PODPIS ZAUFANY

MAGDALENA
MAStON

25.04.2022 09:27:40 [GMT+2]
Dokument podpisany elektronicznie
podpisem zaufanym

Wykaz osiagnie¢ naukowych albo artystycznych, stanowiacych znaczny wkitad w rozwoj

Dr Magdalena Maston Wykaz osiggnieé

okreslonej dyscypliny

Imi¢ i nazwisko:

Magdalena Maston

L. WYKAZ OSIAGNIEC NAUKOWYCH ALBO ARTYSTYCZNYCH,
O KTORYCH MOWA W ART. 219 UST. 1. PKT 2 USTAWY

# rownorzedni autorzy

1. Maslon MM#, Heras SR#, Bellora N, Eyras E, Caceres JF. The translational landscape of
the splicing factor SRSF1 and its role in mitosis. Elife. 2014 May 6,3:e02028. doi:
10.7554/eLife.02028. Online ahead of print. PMID: 24842991

[F2021= 8.14, punkty MNiSzW: 200

Mo6j wkilad w powstanie tej pracy polegal na konceptualizacji, zaprojektowaniu i
przeprowadzeniu eksperymentdéw przedstawionych na rycinach 3-7, zebraniu danych do rycin
3-7, rycin uzupehliajacych 1, 5 i 6, analizie danych przedstawionych na rycinach 3-7,
interpretacji danych przedstawionych na rycinach 1-7, przygotowaniu grafiki wszystkich rycin,
koordynacji wspoipracy z partnerami zagranicznymi, napisaniu manuskryptu, napisaniu
odpowiedzi na uwagi recenzentow, wykonaniu dodatkowych doswiadczenie wymaganych
przez recenzentOw.

Szczegolowy wklad naukowy: Sarah Heras, wspotautorka powyzszego artykutu,
zaprojektowata pierwszy eksperyment, ktorego celem byta identyfikacja mRNA, ktorych
wigzanie si¢ z polisomami jest stymulowane przez SRSF1. W tym celu Sarah przygotowata
ekstrakty komorkowe z komorek kontrolnych i komoérek z nadekspresjag SRSF1, natozyta je na
gradienty sacharozy i poddata ultrawirowaniu. Z uzyskanych w ten sposob frakcji
subpolisomalnych i polisomalnych, Sarah wyizolowata RNA i poddata je sekwencjonowaniu
(Rycina 1). Przeprowadzona przez Nicolasa Bellora i Eduardo Eyras analiza bioinformatyczna
uzyskanych danych doprowadzita do identyfikacji okoto 500 mRNA, ktorych translacja jest
zwigkszona w odpowiedzi na nadekspresje SRSF1 (Rycina 2A-C). W tym czasie Sarah,
przeniosta si¢ na nowe stanowisko w Hiszpanii, a ja przejgtam projekt i zaprojektowatam serie
eksperymentéw majacych na celu zrozumienie fizjologicznego znaczenia funkcji SRSF1 w
translacji. Najpierw postanowitam potwierdzi¢, ze wigzanie si¢ zidentyfikowanych mRNA do
polisomow, jest rzeczywiscie zalezne od poziomu biatka SRSF1. Aby to zrobié¢, powtorzytam
eksperymenty, ktore przeprowadzita Sarah, a mianowicie wyizolowatam ekstrakty komorkowe
z komoérek z nadekspresja SRSF1 lub nadekspresja SRSF1-NRS (biatko chimeryczne,
niezdolne do przemieszczania si¢ do cytoplazmy), w obecnosci lub przy braku PP242 (inhibitor
kinazy mTOR). Ekstrakty cytoplazmatyczne poddatam ultrawirowaniu, wyizolowatam RNA z
uzyskanych frakcji subpolisomalnych i polisomalnych i wykonatam qRT-PCR przy uzyciu
primeréw specyficznych dla wybranych mRNA (Rycina 3A-B i 3D). Potwierdzitam, ze
nadekspresja SRSF1, ale nie SRSF1-NRS, zwicksza translacje mRNA zidentyfikowanych w
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poczatkowym eksperymencie obejmujacym caty genom. Wykazatam rowniez, ze ta funkcja
SRSF1 jest zalezna od mTOR (Rycina 3D). Po potwierdzeniu wynikoéw eksperymentéw cato-
genomowych postanowitam skoncentrowac si¢ na odkryciu biologicznego znaczenia obecnosci
SRSF1 w cytoplazmie. Najpierw pogrupowatam mRNA, ktorych translacja jest zalezna od
SRSF1, wedhug ich funkcji. W tym celu przeprowadzitam analiz¢ GO, ktora wykazata, ze czgsé
tych mRNA koduje biatka powigzane z cyklem komoérkowym, mitozg i segregacja
chromosoméw (Rycina 2D-E). Na podstawie szczegdtowej analizy literatury dotyczacej
mRNA z tych kategorii, odkrytam, ze byty one gtéwnie zaangazowane w struktur¢ wrzeciona
kariokinetycznego, kinetochoru i chromosoméw (Rycina 5A). Aby potwierdzi¢, ze SRSF1 jest
rzeczywiscie zaangazowany w translacje tych specyficznych mRNA, wyciszytam ekspresje
SRSF1, lub poréwnatam efekt zwigkszenia ekspresji dzikiego SRSF1 i SRSFI-NRS,
przeprowadzitam ultrawirowanie w gradiencie sacharozy i frakcjonowanie, a nastepnie qRT-
PCR (Rycina 5B). Potwierdzitam rowniez zmiany w poziomach biatek kodowanych przez te
mRNA za pomoca Western blot (Rycina 5C-D).

