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Recenzja osiggniecia naukowego dr Moniki Piweckiej
w postepowaniu habilitacyjnym

Podstawowe dane o kandydatce i przebiegu pracy naukowo-zawodowej:

Dr Monika Piwecka w 2005 roku uzyskata tytut magistra biotechnologii na Uniwersytecie im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu. Wczesniej, w 2003 roku, ukonczyta studia licencjackie na tej samej uczelni. Stopien doktora nauk
chemicznych w specjalnosci biochemia uzyskata w 2012 roku w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN
w Poznaniu. Jej praca doktorska, pt. ,Terapeutyczne zastosowanie kwasdw nukleinowych”, zostata
przygotowana pod kierunkiem prof. dr. hab. Jana Barciszewskiego. Po uzyskaniu stopnia doktora dr Piwecka
pracowata jako asystent naukowy w Zaktadzie Biologii RNA w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu
(2012—-2015). Nastepnie, w latach 2015-2019, odbyta staz podoktorski jako pracownik naukowy w Berlin
Institute for Medical Systems Biology, Max Delbriick Center for Molecular Medicine, Helmholtz Association
w Berlinie. Od 2019 roku dr Piwecka kieruje Zaktadem Niekodujgcych RNA w Instytucie Chemii Bioorganicznej
PAN w Poznaniu, gdzie prowadzi dynamicznie rozwijajgcy sie zespot badawczy.

Ocena wskazanego przez kandydatke osiggniecia naukowego oraz ocena czy stanowi ono znaczny wktad w
rozwoj okreslonej dyscypliny naukowej:

Dr Monika Piwecka przedstawita w swoim dorobku habilitacyjnym cykl pieciu (5) publikacji poswieconych
regulacji ekspresji genéw na poziomie RNA w mdzgu i patologiach osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Prace te, opublikowane w renomowanych czasopismach, w tym Science oraz Nature Reviews Neurology,
wnoszg istotny wktad do neuronauki, biologii RNA i onkologii molekularnej (w dziedzine biochemii i biologii
molekularnej).

Dorobek habilitacyjny dr Piweckiej obejmuje zaréwno badania eksperymentalne nad funkcjami niekodujgcych
RNA, jak i nowoczesne technologie transkryptomiczne pozwalajgce na analize ekspresji gendw w pojedynczych
komorkach i ich subkomdrkowych przedziatach. Przedstawiony cykl publikacji ukazuje szerokie spektrum
metodologiczne i interdyscyplinarne podejscie badawcze habilitantki. Prace te, cho¢ tematycznie spdjne (we
wszystkich analizowane sg funkcje i mechanizmy dziatania niekodujgcych RNA, ze szczegdlnym uwzglednieniem
ich roli w regulacji procesow komadrkowych i patogenezie chordb), nie stanowig jednolitego ciggu badan,
dlatego ich znaczenie zostanie omowione indywidualnie, podobnie jak zrobita to habilitantka w swoim
autoreferacie.
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Ponizej przedstawiam krytyczne podsumowanie osiggnie¢ naukowych habilitantki na podstawie pieciu
wskazanych artykutow:

Publikacja 1

Comprehensive analysis of microRNA expression profile in malignant glioma tissues. Piwecka M, Rolle K, Belter
A, Barciszewska AM, Zywicki M, Michalak M, Nowak S, Naskret-Barciszewska MZ, Barciszewski J. Molecular
Oncology, 2015

W tej pracy opisano globalng analize ekspresji mikroRNA (miRNA) w ztosliwych glejakach, ze szczegdlnym
uwzglednieniem glejaka wielopostaciowego (GBM). Badania obejmowaty mikromacierze miRNA,
sekwencjonowanie gtebokie oraz metaanalize wczesniejszych wynikow badarn nad ekspresjg miRNA w glejakach.
Badania wykazaty, ze 35 miRNA jest najczesciej deregulowanych w GBM, a dodatkowo zidentyfikowano 30
nowych biomarkerdw tego nowotworu. Szczegdlng uwage zwrdécono na miRNA zwigzane z przejsciem glejakow
z lll do IV stopnia wedtug klasyfikacji WHO, co sugeruje ich potencjalne znaczenie w diagnostyce i terapii
nowotworéw modzgu. Praca dostarcza cennych informacji na temat profilu ekspresji miRNA w GBM oraz
wskazuje na mozliwe kierunki dalszych badan nad biomarkerami i celami terapeutycznymi w leczeniu
nowotwordéw osrodkowego uktadu nerwowego.

