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Ocena osiggniecia naukowego, dorobku naukowo-dydaktycznego oraz organizacyjnego w
postepowaniu habilitacyjnym dr Katarzyny Klonowskiej

Niniejszg recenzje opieram na analizie udostepnionych mi dokumentéw, w
szczegblnodci autoreferatu, osiggniecia naukowego w postaci zbioru publikacji, wykazu
opublikowanych prac naukowych, informacji o aktywnosci dydaktycznej, wspodtpracy
naukowej i popularyzacji nauki. Wszystkie dokumenty pod wzgledem formalnym i edytorskim
zostaty przygotowane w sposob przejrzysty i umozlwiajagcy mojg ocene.

Pani dr Katarzyna Klonowska ukonczyta w 2013 roku studia biotechnologiczne na
Wydziale Biologii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu. Projekt doktorski
realizowata w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu pod promotorstwem prof.
Piotra Koztowskiego, zakorczonym uzyskaniem w 2017 roku stopnia doktora nauk
chemicznych z zakresu biochemii (nie w dziedzinie biochemia jak pisze Habilitantka). Po
doktoracie, w latach 2018-2023 przebywata na stazu podoktorskim w Cancer Genetics
Laboratory, Brigham and Woman’s Hospital i Harvard Medical School w Bostonie. Od
momentu ukonczenia stazu az do chwili obecnej dr K. Klonowska jest cztonkiem afiliowanym
Broad Institute of MIT & Harvard w Cambridge. Po powrocie z zagranicy Habilitantka zostata
zatrudniona w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN. Poczatkowo przez rok na stanowisku
adiunkta w Zaktadzie Genetyki Nowotwordw, a nastepnie od marca 2024 do dnia dzisiejszego
w ramach wtasnego grantu OPUS w Zaktadzie Genetyki Nowotwordw, ktérego jest obecnie
kierowniczka.

OCENA OSIAGNIECIA HABILITACYJNEGO

Osiggnieciem naukowym przedstawionym przez dr Agnieszke Klonowska
zatytutowanym , Germinalne i somatyczne mutacje utraty funkcji w genach TSC1i TSC2 —rola
w nowotworzeniu oraz zwigzek z fenotypem cztowieka” sg zagadnienia opisane w siedmiu,
spojnych tematycznie pracach —szesciu oryginalnych i jednej przegladowej, opublikowanych
w latach 2019-2023 czyli podczas trwania stazu podoktorskiego w Stanach Zjednoczonych, w




grupie badawczej dr. David’a Kwiatkowskiego, wiodgcego eksperta w zakresie stwardnienia
guzowatego (TSC) i genetyki nowotwordw.

Prace bedace przedmiotem wniosku habilitacyjnego zostaty opublikowane w renomowanych
czasopismach za 200, 140 oraz w jednym przypadki 100 punktéw ministerialnych, takich jak
Annual Review of Genomics and Human Genetics (praca przegladowa) - IF 7,9, American
Journal of Human Genetics -IF 9,8, Journal of Medical Genetics — IF 8,9, Genetics in Medicine
- IF 8,9, Journal of Clinical Investigation — IF 19,5, Histopathology — IF 6,4 oraz Clinical Cancer
Research - IF 12,53. Sumaryczny (2 letni) wspoétczynnik oddziatywania tych prac wynosi 71.
Byty one cytowane 210 razy.

W przypadku czterech wskazanych publikacji dr K. Klonowska jest autorka wiodgca — pierwszg,
réwnowaznie pierwszg lub/i korespondencyjng. W dwdch pozostatych jest autorky dalszg.
Swiadczy to niewatpliwie o znaczacym wktadzie Habilitantki w ich powstanie.

