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Recenzja osiagniecia naukowego ,,Molekularne podstawy regulacji ekspresji genow
i mechanizmu specyficznosci pomi¢dzy homologicznymi systemami toksyna-antytoksyna
z bakterii Escherichia coli i Enterococcus faecium” w postepowaniu w sprawie nadania

stopnia naukowego doktora habilitowanego dr Barbarze Kedzierskiej

Przebieg kariery zawodowej Kandydatki do stopnia dr. habilitowanego

Pani Barbara Kedzierska uzyskata tytul zawodowy magistra biologii o specjalnosci biologia
molekularna na Wydziale Biologii, Geografii i Oceanologii Uniwersytetu Gdanskiego w 1998 r. na
podstawie pracy ,,Genetyczna analiza oddziatywan aktywatora CII bakteriofaga A z polimerazag RNA
Escherichia coli w rejonach promotordw pr1 i pag” W tym samym roku zostala przyjeta na studia
doktoranckie Srodowiskowego Studium Doktoranckiego przy Wydziale Biologii, Geografii
i Oceanologii Uniwersytetu Gdanskiego. W czasie studiéw doktoranckich odbylta dwa trzymiesigczne
staze zagraniczne. Pierwszy w 2000 r. w Laboratory of Molecular Microbiology, University
of Sheffield Medical School, Wielka Brytania w ramach EMBO Short Term Fellowship. Drugi
w2002 r. w School of Bioscience, University of Birmingham, Wielka Brytania w ramach FEBS
Collaborative Experimental Scholarship for Central & Eastern Europe. Po obronie dysertacji
doktorskiej ,,Mechanizm aktywacji transkrypcji przez biatko CII bakteriofaga A w 2003 r. otrzymala
stopien doktora nauk biologicznych w zakresie biologii na Wydziale Biologii, Geografii i Oceanologii
Uniwersytetu Gdanskiego. Od 01 pazdziernika 2002 r. zostala zatrudniona na etacie asystenta
w Katedrze Biologii Molekularnej, Wydzialu Biologii, Geografii i Oceanologii Uniwersytetu
Gdanskiego a po odbyciu stazu podoktorskiego w Manchester Interdisciplinary Biocentre, University
of Manchester, Wielka Brytania (12.01.2004-12.08.2006) byla awansowana na etat adiunkta
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15 pazdziernika 2006 r. Pomiedzy listopadem 2006 a 30 wrzesniem 2007 r. miata urlop macierzynski
i wychowawczy, a od 03.08.2009 do 01.03.2010 r. drugi urlop macierzynski. Od 01 stycznia 2017
roku do chwili obecnej pracuje na stanowisku adiunkta w Katedrze Genetyki Molekularnej Bakteril,

Wydziatu Biologii Uniwersytetu Gdanskiego.

Ocena osiagnigcia naukowego, stanowiacego podstawe wniosku habilitacyjnego

Pani dr Barbara Kedzierska wskazata osiagniecie habilitacyjne, ktore stanowi zestaw siedmiu
publikacji pt. ,Molekularne podstawy regulacji ekspresji genéw i mechanizmu specyficznosci
pomiedzy homologicznymi systemami toksyna-antytoksyna z bakterii Escherichia coli i Enterococcus
faecium”.

1) Kedzierska B, Lian LY, Hayes F*. (2007). Toxin-antitoxin regulation: bimodal
interaction of YefM-YoeB with paired DNA palindromes exerts transcriptional
autorepression. Nucleic Acids Res. 35: 325-39. IF2007=6,954 Ql; MNiSWapo7=40;
wedhug punktacji MEIN z 2021=200,

2) Boss L, Labudda L, Wegrzyn G, Hayes F, Kedzierska B*. (2013). The Axe-Txe
complex of Enterococcus faecium presents a multilayered mode of toxin-antitoxin gene
expression regulation. PLoS One. 8: €73569, IF2013=3,534 Ql; MNiSW2013=40;
MEiN2021=100,

3) Polom D, Boss L, Wegrzyn G, Hayes F, Kedzierska B*. (2013). Amino acid residues
crucial for specificity of toxin-antitoxin interactions in the homologous Axe-Txe and
YefM-YoeB complexes. FEBS J. 280: 5906-18 IF2013=3,986 Q2; MNiSW2013=30;
MEiN2021=100,

