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Poznan 1 lipca, 2025
Prof. dr hab. Piotr Koztowski,

OCENA
przedtozonego osiggniecia naukowego oraz dorobku naukowego dr Karola Kramarza, w zwigzku z
whnioskiem dr Karola Kramarza o nadanie stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.

Tytut osiggniecia:
Przestrzenne mechanizmy odpowiedzi na stres replikacyjny u drozdzy
rozszczepkowych Schizosaccharomyces pombe

Dr Karol Kramarz uzyskat stopiert doktora nauk biologicznych w zakresie biologii w 2016 na Wydziat
Nauk Biologicznych Uniwersytetu Wroctawskiego we Wroctawiu.

Nastepnie, w latach 2016-2021, dr Kramarz odbyt dtugoterminowy staz podoktorski w uznanej
jednostce, w Instytucie Curie, Paryz-Orsay we Francji, w zespole dr hab. Sarah Lambert.

Obecnie (od 2021) dr Kramarz jest adiunktem w Centrum Badawczego Naprawy DNA i Replikacji,
Wydziat Nauk Biologicznych, Uniwersytetu Wroctawskiego, gdzie jest réwniez kierownikiem
Inkubatora Doskonatosci Naukowej.

Ocena przedtozonego osiggniecia naukowego

Dr Kramarz w swojej rozprawie przedktada 2 osiggniecia. Gtéwne osiagnigcie, zatytutowane tak jak cata
rozprawa sktada sie z cyklu 6 nastepujacych artykutow.

#1. Kramarz K*, Schirmeisen K, Boucherit V, Ait Saada A, Lovo C, Palancade B, Freudenreich C, Lambert
SAE® (2020). The nuclear pore primes recombination-dependent DNA synthesis at arrested forks by
promoting SUMO removal. Nature Communications, 11:5643. [artykuf oryginalny - eksperymentalny],
IFs~16

#2. Schirmeisen K*, Naiman K, Fréon K, Besse L, Chakraborty S, Ait Saada A, Carr A, Kramarz K®, Lambert
S® (2024). SUMO protease and proteasome recruitment at the nuclear periphery differently affect
replication dynamics at arrested forks. Nucleic Acids Research, 52:8286-8302. [artykut oryginalny -
eksperymentalny], IFs~16

#3. Kramarz K*, Saada AA, Lambert SAE® (2021). The Analysis of Recombination-Dependent Processing
of Blocked Replication Forks by Bidimensional Gel Electrophoresis. In: Aguilera, A., Carreira, A. (eds)
Homologous Recombination. Methods in Molecular Biology, vol. 2153. Humana, New York, NY. [artykut
oryginalny - protokdt], IFs~brak

#4. Muraszko J*, Kramarz K, Argunhan B, Ito K, Baranowska G, Kurokawa Y, Murayama Y, Tsubouchi H,
Lambert S, lwasaki H®, Dziadkowiec D€ (2021). Rrpl translocase and ubiquitin ligase activities restrict
the genome destabilising effects of Rad51 in fission yeast. Nucleic Acids Research, 49:6832-6848.
[artykut oryginalny - eksperymentalny], [Fs~16

#5. Schirmeisen K*, Lambert SAE®, Kramarz K€ (2021). SUMO-Based Regulation of Nuclear Positioning
to Spatially Regulate Homologous Recombination Activities at Replication Stress Sites. Genes (Basel),
12:2010. [artykut przeglagdowy], IFs™~3



Wszystkie artykuty wchodzace w skiad tego osiggniecia zostaty opublikowane w bardzo dobrze
rozpoznawalnych czasopismach z obszaru biologii molekularnej, w tym w bardzo prestizowych
czasopismach takich jak Nature Communications czy Nucleic Acids Research. Z wyjatkiem jednego
artykutu/protokotu artykuty zostaty opublikowane w czasopismach odnotowanych w bazie Journal
Citation Reports (JCR). Wiekszos¢ artykutow (3) to oryginalne prace eksperymentalne, jeden artykut to
protokét eksperymentalny i jeden to praca przeglagdowa.

