INSTYTUT BIOCHEMII | BIOFIZYKI
POLSKIEJ AKADEMII NAUK

Prof. dr hab. Iwona J. Fijatkowska

Ocena osiggniecia naukowego dr Katarzyny Ewy Wegrzyn pt. ,Struktura i funkcja
kompleksow nukleoproteinowych w replikacji DNA””, w zwigzku z wnioskiem o
nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych,

w dyscyplinie biotechnologia.

Recenzja zostata przygotowana w oparciu o nastepujgce materiaty:
1. Whniosek przewodni z dnia 25.09.2023. r. o przeprowadzenie postepowania w sprawie
nadania stopnia doktora habilitowanego,
dane wnioskodawcy i dokument potwierdzajgcy zmiane nazwiska,
kopie dyplomu,
autoreferat,
wykaz osiggnie¢ naukowych,
oswiadczenia wspotautoréw prac przedstawionych do osiggniecia naukowego,

kopie prac stanowiacych zaprezentowane osiggniecie,
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dodatkowe informacje o dorobku dydaktycznym, popularyzatorskim i wspétpracach
naukowych.
Kariera pani dr Katarzyny Ewy Wegrzyn od poczatku jej pracy naukowej zwigzana jest z
Miedzyuczelnianym Wydziatem Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i Akademii Medycznej w
Gdansku. Tytut magistra otrzymata w 2005 roku na podstawie pracy magisterskiej zatytutowane;j
»Lokalizacja minireplikonéw plazmidu RK2 w komdrkach bakterii Escherichia coli", wykonanej w
Katedrze Biologii Molekularnej i Komoérkowej Miedzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii pod
opieka dr Moniki Witosinskiej oraz prof. dr hab. Igora Koniecznego. W 2009 roku uzyskata stopien
doktora nauk biologicznych w zakresie biochemii na podstawie rozprawy pt. ,Wptyw bakteryjnych
biatek partycyjnych na lokalizacje i stabilno$¢ plazmidu RK2”, wykonanej rowniej w tej samej
instytucji. Promotorem pracy byt prof. dr hab. Igor Konieczny, a rozprawa zostata wyrdzniona
przez Rade MWB UG-AMG. Obecnie pracuje jako adiunkt w Miedzyuczelnianym Wydziale
Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego.

Jako osiggniecie naukowe Habilitantka przedstawita cykl dziesieciu powigzanych tematycznie
artykutéw naukowych opublikowanych w latach 2012 — 2023. W pieciu pracach jest pierwszym

autorem, w trzech pierwszym i korespondujgcym, a w dwdch srodkowym autorem. Wskaznik
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cytowan IF dla prac przedstawionych jako osiggniecie naukowe wynosi 68,666, a tgczna liczba

punktéw MNiSW 650 pkt. Liczba cytowan publikacji zaprezentowanych w osiggnieciu naukowym z
dn. 20.09.2023 (wg Web of Science) wynosi 132.

Ocena osiagniecia haukowego

Badania zaprezentowane w wybranych publikacjach dotyczag mechanizméw inicjacji replikacji DNA
pozachromosomalnych elementéw genetycznych jakimi sg plazmidy. Utrzymanie plazmidow zalezy
od kontroli powstawania, struktury, aktywnosci i stezenia komdrkowego biatek inicjujgcych
replikacje. Prezentowane prace opisujg badania mechanizméw umozliwiajacych niezalezng
replikacje i stabilne utrzymanie plazmidéw w komdrkach bakteryjnych gospodarza.