4) Kedzierska B*, Potrykus K, Szalewska-Patasz A, Wodzikowska B. (2020). Insights into
Transcriptional Repression of the Homologous Toxin-Antitoxin Cassettes yefM-yoeB
and axe-xe. Int. J. Mol. Sci. 21, 9062, IF2020= 4,556 Q1; MEiN2020=140,

5) Kedzierska B*, Potrykus K. (2021). Minigene as a Novel Regulatory Element in Toxin-
Antitoxin Systems. Int. J. Mol. Sci. 22, 13389, IF2021= 6,208 Q1; MEiN2021=140,
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6) Hayes F*, Kedzierska B*. (2014). Regulating toxin-antitoxin expression: controlled

detonation of intracellular molecular timebombs. Toxins (Basel) 6: 337-58, IF2014=3,229
Q2.; MNiSW2014=30; MEiN2021=100 (praca przeglagdowa),

7) Kedzierska B*, Hayes F*. (2016). Emerging Roles of Toxin-Antitoxin Modules in
Bacterial Pathogenesis. Molecules. 2: pii: E790, IF2016=2,861 Q2; MNiSW2016=30;
MEiN2021=140 (praca przegladowa).

Pigé prac osiggniecia habilitacyjnego ma charakter oryginalnych, doswiadczalnych (poz. 1-5),
natomiast dwa artykuléw przegladowych (poz. 6-7). Prace opublikowano w latach 2007-2021
w uznanych czasopismach z listy Journal Citation Reports (JCR) o wartosciach wspotczynnika
oddziatywania IF od 2,861 do 6,954. Sumaryczna wartos¢ IF dla czasopism, w ktérych wydano prace
wynosi 31,328, natomiast liczba pkt. MEiN 780 wg punktacji z 2021 r. Wigkszo$¢ pozycji wydano
wérod najlepszych czasopism w poszczeg6lnych kategoriach bazy Web of Science Core Collection,
cztery z pierwszej éwiartki (Q1), trzy z drugiej (Q2). Liczba cytowan prac cyklu habilitacyjnego
wynosita 226 wg bazy Web of Science oraz 245 wg bazy Scopus w momencie sktadania wniosku
do Rady Doskonatosci Naukowe;j.

Dr Barbara Kedzierska jest pierwszym autorem w czterech wéréd siedmiu publikacji cyklu
habilitacyjnego. Godne podkreslenia jest, ze Kandydatka do stopnia doktora habilitowanego
az w szeSciu artykulach wymieniona jest jako autor do korespondencji (w tym w dwoch jako
réwnorzedny z innym wspétautorem). Ze ztozonych oswiadczen wspotautorow wynika, ze jej udziat
byt wiodacy w projektowaniu, wykonaniu, opracowaniu wynikow i przygotowaniu artykulow
do druku.

Prace osiagniecia habilitacyjnego sa powiazane tematycznie i mieszczg si¢ W dziedzinie nauk
$cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne. Dotycza bakteryjnych systemow toksyna-
antytoksyna (TA). Systemy TA sa kodowany operonem stanowigcym uktad dwoch genow, z ktérych
ekspresja pierwszego prowadzi do syntezy toksyny hamujgcej wzrost komorek a nawet moze
prowadzi¢ do ich §mierci. Ekspresja drugiego genu warunkuje syntez¢ antytoksyny, ktora w normalnie
rosnacych komérkach neutralizuje dziatanie toksyny. W ukiadzie tym toksyna jest stabilnym biatkiem
podczas gdy niezwiazana antytoksyna ulega szybkiej degradacji przez komorkowe proteazy.
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Antytoksyny sa wiec bardziej labilne niz toksyny i tatwo ulegaja degradacji w warunkach stresowych,

