Recenzja pracy doktorskiej Pani mgr Elzbiety Wanowskiej

Poznan, 28.05.2021

Pani mgr Elzbieta Wanowska przedstawita rozpfawe doktorska pt ,, Regulatorowe Funkcje
ludzkich dtugich niekodujgcych RNA”, promotorem pracy jest Prof.UAM dr hab. Michat Szcze$niak.
Rozprawa doktorska ma posta¢ cyklu, w sktad ktérego wchodzg trzy publikacje: 1. Wanowska, E.,
Kubiak, M.R., Rosikiewicz, W., Makatowska, I. & Szczedniak, M. W. Natural antisense transcripts in
diseases: From modes of action to targeted therapies. Wiley Interdiscip Rev (, (218). Doi:
10.1002/wrna.1461; 2. Szczesniak, M.W., Wanowska, E., Mukherjee, N., Ohler, U. & Makatowska, I.
Towards a deeper annotation of human IncRNAs. Biochim.Biophys Acta Gene Regul Mech (2019) doi:
10.1016/j.bbagrm.2019.05.003; 3. Wanowska, E., Kubiak, M., Makatowska, I. & Szczesniak, M. w. A
chromatine associated splicing isoform of OIP5-AS1 acts in cis to regulate the OIP5 oncogene. RNA

Biol 1-12 (2021) doi: 10.1080/15476286.2021.1871816.

2. Ocena formalna: w pracy doktorskiej doktorantka prezentuje cykl ztozony z trzech
publikacji, pierwsza ma charakter przegladowy, pozostate dwie sg pracami oryginalnymi. Praca
przegladowa zostata opublikowana w Czasopismie Wiley Interdisciplinary Rewiews RNA (IF 6,846), i
jak napisata doktorantka stanowi usystematyzowanie wiedzy na temat niekodujacych transkryptéw,
praca ta stanowi rowniez doskonaty wstep do pozostatych zaprezentowanych w rozprawie
doktorskiej prac oryginalnych. Geny kodujace biatka stanowig tylko 2% ludzkiego genomu, podczas
gdy ponad 70% transkryptomu stanowig tzw. RNA niekodujgce. Klasa tych czgsteczek jest
zroznicowana, w jej sktad wchodzac zaréwno dtuzsze do okoto 200nt IncRNA, jak i znacznie krétsze
Czgsteczki takie jak miRNA, tRNA, FRNA, snRNA, snoRNA, piRNA oraz komérkowe SiRNA i saRNA.
Wspdlng cechy tych czasteczek jest udziat w regulacji ekspresji genéw, w rézny sposob wptywajac na
proces metylaciji, modyfikacje chromatyny, dziafajac jako korepresory, koaktywatory transkrypcji,
oddziatujac z samym mRNA, kierujac alternatywnym sktadaniem eksonéw. W pracy przegladowe;j
doktorantka wraz ze wspétautorami skupita sie na IncRNA, jego funkcji oraz zwigzku z chorobami.
Kolejna praca cyklu zostata opublikowana w Biochimica et Biophysica Acta-Gene Regulatory
Mechanisms (IF: 3,510). W tej publikacji na podstawie analiz in silico sposrod 41400 nowych IncRNA
zostaty wytypowane 5, ktére nastgpnie zostaty eksperymentalnie scharakteryzowane co do lokalizacji
komarkowej, specyficznodci tkankowej, ilosci, stabilnogci, poliadenylacji, konserwatywnoéci
ewolucyjnej, co z kolei umozliwito spekulacje na temat ich roli w komérce. Ponadto wytypowano 24

INCRNA, ktdre potencjalnie mogg stuzy¢ jako biomarkery raka piersi. W ostatniej pracy cyklu



opublikowanej w czasopi$mie RNA Biology (IF:5,350) doktorantka skupita sie na IncRNA OIP5-AS1, za
pomaocg analizy bioinformatycznej oraz szeregu eksperymentéw potwierdzono, ze czasteczka ta
moze wigzac sig z szeregiem biatek jadrowych w tym z SMARCA4, ktory jest czeécig kompleksu
SWI/SNF bioracego udziat w remodelowaniu chromatyny. Podsumowujac, przedstawiony do oceny
cykl artykutéw stanowi spéjny tematycznie zbidr. Pani mgr Elzbieta Wanowska jest dwukrotnie
pierwszym autorem, w jednej pracy drugim autorem, wszystkie trzy prace zostaty opublikowane w
dobrych impaktowanych czasopismach. Wktad pani mgr Wanowkiej w powstanie niniejszych prac
zostat potwierdzony przez wspétautoréw. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze pani mgr Elzbieta
Wanowska postuguje sie zaréwno narzgdziami bioinformatycznymi, jak i potrafi korzystac z typowo

eksperymentalnego podejécia do badanego zagadnienia.

