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Ocena merytoryczna wniosku
dr Aleksandry Pekowskiej
z Instytutu Biologii Do$wiadczalnej PAN im. Marcelego Nenckiego w Warszawie
w ramach post¢epowania habilitacyjnego

Dr Aleksandra Pekowska ukonczyla studia magisterskie w 2005 r. na Wydziale
Biologii i Ochrony Srodowiska, Uniwersytetu Lodzkiego. W 2006 r. odbyta praktyki
studenckie w Laboratorium dr Christaina Chabannona (Centre de thérapies cellulaires
et géniques), Instytut Paoli Calmettes, w Marsylii uczestniczac w projekcie zwiazanym
z badaniem roli CD146 w metastazie komorek raka piersi. Pobyt w Marsylii
Habilitantka kontynuowata, realizujac studia doktoranckie w Centrum Immunologii
Marsylia Luminy. W 2011 r. uzyskala w stopien doktora na podstawie rozprawy:
..Krajobraz epigenetyczny prawidlowej i ztosliwej limfo-hematopoezy: interakcje
pomigdzy sygnatura chromatyny, a ekspresja genow tkankowo-specyficznych”. W
latach 2011-2016 odbyla interdyscyplinarny staz podoktorski w Europejskim
Laboratorium Biologii Molekularnej (EMBL) w Heidelbergu, oraz w Europejskim
Laboratorium Bioinformatyki w Cambridge. Nastgpnie, w latach 2016 - 2019
kontynuowata staz podoktorski, tym razem w Narodowym Instytucie Zapalenia
Staw6w, Chorob Migéniowo-Szkieletowych i Skérnych w Narodowym Instytucie
Zdrowia (National Institutes of Health (NIH)), w Bethesda. Od pazdziernika 2019
Habilitantka jest Kierownikiem prestizowego projektu: Centrum Dioscuri Biologii
Chromatyny i Epigenomiki (Dioscuri Centre for Chromatin Biology and Epigenomics)
i pracuje w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego, PAN, w Warszawie.

1. Osiagnigcie naukowe Habilitantki

Jako osiagnigcie naukowe pt.: .Struktura chromatyny w jadrach komoérek ssakow:
dynamika rozwojowa, wklad w kontrole ekspresji genéw oraz mechanizmy
kontrolujace” Habilitantka przedstawila cykl 4 prac oryginalnych oraz 1 publikacj¢
przegladowa. Laczny indeks oddziatywania osiagnigcia naukowego (IF) wg Web of
Science Core Collection wynosi 111,438, 5-letni IF 168,459, a faczna liczba punktow
MNiSW — 940.

Tematem zainteresowan Habilitantki sa generalnie epigenetyczne podstawy regulacji
ekspresji genéw. W szczegolnosci dr Pekowska chee zrozumied, jak elementy
regulatorowe DNA, takie jak promotory, wzmacniacze (ang.: enhancers), thumiki (ang.:
silencers) i izolatory (ang.: insulators), wraz z biatkami modelujacymi chromatyng oraz
czynnikami bioracymi udzial bezposrednio w procesach zachodzacych z udziatem
chromatyny, wzajemnie na siebie oddziatuja i tworza niezwykle precyzyjna maszyneri¢
transkrypcyjna komérki uwzgledniajaca stabilnosé pamieci epigenetycznej.