co pozwala toksynom wywiera¢ ich wplyw. Systemy TA biora udziat nie tylko w normalnej fizjologii
bakterii, ale takze w mechanizmach ich patogennosci. Wyjasnienie ich funkeji komorkowej i regulacji
jest zatem kluczowe dla zrozumienia znaczenia systemow TA dla bakterii w réznych warunkach
zyciowych. Olbrzymie znaczenie w funkcjonowaniu systemu toksyna-antytoksyna ma zrownowazenie
ekspresji genéw toksyny i antytoksyny, poniewaz zbyt duzy poziom toksyny moze by¢ zabdjczy dla
komérki. Wilaénie tym bardzo waznym zagadnieniem zajela sig Habilitantka podejmujac badanie
molekularnych mechanizméw regulujacych ekspresj¢ i specyficzno$é homologicznych systeméw TA,
determinowanego chromosomalnie YefM-YoeB Escherichia coli i plazmidowego Axe-Txe
Enterococcus faecium. Dr Barbara Kedzierska w wyniku przeprowadzonych badar uzyskata wiele
nowych, waznych danych dotyczacych struktury i ekspresji operonéw ww. systeméw TA.
Najwazniejsze osiagniecia to identyfikacja promotora pyy, operonu yefM-yoeB oraz kodonu start dla
antytoksyny YefM. Kandydatka wykazata w strukturze YefM rejony w postaci a-helis i p-kartek oraz
trzeciorzedowe. Ponadto okreslita lokalizacje rejonu nieustrukturyzowanego, ktory obecny jest na
koficu karboksylowym tego biatka. Duzym osiggnigciem jest odkrycie, ze w tym systemie TA
antytoksyna wystepuje gléwnie w postaci dimeru, a kompleks jako trimer YefM2YoeB. W obrebie
promotora pyy zidentyfikowano sekwencje, do ktérych wiaze si¢ antytoksyna oraz okreslono jego
funkcjonowanie.

Kolejne osiggnigcia dotycza funkcjonowania operonu systemu axe-ixe E. faecium gdzie
wykryto trzy transkrypty. Poznano strukturg tego operonu, wykryto nowe promotory i okreslono ich
funkcje. Ponadto okreslono wplyw kodonu ATG na ckspresjg txe i na podstawie uzyskanych wynikow
sformutowano hipoteze, ze funkcjonowanie tego genu moze byc¢ regulowane wieloma czynnikami
i konkurencja pomiedzy rybosomem a RNazg E. Duzym osiagnieciem byto odkrycie minigenu jako
nowego czynnika regulatorowego w systemach toksyna-antytoksyna oraz okreSlenie jego wpltywu
na ekspresje toksyny Txe. Habilitantka badata takze mechanizmy interakcji krzyzowych pomigdzy
systemami YefM-YoeB i Axe-Txe. Wyniki wykazaly, ze systemy te nie sg blisko spokrewnione i nie
wykazujg interakcji krzyzowych, co jest zwigzane z innymi mechanizmami oddziatywan w systemie

Axe-Txe (oddziatywania jonowe) W poréwnaniu z YefM (ulozenie pierScieni aromatycznych).
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Habilitantka odkryla réwniez, ze aktywnos¢ transkrypcyjna promotorow pyy i pat oraz poziom ich

represji sa odmienne. Uzyskane wyniki pokazaly, ze do sekwencji promotora pat mozliwe jest
jednoczesne zwigzanie kompleksu represora i RNAP. Ponadto wykryto nowy promotor pa polozony
40 nukleotydéw powyzej pat, warunkujacy pozytywna ekspresj¢ axe-ixe a transkrypcje z niego
maskuja poziom represji pat.

Oprécz prac eksperymentalnych dr Barbara Kedzierska jest wspdlautorka dwoch znakomitych
prac przeglagdowych. W pierwszej z nich opublikowanej w 2014 r. w ,, Toxins” opisano bardzo szeroko
regulacje ekspresji systemu toksyna-antytoksyna oraz zwrdcono uwage, ze ingerencja zaklocajaca
autoregulacje transkrypcyjng genéw TA poprzez uzycie zwigzkow zaburzajacych ekspresje
antytoksyny jest potencjalnie obiecujgca jako nowa strategia antybakteryjna, w ktérej zaprojektowane
leki moglyby indukowaé samobdjstwo bakterii. W drugiej pracy przegladowej, wydanej w 2016 r.
w czasopis$mie ,,Molecules”, autorzy podsumowali dane z pismiennictwa dotyczace udziatu systemow
TA w wirulencji bakterii, przeksztalcania ich komoérek wegetatywnych w przetrwale i tworzenia
biofilméw.

