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RECENZJA

dorobku naukowego dr n. chem. Moniki Piweckiej w postepowaniu o nadanie stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk Scislych i przyrodniczych, w dyscyplinie

nauki biologiczne

Ocene przygotowano w odpowiedzi na pismo z dnia 23 grudnia 2024 roku przestane w
imieniu Rady Naukowej Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu. Przedstawiony do
oceny komplet dokumentéw odpowiada ustawowym wymogom postepowania o nadanie
stopnia naukowego doktora habilitowanego, a ocene catoéciowego dorobku Kandydatki
przeprowadzono na podstawie art. 219 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku, Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.)

1. Przebieg kariery naukowo-zawodowej

Dr n. chem. Monika Piwecka w 2003 r. ukonczyla studia licencjackie z biotechnologii na
Uniwersytecie im. Adama Mickiewicza w Poznaniu. Pod kierunkiem dr. Przemystawa Nuca
zlozyta pozytywnie oceniona pracg dyplomowa pt. ,,Rola telomeréw i telomerazy w procesie
transformacji nowotworowej”.

Stopiefi magistra biotechnologii uzyskata w 2005 r. na tej samej uczelni, w oparciu o prace
dyplomowg pt. ,Inhibicja wirusa mozaiki tytoniu przy pomocy katalitycznego RNA”.

W okresie od pazdziernika 2005 r. do stycznia 2012 r. byta zatrudniona jako doktorantka w
Zakladzie Biochemii tRNA, Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu, gdzie w 2012
t. przyznano jej stopien doktora nauk chemicznych w oparciu o rozprawe pt. »1erapeutyczne
zastosowanie kwaséw nukleinowych”. Promotorem pracy magisterskiej i postepowania w

sprawie nadania stopnia doktora by} prof. dr hab. Jan Barciszewski.



Dr Monika Piwecka w latach 2012-2015 byla zatrudniona na stanowisku asystenta w
Zakladzie Biologii RNA, Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu. W okresie od
lutego 2015 r. do pazdziernika 2019 r. pracowala na stanowisku naukowym post-doc w Berlin
Institute for Medical Systems Biology, Max Delbriick Center for Molecular Medicine. Od
listopada 2019 r. jest kierownikiem Zakladu Niekodujacych RNA Instytutu Chemii
Bioorganicznej PAN w Poznaniu.

Z dostarczonej dokumentacji wynika, ze Kandydatka nie ubiegata sie uprzednio o nadanie

stopnia doktora habilitowanego.

2. Ocena osiagnigcia naukowego bedacego podstawa postepowania habilitacyjnego

Zgtoszone do oceny osiagnigcie naukowe obejmuje cykl wieloautorskich publikacii pt.
»Regulacja ekspresji genéw na poziomie RNA w mézgu i patologiach osrodkowego uktadu
nerwowego”. Obejmuje ono trzy prace oryginalne i jeden artykut przegladowy, pigtym
elementem osiggniecia jest rozdzial w ksiazce, w ktérym opublikowano protokét badawczy
uwzgledniajacy wyniki wiasne Kandydatki. W dwéch pracach oryginalnych Kandydatka jest
réwnorzedng pierwsza autorks, w trzeciej wspoétautorka, podobnie jak ma to miejsce W
przypadku zatgczonego rozdziatu. W pracy przegladowej dr M. Piwecka jest pierwsza autorka.
Zgodnie z deklaracja Kandydatki badania skladajace sie na osiagniccie naukowe realizowata w
latach 2013-2023 w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu oraz w Max Delbriick
Center for Molecular Medicine w Berlinie.

Jak wynika z dotgczonych oswiadczen autoréw korespondencyjnych, wklad Kandydatki w
powstawanie ww. publikacji byt kluczowy na kazdym etapie ich realizacji, poczawszy od pracy
koncepcyjnej, poprzez przygotowywanie metodologii badan i dziatania eksperymentalne, az po
finalne opracowanie uzyskanych wynikéw.

W publikacjach tych, ktére sa ze soba powigzane tematycznie, Kandydatka i
wspdlpracujace z nig zespoly badawcze podejmowaly sie proby ustalenia, jak funkcjonujg
wybrane niekodujgce czasteczki RNA, jakie petia role molekularne i jak wplywaja na procesy
regulacji ekspresji genéw w komorkach osrodkowego uktadu nerwowego.

