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Ocena osiagniecia naukowego oraz aktywnosci naukowej
Pani dr n. chem. Katarzyny Klonowskiej
w postepowaniu w sprawie nadania stopnia naukowego doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych
w dyscyplinie nauk biologicznych.

1. Wyksztalcenie i przebieg pracy zawodowe;j.

Pani dr Katarzyna Klonowska, w 2013 roku uzyskata z wyrdznieniem tytut magistra
biotechnologii na Wydziale Biologii, Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu.
Prace magisterska zatytutowanga: ,Analiza duzych mutacji w genie BARD1 u pacjentdéw
z rakiem piersi i/lub jajnika” obronita pod kierunkiem prof. Piotra Koztowskiego.
Jeszcze w trakcie studidéw odbyta 3-miesieczy staz w ramach stypendium ,The Lifelong
Learning Programme — Erasmus” w Division of Molecular Biology of Breast Cancer,
Heidelberg University Women’s Clinic/German Cancer Research Center w Heidelbergu, gdzie
zdobyta dodatkowe doswiadczenie w dziedzinie genetyki i epidemiologii raka piersi.

Po ukoniczeniu studidéw rozpoczeta badania naukowe, ktére zaowocowaty praca
doktorska zrealizowang pod kierunkiem prof. Piotra Koztowskiego w Zakfadzie Genetyki
Molekularnej Instytutu Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk (ICHB PAN)
w Poznaniu.

Po obronie pracy doktorskiej kontynuowata prace naukowg w Zakfadzie Genetyki
Molekularnej ICHB PAN w Poznaniu a nastepnie w latach 2018-2023 odbyta staz podoktorski
pod kierunkiem doktora David’a Kwiatkowskiego w Brigham and Women’s Hospital i Harvard
Medical School w Bostonie. Byta réwniez zatrudniona jako konsultant w dziedzinie genetyki
nowotworéw w firmie farmaceutycznej AADi Bioscience Inc (California, USA) a takze na
stanowisku post-doc’a w Cancer Genetics Laboratory Brigham and Women’s Hospital
i Harvard Medical School w Bostonie. Po odbyciu stazu, w kwietniu 2023 roku rozpoczeta
prace jako adiunkt w Zaktadzie Genetyki Molekularnej, a od stycznia 2024 objeta stanowisko

kierownika Zaktadu Genetxki Nowotworéw w ICHB PAN w Poznaniu. Od roku 2018 petni
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réwniez funkcje post-doc’a/cztonka afiliowanego w Broad Institute of MIT and Harvard
w Cambridge.

2. Ocena spetnienia wymagan okreslonych w Ustawie 2.0 stawianych kandydatom
ubiegajgcym sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Odnoszac sie do zapiséw Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyZszym
i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 ze zm.), zwanq ,Ustawq 2.0” z pdzniejszymi zmianami,
dotyczgca wymogow i dokonywania oceny formalnej wnioskdw w sprawie nadania stopnia
doktora habilitowanego stwierdzam:

a) Pani Katarzyna Klonowska posiada stopien doktora;

Uzasadnienie:

Habilitantka w 2017 roku uzyskata z wyrdéznieniem stopien doktora nauk chemicznych
w dziedzinie biochemii na podstawie dysertacji, pt. ,Poszukiwanie genéw zwigzanych
z predyspozycja do raka piersi ze szczegélnym uwzglednieniem zmian liczby kopii odcinkéw
DNA jako czynnika ryzyka”. Promotorem w postepowaniu byt pan prof. dr hab. Piotr
Koztowski.

b) Habilitantka posiada w dorobku osiggniecie naukowe, stanowigce znaczny wkitad
w rozwoéj w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauk biologicznych,
w postaci cyklu powigzanych tematycznie artykutéw naukowych, opublikowanych
w czasopismach naukowych, ktére ujete sa w wykazie sporzagdzonym zgodnie z przepisami
wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. b Ustawy 2.0.

