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RECENZJA

osiggniecia naukowego pt.
»ldentyfikacja i charakterystyka transkryptomu toZyskowego oraz rodziny PAG
(Pregnancy-Associated Glycoproteins) u czfowieka”

przygotowanej jako rozprawa habilitacyjna.

Osiggniecie naukowe przygotowane jako rozprawa habilitacyjna, stanowi cykl 4
jednotematycznych prac, poswieconych problematyce badan genetycznych w tozysku
cztowieka a w szczegdlnosci analizie tozyskowego transkryptomu i biatek ulegajgcych
ekspresji w tozysku cztowieka. Cykl 4 prac zostat opublikowany w recenzowanych
czasopismach z bazy JCR. Sumaryczny IF ww. cyklu prac to 14.950, MSiSW - 115 pkt,
IC-29,89.

We wstepie Autorka szczegétowo przedstawia aspekty zwigzane z problematyka
funkcjonowania tozyska u cztowieka, w szczegdlnosci omawia nowe mozliwosci
prowadzenia badan zwigzanych z ekspresjg genéw w tozysku. Podkresla mozliwosci
zastosowania nowych metod biologii molekularnej (NGS - Next-Generation
Sequencing — NGS) w sekwencjonowaniu genomu cztowieka. W kolejnych czegsciach
wprowadzenia omawia problematyke badania licznych glikoprotein (PAGs)

ulegajacych ekspresji w tozysku i przedstawia ich potencjalng role w rozwoju




powiktar zwigzanych z patologig fozyska — IUGR i inne typy zaburzer wzrastania u

ptodu z niewydolnym tozyskiem.

W kolejnych etapach wstepu Autorka szczegétowo przedstawia aspekty zwigzane z
zatozeniem pracy i jej metodyka, omawia mozliwosci detekcji oraz przydatnos¢
kliniczna identyfikacji PAGs w fozysku i badania transkryptomu tozyskam zaréwno w
cigzach pojedynczych, jak i mnogich. Omawia szczegéfowo proces detekcji
molekularnej transkryptomu oraz PAGs. Ta cze$¢ wstepu stanowi szczegoétowy opis
technik biologii molekularnej w zastosowaniu w tematyce pracy i wskazuje na
dogtebng wiedze habilitantki w tym zakresie. Wreszcie w koncowym etapie
wprowadzenia Autorka przedstawia mozliwosci zastosowania narzedzi bio-
informatycznych w analizie i detekcji materii bedacej przedmiotem badan w
prezentowanym  osiggnieciu  naukowym. Cato$¢  osiggnigcia  naukowego
przedstawiono w 4 pracach naukowych , w ktérych zawarto analizg problematyki
przedstawionej we wstepie, co stanowi logiczng konsekwencje przedstawionych

zatozen.

W pierwszej pracy Autorka przedstawia analize transkryptomu tozyska cztowieka w
zaawansowanej i niepowikianej ciazy. Zatozeniem tej pracy byta globalna analiza
transkryptomu cztowieka w cigzy zaawansowanej (36-41 tydzien). Ciekawym
wynikiem tej czesci osiggniecia naukowego jest zidentyfikowanie 6 497 zjawisk
alternatywnego splicingu a wsréd nich 30 izoform splicingowych dotychczas nie
opisanych. Najbardziej istotne z nich wydaja sig izoformy zwigzane z ekspresja biatka
PAPP-A i HBA. Konkluzjg tej czesci pracy jest stwierdzenie, iz zidentyfikowane
transkrypty oraz formy splicingowe genéw PAPP-A oraz HBA mogg by¢ przydatne w
genomice klinicznej oraz powinny zosta¢ poddane dalszym analizom funkcjonalnym.
Moie to mie¢ istotne znaczenie kliniczne z punktu widzenia zaréwno rokowniczego w
przebiegu cigz powiklanych zaburzeniami wzrastania ptodu, jak i w postepowaniu

klinicznym. Nowe sekwencje DNA udokumentowanie w tej pracy zostaty




zdeponowane w miedzynarodowych bazach zajmujacych sie ta problematyka. Ta
cze$é pracy pokazuje doskonaty znajomo$¢ Autorki metod badawczych niezbednych
do wykrywania nowych sekwencji genowych w genomie cztowieka. Cechuje sie

ponadto rzetelnym i wielokierunkowym udokumentowaniem wynikéw.

