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Ocena
osiqgniecia naukowego oraz dorobku naukowo-dydaktycznego w

postepowaniu habilitacyjnym dr Barbary Kedzierskiej

Wieloletnia kariera naukowa Pani Barbary Kedzierskiej datuje sie od roku 1998, kiedy to po
uzyskaniu tytutu magistra biologii rozpoczeta studia doktoranckie na Wydziale Biologii,
Geografii i Oceanologii (obecnie Wydziat Biologii) Uniwersytetu Gdanskiego. W latach 2002-
2006 Pani B. Kedzierska pracowata jako asystent, w miedzyczasie uzyskata stopien doktora
nauk biologicznych w zakresie biologii na podstawie rozprawy doktorskiej zatytutowanej
»Mechanizm aktywacji transkrypcji przez biatko Cll bakteriofaga A”, ktérej promotorem byt
prof. dr hab. Grzegorz Wegrzyn. Nastepnie odbyta ponad dwuletni staz podoktorski w
Manchester Interdisciplinary Biocentre, University of Manchester w Wielkiej Brytanii. Po
powrocie ze stazu dr B. Kedzierska zatrudniona byfa na stanowisku adiunkta w Katedrze
Biologii Molekularnej (do 2016 r.). Od 2017 r. do chwili obecnej pracuje w Katedrze Genetyki
Molekularnej Bakterii, Wydziatu Biologii Uniwersytetu Gdanskiego. W przedstawionym
powyzej okresie (25 lat) dr B. Kedzierska opublikowata 15 prac w czasopismach z listy
filadelfijskiej, w tym 4 przed uzyskaniem stopnia doktora. Z tego zbioru Habilitantka
wyodrebnita 7 prac (5 oryginalnych i 2 przeglagdowe), ktére stanowig przedmiot osiggniecia
naukowego bedgcego gtéwnym sktadnikiem ocenianego dorobku w toku postepowania

habilitacyjnego.
Ocena osiggniecia naukowego

W sktad przedstawionego do oceny osiggniecia zatytutowanego , Molekularne podstawy
regulacji ekspresji genédw i mechanizmu specyficznosci pomiedzy homologicznymi
systemami toksyna-antytoksyna z bakterii Escherichia coli i Enterococcus faecium” wchodzi
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# wedtug bazy Web of Science na dzier przygotowania oceny, *autor korespondujacy

W powyzszych pracach dr B. Kedzierska jest autorem korespondujgcym w szesciu z nich a w
jednej pozostatej jest pierwszym autorem. Oswiadczenia Habilitantki jak rowniez pozostatych
wspoétautoréw prac jednoznacznie wskazujg na wiodgcy udziat dr. B. Kedzierskiej w

badaniach, opracowaniu wynikéw oraz przygotowaniu ww. publikacji.

Przedstawione osiggniecie dotyczy badan nad dwoma systemami toksyna-antytoksyna (TA)
ze szczegbélnym uwzglednieniem molekularnych mechanizméw regulujgcych ich ekspresje.
Systemy TA wystepujg powszechnie u bakterii a ich rola, pomimo wieloletnich badan, nadal
jest przedmiotem dyskusji naukowych. O ile ogdlnie akceptowany jest fakt, ze plazmidowo
kodowane systemy TA biorg udziat w stabilizacji i prawidtowym dziedziczeniu tych
ruchomych elementéow genetycznych, to w przypadku systeméw TA kodowanych w

chromosomie bakteryjnym proponowanych jest co najmniej kilka funkcji zarowno w



konteksécie pojedynczej komérki, populacji bakterii jak i ewolucji tych mikroorganizmow.
Szczegdlnie interesujgce wydaje sie by¢ powigzanie systemdéw TA z wirulencjg bakterii, a co
za tym idzie mozliwoscia wykorzystania tych systeméw do walki z patogenami. Ten
potencjalny aplikacyjny aspekt nie bytby jednak mozliwy bez dogtebnego poznania i
zrozumienia molekularnych mechanizméw oddziatywania komponentéw systemoéow TA ze
sobg jak rowniez regulacji ich produkcji. Badania dr B. Kedzierskiej niewatpliwie przyczynity

sie do poszerzenia wiedzy na temat regulacji ekspresji gendw systemow TA.

