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OCENA OSIAGNIECIA HABILITACYJNEGO ORAZ DOROBKU NAUKOWEGO
DOKTOR MAGDALENY MASLON.

1. Ocena osiagniecia habilitacyjnego

Na osiggniecie habilitacyjne dr Magdaleny Maston, zatytulowane ,,Rola ko-
transkrypcyjnego i post-transkrypcyjnego metabolizmu RNA w regulacji ekspresji gendéw i
rozwoju embrionalnym" sktada si¢ cykl 3 prac doswiadczalnych wraz z dotaczonym
autoreferatem. We wszystkich publikacjach Habilitantka jest pierwszym autorem, przy czym
w dwoch z nich jest autorem réwnorzednym. Omowiony w wykazie osiggnie¢ naukowych
albo artystycznych opis wktadu Habilitantki w powstanie tych publikacji pozwala stwierdzi¢,
iz istotnie byt on przewazajacy i kluczowy. Omawiane prace ukazatly si¢ w latach 2014-2021,
wszystkie w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym. Byty to eLife (IF2021 = 8,14, Maslon,
Heras i wsp., 2014; Haward, Maslon i wsp., 2021) oraz EMBO J. (IF2021 = 11,6, Maslon i
wsp., 2019). Do osiggniecia habilitacyjnego dotagczono wymagane oswiadczenia wszystkich

autorow, okreslajace ich wspotudziat w powstaniu publikacji, co wypelnia kryteria formalne.

Transkrypcja jest kluczowym etapem prowadzacym od genotypu do fenotypu
wszystkich komorek 1 tworzonych przez nie tkanek i organizméw. Centralng role w tym
procesie odgrywaja polimerazy RNA, w tym Polimeraza 1l (Polll) odpowiedzialna za
transkrypcje genow kodujacych biatka, oraz biatka wiazace RNA odpowiedzialne za takie
procesy jak (i) sktadanie egzonow, w tym alternatywne, (ii) transport RNA pomig¢dzy jadrem
komorkowym i cytoplazma czy (iii) inicjacja translacji. Czesto dane biatko moze petnic rozne
z tych funkcji, w zaleznosci od lokalizacji komorkowej, co powoduje, ze wszystkie te procesy
wigzace genotyp z fenotypem sa wspotzalezne. Ponadto, sama predkos¢ transkrypcji okazuje
si¢ by¢ czynnikiem regulujacym ko- czy posttranskrypcyjnie metabolizm RNA. Jednak
wzajemne zalezno$ci i1 koregulacja powyzszych proceséw s3 jeszcze mato poznane a co
wigcej wiele z prac z okresu poprzedzajacego badania Habilitantki byta prowadzona tylko w
komorkach hodowanych in vitro, przy wykorzystaniu ,,sztucznych” narzedzi reporterowych.
To bylo czynnikiem ograniczajacym postep W badaniach nad rzeczywista rolg koordynacji

poszczegoOlnych procesow regulujacych metabolizm RNA a rozwojem 1 fizjologia ssakow.
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Gloéwna przyczyna byly powazne ograniczenia technologiczne dotyczace wielu dziedzin, w
tym (i) wysokoprzepustowej analizy ekspresji genow z uwzglednieniem alternatywnych oraz
ulegajacych translacji transkryptow, (ii) mozliwosci Scistego i efektywnie kontrolowanego
roéznicowania macierzystych komorek embrionalnych (iii) czy w koncu tworzenia modeli
zwierzat genetycznie modyfikowanych. Jednak w okresie, kiedy Habilitantka przystepowata
do pracy nad omawianym osiagni¢gciem habilitacyjnym w dziedzinach tych nastapit
dramatyczny przetom, migdzy innymi dzieki wprowadzeniu dostepnych cenowo, masowych
metod sekwencjonowania transkryptomu czy mozliwosci edycji genomu przy uzyciu systemu
CRISPR-Cas9. Przy ich uzyciu dr Maston postanowita przestudiowa¢ wybrane aspekty
regulacji ko- i posttranskrypcyjnego metabolizmu RNA i odpowiedzie¢ na pytanie, jak
wplywajg one na rozwoj ssakow, ze szczegdlnym uwzglednieniem rozwoju embrionalnego
oraz komorek uktadu nerwowego. Warto podkresli¢, iz dokonane przez Habilitantke odkrycia
najprawdopodobniej beda miaty wazne implikacje dla zrozumienia licznych choréb

cztowieka, od nieptodnosci po stany neuropatologiczne czy neuropsychiatryczne.

