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Ocena osiggniecia naukowego i catoksztattu dorobku
naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
dr Agaty Igi Swiatkowskiej w zwigzku z postepowaniem
o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego
w dziedzinie: nauki $ciste i przyrodnicze, w dyscyplinie nauki biologiczne

Recenzje przedstawiam na wniosek Dyrektora Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN
realizujgcego postanowienie Rady Naukowej IChB PAN z dnia 21 grudnia 2020r. (uchwata nr
82/2020/Internet). Recenzje przygotowatam w oparciu o zestaw dokumentéw przestany 15 stycznia
b.r. Zbidr ten zawiera 1) autoreferat wraz z informacjg o aktywnoéci dydaktycznej, 2) wykaz osiggnieé
naukowych, 3) publikacje wchodzgce w sktad monotematycznego osiagniecia naukowego oraz 4)
oéwiadczenia Habilitantki i wspétautoréw opisujace wkiad poszczegdlnych oséb w badania oraz

przygotowanie publikaciji.

Dane oscbowe

Dr Agata Iga Swigtkowska jest absolwentka Wydziatu Biologii Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu, gdzie w 2002 roku, po zrealizowaniu w IChB PAN pracy dyplomowej pt.
»Analiza strukturalna regionéw niekodujgcych wirusa zapalenia watroby typu C”, ukoniczyta studia
magisterskie na kierunku biologia (specjalizacja: biotechnologia).. W roku 2008 na podstawie
rozprawy doktorskiej zatytutowanej ,Zastosowanie rybozymu delta i rybonukleazy Dicer do
ukierunkowanej degradacji czgsteczek RNA o silnie uporzadkowanej strukturze przestrzennej”,
zrealizowanej w IChB pod opieka prof. dr hab. Jerzego Ciesiotki (i wyréznionej przez Rade Naukowg
IChB PAN) uzyskata stopieri doktora nauk chemicznych w zakresie biochemii.

W latach 2008-2012 Kandydatka odbyta staz podoktorski w laboratorium prof. Davida
Tollerveya na Uniwersytecie Edynburskim (Institute of Cell Biology, Wellcome Trust Centre for Cell

Biology). Kolejny staz, tym razem 6-miesieczny, dr Swigtkowska odbyta w 2015 roku w laboratorium



doktora Claudio Alonso na Uniwersytecie Sussex (Brigton, Wlk. Brytania). Od 2015 roku do chwili
obecnej pracuje jako adiunkt w Zaktadzie Biochemii RNA kierowanym przez profesora Jerzego

Ciesiotke.

Ocena monotematycznego osiggniecia naukowego

Jako monotematyczne osiggniecie naukowe dr Agata Iga Swiatkowska przedstawita cykl
publikacji pod tytutem ,Okreslenie roli regionu terminalnego 5° mRNA p53 w ekspresji genu TP53”.
Cykl obejmuje siedem artykutéw opublikowanych w miedzynarodowych czasopismach naukowych z
listy JCR, specjalizujgcych sie w zagadnieniach z zakresu biochemii i biologii molekularnej (sumaryczna
wartosc¢ wspotczynnika IF tych czasopism wynosi, zgodnie z rokiem opublikowania, 27,03). Artykuty te
zostaty opublikowane w latach 2013-2020 i s3 pracami wieloautorskimi (3-7 autorow). W czterech
pracach dr Agata Swigtkowska jest pierwszym autorem, natomiast w pozostatych trzech — drugim, z
tym ze w publikacji w Sci. Reports (2018) role pierwszego autora petnig rownorzednie dwie osoby.
Fakt ten potwierdzajg opisy zawarte w odpowiednich oéwiadczeniach - dr Swigtkowskiej i dr
Zydowicz-Machtel. W takim ukfadzie nalezy przyjaé, ze dr Swigtkowska jest pierwszym autorem w
pigciu publikacjach. W trzech publikacjach petnita ona role autora korespondencyjnego. Artykuty
ukazaty sie w nastepujgcych czasopismach: RNA Biology (2 prace, |F=5,350), International Journal of
Molecular Sciences (IF=4,556), Scientific Reports (IF=4,011), PLos One (2 prace, IF=3,534), Acta
Biochimica Polonica (IF=1,169). Zgodnie z wymaganiami formalnymi dr Swigtkowska i pozostali
wspotautorzy publikacji wchodzacych w sktad cyklu przediozyli oswiadczenia o ich wktadzie w
realizacje poszczegdlnych prac.

