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RECENZJA
rozprawy doktorskiej Pani mgr Julity Gumnej pt. ,,ldentyfikacja i

c h a ra kte rysty ka e I e me n t6w stru ktu ra I nyc h g e n o m owego RIVA
, retrotranspozonu Tyl oraz jego oddziatywafi z bialkiem Gag kluczowych dla

dimeryzacii i pakowgnia genomu do czqstek wirusopodobnyci,,

W ramach pracy doktorskiej Pani mgr Julita Gumna zajqla siq badaniem
molekularnego mechanizmu dimeryzacji i pakowania genomowegio nNn (gRNA) do
czqstek wirusopodobnych (VLPs) u retrotranspozonow LTR, a konkreinie,
retrotranspozonu Ty1, wystgpujqcego w genomie drozdzowym sacharomyces
cerevisiae. o ile w przypadku infekcyjnych retrowirus6w, ni. Hlv-1, ich cykl
replikacyjny jest o! dawla intensywnie badany, znajomo6d mechqnl-zrnu replikacji
edogennych retroelementow jest zdecydowanie mniej poznana. CelowoSb podjecia tej
tematyki jest bezsprzeczntr":gdy2 nalely ona do podstawowych zagadnien'niotogiimolekularnej. ':

Trzon rozpra$ stanowiq trzy oryginalne prace opublikowane w bardzodobrych
czasopismach, w ktorych Pani mgr Gumna jest pienruszym autorem. prace te
poprzedzone sq 50-.cio stionicowlm opisem ich zawa[osci 
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wprowadzajqcym czytetnikar w,QiigOzinq badan. Wstqp ten jest baidizg bo*oiny aU
recenzenta, poniewaz 

. 
porusz?ne zagadnienia sq tematycznie bliskie jedynie

wqskiemu gronu ekspertow,,opis zarwiera 116 pozycji biblicigrafii.l':/ ::' :'r ::4'!

Mechanizm cyklu replikacyjnsgg retrotranspozonu Tyi jest'wieloetapowy.
Wchodzi wefi: transl Vncla Ty.t do nrrln fyt, transport tego RNA Oo cytopf i[ii'u
nastqpnie_jg.s^o_tr3nsl39i3.g9 bialek Gag i Gag-Pol z ktorymitworzy tzrnr ietroqpmy, w
ktorych gRNA Ty1 i tRNAM"t pakowane sE do VLPs. Z kolei proteoliza Gag i Gag-po;
p_rzez proleazq Ty1 prowadzi do dojrzewania VLPs. Dopiero na koricu tego plJcesu
RNA Ty1 ulega odwrotnej trangkrypcji do cDNA, ulegajqcego integraqi z genomem
gospodarza. [vlechangm ten jest duzo bard ziel zloZony, 6fiejriuj" ,.in. dtrp ilry"inrni,z poliproteiny Gag-Pol proteqzy PR-p20, t<tOra titatizule'kolejne ciqciJ Oiafet
prekursorowych, np. integrazy lN-p71 i odwrotnej transkryptizy RTli?H-p63.

Przechodzqc do szcieg6towej recenzji rozprawy, postaram siq pokrotce
scharakteryzowae zawartoSc zalqczonych trzech 
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recenzowanie prac, ktorych warunkiem przyjqcia do druku byty pozyty*n" o."ny ii.")
; .. W p-racy: Gumna et al. ,)Retroviral-like determinants and functiotns rdqtuired
for dimerization { r{ retroiransposon RNA,,, RNA Biotogy, 20ti'iuiorr.r'rrier,
siq badaniem mechanizmu gjTgrr.;i genomowego RNA Tyi d:E-zqcqo wytypo;;;i;
kluczowych sekwen_cji nukleotydowych zaangaiowanych' w 'tym "pro."ri" orr.
okreSleniem roli biatka Gag Ty1. W oparciu o wczeSniejsze dqnb"Z'OiJin rrJ



dimeryzacjq i pakowaniem RNA Tyl do czqstek wirusopodobnych, wytypowala do
Pr9rl skrocony rejon 5'gRNA retrotranspozonu, mTyl 1*i_SZO nti. tsiotnym wynikiem
ladafi byto wykazanie,2e dimer RNA powstawal jeciynie w obecnosci peinej d'lugo6ci
bialka Gag-p45, a wydajnoSc jego tworzenia roSnie wraz ze wzrostem stg2enia Oiatt<a.
Badania strukturalne, wykorzystujqce szereg nowoczesnych strategii, m.in. po4zez
wprowadzenie ukierunkowanych mutacji w newralgicznyih regonrih RNA,'metodq
analizy SHAPE, analizq funkcjonalnq, Doktorantka wykazala isiotnq rolq oddzialywari
wzajemnie komplementarnych sekwencji palindromowych PALI i pAL2 w tworieniu
dimeru gRNA Ty1. Wykluczony zostal udzial 

