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Ocena dorobku naukowego i osiggniecia naukowego
dr Magdaleny Maston stanowigcego podstawe do przeprowadzenia postepowania
habilitacyjnego w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki
biologiczne

Recenzje sporzadzitam w oparciu o zestaw dokumentéw obejmujacych m.in: i) autoreferat, ii) wykaz
osiggnie¢ naukowych Habilitantki oraz iii) deklaracje poszczegdlnych autoréw publikacji
zaprezentowanych w autoreferacie. Wszystkie wyzej wymienione dokumenty zostaty

przedstawione w wersji polskiej i angielskiej.

Dr Magdalena Maston uzyskata tytut doktora nauk przyrodniczych na Uniwersytecie Edynburskim w
2012 roku. Nastepnie, odbyta kilkuletni staz podoktorski w grupie prowadzonej przez profesora
Javiera Caceres’a w MRC Human Genetics Unit, Institute of Genetics and Cancer na Uniwersytecie
Edynburskim. Jako osiggniecie naukowe Habilitantka przedstawita cykl trzech prac

eksperymentalnych, ktére powstaty w czasie odbytego stazu podoktorskiego.

Ocena osiggniecia naukowego
Osiggniecie naukowe dr Magdaleny Maston pt. ,Rola ko-transkrypcyjnego i post-transkrypcyjnego
metabolizmu RNA w regulacji ekspresji gendw i w rozwoju embrionalnym” obejmuje trzy prace
bedace dzietem wielu autoréw, w ktérych Habilitantka jest pierwszym autorem lub pierwszym
wspotautorem. Oswiadczenia dr Magdaleny Mastori oraz poszczegdlnych autoréw pokazujg na
wiodacg role Habilitantki w kazdej z prezentowanych prac. Prace te opublikowane byty w
miedzynarodowych czasopismach z listy Journal Citation Reports o wysokim Impact Factor (eLife ,
EMBO Journal).

Cykl przestawionych prac podejmuje tematyke ko-transkrypcyjnego i post-transkrypcyjnego
metabolizmu RNA w kontekscie zrozumienia fizjologii i rozwoju ssakéw. W celu petniejszego

zrozumienia roli obrobki RNA i konsekwencji zmian w jego metabolizmie Habilitantka skupita sie na



okreéleniu funkcji jednego z biatek zaangazowanych w splicing, SRSF1 (serine and arginine rich
splicing factor 1). Tematyka dotyczaca biatek z rodziny SR oraz procesu dojrzewania RNA byta
realizowana w laboratorium profesora Javiera Caceres’a, do ktérego Habilitantka dotgczyta po
otrzymaniu tytutu doktora. Drugim zagadnieniem dotyczgcym metabolizmu RNA, ktérym
zainteresowata sie dr Magdalena Mastor byta rola szybkosci RNA polimerazy Il w modulacji obrébki
RNA jak réwniez zrozumienie konsekwencji zaburzen predkosci powstawania transkryptow w

rozwoju osobniczym.