W pracy opublikowanej w prestizowym czasopismie Nucleic Acids Research (pozycja 1 w
tabeli) opisano mechanizm kontroli ekspresji systemu yefM-yoeB kodowanego w
chromosomie bakterii Escherichia coli. Kluczowym dla catego badania byto wykazanie, ze
wbrew wczesniejszym doniesieniom literaturowym antytoksyna YefM jest biatkiem o 10
aminokwasow krétszym od N-konca, co przekfada sie na jego uorganizowang strukture
przestrzenng, w szczegdlnosci w rejonie oddziatujgcym z DNA. Po zidentyfikowaniu
promotora operonu yefM-yoeB wyznaczono miejsca wigzania antytoksyny w obrebie
promotora oraz wykazano, ze wigzanie takie powoduje zahamowanie ekspresji genu
reporterowego pod kontrolg tego promotora. Ponadto, udowodniono, ze kompleks YefM-
YoeB z wiekszym powinowactwem oddziatuje z promotorem i silniej niz sama antytoksyna
hamuje ekspresje gendw. Zatem kontrola ekspresji systemu TA YefM-YoeB polega na
negatywne] autoregulacji na poziomie inicjacji transkrypcji, a palindromowe motywy
rozpoznawane przez antytoksyne sg rozpowszechnione w obrebie promotorow
homologicznych systeméw TA u innych bakterii, co moze wskazywaé¢ nie tylko na
uniwersalnos¢ mechanizmu kontroli ich ekspresji ale rowniez na mozliwo$¢ wzajemnych
interakcji pomiedzy systemami TA w pojedynczej komdrce bakteryjnej. Ta ostatnia hipoteza

jest zardwno bezposrednio jak i posrednio weryfikowana w dalszych badaniach Habilitantki.

Drugim systemem TA bedacym przedmiotem zainteresowan badawczych dr B. Kedzierskiej
jest Axe-Txe, kodowany na plazmidzie pRUM Enterococcus faecium. W oparciu o
wczesniejsze doniesienia literaturowe wskazujgce, ze system ten efektywnie dziata nie tylko
u enterokokéw, ale réwniez w filogenetycznie odlegtych gatunkach bakterii, Habilitantka
podjeta sie szczegdétowych badan nad regulacjg gendw tego systemu (pozycja 2 w tabeli). W
odréznieniu do systemu yefM-yoeB, system axe-txe wykazuje znacznie bardziej

skomplikowany i wielopoziomowy mechanizm regulacji. Ekspresja operonu skutkuje az



trzema réznymi transkryptami powstajagcymi w wyniku aktywnosci trzech niezaleznych
promotoréw. Ponadto zidentyfikowano motyw strukturalny spinki do wtoséw zlokalizowany
tuz za genem toksyny regulujgcy najprawdopodobniej stabilnos¢ transkryptu a w
konsekwencji poziom toksyny Txe w komodrce wptywajgcy na kinetyke wzrostu bakterii.
Warto podkresli¢, ze badania te byly prowadzone w ramach projektu badawczego

kierowanego przez Habilitantke.

W kolejnej pracy eksperymentalnej (pozycja 3 w tabeli) dr B. Kedzierska z sukcesem
odpowiada na pytanie naukowe dotyczgce mechanizmdédw warunkujgcych specyficznosé
oddziatywania komponentéw systeméw TA w obrebie systemu jak i mozliwych krzyzowych
interakcji pomiedzy innymi, acz homologicznymi lub podobnymi, systemami TA. W szeregu
eksperymentéw z wykorzystaniem bakteryjnego systemu dwuhybrydowego oraz analiz
znoszenia toksycznosci toksyny przez antytoksyne wykazano specyficzno$é odziatywania
komponentéw systemédw w obrebie par toksyna-antytoksyna. Ponadto, w oparciu o
dostepne dane strukturalne dla kompleksu YefM-YoeB i positkujac sie modelem kompleksu
Axe-Txe stworzonym w ramach nawigzanej wspodtpracy naukowej udato sie wytypowadé
reszty aminokwasowe potencjalnie determinujgce réznice w domenach wigzgcych biatka
toksyny i antytoksyny. W toku dalszych badan potwierdzono determinanty specyficznosci
tego oddziatywania polegajace na odpowiednim utozeniu pierscieni aromatycznych tyrozyny
w pozycji 53 i 82, odpowiednio w YefM i YoeB. Natomiast w przypadku homologicznego
systemu Axe-Txe, specyficzna interakcja warunkowana jest odziatywaniami jonowymi

pomiedzy, odpowiednio argining 54 i kwasem asparaginowym 83.

