukturach
RNA". Od 2013 roku Habilitantka jest zatrudniona w Instytucie Chemii Bioorganicznej Polskiej
Akademii Nauk (ICHB PAN) w Poznaniu na stanowisku adiunkta, a od 2020 roku petni funkcje

kierownika Pracowni Bioinformatyki.

OCENA OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

Analizujgc transkryptomy komorek ludzkich i mysich ponad dwie dekady temu odkryto koliste
czagsteczki RNA (circRNA). Poczatkowo ich obecnosé wigzano ze stanami chorobowymi, jakimi
sg nowotwory. Jednak wraz z postepem badan okazato sie, ze koliste odpowiedniki liniowych
transkryptow wystepujg w prawidtowych tkankach organizmoéw eukariotycznych. Do znaczacego
przetomu w mozliwosciach badania circRNA przyczynity sie dynamiczny rozwdj i szerokie
upowszechnienie metod wysokoprzepustowych technik sekwencjonowania RNA. Dzieki
postepowi technologicznemu oraz powszechnemu do nich dostepowi, zwigzanym m. in. ze
zmniejszeniem ich kosztéw, generowane sg ogromne ilosci danych transkryptomicznych, ktére
sg zazwyczaj deponowane w publicznych bazach danych. Pomimo otwartego dostepu do tych
danych, narzedzia bioinformatyczne umozliwiajgce pozyskanie informacji jakosciowych, jak i
ilosciowych dotyczgcych circRNA, a nastepnie ich wiarygodne poréwnanie, byly dotad
niedostepne. W zwigzku z powyzszym nadrzednymi celami badan podjetych przez
Habilitantke byly: 1) opracowanie zoptymalizowanego protokotu stuzacego do identyfikacji
oraz analizy jakosciowej i iloSciowej circRNA na podstawie danych wygenerowanych
metodami wysokoprzepustowego sekwencjonowania RNA oraz 2) weryfikacja

opracowanej metody z uzyciem danych dotyczacych réznych uktadéw biologicznych.

Pierwsza praca eksperymentalna, ktérej pierwszym autorem jest Habilitantka, zatytutowana:
,Expression Landscape of circRNAs in Arabidopsis thaliana Seedlings and Adult Tissues " zostata
opublikowana w 2020 roku w czasopismie ,Frontiers in Plant Sciences”. W publikacji tej
Habilitantka, wraz ze wspétautorami, zaprezentowata zoptymalizowang metode bioinformatyczng
stuzacg do analizy profilu circRNA A. thaliana. W kolejnym kroku, analizujac akumulacje circRNA
w siewkach oraz organach Arabidopsis, z uzyciem wypracowanego protokotu, wykazata, ze posrod
zidentyfikowanych circRNA jedynie niewielka ich frakcja (okoto 1-2%) byta obserwowana w sposéb
powtarzalny. Posréd badanych organéw najwiekszg liczbe circRNA, ktérych ilos¢ byta najwyzsza,

wykryto w korzeniach. Analiza powtarzalnych circRNA w siewkach, lisSciach oraz kwiatach



wykazata, ze znaczacym wzbogaceniem ilosciowym charakteryzowaty sie koliste transkrypty
powstajgce na skutek ekspresji genéw zaangazowanych w fotosynteze oraz odpowiedz rosliny
na stres. Nie wykazano ogolnej korelacji pomiedzy poziomami transkryptéw kolistych i liniowych
konkretnych gendw co, jak sugeruje Habilitantka, wskazuje na réznice w mechanizmach ich
biogenezy. Co warte podkreslenia, w wyniku przeprowadzonych analiz, Habilitantka, w badanych
organach Arabidopsis, zidentyfikowata circRNA pochodzenia nie tylko jgdrowego, ale tez
chloroplastowego. Chociaz, jak sama przyznaje, dane te nalezy traktowa¢ z ostroznoscig, to
jednak ich weryfikacja innymi metodami wydaje sie by¢ niezwykle ciekawym zagadnieniem, ktére
warto bytoby zbada¢ w przysztosci. Kolejnym waznym osiagnieciem w przedstawionej publikacii
jest opracowanie metody normalizacji danych umozliwiajacych poréwnanie wynikéw uzyskanych w
roznych eksperymentach. Do walidacji tej metody wykorzystano technike ddPCR (ang. digital
droplet polymerase chain reaction).

