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RECENZJA MANUSKRYPTU PRACY DOKTORSKIEJ
PANI MAGISTER MARLENY KATARZYNY CICHOCKIEJ

pt.: ,,Nowe funkcje biatka hnRNP UL1 w komérkach ludzkich”

Pani magister Marlena Katarzyna Cichocka wykonywala swoja pracg doktorskg pod
kierunkiem pani profesor Katarzyny Doroty Raczynskiej w Zakladzie Ekspresji Genow
Wydziatu Biologii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu. Badania do
przedstawionego doktoratu finansowane byly w ramach kilku projektow badawczych, w tym
grantu PRELUDIUM Narodowego Centrum Nauki Grant NCN PRELUDIUM, nr UMO-
2020/37/N/NZ1/0185, pt. ,,Funkcja U7 snRNA, FUS i hnRNP UL1 w jaderku komorek
ludzkich w powiazaniu z chorobg ALS”, ktérego doktorantka byta kierownikiem, a ktory
bezposérednio wiaze si¢ z tematyka jej pracy doktorskiej. Ponadto doktorantka uczestniczyta w
realizacji innych grantéw jako wykonawca projektu, np. grant NCN OPUS, nr UMO-
2015/19/B/NZ1/00233, pt. ,,.Diverse functions of U7 snRNP during the cell cycle”, ktorego
kierownikiem byla pani prof. Katarzyna Dorota Raczyfska, jednoczesnie promotor
przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej. Ponadto doktorantka uzyskata szereg

stypendiéw naukowych.

Przewod doktorski jest realizowany w ramach monografii, zatem w tzw. ,starym trybie”.

Jednak w ramach przedstawionej monografii doktorantka opublikowata trzy publikacje:

e Cichocka M., Karlik A., Plewka P., Gawade K., Stgpien A., Swiergiel P., Gadgil A.,
Raczyfiska KD., The Novel Role of hnRNP UL1 in Human Cell Nucleoli,
International Journal of Biological Sciences, 2022, 18(13): 4809-4823. doi:
10.7150/ijbs.75084

e Cichocka M., Raczynska KD., Regulowana ekspresja genow histonowych z udziatem

U7 snRNP, Na pograniczu chemii i biologii, 2019, 38:131-154



e Brzek A., Cichocka M., Dolata J., Juzwa W., Schiimperli D., Raczynska KD., Positive
cofactor 4 (PC4) contributes to the regulation of replication-dependent canonical

histone gene expression, BMC Molecular Biology, 2018, 19(9):1

Powyzsze trzy publikacje obejmuja znaczna czeéé badan przeprowadzonych podczas

realizacii przewodu doktorskiego i znacznie wzbogacaja merytorycznie przedstawiona do

recenzji prace doktorska.

Praca doktorska pani Marleny Cichockiej tematycznie dotyczyta badan nad biatkiem hnRNP1
UL1. Biatko to bierze udziat w transkrypcji, pelnigc gléwnie role¢ negatywnego regulatora,
hamujacego ekspresje okreslonych genéw. Ponadto bierze ono udzial w splicingu i
odpowiedzi komoérkowej na uszkodzenie DNA. Wyniki grupy badawczej pani prof.
Katarzyny Doroty Raczynskiej po raz pierwszy wykazaly, ze hnRNP UL1 przenika réwniez
do jaderek w komérkach ludzkich. Gléwnym tematem tej rozprawy bylo poznanie funkcji
hnRNPUL1 wtasnie w jaderkach. Dodatkowo doktorantka podjeta probg opisania interakeji
pomiedzy hnRNP UL1, FUS i U7 snRNP oraz okreslenia roli biatka hnRNP ULI w

hamowaniu ekspresji biatek histonowych poza faza S cyklu komoérkowego.

Na podstawie przeprowadzonych doswiadczen doktorantka wykazata, ze biatko hnRNP UL1
stymuluje transkrypcje genéw rRNA w jaderkach w komérkach ludzkich, nie bierze jednak
udzialu w kolejnych etapach biogenezy rybosoméw. Dalsze eksperymenty z uzyciem
odczynnikéw genotoksycznych CPT i ETO wykazaly, ze komorki z wyciszeniem biatka
hnRNP UL s3 bardziej wrazliwe na uszkodzenia DNA. Ponadto pani Marlena Cichocka
wykazata, ze hnRNP UL1 oddziatuje z biatkami szlakéw naprawy uszkodzen rDNA, takimi
jak YH2A.X, RPA32, XRCCl1 i Chkl, potwierdzajgc jego udzial w tych procesach.

Wyniki kolejnych eksperymentéw wykazaly, ze biatko hnRNP UL1 najsilniej oddziatuje z
biatkiem FUS poza faza S cyklu komérkowego. Co ciekawe, zaréwno FUS, jak i hnRNP UL1
silniej wiazg snRNA U7 przy braku innego biatka, co wskazuje, ze te dwa biatka moga
konkurowaé o dostepno$é snRNA U7. Doktorantka wykazata rowniez, ze poziom fosforylacji
biatka hnRNP UL1 zmienia si¢ podczas faz cyklu komorkowego, co sugeruje, ze modyfikacja
ta moze regulowaé zmienng interakcje hnRNP UL1 z biatkiem FUS; takiej roli nie pelnig
metylacje argininy. Nastepnie wykazata, ze hnRNP UL1 nie odgrywa roli inhibitora ekspresji
genéw histonéw w fazach G1 i G2 cyklu komoérkowego, ale wydaje si¢ by¢ inhibitorem

ekspresji tych genow w fazie S.



Podsumowujac, w trakcie realizacji badan w przewodzie doktorskim, pani magister Marlena
Katarzyna Cichocka potwierdzita eksperymentalnie wiele hipotez dotyczacych procesow

zachodzacych w jaderkach z udzialem rRNA i bialek.

7 uznaniem nalezy tez spojrze¢ na wykorzystanie przez doktorantke szerokiego wachlarzu
technik z zakresu biologii komérki i biologii molekularnej, dzigki czemu cata praca doktorska

jest na bardzo dobrym poziomie zar6wno merytorycznym jak i technicznym.

Moim zdaniem dorobek naukowy pani magister Marleny Katarzyny Cichockiej
przedstawiony w jej pracy doktorskiej jest wystarczajacy do ubiegania si¢ o uzyskanie
stopnia naukowego doktora. Praca doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1
Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz

stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789).

Whioskuje zatem do wladz uniwersyteckich o przejscie do kolejnych etapéw w

przewodzie doktorskim pani magister Marleny Katarzyny Cichockiej.

Z powazaniem,
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