W publikacji P1 (Comprehensive analysis of microRNA expression profile in malignant
glioma tissues. Piwecka M. i wsp., Mol Oncol, 2015) przedstawiono wyniki analizy miRNA w
nowotworach pochodzenia glejowego o 3 i 4 stopniu zlosliwosci wg klasyfikacji WHO, w
odniesieniu do tkanek okalajacych i kontrolnych. Na podstawie badan przeprowadzonych w

oparciu o technike mikromacierzy oraz glebokiego sekwencjonowania, wskazano czasteczki
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ulegajace istotnym odchyleniom ekspresji w materiale nowotworowym. W pracy
zaproponowano listg 35 miRNA bedacych potencjalnymi celami terapeutycznymi oraz
wskazano miRNA zwiazane z progresja glejakow. Przeprowadzone analizy staly si¢ takze
inspiracja do kolejnych badan dotyczacych mozliwosci projektowania narz¢dzi molekularnych
stuzgcych wyciszaniu ekspresji prekursoréw i dojrzalych miRNA w guzach pochodzenia
glejowego oraz studiéw funkcjonalnych nad wybranymi miRNA; wyniki tych analiz znalazly
si¢ m.in. w publikacji P4 sktadajacej si¢ réwniez na osiggniecie naukowe bedace przedmiotem
oceny.

W kolejnej publikacji, P2 (Loss of a mammalian circular RNA locus causes miRNA
deregulation and affects brain function. Piwecka M. i wsp., Science, 2017) Kandydatka
skoncentrowata si¢ na poznaniu funkcji CDRlas, jednego z najwyzej eksprymowanych
niekodujacych kolistych transkryptéw w moézgu, ktéory w swojej sekwencji posiada
zwielokrotnione i zakonserwowane ewolucyjnie powtérzenia, odpowiadajace miejscu wigzania
miR-7. W zwigzku z takg charakterystyka tej kolistej czasteczki dr M. Piwecka, wraz z
zespotem, weryfikowata hipoteze zakladajaca jego funkcje regulatorowe dla miR-7 i innych
czasteczek regulowanych przez miR-7. W tym celu podjela nastgpujace watki badawcze:
analiz¢ wigzania miR-7 do Cdrlas in vivo w moézgu, charakterystyke ekspresji Cdrlas w
réznych tkankach, réznych rejonach oraz typach komérek mézgowia oraz analize utraty funkcji
Cdrlas. Badania eksperymentalne zostaly przeprowadzone z wykorzystaniem myszy i komérek
pierwotnych wyprowadzonych z tych zwierzat, a wéréd metod badawczych zastosowano m. in.
analizy transkryptomiczne, sekwencjonowanie, technike nanostring, FISH i technologie
CRISPR/Cas9. Eksperyment wizualizacji analizowanych niekodujagcych RNA, 1z
rozdzielczoscia do pojedynczej badanej czasteczki, przeprowadzono z uzyciem sond Stellaris
(smRNA FISH).

Wystandaryzowana metoda badawcza opracowana w trakcie realizacji powyzszych
badan zostala opublikowana w formie protokotu, jako wieloautorski rozdziat pt. Single-
Molecule Fluorescence In Situ Hybridization (FISH) of Circular RNA CDRI as, ktéry ukazat
si¢ w ksigzce Circular RNAs, bedacej jednym z toméw serii Methods in Molecular Biology
wydawanej przez Humana New York, NY, 2018. Jest to kolejna pozycja, P3, zgloszona jako
skladowa osiggniecia naukowego. W rozdziale zamieszczono rozwigzania techniczne zwigzane
z obrazowaniem RNA przy niezwykle wysokiej rozdzielczosci, przedstawiono szczegélowy
opis metody i liczne wskazowki techniczne poparte badaniami wlasnymi autoréw i obrazami

uzyskanymi na etapie wizualizacji i kwantyfikacji RNA w komorkach HEK 293, Hela i

neuronach réznicowanych z komoérek P19.



W oparciu o wnikliwe analizy przeprowadzone w procesie powstawania dwoch
powyzszych prac Kandydatka i wspélpracownicy zaproponowali model oddziatywan Cdrlas z
miR-7 i miR-671 oraz IncRNA Cyrano oraz ich wplyw na aktywnos$¢ neuronéw.

W publikacji P4 (miR-218 affects the ECM composition and cell biomechanical
properties of glioblastoma cells. Grabowska M. i wsp., J Cell Mol Med, 2022), kontynuujac
prace nad regulatorowymi czasteczkami RNA wykazano, ze nadekspresja miR-218 wptywa na
zmniejszenie pozioméw mRNA i biatka TNC oraz SDC2, ktére sa jego bezposrednimi celami.
W pierwotnych i wtérnych nowotworach pochodzenia glejowego o wysokim stopniu
ztodliwosci deregulacja miR-218 wigzata sie ze zwigkszong ekspresjg tych biatek, co moze
mie¢ wplyw na zwigkszony potencjat migracji komérek nowotworowych. Opublikowane
wyniki sugeruja, ze czasteczka miR-218 o silnych wlasciwosciach supresorowych moze by¢
rozwazana jako cel terapii ukierunkowanych, ktérych celem byloby mikrosrodowisko
nowotworow, niezwykle istotne w immunoterapii.