Druga praca doswiadczalna wchodzgca w skifad osiggniecia naukowego Habilitantki, w
ktérej jest ona pierwszym autorem, zatytutowana ,Arabidopsis thaliana cbp80, c2h2, and flk
Knockout Mutants Accumulate Increased Amounts of Circular RNAs”, opublikowana zostata w
2020 roku w czasopismie ,Cells”. Zaprezentowane w niej rezultaty sg kontynuacjg i rozszerzeniem
badan przedstawionych w pracy pierwszej. W omawianej publikacji skoncentrowano sie na
identyfikacji genow Arabidopsis, ktérych produkty zaangazowane sg w biogeneze circRNA. W tym
celu przeanalizowano transkryptomy Arabidopsis pozyskane z 18 réznych mutantéw
charakteryzujacych sie uszkodzeniem wybranego genu zaangazowanego w proces dojrzewania
RNA. Na podstawie uzyskanych rezultatow wykazano, ze w mutantach cbp80, c2h2 oraz fik,
poziom produkcji circRNA byt wyzszy w odniesieniu zaréwno do roslin dzikich, jak i innych
badanych mutantéw i nie wigzat sie ze zmiang w ekspresji innych genéw. Posréd kluczowych
obserwacji poczynionych przez Habilitantke dla mutanta cpb80 znalazty sie zaburzona produkcja
liniowych izoform transkryptéw oraz duza liczba unikatowych circRNA. W przeciwienstwie do
transkryptéw circRNA obserwowanych w pozostatych badanych mutantach oraz roslinach
kontrolnych, zidentyfikowane w mutancie cpb80 unikatowe circRNA sktadaty sie wytgcznie z
pierwszego eksonu. Na podstawie uzyskanych wynikéw autorzy pracy zaproponowali, ze
obecnos¢ biatek kodowanych przez geny CPB80, C2H2 i FLK sprzyja tworzeniu liniowych izoform
transkryptéw. Ostatecznie postawiono hipoteze, ze by¢ moze jeden z mechanizmoéw regulacii
ekspresji circRNA zwigzany jest ze sktadem i wzajemna proporcjg biatek zaangazowanych ‘w
dojrzewanie liniowych transkryptow RNA. Pytanie, czy poziom liniowych transkryptéw u
Arabidopsis moze by¢ bezposrednio regulowany przez zmiane wydajnosci produkcji
odpowiadajgcych im circRNA, pozostaje wcigz otwarte.

Trzecia publikacja wchodzgca w sktad osiggniecia naukowego Habilitantki, w ktorej petni
ona funkcje autora korespondencyjnego, zatytutowana zostata ,At-C-RNA Database, a One-stop
Source for Information CircRNAs in Arabidopsis thaliana in a Unified Format” i opublikowana w

czasopismie ,Database” w 2021 roku. Baze danych At-C-RNA przedstawiong w powyzszej



publikacji utworzyt zespot pracujacy pod kierunkiem Habilitantki. Najwazniejszymi nowymi,
wczesniej niedostepnymi funkcjonalnosciami bazy danych At-C-RNA jest mozliwos¢ integracji i
standaryzacji danych dotyczgcych circRNA Arabidopsis. Omawiana baza integruje publicznie
dostepne informacje uzyskane z wysokoprzepustowego sekwencjonowania RNA Arabidopsis.
Zebrane dane zespét badaczy poddat odpowiedniej obrébce bioinformatycznej, w wyniku czego
rezultaty wszystkich analizowanych eksperymentéw zostaty przedstawione w ujednoliconym
formacie. Ponadto wszystkie dane zebrane w bazie At-C-RNA znormalizowano wykorzystujgc
metode opracowang przez Habilitantke i przedstawiong wcze$niej w pierwszej publikacji
eksperymentalnej. Podsumowujac, opracowana baza danych zawiera publicznie dostepne
informacje na temat circRNA Arabidopsis, ktére zostaly odpowiednio uporzgdkowane i
ujednolicone. Przeprowadzona z wykorzystaniem bazy At-C-RNA analiza poréwnawcza,
wykorzystujaca dane z wielu réznych eksperymentéw, umozliwita uzyskanie petnego obrazu
rozktadu circRNA w organach A. thaliana.