Postawitam hipoteze, Ze cytoplazmatyczne funkcje SRSF1 sg wazne dla tworzenia wrzeciona
podziatowego. Zaprojektowatam i przeprowadzitam kilka eksperymentow, aby udowodnic te
hipotezg. Po pierwsze, uzytam FACS, aby wykluczy¢, ze nadekspresja SRSF1 wptywa na profil
cyklu komoérkowego, a tym samym posrednio na translacje mRNA kodujacych biatka cyklu
komoérkowego (Rycina 5 suplement 1). Nastepnie, wyciszylam ekspresje SRSF1 i
zsynchronizowatam komorki w metafazie (z uzyciem inhibitora MG132), po czym utrwalitam
komorki w roznym czasie po wyplukaniu MG132. W utrwalonych komoérkach, wybarwitam
DNA i tubuling, aby oceni¢ postgp mitozy za pomoca mikroskopii fluorescencyjnej.
Wykazatam, ze brak SRSF1 wptywa na przebieg mitozy (Rycina 6A-B). Powtorzylam ten
eksperyment, tym razem obrazujac przezyciowo komorki kontrolne i komoérki z wyciszong
ekspresja SRSF1, transfekowane tubuling znakowang GFP i histonem H2B znakowanym
mCherry, potwierdzajac, ze brak SRSF1 uniemozliwia wtasciwy podziat komorkowy (Rycina
6C-D). Normalny przebieg mitozy moglam przywrécic tylko poprzez przywrdcenie ekspresji
dzikiego SRSF1, ale nie z uzyciem SRSF1-NRS (ktére nie przemieszcza si¢ do cytoplazmy).
W zwiazku z tym, ze spora grupa mRNA, ktorych translacja jest wrazliwa na poziom, koduje
biatka wrzeciona kariokinetycznego, postanowilam zobrazowac proces jego tworzenia w
komorkach kontrolnych i komoérki z wyciszong ekspresja SRSF1. W tym celu utrwalitam i
zobrazowatam okoto 200 utrwalonych komorek, z wybarwiong tubuling i perycentryna.
Analiza uzyskanych wynikéw, umozliwita mi stwierdzi¢, ze brak SRSF1 wptywa na
dwubiegunowo$¢ wrzeciona podziatowego (Rycina 7A-C). Wiasciwe funkcje wrzeciona
podziatowego mozna przywrécié tylko poprzez nadekspresje SRSF1 aktywnego w translacji,
ale nie poprzez nadekspresj¢ jadrowej formy SRSF1 (Rycina 7D). To byt ostatni wynik uzyty
do powyzszej publikacji. Oprocz prac eksperymentalnych, w celu opublikowania tych
wynikow, zebratam materiaty do wszystkich Rycin, przygotowatam Ryciny 3-7 i 2D-E oraz
napisalam wspolnie z Javierem i Sarah catly artykut.