W pierwszej z przedstawionych prac doswiadczalnych, opublikowang w Cell Systems
w 2018 (IF: 13,520; Cytacje: 37 (WoS) 52 (GS)), gdzie dr Pgkowska jest pierwsza
autorka przedstawiona zostala dynamika architektury jadra komérki embrionalne;
(komorki ES) w poréwnaniu do bardziej zréznicowanych komérek pnia nerwowego (
komorki NS). Realizacja tego zlozonego projektu byla mozliwa dzigki otrzymaniu
stypendium EMBL Interdisciplinary PosDoc — EPIOD przez Habilitantke, ktora
zaproponowala cata koncepcje i strategie badawcza, wykonata wigkszos¢ badan, w tym
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analiz bioinformatycznych, facznie z aktywnym udzialem w przygotowaniu manuskryptu.
Habilitantka opracowata technologie roznicowania komorek ES do komorek pnia
nerwowego (NS), implementowata technike TCC (ang.: tethered chromatin conformation
capture) oraz technike badania konformacji chromatyny (ang.: high-throughput chromatin
conformation capture, Hi-C). Stosujac zlozone metody badawcze oraz nawiazujac
wspodlprace z innymi zespotami Habilitantka wykazala, ze na skutek réznicowania
naiwnych komorek ES do komorek primowanych tworza sig stopniowo petle chromatyny.
Jednoczesnie, ogélna zmiana architektoniczna jadra koreluje ze zwigkszonym wigzaniem
CTCF i kohezyn oraz bardziej wyrazna izolacja domen asocjacji topologicznej (DAT).
Badania zrealizowane na wielu poziomach i z zastosowaniem najbardziej
zaawansowanych narzedzi biologicznych i bioinformatycznych pokazaly
hyperdynamiczny charakter struktury chromatyny w komérkach ES.

W pacy nr 2 wchodzacej w skfad osiagnigcia naukowego, opublikowanej w Nature w 2017
(IF5: 63,581; Cytacje: 571 (WoS) 912 (GS)) dr Pekowska jest na 4tej pozycji wsrod
autoréw ale nalezy podkreslié, ze trzej pierwsi autorzy sa na réwnorzednej pozycji, tak
wiec rola Habilitantki jest znaczaca w powstaniu tej bardzo prestizowej publikacji. Dr
Frangois Spitz z EMBL zaproponowat dr Pekowskiej udzial w projekcie okreslenia roli
kohezyn w formowaniu domen asocjacji topologicznej, w tym réwniez czynnika NipBL,
ktory wraz z biatkiem Mau2 posredniczy w asocjacji kompleksu kohezyn z chromatyna.
Badania prowadzone na myszach genetycznie modyfikowanych wykazaly, ze w
komérkach, w ktérych usunigto Nipbl dochodzi do eliminacji DAT, oraz potwierdzily
znaczenie kohezyn w tworzeniu si¢ domen topologicznych.

Kolejny etap badan realizowanych w National Institutes of Health (NIH) w Bethesdzie byt
kontynuacja zainteresowan dr Pekowskiej, chociaz wiazal si¢ z zastosowaniem zupelnie
innego podejécia, a mianowicie wykorzystania warsztatu obliczeniowego (bioinformatyki,
analiz statystycznych wysokoprzepustowych danych). Analizujac dane eksperymentalne
wilasne oraz innych grup badawczych dr Pgkowska zaproponowata algorytm
umozliwiajacy identyfikacje charakterystycznych elementow tworzacych serig interakcji
taczacych miejsca CTCF zlokalizowane na granicach DAT z elementami wewnatrz tych
domen. Te elementy nazwane zostaly ,,paskami architekturalnymi”. Ich wystgpowanie
pokazano w limfocytach B, komorkach ES oraz w komérkach CH12 (mysia linia komoérek
chloniaka B). Co wiecej, zespot wykazat istotna rolg¢ super wzmacniaczy w organizacji
.paskéw architekturalnych™. Sa one miejscem wiazania Nipbl i zawieraja zgrupowanie
miejsc wiazania CTCF. Wyniki tych przelomowych badan zostaly opublikowane w Cell w
2018 r. (IF: 59.901; Cytacje: 215 (WoS) 415 (GS)). Dr Pgkowska jest druga autorka
wéréd 5 pierwszych réwnorzednych autoréw i Jej wkiad polegal na stworzenie koncepcji
badawczych oraz strategii eksperymentalnych zawartych w manuskrypcie.