Uzasadnienie:

Osiggniecie  naukowe  Pani dr  Katarzyny  Klonowskiej,  zatytutowane:
»Germinalne i somatyczne mutacje utraty funkcji w genach TSC1 i TSC2 - rola
w nowotworzeniu oraz zwiqzek z fenotypem czfowieka”, obejmuje cykl 7 publikacji, w tym 6
publikacji podsumowujacych wyniki badan oryginalnych, oraz 1 publikacje przeglagdowa.
Wszystkie prace Habilitantki, wchodzace w niniejszy cykl, powstaty w latach 2019-2023,
podczas 5-letniego stazu podoktorskiego habilitantki w Brigham and Women’s Hospital
i Harvard Medical School w Bostonie. W 4 z 7 przedstawionych habilitantka jest pierwszym
autorem, w tym w 2 dodatkowo autorem korespondencyjnym a sumaryczny 5-letni
wspotczynnik oddziatywania cyklu prac wynosi 75,1.

Nalezy podkresli¢, ze 3 prace z niniejszego cyklu powstaty w ramach kierowanego przez
Panig dr Katarzyne Klonowska grantu Postdoctoral Fellowship Grant Award 2020
finansowanego przez TSC Alliance (Maryland, USA), ktéry uzyskata i zrealizowata podczas
stazu podoktorskiego w Bostonie.



Szerokim celem badan wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego Habilitantki byto
scharakteryzowanie germinalnych i somatycznych wariantéw/mutacji utraty funkcji
w genach TSC1 i TSC2 u pacjentow z zespotem stwardnienia guzowatyego (TSC) i pacjentéow
z réznymi typami nowotworéw oraz okreslenie ich zwigzku z fenotypem.

Pani dr Katarzyna Klonowska wykonata kompleksowa analize wariantow
germinalnych i wariantéw o charakterze mozaikowym w genach TSC1/TSC2 u pacjentéw
z TSC oraz okreslita ich zwigzek z fenotypem (prace H1, H2, H3, H4). W mojej ocenie
waznym aspektem tej analizy Habilitantki jest obserwacja (opublikowana w American
Journal of Human Genetics, 2023), ze systemowy wariant mozaikowy nie byt obecny we krwi
u 18% o0sdéb z TSC, co podkresla wartos¢ analizy wielu prébek od kazdej osoby. Ponadto
mediana czestosci allelicznej systemicznych wariantéw o charakterze mozaikowym we krwi
wyniosta zaledwie ~3%; jest to wartos¢ znacznie nizsza niz minimalna czestosé alleliczna
wariantéw raportowana przez wiekszos$¢ laboratoridw diagnostycznych (~10-15%) co moze
prowadzi¢ , jak stusznie zauwaza Habilitantka, do pominiecia wiekszosci wariantéw
TSC1/TSC2 o charakterze mozaikowym w TSC, przy zastosowaniu standardowych testow
genetycznych.

Nie do korica natomiast podzielam opinie Habilitantki, uznajagcg za ciekawg obserwacje
pozytywnej korelacji pomiedzy liczbg objawéw klinicznych zwigzanych z TSC oraz czestoscig
alleliczng wariantéw mozaikowych w krwi i/lub $linie, w genach TSC1 oraz TSC2. Wydaje sie
by¢ udowodnione, ze spektrum objawow fenotypowych okreslonych choréb jest nasilone
wraz z czestoscig, czy tez charakterem wykrytej zmiany w genie/-ach. Uwaga ta nie jest
zarzutem a obiektywnym stwierdzeniem faktu, ze sama mozaikowatos¢ moze znaczgco
wptywacd na réznorodnos¢ objawdw klinicznych w zaleznosci od choéby np., rodzaju mutacji,
lokalizacji komdrek z mutacja, proporcji komérek z mutacjg do zdrowych, czy tez tkanki,
ktérej dotyczy mutacja.

Za wartosciowe uwazam natomiast, podniesienie przez Habilitantke samego problemu
diagnostycznego zwigzanego z wykryciem mutacji o charakterze mozaikowym.
Wykrycie mutacji ,drugiego uderzenia” (wg. teorii Knudsona) w niektérych guzach
zwigzanych z TSC, w tym w guzach skory, stanowi duze wyzwanie diagnostyczne, ze wzgledu
na niewielkg zawartos¢ komédrek guza w biopsjach. Habilitantka opracowata
i zoptymalizowata ultraczuta metode MHPA - Multiplex High-sensitivity PCR Amplification,
wraz z zastosowaniem jej do charakterystyki spektrum somatycznych mutacji w genie TSC2
o niskiej czestosci allelicznej w guzach zwigzanych z TSC (prace H5, H6). Dzieki temu
podejsciu i zastosowaniu, opracowanych przez Habilitantke skryptéow do analizy
bioinformatycznej danych uzyskanych z sekwencjonowania, zidentyfikowata 11 nowych
wariantow, nieraportowanych wczedniej w bazie LOVD, w tym ciekawy przypadek duzej



inwersji (221kb) obejmujgcej cze$¢ genu TSC2, wykrytej w probce pochodzacej z ptynu
owodniowego.