W 2 wigczonych do osiggniecia artykutach dr Kramarz jest pierwszym autorem, w 2 artykutach jest
autorem korespondencyjnym (ostatnim), a w jednym jest drugim autorem. Wiodaca lub przynajmniej
znaczna rola habilitanta w przedtozonych do osiaggniecia artykutach wynika z jego pozycji w liscie
autoréw, zostata jasno przedstawiona w autoreferacie, oraz jest zgodna z trescig listow wspotautorow.
Chciatbym zwrdci¢ uwage, ze skrupulatnosé przedstawienia przez dr Kramarza swojego udziatu w
poszczegdlnych pracach jest wzorcowa i zastugujaca na pochwate. Umotzliwia to dobra zrozumienie
faktycznego udziatu habilitanta nawet w tych pracach, w ktérych nie jest wiodacym autorem.

tacznie prace wchodzace w sktad osiggniecia stanowig znaczgce osiggniecie naukowe o duzym
znaczeniu poznawczym gtownie z perspektywy badan podstawowych nad procesami replikacji,
rekombinacji i naprawy DNA, ale moga tez mie¢ pewne znaczenie praktyczne w kontekscie terapii
antynowotworowych. Poszczegélne prace sg spojne tematycznie i wzajemnie sie dopetniajg, dotycza
one roli SUMOilacji oraz biatek Rad51, Ulpl i Rrpl w regulacji i przestrzennym rozdzieleniu
poszczegdlnych etapéw rekombinacji i zaleznej od rekombinacji replikacji (restartu) zablokowanych
widetek replikacyjnych. Jako najbardziej znaczace uwazam dwa pierwsze artykuty, z ktorych kazdy
stanowi znaczace, ciekawe osiggniecie. W mojej ocenie nawet tylko dwa pierwsze artykuty, w ktérych
dr Kramarz jest odpowiednio pierwszym i ostatnim/korespondencyjnym (wspdlnie z dr Lambertem)
autorem stanowityby wystarczajace osiggniecie.

Ponize] przedstawiam skrétowy opis osiggnie¢ zawartych w poszczegélnych artykutach.

W pierwsze] pracy (#1), pracujac w systemie drozdzowym, habilitant podjat analize konsekwencji
blokady widetek replikacyjnych (wykorzystujac model opracowanej wczesniej w zespole dr Lambert).
W pierwszej kolejnosci wykozystujac przyzyciowa mikroskopie fluorescencyjng, habilitant wykazat, ze
zablokowane, dysfunkcyjne widetki replikacyjne przenoszone sa w okolice otoczki jadrowej, gdzie sg
blokowane. Nastepnie stosujgc metode immunoprecypitacji chromatyny wykazat, ze miejscem
oddziatywania (dokowania) widetek z otoczka jadrowg sg pory jadrowe. W dalszych etapach,
wykorzystujgc rézne techniki molekularne, habilitant przeanalizowat mechanizm relokacji kompleksu
replikacyjnego, wykazujgc miedzy innymi, ze przemieszczanie widetfek replikacyjnych do bfony jest
zalezne od poliSUMOilacji biatek, kontrolowanej przez ligaze Plil. Z kolei przeniesienie kompleksu
replikacyjnego do poréw jadrowych powoduje usuniecie SUMO i kontynuacje replikacji DNA. W pracy
autorzy przedstawili nowy mechanizm przestrzennej regulacji zaleznej od rekombinacji replikacji DNA.

W drugiej pracy (#2) dr Kramarz, wykorzystujac metode pu-seq do mapowania aktywnosci polimeraz
replikacyjnych, wykazat krytyczna role porow jadrowych w regulacji wiasciwego restartu syntezy DNA
w zablokowanych widetkach replikacyjnych. Znaczacym wyzwaniem w tym zakresie byto samo
przygotowanie sekwencjonowania pu-seq (stworzenie odpowiednich konstruktéw i mutantéw) do
stosowania w badanym systemie drozdzowym. Wraz ze wspétautorami, habilitant wykazat, ze
zwigzane z porami jadrowymi proteaza SUMO Ulpl i proteosomy, w rozny sposéb wptywajg na
dynamike zaleznego od rekombinacji restartu replikacji w zablokowanych widetkach replikacyjnych i
ze oba procesy nie kompensuja sie wzajemnie.