Osiggniecie naukowe zostato podzielone przez habilitantke na trzy czesci. Pierwszg czes¢ stanowia

badania dotyczace struktury i mechanizmu dziatania biatek Rep inicjujacych replikacje plazmidow o

szerokim zakresie gospodarzy w komarkach Caulobacter crescentus.
W pracy opublikowanej w Microbiology-SGM (2013), w ktdrej Habilitantka jest pierwszym

autorem, analizowano dynamike i mechanizm inicjacji replikacji DNA plazmidu RK2 w komdrkach
Caulobacter crescentus. Badajac lokalizacje subkomérkowa, synteze DNA i tworzenie kompleksu
nukleoproteinowego plazmidu RK2 podczas cyklu komodrkowego Caulobacter crescentus,
wykazano asymetryczne, subkomdrkowe rozmieszczenie plazmidu. Przeprowadzona analiza
dynamiki tworzenia kompleksu biatka inicjatorowego TrfA z oriV wykazata, ze TrfA wigze sie z oriV
gtébwnie w fazie G1, natomiast synteza plazmidowego DNA zachodzi w fazach S i G2 cyklu
komérkowego Caulobacter.

W pracy opublikowanej w Nucleic Acids Research (2021), w ktorej Habilitantka jest pierwszym
autorem, opisano charakterystyke nowej rodziny biatek o unikalnym skfadzie domen, inicjujgcych
replikacje plazmidu RK2. Zidentyfikowane biatka podobne do TrfA znaleziono w wielu réznych
gatunkach bakterii. Wykazano, ze biatka te bedgce nowga klasg biatek Rep, nazwane rodzing TrfA,
posiadajg trzy domeny. Dwie z nich, WH1 i WH2 (odpowiedzialne sg za wigzanie dwuniciowego
DNA), zostaty opisane juz wczesniej, ale dodatkowa domena DBD (ang. DNA binding domain)
zostata opisana w tej pracy. Analiza filogenetyczna wykazata charakterystyczny sktad tej domeny w
obrebie opisanej rodziny biatek podobnych do TrfA. Badania eksperymentalne, a takze analiza in
silico wykazaty, ze wszystkie trzy domeny sg istotne dla interakcji TrfA z DNA, a nowo odkryta
domena powoduje specyficznos¢ sekwencyjng podczas interakcji biatka inicjatorowego w miejscu
poczatku replikacji plazmidu oraz wptywa na aktywnos$¢ replikacyjng biatka. Obie te prace,
niewatpliwie byly istotne naukowo dla dalszych badan funkcjonowania plazmidowych biatek

inicjatorowych.
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Drugim opisanym zagadnieniem jest badanie oddziatywania biatek inicjatorowych Rep i Orcl z

jednoniciowym DNA rejonu DUE origin oraz opis struktury komplekséw nukloproteinowych biatka

RepE.
W inicjacji replikacji chromosomu bakterii istotng role odgrywa biatko inicjatorowe DnaA, ktore

wigze sie do dwuniciowe] czgsteczki DNA poprzez domene DBD. W rejonie DUE (ang. DNA
unwinding element), w komdrce bakterii, poprzez domene AAA+ (ang. ATPases Associated with
diverse cellular Activities) tworzy kompleks niezbedny do inicjacji replikacji z powstatym
jednoniciowym DNA (ssDNA) bogatym w A, T. W pracy z Nucleic Acids Research (2014), w ktorej
Habilitantka jest pierwsza autorkg, zbadano czy inne biatka niz Rep tgczace sie z miejscem startu
replikacji plazmidu, réznigce sie strukturalnie od biatka DnaA, moga tworzy¢ kompleksy z rejonem
DUE. W pracy z tej wykazano, ze biatka plazmidowe Rep, nalezace do biatek taczacych sie z origin
(OBP) specyficznie wigzg sie z jedng z nici ssDNA w DUE i ta interakcja, zalezna od sekwencji DNA,
ma kluczowe znaczenie dla inicjacji replikacji DNA. Co wiecej, zaproponowano modele tworzenia
komplekséw nukleoproteinowych w regionie inicjacji replikacji OriC lub OriV przez inicjatory
replikacji bakteryjnej - DnaA i plazmidowej - TrfA.
Podobnie, w pracy opublikowanej w BMC Research Notes (2021), wykazano, ze biatko
inicjatorowe Orcl z archebakterii Aeropyrum pernix moze oddziatywa¢ z ssDNA wigzac sie
preferencyjnie z sekwencjg jednoniciowego DNA bogata w tymine, a do tej interakcji nie jest
wymagana hydroliza ATP

