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Ocena merytoryczna wniosku
dr Aleksandry Pgkowskiej

z Instytutu Biologii Da6wiadczalnej PAN im. Marcelego Nenckiego rv Warszawie
w ramach postgpowania habilitacyjnego
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Dr Aleksandra Pgkorvska ukoflczyla studia magisterskie w 2005 r. na Wydziale
Biologii i Ochrony Srodowisk4 Uniwersytetu l-6dzkiego. W 2006 r. odbyla praktyki

studenckie rv Laboratorium dr Christaina Chabannona (Centre de th6rapies cellulaires

et g6niques), Insqtut Paoli Calmettes, w Marsylii uczestnicz4c w projekcie zw'iqzanym

z badaniem roli CDl46 * metastazie kom6rek raka piersi. Pobyt rv Marsylii
Habilitantka kontynuowal4 realizuj4c studia doktoranckie w Centrum Immunologii
Marsylia Luminy. W 201 I r. uzyskala rv stopieri doktora na podstarvie rozprauy:

,,Krajobraz epigenetycmy prawidlowej i zloilirvej limfo-hematopoezy: interakcje
pomigdzy sygnatur4 chromatyny, a ekspresj4 gen6w tkankorvo'specyficznych". W
latach 201 l -201 6 odbl'la interdyscyplinarny staz podoktorski u' Europejskim

Laboratorium Biologii Molekutarnej @MBL) w Heidelbergu, oraz w Europejskim

Laboratorium Bioinformatyki w Cambridge. Nastqpnie, w latach 2016 - 2019

kontynuorvala staz podoktorski, tym razem rv Narodorv)'rn Inst tucie Zapalenia

Staw6rv, Chor6b Migsniowo-Szkieleto*ych i Sk6mych w Narodowlm Insqtucie
Zdrorvia (National Institutes of Health (NIH)), rv Bethesda. Od pa2dziemika 2019

Habilitantka jest Kiero$nikiem prestiZorvego projektu: Centrum Dioscari Biologii
Chromaty.ny i Epigenomiki (Dioscuri Centre for Chromatin Biology and Epigenomics)

i pracuje rv Insqtucie Biologii Do6wiadczalnej im. M. Nenckiego, PAN, w Warszawie

Wydlat Biochemii,

Biofi zyki i Biotechnologii

Unirversytet Jagielloriski
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I. Osi4gnigcie naukowe Habilitantki

Jako osi4gnigcie naukowe pt.: ,,struktura cbromatyny w jAdrach kom6rek ssakriw:

dynamika rozwojowa, wklad w kontrole ekspresji gen6w oraz mechanizmy
kontroluj4ce' Habilitantka przedstawila cykl 4 prac oryginalnych oraz I publikacjg

przeglqdorv4. L4czny indeks oddzia!'wania osiqgnigcia nauko*ego (IF) rvg Web of
Science Core Collection wlnosi I I1,438, 5-letni IF 168,459, a l4czna liczba punkt6rv

MNiSW - 940.

Tematem zainteresowari Habilitantki q generalnie epigenetyczne podstawy regulacji

ekspresji gen6w. W szczeg6lnoSci dr Pgkorvska chce zrozumie6, jak elementy

regulatororve DNA, takie jak promotory, wzrracniacze (ang.: enhancers), ttumiki (ang.:

silencers) i izolatory (ang.: insulators), wraz z bialkami modeluj4cymi chromatyng oraz

czynnikami bior4cymi u&ial bezpofuednio rv procesach zachodz4cych z udzialem

chromatyny, wzajemnie na siebie oddzialujq i tworzq niezwykle precyzyjn4 maszynerig

transkrypcljnq kom6rki uwzglgdniaj4cq stabilnoS6 pamigci epigenetycznej.

W pierwszej z przedstawionych prac do6wiadczalnych, opubliko*'an4w Cell Syslems

rn i0l8 1IF' 13,520; Cytacje: 37 (woS) 52 (GS)), gdzie dr Pgkowskajest pierwsz4

autork4 przedstawiona zostala dynamika architektury j4dra kom6rki embrionalnej
(kom6rki ES) rv por6unaniu do bardziej zr6inicowanych kom6rek pnia nenvorvego (

kom6rki NS). Realizacja tego zloZonego projektu byla mo2liwa &igki otrzymaniu

stypendium EtfB L Interdisciplinary PosDoc - EPIOD przez Habilitantkg, kt6ra

zaproponorvala cal4 koncepcjg i strategig badalvczq *ykonala rvigkszo66 badan, rv t)T n