2. Haward F# Maslon MM#, Yeyati PL# Bellora N, Hansen JN, Aitken S, Lawson J, von
Kriegsheim A, Wachten D, Mill P, Adams IR, Caceres JF. Nucleo-cytoplasmic shuttling of

splicing factor SRSF1 is required for development and cilia function. Elife. 2021 Aug
2,10:e65104. doi: 10.7554/eLife.65104. PMID: 34338635

[F2014= 7.77, punkty MNiSzW: 200
Mo wkiad do tej pracy polegal na konceptualizacji, zaprojektowaniu i1 wykonaniu

eksperymentow przedstawionych na rycinach 1-3 1 5-6, pomysle i wykonaniu ryciny zmodelem
(rycina 7), zebraniu danych do rycin 1, 3, 5, 6, rycin uzupetniajacych 115, archiwizacja danych
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z sekwencjonowania w serwerze GEO, analizie danych RNAseq uzyskanych z profilow
polisomowych, interpretacji danych przedstawionych na rycinach 1-6, napisaniu manuskryptu,
poprawianiu artykutu, napisaniu odpowiedzi na uwagi recenzentéw, wykonaniu dodatkowych
doswiadczen wymaganych przez recenzentow.

Szczegolowy wklad naukowy: Po opublikowaniu wynikow badan dotyczacych znaczenia i
funkcji SRSF1 w cytoplazmie in vitro (Maslon et al. 2014), chcieliSmy poszerzy¢ zdobyta
wiedze o zrozumienie znaczenia tej funkcji SRSF1 in vivo. PostanowiliSmy wstawi¢ sekwencje
kodujaca peptyd NRS (sygnat zatrzymania w jadrze) do C-konca SRSF1, w celu
konstytutywnego zatrzymania SRSF1 w jadrze komorkowym. W tym czasie Fiona Haward
dotaczyta do laboratorium jako doktorantka, a ja bylam jej opiekunem w tym projekcie. W
zwigzku z moim doswiadczeniem w technice CRIPSR/Cas9, zaznajomitam Fione z tg metoda,
a ona zaprojektowala odczynniki wymagane do wstawienia sekwencji NRS za posrednictwem
CRISPR/Cas9. Fiona napotkata duzo trudnosci podczas proby wstawienia sekwencji kodujace;j
NRS do locus Srsf1 w mysich embrionalnych komorkach macierzystych (ESC), ale ostatecznie
jej praca doprowadzita do optymalizacji odczynnikdéw w celu wykorzystania ich in vivo (Rycina
1A-B). Jennifer Lawson i lan Adams z powodzeniem uzyli tych odczynnikéw do uzyskania
transgenicznych myszy (Rycina 1C), co zostato potwierdzone na poziomie DNA przez Fiong
(Rycina 1, suplement 1). Ja natomiast, potwierdzitam ekspresj¢ biatka chimerycznego metoda
Western blot (Rycina 1D, Rycina 1 suplement 2) i zanik mozliwosci jego przemieszczania si¢
do cytoplazmy (Rycina 1 suplement 3). Pozbawienie SRSF1 funkcji cytoplazmatycznych u
myszy zaowocowalo wielorakimi fenotypami. Razem z Fiong scharakteryzowaty$my
zaobserwowane u myszy SrsfIMS ograniczenie wzrostu i wodoglowie. OkreslitySmy mase
mtodych, zarodkow i tozyska (Rycina 2A-C), aby dowiedzie¢ si¢, czy zaobserwowane zmiany
w wielko$ci pojawiajg si¢ podczas embriogenezy, czy po urodzeniu. Fiona dokonata analizy
tkanki mozgu za pomocg krio-sekcji (Rycina 3B), podczas gdy ja policzylam przypadki
wodoglowia (Rycina 3A). Na tym etapie badan, Fiona zakonczyta doktorat i rozpoczeta staz
podoktorski na Uniwersytecie w Dundee. Aby kontynuowaé projekt, skontaktowatam si¢ z
Patricig Yeyati i nawigzalySmy owocng wspotprace, ktorej celem byto zrozumienie czy u
podstawy fenotypow zaobserwowanych u myszy Srsf1VRS leza nieprawidtowosci w budowie
lub funkcji rzegsek. Patricia scharakteryzowata ruch rzesek za pomoca mikroskopu do
obrazowania zywych komorek i niestandardowych skryptéw (dostarczonych przez Hansena
JN, Wachten D), i we wspolpracy z Zaktadem proteomiki (von Kriegsheim A) zmierzyta
zmiany w proteomie (Rycina 4). Te eksperymenty wykazaty, ze tkanki wielorzeskowe
pochodzace z myszy SRSFIMS wykazywaly nieprawidtowosci w zakresie ruchu, budowy
rzesek (Rycina 3D-E i Rycina 4C-E) i ekspresji odpowiednich biatek zaangazowanych w
funkcje¢ rzgsek (Rycina 4F-H i Rycina 4 suplement). Aby odkry¢ mechanizm lezacy u podstaw
tych zmian, przeprowadzitam analiz¢ wigzania mRNA do polisoméw (jak w Maslon et al.
2014) w roznych liniach komérkowych (ESC, NSC, MEF), pierwotnych liniach komérkowych
(mTEC) oraz jadrach izolowanych z myszy typu dzikiego i SRSFIVRS. Odkrytam, ze brak
cytoplazmatycznych funkcji SRSF1 powoduje obnizong translacje wielu mRNA zaré6wno w
liniach komoérkowych (Rycina 5) jak i w tkankach (Rycina 6). Przeprowadzitam analize¢
terminow GO (GSEA) i zauwazytam, ze proporcja mRNA kodujacych biatka zaangazowane w
budowe i funkcje rzgsek w polisomach ulegta zmniejszeniu w odpowiedzi na brak
cytoplazmatycznego SRSF1 (Ryciny 5C-D i 6C). Aby wykluczy¢ niespecyficzng odpowiedz
na brak SRSF1 w cytoplazmie (na przyklad zaburzenie eksportu lub splicingu),
przeprowadzitam sekwencjonowanie cytoplazmatycznego i catkowitego RNA wyizolowanego
z komorek NSC i MEF. Wykonatam réwniez QRT-PCR w celu pomiaru proporcji wybranych
mRNA w jadrze i cytoplazmie. Analiza wynikow RNAseq (przez Stuarta Aitken) i QqRT-PCR
(przeze mnie) wykazata minimalne roznice pomiedzy komorkami z dzikim lub SRSFIVRS
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(Rycina 5, suplementy 1- 3). Patricia i ja szczeg6lowo omowitysmy te odkrycia, a jej wiedza
na temat biogenezy rzesek oraz moje zrozumienie funkcji SRSF1 w metabolizmie RNA,
umozliwily nam opracowanie modelu (Rycina 7), w ktorym proponujemy, ze przemieszczanie
si¢ SRSF1 z jadra do cytoplazmy umozliwia przeprogramowanie ekspresji genow, aby sprostac
szczegdlnym wymaganiom komoérkowym (takim jak rozwoj organizmu lub mitoza (Maslon et
al. 2014)). Ta funkcja moze by¢ dodatkowo sprzezona ze stymulowaniem odpowiednich
izoform przez SRSF1 w jadrze komérkowym (jak zaobserwowano w Maslon et al., 2014).
Oprocz prac eksperymentalnych, w celu opublikowania tych wynikéw, zebratam materiaty i
przygotowatam wszystkie Ryciny, za wyjatkiem Ryciny 4 i jej suplementow i Ryciny 3D-E,
ktore zostaly opracowane przez Patrycje. Wspdlnie z Patrycja przygotowatam Rycine 7.
Artykut napisatam wspdlnie z Javierem i Patricia.