Publikacja 2

Loss of a mammalian circular RNA locus causes miRNA deregulation and affects brain function. Piwecka M,
GlazZar P, Hernandez-Miranda LR, Memczak S, Wolf SA, Rybak-Wolf A, Filipchyk A, Klironomos F, Cerda Jara CA,
Fenske P, Trimbuch T, Zywitza V, Plass M, Schreyer L, Ayoub S, Kocks C, Kiihn R, Rosenmund C, Birchmeier C,
Rajewsky N. Science 2017

W tej pracy opisano role kolistego RNA (circRNA) Cdrlas w regulacji ekspresji mikroRNA (miRNA) oraz jego
wptyw na funkcjonowanie mézgu. Badania wykazaty, ze Cdrlas jest silnie zwigzany z miR-7 i miR-671 w mdzgach
myszy i ludzi. Usuniecie locus Cdrlas u myszy prowadzito do deregulacji tych miRNA we wszystkich
analizowanych regionach mdzgu, co skutkowato zaburzeniami przetwarzania bodzcéw sensorycznych —
deficytem zwigzanym z zaburzeniami neuropsychiatrycznymi. Analizy elektrofizjologiczne wykazaty
nieprawidtowg transmisje synaptyczng, a ekspresja gendw wczesnej odpowiedzi, takich jak Fos (cel miR-7), byta
podwyzszona w mdzgach myszy pozbawionych Cdrlas. Badania sugerujg, ze interakcje miedzy Cdrlas a miRNA
odgrywaja kluczowa role w prawidtowym funkcjonowaniu ukfadu nerwowego. Praca dostarcza cennych
informacji na temat znaczenia Cdrlas w regulacji ekspresji miRNA oraz jego wptywu na procesy molekularne
i behawioralne, wskazujac, ze utrata tego circRNA moze prowadzi¢ do istotnych zmian w funkcjonowaniu
madzgu.

Publikacja 3

Single-Molecule Fluorescence In Situ Hybridization (FISH) of Circular RNA CDR1as. Kocks C, Boltengagen A,
Piwecka M, Rybak-Wolf A, Rajewsky N. Methods in Molecular Biology 2018

W tej pracy opisano metode ang. single-molecule fluorescence in situ hybridization (smRNA FISH) do wizualizacji
kolistego RNA (circRNA) CDR1as na poziomie pojedynczych czgsteczek w komdrkach utrwalonych. Badania
wykazaty, ze technika ta umozliwia precyzyjng lokalizacje subkomorkowa oraz iloSciowg analize RNA
w indywidualnych komodrkach dzieki zastosowaniu hybrydyzacji z wieloma znakowanymi sondami
oligonukleotydowymi. W pracy przedstawiono szczegdtowy protokdt, ktéry pozwala na jednoczesne
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obrazowanie CDR1as w dwdch kolorach wraz z niezaleznym mRNA. Badania wykazaty, ze metoda ta moze by¢
dostosowana do analizy circRNA wspdtistniejgcego z naktadajgcymi sie, niekolistymi izoformami mRNA
powstajgcymi z tego samego locus genetycznego. Praca dostarcza cennych informacji na temat zastosowania
smRNA FISH w badaniach nad RNA, podkreslajac jej wartos¢ jako narzedzia umozliwiajgcego precyzyjne badanie
ekspresji i lokalizacji circRNA w kontekscie strukturalnym komorki.

