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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Magdy Kopczynskiej zrealizowanej na
Uniwersytecie Adama Mickiewicza w Poznaniu pod kierunkiem dr hab. Kingi
Kamieniarz-Gduli.

Praca doktorska skupia sie na procesie terminacji transkrypcji polimerazy RNA Il (Pol 1),
najstabiej poznanym etapie transkrypcyjnej regulacji syntezy RNA. Kandydatka omawia
mechanizmy terminacji w ludzkich komaérkach w kontekscie zmian chromatynowych, ktore
towarzyszg wszystkim etapom transkrypciji.

W pracy wykazano, ze regiony terminacyjne genomu mozna definiowa¢ jako ,okna
terminacyjne”, wzbogacone w fosforylacje treoniny w pozycji 4 heptapeptydow
C-terminalnej domeny Pol Il. Modyfikacja ta petni role uniwersalnego markera pauzowania
polimerazy, obecnego zaréwno na koncach gendw, jak i w miejscach przedwczesnej
terminacji transkrypcji. Regiony te korelujg réwniez ze wzbogaceniem czynnikéw
odpowiedzialnych za tworzenie petli chromatynowych oraz stopniowym zanikiem
modyfikacji chromatyny — trimetylacji H3K36 (H3K36me3), typowej dla aktywnie
transkrybowanych gendw.

Zaobserwowana korelacja tgczy terminacje transkrypcji z metylotransferazg SETD2, ktéra
jest niezbedna do prawidtowej elongaciji i inicjacji transkrypcji, a w przypadku okoto 15—
25% gendéw réwniez do wiasciwej terminacji, gtébwnie poprzez regulacje elongacji oraz
umozliwienie prawidtowej obrébki konca 3' mRNA. Praca podkre$la takze znaczenie
kliniczne terminacji transkrypcji, w szczegdlnosci przedwczesnej terminacji, jako
mechanizmu regulujgcego réznorodnosc¢ transkryptomu i procesu zwigzanego z
rozwojem chorob.

Praca sktada sie ze wstepu, ktory w sposdb poprawny wprowadza czytelnika do tematyki
regulacji terminacji transkrypcji, krotkiego rozdziatu prezentujgcego nieopublikowane
wyniki, dyskusiji oraz trzech opublikowanych prac: analitycznego artykutu przeglgdowego
(kandydatka jest jego pierwszym autorem), oryginalnego artykutu badawczego
(kandydatka jest jego pierwszym wspoétautorem) oraz artykutu przeglgdowego typu
.preview” (kandydatka jest jego drugim autorem). Pierwsze dwa artykuty zostaty
opublikowane w uznanych czasopismach Nucleic Acids Research oraz EMBO Reports i
stanowig spojng oraz logiczng czes¢ badawczg rozprawy. Trzeci artykut przeglagdowy
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dotyczy procesow terminacyjnych, lecz nie jest bezposrednio powigzany z pracag
kandydatki, co swiadczy o jej szerokiej wiedzy i doswiadczeniu.

Z naukowego punktu widzenia moja ocena przedstawionej pracy jest bardzo wysoka.
Kluczowe wyniki zostaty opublikowane w renomowanych czasopismach i poddane
rygorystycznej recenzji przez ekspertow z odpowiednich dziedzin, co nie pozostawia
watpliwosci co do jakosci danych ani ich interpretacji. Niemniej jednak mam kilka pytan i
uwag (przedstawionych ponizej), ktére mogg zosta¢ oméwione podczas obrony rozprawy
doktorskiej.

Biorgc pod uwage jakos¢ przedstawionej pracy, rekomenduje przyznanie pani
Magdzie Kopczynskiej stopnia doktora.

Uwagi do omowienia:

Dlaczego istotne jest mapowanie regionéw terminacyjnych? W jaki sposéb mutacje w
regionach, ktore nie stanowig czesci mRNA (regiony ponizej miejsca poliadenylacji),
wplywajg na regulacje transkrypcji? Jakie znaczenie ma to zagadnienie dla badan nad
tzw. interferencjg transkrypcyjng?

Szczegodtowa dyskusja kodu CTD w kontekscie zmian chromatynowych nadataby pracy
szerszg perspektywe interpretacyjng oraz utatwita zrozumienie znaczenia fosforylacji
treoniny w pozycji 4 domeny CTD i trimetylacji H3K36.

Jak mozna wyjasni¢ zjawisko ,gene looping” oraz obecno$¢ czynnikow petli
chromatynowych w miejscach przedwczesnej terminacji transkrypcji? Czy sg to gtéwne
miejsca zakonczenia syntezy RNA? A jeSli nie, to czy jednoczesnie powstajg petle
prowadzgce do kanonicznych okien terminacyjnych?

Klasy gendw, dla ktérych terminacja zalezna jest od SETD2, zostaty zidentyfikowane w
komodrkach nowotworowych. Czy mozna oczekiwac, ze te same geny beda regulowane w
podobny sposéb w komdrkach zdrowych lub w innych tkankach?

Wyniki analizy funkcji SETD2 w kontekscie terminacji transkrypcji wskazujg na
koniecznosc¢ stosowania systeméw umozliwiajgcych obserwacje bezposrednich efektéw
deplecji badanego biatka. W rozprawie doktorskiej podkreslono znaczenie stosowania
inhibitorow oraz systemow degron-tag. Czy kandydatka moze przytoczy¢ inne przyktady
z obszaru regulacji transkrypcji, w ktérych wykorzystanie takich metod istotnie zmienito
stan wiedzy?

Rozprawa spetnia warunki okreslone dla prac doktorskich w art. 187 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r., poz. 1668, z pézn.
zm.; tekst jednolity: Dz.U. z 2024 r., poz. 1571, z pézn. zm.). W zwigzku z powyzszym
wnioskuje do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Biologiczne Wydziatu Biologii
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu i wnioskuje o dopuszczenie mgr Magdy
Kopczynskiej do dalszych etapéw postepowania doktorskiego.
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