W nastepnej, waznej naukowo pracy, réwniez opublikowanej w Nucleic Acids Research w
2023 roku, w ktdrej Habilitantka jest pierwszym ale tez korespondujagcym autorem wraz z prof.
Igorem Koniecznym, wykorzystujgc sieciowanie potgczone ze spektrometriag mas (MS), analize
zmienionych biatek i struktur krystalicznych, udato sie ustali¢ ktére reszty aminokwasowe sa
odpowiedzialne za interakcje pomiedzy plazmidowymi biatkami inicjatorowymi TrfA czy RepE
plazmidu F z jednoniciowym DNA podczas procesu inicjacji replikacji. Zanalizowano struktury
krystaliczne biatka RepE w kompleksie z ssDNA DUE, a takze strukture potrdjnego kompleksu
dsDNA-RepE-ssDNA. Badania te pozwolity na zaproponowanie modelu inicjacji replikacji DNA
potwierdzajgcego stusznosé¢ modelu wedtug mechanizmu odwrdconej petli (ang. loop-back
model).

Dodatkowo, Habilitantka dotaczyta trzy prace przegladowe, w dwdch [FEMS Microbiology
Reviews (2012), Plasmid (2014)] jest sSrodkowym autorem, natomiast w trzeciej, opublikowanej w
Frontiers in Molecular Biosciences, w 2016 roku jest autorem pierwszym i korespondujgcym. Prace

te dogtebnie opisuja mechanizmy inicjacji replikacji DNA i Swiadczg o dogtebnej znajomosci
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opisywanej tematyki.

Ostatnia cze$¢ opisu osiggniecia naukowego dotyczy badania wptywu oddziatywan z DNA w

procesie proteolizy biatek Rep.

W krotkiej pracy przegladowej opublikowanej w Plasmid w 2016 roku Pani Katarzyna Ewa
Wegrzyn jest pierwszg autorka wraz z inng osobg. W pracy opisano charakterystyke mechanizmow
degradacji biatek zaangazowanych w inicjacje replikacji i biatek antytoksyn biorgcych udziat w
posegregacyjnym zabijaniu komérek bezplazmidowych.

Nastepna z prac opublikowana w 2017 roku w Journal of Biological Chemistry , opisuje badania
biatka Lon. Biatko Lon jest istotne w procesach degradacji uszkodzonych lub nieprawidtowo
sfatdowanych biatek wptywajgc na regulacje wiekszosci proceséw komodrkowych. W pracy tej
Habilitantka wraz z inng osoba jest pierwszym autorem. Wykazano, ze w wigzaniu Lon do DNA
oraz degradacji substratow komoérkowych istotng role odgrywa domena ATPazy. Bazujac na
otrzymanych wynikach w pracy zasugerowano udziat Lon w regulacji replikacji DNA w réznych
warunkach wzrostu.

Wszystkie zaprezentowane publikacje w znacznym stopniu przyczynity sie do poznania
mechanizméw replikacji DNA. Zaréwno opisy Habilitantki jak i wspotautoréw przedstawiajace role
Habilitantki w powstaniu tych publikacji wskazuja, ze Pani Katarzyna Wegrzyn miata znaczacy
udziat zarébwno w pracach eksperymentalnych, planowaniu badan, analizie wynikow, propozycji
hipotez naukowych czy pisaniu manuskryptu. Zataczone do osiggniecia prace przegladowe
prezentujg i systematyzuja informacje dotyczace procesu replikaciji.