3. Maslon MM, Braunschweig U, Aitken S, Mann AR, Kilanowski F, Hunter CJ, Blencowe
BJ, Kornblihtt AR, Adams IR, Caceres JF. A slow transcription rate causes embryonic
lethality and perturbs kinetic coupling of neuronal genes. EMBO J. 2019 May
2;38(9):e101244. doi: 10.15252/embj.2018101244. Epub 2019 Apr 15. PMID: 30988016
https://www.embopress.org/doi/full/10.15252/embj.2018101244

[F2010= 9.3, punkty MNiSzW: 200

Mo6j wkiad do tej pracy polegal na konceptualizacji, zaprojektowaniu i1 wykonaniu
eksperymentdéw przedstawionych na wszystkich rycinach, zebraniu i analizie danych do rycin
1- 6, ryciny uzupehiajacej EV4, dodatkowej analizie bioinformatycznej danych RNAseq,
analizie jednego z eksperymentow 4sU-DRBseq, interpretacji wszystkich uzyskanych danych
i wynikow, przygotowaniu grafiki wszystkich rycin archiwizacja danych z sekwencjonowania
w serwerze GEO, koordynacji wspotpracy z partnerami zagranicznymi, nhapisaniu
manuskryptu, poprawianiu artykutu, napisaniu odpowiedzi na uwagi recenzentdw, wykonaniu
dodatkowych doswiadczen wymaganych przez recenzentow.