Dziatalno$¢ naukowa dr K. Klonowskiej bedaca przedmiotem postepowania
habilitacyjnego koncentruje sie przede wszystkim na zgtebianiu nowych aspektéw genetycznej
patogenezy stwardnienia guzowatego. Jest to, zaliczany do chordb rzadkich, dziedziczny
autosomalnie dominujacy zespot zwigzany z utratg funkcji w genach supresorowych TSC1 i
TSC2. Schorzenie to charakteryzuje sie wystepowaniem zmian o charakterze guzéw w wielu
narzadach, w tym w modzgu, sercu, skorze, ptucach oraz nerkach. Dos$¢ czestym zjawiskiem w
TSC jest mozaikowatos$¢ genetyczna obserwowana u ok 15% pacjentéw.

Zasadniczym celem badan wchodzacych w sktad osiggniecia habilitacyjnego dr K.
Klonowskiej byta charakterystyka germinalnych i somatycznych wariantéw/mutacji utraty
funkcji w genach TSC1 i TSC2 u pacjentow ze zdiagnozowanym stwardnieniem guzowatym i z
roznymi typami nowotwordw oraz ustalenie zwigzku ich wystepowania z fenotypem.

Cykl publikacji otwiera praca przeglgdowa pt. ,Genetic Etiologies, Diagnosis, and Treatment
of Tuberous Sclerosis Complex” (Rev Genom Hum Genet) cytowana ponad 100-krotnie, ktéra
w sposéb kompleksowy prezentuje stan wiedzy dotyczacy genetycznej patogenezy
stwardnienia guzowatego. Wykazanie tej pracy w sktadzie osiggniecia habilitacyjnego jest
bardzo uzasadnione, poniewaz pokazuje biegtos¢ Habilitantki w temacie stwardnienia
guzowatego. Ponadto w pracy tej przedstawiona zostata analiza spektrum i czestosci
wariantdw patogennych w genach TSC1 i TSC2 w populacji pacjentéw z TSC w oparciu o
dostepng baze danych LOVD. Opracowanie to jest bardzo przydatne dla lekarzy i genetykow
klinicznych i byto potem wykorzystywane przez dr K. Klonowska w dalszych pracach opisanych
w osiggnieciu habilitacyjnym.

Szeroko zakrojone badania, ktdrych rezultaty znalazty w szesciu publikacjach, to cykl spdjny
tematycznie. 3 prace z tego cyklu powstaty w ramach pozyskanego przez Habilitantke grantu
Postdoctoral Fellowship Grant Award 2020 finansowanego przez TSC Alliance. Tematyka tych
prac dotyczy zagadnien stabo opisanych w literaturze, co zwieksza ich wage. Do
najwazniejszych wnioskéw tych badan, a zarazem osiggnie¢ Habilitantki, nalezy analiza
mozaikowatosci w TSC przeprowadzona na najwiekszej dotgd analizowanej grupie préb
pobranych od pacjentéw ( ponad 300 prébek od 95 pacjentdw), co znaczgco wzbogaca wiedze
na temat spektrum i czestotliwosci wystepowania wariantdw o charakterze mozaikowym w



genach TSC1/TSC2 w réznych tkankach oraz cech klinicznych tego schorzenia wystepujgcych
u pacjentow TSC z mozaikowatoscig. Uzyskane wyniki sg istotne z punktu widzenia
ograniczania ryzyka dziedziczenia wariantéw mutacyjnych. Umozliwiajg one stosowanie
profilaktyki tagodzacej symptomy TSC u chorych. Zawarte w publikacjach analizy majg takze
znaczenie w kontekscie rozpoznania zjawiska mozaikowatosci w innych chorobach
genetycznych cztowieka, zwtaszcza zwigzanych z inaktywacjg gendw supresorowych.
Waznym osiggnieciem badan dr Katarzyny Klonowskiej byto réwniez opracowanie nowej,
ultraczutej metody Multiplex High-sensitivity PCR Amplification. Jej zastosowanie do analizy
naczyniakowtékniakéw skory twarzy doprowadzito do odkrycia powszechnie wystepujgcych
mutacji somatycznych, generowanych przez promieniowanie UV w genie TSC2 w skoérze
twarzy pacjentéw z TSC. Mutacje te dotyczg wystepowania tysiecy subklinicznych
prekursoréw naczyniakowtokniakéw, z ktérych tylko niewielki odsetek przeksztatca sie w guzy.

