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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Marcina Jana Szafrana pod tytulem ,,Wysokoprocesywna
topoizomeraza I ze Strepromyces coelicolor — dynamika procesu relaksacji DNA oraz rola
biologiczna enzymu”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Marcina Jana Szafrana dotyczy
analizy aktywnosci topoizomerazy [ Streptomyces coelicolor oraz analizy roli tej topoizomerazy
w procesie segregacji materiatu genetycznego. Rozprawa jest kontynuacjg tematyki badawcze]
pracowni Profesor Jolanty Zakrzewskiej-Czerwinskie;. Tematyka ta jest obecnie realizowana
przy udziale pracownikéw naukowych, kt6rzy uzyskali samodzielne stopnie naukowe i sprawujg
opieke nad doktorantami. Opiekunem naukowym, promotorem W rozprawie jest Pani dr hab.
Dagmara Jakimowicz.

Segregacja chromosomow jest jednym z kluczowych proceséw pozwalajacych na
prawidtowe dziedziczenie przez komorki potomne materiatu genetycznego. Podstawowa
trudnosciag w pracach badawczych dotyczacych tego zagadnienia jest wystepowanie bardzo wielu
czynnikéw, ktore w sposob bezposredni lub posredni wplywajg na segregacje chromosomalnego
DNA. W bakteriach zidentyfikowano szereg takich czynnikéw poczawszy od biatek
replikacyjnych poprzez biatka warunkujace super-heliakalnosé DNA, jego kondensacj¢ a
konczac na bialkach a w zasadzie calych kasetach partycyjnych. Nasza wiedza dotyczaca
mechanizméw partycji DNA jest ciagle niepetna. Nalezy podkresli¢, ze prowadzenie badan w

tym zakresie jest uzasadnione réwniez ze wzgledu na identyfikacjg potencjalnych celow dla



terapii  antybakteryjnych oraz identyfikacji enzymoéw mogacych mieé zastosowanie
biotechnologiczne. Temat rozprawy i cele badan sg zasadne. ’

Na rozprawe skladaja si¢ dwie prace eksperymentalne Safran M., Skut P., Ditkowski B.,
Ginda K Chandra G., Zakrzewska-Czerwinska J., Jakimowicz D. (2013) Topoisomerase I
(TopA) is recruited to ParB complexes and is required for proper chromosome organization
during Strepromyces coelicolor sporulation. Journal of Bacteriology, 195:4445-4455 oraz Safran
M., Stick T., Strzatka A., 7 akrzewska-Czerwinska J., Jakimowicz D. A highly processive
topoisomerase I studies at the single-molecule level. Nucleic Acids Research doi:
10.1093/nar/gkud94.  Czes¢ rozprawy stanowia rowniezsg dwie prace O charakterze
przegladowym Safran M., 7akrzewska-Czerwiniska J., Jakimowicz D. (2013) Bakteryjne
topoizomerazy typu I — rola biologiczna i zastosowanie jako potencjalnych celéw dla
antybiotykow. Postepy. Hig. Med 67:130-142 oraz Safran M., Trojanowski D., Skut P.,
Holowka J. (2014) W pposzukiwaniu nowych antytbiotykéw — inhibitory replikacji
chromosoméw bakteryjnych Postepy. Hig. Med. 68.

Rozprawa poprzedzona jest dwustronicowym streszczeniem przedstawionym W jezyku
polskim 1 angielskim. Streszezenie nie najlepiej streszcza tresei prezentowanych publikacji.
Mozliwe, ze wynika to z thumaczenia. Jego zwiezloé nie pomaga w lekturze. Chce jednak
zaznaczyé, ze jest to jedyna krytyczna uwaga i nie wplywa na oceng IOZprawy. Do
przekazanego materiatu sostal rowniez dotaczony autoreferat. Nie jest jasne czy stanowi on
czg$é rozprawy. Jego tresc zawiera opis zrealizowanego projektu doktorskiego.

Pierwsza z prac przegladowych Safran M., Zakrzewska-Czerwinska J., J akimowicz D.
(2013) Bakteryjne topoizomerazy typu I — rola biologiczna i zastosowanie jako potencjalnych
celow dla antybiotykow. Postepy. Hig. Med. 67:130-142 w bardzo dobry sposob wprowadza do
zagadniefi poruszanych w pracach eksperymentalnych. W publikacji przedstawiono informacje
dotyczace topoizomeraz bakteryjnych, ich klasyfikacje, role w ksztattowaniu topologii DNA
oraz potencjalne wykorzystanie jako celu dla antybiotykéw. Praca byla recenzowana i jako
recenzent doktoratu pozostaje mi jedynie stwierdzi¢, ze idealnie pasuje do tematu rozprawy. Pan
mgr Marcin Szafran jest autorem do prowadzenia korespondencji a na podstawie o$wiadczen
wspbtautorow nie ma watpliwosci co do jego przewodniego udziatu w powstaniu tej pracy.
Tekst jest napisany w jezyku polskim w sposob jasny bez zargonu co $wiadczy o dobrych
umiejetnosciach pisania i redagowania tekstow naukowych.