Ostatnia z prac eksperymentalnych przedstawionych jako osiagnigcie naukowe zostala
opublikowana w Mol. Cell (IF: 20,747; Cytacje: 31 (WoS) 42 (GS)). Habilitantka jest w
niej drugg autorka, a Jej wkiad wiazat si¢ z udzialem w koncepcji badawczej dotyczace)
roli czynnika CTCF w locus kodujacym interferon gamma u myszy oraz transferze
stosowanych przez Nig metod do laboratorium, z ktérym podjeta wspolprace. Badania
dotyczyly zrozumienia mechanizméw rzadzacych ekspersja interferonu gamma, a w
szczegolnosci roli niekodujacego antysensownego transkryptu (Ifng-asl lub NeST),
zlokalizowanego w koncu 3’ locus Ifgn. Zespol wykazal, ze region kodujacy transkrypt
Ifng-as 1 nachodzi na miejsce wiazania CTCF i Ze region ten jest niezb¢dny dla utrzymania
prawidlowej struktury locus /fng. Publikacja ta na konkretnym przykladzie pokazuje
zaleznos$¢ aktywnosci chromatyny od struktury.

Zainteresowania tematyka architektury jadra, w szczegdlnosci rola czynnika CTCF dr
Pekowska ujeta w pracy przegladowej, ktora przygotowata wraz z zespolem, ktorym
obecnie kieruje. W opublikowanym artykule w EMBO Reports. w 2022 r. (IF: 10,710;
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Cytacje: 1 (WoS) 2 (GS)) Autorka przedyskutowata mechanizmy sterujace funkcjami
architekturalnymi CTCF oraz dynamike funkcji CTCF w rozwoju. Obszerna dyskusje
oparla na wynikach wlasnych oraz innych zespoléw badawczych. Jednoczesnie zwrocita
uwage na szereg elementéw brakujacych do zrozumienia aktywnosci chromatyny w
powiazaniu z rola czynnika CTCF.

Podsumowujac osiagniecie naukowe dr Aleksandry Pekowskiej rozpatrywane w ramach
wniosku habilitacyjnego, nalezy podkresli¢ bardzo wysoki poziom prowadzonych badan,
zlozonos¢ strategii badawczych, determinacje i doskonale przygotowanie teoretyczne i
eksperymentalne Habilitantki. Dr Pgkowska pracowala w doskonatych osrodkach
badawczych i w bardzo dobrych zespolach, ale to Jej umiej¢tnosci, cigzka praca oraz
elastyczne, a jednoczes$nie profesjonalne podejscie do zagadnienia umozliwily uzyskanie
wynikéw, ktére zostaly przyjete przez najbardziej prestizowe redakcje naukowe. Nalezy
podkresli¢, ze okres po doktoracie dr Pgkowska wykorzystata maksymalnie na
rozszerzenie warsztatu badawczego nie tylko w biologii molekularnej, ale i w
bioinformatyce. W badaniach Habilitantka wykorzystala nowoczesne, wielkoskalowe
techniki do badania konformacji chromatyny, w tym Hi-C (ang.: high-throughput
chromatin conformation capture, Hi-C) wraz glebokim sekwencjonowaniem oraz
stosowala zaawansowane narzedzia informatyczne. Publikacje prezentowane jako
osiagniecie naukowe stanowia jednolity tematycznie zestaw wynikéw, ktore wpisza si¢ na
stale w tresci specjalistycznych podrgcznikéw do biologii molekularne;.

I1. Pozostale osiagniecia Habilitantki

Poza pracami wchodzacymi w skiad osiagnigcia naukowego w ramach doktoratu dr
Pekowska przygotowala 4 publikacje, a po doktoracie 11 publikacji, ktore ukazaly si¢ w
miedzynarodowych czasopismach naukowych. Artykuly te sa pracami wieloautorskimi, a
w dwéch z nich Habilitantka jest pierwsza autorka (Genome Res., EMBO J). Laczny IF
publikacji wg Web of Science Core Collection z dnia 23.03.2023 wynosi 275,628, (IF
piecioletni 418,816), a sumaryczna liczba punktéw MEN wynosi 3300. Publikacje byly
cytowane lacznie 1593 razy, z czego 1585 bez autocytowan. Analiza bibliometryczna, w
tym ilo$é cytowan $wiadcza o jakosci czasopism, w ktorych publikuje Habilitantka oraz o
znaczeniu uzyskanych wynikéw. Wiele z prac opublikowanych po doktoracie dotyczy
rowniez organizacji genomu i aktywnosci chromatyny.