Podsumowujgc, istotnosc¢ uzyskanych przez Habilitantke rezultatow jest znaczgca, a
Jej udziat we wskazanych publikacjach - w tworzeniu koncepcji, planowaniu badan i
interpretacji uzyskanych wynikéw wiodqgcy. A zatem, w mojej opinii, cykl spdjnych
tematycznie prac przedstawiony przez dr Katarzyne Klonowskq spetnia kryteria osiggniecia
naukowego bedqcego podstawgq przyznania stopnia doktora habilitowanego.

OCENA AKTYWNOSCI NAUKOWEJ | WSPOLPRACY MIEDZYNARODOWE)J

Catkowity dorobek publikacyjny pani dr K. Klonowskiej obejmuje 21 prac (w tym 7 zgtoszonych
jako osiggniecie habilitacyjne), ktérych sumaryczny IF (2 letni) wynosi 155,3, cytowanych 499
razy (bez autocytowan). H-indeks Habilitantki to 12. 9 z tych publikacji ukazato sie przed
uzyskaniem stopnia doktora, zas 6 nie wchodzacych w skfad osiggniecia habilitacyjnego
powstato po doktoracie. Poruszana w nich tematyka dotyczy gtéwnie zagadnien z obszaru
genetyki nowotworéw.

Poza badaniami wskazanymi w ramach osiggniecia habilitacyjnego dr K. Klonowska
uczestniczyta réwniez w innych projektach badawczych. Brata udziat w badaniach dotyczacych
analiz poszukiwania zwigzku zmian w wybranych genach z ryzykiem zachorowania na raka
piersi. W obszarze tego zagadnienia wspotpracowata z dr Malwing Suszynska z Instytutu
Chemii Bioorganicznej PAN (publikacja w Gynecologic Oncol, IF 4,4), z zespotem prof. Jana
Lubinskiego z Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego (publikacja w Cancers, IF 6,1) oraz z
zespotem dr Corinny Ernst z Centrum Rodzinnego Raka Piersi i Jajnika w Szpitalu
Uniwersyteckim w Kolonii (publikacja w Cancers, IF 6,1).

Kolejnym obszarem badawczym, w ktdry angazowata sie Habilitantka jest Jej udziat w | fazie
badan klinicznych terapii celecoxib u pacjentéw z rzadkg chorobg ptuc -
limfaangioleiomiomatozg, ktéra jest zwigzana z wystepowaniem mutacji w genie TSC2, a
rzadziej TSC1. Temat ten byt realizowany we wspétpracy z dr Souhel EI-Chemaly oraz dr
Elisabeth Henske z Brigham and Woman’s Hospital (publikacja w Eur Respir J, IF 12,33).
Wazng aktywnoscig badawczg dr K. Klonowskiej byt réwniez jej udziat w miedzynarodowym
projekcie EPISTOP, w ktéry zaanagazowani byli naukowcy z Niemiec, Holandii, Wielkiej
Brytanii, Wtoch, Austrii, Belgii, Czech, Australii, Standéw Zjednoczonych oraz Polski. Dotyczyt on



kompleksowej analizy multiomicznej, ktdrej celem byto poszukiwanie markerow epilepsji.
Efekty tej wspotpracy ukazaty sie w postaci publikacji w Nature Communication (IF 16,6).

Podsumowujqgc, dr Katarzyna Klonowska posiada znaczqce osiggniecia naukowe
réwniez w innych obszarach badawczych. Swiadczq o tym Jej liczne wspédtprace krajowe i
miedzynarodowe, uczestnictwo w wazinych projektach, czego rezultatem sq publikacje,
istotne z punktu widzenia genetyki oraz spersonalizowanej medycyny molekularnej.