Szczegolowy wklad naukowy: Celem badawczym tej pracy byto, podobnie jak w powyzszych
publikacjach, zbadanie znaczenia sprzezenia roéznych etapéw metabolizmu RNA. Tutaj,
skupitam si¢ na roli sprzg¢zenia alternatywnego splicingu z procesem transkrypcji. W tym celu
chciatam stworzy¢ konstytutywny knock-in RNAPII (Polr2a®’#") o zmniejszonej predkosci
polimeryzacji. Abby Mann stworzyta komorki ESC, gdzie do jednego lub obu alleli Polr2a
wprowadzita mutacj¢ R749H. Abby wyizolowata DNA z pozyskanych kolonéw komorkowych,
a ja zweryfikowalam ekspresje zmutowanej formy RNAPII, za pomoca sekwencjonowania i
réznicowego trawienia enzymami restrykcyjnymi produktow PCR obejmujacych region wokoét
mutacji (Rycina 1). Aby potwierdzi¢, ze mutacja wplyneta na predkosc tworzenia mRNA przez
RNAPII w mysich ESC, potraktowalam komoérki inhibitorem DRB  (5,6-
dichlorobenzimidazolem 1-beta-D-rybofuranozyd), ktéry hamuje fosforylacje zalezng od P-
TEFb. Po usunigciu DRB wszystkie zainicjowane polimerazy sa uwalniane, co pozwala
monitorowac pojawianie si¢ fragmentodw intron-egzon (a zatem pre-mRNA) w funkcji czasu.
Za pomocg qRT-PCR potwierdzitam, ze dla wybranych dtugich genow synteza pre-mRNA jest
op6zniona w komoérkach z wolno transkrybujaca polimeraza (Rycina 3A). Podobne
eksperymenty przeprowadzitam rowniez w obecnosci analogu urydyny (4sU), ktory umozliwia
znakowanie nowo wytworzonego RNA. Wyizolowalam 4sU-RNA w réznych punktach
czasowych po wyptukaniu DRB 1 poddatam je sekwencjonowaniu. Dane zostaly
przeanalizowane przeze mnie (pierwszy eksperyment: dwa punkty czasowe, dwa genotypy i
dwa powtorzenia) oraz przez Stuarta Aitken (trzy punkty czasowe, trzy genotypy, trzy
powtdrzenia) i wykazaly, ze synteza pre-mRNA byta bardziej zaawansowana w kazdym z
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analizowanych punktow czasowych w komoérkach Polr2"T (Rycina 3, EV1, EV2). Wykazatam
rowniez, ze ekstrakty pochodzace z komorek Polr2®7#H byty mniej wydajne w produkcji
transkryptu ze sztucznej matrycy DNA in vitro (Rycina EVIC). In vivo, zaobserwowalam
$miertelno$¢ 1 bezptodno$¢ u myszy z heterozygotyczng i homozygotyczng mutacjg Polr2%7#H
(opisane szczegdtowo w Autoreferacie). W celu zbadania, kiedy nastgpuje Smieré embrionow,
wykorzystalam strategie CRISPR/Cas9. Zaprojektowatam odczynniki CRISPR/Cas9 i
przygotowatam mieszaning do iniekcji (wykonana przez Fion¢ Kilanowski i Chrisa Hunter).
Wszystkie pozyskane zwierzeta, zarodki i blastocysty poddatam genotypowaniu i po
przeprowadzeniu analizy statystycznej uzyskanych wynikow stwierdzitam, ze mutacja
Polr2a®™#" powoduje $miertelno$¢ tuz po implantacji (Rycina 2A-C). Biorac pod uwage ta
obserwacj¢ oraz chcac zbada¢ wptyw zmiany predkosci RNAPII na proces alternatywnego
splicingu, w dalszej czesci badan postanowitam pracowaé¢ z modelami réznicowania in vitro.
Skupitam si¢ na réznicowaniu neuronoéw i za pomocg mikroskopii fluorescencyjnej i qRT-PCR
wykazatam, ze zardowno ESC typu dzikiego, jak i zmutowane mogg réznicowaé si¢ do NPC i
neuronow (Rycina 4, EV3), ale prekursory neurondéw Polr2R#*H utracity zdolno$¢ do
samoodnawiania si¢. Aby zmierzy¢ wplyw kinetyki transkrypcji na splicing i ekspresj¢ genow,
wykonatam sekwencjonowanie RNA wyizolowanego z ESC, NPC i neuronéow z dzikg lub
zmutowang RNAPII. Alternatywny splicing zostat przeanalizowany przez Ulricha
Braunschweig i Bena Blencowe (Rycina 5A, Suplement S3), a ja potwierdzitam zmiany w
wybranych egzonach za pomoca qRT-PCR (Rycina 5B). Aby zrozumie¢, dlaczego niektore
egzony sa wrazliwe na szybkos$¢ polimeryzacji przez RNAPII, dokonatam analizy mRNA
wrazliwych na predkos$¢ polimeryzacji i stworzylam mapy RNA (Rycina EV4). Odkrytam, ze
wolna polimeryzacja przez RNAPII wpltywa zaréwno na alternatywny splicing, jak i catkowity
poziom RNA. Wykazalam rowniez, ze to bardzo dilugie geny neuronalne sg szczegélnie
wrazliwe na zmiany kinetyki transkrypcji (Rycina 6). Swoje odkrycia podsumowatem na
rycinie dostepnej w wersji online tej publikacji.