Publikacja 4

miR-218 affects the ECM composition and cell biomechanical properties of glioblastoma cells. Grabowska M,
Kuczyniski K, Piwecka M, Rabiasz A, Zemta J, Gtodowicz P, Wawrzyniak D, Lekka M, Rolle K. Journal of Cellular
and Molecular Medicine 2022

W tej pracy opisano wptyw miR-218 na sktad macierzy zewnatrzkomérkowej (ECM) oraz wtasciwosci
biomechaniczne komodrek glejaka wielopostaciowego (GBM). Badania wykazaty, ze ECM w GBM ulega znacznym
zmianom, co sprzyja inwazyjnosci nowotworu. W szczegdlnosci wykazano, ze miR-218 reguluje sktadniki ECM
na poziomie posttranskrypcyjnym, wptywajgc bezposrednio na ekspresje tenascyny-C (TN-C) i syndekanu-2
(SDC-2). Nadekspresja miR-218 prowadzi do obnizenia poziomu mRNA i biatka TN-C oraz SDC-2, co skutkuje
zmianami biomechanicznymi komorek GBM. Przeprowadzone analizy mikroskopii sit atomowych (AFM) oraz
badania migracji w czasie rzeczywistym wykazaty, ze zwiekszona ekspresja miR-218 ostabia potencjat migracyjny
komorek i zwieksza ich wtasciwosci adhezyjne. Dodatkowo, analiza AFM oraz barwienie F-aktyny potwierdzity,
ze miR-218 wptywa na sztywnosc¢ komorek oraz reorganizacje cytoszkieletu. Globalna analiza ekspresji gendéw
ujawnita, ze miR-218 modyfikuje liczne geny zwigzane z ruchem komdrek nowotworowych, ich adhezjg oraz
przebudowg ECM. Praca dostarcza cennych informacji na temat roli miR-218 w regulacji ECM i wskazuje, ze jego
obnizona ekspresja w GBM sprzyja zmianom jakosciowym w ECM, co moze zwieksza¢ inwazyjnos¢ nowotworu.
Wyniki te sugerujg potencjalne zastosowanie miR-218 jako celu terapeutycznego w leczeniu GBM.

Publikacja 5

Single-cell and spatial transcriptomics: deciphering brain complexity in health and disease. Piwecka M, Rajewsky
N, Rybak-Wolf A. Nature Reviews Neurology 2023

W tej pracy opisano rozwdj technologii transkryptomiki jednokomérkowej i przestrzennej oraz ich znaczenie w
badaniach nad ztozonoscia moézgu w warunkach zdrowia i choroby. Badania wykazaty, ze metody
jednokomoérkowego sekwencjonowania RNA (scRNA-seq) umozliwiajg jednoczesng analize ekspresji tysiecy
gendw w tysigcach pojedynczych komodrek, co pozwala na precyzyjne rozrdznienie typdw i standw
komadrkowych w osrodkowym uktadzie nerwowym. Technologie te znaczgco poszerzyty wiedze na temat sktadu
molekularnego i komorkowego mdzgu oraz mechanizmdw lezgcych u podstaw jego chordb. Praca podkresla
jednak ograniczenia scRNA-seq zwigzane z koniecznoscig dysocjacji tkanek, co prowadzi do utraty informacji o
wzajemnych interakcjach miedzy komadrkami. W odpowiedzi na te wyzwania rozwinieto metody transkryptomiki
przestrzennej, ktére umozliwiajg badanie ekspresji gendw w kontekscie struktury tkankowej, bez koniecznosci
izolowania pojedynczych komorek. Dzieki temu mozliwe jest okreslenie wzorcow ekspresji w okreslonych
obszarach mdzgu oraz ich zwigzku z organizacjg przestrzenng neurondw i innych typéw komorek. Praca
dostarcza cennych informacji na temat roli transkryptomiki jednokomérkowej i przestrzennej w badaniach nad
patomechanizmamichordéb mdzgu. Autorzy omawiajg szczegdlnie trzy kluczowe obszary, w ktérych technologie
te dostarczyty istotnych odkry¢: selektywng podatnosé neurondw na uszkodzenia, dysfunkcje
neuroimmunologiczng oraz odpowiedzi poszczegdlnych typdw komodrek na leczenie. W pracy omdwiono
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rowniez ograniczenia oraz przyszte kierunki rozwoju metod scRNA-seq i transkryptomiki przestrzennej,
podkreslajac ich potencjalne zastosowanie w neurologii i medycynie precyzyjne;.