W ostatnim artykule skladajacym sie na osiagniecie naukowe (Single-cell and spatial
transcriptomics: deciphering brain complexity in health and disease. Piwecka M, 1 wsp. Nat
Rev Neurol, 2023) bedacym artykulem przegladowym oméwiono rozwédj badan nad
transkryptomika, a w szczegdlnosci ich wplyw na wspolczesne rozumienie proceséw
molekularnych zachodzacych w mézgowiu i patomechanizmow lezacych u podstaw chorob
nowotworowych, neurodegeneracyjnych, psychicznych czy zaburzen neurorozwojowych. W
publikacji dokonano przegladu ponad 200 oryginalnych prac badawczych, zwigzanych z
bioinformatyczng analiza danych uzyskiwanych dzigki nowoczesnym technologiom
sekwencjonowania. Znalaz} si¢ tam spis narzedzi obliczeniowych najczesciej uzywanych do
analizy sekwencjonowania pojedynczych komorek wraz z ich krytycznym poréwnaniem.
Ponadto, omowiono aktualne ograniczenia tych metod i1 wskazano przyszie kierunki rozwoju
technologii sekwencjonowania RNA w pojedynczych komérkach.

Podsumowujgc, w przestawionym do oceny osiggnieciu naukowym uwage zwraca
interdyscyplinarny warsztat badawczy Kandydatki obejmujacy metodyke z zakresu biologii
molekularnej, biologii komoérki oraz biologii systeméw zaréwno na poziomie calego
transkryptomu, jak i bardziej szczeg6élowych analiz pojedynczych, wybranych czasteczek RNA
w liniach komérkowych, tkankach od pacjentéw oraz z wykorzystaniem modeli zwierzecych.
Prace z cyklu przestawionego do oceny zyskaty duze uznanie w srodowisku naukowym, o czym
swiadczy duza liczba cytowan. Przedmiotem prowadzonych badan byly m.in. tkanki

nowotworowe guzéw OUN pochodzenia glejowego. Diagnostyka i klasyfikacja tych zmian



przeszta w ostatnich latach diametralng zmiang ale pomimo to uzyskane przez Kandydatke
wyniki powinny stanowi¢ wktad w poznanie skomplikowanej biologii tych guzéw.

Z powoddéw formalnych nalezy podkresli¢, ze wszystkie prace powstaly po uzyskaniu
stopnia doktora nauk medycznych, a dane naukometryczne osiagniecia naukowego prezentuja
si¢ porzadnie: laczny wspétczynnik oddzialywania Impact Factor z roku poprzedzajacego
ukazanie si¢ publikacji wynosi 92.578, co odpowiada 390 punktom MNiSW, za$ taczna liczba
cytowan wynosi 1035.

3. Ocena dzialalno$ci naukowo-badawczej

ADr n. chem. Monika Piwecka poza publikacjami przedtozonymi do oceny jako
osiagnigcie naukowe, po uzyskaniu stopnia doktora byla autorkg lub wspétautorka 11
publikacji z listy filadelfijskiej oraz siedmiu publikacji spoza bazy JCR.

W tym czasie, przedstawiata liczne wystapienia na spotkaniach naukowych o zasiegu
krajowym i migdzynarodowym, w tym wyklady na zaproszenie, ustne prezentacje zjazdowe i
prezentacje w sesjach plakatowych. Kandydatka brata aktywny udziat w pracy komitetow
organizacyjnych i naukowych, konferencji krajowych i migdzynarodowych, prowadzita w ich
trakcie sesje oraz byla wspétorganizatorkg cyklicznych seminaridw.

Warto wspomnie¢, ze dr M. Piwecka byla wspdlorganizatorka miedzynarodowe;
konferencji NeuroRNA Conference (RNA regulation in Brain Function and Disease, 2022) oraz
dwoch konferencji w Polsce o zasiegu lokalnym (,, DNA — czgsteczka Zycia. Diamentowy
Jubileusz podwdjnej helisy”, ,, 50-lecie kodu genetycznego”). Byta takze wspotorganizatorka
serii wyktadéw RNA Salon Poznar w ramach RNA Society.

Ponadto Kandydatka byla wykonawca/gléwnym wykonawca szesciu zakoficzonych
projektéw naukowych oraz kierownikiem dwoch kolejnych. Obecnie pelni role kierownika
projektu naukowego SONATA BIS pt. ,,mplikacje funkcjonalne cyrkularnych (kolistych) RNA
w reuronach i mozgu” oraz projektu OPUS pt. ,Komdrkowo-specyficzna ekspresja
niekodujgcych RNA w przysadce mozgowej i ich rola w regulacji ekspresji genow”.