Zaprezentowany przez Habilitantke autoreferat w sposéb szczegétowy opisuje zagadnienia
i wyniki poruszane w prezentowanych pracach. Niestety, czasem nie udato sie autorce unikngc
powtdrzeri. Wszystkie te publikacje powstaty w Zaktadzie Biologii Molekularnej
Miedzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii UG i GUMed, podczas trzech krétkoterminowych
stazy naukowych w laboratorium prof. Fernando Moreno-Herrero w Narodowym Centrum
Biotechnologii w Madrycie (Hiszpania), a takze w wyniku szkolenia w laboratorium prof. Marcina
Nowotnego w Miedzynarodowym Instytucie Biologii Molekularnej i Komoérkowej w Warszawie.
Praca w innym, anizeli macierzystym laboratorium, cho¢ nie dtugotrwata, przyniosta znakomite
wyniki i pozwolita na poznanie nowej metodologii i wprowadzenie jej do macierzystego osrodka
np. techniki AFM.

Podsumowujgc te cze$¢ oceny, uwazam wszystkie opisane prace wnoszg istotny wktad w
tematyke prowadzonych badan. Zaprezentowane badania w istotny sposob poszerzyty wiedze na

temat mechanizméw replikacji DNA w komoérkach mikroorganizméw. Wiekszo$¢ z prac zostata
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opublikowana w pismach o wysokiej randze naukowej. Trzy z nich opublikowane zostaty w Nucleic
Acids Research, bardzo cenionym w srodowisku naukowym czasopismie. Habilitantka we
wszystkich trzech pracach jest pierwszym, a w dwdch korespondujgcym autorem, co oznacza, ze
miata wiodacy udziat w ich powstaniu. Wszystkie zaprezentowane prace dotycza badania
procesow inicjacji i regulacji replikacji DNA stanowigc spdjng catos¢. Habilitantka wykazata sig
znajomoscig wielu technik genetycznych, biochemicznych czy bioinformatycznych. W pracach
przeprowadzono réwniez wartosciowe analizy strukturalne czy ewolucyjne.

Pozostata dziatalno$¢ naukowa, dydaktyczna, popularyzatorska i organizacyjna.

Oprécz prac opisanych w osiggnieciu habilitacyjnym, Pani dr Katarzyna Wegrzyn jest
wspétautorem 15 publikacji naukowych w czasopismach z listy filadelfijskiej i jednej monografii
naukowej. W dwdch pracach jest pierwszym autorem, a w pozostatych autorem srodkowym. Prace
te dotycza réznorodnej tematyki badawczej swiadczac o szerokich zainteresowaniach Kandydatki.
Habilitantka moze sie poszczyci¢ wieloma wspotpracami naukowymi. Wspoétpracuje owocnie
(cztery publikacje) z prof. dr hab. Sylwig Rodziewicz-Motowidto z Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Gdanskiego. Wykorzystujagc np. techniki powierzchniowego rezonansu plazmonowego (SPR)
zajmuje sie poszukiwaniem nowych zwigzkéw o potencjalnym zastosowaniu terapeutycznym,
ktére hamuja proliferacje limfocytéw T. Wraz z zespotem prof. dr hab. Macieja Baginskiego z
Politechniki Gdanskiej, analizujgc oddziatywania biomolekut jest zaangazowana w badania, ktérych
celem jest zablokowanie oddziatywania biatek TRFI i TIN2, istotnych w funkcjonowaniu telomeréw.
Jak dotychczas, w wyniku tej wspotpracy, powstata jedna publikacja oraz przygotowane jest
zgtoszenie patentowe.

Habilitantka zostata réwniez zaproszona do wspdtpracy przez prof. Johna Matsoukas z
Uniwersytetu w Patras z Grecji aby zidentyfikowaé potencjalne nowe leki pomocne w zwalczaniu
infekcji wirusem SARS-CoV-2. Znajomos¢ techniki powierzchniowego rezonansu plazmonowego
(SPR) umozliwita tez prowadzenie analiz dla firmy Recepton Sp. z 0.0., z Gdarska w celu
poszukiwania nowych potencjalnych terapeutykéw. Wszystkie te dane $wiadcza zaréwno o
zréznicowanej tematyce jak i metodyce prac prowadzonych przez Habilitantke.
Warto tez wspomnie¢ o 6-miesiecznym stazu w laboratorium Biotechnologii i Genetyki
Molekularnej w Uniwersytecie w Bremen, w Niemczech, jeszcze przed doktoratem w ramach
stypendium Sokrates/Erasmus.