analiz bioinformatycznych, l4cznie z ak-t)'wnym u&ialem w przygoto&aniu manuskryptu.
Habilitantka opracowala technologig r62nicowania kom6rek ES do kom6rek pnia
nerwowego (NS/, implementowala technikg TCC (ang.: tethered chromatin conformation
cdpture) oraz technikg badania konformacji chromatyny (xtg.: high+hroughput chromatin
conformation capture, Hi-C). Stosuj4c zlo2one metody badawcze oraz nawiqzujqc
wsp6lprace z innymi zespolami Habilitantka wykazala, 2e na skutek r62nicowania
naiwnych kom6rek ES do kom6rek primowanych Evorz4 sig stopniowo pQtle chromatyny.
JednoczeSnie, og6lna zmiana architektonicznaj4dra koreluje ze zwigkszonlm wiqzaniem
CTCF i kohezyn oraz bar&iej ryraZn4 izolacj4 domen asocjacji topologicmej @AT).
Badania zrealizowane na wielu poziomach i z zastosowaniem najbardziej
zaawansowanych narzgdzi biologicznych i bioinformatyemych pokazaly
hyperdynamiczny charakler stn-rktury chromatyny w kom6rkach ES.

W pacy nr 2 wchodz4cej w sklad osi4gnigcia naukowego, opublikowanej w Nature w 2017
(IFS: 63,581; Cytacje: 571 (WoS) 912 (GS)) dr Pgkorvskajest na 4tej pozycji w6r6d
autor6w ale nale2y podke6li6, ze trzej pierwsi autorry s4 na r6wlorzgdnej pozycji, tak

wigc rola Habilitantki jest macz4ca w powstaniu tej bardzo presti2owej publikacji. Dr
Frangois Spitz z EMBL zaproponorval dr Pgkowskiej u&ial w projekcie oke5lenia roli
kohezyn w formowaniu domen asocjacji topologicznej, w tym r6wnie2 czlnnika NipBL,
kt6ry traz z bialkiem Mau2 poSredniczy w asocjacji kompleksu kohezyn z ckomatyn4.
Badania prowadzone na myszach genetycmie modyfikowanych wykazaly, ze w
kom6rkach, w kt6rych usunigto Nipbl dochodzi do eliminacji DAT, oraz potwierdzily
znaczenie kohezlm w tworzeniu sig domen topologicznych.

Kolejny etap badari realizorvanych w National lnstitutes of Health (NIH) *'Bethesdzie byl
kontynuacj4 zainteresowafi dr Pgkowskiej, chociaZ wiqzal sig z zastosowaniem zupelnie

innego podejSci4 a mianorvicie wykorz)'stania \Yarsztatu obliczeniorvego (bioinformatyki,
analiz statystycznych wysokoprzepusto*ych danych). Analizuj4c dane eksper)rynentalne

rvlasne oraz innych gnrp badarvczy*ch dr Pgkorvska zaproponowala algorltm
umo2lirviaj4cy identyfikacjg charakterystycmych element6w tworz4cych serig interakcji
l4czqcych miejsca CTCF zlokalizowane na granicach DAT z elementami wewn4trz tych
domen. Te element)' nazwane zostaty ,,paskami architekturalnlmi". Ich *ystgporvanie
pokazano rl limfocytach B, kom6rkach ES oraz rv kom6rkach CHl2 (mysia linia kom6rek

chloniaka B). Co u'igcej. zespol sykazal istotn4 rolg super rvzrnacniacz-"- u organizacji

.,pask6w architekturalnych". S4 one miejscem rviqzania Nipbl i zarvieraj4 zgrupowanie

miejsc uiqzania CTCF. W1niki ry.-ch przelomo*ych badari zostall' opubliko*ane $'Cel/ $'
2018 r. (IF: 59,901; C5tacje: 215 (WoS) 415 (GS)). Dr Pgkorvskajest drug4 autorkq

rv6r6d 5 pierwsrych r6rvnorzgdnych autor6v i Jej rvklad polegal na snvorzenie koncepcji
bada*crych oraz strategii eksperymentalnych zarvarS'ch u manuskrlpcie.