Praca eksperymentalna Safran M., Skut P., Ditkowski B., Ginda K Chandra G.,
7 akrzewska-Czerwinska J., Jakimowicz D. (2013) Topoisomerase I (TopA) is recruited to ParB



complexes and is required for proper chromosome organization during Strepromyces coelicolor
sporulation opublikowana w Journal of Bacteriology to 10 rycin i tabel przedstawiajacych
wyniki do$wiadczen in vivo i in vitro. Autorzy wykazali, ze kompleksy biatka partycji ParB z
DNA sa wigzane przez topoizomerazg I S. coelicolor TopA, stopien super-zwinigcia
chromosomalnego DNA ma wplyw na wzrost bakterii oraz opisali wptyw ilosci biatka TopA na
wzrost bakterii, segregacje chromosomow i formowanie komplekséw ParB z DNA. Postawiono
$miala hipoteze wedtug ktorej ParB zmieniajac topologie DNA warunkuje wigzanie TopA oraz,
ze aktywno$é TopA warunkuje separacje kompleksow ParB.  Czy jakie§ nowe dane
eksperymentalne potwierdzaja te salozenia? Praca zawiera bardzo wartosciowe wyniki a Pan
Mgr Szafran jest jej pierwszym autorem. Doktorant uczestniczyl w przygotowaniu i
przeprowadzeniu eksperymentow oraz przygotowaniu manuskryptu. Jego udzial w powstaniu
pracy jest przewodni.

W druga pracy eksperymentalnej Safran M., Stick T., Strzatka A., Zakrzewska-
Czerwiniska J., Jakimowicz D. A highly processive topoisomerase I: studies at the single-
molecule level. Nucleic Acids Research doi: 10.1093/nar/gku494 mgr Szafran jest autorem do
prowadzenia korespondencji. To unikatowa sytuacja $wiadczgca o dojrzatosei doktoranta. Praca
zostata opublikowana w jednym z najlepszych czasopism drukujacych prace dotyczace biologii
molekularnej kwaséw nukleinowych. Juz ten fakt nalezy uzna¢ za sukces. Jak przystato na
standardy Nucleic Acids Research jest bardzo obszerna to 15 rycin a wiele z nich jest ztozona z
kilku czgsci. W moim przekonaniu juz sama ta publikacja mogla by stanowi¢ podstawe
rozprawy doktorskiej. W prazy analizowano procesywnos¢ topoisomerazy I. Zastosowano
podejscie eksperymentalne polegajace na analizie kinetyki reakcji pojedynczych czgsteczek. To
analiza biochemiczna najwyzszej klasy. Na uwage zastuguje wyjatkowa starannosé wykonania 1
edycji wynikow eksperymentow. Z przyjemnoscia analizuje sie wyniki tak przeprowadzonych i
wykonanych do$wiadczen. Uwaga ta dotyczy obu prac doséwiadczalnych wchodzacych w sktad
recenzowanej rozprawy doktorskiej. Prace te tworzg logicznie utozony cykl do$wiadczen. W
pierwszej poznajemy aktywnosci topoizomerazy 1 a w drugiej szczegolowy opis kinetyki tego
enzymu. To istotne obserwacje, ktére pozwolily zaproponowaé ciekawa hipoteze 0
bezposrednim wspotudziale dwoch enzymoéw w segregacji chromosoméw bakteryjnych.

Praca Szafran M., Trojanowski D., Skut P., Hotéwka J. (2014) W poszukiwaniu nowych
antytbiotykéw — inhibitory replikacji chromosoméw bakteryjnych Postepy. Hig. Med. 68 jest
podsumowaniem. W pacy tej mgr Szafran jest pierwszym autorem i autorem do korespondencji.
Praca co prawda w calosci nie jest do konfica zwigzana z tematem rozprawy doktorskiej, ale jej

cze$é dotyczaca poszukiwania inhibitoréw topoizomeraz jak najbardziej tak. To bardzo ciekawa



pozycja przeglagdowa podsumowujgca nowe techniki dla poszukiwania antybiotykow ktorych
celem moga by¢ biatka zwigzane z metabolizmem DNA w bakteriach.

Doktorant we wszystkich pracach jest pierwszym autorem a z o$wiadczen wspolautorow
jasno wynika jego znaczacy wklad w powstanie prac. Mozna przyjaé, ze jego wklad byt

dominujacy.

W podsumowaniu pragne stwierdzi¢, ze przedstawiona do recenzji praca Pana mgr
Marcina Jana Szafrana spelnia wymogi ustawowe stawiane rozprawom doktorskim. Whnioskuje
do Rady Wydzialu Biotechnologii Uniwersytetu Wroclawskiego o dopuszczenie Pana mgr

Marcina Jana Szafrana do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
7 uwagi na uzyskanie przez autora wy$mienitych wynikéw istotnych dla dyscypliny

naukowej, znajdujacych uznanie miedzynarodowe wnioskuj¢ do Rady Wydzialu Biotechnologii

Uniwersytetu Wroctawskiego o wyrdznienie 10Zprawy doktorskiej Pana mgr Marcina Jana
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