-1pl4tvtet jak rowniez rola
miqdzyczqsteczkowych oddziatywan PAL3/PAL3 i SL1/SL4w twozeniu dimeru RNA
Ty1' W publikacji zaproponowany zostatwiarygodny model (Fig.  b) dimeru nUA mTyt ,
utrzymywanego poprzez dwa, krotkie, miqdzyczqsteczkowe dupleksy pALllpAL2.
Wspomniane wyzej badania zaprezentowine zoitaty w'obszeinel, is-stronicowEi
publikacji, z 83-ema odnoSnikami literaturowymi oraz tjodatkami (Sui,jptementary dati
1 &2), natomiast wersja polska streszczenia obejmuje 7 str"on ,rsayliopisu 
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W drugiej publikacji Wchodzqcejw skladro zprary:Gumna et at. ,,RNA binding
properties of the Tyl LTR-retrotransposon Gag proiein", lnternational Journat if
Molecular Scrences, 2021 Pani mgr Julita Gumna skoncentrowala sig na zbadaniu
specyficznosci oddziatywan bialek-Gag Ty1: formy preLursoro*e; 6dilg-;;^;
dglrzalel Gag-p45, z lrzema m,odeiowymi RNA: RNA mTy1, non-psi ryr -CNn 
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rRNA z S. cerevisiae. Badania te byty podyktowane zamiarem bliesz-ego poznania
mechanizmu rozpoznawania gRNA retrotranspozonu podczas jegij setektywnego
pakowania do czqstek . wirusopodobnych. Badania oddziai/iari Oiaflo-niln
prowadzone byty w oparciu o dwie metody: termoforeze w skali-mikro (lvlST) oraz
technikg elektroforetycznej opo2ni-onej migracji kompleksbw w zelu (EMSA) W cyklu
bada6 stgzeniowych w buforach o r6Znej sile jonowej Doktorantka wykazala wysokie
powinowactwo ijednoczeSnie stosunkowo niskq specyficznoSd wiqzinia biateli Gag-
p49 i Gag-p45 do roznych RNA Zkolei w badaniach'kompetycyjnych pokazala, ie
sotosunkowo nieduza roilnica w powinowactwie wiqzinii'i"62" warunkowae
preferencyjne odzialywanie bialka Gag z RNA Ty1 zawreraJEcego sygnal pakowania
gRNA Tyl do VLPs. W dyskusji Doktorantka pobchodzi bxdzo-ostio"znie'Oo r*oirn
ryynik9w, sugerujqc, Ze zaobserwowane preferencyjne oddziatywanie bialk a Gag z
RNA Tyl moZe stanowic lstotny aczkolwiek nie jeiyny 
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pakowanie RNA do czqstek wirusopodobnych (VLPs). Szczegolowa prezentacja iego
cyklu badan zawarla zostata w 1G-stronicowej publikacji z6i-ma oOhoSnit<ari, O-,i,
rozbudowanymi wykresami oraz Dodatkiem (Supplementary data) z kolejnymi O-r,
wykresami itabelami.

Trzecia publikacja: Gumna et al. ,,RNAthor - fast, accurate normalization,
visualization and statistical analysis of RNA probing data resotvei,d by iqptittary
electrophoresis", lros one,2020 prezentuje nowe nirzqdzie,.tzw. RNA[hod';pd
na wykorzystaniu elektroforezy kapilarnej (CE; capillary eiectropnoresis), stuzqiy O6
w pelni zautomatyzowanej normalizacji, wizualizaili oraz analizy statystybznej danych
otrzymanych z chemicznego mapowania (SHAPE, D[US) strulitury FiUn. Badanij te
Pani mgr Gumna prowadzila w Scistej wspolpracy z Zaklaieni iiioinformatyki
Strukturalnej ICHB PAN. tMetoda normalizacji danych RNAthor zostala przetestowana
na podstawie danych uzyskanych z probkowania struktury RNA mTy1. Moze byc
rowniez rozszerzona pod kqtem analizy danych uzyskanych-z innych aiiZeti SHApE i
DIvIS metod pr6bkowania strukturalnego RNA, co Autorki pokazaiaw eksperymencie