Niewatpliwie opracowana przez Panig doktor Katarzyne Klonowska metoda MHPA moze
znalez¢ dalsze zastosowanie w profilowaniu mutacji o niskiej czestosci allelicznej nie tylko
u pacjentow z TSC ale réowniez u 0oséb z innymi chorobami genetycznymi.

Habilitantka udowodnita réwniez potrzebe doktadnego badania klinicznego, popartego
pogtebiong analiza MPS/MHPA o wysokim pokryciu a takze, co niezwykle istotne
odpowiedniego poradnictwa genetycznego w przypadku oséb z marginalnymi cechami TSC
i mozliwym mozaicyzmem TSC1 lub TSC2 (praca H3).

Chce zwréci¢ uwage na dojrzatos¢ naukowag Pani dr Katarzyny Klonowskiej, ktéra
obiektywnie zaznacza w dyskusji pracy H5, na potencjalne ograniczenie opracowanej metody
zwigzane z nierdwng gtebokoscig pokrycia wsréd amplikonéw MHPA. W mojej ocenie, to
ograniczenie nie wptywa znaczaco na wysoka czutos¢ wykrywania opisywanych
zmian/mutacji a dowodzi umiejetnosci krytycznego i obiektywnego spojrzenia Habilitantki na
metodologie i wyniki prowadzonych prac badawczych.

Habilitantka wzieta réwniez udziat w wieloosrodkowym badaniu, ktérego celem byto
przeprowadzenie kompleksowego genotypowania TSC1i TSC2 w kohorcie 94 niemowlat ze
stwardnieniem guzowatym (TSC) i poréwnanie wynikéw z objawami klinicznymi. W tym
badaniu, byta odpowiedzialna za wykonanie analiz opartych o technike multipleksowej
amplifikacji sond zaleznych od ligacji (MLPA) (praca H4).

Przeprowadzona przez Panig dr Katarzyne Klonowska prace naukowe i analizy znaczaco
wzbogacity obecng wiedze na temat spektrum i czestosci wariantow o charakterze
mozaikowym w genach TSC1/TSC2 w réinych tkankach oraz cech klinicznych u pacjentéw
TSC z mozaikowatoscia.

Dodatkowo, opracowana metoda MHPA zostata wykorzystana w badaniach dotyczacych
analizy mutacji somatycznych w genie TSC2, w prébkach pochodzacych
z naczyniakomiesniakottuszczakédw watroby, w ktérych habilitantka petnita kluczowa role
(H6).

Habilitantka brata réwniez udziat w wieloosrodkowym badaniu klinicznym fazy Il terapii
ewerolimusem w kohorcie pacjentéw z réznymi nowotworami i zmianami w szlaku mTOR.
W badaniu tym pracowata nad charakterystykg mutacji utraty funkcji w genach TSC1/TSC2
oraz wspotwystepujgcych mutacji somatycznych w eksomie guzéw nowotworowych, oraz
okresleniu ich zwigzku z odpowiedzig na terapie everolimusem u pacjentdw z réznymi
typami nowotworéw (praca H7). Pomimo, ze badania te wykazaty, ze mutacje utraty funkcji
w genach TSC1/TSC2 nie s uniwersalnym biomarkerem prognostycznym odpowiedzi na
terapie everolimusem w przypadku zaawansowanych nowotworéw dowolnego typu, to



zarowno wykonane przez Habilitantke analizy, jak i otrzymany wynik majg wartos¢
poznawcza.

c) Pani dr Katarzyna Klonowska wykazuje sie istotng aktywnoscig naukowa realizowang
w wiecej niz jednej uczelni lub instytucji naukowej, w szczegdlnosci zagraniczne;.