W drugiej pracy Autorka dokonuje identyfikacji i charakterystyki dtugich
niekodujacych RNA ulegajacych ekspresji w tozysku cztowieka w Zaawansowanej,
niepowikfanej ciazy. Poniewaz, wg informacji podanych we wstegpie tej pracy, profil
ekspresji IncRNA w tozysku cztowieka w cigzy niepowiktanej nie zostat jak dotad
opisany, praca ta dostarcza nowych informacji w tym zakresie. Ciekawa obserwacja
tej czeéci osiggniecia naukowego identyfikacja sekwencji 395 transkryptow w
regionach miedzygenowych. Zostaty one takie zdeponowane W bazie danych
GenBank. Ponadto wyniki tej pracy dokumentuja zmiany ekspresji na poziomie
eksonéw w réznycb formach splicingowych takze w IncRNA, co moze by¢ zwigzane
regulacjg procesu powstawania naczyi krwionosnych a zatem moze miec takze
znaczenie w funkcjonowaniu tozyska i leze¢ u podstaw rozwoju wielu powiktan cigzy,
w tym IUGR. Przeprowadzone w tej pracy analizy moga stanowi¢ podstawe do
dalszych badan, w tym badan funkcjonalnych w genomice klinicznej. W tej pracy
Autorka takze wykazata sie dogtebng znajomoscia problematyki technik stosowanych

we wspoéiczesnej biologii molekularnej.

W trzeciej pracy wchodzacej w sktad osiggniecia naukowego Autorka dokonuje
identyfikacji i charakterystyki biatek z rodziny PAG, zaréwno w genomie,
transkryptomie jak i w proteomie tozyskowym cztowieka. W tym etapie pracy
Autorka dokonata identyfikacji genu hPAG-L w transkryptomie fozyskowym. Gen ten
zostat rowniez zdeponowany w bazie GenBank. Najbardziej istotng obserwacja tej
czeéci osiggniecia naukowego jest rozszerzenie wiedzy na temat ludzkiego genomu i

transkryptomu o po raz pierwszy opisang tozyskowa ekspresje rodziny PAG-L w



dojrzatym fozysku cztowieka, co moze takze stanowi¢ podstawe do dalszych badan

funkcjonalnych i okreslenia roli tych biatek w przebiegu cigzy.

W czwartej pracy wchodzacej w sktad osiggniecia naukowego Autorka zajeta sie
problematykg identyfikacji tozyskowego profilu transkryptomicznego cztowieka w
cigzach powiktanych IUGR. W pracy tej dokonano analizy nad-ekspresji i zmniejszonej
ekspresji  tacznie 28 gendw mogacych mie¢ udziat w rozwoju IUGR u ptodu.
Zidentyfikowano transkrypty, ktérych zaburzona ekspresja i modyfikacje
potranslacyjne wydajg sie kluczowe dla rozwoju IUGR. Najbardziej istotng
obserwacjg tej czesci osiggniecia naukowego z punktu widzenia klinicznego jest
identyfikacja 4 substytucji w obrebie gendw zwigzanych z IUGR i petnigcych kluczowq
role w rozwoju tego powiktania. Ta cze$¢ osiggniecia naukowego dostarcza nowych
informacji i potencjalnych kierunkéw dalszych badan nad ekspresjg fozyskowych
gendw zwigzanych z rozwojem patologii tozyska i ich konsekwencji dla ptodu w

przebiegu cigzy.

Cato$é osiggniecia naukowego Autorki charakteryzuje sie dobrze udokumentowana
analiza danych. Przeprowadzone badania majg stuzy¢ poszerzeniu wiedzy na temat
wykrywania, przydatnosci klinicznej wykrywania nowych gendw i biatek w tozysku
ludzkim i ich zwigzku z rozwojem niektdérych powiktan cigzy. Obliczenia statystyczne w
poszczegblnych pracach osiggniecia naukowego przeprowadzono przy uzyciu
powszechnie dostepnych programéw statystycznych, dobdr testédw statystycznych

jest zgodny z rozktadem danych, liczebno$cig oraz iloscig podgrup.

Cato$é dyskusji wskazuje na doskonata znajomo$é przedmiotu. Czes¢ dyskusji o
przydatnosci klinicznej wykonywanych badar i okreslone cele dalszych poszukiwan w
tym zakresie wskazuja na wybitng dojrzato$¢ badacza. Wnioski w zupetnosci

odpowiadajg na zadany cel pracy i stanowig dopetnienie wynikéw i dyskusji.
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Pozostate publikacje, nie wchodzace w sktad osiggniecia naukowego, w liczbie 29
prac o tacznej liczbie punktéw MNiSW 544, IF 50.934 stanowig dowdd na znaczng

aktywno$¢ naukowa habilitantki.

Przedstawione osiagniecie naukowe (oraz dorobek naukowy nie wchodzacy w
jego sktad) jest dojrzatym i bardzo rzetelnym naukowym opracowaniem problemu
badah genetycznych tozyska, wskazujgcym na dogtebng wiedze Autorki w

przedstawionym przedmiocie.

Wnosze zatem do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im.
Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie Pani dr n. biol. MARTY MAJEWSKIE) do

dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.
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