UDZIAt W PROJEKTACH BADAWCZYCH

Dr Katarzyna Klonowska uczestniczyta i uczestniczy w wielu projektach badawczych
zaréwno krajowych jak i zagranicznych. Petnita funkcje wykonawcy w projekcie: OPUS1
(kierownik prof. Koztowski), Phase Il Clinical trial 7th Framework Program of the European
Commission, EPISTOP (PI: Sergiusz Jozwiak), Phase Il Clinical Trial, Novartis Inc, USA (PI: David
J Kwiatkowski), Engles Family Fund for Research in TSC and LAM (PI: Elisabeth P Henske),
OPUS9 (kierownik prof. Piotr Koztowski), Phase | Clinical Trial, NIH NHLBI, USA (PI: David J
Kwiatkowski), MAESTRO8 (kierownik prof. Piotr Koztowski), RO01, NIH, USA (PI: David J
Kwiatkowski).
Co wazne, Habilitantka ma réwniez bogate doswiadczenie w pozyskiwaniu Srodkdw na wtasne
badania. Petnita bowiem funkcje kierowniczki projektu PRELUDIUM10 (2016-2019). Uzyskata
finansowanie na badania w ramach Postdoctoral Fellowship Grant Award 2020, TSC Alliance,
USA . Obecnie kieruje grantem OPUS25 (2024-2028).
Miarg aktywnosci naukowej dr K. Klonowskiej jest takze udziat w pracach towarzystw
naukowych i istotnych gremiach. Jest cztonkinia American Society of Human Genetics (od
2022-obecnie), Akademii Mtodych Uczonych PAN na kadencje 2024-2029, gdzie petni funkcje
zastepcy przewodniczgcej Rady Programowej ‘Kuzni Mfodych Talentow 2025’.
O rozpoznawalnosci Habilitantki w $rodowisku naukowym swiadczy réwniez aktywne
uczestnictwo w licznych konferencjach naukowych, krajowych i zagranicznych, na ktérych
wygtosita kilkanascie doniesien ustnych, w tym na zaproszenie.

OCENA DOROBKU DYDAKTYCZNEGO, ORGANIZACYJNEGO | POPULARYZATORSKIEGO
Dorobek dydaktyczny dr Agnieszki Klonowskiej nie jest bardzo bogaty ze wzgledu na
okreslong Sciezke kariery, koncentrujacej sie raczej na badaniach naukowych a nie roli
nauczyciela akademickiego. Jest jednak wystarczajgcy dla uzyskania stopnia doktora
habilitowanego. Nalezy tu wymieni¢ opieke nad studentami, doktorantami, uczestnikami
stazy podoktorskich, pochodzacymi z Massachusetts Institute of Technology i Boston
University, Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu oraz Instytutu Chemii Bioorganicznej
PAN w Poznaniu. Warto rowniez podkresli¢ fakt, wygtoszenia przez dr K. Klonowska wyktadu
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). Celem programu jest zachecenie studentéw do pracy naukowej oraz realizacji badan w
miedzynarodowym s$rodowisku naukowcéw w ramach stazy zagranicznych. Dodatkowg



wiedze dotyczacg pracy dydaktycznej ze studentami dr Klonowska zdobyta dzieki udziatowi w
warsztatach ,Science Mentoring Workshop Intensives 2020-2021” organizowanych przez
Harvard University.

Jesli chodzi o osiggniecia organizacyjne dr K. Klonowskiej to nalezy zauwazy¢, ze od
stycznia 2024 roku petni funkcje kierowniczki Zaktadu Genetyki Nowotworéw w Instytucie
Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu. Jest ponadto cztonkiniag zespotu doradczego
Dyrektora Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN ds. Rozwoju Mitodych Pracownikdéw
Naukowych (od 02.2024-obecnie). Habilitantka brata ponadto udziat w organizacji dwdch
konferencji, w tym: Konferencji ,LEKARZ-PACJENT-NAUKOWIEC: wspotpraca w chorobach
rzadkich 2024” oraz Konferencji , 15th International Conference of Contemporary Oncology”
(2024). Byta rowniez cztonkinig komisji oceniajgcej postery na konferencji ,, 18th Annual Broad
Institute Scientific Retreat 2022”, Broad Institute of MIT and Harvard.

