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Rozprawy habilitacyjnej oraz dorobku naukowego dr Katarzyny Klonowskiej
tytut rozprawy ,, Germinalne i somatyczne mutacje utraty funkcji w genach TSC1 i TSC2 —
rola w nowotworzeniu oraz zwiqzek z fenotypem cztowieka
Ocena rozprawy habilitacyjnej

Utrata integralnos$ci genomu powstajgca w wyniku pojawienia si¢ mutacji prowadzi do
genetycznej patogenezy i zwigzana jest czesto z utratg funkcji genow, odgrywajacych
kluczowa role w procesie kancerogenezy.

Przyjmuje sie, ze nowotwor zlosliwy jest choroba, ktorej przyczyna jest niestabilno$¢
genomu, zwigzana z obecno$cig zmian w DNA. Od dawna cze$¢ naukowcoOw koncentruje si¢
na nielicznych genach, ktére moga by¢ czynnikiem decydujagcym o stabilno$ci genomu, o
przeksztatceniu si¢ zdrowych komoérek w nowotwor zto§liwy. Niewatpliwie do tej grupy
zaliczy¢ nalezy geny, ktorym przypisano role ,strozow” (ang. Gatekeeper, genow
supresorowych) . Badania réznorodnosci takich genéw powinny przyczyni¢ si¢ do znalezienia
odpowiedzi na niezwykle wazne i wcigz aktualne pytanie — jakie czynniki sprzyjaja
powstawaniu uszkodzen DNA i1 mutacji? Znalezienie odpowiedzi na to pytanie pozwoli z kolei
na lepsze zrozumienie molekularnych podstaw transformacji nowotworowej komorki. Dobrze
w problematyke zarysowang powyzej wpisuje si¢ tematyka recenzowanej rozprawy
habilitacyjnej.

Doktadne analizy (germinalne i somatyczne), w genach supresorowych TSC1 i TSC2
stwardnienia guzowatego (ang. Tuberous Sclerosis Complex) traktowane sa/byly troche po
macoszemu, w zwigzku z czym obecnych jest wiele biatych plam, ktére powoli s3 wypetniane

wiarygodnymi danymi. Poznanie molekularnych zjawisk zwigzanych z karcynogenaza ma z



cala pewnoscig olbrzymie znaczenie zar6wno w naukach podstawowych jak i1 praktyce
lekarskiej. Dlatego tematyka rozprawy habilitacyjnej dr Katarzyny Klonowskiej bezposrednio
zwigzana z opisanymi powyzej zagadnieniami, jest atrakcyjna, aktualna i w petni uzasadniona.
Wybdr tematyki pracy dodatkowo usprawiedliwia stosunkowo niewielka ilo$¢ prac
poswieconych bezposrednio badaniom mechanizmoéw molekularnych prowadzacych do

rozwinig¢cia si¢ TSC.

Celem badan wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego Autorki byto
,,scharakteryzowanie germinalnych i somatycznych wariantoéw/mutacji utraty funkcji w genach
TSC1 i TSC2).u pacjentéw z TSC i pacjentdw z réznymi typami nowotworow oraz okreslenie
ich zwiazku z fenotypem”. Cel gtoéwny zostal rozwinigty w postaci celow szczegdtowych

dotyczacych:

- analizy wariantow germinalnych i tych o charakterze mozaikowym w obu genach TSC,

- Opracowanie ultraczutej metody MPS i zastosowanie tej techniki do charakterystyki
somatycznych mutacji w genie TSC2 o niskiej czestosci allelicznej,

- ewaluacji eksomu w terapii everolimusem u pacjentdw z ré6znymi typami nowotworow z
mutacjami w obu genach TSC.

Powyzej opisany zestaw zadan, na ktorych koncentrowatla si¢ Habilitantka dotyczyt
stabo poznanych lub niewyjasnionych zjawisk zwigzanych z poznaniem molekularnych
mechanizméow rozwoju TSC, co wigze si¢ bezposrednio z wystegpowaniem mutacji genow TSC.

Analizy w/w parametrow byly podejmowane wielokrotnie, o czym wspomina
Habilitantka, jak si¢ wydaje z jednego powodu; geny kodujacy biatko TSC1 i TSC2 petnig role
supresora nowotworowego i bardzo czesto ulegajg mutacjom w wielu typach nowotworow.
Trzeba podkresli¢, ze Kandydatka znalazta nisz¢ tematyczng ktora, czyni Jej eksperymenty

oryginalnymi.