W omawianym osiggnieciu habilitacyjnym, Habilitantka skupita si¢ na dwoch
pytaniach szczegétowych. Odpowiedz na nie dawataby jej lepszy wglad w regulacje
metabolizmu RNA i jego roli w rozwoju ssakow. Pierwsze pytanie dotyczyto roli transportu
pomigdzy jadrem i cytoplazmg biatka SRSF1, znanego przede wszystkim ze swej roli w
jadrze komoérkowym i procesie sktadania egzonow (Maslon, Heras i wsp., 2014; Haward,
Maslon i wsp., 2021). Drugie pytanie dotyczyto zwigzku pomiedzy predkoscig transkrypcji
przez Polll RNA a rozwojem organizmu i r6znicowaniem komorek (Maslon i wsp., 2019) Do
odpowiedzi na pierwsze pytanie dr Maston wykorzystala najnowsze techniki
sekwencjonowania RNA, w tym w kontekscie analizy RNA wigzanych przez biatka RNP
oraz rybosomy) oraz zaawansowane modele komoérkowe i zwierzece. Gtowng konkluzjg
opisanych w pracach Maslon, Heras i wsp., 2014 oraz Haward, Maslon i wsp., 2021 badan
byto stwierdzenie, iz biatko SRSF1, oprocz kanonicznej aktywnosci w jadrze komérkowym,
pelni dodatkowe funkcje w cytoplazmie, zwigzane z regulacjg translacji wybranych grup
transkryptow, zwigzanych m.in. z regulacjg podziatow komorkowych, czy formowaniem i
dziataniem rzgsek ruchomych. Jednoczesnie, wczesniejsza z prac wykazala, iz funkcje
jadrowe i cytoplazmatyczne biatka SRSF1 sg sprzgzone. Na poziomie fizjologicznego
znaczenia tych obserwacji Habilitantka byta w stanie wykaza¢, iz brak translacji i transportu

RNA zaleznych od SRSF1 przyczynia si¢ do zaburzenia podzialow komorkowych, za$
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pozbawienie organizmu cytoplazmatycznego SRSF1 prowadzi do zaburzen dziatania rzgsek,
powodujagc miedzy innymi wodoglowie oraz brak ruchliwosci plemnikow. Sg to objawy
typowe dla grupy choréb zwanych ciliopatiami. Z kolei w pracy Maslon i wsp., 2019, zostaty
wytworzone zwierzeta modyfikowane genetycznie kodujace specyficznie Polll niezdolng do
szybkiej transkrypcji. To skutkowalo w pierwszej kolejnosci niemozno$cig rozwoju zarodka.
Badania wykonane przy uzyciu komorek roznicowanych in vitro wykazaly, ze w
zroznicowanych komorkach myszy (np. komodrkach neuroprekursorowych, neuronach)
dochodzito do zmniejszenia poziomu RNA o duzej liczbie egzondéw, kodujacych bardzo
dhugie transkrypty (>10 tyS. pz.), sposrod ktorych wiele koduje biatka kluczowe dla
neurorozwoju i przewodnictwa synaptycznego. Ta obserwacja, w mojej ocenie, ma ogromne
znaczenie dla nowego spojrzenia na szereg chorob neurorozwojowych, w tym
charakteryzujacych si¢ ograniczeniem rozwoju intelektualnego i/lub spektrum autyzmu. W
tym kontekscie na podkreslenie zastuguje wybor przez Habilitantke tej whasnie tematyki, jako

jednego z kierunkow badawczych jej nowego zespotu.

Podsumowujac, przedstawione mi do oceny osiggni¢cie habilitacyjne dr Magdaleny
Maston, w moim przekonaniu ma bardzo wysoka wartos¢ naukows, gdyz dostarczyto
Kluczowej wiedzy na temat powigzania réznych aspektow metabolizmu RNA w kontekscie
rozwoju catego organizmu ssakow. Jednoczesnie otworzylo wazne nowe kierunki badan
dajacych nadziej¢ na lepsze zrozumienie zmian molekularnych lezacych u podstaw licznych

ludzkich chorob.
2. Ocena dorobku naukowego

Swoja kariere naukowa dr Magdalena Maston rozpoczeta w Uniwersytecie
Jagiellonskim, gdzie w roku 2007 uzyskata tytul zawodowy magistra na podstawie pracy
magisterskiej z zakresu biotechnologii (specjalizacja biotechnologia medyczna). W trakcie
studiow odbyta dwa kilkumiesieczne zagraniczne staze naukowe, odpowiednio w Holandii i
Francji. Ten ostatni staz w grupie prof. Fahraeusa zaowocowal wspotautorstwem pierwszej
pracy eksperymentalnej habilitantki w Nature Cell Biology (Candeias i wsp., 2008). W roku
2007, po ukonczeniu studidow, Habilitantka podjeta studia doktoranckie z zakresu biologii
nowotworow W Edinburgh Cancer Research Centre (Uniwersytet w Edynburgu) w grupie
profesora Teda Huppa. Jej praca skupiata si¢ nad rolg i regulacjg biatka ARG2 w komorkach
w trakcie transformacji nowotworowej. W efekcie Habilitantka wykazata, iz biatko to,