Habilitantka wykorzystujac szerokie spektrum technik biologii molekularnej takich jak: tworzenie
konstruktow i wprowadzanie ich do linii komérkowych, frakcjonowanie rybosomoéw, gtebokie
sekwencjonowanie RNA wykazata, ze biatko SRSF1 jest bezposrednio zaangazowane w translacje
wielu mRNA, odpowiadajgc tym samym za zwigkszong produkcje okreslonych biatek (Masfori MM,
et.al., Elife, 2014). Szczegdlnie intersujaca jest obserwacja dotyczaca zaangazowania SRSF1 w
translacje biatek regulujgcych cykl komoérkowy, organizacje chromosoméw oraz mitoze. Dr
Magdalena Mastoni stosujgc analizy proteomiczne potwierdzita, role SRSF1 w translacji mRNA,
ktorych produkty biatkowe reguluja podziaty komoérkowe, tworzenie wrzeciona mitotycznego.
Nastepnie, stosujac techniki biologii komdrkowej Habilitantka wykazata, ze biatko SRSF1 jest
wymagane do prawidtowego przebiegu mitozy, a jego obnizony poziom, za pomocg siRNA, prowadzi
do wydtuzenia czasu w jakim komdrka pozostaje na etapie metafazy, co w konsekwencji powoduje
wzrost poziomu apoptozy w puli badanych komodrek. W celu dodatkowego potwierdzenia
translacyjnej roli SRSF1 w procesie regulacji cyklu komdrkowego Habilitantka zaprojektowata
specjalne konstrukty, prowadzace do ekspresji biatka SRSF1 typy dzikiego lub chimerycznego SRSF1-
NRS, ktére nie ulegato transportowi do cytoplazmy. Przeprowadzajac eksperymenty typy rescue
Habilitantka potwierdzita funkcje translacyjng biatka SRSF1 i jego zaangazowanie w proces mitozy.
Dr Magdalena Mastori wykazata rowniez, ze biatko SRSF1 moze by¢ zaangazowane w alternatywny
splicing i regulacje translacji tego samego transkryptu co oznacza sprzezenie dwoch funkcji o
odmiennej lokalizacji tj. jadrowej i cytoplazmatycznej. Wyniki uzyskane przez Habilitantke stanowia
istotny wktad w poznanie roli biatka SRSF1 oraz mechanizmu jego dziatania. Jest to szczegolnie
wazne w kontekscie ostatnich doniesied dotyczgcych zaangazowania tego biatka w proces
nowotworzenia.

W dalszych badaniach dr Magdalena Maston skupita sie na analizie funkcji translacyjnej
biatka SRSF1 in vivo (Haward F, Mastori MM, et.al., Elife, 2021). W celu udowodnienia, ze biatko

SRSF1 uczestniczy aktywnie w translacji w organizmie Habilitantka wraz z doktorantka, ktorg sig



opiekowata, ,stworzyta” i wykorzystata mysi model Srsf1IVf/NfS | Co zastuguje na uwage, myszy
przezywatly etap rozwoju embrionalnego, co wskazuje, ze na tym etapie rozwojowym funkcja
translacyjna SRSF1 nie jest konieczna. Natomiast, po urodzeniu myszy zaczynaly wykazywacé
nieprawidtowosci fenotypowe takie jak ograniczenie wzrostu i wodogtowie. Jednym z powoddéw
wodogtowia moze byc nieprawidtowe funkcjonowanie rzesek wyscielajacych komory mézgu. W celu
potwierdzenia zaburzen w pracy rzesek dr Magdalena Mastori nawigzata wspétprace z dr Patricia
Yeyati z Uniwersytetu Edynburskiego. Wspétpraca doprowadzita do wykazania, z zastosowaniem
mikroskopii elektronowej, zaburzen w strukturze rzesek, ktére prowadza do obserwowanych zmian
fenotypowych. Dodatkowo, analiza ruchliwosci rzesek z komérek nabtonka tchawicy myszy
potwierdzita, ze obecno$¢ SRSF1 w cytoplazmie jest istotne dla prawidtowego funkcjonowania
rzgsek. W celu zrozumienia molekularnych podstaw dziatania SRSF1 in vivo Habilitantka wykonata
analize catkowitego RNA pobranego z mysz o réoznym fenotypie oraz profilowanie rybosomalne z
sekwencjonowaniem RNA dla materiatu pobranego z komodrek reprezentujgcych rézne etapy
rozwoju myszy. Szeroko zaplanowana S$ciezka eksperymentalna pozwolita Habilitantce na
potwierdzenie funkcji translacyjnej biatka SRSF1 in vivo, ktérg wczesniej wykazata w warunkach in
vitro. Co zastuguje na uwage Habilitantka wykazata, ze rola biatka SFSF1 jest coraz bardziej znaczaca
w miareg réznicowania sig¢ komorek. Jest to bardzo interesujaca obserwacja pokazujaca, ze SRSF1 nie
jest czynnikiem konstytutywnym, ale moduluje proces translacji na okreslonych etapach rozwoju
osobniczego. Dodatkowo, Habilitantka zdefiniowata jakie mRNA s3 regulowane przez SRSF1.
Przeprowadzona przez dr Magdalene Mastori analiza RNA z polisoméw i analiza proteomiczna
wykazata, ze produkcja biatek: DNAAF, DNAH, tektyny i N-DRC, odpowiadajgcych za prawidtowe
funkcjonowanie rzesek, jest obnizona gdy zaburzona zostaje funkcja translacyjna biatka SRSF1.
Badania przeprowadzone przez Habilitantke wskazaty na nowe znacznie biatka SRSF1 jako czynnika
uczestniczagcego w prawidtowym rozwoju poporodowym. Habilitantka wykazata, ze SRSF1 regulujac
translacje okreslonych mRNA wptywa na rozwdj rzesek a tym samym, w szerszym ujeciu, na program
rozwojowy.