Oprocz prac eksperymentalnych, w celu opublikowania tych wynikéw, zebratam materiaty i
przygotowatam wszystkie Ryciny. Artykut napisatlam wspdlnie z Javierem.

W przypadku wszystkich powyzszych publikacji umiescitam dane w odpowiednich
repozytoriach (GEO lub Dryad).

II. WYKAZ AKTYWNOSCI NAUKOWEJ ALBO ARTYSTYCZNEJ

1. Wykaz opublikowanych artykuldéw w czasopismach naukowych (z zaznaczeniem
pozycji niewymienionych w pkt I.1).

2. Wykaz opublikowanych rozdziatéw w monografiach naukowych.

3. Wykaz cztonkostwa w redakcjach naukowych monografii.

4. Wykaz opublikowanych artykutéw w czasopismach naukowych (z zaznaczeniem

pozycji niewymienionych w pkt 1.2).

A. Papers published post the PhD degree and not included into habilitation application

1. José Miguel Fernandez-Justel, Cristina Santa-Maria, Alberto Ferrera-Lagoa, Monica
Salinas-Pena, Maslon MM, Albert Jordan, Javier F. Caceres, Maria Gomez doi:
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https://doi.org/10.1101/2021.10.12.464039 Histone H1 regulates non-coding RNA
turnover on chromatin in a m6A-dependent manner
Obecnie praca nad uwagami recenzentow, Cell Reports

Moj wktad w postanie tej pracy polegat na zaprojektowaniu i analiz¢ eksperymentu TT-seq
przedstawionego na rycinie 4 i napisaniu odpowiednich sekcji Materialdow i metod w
manuskrypcie.

2. Longman D, Jackson-Jones KA, Maslon MM, Murphy LC, Young RS, Stoddart JJ, Hug
N, Taylor MS, Papadopoulos DK, Caceres JF. Identification of a localized nonsense-
mediated decay pathway at the endoplasmic reticulum. Genes Dev. 2020 Aug 1;34(15-
16):1075-1088. doi: 10.1101/gad.338061.120. PMID: 32616520

[F2020= 9.34, punkty MNiSzW : 200

Moj wklad w postanie tej pracy polegatl na zaprojektowaniu, przeprowadzeniu do§wiadczen i
analizie eksperymentoéw przedstawionych na rycinie 2, rycinie uzupetniajacej S3, napisaniu
odpowiednich sekcji Materialow 1 metod w manuskrypcie, przygotowaniu odpowiedzi na
uwagi recenzentow.

3. Healy AR, Houston DR, Remnant L, Huart AS, Brychtova V, Maslon MM, Meers O,
Muller P, Krejci A, Blackburn EA, Vojtesek B, Hernychova L, Walkinshaw MD,
Westwood NJ, Hupp TR. Discovery of a novel ligand that modulates the protein-protein
interactions of the AAA+ superfamily oncoprotein reptin. Chem Sci. 2015 May
1;6(5):3109-3116. doi: 10.1039/c4sc03885a. PMID: 28706685

[F2015= 9.48, punkty MNiSzW: 200

Mo6j wkiad w powstanie tej pracy polegal na opiece naukowej nad studentem Healy AR,
przeprowadzeniu i analizie wynikow doswiadczen przedstawionych na rycinie 4 i 5.