Ostatnia z prac eksperymentalnych przedstarvionych jako osi4gnigcie naukowe zostala

opublikowana w Mol. Cell (lF:20,7471Cytacie:31 (WoS) 42 (GS)). Habilitantka jest w
niej drug4 autorkq a Jej wklad wigal sig z udzialem rv koncepcji badarvczej dotyczqcej

roli czynnika CTCF w /oczs kodujqcym interferon gamma u myszy oraz transferze

stosowanych przez Ni4 metod do laboratorium, z kt6rym podjgla wspolpracg. Badania

dotyczyty zrozumienia mechanizm6rv rz4&qcych ekspersj4 interferonu gamm4 a w
szczeg6lno(ci roli niekoduj4cego antysensownego transkryptu (Ifng-asl lub NeST),
zlokalizorvanego rv koricu 3' locus lfgn. Zespol wykazal,2e region koduj4cy hanskr)'pt
tfng-as I nachodzi na miejsce wi4zania CTCF i 2e region tenjest niezbgdny dla utrzymania
prarvidlorvej struktury locus @g. Publikacja ta na konkretnym przykladzie pokazuje

zale2noSi aktpvnosci chromatyny od struktury.

Zainteresorvania tematykq architekturl'j4dra. rv szczeg6lno5ci rolq czynnika CTCF dr
Pgkowska ujgla rv pracy przegl4dorvej, kt6r4 przygotorvala *raz z zespolem, kt6r)'m
obecnie kieruje. W opublikorvanym artykule rv EMBO Reports. w 2022 r. (IF: 10,710;
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Cytacje: I (WoS) 2 (GS) Autorka przedyskutowala mechanizrny sterujqce funkcjami
architekturalnlnni CTCF oraz dynamikg funkcji CTCF w rozwoju. Obszem4 dyskusjg
oparla na wynikach wlasnych oraz innych zespol6*' badawczych. JednoczeSnie zsr6cila
uwagg na szereg element6w brakuj4cych do zrozumienia akB'wnoSci chromatyny w
porviqzaniu z rol4 czynnika CTCF.

Podsumoruj4c osi4gnigcie naukowe dr Aleksandry Pgkowskiej rozpatl'wane w ramach

wniosku habilitacyjnego, nale2y podkeSli6 bardzo wysoki poziom prowa&onych badafi,

zlo2onoSi strategii badawczych, determinacjg i doskonale prrygotouanie teoretyczne i
eksperymentalne Habilitantki. Dr Pgkorvska pracowala w doskonalych o$rodkach

badawczych i w bardzo dobrych zespolach, ale to Jej umiejgtno5ci, cig2ka praca oraz

elastyczne, a jednocze6nie profesjonalne podejScie do zagadnienia umo2lirvily uzyskanie

wynik6w, kt6re zostaly przyjgte przez najbardziej prestizowe redakcje naukowe. Nale2y
podkre5li6, 2e okres po doktoracie dr Pgkorvska wykorzystala makslmalnie na

rozszerzenie rr'atsztatu badawczego nie tylko rv biologii molekulamej, ale i w
bioinformatyce. W badaniach Habilitantka wykorrystala nowoczesne, wielkoskalowe

techniki do badania konformacji chromatyny, w tlm Hi-C (ang.: high'throughput
chromalin conformation capture,Ili-C) rwaz glgbokim sekrvencjonorvaniem oraz

stosowala zaawansowane n:rzgdzia informatycme. Publikacje prezentowane jako

osi4gnigcie naukorve stanowi4 jednoliry- tematycmie zestarv llynik6rv, kt6re *pisz4 sig na

stale rv &eici specjalistycznych podrgcznik6w do biologii molekularnej.

II. Pozostale osiqgnigcia Habilitantki

Poza pracami *'chodz4cymi w sklad osi4gnigcia naukowego w ramach doktoratu dr
Pqkos'ska przy'gotorvala 4 publikacje, a po doktoracie 1 I publikacji, kt5re ukazaryL si9 rv

migdzynarodo*ych czasopismach nauko*ych. Artykuly te sq pracami wieloautorskimi, a

w dw6ch z nich Habilitantka jest pierwsz4 autork4 (Genome Res., EMBO J). L4cmy IE

publikacji ug ll/eb of Science Core Collection z dnia 23.03.2023 ulnosi 275'628' (IF
piqcioletni 418,816), a sumaryczna liczba punkt6w MEN *ynosi 3300. Publikacje byly
cytowane l4cznie 1593 razy, z czego 1585 bez autocltowafi. Analiza bibliometryczna" rv

tym ilo56 cytorvari Srviadcz4 ojako(ci czasopism, rv kt6rych publikuje Habilitantka oraz o

maczeniu uzyskanych wynik6w. Wiele z prac opublikowanych po doktoracie dotyczy-

r6rlnie2 organizacji genomu i aktyunofui chromaryny.

