Profesor Wlodzimierz Krzyzosiak Poznan, 6 maja 2013r

Recenzja pracy doktorskiej mgr Michata Szcze$niaka
pt. ,,Nowe metody identyfikacji mikroRNA”
wykonanej w Laboratorium Bioinformatyki, Instytutu Biologii Molekularnej i Biotechnologii
Wydziatu Biologii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu
pod kierownictwem prof. UAM dr hab. Izabeli Makatowskie;

Praca doktorska mgr Michata Szczesniaka dotyczy bardzo miodej i dynamicznie rozwijajacej
sie tematyki badawczej jaka jest regulacja ekspresji genow przez mikroRNA (miRNA).
Pomimo intensywnych badan skala dziatania tego systemu regulacyjnego nadal nie jest
dobrze poznana, poniewaz nieznana jest jeszcze liczba wszystkich miRNA funkcjonujacych
w komorkach nawet najlepiej zbadanych pod tym wzgledem organizmow.

Profesor Izabela Makatowska, ktora jest wybitnym bioinformatykiem i ekspertem w zakresie
wyszukiwania funkcjonalnych sekwencji w genomach i transkryptomach, postawita przed
mgr Michalem Szczesniakiem ambitny cel stworzenia lepszych metod identyfikacji miRNA i
znalezienia, z uzyciem opracowanych metod, nowych czasteczek regulatorowych
funkcjonujacych w organizmach ro$linnych i zwierzecych. Doktorant podjat sig realizacji
tego wyzwania w stymulujacym do nowych odkry¢ srodowisku naukowym Instytutu, ktorego
pracownicy maja na swoim koncie szereg osiagnie¢ w dziedzinie badan miRNA uzyskanych
metodami doswiadczalnymi.

Mgr Michat Szczesniak wywiazat si¢ z postawionych zadan wzorowo. W przedstawionej do
oceny rozprawie doktorskiej zawarl trzy pierwszoautorskie prace tworcze opublikowane w
latach 2012 i 2013 w renomowanych czasopismach: BMC Bioinformatics, Plant Cell Physiol i
Nucleic Acids Research oraz prace przegladowa opublikowang w Postepach Biochemii. W
Jego dorobku naukowym znajduja si¢ ponadto dwie prace tworcze opublikowane w 2011r w
Molecular Biology and Evolution i Nucleic Acids Research oraz praca przegladowa z 2009t
opublikowana w czasopismie Postepy Biologii Komdrki. Jest to bardzo duzy dorobek
publikacyjny jak na osobe ubiegajaca si¢ o stopien naukowy doktora.

W pierwszej pracy wchodzacej w sktad rozprawy doktorskiej pt. ,,HuntMi: an efficient and
taxon-specific approach in pre-miRNA identification”, opublikowanej w BMC
Bioinformatics, Michat Szcze$niak jest rtownorzednym pierwszym autorem. Praca ta opisuje
ulepszona metode identyfikacji miRNA de novo, eliminujaca wady wczesniej stosowanych
metod tego typu i poprawiajaca skutecznos¢ dziatania klasyfikatora w zakresie czutosci i
specyficznosci. Wybrana metoda nauczania maszynowego, dodatkowy zestaw cech uzytych
do klasyfikacji oraz lepsze dopasowanie wielkosci zbioru pozytywnego i negatywnego
doprowadzily do powstania metody, ktora okazata si¢ lepsza i bardziej elastyczna w
stosowaniu niz znane dotad metody identyfikacji miRNA de novo takie jak microPred,
PlantMiRNAPred czy MiRenSVM.