Cykl publikacji wchodzgcych w sktad monotematycznego osiggniecia naukowego dotyczy
struktury i funkcji 5-kofcowego odcinka mRNA kodujgcego biatko p53 oraz mechanizméw
odpowiedzialnych za ekspresje biatka p53 petnej dtugosci oraz jego skréconej izoformy A40p53.
Biatko p53 znane jako ,straznik genomu” funkcjonuje jako czynnik transkrypcyjny aktywujgcy geny,
ktorych biatkowe produkty (lub microRNA, np. miR34) sg zaangazowane m.in. w zatrzymanie cyklu
komdrkowego, naprawe DNA, odpowied? komdrki na czynniki stresowe lub apoptoze. Zdolnoé¢
biatka p53 do koordynowania tych, czesto przeciwstawnych procesow (cell death - cell life), ttumaczy
si¢ m.in. jego oddziatywaniami z DNA lub biatkami, a te interakcje sg mozliwe dzieki licznym
modyfikacjom potranslacyjnym, ktérym moze ulega¢ ok. 35 sposrod 393 aminokwaséw sktadajacych
sie na faricuch polipeptydowy tej proteiny.

Inny mechanizm, odpowiedzialny za réznorodnosé st_rukturalnq i funkcjonalng biatka p53 to
mozliwo$¢ biosyntezy jego licznych izoform rézniacych sig dtugoscig faricucha polipeptydowego.
Dotychczas zidentyfikowano 12 izoform biatka p53 krotszych niz klasyczna czasteczka liczaca 393

aminokwasy. Ich synteza podlega regulacji zaréwno na poziomie transkrypcji (np. selekcja
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alternatywnych promotoréw) jak i translacji (m.in. wybér alternatywnych kodonéw AUG). Jednym z
narzedzi pomocnych w badaniach mechanizméw odpowiedzialnych za biosynteze okreslonych
izoform biatka p53 jest strategia antysensowych oligonukleotydéw

W Zaktadzie Biochemii RNA kierowanym przez prof. Jerzego Ciesiotke juz w 2010 roku
zainicjowano badania nad strukturg i rolg 5’-korica mRNA biatka p53 w procesie translacji. W tym
czasie badania nad izoformami biatka p53 byly niemal w powijakach, nie mowiac juz o badaniach,
ktore wyjasniatyby udziat tych izoform w regulacji proceséw komérkowych. Dr Agata Swigtkowska
wigczyta sie w te prace ok. 2012 roku przygotowujac projekt badawczy pt. Expression of p53 protein
and its N-truncated form ANp53 — towards better understanding the mechanism of p53 IRES-
mediated translation process finansowany przez Fundacje na Rzecz Nauki Polskiej (Homing Plus). W
kolejnych latach (2014-2017, 2016-2019) Habilitantka byta wykonawcg dwdch projektéw OPUS takze
poswieconych realizacji tej tematyki.