Podsumowujgc, publikacje dr Moniki Piweckiej wnoszg istotny wktad w badania nad funkcjg mikroRNA (miRNA)
i kolistych RNA (circRNA) w nowotworach modzgu oraz w regulacji procesdw neurologicznych. Prace te
dostarczajg cennych informacji na temat mechanizméw molekularnych zwigzanych z ekspresja miRNA
w glejakach wielopostaciowych (GBM), roli circRNA Cdrlas w funkcjonowaniu uktadu nerwowego, a takze
metodologii umozliwiajgcej precyzyjne badania transkryptomiczne na poziomie pojedynczych komdérek i tkanek.
Wyniki tych badan stanowig solidng podstawe do dalszej eksploracji biomarkeréw nowotworowych oraz
potencjalnych celéw terapeutycznych w GBM, a takze do lepszego zrozumienia roli circRNA w regulacji ekspresji
miRNA w modzgu. Szczegdlnie interesujace byto odkrycie sugerujgce kluczowa role Cdrlas w utrzymaniu
rownowagi miRNA, co ma bezposredni wptyw na funkcjonowanie synaps i przetwarzanie bodzcow
sensorycznych. Dodatkowo, prace dotyczgce zastosowania transkryptomiki jednokomorkowej i przestrzennej
dostarczyty istotnych informacji na temat selektywnej podatnosci neurondéw na uszkodzenia, neuroimmunologii
oraz odpowiedzi komdrek na leczenie. Wyniki badan nad miR-218 wykazaty jego wptyw na sktad macierzy
zewngtrzkomorkowej i wtasciwosci biomechaniczne komérek GBM, sugerujac jego potencjalne zastosowanie
w terapii nowotworédw modzgu. Ta praca miata znaczacy wptyw na badania nad funkcjg miRNA i circRNA
w kontekscie chordb neurologicznych i nowotworowych, otwierajgc nowe mozliwosci w diagnostyce i terapii.
Wyniki te przyczyniajg sie do rozwoju medycyny precyzyjnej oraz zaawansowanych technologii badawczych,
takich jak transkryptomika przestrzenna i metody wizualizacji RNA na poziomie pojedynczych czgsteczek.

Informacja o spetnieniu przez kandydatke kryterium dotyczgcego wykazania sie istotng aktywnoscig naukowa
oraz wspdtpracg z otoczeniem spotecznym i gospodarczym:

Kariera naukowa dr Moniki Piweckiej stanowi wzorcowy przyktad konsekwentnego i dynamicznego rozwoju
w dziedzinie biologii molekularnej, ze szczegdlnym uwzglednieniem badan nad niekodujgcymi RNA w mdzgu
orazich rolg w patologii OUN. Jej osiggniecia naukowe opierajg sie na cyklu powigzanych tematycznie publikacji,
ktére przyczynity sie do poszerzenia wiedzy w tej dziedzinie, a takze na aktywnej wspdtpracy z wiodgcymi
os$rodkami naukowymi w Polsce i za granica.

Po uzyskaniu stopnia doktora dr Piwecka odbyta prestizowy staz podoktorski w Berlin Institute for Medical
Systems Biology, Max Delbriick Center for Molecular Medicine (2015-2019), gdzie prowadzita nowoczesne
badania nad niekodujgcymi RNA, z naciskiem na ich role w regulacji ekspresji gendw w madzgu. Wyniki tych
badan, opublikowane w renomowanych czasopismach, takich jak Science, Nature Communications czy Cell
Reports, swiadczg o jej znaczacym wktadzie w rozwdj nauki. Po powrocie do Polski dr Piwecka kontynuuje swoje
badania jako kierownik Zaktadu Niekodujgcych RNA w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu, gdzie
z powodzeniem rozwija wtasng grupe badawczg i realizuje projekty finansowane przez Narodowe Centrum
Nauki (NCN).