wspolnie z oddzialujaca z nim Reptyng, obniza aktywnos$¢ transkrypcyjng jednego z
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kluczowych anty-onkogenow jakim jest biatko p53. To przyczynito si¢ do lepszego poznania
procesow lezacych u podtoza onkogenezy. Jej badania nad tym zagadnieniem zaowocowaty 3
pracami eksperymentalnymi, w tym jedng praca pierwszoautorska, w czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym (Maslon i wsp., 2010, J. Mol. Biol.; Hrstka i wsp., 2010, Oncogene; Gray
I wsp. 2012, J. Immunol. Methods) oraz jedng pracg przegladowa w Trends in Cell Biology
(Maston 1 Hupp, 2010). Nalezy uznaé, ze dorobek Habilitantki z okresu studiow
doktoranckich jest bardzo dobry a wyniki badan, w ktorych uczestniczyta, przynajmniej
czgsciowo, zostaly opublikowane w bardzo prestizowych czasopismach jak NCB czy

Oncogene.

Po zakonczeniu studiéow doktoranckich i otrzymaniu stopnia doktora w 2012 r., dr
Magdalena Maston rozpoczeta staz podoktorski w grupie dr. Javiera Caceres (MRC Human
Genetics Unit, Institute of Genetics and Cancer) w Uniwersytecie w Edynburgu. To wlasnie
w tym okresie prowadzita badania nad ko- i posttranskrypcyjnym metabolizmem RNA, ktore
zaowocowaly osiggni¢gciem naukowym, omoOwionym powyzej, stanowigcym podstawe jej
wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego. Jednak oprocz badan opisanych w pkt. 1
mojej recenzji, w trakcie stazu podoktorskiego uczestniczyta w innych projektach naukowych
prowadzonych w laboratorium oraz zaangazowata si¢ we wspotprace naukowa z dr Marig
Gomez z Uniwersytetu w Madrycie. W efekcie wspolnych badan z dr Dasg Longman, odkryta
zostala nowa $ciezka degradacji mRNA (Longman i wsp., 2020, Gens Dev.) za$ z dr Gomez
nowa funkcja histonu H1 (Fernandez-Justel et al., 2022, Cell Rep.). Podsumowujac, w latach
2012-2021, w trakcie stazu podoktorskiego, pracujac w jednej z wiodacych grup badajacych
RNA, Habilitantka dokonala waznych odkry¢ z zakresu metabolizmu mRNA, ktore zostaly
opublikowane w bardzo szanowanych czasopismach o0 zasiggu miedzynarodowym i ten
dorobek naukowy nalezy uzna¢ za bardzo wartosciowy. Nalezy podkresli¢, ze w tym okresie
dr Maston podniosta dodatkowo swoje kwalifikacje zawodowe z zakresu bioinformatyki,
uzyskujac w 2021 tytul magistra bioinformatyki (z wyr6znieniem) w Uniwersytecie w

Glasgow.

Pod koniec roku 2021, Habilitantka zostata kierownikiem grupy badawczej w
Zaktadzie Ekspresji Genéw, Wydzialu Biologii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza. Byto
to mozliwe, dzigki pozyskaniu przez nig funduszy na badania w kompetytywnych konkursach
takich jak Sonata-Bis NCN i NAWA Polskie Powroty. Bioragc pod uwage bardzo silng

konkurencje w obydwu tych konkursach, swiadczy to o niewatpliwym docenieniu przez
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ekspertow, w tym zagranicznych, dotychczasowego dorobku naukowego, jak i przysztych
planow badawczych pani dr Magdaleny Maston. Co wigcej, grant Sonata-Bis jest skierowany
dla os6b budujagcych swoj pierwszy samodzielny zespot badawczy. Jego przyznanie jest
posrednio dowodem, ze w oczach $wiata naukowego Habilitantka jest juz gotowa na
samodzielnos¢. W swojej pracowni pani dr Maston planuje kontynuowaé prace nad
mechanizmami Kko-transkrypcyjnymi  w szczeg6lnosci nad regulacja etapu elongacji
transkrypcji RNA 1 jego powigzan z rozwojem organizmu i stabilno$cig genomu. Szczegodlnie
cieckawym wydaje mi si¢ kierunek badan zwigzany z powigzaniem szybkiej 1 wolnej elongacji
z rozwojem uktadu nerwowego i zaburzeniami spektrum autyzmu. Warto rowniez zauwazy¢,
ze cho¢ pracownia kierowana przez Habilitantke dopiero co rozpoczeta dziatalnosé, dzigki
kontynuacji jej wspotprac miedzynarodowych z okresu stazu podoktorskiego, moze juz si¢

wykaza¢ publikacjami (np. Gallego i wsp., 2022; Cells)