2. Ocena merytoryczna. Poniewa? prace zawarte w cyklu zostaty opublikowane w dobrych
czasopismach, a przed opublikowaniem byty recenzowane, w tej czgsci chciatabym sie skupié na
waznosci tematyki podjetej przez panig mgr Wanowskg. O ile diagnostyka genetyczna w przypadku
choréb tzw monogenowych jest technicznie prosta, w przypadku choréb nowotworowych jest nadal
mato efektywna, a nasza wiedza na temat choroby nowotworowej jest nadal tylko przystowiowym
wierzchotkiem géry lodowe;. Najczesciej badane zmiany w postaci substytucji, matych i duzych deleji
w wybranych genach dotycza tylko niektérych chorych. Taki stan rzeczy zwigzany jest ze specyfika
procesédw zachodzacych w komérkach nowotworowych, w ktorych ten sam histologiczny typ
nowotworu moze mie¢ zupetnie inny profil genetyczny, a tym samym znalezienie »Wspolnych” cech
genetycznych charakterystycznych dla ,, wiekszoéci” przypadkow jest niemozliwe. Ma to implikacje
poczynajac od zdiagnozowania choroby, az do tzw. Indywidualizacji leczenia wiacznie. Problem jest
wazny, poniewaz w Polsce ponad milion oséb choruje na choroby nowotworowe, a dostepne terapie
czgsto umozliwiajg jedynie przedtuzenie zycia. Stad duza potrzeba znalezienia czgsteczek, kiére jako
biomarkery mogtyby postuzyé¢ do diagnostyki, monitorowania przebiegu choroby oraz tzw. terapii
celowanych. Ze wzgledu na udziat niekodujgcych RNA w szeroko pojetej regulacji ekspresji genéw sa
one bardzo intensywnie badane pod katem zastosowania jako czasteczek markerowych w onkologii.
Ze wzgledu na duza stabilno$¢ moga by¢ fatwo izolowane zaréwno ze Swiezego materiatu, jak iz
tkanek utrwalonych do bada# histopatologicznych. Wystepujg w postaci krgzacej np. w krwioobiegu,
jak i w wydzielinach czy te? wydalinach, co z kolei sprawia, ze pozyskiwanie materiatu do badari jest
mato inwazyjne. Obecnie wraz z rozwojem technik sekwencjonowania oraz narzedzi
bioinformatycznych mozliwa jest analiza dostgpnych danych zebranych w réznych bazach, co z kolei
sprawia, ze wyszukiwanie kandydatéw stato sig tatwiejsze i mniej czasochtonne. Innym aspektem

zwigzanym z niekodujgcymi RNA jest lepsze poznanie proceséw zachodzacych w komdrkach, takich



jak transkrypcja, translacja oraz szeroko pojety metabolizm kwasdéw nukleinowych. Obydwa te

aspekty sg zawarte w przedstawionym cyklu prac.

Podsumowanie: W przedstawionym do oceny cyklu prac doktorantka skupita sie na IncRNA.
Czasteczki te biorg udziat w regulacji waznych proceséw komérkowych mi transkrypcji, a ich badanie
ma wazny aspekt nie tylko poznawczy ale réwniez brane s3 pod uwage jako biomarkery wielu
ludzkich choréb, w tym choréb nowotworowych. W pracy przeglagdowej doktorantka wraz ze
wspdtautorami w bardzo interesujacy sposob przedstawita obecny stan wiedzy na temat IncRNA, w
pozostatych dwdch pracach dokterantka skupita sie na wybranych IncRNA taczac ze sobg analize
bioinformatyczng z technikami biologii molekularne;. Przedstawiony cykl prac oceniam bardzo

wysoko, wnioskujgc o przyznanie pani mgr Elzbiecie Wanowskiej wyréznienia.
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