B. papers published prior the PhD degree:

1. Gray TA, MacLaine NJ, Michie CO, Bouchalova P, Murray E, Howie J, Hrstka R,
Maslon MM, Nenutil R, Vojtesek B, Langdon S, Hayward L, Gourley C, Hupp TR.
Anterior Gradient-3: a novel biomarker for ovarian cancer that mediates cisplatin
resistance in xenograft models. J Immunol Methods. 2012 Apr 30;378(1-2):20-32. doi:
10.1016/.jim.2012.01.013. PMID: 22361111

[F2021= 2.47, punkty MNiSzW: 70

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na konceptualizacji kilku eksperymentow i napisaniu
czesci manuskryptu.

2. Maslon MM, Hrstka R, Vojtesek B, Hupp TR. A divergent substrate-binding loop within

the pro-oncogenic protein anterior gradient-2 forms a docking site for Reptin. J Mol
Biol. 2010 Dec 3,;404(3):418-38. doi: 10.1016/j.jmb.2010.09.035. Epub 2010 Oct 1.
PMID: 20888340

[F2010= 4.11, punkty MNiSzW: 140
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Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na konceptualizacji, zaprojektowaniu i wykonaniu
wszystkich eksperymentow przedstawionych na wszystkich rycinach, zebraniu i analizie
danych, napisaniu manuskryptu, poprawianiu artykulu, napisaniu odpowiedzi na uwagi
recenzentéw, wykonanie dodatkowych do$§wiadczenie wymaganych przez recenzentow.

3. Hrstka R, Nenutil R, Fourtouna A, Maslon MM, Naughton C, Langdon S, Murray E,
Larionov A, Petrakova K, Muller P, Dixon MJ, Hupp TR, Vojtesek B. The pro-metastatic

protein anterior gradient-2 predicts poor prognosis in tamoxifen-treated breast
cancers. Oncogene. 2010 Aug 26,29(34):4838-47. doi: 10.1038/onc.2010.228. PMID:
20531310

[F2010= 7.97, punkty MNiSzW: 140

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na konceptualizacji kilku eksperymentow i napisaniu
czesci manuskryptu.

4. Maslon MM, Hupp TR. Drug discovery and mutant p53. Trends Cell Biol. 2010
Sep;20(9):542-55. doi:10.1016/j.tcb.2010.06.005. Epub 2010 Jul 24. PMID: 20656489

[F2010= 12.9, punkty MNiSzW: 200

Moj wktad w powstanie tej pracy przegladowej polegal na zebraniu materialow literaturowych,
przygotowaniu wszystkich rycin, zaplanowaniu i napisaniu przewazajacej cze$ci manuskryptu,
udziale w odpowiedzi na uwagi recenzentow.

5. Candeias MM, Malbert-Colas L, Powell DJ, Daskalogianni C, Maslon MM, Naski N,
Bourougaa K, Calvo F, Fdhraeus R. P53 mRNA controls p53 activity by managing
Mdm2  functions.  Nat  Cell  Biol. 2008  Sep;10(9):1098-105.  doi:
10.1038/ncb1770.PMID: 19160491

[F2008= 13.8 punkty MNiSzWs: 200
Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu zmutowanych konstruktéw mRNA

kodujacego p53 uzytych do eksperymentow zaprezentowanych w rycinie 4, przeprowadzeniu
eksperymentdéw przedstawionych na rycinach 1 i 4, napisaniu czgsci manuskryptu.

5. Wykaz osiagnie¢ projektowych, konstrukcyjnych, technologicznych (z zaznaczeniem

pozycji niewymienionych w pkt 1.3).

Brak

6. Wykaz publicznych realizacji dziet artystycznych (z zaznaczeniem pozycji

niewymienionych w pkt 1.3).
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7. Wykaz wystgpien na krajowych lub migdzynarodowych konferencjach naukowych lub
artystycznych, z wyszczeg6lnieniem przedstawionych wykladow na zaproszenie
i wyktadéw plenarnych.