Nalezy stwierdzi¢, ze wszystkie cele pracy zostaly osiagnigte (patrz nizej). Powyzszy
sad/twierdzenie wysuniete przez recenzenta moze, z definicji okaza¢ sie subiektywne. Zeby
znaczaco pokresli¢ jego obiektywizacje trzeba siegnaé do narzedzi, ktdre w nauce sprawdzaja
si¢ najlepiej tzn. do jakosci publikacji w ktorych wyniki eksperymentow Habilitantki zostaty
szczegblowo opisane. Ponizej aspekty wskazujace na oryginalno$¢ tematyki badan dr
Katarzyny Klonowskiej, wraz z nota bibliograficzng i krotkim opisem ,,wagi” naukowej
czasopism w ktorych znajduje si¢ obszerna charakterystyka wynikow eksperymentéw wraz z
ich interpretacja.

Analiza mozaikowato$ci w genach TSC1/TSC2 przeprowadzona na znaczacej statystycznie
grupie pacjentow (300 probek pobranych od 95 pacjentéw. Takie badanie moze by¢ pomocne
w profilaktyce TSC u pacjentow. Klonowska K, et al Comprehensive genetic and
phenotype analysis of 95 individuals with mosaic Tuberous Sclerosis Complex , American
Journal of Human Genetics, 2023, 110(6):979-988. -IF=11.8, MNiSW=200, Liczba
cytowan=18

Wspomniana wyzej analiza mozaikowatosci jak rowniez przypadek pacjentki o tagodnym
fenotypie TSC ze sporadycznie wspotwystepujacymi guzami (patrz ponizsza publikacja)
podkreslajag ogromng wage doktadnego rozpoznania cech klinicznych, wspomnianych analiz
dla 0s6b z podejrzeniem mozaikowatosci w genach TSC1/TSC2.

Klonowska K, et al Sporadic facial angiofibroma and sporadic angiomyolipoma
mimicking tuberous sclerosis complex. Journal of Medical Genetics, 2022, 59(9):920-923.
IF=6.451 MNiSW=140, Liczba cytowan =1

Ekspertyza Habilitantki chorych na TSC w guzach skory, wykazala duzg ilo$¢ mutacji
somatycznych, generowanych przez promieniowanie ultrafioletowe (UV) w genie TSC2
wystepujaca w skorze twarzy pacjentow z TSC. Takie mutacje moga prowadzié w

konsekwencji do w klinicznie rozpoznawalnych guzow. Powyzej opisane analizy podkreslaja



znaczenie stosowania kreméw z filtrem przeciwstonecznym, ktore ograniczaja narazenie
twarzy na promieniowanie UV u 0so6b z TSC. Klonowska K, et al... Ultrasensitive profiling
of UV-induced mutations identifies thousands of subclinical facial tumors in tuberous
sclerosis complex. Journal of Clinical Investigation, 2022, 132(10):e155858 1F=19.477;
MNiSW=200, Liczba cytowan =4.
Opisane powyzej osiagniecia powstaly, w duzej mierze, dzigki opracowaniu przez Autorke
ultraczutej metody (MHPA) opracowanej na podstawie wynikow pracy  Habilitantki
wchodzacych w sktad niniejszego osiggni¢cia. Jest to metodyka, ktéra moze by¢ stosowana
szeroko w opisaniu/diagnozowaniu trudno wykrywalnych mutacji o niskiej czgstosci allelicznej
u pacjentow z TSC, jak réwniez u os6b z innymi chorobami genetycznymi w roéznych
kontekstach, na przyklad w analizie w biopsjach guzéw o niskiej zawarto$ci komorek
nowotworowych, czy w ostatnio czesto opisywanych mutacji w wolnym pozakomérkowym
DNA (ang. cel- free DNA, cfDNA). Klonowska K, et al... Ultrasensitive profiling of UV-
induced mutations identifies thousands of subclinical facial tumors in tuberous sclerosis
complex. Journal of Clinical Investigation, 2022, 132(10): 1F=19.232 MNiSW=200, Liczba
cytowan =4
Wyniki analizy eksomu w probkach klinicznym u pacjentéw w terapii everolimusem z réznymi
typami nowotworéw z mutacjami w genach TSC1/TSC2 sugeruja, ze mutacje somatyczne
zwigzane z inaktywacjg genéw TSC2 oraz NF1 moga by¢ takze zwigzane z pozytywna
odpowiedzig na terapi¢ ewerolimusem u pacjentéw z migsakiem gtadkokomorkowym macicy.
Adib E*, Klonowska K*, et al Phase Il Clinical Trial of Everolimus in a Pan-Cancer Cohort
of Patients with mTOR Pathway Alterations. Clinical Cancer Research, 2021, 27(14):3845-
3853. 1F=12.836. MNiSW=200, Liczba cytowan =27