Habilitantka ma réwniez na swoim koncie liczne wystgpienia ustne i doniesienia plakatowe.
Pani Katarzyna Ewa Wegrzyn byta beneficjentem licznych stypendiéw i nagrod za prace naukowa.
Petnita funkcje kierownika w dwodch projektach (MINIATURA i SONATA) finansowanych przez
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Narodowe Centrum Nauki, natomiast w pieciu projektach byta wykonawca.

Imponujacy jest nie tylko dorobek naukowy dr Katarzyny Ewy Wegrzyn, ale rdéwniez
dydaktyczny, popularyzatorski i organizatorski. Opisy dziatalnosci Habilitantki na tych trzech polach
sg tak liczne, ze wszystkich nie sposdb wymieni¢. Jak sama pisze w autoreferacie , aktywnos¢
dydaktyczna jest istotng czescig mojej pracy”. Przez wiele lat prowadzita ¢wiczenia laboratoryjne,
warsztaty mikroskopowe czy brata udziat w opracowaniach programu ksztatcenia. Nierzadko, byty
to Jej programy autorskie. Habilitantka byta opiekunem 28 studentdow przygotowujacych prace
licencjackie oraz 11 studentow przygotowujacych prace magisterskie. Funkcje promotora
pomocniczego petnita w 3 przewodach doktorskich. W Autoreferacie opisane s3 jej liczne funkcje
organizatorskie tj. np. cztonek Rady Dyscypliny Nauki Biologiczne, cztonek Rady Dyscypliny
Biotechnologia czy cztonek Rady Programowej Kierunku Biotechnologia. Byta tez cztonkiem Rady
Wydziatu Miedzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii. Za dziatalnos¢ naukowga i dydaktyczng
otrzymata m.in. w 2017 roku Medal Komisji Edukacji Narodowej. Wspotorganizowata liczne
imprezy popularnonaukowe tj. np. Baftycki Festiwal Naukowy.

Whiosek koncowy.

Przedstawione do oceny osiggniecie naukowe prezentuje trafny dobor publikacji o bardzo wysokiej
wartosci naukowej i istotnym wktadzie Habilitantki w jego powstanie. Dodatkowo, wykazanie sie
istotng aktywnoscia naukowg w wiecej niz jednej uczelni lub jednostce badawczej (odbyte
zagraniczne staze i publikacje bedace wynikiem wspoétpracy), a takze duza wartos¢ pozostatych
osiggnie¢ naukowych, dydaktycznych i organizacyjnych swiadczy o znaczgcym wktadzie Habilitantki
w rozwdj wybranej dyscypliny. Uwazam, ze zaprezentowany dorobek naukowy odpowiada
wymaganiom okreslonym w art. 219 ust. 1 pkt 2 ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce z
2018 r. Zdecydowanie popieram wniosek o nadanie dr Katarzynie Ewie Wegrzyn stopnia
naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych, w dyscyplinie
biotechnologia.

Po przeanalizowaniu przedstawionych do oceny publikacji, biorgc pod uwage ich wysoka wartosc¢
merytoryczng i istotny wktad w badania fizjologii plazmidéw, duzy udziat Habilitantki w ich
powstawaniu oraz nowoczesng, oryginalng i zréznicowang metodologie badan wnosze do Rady
Miedzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii o stosowne wyrdznienie osiggniecia naukowego

zaprezentowanego przez dr Katarzyne Ewe Wegrzyn.

Warszawa, 26.03.2024 b)‘ IMOMAL j; VMUM

Prof. dr hab. Iwona J. Fijatkowska