Obydwie prace eksperymentalne (Masfon MM, et.al., Elife, 2014; Haward F, Maston MM,
et.al., Elife, 2021) majg bardzo duzg wartosé¢ naukowa. Przeprowadzone przez dr Magdalene Maston
badania na nowo zdefiniowaty role biatka SRSF1. Jest to nie tylko element maszynerii splicingowej,
ale rowniez element maszynerii translacyjnej, ktérego aktywnos¢ cytoplazmatyczna jest istotna dla
prawidiowego przebiegu programu rozwojowego osobnika. Uzyskane przez Habilitantke wyniki
moga pomoc w zrozumieniu choréb neurodegeneracyjnych zwigzanych 2z zaburzeniem

funkcjonowania rzesek jak rowniez w opracowywaniu nowych strategii leczenia.



Drugim zagadnieniem dotyczacym metabolizmu RNA, ktérym zainteresowata sig Habilitantka byty
zmiany szybkosci transkrypcji przez RNA polimeraze Il i wptyw tych zmian na proces alternatywnego
splicingu, w ktéry zaangazowane jest biatko SRSF1 jak réwniez inne biatka z rodziny SR (Maslon MM,
et.al., EMBO J, 2019). Habilitantka podjeta prébe otrzymania mysiego modelu ze zmutowang wersja
RNA polimerazy Il (Polr2a®7#9"), wykorzystujagc metody klasyczne, a nastgpnie technologie
CRISPR/Cas9 jednakie mutacja okazata sig¢ letalna na wczesnym etapie embrionalnym. Dr
Magdalena Mastori wybrata inne podejécie eksperymentalne oparte na wykorzystaniu komorek
réznicujacych sie in vitro odzwierciedlajgcych rozwdj tkanki nerwowej. Analiza RNA z réznych typow
komorek réznicujacych sie z dzikim typem i mutantem RNA polimerazy Il pozwolita Habilitantce na
whiosek, ze zmiany w splicingu sg bezposrednio spowodowane spowolnieniem tempa transkrypcji
prowadzonej przez zmutowang RNA polimerazeg Il. Dalsza analiza doprowadzita Habilitantke do
kolejnych bardzo ciekawych wynikéw dotyczacych ekspresji grupy mRNA kodujacych biatka
uczestniczace w tworzeniu synaps i zaangazowanych w sygnalizacje synaptyczna. Dr Magdalena
Mastorn wykazata, ze zmniejszong ekspresje, w komdrkach ze zmutowana RNA polimerazg Il,
wykazywaty sie te mRNA, ktérych geny byty bardzo diugie jak np.: geny biatek synaptycznych.
Habilitantka zaproponowata model, w ktérym optymalna predko$¢ RNA polimerazy Il jest niezbedna
do prawidtowego funkcjonowania neuronéw. Spowolnienie RNA polimerazy Il wptywa negatywnie,
szczegoblnie na ilo$¢ i obrébke RNA transkrybowanych z bardzo dtugich gendéw, np.: kodujgcych
biatka synaptyczne, co w dalszej konsekwencji prowadzi do nieprawidtowego funkcjonowania
uktadu nerwowego bedacego przyczyng zaburzern neurodegeneracyjnych i psychiatrycznych.

Uzyskane przez dr Magdaleng Maston wyniki sa bardzo istotne poniewaz nie tylko poszerzajg
naszg wiedze dotyczacag kinetyki powstawania transkryptow przy udziale RNA polimerazy Il, ale
wskazujg etiologie choréb neurodegeneracyjnych. Zrozumienie molekularnych przyczyn zaburzen
pracy ukfadu nerwowego jest kluczem do dalszych badan w poszukiwaniu nowych strategii

terapeutycznych.