Podjeta przez Habilitantke problematyka jest istotna i miesci sie w jednym z najwazniejszych
nurtéw badawczych wspotczesnej mikrobiologii. Habilitacyjne osiagnigcie naukowe przedstawione
przez dr Barbare Kedzierskg stanowi znaczny wkiad do wiedzy. Badania zostaly logicznie i dobrze
zaplanowane oraz wykonane z wykorzystaniem odpowiednio dobranych, specjalistycznych metod
do$wiadczalnych, w tym umozliwiajacych badanie procesow transkrypcji in vitro. Pozwolito
to uzyska¢ wiele nowych bardzo waznych danych o strukturze operon6w systeméw toksyna-
antytoksyna oraz molekularnych mechanizmach ich ekspresji. Otrzymane rezultaty oprocz waloréw
poznawczych moga by¢ uzyteczne W przyszlosci w opracowaniu nowych procedur
przeciwbakteryjnych. Moim zdaniem oceniane osiagniecie naukowe jest wyr6zniajace i w pelni
spelnia kryteria, aby by¢ podstawa nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauki $ciste

i przyrodnicze w dyscyplinie nauki biologiczne.

Ocena pozostalej aktywnosci naukowo — badawczej
Na pozostaty dorobek naukowy Habilitantki skiada si¢ 8 artykuléw oraz rozdziat w monografii
naukowej. Publikacje z poczatkowego okresu aktywnosci naukowej dr Barbary Kedzierskiej dotycza
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badaf molekularnych mechanizméw warunkujacych rozwoj bakteriofaga A. Ten okres dziatalnosci

zakoriczyt sie obrong dysertacji doktorskiej w 2003 r. W trakcie stazu podoktorskiego w Manchester
Interdisciplinary Biocentre (MIB), University of Manchester w Wielkiej Brytanii pani dr Barbara
Kedzierska podjela badania dotyczace systemu toksyna-antytoksyna, ktére kontynuuje do tej pory
auzyskane wyniki sa podstawa osiggniecia habilitacyjnego. Sumaryczny Impact Factor prac poza
osiggnieciem habilitacyjnym jest wysoki i wynosi 35,365, a liczba ich cytowan 92 wg bazy Web
of Science i 112 wg Scopus. Sumaryczna liczba punktéw wg kryteriow MEIN wg roku publikacji dla
prac poza cyklem habilitacyjnym wynosi 245, a wg kryteriow z 2021 r. 1060. Sumaryczna wartos¢
wspdlczynnika oddziatywania IF czasopism, w ktorych ukazaly sie wszystkie publikacje Kandydatki
wynosi 66,409, w dyscyplinie nauki biologiczne rezultat ten nalezy uznaé za bardzo dobry. Indeks
Hirscha dorobku Kandydatki do stopnia dr habilitowanego wynosi 10. Wyniki badafi dr Barbary
Kedzierskiej byly prezentowane 23 razy na konferencjach krajowych i migdzynarodowych, miedzy
innymi w USA, Wielkiej Brytanii, Grecji, Ukrainie, Hiszpani, Australii i Francji.

Pozytywnie oceniam dziatalno§¢ Kandydatki do stopnia dr habilitowanego w realizacji
projektéw naukowych, z ktérych finansowano badania. Dr Barbara Kedzierska byla kierownikiem
grantu finansowanego przez MNiSW realizowanego w latach 2009-2012 oraz wykonawca w trzech
innych prowadzonych w latach 1999-2002, 2004-2006 i 2014-2018. Ponadto petnila funkcjg
koordynatora merytorycznego i opiekuna projektu realizowanego w ramach Fundacji Fulbrighta
w latach 2015-2016. Poza tym jako wykonawca bralta udziatl w realizacji zagranicznych projektow
podczas stazy naukowych w Wielkiej Brytanii.

Dr Barbara Kedzierska jest cenionym i znanym w $wiecie specjalista o czym Swiadczy
zaproszenie jej do pelnienia funkcji edytora w czasopismie Frontiers in Microbiology oraz wykonanie
28 recenzji wydawniczych w kilkunastu czasopismach umieszczonych na liscie A Ministerstwa
Edukacji i Nauki. Kandydatka jest cztonkiem International Society for Plasmid Biology od 2004 roku,
Polskiego Towarzystwa Biochemicznego od 2001 roku oraz Polskiego Towarzystwa Genetycznego od
2022 roku. Szkoda, ze pracujac na mikroorganizmach nie nalezy do Polskiego Towarzystwa
Mikrobiologéw (PTM), nie brata udziatu w Zjazdach PTM oraz licznych konferencjach, sympozjach
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i spotkaniach realizowanych w ramach aktywnosci tego Towarzystwa. Sgdze, ze prezentacja wynikow

prac Habilitantki wzbudzitaby duze zainteresowanie cztonkéw PTM.