Dr K. Klonowska ma réwniez osiggniecia w zakresie popularyzacji nauki. Nalezg do nich:
udziat w organizacji ,,Nocy Naukowcow” (2014-2017) oraz ,Festiwalu Nauki i Sztuki”,
organizowanych corocznie w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu. Charakter
popularyzatorski miat réwniez wyktad na sympozjum ,Women in Medicine & Science 2021”,
popularyzujgcym osiggniecia kobiet naukowcéw i lekarzy w Brigham and Women’s Hospital w
Bostonie oraz wyktad na konferencji ,Young Science Beyond Borders 2024” organizowane;j
przez Akademie Mtodych Uczonych PAN, popularyzujacej prace naukowa. Habilitantka brata
rowniez udziat w charakterze mentora w realizacji programu , Kopalnia Mtodych Naukowcéw
2025”, skierowanego do uczniéw, ktorego celem byta popularyzacja osiggnie¢ naukowych i
pracy naukowcow oraz zachecenie mtodych oséb do obrania Sciezki kariery naukowe;j.

Podsumowujgc, zestawienie dorobku dydaktycznego, organizacyjnego i
popularyzatorskiego dr K. Klonowskiej nie pozostawia waqtpliwosci, ie poziom
wymienionych aktywnosci nalezy ocenic¢ pozytywnie.

Warto rowniez  podkresli¢, ze osiaggniecia dr K. Klonowskiej byly docenione 15
nagrodami/stypendiami w Polsce, Stanach Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii, wsrdd ktérych
najwazniejsze to:

- stypendium w kategorii habilitacyjnej w programie ‘L’Oreal-UNESCO dla Kobiet i Nauki 2024’
przyznane w 2024 przez roku przez firme L'Oreal we wspoétpracy z UNESCO, Ministerstwem
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, PAN oraz UN Global Compact Network Poland,

- dofaczenie do prestizowej Akademii Mtodych Uczonych PAN jako cztonek w kadencji 2024-
2029, na podstawie wyboréw Zgromadzenia Ogolnego PAN,

- Research Excellence Award w roku 2020 oraz 2021 za wyrdzniajgce sie osiggniecia naukowe,
przyznana przez The Brigham Research Institute’s Research Oversight Committee (Brigham
and Women'’s Hospital, Boston, USA),

- nagroda za wyrdzniajaca sie prace doktorska obroniong w latach 2017/2018, przyznana przez
Kapitute Nagrody Miasta Poznania w 2019 roku.



WNIOSEK KONCOWY

Uwazam, ze catkowity dorobek naukowy, dydaktyczny i organizatorski oraz wyniki
prac badawczych uzyskane i opublikowane przez dr Katarzyne Klonowskq w postaci siedmiu
prac stanowiqcych Osiggniecie Naukowe spetniajg wymogi Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r
»Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce” stawiane kandydatom ubiegajgcym sie o
przyznanie stopnia doktora habilitowanego. Zgtaszam zatem wniosek do Rady Naukowej
Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN o nadanie dr Katarzynie Klonowskiej stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.

Jednoczesnie majqc na wzgledzie wysoki poziom Osiggniecia Naukowego, znakomity
catkowity dorobek naukowy Habilitantki, imponujgce doswiadczenie w prowadzeniu badan
w Srodowisku miedzynarodowym oraz znaczqce sukcesy w pozyskiwaniu srodkow na
badania naukowe w prestizowych konkursach wnosze o wyrdznienie habilitacji.
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