Ocena pozostatego dorobku naukowego i dydaktycznego

Na catkowity dorobek dr Magdaleny Maston sktadajg sig, oprocz 3 prac wchodzacych w skiad
osiggniecia habilitacyjnego, dodatkowe 3 prace powstate po otrzymaniu tytutu doktora oraz 5 prac
powstatych przed uzyskaniem stopnia doktora. Dorobek publikacyjny Habilitantki zastuguje na
uznanie. WSszystkie prace opublikowane byty w bardzo dobrych czasopismach naukowych o

wysokim Impact Factor co $wiadczy o duzym doswiadczeniu i ekspertyzie Habilitantki w tematyce



dotyczacej regulacji ekspresji gendw w szczegdlnosci na poziomie metabolizmu i obrébki RNA. Dane
naukometryczne opisujace dorobek publikacyjny Habilitantki pokazuja, ze sumaryczny Impact
Factor wynosi 85,28, cytowania 486, a Indeks Hirscha 9. Dane te nie stanowig kryterium w ocenie
jednakze ukazujg jak duzy dorobek naukowy osiagneta juz Habilitantka. Dorobek publikacyjny
pokazuje réwniez jakim szerokim wachlarzem technik biologii molekularnej, biologii komérki oraz
metod bioinformatycznych postuguje sie dr Magdalena Mastoi. Warto réwniez podkresli¢, ze
Habilitantka jest osobg bardzo preinie dziatajgca na polu naukowym o czym $wiadczg jej liczne
wspotprace w trakcie stazu podoktorskiego. Dziatalno$¢ Habilitantki obejmuje réwniez wystapienia
na licznych konferencjach. Warto tu wskazac wystapienia na RNA Meeting w Kyoto w 2016 roku, w
Davos w 2013 roku lub na RNA UK Meeting w 2014 roku. Dziatalno$¢ Dr Magdalena Maston byta
rowniez wielokrotnie zauwazana i nagradzana. W 2019 roku Habilitantka otrzymata Nick Hastie
Career Award dla obiecujgcych naukowcéw wsrdd naukowcéw pracujacych w Institute of Genetics
and Cancer na Uniwersytecie Edynburskim. Dr Magdalena Mastod wykazata sie takie
umiejetnosciami organizacyjnymi. Byfa wspdttwdrczynia i wspoétorganizatorka klubu ediRNA.
Dziatalno$¢ klubu umozliwiata spotkania naukowe i wymiane doswiadczern badaczy réznych
kampusow uniwersyteckich i instytutow w Edynburgu.

Dr Magdalena Mastor zaréwno w trakcie doktoratu jak i stazu podoktorskiego opiekowata
sie magistrantami i doktorantami jak rowniez prowadzita kursy dla doktorantéw i brata udziat w
panelach ewaluacyjnych dla doktorantéw. Zdobyte doswiadczenie w pracy ze studentami i
doktorantami na pewno bedzie bardzo uzyteczne w opiece nad wtasnymi doktorantami poniewaz
Habilitantka otrzymata finansowanie SONATA BIS z Narodowego Centrum Nauki na lata 2021-2026.
Dodatkowo, uzyskata stypendium Polskie Powroty z NAWA na lata 2022-2025. Pozyskiwanie
$rodkéw na badania jest bardzo wazng umiejetnoscia, Swiadczy réwniez o dojrzatosci i gotowosci dr

Magdaleny Maston do samodzielnej drogi naukowe;j.

Podsumowanie

Przedstawione do oceny osiggnigcie naukowe Habilitantki stanowi cykl powigzanych tematyczne
artykutéw naukowych opublikowanych w czasopismach naukowych oraz wnosi ono bardzo znaczacy
wktad w rozwdj dyscypliny nauki biologiczne tym samym spetnia wymogi Ustawy z dnia 20 lipca

2018 roku (Prawo o Szkolnictwie Wyiszym i Nauce) o nadaniu stopnia doktora habilitowanego.



Wyrazam pozytywna opinig dotyczaca dorobku naukowego jak i dydaktycznego Habilitantki i
wnosze do Rady Naukowej dyscypliny nauki biologiczne Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w

Poznaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego dr Magdalenie Maston.

Dr hab. Agata Swiatkowska