Wykorzystujgc strategie antysensowych oligonukleotydéw, Kandydatka wykazata, Zze spinka
U180-A218 i jednoniciowy fragment mRNA p53 oznaczony jako A219-U228 sg elementami struktury
ll-rzedowej 5'- koricowego regionu tego mRNA istotnymi dla translacji z kodonu AUG1 i AUG2,
szczegolnie w warunkach stresu komérkowego, co wskazywafo na ich funkcje regulatorowe (PLos
One, 2013, PLos One, 2015). W pierwszym etapie badan, dla zminimalizowania aktywnosci RNazy H
Habilitantka wykorzystata oligonukleotydy metylowane w pozycji 2'-rybozy, ale wyselekcjonowane,
najbardziej aktywne oligomery zostaty takie zsyntetyzowane jako gapmery LNA/PS z modyfikacjg
LNA na koncach 5’ i 3’ oraz wigzaniami tiofosforanowymi, co po podaniu oligomeréw do komérek
MCF-7 miato zwigkszy¢ ich stabilnosé i zapewni¢ zdolnoéé aktywowania RNazy H. W tych warunkach
szczegOlnie aktywny okazat sie jeden z badanych oligonukleotydéw antysensowych -
prawdopodobnie dzigki aktywacji RNazy H poziom mRNA p53 spadt w komorkach o ponad 50%, co
pociggneto za soba réwniez znaczgce obnizenie poziomu biatka. Dr Agata Swigtkowska podkreéla
mozliwos¢ ewentualnego wykorzystania najbardziej aktywnych oligonukleotydéw antysensowych
(takich jak oligomer 7b) w celu kontrolowanego modulowania ekspresji p53, co potencjalnie mozna
bytoby wykorzystywac jako wsparcie w terapiach przeciwnowotworowych.

W dalszych etapach badan Habilitantka skupita sie na zbadaniu zaleznosci pomiedzy strukturg
wariantéw regionu 5'-terminalnego mRNA p53, a efektywnoscig i szybkoscia procesu inicjacji
translacji (Sci. Rep., 2018). Kandydatka wykazata, iz wewngtrzkomérkowy poziom biatka p53 zalezy w
zZnaczacy sposob od efektywnosci procesu translacji, a nie tylko, jak powszechnie wiadomo, od
szybkosci degradacji ubikwitynowanej formy p53. Doktor S'w_iqtkowska udowodnita, ze struktura li-
rzedowa jest odpowiedzialna za czas i szybko$¢ skanowania 5'-terminalnego regionu mRNA p53 przez

rybosom. Wykazata takze, iz efektywnodé i catkowity czas translacji jest zalezny od sekwencji
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nukleotydowej otaczajacej kodon inicjatorowy AUG1. Badania dr Swiatkowskiej pozwolity takze
zidentyfikowac¢ podobienstwa i réznice pomiedzy ekspresjg mysiego i ludzkiego genu Trp53/TP53.

Szczegdlnie interesujgce sg, w moim odczuciu, wyniki najnowszych badan prowadzonych
przez Habilitantke, mianowicie identyfikacja biatek, ktére oddziatujg z 5'-terminalnym regionem
MRNA p53 i w ten spos6b wptywajg na ekspresje genu TP53. Identyfikacja biatek regulujacych proces
transkrypcji i translacji p53 wymagata chromatografii powinowactwa na ztozu z RNA wraz z
zastosowaniem techniki spektrometrii mas. Zrédtem ,potencjalnych kandydatéw” oddziatujgcych z
mRNA (P0O-A40p53 i P1-A40p53) byty lizaty komdrek MCF-7, HepG2 oraz HT-29. Wérdd ok. 20 tzw.
~potencjalnych kandydatéw”, dr Swigtkowska zidentyfikowata heterogenng rybonukleoproteine K
(hnRNP K), ktéra wigze sig bezposrednio do regionu 5’-terminalnego mRNA p53, regulujgc proces
translacji w komérkach MCF-7, szczeg6lnie w warunkach stresowych. Ponadto hnRNP K dziata na
poziomie transkrypcji, poniewaz moze wiazac sig z DNA, co stymuluje proces transkrypcji genu TP53.
Poznanie roli hnRNPK w procesie regulacji ekspresji genu TP53 moze poméc w dalszych badaniach
dotyczacych zaleinej od biatka p53 odpowiedzi komérek na stres. Spoéréd biatek reprezentowanych
przez najwyzszg liczbg widm MS, Habilitantka jak dotychczas wyréznita tylko biatko hnRNP K, ale te
wyniki nie zamykaja drogi do identyfikacji innych biatek obecnych w lizatach komoérkowych i
zaangazowanych w regulacje ekspresji genu TP53 na poziomie transkrypcji lub translacji.