W artykule #3 habilitant przedstawit szczegétowy protokét oraz przedstawit przyktady zastosowania
uzywanej we wczesniejszych pracach metody dwukierunkowej elektroforezy fragmentéw DNA (2DGE).
Metoda 2DGE umozliwia wizualizacje profili replikacyjnych wybranych regiondéw zlokalizowanych w
poblizu pozycji ori.

W pracy #4 autorzy, pracujgc w modelu drozdzowym, badali i wykazali role biatka Rrpl w replikacji i
naprawie DNA poprzez regulacje oddziatywania Rad51 z pojedynczo- i podwdéjnoniciowym DNA w
widetkach replikacyjnych. Dr Kramarz braf udziat w powstaniu koncepcji tej pracy oraz przeprowadzit
eksperymenty (immunofluorescencji i immunoprecypitacji chromatyny) wykazujace, ze mutant genu
rrpl prowadzi do zwiekszenia liczby skupisk Rad51, ktére to w zwiekszonym stopniu wigze sie z
regionami centromerowymi. Dr Kramarz zaproponowat tez mechanizm regulacji Rad51 przez Rrpl.

Praca #5 stanowi artykut przegladowy, scile powigzany z tematyka osiggniecia, w ktérym autorzy
opisujg role biatek SUMO i SUMOilacji w regulacji rozdzielenia przestrzennego poszczegdlnych etapdw
rekombinacji homologicznej w warunkach stresu replikacyjnego i restartu zablokowanych widetek
replikacyjnych. W artykule tym autorzy przedstawiajg wyniki badan wtasnych, w tym wchodzace w
sktad osiggniecia, w kontekscie istniejacego stanu wiedzy.

Ponadto w rozprawie dr Kramarz przedstawit jeszcze drugie osiggniecie zatytutowane Rola biafek Rrp1
i Rrp2 z rodziny SWI2/SNF2 translokaz DNA oraz helikazy Srs2 w utrzymaniu stabilnosci genomu w
komérkach drozdzy Schizosaccharomyces pombe, ktére zostato przedstawione w 3 nastepujacych
artykutach.

#6. Barg-Wojas A*, Muraszko J#, Kramarz K#, Schirmeisen K, Baranowska G, Carr AM, Dziadkowiec D@
(2020). Schizosaccharomyces pombe DNA translocases Rrpl and Rrp2 have distinct roles at centromeres
and telomeres that ensure genome stability. Journal of Cell Science, 133:jcs230193. [artykut oryginalny -
eksperymentalny], IFs~3

#7. Baranowska G*, Misiorna D, Biatek W, Kramarz K@, Dziadkowiec D® (2024). Replication stress
response in fission yeast differentially depends on maintaining proper levels of Srs2 helicase and Rrp1,
Rrp2 DNA translocases. Plos One, 19:e0300434. [artykut oryginalny - eksperymentalny], IFs™~3

#8. Kramarz K*@, Dziadkowiec D® (2022). Rrpl, Rrp2 and Uls1 - Yeast SWI2/SNF2 DNA dependent
translocases in genome stability maintenance. DNA Repair (Amst), 116:103356. [artykut przegladowy],
[Fs~3

Wszystkie prace wchodzace w sktad osiggniecia zostaty opublikowane w rozpoznawalnych
czasopismach odnotowanych w bazie JCR. Dwa artykuty to oryginalne prace eksperymentalne a rola dr
Kramarza w ich powstanie jest przynajmniej znaczgca i zostata dobrze zdefiniowana (jak wyzej). W
pracy #6  habilitant jest wspotdrugim autorem a w artykule #7 jest autorem
ostatnim/korespondencyjnym (wspdlnie z dr Dziadkowic). Cykl jest podsumowany artykutem
przegladowym, w ktérym habilitant jest pierwszym i korespondencyjnym autorem. Prace stanowig
tematycznie spojny zbidr i sg rowniez blisko tematycznie/metodycznie i modelowo powigzane z
gtéwnym osiagnieciem.