Czwarta praca eksperymentalna zatytutowana ,Global Increase in Circular RNA Levels in
Myotonic Dystrophy”, w ktérej Habilitantka jest széstym autorem, wienczy cykl publikacji
wchodzgcych w sktad ocenianego osiggniecia naukowego. Opublikowano jg w czasopismie
,Frontiers in Genetics” w roku 2019. Rezultaty przedstawionych badan dotyczg dystrofii
miotonicznej typu 1 (DM1). Powyzsza jednostka chorobowa jest efektem mutacji, w wyniku ktérej
dochodzi do zwigkszenia liczby powtérzeh CTG w regionie 3' UTR genu kinazy DMPK. Liczba
powtorzen CTG u osdb zdrowych zazwyczaj zawiera sie w przedziale od 5 do 34, natomiast u
chorych na DM1 niejednokrotnie w przedziale od setek do tysiecy. Dane literaturowe wskazujg, ze
produkcja zmutowanych transkryptow tej kinazy, zawierajgcych zwiekszong liczbe powtérzen
CUG, prowadzi do wytapywania biatek typu muscleblind (MBNL). Na podstawie dostepnych
danych wskazujacych na role biatek MBNL w biogenezie circRNA, a takze ich ograniczong
funkcjonalno$¢ u pacjentow z DM1, Habilitantka postawita hipoteze zaktadajgca, ze w komoérkach z
mutacjg wywotujgcg DM1, poziom wybranych circRNA jest obnizony. Do weryfikacji tej hipotezy
Pani dr Philips zastosowata opisang w pierwszej pracy metode analizy circRNA korzystajac z
danych sekwencjonowania RNA zdeponowanych w bazie DMseq. Wbrew zatozonej hipotezie
przeprowadzone badania wykazaty, ze globalny poziom circRNA w komoérkach z mutacjg
prowadzgca do DM1 byt podwyzszony, a nie obnizony. Wzrost poziomu circRNA nie byt rezultatem
zmian globalnego poziomu transkrypcji ani efektem podwyzszenia ekspresji liniowych
odpowiednikéw cricRNA. Ostatecznie uzyskane rezultaty poddaty w watpliwo$¢ wczesniejsze
przestanki wskazujgce na istotng role MBNL w biogenezie circRNA u cztowieka. Co wiecej
wykazano, ze podwyzszony globalny poziom circRNA, jak i podwyzszony poziom indywidualnych
circRNA w miesniach piszczelowych przednich pacjentéw z DM1, dobrze korelowat z ostroscig
przebiegu choroby. Wskazuje to na potencjalng mozliwosé wykorzystania circRNA jako

biomarkeréw w DM1.



Podsumowujgc te cze$¢ recenzji, uwazam, ze rezultaty uzyskane przez Habilitantke sg
bardzo interesujgce i w istotny sposéb wptywaja na poszerzenie wiedzy dotyczacej circRNA u
roslin. Ponadto rewiduja one powszechne przekonanie o udziale biatka MBNL w biogenezie
circRNA w DM1. Na' podstawie oceny osiggniecia naukowego moge stwierdzi¢, ze aspirujgca do
stopnia doktora habilitowanego Pani dr Anna Philips jest niewatpliwie ekspertem w obszarze analiz

bioinformatycznych circRNA.

OCENA ISTOTNEJ AKTYWNOSCI NAUKOWEJ

Pani dr Anna Philips swojag dziatalno$¢ naukowsg prowadzita w kilku o$érodkach naukowych.
Tytut magistra uzyskata na Wydziale Fizyki Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu
(UAM), gdzie zajmowata sie¢ analizg strukturalng konformagji liganda w dokowaniu biatko-ligand.
Badania te zakonczyty sie publikacjg w czasopismie Journal of Computational Biology, ktorej jest
wspoétautorem. Po ukonczeniu studiéw magisterskich Habilitantka rozpoczeta prace w Instytucie
Biologii Molekularnej i Komérkowej w Warszawie, a nastepnie, po odbyciu rocznego stazu, podjeta
studia doktoranckie na UAM pod kierunkiem prof. dr. hab. Janusza Bujnickiego. Badania
prowadzone we wspétpracy z profesorem Bujnickim, w trakcie jak i po zakonczeniu doktoratu
Habilitantki, dotyczyty roznych aspektéw analizy RNA w ukladzie in silico, w tym: metod
przewidywania miejsc wigzania jonéw metali w strukturach RNA, tréjwymiarowej struktury RNA
oraz interakcji RNA-ligand. Wspodipraca Habilitantki z prof. Bujnickim zaowocowata Jej
wspoétautorstwem w czterech publikacjach (facznie 1IF=22,3), z czego trzy zostaty opublikowane
przed, natomiast jedna (w 2013 roku) po uzyskaniu stopnia doktora. Po ukonczeniu doktoratu Pani
dr Anna Philips zostata zatrudniona w ICHB PAN, gdzie pracuje do dzisiaj. Habilitantka
wspotpracowata m.in. z grupami prof. Marka Figlerowicza i prof. Piotra Koztowskiego (ICHB PAN),
a takZze grupg dr hab. Joanny Mokrackiej (UAM), uczestniczagc w wielu projektach o zréznicowanej
tematyce badawczej. Rezultatem tych wspotprac jest 7 publikacji doswiadczalnych,
niewchodzgcych w skfad osiggniecia naukowego, o tgcznym wspoétczynniku oddziatywania
(IF=44,42), z sumaryczng liczbg cytowan réwng 59 (dane na dzien 05.05.2022 r. wedtug bazy
Scopus). Ponadto Habilitantka jest wspoétautorkg dwéch rozdziatbw w monografiach.
Podsumowujgc powyzej omoéwiong istotng aktywnos$¢ naukowa Habilitantki, nalezy podkresli¢, ze z
powodzeniem wspotpracuje ona z grupami badawczymi zajmujgcymi sie réznorodng tematykg
naukowg (m.in. badaniami nowotworéw, analizg bakterii patogenicznych kolonizujgcych $cieki
miejskie, analizami filogenetycznymi), publikujac prace w czasopismach o dobrych wskaznikach
IF. Prace sprzed, jak i po doktoracie, sa dobrze cytowane.
Godnym uwagi jest fakt, ze Pani dr Philips wspotpracuje rowniez z otoczeniem gospodarczym.
Efektem wspotpracy z firmg Adrigen jest wspoétautorstwo w patencie, ktéry zostat przyznany przez
Polski Urzad Patentowy w roku 2021 i dotyczy metody izolowania kwaséw nukleinowych