Nalezy podkresli¢, ze dr Pekowska prowadzila swoje badania w kilku prestizowych
osrodkach badawezych, co juz zaznaczono na wstgpie recenzji. Prace w réznych
oérodkach wykorzystala na poszerzanie warsztatu badawczego oraz budowanie sieci
interakcji, dzieki ktorej moze kontynuowa¢ owocne wspolprace.

I11. Inne formy aktywnosci naukowej Habilitantki

Dr Pekowska poza doskonatym doswiadczeniem naukowym jest réwniez Swietng
organizatorka. Obecnie, od 2019 r prowadzi wlasna grupe ale od dawna systematycznie
zdobywa fundusze na realizacje swoich celow badawczych. Wraz z badaczami z Wioch,
Francji, Holandii, Hiszpanii oraz Wielkiej Brytanii, tworzy sie¢ naukowa ,.chrom_rare”,
ktorej przyznany zostat grant EU: Maria Sklodowska Curie Network pt.: ,,Unveiling the
molecular basis of chromatinopathies to delineate innovative therapeutic solutions™. Poza
tym byla dwukrotnie beneficjentka grantéw EMBO oraz prestizowego grantu EMBO
Installation Grant. Uzyskata rowniez finansowanie z NCN (2xOPUS, Sonata Bis) oraz
byla nagradzana stypendiami z zagranicznych instytucji. Obecnie realizuje prestizowy
grant Dioscuri w Instytucie Biologii Do$wiadczalnej im. Marcelego Nenckiego, PAN,
wspoétfinansowanym przez Narodowe Centrum Nauki (NCN)/Ministerstwo Edukacji i
Nauki oraz Ministerstwo Edukacji i Badan Naukowych Republiki Federalnej Niemiec.
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Dr Pekowska bardzo aktywnie dziata w migdzynarodowych i krajowych organizacjach i
towarzystwach naukowych. Jest cztonkiem NIH Regulome Project. Projekt ten powstal w
2010 roku jako stata wspolpraca grup naukowych stacjonujacych w NIH. Ponadto, jest
czlonkiem Polskiego Towarzystwa Bioinformatycznego. Jako ekspert aktywnie
uczestniczy w recenzowaniu artykuléw naukowych dla kilku znaczacych wydawnictw.
Taka aktywno$¢ Habilitantki Swiadczy o Jej bardzo dobrym przygotowaniu do
samodzielnego prowadzenia zespotu badawczego, odpowiedzialnosci i dojrzatosci
naukowej.

IV. Konkluzja

Podsumowujac, przedstawiony do recenzji cykl prac naukowych wskazany jako
osiagnigcie naukowe oraz calkowita aktywnos¢ naukowa dr Aleksandry Pekowskie
spelniaja warunki ustawowe do uzyskania stopnia doktora habilitowanego. Catkowity
dorobek wraz z osiggnigciem naukowym stanowia bardzo istotny wkitad w rozwdj nauk
biologicznych. Dr Aleksandra Pekowska wykazata si¢ aktywnoscia naukowa, realizowana
w wiecej niz jednej prestizowej jednostce naukowej, co w efekcie pozytywnie wplyneto na
Jej wyrdzniajacy si¢ dorobek naukowy. Kandydatka osiagnela pozycje Swiatowego
eksperta w swojej tematyce badawczej, o czym $wiadcza pozycje w najlepszych osrodkach
naukowych, prestizowe projekty naukowe oraz prowadzenie aktywnej wspélpracy
miedzynarodowej.

Calosciowy dorobek Habilitantki spelnia kryteria okreslone w art. 219 Ustawy ,,Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce” z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z
pbzniejszymi zmianami). W zwiazku z powyZszym, uprzejmie prosz¢ o przyjecie mojej
pozytywnej rekomendacji tego wniosku, a jednoczesnie zwracam si¢ do Rady Naukowej
Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN o odpowiednie wyr6znienie
osiagniecia naukowego Habilitantki.
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