O istotnym wptywie dorobku dr Piweckiej na rozwdj nauki swiadczg réwniez uzyskane przez nig patenty
miedzynarodowe. Jest wspdtautorka dwoch zgtoszen patentowych o znaczgcym potencjale aplikacyjnym:
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- European Patent No. EP2978847 B1 (2017): HAMMERHEAD RIBOZYMES TARGETING MIR-21 — wynalazek
dotyczacy zastosowania rybozymow hammerhead do celowanego wyciszania miR-21, majgcego kluczowe

=

znaczenie w nowotworach i innych chorobach o podtozu molekularnym.

- United States Patent No. US 8,404,660 B2 (2013): METHOD OF OBTAINING OF 4-N-FURFURYLCYTOSINE
AND/OR ITS DERIVATIVES, AN ANTI-AGING COMPOSITION AND USE OF 4-N-FURFURYLCYTOSINE AND/OR ITS
DERIVATIVES IN THE MANUFACTURE OF ANTI-AGING COMPOSITION — opatentowana metoda otrzymywania 4-
N-furfurylocytozyny i jej pochodnych oraz ich zastosowanie w produkcji preparatéw przeciwstarzeniowych.

Poza dziatalnoscig stricte naukowa, dr Piwecka aktywnie wspodtpracuje z otoczeniem spotecznym
i gospodarczym. Jej badania majg nie tylko fundamentalne znaczenie dla zrozumienia molekularnych
mechanizmdw funkcjonowania moézgu, ale takze otwierajg perspektywy dla zastosowan w diagnostyce i terapii
chordb neurodegeneracyjnych oraz nowotworowych. Wspdtpracuje z polskimi firmami biotechnologicznymi
i osrodkami akademickimi, a takze petni funkcje recenzenta w prestizowych miedzynarodowych czasopismach
naukowych.

Warto podkresli¢, ze od momentu powrotu do kraju w 2019 roku dr Piwecka nie tylko aktywnie rozwija swojg
grupe badawczg, ale rowniez osiggneta juz pierwsze znaczace sukcesy — czego dowodem s3 jej publikacje,
zdobyte granty oraz zaangazowanie w rozwdj innowacyjnych technologii biologicznych. Jej kariera naukowa
stanowi doskonaty przyktad efektywnej integracji badan podstawowych z aplikacyjnym potencjatem
wdrozeniowym, co czyni jej dorobek istotnym zaréwno dla srodowiska akademickiego, jak i dla przemystu
biotechnologicznego.

Informacja o osiaggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych i popularyzujgcych nauke:

Pod wzgledem organizacyjnym najwazniejszym osiggnieciem dr Moniki Piweckiej jest prowadzenie Zaktadu
Niekodujgcych RNA w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu, ktory rozwija sie dynamicznie od 2019
roku. Zaktad ten zostat utworzony w oparciu o uzyskane przez dr Piwecka granty, a juz w pierwszych latach jego
dziatalnosci zespdt osiggnat znaczgce wyniki badawcze, ktdre staty sie podstawg publikacji w prestizowych
czasopismach naukowych. Jest to rzadkie osiggniecie w kontekscie wspdtczesnych realiéw nauki, a takze dowdd
na skuteczno$¢ organizacyjng i przywodczg kandydatki.

Dr Piwecka aktywnie angazuje sie w organizacje wydarzen naukowych, popularyzacje wiedzy oraz edukacje
mtodych badaczy. Byta wspdtorganizatorem miedzynarodowej konferencji NeuroRNA Conference “RNA
regulation in Brain Function and Disease” oraz dwdch konferencji o zasiegu krajowym. Ponadto, od 2020 roku
wspotorganizuje cykl wyktadéw RNA Salon Poznan w ramach RNA Society, ktore przyczyniajg sie do integracji
Srodowiska naukowego zajmujgcego sie badaniami nad RNA.