Publikacje sktadajgce si¢ na osiagniecie naukowe dr Agaty Swigtkowskiej zostaty dotychczas
zacytowane 20-krotnie (baza Web of Science, Core collection, bez autocytowari). Ta niezbyt wysoka
liczba cytowan wynika m.in. z faktu, iz 3 z 7 publikacji cyklu ukazaty sie w latach 2019-2020 i sita
rzeczy trudno w tej sytuacji o liczne cytowania. Pozostate cztery publikacje uzyskaty dotychczas 19
cytowan. Zapewne trzeba sie uzbroi¢ w cierpliwo$éé oczekujac na znaczacy wzrost liczby cytowan,
chocby dlatego, ze rola izoform biatka p53 w komdrkowej odpowiedzi na stres jest zagadnieniem
stabo poznanym, docenianym jak dotychczas przez waskie grono badaczy.

W mojej opinii tematyka realizowana przez dr Agate Swigtkowskg jest bardzo wazina, bo
dotyczy mechanizméw odpowiedzialnych za synteze izoform jednego z najwazniejszych regulatoréw
funkeji zyciowych komérek, jakim jest biatko p53. Zapewne te iZoformy s3 elementem bardzo
waznego i precyzyjnego mechanizmu regulujacego oddziatywania biatka p53 (moze lepiej: biatek
p537?) z partnerami. W bazie PubMed pod hastem ,p53 isoforms” mozna znale#¢ blisko 2,5 tys.
publikacji. Jednak z drugiej strony jest to tematyka trudna i troche niszowa; liczba znanych obecnie
wariantéw czy izoform biatka p53 jest olbrzymia (biorac pod uwage takze produkty modyfikacji
potranslacyjnych), a ich funkcje bardzo zréznicowane i ciagle ;sfabo poznane. W najblizszej przysztodci
dr Agata Swigtkowska zamierza wykorzystac chromatografie powinowactwa i analize metodg

spektrometrii mas do poszukiwania innych niz hnRNP K biatek regulujacych ekspresje genu TP53 w



warunkach stresu komérkowego. Chciataby takie badaé zaleznoéci pomiedzy réinymi izoformami
biatka pS3, w tym izoformami A40p53 oraz A133p53.

Podsumowujac: efektem badadn prowadzonych przez dr Agate Swigtkowsky jest
monotematyczny cykl siedmiu publikacji, w ktérych przedstawiono wyniki potwierdzajgce udziat 5'-
terminalnego regionu mRNA kodujgcego biatko p53 w regulacji translacji izoformy A40p53 oraz
klasycznej formy tego biatka. Ponadto Habilitantka zaproponowata rozszerzony model oddziatywan
pomigdzy biatkami p53 i hnRNP K: p53 stymuluje transkrypcje genu hnRNP K, a z kolei biatko hnRNP K
dziata jako czynnik transkrypcyjny regulujacy ekspresje genu TP53. Niezaleznie od tego mechanizmu
dziafajacego na poziomie transkrypcji ich genéw, oba biatka (P53 i hnRNP K) aktywuijg ekspresje wielu

innych genow, ktérych biatkowe produkty modulujg odpowied? komérki na stres.

Ocena aktywnosci naukowej

Aktywno$¢ naukowa dr Agaty Swigtkowskiej byta i jest zwigzana z biogeneza, struktura i
funkcjg kwaséw rybonukleinowych. Przed uzyskaniem stopnia doktora Habilitantka opublikowata 2
publikacje dotyczgce RNA wirusa zéttaczki typu C oraz rybozymu delta, natomiast po uzyskaniu
stopnia doktora wyniki badan innych niz te dotyczace 5’-koricowego regionu mRNA p53 ukazaty sie w
7 publikacjach o sumarycznej wartoéci wspétczynnika IF= 33,176. Trzy z nich zostaty zrealizowane
podczas stazu podoktorskiego w laboratorium prof. Davida Tollerveya i dotyczg struktury
drozdzowego rRNA oraz jej rearanzacji w oddziatywaniach z biatkami, co ma kluczowe znaczenie dla
procesu dojrzewania rRNA i sktadania rybosomu. W macierzystym Instytucie Habilitantka brata takze
udziat w badaniach dotyczacych analizy struktury regiondw niekodujgcych wirusowych RNA (RNA
enterowirusOw oraz RNA wirusa Coxsackievirus B3). Sumaryczna liczba cytowan dla tego zbioru
publikacji wynosi wg bazy Web of Science 243.