W pracy opublikowanej w Int. J. Mol. Sci. w 2020 r. (pozycja 6 w tabeli) Habilitantka
podchodzi do tematu specyficznosci dziatania i regulacji systemow TA od strony ekspresji ich
gendw. Dr B. Kedzierska zaobserwowata, ze pomimo podobnej budowy rejondéw
promotorowych oraz sekwencji operatorowych, aktywnosc¢ transkrypcyjna promotordw pyy i
pat Oraz poziom ich represji sg réozne. Promotor pyy (systemu YefM-YoeB) jest stabszy i ulega
catkowitej inhibicji przez kompleks TA, z kolei promotor pat jest niezwykle silny i jest tylko
czesciowo hamowany przez biatka systemu Axe-Txe. W toku badan wykazano, ze rdznice
sekwencji w rejonie -35 promotoréw tych systemdéw s3 odpowiedzialne za poziom
aktywnosci transkrypcyjnej. Natomiast réznice w potozeniu sekwencji palindromowych w

rejonie operatorowym w stosunku do gtéwnych elementéw promotora wptywajg na



regulacje poprzez biatka badanych systemdéw TA. | cho¢ kompleksy TA mogg oddziatywaé
zarowno z operatorem wifasnego systemu jak réwniez krzyzowo, to mozliwos¢ wigzania
polimerazy RNA w zaleznos$ci od pofozenia sekwencji operatora i wigzania represora

(kompleksu TA) ogrywa kluczowg role w aktywacji lub represji transkrypciji.

W najnowszej pracy (Kedzierska i Potrykus 2021, pozycja 7 w tabeli) wchodzacej w sktad
ocenianego osiggniecia dr B. Kedzierska wraca do badania regulacji ekspresji systemu axe-
txe identyfikujac ,,minigen” zlokalizowany w obrebie genu antytoksyny, kodujacy dipeptyd,
ktorego dziatanie in cis stabilizuje ekspresje genu toksyny Txe. W toku eksperymentéw
wykazano, ze kluczowe znaczenie w regulacji ekspresji txe ma odlegtosé minigenu od miejsca
startu translacji (kodon start ATG), natomiast sekwencja i dtugo$¢ minigenu nie jest
krytyczna dla jego funkcjonowania jako regulatora translacji genu toksyny. Nalezy zwrdcié
uwage, ze cho¢ badania dotyczyly konkretnego systemu TA to zastosowany uktad
eksperymentalny pozwolit na uzyskanie bardziej uniwersalnych wynikéw, ktére wskazujg na
mozliwos¢ kontroli ekspresji gendw przez minigeny, co uwazam za bardzo wartosciowe
odkrycie naukowe. Posrednim potwierdzeniem uniwersalnosci takiego mechanizmu
regulacyjnego jest bioinformatyczna identyfikacja minigendéw w systemach TA nalezacych do
rodzin relBE i mazEF. Ponadto, w dyskusji przedstawiono ciekawe hipotezy kontroli translacji
poprzez minigeny postulujgce wptyw minigendw na wigzanie rybosoméw do mRNA i
inicjacje biosyntezy biatka w zaleznosci od odlegtosci potozenia minigenu od miejsca
wigzania rybosomu i startu translacji wtasciwego genu podlegajgcego regulacji. Daje to
przyczynek do dalszych ciekawych badan nie tylko nad regulacjg ekspresji gendw systemow

TA ale réowniez innych gendw u bakterii.

W sktad osiggniecia naukowego wchodzg réwniez dwie prace przeglagdowe. W pierwszej z
nich (pozycja 4 w tabeli) przedstawiono mechanizmy regulacji ekspresji systemow TA typu Il.
Praca ta rowniez pozwolita na zaprezentowanie wynikdw witasnych Habilitantki w kontekscie
znanych juz sposobdéw kontroli systemow TA. Nalezy zaznaczy¢, ze badania nad systemami
TA prowadzone byty i s3 na wielu ptaszczyznach, zatem zbieranie i systematyzowanie tej
wiedzy w pracach przeglagdowych jest pozadane i, co pokazuje liczba cytowan, doceniane
przez $Srodowisko naukowe. Poznanie mechanizméw regulacji ekspresji systeméw TA i
molekularnych podstaw ich dziatania, w tym efektu toksycznosci, otwiera droge do

aplikacyjnego zastosowania tego potencjatu systemoéw TA, np. jako alternatywy dla



antybiotykow. Zostato to celnie zasygnalizowane przez Habilitantke w omawianej pracy
przegladowej. W drugiej pracy (pozycja 5 w tabeli) dr B. Kedzierska i dr F. Hayes dokonuja
przegladu literatury pod katem zaangazowania systemow TA w formowanie przez bakterie
fenotypu ,persister” oraz tworzenie bioflimu. W drugiej czesci pracy opisujg systemy TA u
bakterii patogennych w kontekscie ich roli w wirulencji i wrazliwosci na dziatanie
antybiotykéw. Co istotne i z czasem jeszcze bardziej aktualne, zwrécono uwage na mnogos¢
systemow TA u poszczegdlnych bakterii, ich wzajemne interakcje oraz, co najwazniejsze, role
bakteryjnych proteaz jako swego rodzaju wyzwalaczy toksycznosci systemow TA. Szczegdlnie
wartosciowe sg schematy lokujgce proteaze Lon jako , hub” regulujgcy poziom antytoksyn a
tym samym wptywajacg na zdolnos¢ komoérki do podziatéw i aktywnego prowadzenia

metabolizmu.