Dr Piwecka aktywnie popularyzuje nauke, prowadzgc wyktady i warsztaty dla réznych grup odbiorcow.
W ostatnich latach organizowata warsztaty dla licealistéw z klasy biologiczno-chemicznej w Poznaniu oraz
wygtosita wyktad ,Heterogennos¢ komorek mozgu” podczas Tygodnia Mdzgu w Poznaniu. Uczestniczyta
w Forum Inteligentnego Rozwoju 2021 w Toruniu, gdzie zaprezentowata temat dotyczacy roli kolistych RNA
w mozgu. W ramach cyklu ,,Nauka po poznansku” poprowadzita wyktad online dla doktorantéw na temat
organizujac eksperymenty popularnonaukowe. Ponadto zorganizowata warsztaty izolacji DNA oraz prezentacje
»Zobacz, jak wygladajg geny” w ramach Poznanskiej Nocy Naukowcow.
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Dziatalnos$¢ dr Piweckiej obejmuje takze dziatania edytorskie i informacyjne, ktore wspierajg upowszechnianie
wiedzy naukowej. Petnita role redaktora naukowego polskiego wydania ksigzki ,,Autobiografia Transptciowego
Naukowca” autorstwa Bena Baressa, wydanej przez IChB PAN w latach 2021-2022. Ponadto wspodtorganizowata
broszure informacyjng dla zagranicznych naukowcdéw pracujgcych w Polsce w ramach programu NAWA
»Welcome to Poland” w 2021 roku.

Podsumowujgc, dziatalno$¢ dydaktyczna, organizacyjna i popularyzatorska dr Moniki Piweckiej obejmuje
zaréwno zarzadzanie zespotem badawczym i organizacje wydarzern naukowych, jak i aktywne dziatania
edukacyjne skierowane do mtodych naukowcéw i spoteczerstwa. Jej zaangazowanie w szerzenie wiedzy
o biologii molekularnej i niekodujgcych RNA Swiadczy o wieloaspektowym wkfadzie w rozwdj nauki oraz
integracje srodowiska akademickiego.

Podsumowanie recenzji i wniosek korcowy:

Zarowno przedstawione do oceny osiggniecie, jak i catoksztatt dorobku naukowego dr Moniki Piweckiej oceniam
bardzo pozytywnie.

Przedstawione osiggniecie naukowe dr Piweckiej, obejmujgce cykl powigzanych tematycznie publikacji
dotyczacych regulacji ekspresji gendw na poziomie RNA w mozgu i patologiach osrodkowego uktadu
nerwowego, stanowi istotny wktad w rozwdj biologii molekularnej. Habilitantka wykazata sie znaczng
aktywnoscig naukowa, czego potwierdzeniem jest wysoka jako$¢ i wartos¢ merytoryczna jej prac
opublikowanych w renomowanych czasopismach miedzynarodowych.

Dr Piwecka spetnia réwniez kryteria dotyczgce wspdtpracy z otoczeniem spotecznym i gospodarczym. Jest
wspotautorkg dwoch miedzynarodowych patentéw, ktére majg potencjalne zastosowanie w terapii
nowotworowej oraz w produktach biotechnologicznych. Ponadto jej badania majg wymiar aplikacyjny i moga
znalez¢ zastosowanie w diagnostyce i terapii choréb neurologicznych.

Na szczegdlng uwage zastugujg takze osiggniecia organizacyjne i dydaktyczne kandydatki. Kieruje Zaktadem
Niekodujgcych RNA w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN, organizowata prestizowe konferencje naukowe
oraz cykle wyktaddw, a takze aktywnie angazuje sie w popularyzacje nauki poprzez liczne wyktady i warsztaty
skierowane do szerokiego grona odbiorcéw.

Na podstawie przedstawionej dokumentacji uwazam, ze dr Monika Piwecka spetnita wszystkie ustawowe
wymagania (art. 219 ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce z dnia 20.07.2018; Dz.U. z 30.08.2018 r.
poz. 1668 z pdziniejszymi zmianami), w zwigzku z czym wnioskuje o dopuszczenie go do dalszych etapow
procedury majgcej na celu nadanie dr Piweckiej stopnia doktora habilitowanego habilitowanego w dyscyplinie
nauki biologiczne i wnosze o dopuszczenie jej do dalszych etapdw postepowania. Ze wzgledu na wysoka jakos$c
osiggniecia naukowego oraz wyrodzniajace sie dokonania organizacyjne i popularyzatorskie, wnioskuje takze o
wyroznienie rozprawy habilitacyjnej.

Z powazaniem
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