Podsumowujac, na dotychczasowy dorobek pani dr Magdaleny Maston sktadajg si¢ 12
prac oryginalnych (w tym dwie przyjete do druku juz po ztozeniu dokumentacji; na podstawie
analizy Pubmed) i 1 praca przegladowa. Wszystkie te prace ukazaty si¢ w czasopismach 0
zasiggu migdzynarodowym, przy czym czg$¢ z nich jest uznawana za wyjatkowo prestizowe
(np. Nat. Cell. Biol.). Warto podkresli¢, iz w wielu sposrod tych prac dr Maston jest
pierwszym autorem. Co najwazniejsze, jej odkrycia znalazly uznanie w $rodowisku
naukowym o czym moze $wiadczy¢ przyzwoita liczba cytowan, czyli 486 (z wylgczeniem
autocytowan). Indeks H (9) wskazuje tez, iz wigkszo$¢ jej prac byta juz cytowana. W moim
odczuciu na ten etap kariery, szczegdlnie w poréwnaniu do Sredniej krajowej jest to dorobek
dobry. Nawet jesli dr Maston nie publikuje duzo, to prace jej ukazuja si¢ renomowanych
czasopismach, wymagajacych duzo wickszego naktadu pracy, ale dajacych gwarancje
dotarcia do szerszej spotecznosci naukowej. Dlatego nie mam watpliwosci, iz spetnia on z

nawigzka wymagania stawiane w postgpowaniu habilitacyjnym.

3. Ocena dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego oraz wspélpracy

miedzynarodowej

Przedstawiona do oceny dokumentacja wskazuje, iz dr Magdalena Maston ma
skromny dorobek dydaktyczny. Ogranicza si¢ on do bardziej zindywidualizowanej opieki nad
magistrantami i doktorantami w trakcie doktoratu i stazu podoktorskiego. Jednak, jak
rozumiem, przez catos¢ swojej kariery dr Magdalena Maslowska byta pracownikiem

naukowym bez obowiazkéw dydaktycznych, co tlumaczy, stabos$¢ tej czesci jej dorobku.
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Habilitantka pelniata dotychczas role opiekuna lub promotora pomocniczego 4 mtodych
naukowcow Warto tez podkresli¢ prowadzenie kursow, jak réwniez zaangazowanie w
ewaluacje postepow doktorantow studidéw doktoranckich IGC. Niewatpliwie te doswiadczenia
pozwolag w przyszto$ci pani dr Maston efektywnie pelni¢ rol¢ promotora doktorantow w
UAM. Oprocz indywidualnej dydaktyki, Habilitantka angazowata si¢ w popularyzacje nauki
na przyktad poprzez prowadzenie lekcji eksperymentalnych z uczniami szk6t w Poznaniu. Te
aktywno$¢ uwazam za szczegOlnie wartosciowa, ze wzgledu na ogromng stabos$¢ polskiego
systemu edukacji i niewystraczajace przygotowanie nauczycieli pod katem nauczania metody
naukowej i wprowadzenia do badan eksperymentalnych. Podsumowujac, ze wzgledu na brak
doswiadczenia dydaktycznego, te cze$¢ dorobku Habilitantki jestem zmuszony ocenié
najstabiej. Jednak chcialbym podkresli¢, iz w mojej ocenie ta czes¢ dorobku nie powinna
wazy¢ tak bardzo w przewodzie habilitacyjnym, ze wzgledu na rézne modele Kariery
pracownikow naukowych, a fakt zakonczonej sukcesem, indywidualnej pracy z
magistrantami i doktorantami w mojej ocenie gwarantuje, iz Habilitantka jest gotowa na t¢

istotng cze$¢ dziatalnosci naukowej samodzielnego pracownika naukowego.

Natomiast ze wzgledu na migdzynarodowy charakter kariery Habilitantki jej
wspotpraca migdzynarodowa byta bardzo bogata i dzigki niej udato jej si¢ zbudowacé rozlegta
sie¢ kontaktow miedzynarodowych, O w mojej ocenie juz bardzo pozytywnie rzutuje na jej

dalszg kariere.
Whiosek koncowy

Podsumowujac moja oceng osiggni¢cia habilitacyjnego i dorobku naukowego dr
Magdaleny Maston, stwierdzam, ze spetniajg one wymogi stawiane kandydatom ubiegajacym

si¢ o stopien doktora habilitowanego, okreslone stosownymi przepisami.

s

Prof. dr hab. Jacek Jaworski
Jacek

Ryszard = somebe ™
Jaworski
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