Faculty of Biology, UAM (KNOW), 2019 — wyktad na zaproszenie

ICCVS Spring Symposium, Sopot, 2019 — wyktad na zaproszenie

RNA meeting, Prague 2017 - plakat

4th Post Eurasnet meeting, Poznan, 2016 - wyktad

RNA meeting, Kyoto 2016 — wyktad na sesji plenarnej

RNA UK meeting, Windermere 2014 - wyktad

RNA meeting, Davos 2013 — wyklad na sesji plenarne;j

8. Wykaz udzialu w komitetach organizacyjnych i naukowych konferencji krajowych lub
miedzynarodowych, z podaniem petnionej funkcji.

Jestem wspodlzatlozycielem 1 wspotorganizatorem klubu ediRNA, inicjatywy naukowe;j, ktora
zapewnia platforme do wymiany wiedzy 1 doswiadczen dla badaczy RNA z Edynburga. W
ramach tej inicjatywy zorganizowalem dwa spotkania naukowe dla okoto 80 uczestnikow
(wiosna i jesien 2019), w tym m.in. ustalitam list¢ prelegentéw, pozyskatam sponsoréw oraz
zorganizowatam catering. W ramach klubu ediRNA zaprositem Herve le Hira z Uniwersytetu
w Bazylei na seminarium (luty 2020).

9. Wykaz uczestnictwa w pracach zespotow badawczych realizujacych projekty finansowane
w drodze konkursow krajowych lub zagranicznych, z podziatem na
projekty zrealizowane i bedace w toku realizacji, oraz z uwzglednieniem informacji

o petnionej funkcji w ramach prac zespotow.

Jestem kierownikiem projektu SONATA BIS (NCN), przyznanego mi w 2021 roku na 5 lat.
Jestem réwniez kierownikiem projektu grantu POLSKIE POWROTY (NAWA) przyznanego
mi w 2022 roku na okres 3 lat.

Bytam gtéwnym badaczem w projekcie Wellcome Trust Investigator kierowanym przez Javiera
Caceres, 2012-2017.

10. Wykaz  czlonkostwa ~w  miedzynarodowych lub  krajowych  organizacjach

i towarzystwach naukowych wraz z informacja o petnionych funkcjach.

Cztonek RNA Society

11. Wykaz stazy w instytucjach naukowych lub artystycznych, w tym zagranicznych,

z podaniem miejsca, terminu, czasu trwania stazu i jego charakteru.
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Luty 2004 — sierpien 2004 stypendium Socrates-Erasmus, grupa badawcza prowadzona przez
Dr Robin Fahraeus, Inserm, University of Paris

Lipiec 2005 — wrzesien 2005 stypendium w Instytucie Sanquin, Amsterdam

12. Wykaz czlonkostwa w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism wraz
z informacjg o petnionych funkcjach (np. redaktora naczelnego, przewodniczacego rady

naukowej, itp.).

Brak

13. Wykaz recenzowanych prac naukowych lub artystycznych, w szczegdélnosci

publikowanych w czasopismach mi¢dzynarodowych.

Recenzja artykutu w Nucleic Acid Research.

14. Wykaz uczestnictwa w  programach europejskich lub innych programach

miedzynarodowych.

Brak
15. Wykaz udzialu w zespotach badawczych, realizujacych projekty inne niz okreslone

w pkt. IL.9.

Brak

16. Wykaz uczestnictwa w zespotach oceniajacych wnioski o finansowanie badan, wnioski o
przyznanie nagrod naukowych, wnioski w innych konkursach majacych charakter naukowy

lub dydaktyczny.
Ekspert i recenzent grantow NCN Miniatura w edycji 2021 1 2022.
I1I. WSPOLPRACA Z OTOCZENIEM SPOLECZNYM

I GOSPODARCZYM
Brak
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IV. DANE NAUKOMETRYCZNE
1. Impact Factor (w dziedzinach i dyscyplinach, w ktorych parametr ten jest powszechnie

uzywany jako wskaznik naukometryczny).

Sumaryczny impact factor wedlug listy Journal Citation Reports zgodnie z rokiem
opublikowania:

85,28

2. Liczba cytowan publikacji wnioskodawcy, z oddzielnym uwzglednieniem autocytowan

wedlu bazy Scopus

Wszystkie: 495

Bez autocytowan: 486

3. Indeks Hirscha wedtug Scopus.

9
4. Liczba punktéw MNiSW:
1750

(podpis wnioskodawcy)

10
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