Druga pierwszoautorska praca mgr Szczesniaka pt.”miRNEST database: an integrative
approach in microRNA search and annotation”, bedaca czescia Jego pracy doktorskiej,
ukazala sie w corocznym specjalnym tomie Nucleic Acids Research poswigconym prezentacji
nowych i zaktualizowanych baz danych. Praca ta, podobnie jak wczesniej opisana publikacja,
wychodzi naprzeciw oczekiwaniom $rodowiska badaczy miRNA dotyczacym intensyfikacji
poszukiwan nowych zwierzecych, roslinnych i wirusowych miRNA. Podej$cie badawcze
(potok analityczny) zastosowane w tej pracy rozni si¢ jednak od uzytego w pracy z BMC
Bioinformatics tym, ze wykorzystuje metody oparte na homologii sekwencji i poszukuje
nowych miRNA o sekwencji podobnej do znanych juz miRNA. Doktorant poszukiwal
nowych miRNA w dostepnych bazach sekwencji EST (etykietek sekwencji ulegajacych
ekspresji), pochodzacych z ponad 200 organizmow zwierzecych i okoto 200 roslinnych.
Wirod znalezionych 10 tysiecy potencjalnych miRNA jedynie 300 bylo juz zdeponowanych
w referencyjnej bazie miRBase. Autor zidentyfikowal rowniez prawie 7 tysigcy sekwencji
docelowych dla roslinnych miRNA pochodzacych z niemal 200 gatunkéw. Wyniki te zostaly
zdeponowane w aktualizowanej obecnie bazie danych miRNEST.

Trzecia oryginalna praca tworcza pt.” ERISdb: a database of plant splice sites and splicing
signals” opublikowana w 2013r w Plant Cell Physiol dotyczy w istotnej czesci identyfikacji
alternatywnych form splicingowych genow miRNA. Praca ta ma rowniez ambicje poszerzenia
ciagle dos¢ skromnej wiedzy na temat miejsc splicingowych w roslinnych transkryptach.
Wykorzystuje w tym celu bazy sekwencji EST z kilku gatunkéw roslin i nowo opracowane
algorytmy, Doktorant zidentyfikowat wiele ortologicznych miejsc splicingowych, ciagow
polipirymidynowych, miejsc rozgalgzienia oraz elementow cis-regulatorowych w intronach i
eksonach. Znalazt tez miejsca splicingowe w genach 45 miRNA z 5 gatunkow roslin.
Wszystkie te wyniki zostaly zdeponowane w bazie danych ERISdb.

Ostatnia praca wchodzaca w sktad rozprawy doktorskiej pt.” Bazy danych mikroRNA”
opublikowana zostata w Postepach Biochemii. Autor przedstawia w niej informacje o
istniejacych juz okoto 60 bazach danych dotyczacych réznych aspektow biologii miRNA. Jest
to uzyteczny przewodnik po bazach miRNA przydatny zaréwno dla poczatkujacych jak i
zaawansowanych badaczy.

Wykonujac swoja prace doktorskg mgr Szczesniak wykazat si¢ glgbokim zrozumieniem
tematyki badan i duza kreatywnoscia. Zaowocowalo to bardzo warto$ciowymi publikacjami.
Wszystkie cztery prace przeszly juz proces oceny przez recenzentow renomowanych ‘
specjalistycznych czasopism. Poprosze zatem Doktoranta, aby podczas publicznej obrony
wypowiedziat si¢ na temat mozliwosci weryfikacji wszystkich nowo przewidywanych
sekwencji miRNA przez wyniki gigbokiego sekwencjonowania miRNA, na temat kryteriow
funkcjonalnosci miRNA, oraz biologicznego znaczenia tzw. izomirow.

W zalaczonych do rozprawy o$wiadczeniach zarowno Doktorant jak i wszyscy wspotautorzy
przedstawionych powyzej czterech publikacji okreslili swoja role w ich powstawaniu. Z tych
o$wiadczen wynika jednoznacznie, ze rola pierwszego autora byta dominujaca lub bardzo
znaczaca w kazdej z tych prac, na kazdym etapie ich powstawania.

W podsumowaniu tej recenzji stwierdzam, iz oceniana praca spetnia wszystkie wymogi
merytoryczne i formalne stawiane rozprawom doktorskim. Ze wzgledu na zastosowane w niej
nowatorskie rozwiazania metodyczne i znaczenie wynikow tych prac dla poznawania biologii
miRNA stawiam wniosek o wyr6znienie pracy doktorskiej mgr Michata Szczesniaka.