Nalezy podke5lid, 2e dr Pgkorvska prowadzila swoje badania w kilku prestiiowych
o6rodkach badawcrych, coju2 zaznaczono na $stqpie r€cenzji. Praca w r62nych

o6rodkach *ykorzystala na poszerzanie rvarsztatu badarvczego oraz budorvanie sieci

interakcji, dzigki kt6rej moze kontynuowa6 ouocne wsp6lprace.

trI. tnne formy aktltno5ci naukorvej Habilitantki

Dr Pgkorvska poza doskonalym do6rviadczeniem nauko*ym jest r6unie2 Srvietnq

organizatorkq. Obecnie, od 2019 r prorvadzi rvlasnq grupg ale od dawna systematycmie
zdobyrva fundusze na realizacjg srvoich cel6rv badall'czych. Wraz z badaczami z Wloch,
Francj i, Holandii, Hiszpanii oraz Wielkiej Bryanii, nrorzy sie6 naukorv4 ..chrom-rare",
ktbrej przyznany zostal grant EU: Maria Sklodowska Curie Network pt.: ,,Unveiling the

molecular basis of chromatinopathies to delineate innovative therapeutic solutions". Poza

ry-m byla duukrotnie beneficjentk4 grant6rv EMBO oraz prestizoivego grantu EMBO
Installation Grant. Uzyskala r6wnie2 finansowanie z NCN (2xOPUS, Sonata Bis) oraz

byla nagradzana sb'pendiarni z zaganiczn5'ch instltucji. Obecnie realizuje presti2oul'
grant Dioscrri rv Instltucie Biologii Do5rviadczalnej im. Marcelego Nenckiego, PAN,
rvspolfinansorvanym przez Narodorve Centrum Nauki (NCN),Ministerstwo Edukacji i
Nauki oraz Ministersnvo Edukacji i Bada6 Nauko*1'ch Republiki Federalnej Niemiec.
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Dr Pgkowska bardzo akt)'v/nie dziala w migdzynarodowych i krajowych organizacjach i
towarzystwach naukowych. Jest czlonkiem MH Regulome Project. Projekt ten powstal w
2010 roku jako stala wsp6lpraca grup naukowych stacjonuj4cych w NIH. Ponadto, jest
czlonkiem Polskiego Towarrystwa Bioinformatyczrego. Jako ekspert aktywnie
uczestniczy w recenzowaniu artykul6w naukowych dla kilku macz4cych wydawnictrv.
Taka aktywnoS6 Habilitantki Swiadczy o Jej bardzo dobrym przygotowaniu do
samodzielnego prowadzenia zespolu badawczego, odpowiedzialno6ci i dojrzaloSci
naukowej.

IV. Konkluzja

Podsumowujqc, pnedstawiony do recenzji cykl prac naukowych wskazany jako

osi4gnigcie naukowe oraz calkowita akET rnoS6 naukowa dr Aleksandry Pgkowskie

spelniaj4 warunki ustawowe do uzlrskania stopnia doktora habilitowanego. Calkowity
dorobek wraz z osi4gnigciem naukowlm stanowi4 bardzo istotny wklad w rozw6j nauk

biotogicznych. Dr Aleksandra Pgkowska $ykazala sig aktywnoSci4 naukowq realizowan4

w wigcej ni2 jednej prestizowej jednostce naukorvej, co w efekcie poz1t1'u,rie *plynglo na

Jej qr6iniaj4cy sig dorobek naukowy. Kandydatka osi4gngla pozycjg Swiatowego
eksperta w swojej tematyce badawczej, o czym Swiadcz4 porycje w najlepszych o5rodkach
naukowych, presti2orve projekty naukorve oraz prowa&enie akty"lvnej rvspolpracy

migdzynarodowej.

Calo5ciowy dorobek Habilitantki spelnia krlteria oke6lone w-art. 219 Ustawy,Jrawo o
szkolnichvie wy2sz).rn i nauce" z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz.U.27021 r.poz.478 z
poZniejszymi zmianami). W zwi4zku z powyZszl'rn, uprzejmie proszg o przyjgcie mojej
po4t).wnej rekomendacji tego Nmiosku, ajednocze5nie zwracam sig do Rady Naukowej
Insrynm Biologii Doiwiadczalnej im. M. Nenckiego PAN o odporviednie ulr62nienie
osi4gnigcia naukowego Habilitantki.
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