Podsumowujgc ocene osiggniecia naukowego stwierdzam, ze przedstawione wyniki s3
wartosciowe i wpisujg sie w trendy badawcze wspdtczesnej bakteriologii. Na podkreslenie
zastuguje bogaty warsztat technik biologii molekularnej stosowany w badaniach, w
szczegblnosci wykorzystanie transkrypcji in vitro, gendéw reporterowych oraz odpowiednio
dobranych szczepdw bakteryjnych. Nalezy zaznaczy¢ réwniez, ze prowadzone badania w
duzej czesci byty finansowane z projektu, ktérego dr B. Kedzierska byta kierownikiem.
Ponadto Habilitantka wspdtpracowata, czesto inicjujgc takg wspodtprace, z badaczami w kraju

i zagranica.
Ocena dorobku naukowo-dydaktycznego

Jak wspomniano we wstepie, catkowity dorobek naukowy dr B. Kedzierskiej stanowi 15 prac
z opublikowanych w czasopismach z listy filadelfijskiej. Z wytgczeniem prac stanowigcych
osiggniecie naukowe, Habilitantka jest pierwszym autorem jeszcze w 4 pracach co swiadczy o
duzym zaangazowaniu w badania naukowe. Co istotne dr B. Kedzierska wykazuje sie istotng
aktywnoscig naukowgq realizowang w wiecej niz jednej uczelni. W szczegdlnosci owocne
okazaty sie zagraniczne staze naukowe (w University of Sheffield Medical School, University
of Birmingham i University of Manchester) gdzie Habilitantka zdobyta nie tylko
doswiadczenie w réznorodnych technikach umoizliwiajgcych badanie procesu transkrypcji
metodami in vitro i oczyszczania biatek rekombinowanych ale réwniez nawigzata dtugotrwatg

wspotprace naukowg owocujgcg wspdlnymi publikacjami w tak prestizowych czasopismach



jak NAR czy PNAS. Dr B. Kedzierska wspétpracuje réwniez z badaczami w kraju, m.in. z prof.
dr hab. Katarzyng Potrykus z Wydziatu Biologii UG czego dowodem sg wspdlne publikacje i
istotny udziat w realizacji wspdlnych projektéw badawczych. Nalezy podkresli¢ bardzo duze
doswiadczenie Habilitantki w postugiwaniu sie szerokim wachlarzem technik biologii
molekularnej. Co istotne dr B. Kedzierska byta tez kierownikiem grantu MNiSW, co swiadczy
o umiejetnosci do samodzielnego uzyskiwania finansowania prowadzonych badan
naukowych. Dr B. Kedzierska moze wykazac sie tez innymi osiggnieciami waznymi przy
aplikacji o stopien naukowy doktora habilitowanego, w tym wygtoszeniem wyktadéw na
zaproszenie, udziatem w konferencjach naukowych, recenzjami manuskryptow dla

czasopism naukowych i wspdtpracg naukowa z osrodkami krajowymi.

Dr B. Kedzierska wykazuje sie tez pokaznym dorobkiem dydaktycznym. Byta promotorem
pomocniczym w zakonczonym przewodzie doktorskim oraz opiekunem naukowym szeregu
prac magisterskich i licencjackich. Habilitantka prowadzi(ta) tez wyktady, ¢éwiczenia i
seminaria z mikrobiologii, genetyki bakterii i biologii molekularnej. Prowadzi tez dziatalnos¢
popularyzujgcg nauke (wielokrotny udziat w Battyckim Festiwalu Nauki) oraz organizacyjna

m.in. jako cztonek Rad i Komisji na Uniwersytecie Gdarskim.
Whioski koncowe

W trakcie wieloletniej kariery naukowe] dr Barbara Kedzierska zebrata wartosciowy
catosciowy dorobek naukowy, ktéry zostat doceniony przez srodowisko naukowe o czym
Swiadczy wysoka liczba cytowan. Przedstawione wyodrebnione osiggniecie naukowe jest
znaczace, tematycznie spdjne a stosowne oswiadczenia rzetelnie dokumentujg wiodacg role
Habilitantki. Dziatalnos¢ dydaktyczna jest obszerna a aktywnos$¢ organizacyjna
popularyzujgca nauke rowniez zostata wykazana. Zatem przedstawiony do oceny catoksztatt
osiggnieé¢ naukowo-badawczych, dydaktycznych i popularyzatorskich upowaznia mnie do
stwierdzenia, ze dr B. Kedzierska w petni spetnia wymogi stawiane kandydatom do stopnia
doktora habilitowanego okreslone w art. 219 ust. 1 pkt 2, Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Wnioskuje zatem o nadanie dr Barbarze Kedzierskiej

stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Dr hab. Benedykt Wtadyka
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