probkowania kompleksow RNA/bialko rodnikami hudroksylowymi. Wprawdzie nie
jestem ekspertem w dziedzinie stosowania metod bioinfoimatycznych w ustalaniu
struktury drugorzgdowej kwasow nukleinowych, tym niemniej, w Swieile lektury pracy
oraz dolqczonego do rozprawy 4-stronicowego streszczenia, zdajq sobie .prr*g ,
wagi tego narzqdzia i wkladu intelektualnego Autorki, ktora, oprocz bogatej wiedzy
eksperymentalnej w dziedzinie probkowania chemicznego roznych czqsteczek RNA,
musiala opanowac zawile tajniki bioinformatyki. Opracowana nowatorska metoda
posiada wiele zalel. w porownaniu z rqcznym czy polautomatycznym przetwarzaniem
danych, istotnie skraca czas potrzebny na analizq danych, potiafi dokonac normalizacji
z kilku eksperymentow jednoczeSnie, automatycznie wykrywa dane niewiarygodne,
dokonuje wizualizacii znormalizowanych wartoSci reaktywnosci, mo2e prowadzic
analizq statystycznq i porownawczq kilku serii danych jednocze6nie, przewiduje
strukturg drugorzqdowq RNA na podstawie danych eksperymentalnych. ta(a
wielofunkcyjnoSc czyni RNAthor narzqdziem w ogromnym stopniu wietofunkcyjnym.
Niezwykle cennym jest ogolnodostqpnosc tego bardzo uzytecznego narzQdzia.
Publikacjama12Stron,4schematy/wykresy,47odnosnikow.

Zarowno pozyila pienruszego Autora jaktel oswiadczenia Promotora i innych
wspolautorow w publikacjach stanowiqcych trzon rozprawy dokto'rskihij, swiadlzq
dobitnie o dominujqcej roli Pani mgr Julity Gumnej w' znakomitej 
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prezentowanych badan. Na uwagg zasluguje tez skrotowa forma opisu, niejako
spinajqca te prace. Autorka doskonale potrafila, bez zbqdnego rorpisywania'siq,
wypunktowac naiwalniejsze wyniki badan i w sposob doyzaly jeikomentowac.

Oprocz trzech publikacji stanowiqcych rozprawg doktorskq, Pani Julita Gumna
jest wspolautorkq trzech innych prac o tematyce bardzo zbliZonej do zaliczonych jako
doktorat. Pryi: z tych prac zostaly opublikowane w wysoko prestzowym czascipishie,
Nucleic Acids Research. Uwazam, ze powinny one rowniez zostac wziqte pod'uwagg
przy finalnej ocenie doktoratu. Dobry, w tym wypadku bardzo dobry dolitorat, stanowi
o ogolnym poziomie naukowym Kandydaiki, dojrzatosci do samoOzletneg; k;;;r;l;
pracq badawczq, r6wniez zespolem naukowym. W przypadku Doktorantki, oprocz 6-
ciu oryginalnych publikacji, ma Ona w swoim dorobku i0 doniesien konferencyjnych,
kie-rowala trzema projektami badawczymi, w tym Preludium (NCN) oraz uczestnic2yla
w 6-ciu innych grantach, m.in. lt/aestro, Opus i Sonata. Nie dziwi zatem, Zedwukrotnie,
kolejno w 2020 i 2021 roku, uzyskala prestizowe stypendia dla najlepszych
doktorantow lChB PAN.

, Reasumujqc, oceniam rozprawQ doktorskq Pani mgr Julity Gumnej , bardzo
wysoko, zdecydowanie powyzej sredniego poziomu doktorat6*, likie Oane mi bylo
recenzowac na przestrzeniwielu lat mojego funkcjonowania w nauie. Zar6wno Uogity
dorobek naukowy uzyskany w stosunkowo kr6tkim czasie studiow doktoranckich:jal
te2 doirzaly sposob prezentacji trzech prac stanowiqcych rozprawQ, dajq"podstawq'do
wnioskowania o wyr62nienie, co czynig z pelnym przekonaniem.' jeOnoczeSnie

$fdam formalny wniosek do Wysokiej Rady Nau(owej lChB pAN o dopuszczenie
Doktorantki do dalszych etap6w przewodu
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