Osiagniecia naukowe dr Barbary Kedzierskiej zostaly zauwazone i docenione. Rozprawa
doktorska zostala wyrézniona przez Rade Wydziatu Biologii, Geografii i Oceanologii Uniwersytetu
Gdanskiego. Kandydatka otrzymala dwie zespolowe nagrody Rektora UG II stopnia w latach 2021
12022, natomiast w 2010 r. nagrode zespotowa Polskiego Towarzystwa Genetycznego za najlepszy
cykl publikacji genetycznych z polskich laboratoriow opublikowanych w latach 2007-2009 oraz
w 2004 r. nagrode zespolowa Polskiego Towarzystwa Genetycznego za najlepszy cykl publikacji
wydanych w latach 2001-2003.

Podsumowujgc stwierdzam, ze dr Barbara Kedzierska poza osiggnigciem habilitacyjnym ma
wartoéciowy dorobek naukowo-badawczy, wykazywata wysoka aktywnos$¢ w realizacji projektow
badawczych oraz podczas konferencji naukowych.

Ocena dorobku dydaktycznego, popularyzatorskiego i organizacyjnego

Pani dr Barbara Kedzierska ma duze doswiadczenia dydaktyczne. Prowadzi trzy rozne wyklady
i éwiczenia dla studentéw kierunku Ochrona srodowiska na Wydziale Chemii, kierunkow
Bioinformatyka oraz Bezpieczenstwo Jadrowe i Ochrona Radiologiczna na Wydziale Matematyki,
Fizyki i Informatyki Uniwersytetu Gdatiskiego. Ponadto prowadzi dla studentéw Biologii z Wydziatu
Biologii seminarium, pracownie specjalizacyjne i dyplomowe oraz pracownie projektowa a takze
éwiczenia z Mikrobiologii i Biologii molekularnej. Kandydatka byla promotorem pomocniczym
w przewodzie doktorskim Lidii Boss realizowanym na Gdanskim Uniwersytecie Medycznym oraz
petnita funkcje kierownika podczas realizacji 7 zakoriczonych prac magisterskich i 18 licencjackich.
Aktywnie uczestniczyta w wyksztatceniu nowych kadr wykonujac recenzje 25 prac dyplomowych
wykonanych na Uniwersytecie Gdanskim w latach 2010-2022.

Pozytywnie oceniam dziatalno$¢ dr Barbary Kedzierskiej organizacyjng oraz w promowaniu
i popularyzacji nauki. Kandydatka w latach 2008-2012 zorganizowala pokazy i warsztaty podczas
Baltyckiego Festiwalu Nauki. Byla czlonkiem Wydziatowej Komisji ds. Nagréd Rektora UG dla
nauczycieli akademickich w latach 2016-2020, cztonkiem komisji przygotowujace]j raport samooceny
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kierunku Biologia dla Polskiej Komisji Akredytacyjnej (rok 2022), jest czilonkiem Uczelnianej
Komisji Wyborczej UG (2020-2024), cztonkiem Rady Programowej kierunku Biologia na Wydziale
Biologii UG od 2019 r. oraz przedstawicielem adiunktow w Radzie Wydzialu Biologii UG (od 2021
roku).

Whiosek koncowy

Biorac pod uwage wymagania okreslone w art. 219 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U., poz. 1668 z 30 sierpnia 2018 r.) stwierdzam, ze dr Barbara
Kedzierska speinia wszystkie kryteria stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego.
Kandydatka posiada stopien doktora nauk biologicznych, posiada takze wazny dorobek naukowy
stanowiacy znaczny wkiad do nauki, przedstawiony jako cykl powigzanych tematycznie artykulow
naukowych opublikowanych w czasopismach naukowych, wykazala istotng aktywnos$¢ naukows
wwigce] niz jednej uczelni. Wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu
Gdanskiego o nadanie dr Barbarze Kedzierskiej stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
$cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.

Jednoczesnie ze wzglgdu na bardzo wysoki poziom merytoryczny osiggniecia habilitacyjnego,
nowatorskos¢ w badaniach oraz uzyskanie licznych wynikéw, ktdére moim zdaniem wnosza wiele
nowych, bardzo waznych danych do wiedzy, sktadam wniosek do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
biologiczne Uniwersytetu Gdanskiego o wyréznienie habilitacji pani dr Barbary Kedzierskiej.
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