Uzasadnienie:

Aktywnos$¢ naukowa Habilitantki koncentruje sie wokot szeroko pojetych badan nad
identyfikacjg aspektdw patogenezy choréb cztowieka o podtozu genetycznym. Badania te
prowadzita we wspoétpracy zaréwno z jednostkami krajowymi, posiadajgcymi wieloletnie
doswiadczenie naukowe w badaniach nad identyfikacja zmian w genach zwigzanych
z dziedziczng predyspozycja do rakéw, jak np. Katedra i Zaktad Biologii i Genetyki Medycznej,
Gdanski  Uniwersytet Medyczny (publikacje N4, N6), czy Zakiad Genetyki
i Patomorfologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie (publikacje N9, N11).
Prace badawcze w tej tematyce prowadzita réwniez we wspodtpracy z Centrum Rodzinnego
Raka Piersi i Jajnika w Szpitalu Uniwersyteckim w Kolonii w Niemczech, gdzie brata aktywny
udziat w szeroko zakrojonej analizie zmian liczby kopii (ang. copy numer variants, CNVs)
w genach zwigzanych z predyspozycja do raka piersi i jajnika (publikacja N13).

Co jednak najwazniejsze, samo osiggniecie naukowe Pani doktor Katarzyny Klonowskiej
bedace podstawa ubiegania sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego powstato jako
efekt dtugoterminowego 5-letniego stazu podoktorskiego Habilitantki, ktory odbyta w
Brigham and Women’s Hospital i Harvard Medical School w Bostonie, w grupie badawczej Dr
David’a Kwiatkowskiego. Osiggniecie omoéwitem w punkcie b niniejszej recenzji.

Chciatbym zaznaczy¢, ze badania nad opracowaniem nowej, ultraczutej metody MPS w celu
kompleksowej analizy mutacji somatycznych ,drugiego uderzenia” w powstaniu
naczyniakowfokniakéw  skéry  twarzy (FAF), Habilitantka przeprowadzita w trakcie
wspomnianego stazu podoktorskiego, w ramach realizacji uzyskanego i kierowanego przez
Panig dr Katarzyne Klonowska grantu TSC Alliance Postdoctoral Fellowship Award.

Z kolei, badanie opisane w publikacji H7 zostato przeprowadzone we wspdtpracy Habilitantki
z lekarzami i naukowcami z Dana-Farber Cancer Institute (Boston, MA) i Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC, New York, NY), oraz Novartis.

Pani doktor Katarzyna Klonowska w ramach aktywnej i imponujacej wspdtpracy
z zagranicznymi instytucjami naukowymi zaréwno w trakcie stazu podoktorskiego,
jak i obecnie byta/jest zaangazowana w ponad 10 projektéw naukowych, ktérych celem jest
scharakteryzowanie nowych aspektdw genomiki TSC i nowotwordw, z uzyciem nowatorskich
metod MPS.



3. Charakterystyka i ocena dorobku naukowego

Zainteresowania i tematyka prac naukowych Pani dr Katarzyny Klonowskiej dotyczg
szeroko pojetej genetyce nowotwordw. Liczba artykutéw Habilitantki opublikowanych
w czasopismach naukowych obejmuje 22 pozycje. Sumaryczny Impact Factor na podstawie
listy Journal Citation Reports, dla 21 publikacji z listy Web of Science core collection
Habilitantki wynosi 154.9 (za rok poprzedzajacy publikacje) a indeks Hirscha — 12
(16.04.2025r.). Praca naukowa Pani dr Katarzyny Klonowskiej przed uzyskaniem stopnia
doktora obejmuje wspétautorstwo w 9 publikacjach (N1-N9), w tym w 5 nich petnita role
pierwszego autora a faczny 5-letni IF wynosi 36.4. Szes¢ publikacji (N1, N2, N4, N6, N8, N9)
stanowito powigzane tematycznie prace naukowe Pani dr Katarzyny Klonowskiej, stanowigce
osiggniecie naukowe bedace podstawg rozprawy doktorskiej, obronionej z wyréznieniem w
Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu, w 2017 roku. Z kolei osiggniecia naukowe
Habilitantki po uzyskaniu stopnia doktora zostaty docenione 6 nagrodami/stypendiami.

Stwierdzam, ze dorobek naukowy Pani dr Katarzyny Klonowskiej wskazuje,
ze Habilitantka jest waznym | wartosciowym wspdtpracownikiem zespoféow badawczych,

z ktorymi prowadzi badania naukowe a osiggniecia naukowo — badawcze Habilitantki

sq wystarczajgce do awansu naukowego.