Wszystkie przedstawione wyniki badan Habilitantki sg3 w pelni oryginalnymi

osiggnigciami naukowymi. Sadz¢ jednak, Ze na najwigksze wyrdznienie zastuguje czgse,



elegancko zaplanowanych 1 przeprowadzonych, badan opublikowanych w ,topowym”
czasopismie Journal of Clinical Investigation, 2022. (Habilitantka byta tutaj pierwsza i
jednoczesnie korespondencyjng Autorkg). Badania te dotyczyly strukturalnych i
biochemicznych wtasciwosci adduktow generowanych przez promieniowanie UV w guzach
twarzy chorych na TSC. Jedna uwaga dotyczaca perspektywy dalszych badan Habilitantki.
Autorka dysponuje niezwykle czulg technikg wykrywania mutacji (opisang powyzej technikg
MHPA). Koncowy rezultat odziatywania dawka-efekt promieniowanie UV zalezy od ilosci
pochlonietej dawki radiacji i efektywnosci usuwania indukowanych adduktow. Addukty
generowane prze promieniowanie UV s3 usuwane przez enzymy naprawy uszkodzen DNA
typu Nucleotide Excision Repair (NER), ktére ulegaja zmianom mutacyjnym w wielu
chorobach nowotworowych. Moze warto wykona¢ takie analizy u pacjentéw TSC?
Szczegdtowy zestaw zadan, na ktorych koncentrowala si¢ Habilitantka dotyczyt stabo
poznanych lub niewyjasnionych zjawisk zwigzanych z poznaniem  molekularnych
mechanizmow rozwoju TSC. Poznanie w/w zjawisk lezacych u podstaw rozwoju TSC ma, z
calg pewnoscia, duze znaczenie zarowno w naukach podstawowych jak i praktyce lekarskie;j.
Podsumowujac wyniki badan przedstawionych jako ,,0siggnigcie naukowe rozprawy
habilitacyjnej”; sa to oryginalne odkrycia naukowe, ktore wniosty nowe dane do nauki
swiatowej 1 dzigki opublikowaniu w renomowanych czasopismach mig¢dzynarodowych, z
wysokim wspotczynnikiem oddziatywania, weszty do migdzynarodowego obiegu informacji
naukowej. Z tego wzgledu w pelni pozytywnie i bardzo wysoko oceniam rozprawe
habilitacyjng. W moim przekonaniu spetnia ona wymogi stawiane rozprawom habilitacyjnym.

Warto dodaé, ze Habilitantka jest 1-szg autorkg w czterech z siedmiu w/w prac.



Ocena dorobku naukowego/aktywnosci naukowej

Na dorobek naukowy dr Klonowskiej, poza habilitacja, sktada si¢ 15 oryginalnych prac
doswiadczalnych. Prace te opublikowane zostaly w znakomitej wiekszosci w dobrych i1 bardzo
dobrych czasopismach naukowych o zasiegu $§wiatowym. Tak jak zaznaczylem powyzej,
wickszos¢ prac Habilitantki zostata opublikowana w specjalistycznych czasopismach,
recenzowanych najczesciej przez wybitnych specjalistow z danej dziedziny. W ten sposéb
dorobek naukowy Habilitantki zostal wiec wstepnie juz raz pozytywnie zweryfikowany.
Chcialbym zwroci¢ szczegolng uwage na wyrdzniajgcg si¢ jako$¢ czasopism, w ktorych
publikowano wszystkie, bez wyjatku prace dr Katarzyny Klonowskiej. taczny IF
opublikowanych prac Autorki wynosi 152 pkt. Liczba cytowani Habilitantki wynosi 523
(krzywa zalezna od czasu wznosi si¢ stromo). Indeks Hirsza jest rowny 12 (Wedtug Web of
Science Core Collection), a liczba punktow MNi SzW 2920!

Jest to dorobek niezbyt czesto spotykany nawet wsérdd liderow duzych grup
badawczych. Warto podkreslic, ze w 12 publikacjach (na 22 prac doswiadczalnych)
opublikowanych, w czasopismach z listy filadelfijskiej) Habilitantka jest pierwszym autorem,
co jednoznacznie uwypukla Jej dominujacy wktad w prace.

Aktywnos$¢ naukowa to nie tylko publikacje, ale umiejetno$¢ pozyskiwania
srodkow na uprawianie nauki. Bez cienia przesady dziatalno$¢ Habilitantki jest tutaj co
najmniej dobra.

Dr Klonowska byta/jest kierownikiem dwoch projektow finansowanych przez:
Narodowe Centrum Nauki (NCN) oraz prestizowego TSC Alliance Postdoctoral Fellowship.
Do tego trzeba doda¢ 10 projektow finansowanych przez znamienite instytucje amerykanskie,
w ktorych Habilitantka byta wykonawcg. Autorka jest takze zaangazowana w wiele projektow
realizowanymi we wspotpracy z naukowcami polskimi i zagranicznymi.

Omawiana aktywnos¢ byta wielokrotnie nagradzana jako rezultat:



- Stypendium w kategorii habilitacyjnej w programie ‘L’Oreal-UNESCO dla Kobiet i Nauki,
w roku 2024.