Kandydatka byla réwniez  wspétautorka i  wykonawczynia  projektu
wspotfinansowanego przez Uni¢ Europejska z Europejskiego Funduszu Rozwoju
Regionalnego w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka pt. ,, Anty miRNA
Jako potencjalne terapeutyki w leczeniu guzéw mézgu u ludzi”.

Dr M. Piwecka byta czionkinia Polskiego Towarzystwa Biochemicznego i Young
European Biotech Network, obecnie jest cztonkinia RNA Society.
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W trakcie prowadzonej dziatalno$ci naukowo-badawczej Kandydatka wspotpracowata
m. in. z University of Eastern Finland w Kuopio, podczas badan nad funkcja Cdrlas i miR-7 w
procesach zapalnych i niedokrwiennych OUN, z MDC w Berlinie przy okreslaniu wplywu
Cdrlas na fizjologi¢ neuronéw, z Migdzynarodowym Instytutem Mechanizméw i Maszyn
Molekularnych PAN w Warszawie prowadzac analizy proteomiczne i badania oddziatywan
RNA-biatko oraz z Zaktadem Neurobiologii Naprawczej, Instytutu Medycyny Do$wiadczalnej
1 Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN w Warszawie podczas badan nad zwierzecym
modelem demielinizacji.

Dr M. Piwecka podejmowala si¢ roli recenzenta w wielu czasopismach naukowych o
mi@dzynarodowym zasiggu, w latach 2019-2023 byly to m.in. Cell Press, Cancers, Scientific
Reporté. Byla takze recenzentem wnioskéw NCN w latach 2021-2022 i wnioskéw dla Czech
Science Foundation, gléwnej agencji finansujacej badania podstawowe w Republice Czeskiej.

Kandydatka byla wspotautorka dwdch patentow.
4. Ocena dzialalno$ci organizacyjnej, dydaktycznej i popularyzujgcej nauke

Kandydatka dotychczas petnita rolg promotora pomocniczego w trzech przewodach
doktorskich realizowanych w Poznanskiej Szkole Doktorskiej Instytutéw Polskiej Akademii
Nauk, dwukrotnie nadzorowata realizacje prac magisterskich i dwukrotnie prac licencjackich
realizowanych w ICHB PAN. Sprawowala réwniez kilkukrotnie opieke nad studentami
podezas stazy i praktyk studenckich oraz podczas wykonywania prac dyplomowych.

Byla czlonkiniag komisji przeprowadzajacej ocene s$rédokresowa doktorantéw z
Poznafiskiej Szkoty Doktorskiej Instytutow Polskiej Akademii Nauk, w ktérej takze prowadzita
wyklady i seminaria. Podobna aktywnoscia Kandydatka zajmowata sie w Instytucie Genetyki
Czlowieka PAN w Poznaniu.

W ramach dzialan popularyzujacych nauke prowadzila zajecia warsztatowe dla
mlodziezy gimnazjalnej i licealnej oraz wyklady podczas wydarzen otwartych m. in. ,, Tydzien
mozgu w Poznaniu 2022”7, ,Naukowcy przyszlosci — preludium innowacji”, "Nauka po

poznansku".
S. Podsumowanie i wniosek koficowy

W oparciu o przedstawione do oceny osiagnigcie naukowe oraz przeglad dziatalnosci

naukowej i zawodowej, w tym ocene catosci dorobku naukowego a takze informacje o

6



dziatalno$ci dydaktycznej i organizacyjnej, stwierdzam, ze dr n. chem. Monika Piwecka spetia
wymogi stawiane przez obowiazujaca ustawe kandydatom do stopnia doktora habilitowanego.

Kandydatka jest doswiadczonym pracownikiem naukowym z umiejetnosciami
prowadzenia samodzielnych badan naukowych, posiada takze predyspozycje i do§wiadczenie
niezbgdne do prowadzenia badan wymagajacych wspétpracy wieloosrodkowej. W sposob
konsekwentny skupiata si¢ na badaniach dotyczacych znaczenia regulatorowych czasteczek
RNA w regulacji ekspresji genéw w stanach fizjologicznych i patologiach osrodkowego ukladu
nerwowego. Wnikliwe analizy prowadzita w oparciu o wykorzystanie nowoczesnego warsztatu
badawczego, a uzyskane wyniki odcisnety $lad w obszarze dyscypliny naukowej Kandydatki,
czego miarg sg chociazby wskazniki naukometryczne.

B’iorqc pod uwage powyzszg ocene szczegélowa wnosze zatem, do Rady Naukowe;j
Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN o dopuszczenie Pani dr n. chem. Moniki Piweckiej do
dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.
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