Dr Agata Swiatkowska zamierza wykorzystac¢ w przysztosci wiedze i doswiadczenia zdobyte w
trakcie badari nad rybosomalnym RNA. Niewatpliwie, na tym etapie rozwoju naukowego i
zdobywania samodzielnosci bardzo przydatne bedzie posiadane juz doswiadczenie w pozyskiwaniu
srodkéw na badania. W latach 2013-2014 Habilitantka byta kierownikiem projektu Homing Plus
(FNP), a takze wykonawcg w dwéch projektach OPUS (NCN) (2014-2017 oraz 2016-2019), wykonawca
W projekcie Pomost-Powroty (2014-20150, a takze wykonawcg w projekcie badawczym , Nuclear RNA
processing and surveillance” (2011-2017, Wellcome Trust).

Plany badawcze Kandydatki dotycza nie tylko réznorodnodci struktury mRNA kodujgcego
izoformy biatka p53, ale takze roli biatka p53 w rybosomo_patiach. Nazwg tg okresla sie choroby
Zwigzane z zaburzeniami dojrzewania rRNA i skfadania rybosomu. Zakfécenia w funkcjonowaniu
rybosoméw moga prowadzi¢ do nowotworéw uktadu krwiotwdrczego, np. biataczek. Najnowsze

prace sugerujg zwigzek biatka p5S3 z rybosomopatiami. Dr Swigtkowska zamierza wiec potfgczyé swoje
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dotychczasowe zainteresowania naukowe i doswiadczenia zdobyte podczas stazu u prof. Tollerveya i

wiaczy¢ sie w badania nad molekularnym podtozem rybosomopatii. Stosowny projekt ztozyta do NCN

na konkurs OPUS 19.

Ocena aktywnosci dydaktycznej

W racji zatrudnienia w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN, dr Agata Swigtkowska nie ma
dorobku dydaktycznego, jakim zazwyczaj legitymujg sie pracownicy naukowo-dydaktyczni uczelni
akademickich, ale lista jej formalnych i nieformalnych aktywnosci dydaktycznych jest dos¢ dtuga: byta
promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim dr Pauliny Zydowicz-Machtel nt. ,Rola
elementéw strukturalnych w regionie terminalnym 5’ transkryptéw mRNA genu TP53 w procesie
inicjacji translacji”. W 2014 roku sprawowata jako promotor opieke nad studentkg Uniwersytetu
Przyrodniczego realizujgcg w IChB PAN swojg prace magisterska.

W latach 2002-2005 wspétprowadzita laboratoria dla studentéw IV roku Chemii UAM.
Poczawszy od 2007 roku sprawuje nieformalng opieke nad magistrantami, doktorantami oraz
praktykantami, ktérzy w Zaktadzie Biochemii RNA IChB PAN realizujg swoje prace dyplomowe lub
odbywajg praktyki. Byta takze opiekunem studentéw i magistrantéw Uniwersytetu Edynburskiego,

ktdrzy zdobywali doswiadczenie w zakresie biochemii RNA w grupie prof. Davida Tollerveya.

Whiosek koncowy

W mojej opinii monotematyczne osiggnigcie naukowe oraz inne dokonania dr Agaty
Swigtkowskiej swiadczg o Jej znaczacym i oryginalnym wkiadzie w rozwdj badan naukowych w
zakresie biochemii RNA. Dorobek publikacyjny Habilitantki (poza pracami wchodzacymi w sktad
osiggniecia naukowego) spetnia kryteria dotyczace aktywnosci naukowej okreslone w Ustawie z dnia
20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 ze zm.) oraz
Ustawie z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 ze zm.). Pozytywnie oceniam takze dorobek dydaktyczny i
organizacyjny Kandydatki. '

Uwazam, ze dorobek naukowy dr Agaty Igi Swigtkowskiej i Jej aktywno$¢ naukowa w petni

uzasadniajg nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauki sciste i przyrodnicze,

dyscyplina nauki biologiczne.