- Research Excellence Award w roku 2020 1 2021 za wyr6zniajace si¢ osiggni¢cia naukowe,
przyznana przez The Brigham Research Institute’s Research Oversight Committee (Brigham
and Women’s Hospital, Boston, USA)

- Udziatu w prestizowej Akademii Mlodych Uczonych PAN jako czionek w kadencji 2024-

2029, na podstawie wyborow na 151 Sesji Zgromadzenia Ogo6lnego PAN.

W trakcie stazu podoktorskiego oraz obecnej kontynuacji wspodtpracy z Dr David’em

Kwiatkowskim (patrz nizej), byta/jest zaangazowana w 10 projektach naukowych.

Jednym z kryteriow oceny Kandydata do habilitacji jest takze udzial w stazach
miedzynarodowych (dlugo okresowych). W latach 2018-2023 Habilitantka odbyta
dhugoterminowy staz podoktorski pod kierunkiem Dr David’a Kwiatkowskiego w Brigham and
Women’s Hospital i Harvard Medical School w Bostonie. Dr David Kwiatkowski jest
$wiatowym liderem w genetyce TSC. Jest cztonkiem Broad Institute of MIT and Harvard oraz
programu The Cancer Genome Atlas (TCGA); lider programu Cancer Genetics w Dana-
Farber/Harvard Cancer Center]. Od roku 2018 Habilitantka pelni rowniez funkcje post-
doc’a/cztonka afiliowanego w Broad Institute of MIT and Harvard w Cambridge w programie
‘cancer program’.

To nie koniec wydarzen, ktére podkreslajg wyjatkowa aktywnos$¢ naukowa poniewaz
Habilitantka brata aktywny udziat w kilkudziesieciu konferencjach migdzynarodowych i
krajowych, najczgsciej prezentujac plakaty, ale rowniez jako wyktadowczyni.

Podsumowujac rozdziat pt. ,,Aktywnos$¢ naukowa..”, nie mam najmniejszej watpliwosci, ze na

tym etapie rozwoju naukowego jest to dziatalno$¢ wyrdzniajaca.



Przebieg aktywnosci dydaktycznej Habilitantki odbiega od zwyczajowo przyjetej na
uczelniach krajowych. Doswiadczenie dydaktyczne dr K. Klonowska zdobywata przede
wszystkim na uczelniach amerykanskich, jako Post-doc w Harvard Hospital- Medical School
w Bostonie, USA. Sprawowata opieke nad 6 studentami (uczniowie liceum, college’u oraz
studiow magisterskich, w tym studenci Massachusetts Institute of Technology (MIT) i Boston
University. Opiekowata si¢ rowniez post-doc’iem Victorig-Elisabeth Gruber podczas stazu w
Cancer Genetics Laboratory, Brigham and Women’s Hospital/Harvard Medical School(Boston,
W Kraju sprawowatla opiek¢ nad doktorantami w ramach realizacji kierowanego przez nig

grantu OPUS25.

Warto rowniez zwrdci¢c uwage na wygloszenie wykladu dla studentow Kitasato
University — Exchange Program 2022, organizowanego we wspotpracy miedzy Department of
Biosciences, School of Science, Kitasato University (Tokio, Japonia) i Cancer Genetics
Laboratory, Brigham and Women’s Hospital/Harvard Medical School (Boston, USA).

Od stycznia 2024 roku Habilitantka jest kierownikiem Zaktadu Genetyki Nowotworow
w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu

Jestem przekonany, ze rozprawa habilitacyjna dr K. Klonowskiej spetnia wszystkie
warunki stawiane rozprawom habilitacyjnym. Wniosta Ona do nauki $wiatowej nowe
stwierdzenia dotyczace molekularnych mechanizméw rozwoju TSC. Dorobek naukowy w
pelni uzasadnia nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk biologicznych, w

zakresie biochemia

Obok wysoko ocenionej przeze mnie rozprawy habilitacyjnej oraz dorobku naukowego
chciatbym zwréci¢ uwage na inne aspekty dziatalnosci Habilitanta Swiadczace, w moim
przekonaniu, takze o Jej dojrzatosci naukowej i zdolno$ci do samodzielnej pracy. Mam tu na

mysli Jei pozycje w bardzo wymagajacym $rodowisku amerykanskim.. Warto rowniez zwroci¢



uwage na umiejetno$¢ inspiracji mtodych pracownikow wyrazajaca si¢ opieka naukowa dr

Klonowskiej nad siedmioma doktorantami i magistrantami.

W oparciu o pozytywng ocen¢ rozprawy habilitacyjnej i dorobku naukowego wnosze
do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN o dopuszczenie dr

Katarzyny Klonowskiej do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.
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