Catkowity dorobek naukowy

Poza artykutami wigczonymi do osiggnie¢ dr Kramarz jest wspoétautorem 5 artykutéw, 2
opublikowanych przed doktoratem i 3 opublikowanych po doktoracie. Podobnie jak prace wchodzgce
w sktad osiggnied, artykuty te zostaty opublikowane w bardzo dobrze rozpoznawalnych, uznanych w
dziedzinie czasopismach, takich jak Nucleic Acids Research, Life Science Alliance czy DNA Repair,
wszystkie odnotowane w bazie JCR. Wszystkie artykuty to prace oryginalne, pozostajace w podobnym
obszarze tematycznym jak prace wchodzace w sktad osiggnieé. W wiekszosci tych prac rola habilitanta
jest znaczaca, czesto jest pierwszym lub ostatnim/korespondencyjnym autorem.



Wedtug deklaracji habilitanta, wszystkie jego prace cytowane byty ~100 razy, co przektada sie na indeks
H 5. tacznie parametry bibliometryczne, w tym liczba prac poza osiggnieciem, nie s3g szczegdlnie
wysokie, jednak biorgc pod uwage wartos¢ opublikowanych prac, znaczaca role habilitanta (pierwsze
i/lub korespondencyje autorstwo) w znaczace] wiekszosci z nich oraz range czasopism, w ktorych
habilitant publikuje swoje osiggnigcia, nie stanowi to dla mnie problemu. Ponadto nie specjalnie
wysoka liczba cytowan, najprawdopodobniej wynika z faktu, ze wigkszos$¢ artykutéw dr Kramarza jest
relatywnie mtoda, opublikowana po 2020 roku. Wiekszos¢ artykutéw habilitanta (11/13) ukazata sie po
uzyskaniu przez niego stopnia doktora.

Aktywnosé naukowa w réznych jednostach naukowych

Nie mam watpliwosci co do spetnienia przez habilitanta warunku wykazania sie istotng aktywnoscig
naukowa w wiecej niz jednej jednostce naukowej. Dr Kramarz, poza pracg w roznych jednostkach
Uniwersytetu Wroctawskiego, odbyt dtugoterminowy (5-lletni), bardzo owocny staz naukowy (po
doktoracie) w Instytucie Curie w Paryzu-Orsay we Francji, ktdry jest uznang jednostka naukows o
rozpoznawalnej renomie. Podczas tego stazu habilitant pracowat w zespole dr Sarah Lambert, a
wynikiem jego pracy w tym okresie sg liczne publikacje naukowe, w tym wchodzace w sktad osiggnieé
habilitanta. Co wiecej, w ramach tego stazu, dr Kramarz uzyskat i zrealizowat grant Fondation ARC pour
la recherche sur le cancer wspierajacy projekty mtodych doktoréw.

Inne

Dr Kramarz ma znaczgce doswiadczenie dydaktyczne, formalnie i nieformalnie sprawowat opiekg nad
roznego typu studentami i mtodymi naukowcami, prowadzit tez réznego typu zajecia dydaktyczne na
Uniwersytecie Wroctawskim. Dr Kramarz jest obecnie kierownikiem niezaleznej grupy badawczej —
Inkubatora Doskonatosci Naukowej — Centrum Badawcze Naprawy DNA i Replikacji, ktérg sam
zorganizowat w ramach grantu uzyskanego na Uniwersytecie Wroctawskim. W ramach tej grupy
sprawuje opieke nad kilkoma mtodymi naukowcami, bedacymi na réznym etapie kariery naukowe;.
Woezesniej byt réwniez kierownikiem grantu Fondation ARC pour la recherche sur le cancer we Francji.
Dr Kramarz byt recenzentem kilku artykutéw naukowych w réznych uznanych czasopismach.

Podsumowanie

Powyzej przedstawione argumenty wskazujg, ze dr Karol Kramarz spetnia wszystkie warunki konieczne
do uzyskania stopnia doktora habilitowanego wynikajgce z Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce. Nie mam watpliwosci, ze wyniki dziatalnosci naukowej dr Kramarza,
zaréwno te zawarte w osiggnieciu, jak i pozostate majg znaczgcy wptyw na stan wiedzy w zakresie
biologii molekularnej proceséw replikacji, rekombinacji i naprawy DNA. W zwigzku z powyzszym
popieram wniosek dr Karola Kramarza o nadanie mu stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
$cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauk biologicznych i zwracam sie do Rady Dyscypliny Naukowej
Nauki Biologiczne Uniwersytetu Wroctawskiego we Wroctawiu o dopuszczenie dr Karola Kramarza do
dalszych etapdw postepowania habilitacyjnego.
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