drobnoustrojow z katu.



Habilitantka prezentowata rezultaty swoich badan w formie wyktadéw oraz plakatow na
wielu krajowych oraz miedzynarodowych konferencjach naukowych. Uczestniczyta takze w
organizacji konferencji naukowych oraz byta cztonkiem miedzynarodowych i krajowych towarzystw
naukowych. Ponadto recenzowata artykuty dla czasopism ,Bioinformatics”, ,Scientific Reports”
oraz ,Frontiers Plant Science”, a w roku 2021 petnita funkcje redaktora wydania specjalnego ,,Non-
coding RNAs in the Growth and Development of Plants” na zaproszenie czasopisma ,Cells’. Za
swojg dziatalnos¢ naukowg Habilitantka byta wielokrotnie nagradzana m.in. Stypendium Ministra
Edukacji i Nauki dla wybitnych mtodych naukowcow w 2021 roku, nagrodg ICHB PAN za najlepszg
publikacje eksperymentalng w 2019 roku, czy tez nagrodg Polskiego Towarzystwa
Bioinformatycznego za najlepsza prace doktorska z bioinformatyki w roku 2014.

Nalezy podkreslic, ze Habilitantka aktywnie pozyskuje $rodki na rozwdéj swoich
zainteresowan naukowych. Byta kierownikiem grantu PRELUDIUM-2, SONATA-8, grantu NCBR w
konsorcjum z Ardigen SA (Mapa Mikrobiomu Polski). Obecnie jest kierownikiem grantu OPUS-21
w konsorcjum z Instytutem Podstaw Inzynierii Srodowiska Polskiej Akademii Nauk w Zabrzu.

Analizujgc dziatalno$¢ dydaktyczng Habilitantki, nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze, pomimo
braku obowigzku prowadzenia dziatalnosci dydaktycznej, byta recenzentkg pracy licencjackiej,
promotorkg dwdch prac magisterskich oraz sprawowata opieke nad doktorantami. Zatem
dziatalnos¢ dydaktyczng Habilitantki oceniam jako wiecej niz satysfakcjonujaca.

Jezeli chodzi o pozostatg dziatalno$¢ organizacyjna, to od roku 2020 Habilitantka petni
funkcje kierowniczki Pracowni Bioinformatyki ICHB PAN. Ponadto peita ona funkcje cztonka
zespotdw przygotowujgcych materiaty do oceny instytutdw PAN i ewaluacji jednostek naukowych
(prowadzonej przez MNiISW), komisji oceniajgcej pracownikéw ICHB PAN oraz byta

wspotorganizatorem jednej konferencji krajowej i trzech konferencji miedzynarodowych.

WNIOSEK KONCOWY

Podsumowujgc, Pani dr Anna Philips jest dojrzatg i twércza specjalistka, posiadajgca
umiejetnos¢ prowadzenia skomplikowanych badaf naukowych z pogranicza biologii
molekularnej i bioinformatyki. Umiejetnie wspétpracuje z badawczymi osrodkami krajowymi jak i
zagranicznymi. Przedstawione do oceny osiggniecie naukowe oraz istotna aktywno$é naukowa
Habilitantki, upowazniaja mnie do stwierdzenia, ze Kandydatka spetnia kryteria stawiane
kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego okreélone w Ustawie z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwiazku z
powyzszym popieram whniosek Pani dr Anny Philips o nadanie stopnia doktora

habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki
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biologiczne.



