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transkrypcyjnej regulacji ekspresji genéw u Arabidopsis thaliana

Badania mechanizméw regulacji ekspresji gendéw z udziatem wariantow histonow s3
intensywnie prowadzone od wielu lat. Pionierskie badania w tym zakresie u Arabidopsis
zostaty przeprowadzone ponad dziesie¢ lat temu. Opisano w nich miedzy innymi role H2A.Z w
odpowiedzi na temperature, patogeny i w kontroli kwitnieniu. Prace te doprowadzity do
opisania calo genomowego rozmieszczenia H2A.Z w chromatynie Arabidopsis, jak i
postawienia ciekawych hipotez dotyczacych mechanizmu dziatania wariantu H2A.Z w
odniesieniu do metylacji DNA. W przeciwiefstwie do tych mechanistycznych aspektéw
dziatania H2A.Z badania te nie w petni wyjasnity role H2A.Z w fizjologii roslin czy regulacji
ekspresji gendw. W tym kontekscie podjecie przez doktorantke badar nad rolg wariantu
histonu H2A.Z w kolejnej fizjologii roslin — suszy, wiele lat po pionierskich badania H2A.Z u
Arabidopsis byto mocno ryzykowne. Tym bardziej cieszy, ze doktorantce udato sie opisac nowy
aspekt dziatania H2A.Z u Arabidopsis. Za najwazniejsze osiggniecie prezentowanej pracy
uwazam opisanie wewnatrz genowej lokalizacji wariantu H2A.Z i dobrze zbudowang analize
tej klasy gendw. Juz pierwsze prace opisujgce cato genomowa lokalizacje H2A.Z u Arabidopsis
pokazywaty, ze na niektorych genach H2A.Z nie wykazuje klasycznego profilu wzbogacenia na
TSS, na przyktad dla genu FLC. Na podstawie uzyskanych wynikow i przeprowadzonych analiz
doktorantka zaproponowata model, w ktérym, cytuje: ,H2A.Z moze miec represyjny badz
stymulujacy wplyw na transkrypcije w zaleznosci od swojej lokalizacji w genie.” Hipoteza ta
zostata dobrze uzasadniona i przedyskutowana i stanowi istotny wkiad do rozumienia
dziatania wariantu histonu H2A.Z. Praca zaczyna sie od opisu zaburzen w odpowiedzi na susze
w mutantach genéw kodujacych warianty H2A.Z jak i kluczowych podjednostek je
deponujgcych. By nastepnie przejs¢ do opisu zaburzen w cato genomowej ekspresji genow w
wybranych mutantach traktowanych lub nie susza. Dalej autorka opisuje zestaw doswiadczen
w ktorych wykorzystujgc metode ChiIP-seq (ChAP-seq w terminologii stosowanej przez
autorke) opisuje cato genomowy wz6r wigzania histonu H2A.Z w roslinach kontrolnych jak i
traktowanych susza. W mojej ocenie praca jest napisana starannie i nie dopatrzytem sig

powazniejszych btedéw formalnych czy merytorycznych. Jedynym moim zarzutem jest zbytnia




obszernoé¢ pracy, w mojej ocenie doktorantka jako pierwsza autorka publikacji, piszac
doktorat mogta ograniczy¢ go do potowy lub jednej trzeciej aktualnej objetosci. Wstep jest
obszerny, zwraca uwage dobry dobér literatury, w tym uwzglednienie danych zarowno
dotyczacych zwierzat czy drozdzy jak i roslin. Wyniki przedstawione s3 w sposob jasny i
klarowny wraz z potrzebnymi do interpretacji kontrolami i w wigkszoéci przypadkow analiza
statystyczna. Dyskusja w sposéb wyczerpujacy omawia uzyskane wyniki w Swietle wynikow
innych badaczy.

W mojej ocenie jest to praca staranie wykonana zawierajgca szereg ciekawych hipotez i
wynikéw ktdre przyczynia sie do rozwoju dziedziny. Pomimo tej jednoznacznie pozytywnej
oceny z obowigzku recenzenta chciatbym sie odnies¢ krytycznie i prosi¢ o wyjasnienie kilku
aspektow pracy.

1. Praca rozpoczyna sie opisem zaburzerh w odpowiedzi na susze w mutantach arp6, piel-5 i
hta9 htall. Figura 4 pokazujac wyniki tych eksperymentdw nie zawiera analizy statystyczne,j.
Poniewaz zawiera ona bardzo duzo punktéw czasowych oczywiscie nie oczekuje analizy
statystycznej wszystkich danych jednak gtéwne wnioski autorki jak: ,kietkowanie linii z
upoéledzonym wprowadzaniem H2A.Z do chromatyny piel-5 i arp6 (..) jest opoznione w
stosunku do kietkowania linii WT” powinno w mojej ocenie by¢ podparte analizg istotnosci
statystycznej.

2. Jak stusznie zauwaza autorka mutant hta9 htall nie jest mutantem idealnym do analizy
funkcji H2AZ, gdyz nada posiada on jeszcze jeden gen kodujacy ten wariant. Autorka obszernie
uzasadnia wybér mutanta arp6 do analiz funkcji H2A.Z w regulacji transkrypcji genow.
Kluczowym etapem byto tu przeprowadzenie kontrolnego eksperymentu, opisanego na
figurze 7, ktérego celem byto zbadanie poziomu H2A.Z w chromatynie w mutancie arpé.
Autorka stwierdzita bardzo znaczne obnizenie poziomu H2A.Z dla praktycznie wszystkich
badanych loci — co umozliwito dalszg prace z arp6 jako wtasciwym ttem genetycznym do analiz
funkcji H2A.Z w chromatynie. Co ciekawe jak zauwaza autorka jej wyniki pozostaja w duzej
mierze sprzeczne z wynikami opublikowanymiw pracy Daiiin. (2017). Autorzy ci pokazali tylko
nieznaczny spadek poziomu H2A.Z a dla niektérych loci nawet wzrost jego poziomu. Autorka
dyskutujac ta rozbieznos¢ sugeruje miedzy innymi, ze przyczyng moze by¢ sposéb normalizaciji
i analizy danych catogenomowych przez Dai i in. (2017). Chciatbym poprosi¢ autorke o

doktadniejsze omdwienie potencjalnych przyczyn tej réznicy w trakcje obrony.




3. Praca konczy sie ciekawym wnioskiem badawczym ,H2A.Z moze miec represyjny badz
stymulujacy wptyw na transkrypcje w zaleznosci od swojej lokalizacji w genie”. Znanych jest
co najmniej kilka innych modyfikacji o podobnym trybie dziatania (represywno/stymulujacym
w zaleznosci od lokalizacji na genie) jak na przyktad metylacjia DNA czy H3K36me3, czy
H3K4me?2. Chciatbym poprosi¢ autorke o rozwiniecie jej hipotezy o H2A.Z i przedyskutowanie
mozliwego mechanizmu przeciwstawnego efektu H2A.Z w TSS i ,,gene body”.

Podsumowujgc jednoznacznie pozytywnie oceniam prace Pani Weroniki Sur i wnoszeg
do Rady Naukowej Wydziatu Biologii Uniwersytetu Adama Mickiewicza w Poznaniu o
dopuszczenie mgr Weroniki Sur do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie ze
wzgledu na wysoki poziom prezentowanej pracy, wnioskuje o wyréznienie pracy stosowng
nagroda.
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