4. Ocena osiqgnie¢ dydaktycznych, organizacyjnych, popularyzujqcych nauke

oraz informacja o otrzymanych nagrodach i wyrézZnieniach.

Odnoszac sie do innych aspektéow dziatalnosci Habilitantki w ramach aktywnosci
dydaktyczno-organizacyjnej oraz popularyzacji nauki chce przyktadowo wymienic,
ze dr Katarzyna Klonowska:

- byta opiekunem naukowym 11 oséb zaréwno w kraju, jak i za granicg, w tym ucznidw
liceum, college’u oraz studidow magisterskich, doktoranta oraz 3 osdb ze stopniem doktora,

- odznacza sie duzg aktywnos$cig w ramach popularyzacji nauki, np. wygtosita wyktad na
sympozjum ,Women in Medicine & Science 2021”, popularyzujagcym osiagniecia kobiet
naukowcow i lekarzy w Brigham and Women’s Hospital,

- wygtosita wyktad dla studentdw Kitasato University z Japonii w ramach realizacji Exchange
Program 2022,

- petni funkcje kierownika Zaktadu Genetyki Nowotworéw w Instytucie Chemii
Bioorganicznej PAN w Poznaniu,

- nabyfa umiejetnosci organizacyjne i zarzgdzania projektami w Polsce i Stanach
Zjednoczonych, jako Gtéwny Badacz grantow PRELUDIUM NCN, OPUS NCN oraz
prestizowego TSC Alliance Postdoctoral Fellowship,



- jest cztonkiem zespotu doradczego Dyrektora Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN
ds. Rozwoju Mtodych Pracownikdw Naukowych oraz cztonkiem prestizowej Akademii
Mtodych Uczonych PAN (kadencja 2024-2029),

- brata aktywny udziat w licznych krajowych i miedzynarodowych konferencjach naukowych,
rowniez jako cztonek komitetu organizacyjnego i licznych wydarzeniach propagujacych nauke
tak w kraju, jak i za granica,

- wykonata recenzje artykutéw naukowych dla czasopism z listy Web of Science core
collection, w tym dla: American Journal of Medical Genetics Part A, Clinical Genetics,
Molecular Genetics and Genomic Medicine, Plos One, Scientific Reports, The Journal
of Molecular Diagnostics, Heliyon, Nucleic Acids Research.

Ponadto, osiggniecia naukowe Pani dr Katarzyny Klonowskiej zostaty docenione 15
nagrodami/stypendiami w Polsce, Stanach Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii, z ktorych dosé
wymienic¢: ,Research Excellence Award 2020 i 2021” za wyrdzniajace sie osiggniecia
naukowe, przyznane przez The Brigham Research Institute’s Research Oversight Committee
(Brigham and Women’s Hospital, Boston, USA) oraz stypendium w kategorii habilitacyjnej
w programie ,,L’Oreal-UNESCO dla Kobiet i Nauki 2024”.

Podsumowujgc ten obszar dziatalnosci Pani dr Katarzyny Klonowskiej stwierdzam,
Ze osiggniecia dydaktyczne, organizacyjne oraz popularyzujgce nauke sq wystarczajgce

do awansu naukowego.

5. Podsumowanie oceny.

Na podstawie oceny przestanej dokumentacji dotyczacej osiggniecia naukowego,
aktywnosci naukowej realizowanej w wiecej niz jednej uczelni/instytucji naukowej,
w szczegoblnosci zagranicznej, a takze przebiegu pracy zawodowej, wykazu pozostatych
osiaggnie¢ naukowo-badawczych, organizacyjnych, dydaktycznych, popularyzujgcych nauke,
stanowigcych podstawe postepowania o nadanie Pani dr Katarzynie Klonowskiej stopnia
naukowego doktora habilitowanego stwierdzam, ze zgodnie z art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy
z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2021r. poz. 478
z péin.zm.), Pani dr Katarzyna Klonowska spetnia wymagania stawiane kandydatom na
stopien doktora habilitowanego w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych w dyscyplinie
nauk biologicznych.

Jednoczesnie wnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Chemii Bioorganicznej
Polskiej Akademii Nauk o dalsze postepowanie w sprawie nadania Pani dr Katarzynie
Klonowskiej stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk s$cistych i przyrodniczych
w dyscyplinie nauk biologicznych.
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