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Ocena osiagniecia habilitacyjnego oraz dorobku naukowego
dr Katarzyny Klonowskiej

1. Sylwetka Kandydatki

Dr Katarzyna Klonowska ukonczyta studia magisterskie w 2013 na Wydziale Biologii Uniwersytetu im.
Adama Mickiewicza w Poznaniu, wykonujgc prace w Instytucie Chemii Bioorganicznej Polskiej
Akademii Nauk w Poznaniu. Prace doktorska pt. ,Poszukiwanie gendw zwigzanych z predyspozycjg do
raka piersi ze szczegdlnym uwzglednieniem zmian liczby kopii odcinkédw DNA jako czynnika ryzyka"
wykonywata pod kierunkiem prof. Piotra Koztowskiego w Instytucie Chemii Bioorganiczne] Polskiej
Akademii Nauk w Poznaniu. Doktorat obronita z wyréznieniem w 2017. W latach 2018-2023 pracowata
w ramach stazu podoktoranckiego w laboratorium Dr David’a Kwiatkowskiego, wiodgcego eksperta w
genetyce raka na Brigham and Women's Hospital i Harvard Medical School w Bostonie, USA. Jest
afiliowanym cztonkiem prestizowego Broad Institute of MIT and Harvard w Cambridge, USA. Od
kwietnia 2023 jest adiunktem w Instytucie Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk, a od stycznia
2024 kieruje tam Zaktadem Genetyki Nowotwordw. Dr Klonowska od 2024 kieruje réowniez grantem
NCN OPUS. Habilitantka jest wspotautorem 21 publikacji naukowych z kolekcji Web of Science
cytowanych facznie 523 razy, liczba oraz czestosé cytowan poszczegdlnych prac przektada sie H-index
12.

2. Osiggniecie naukowe stanowigce podstawe do ubiegania sie o nadanie stopnia doktora
habilitowanego

Dr Katarzyna Klonowska jako swoje osiggniecie naukowe pt. ,,Germinalne i somatyczne mutacje utraty
funkcji w genach TSC1 i TSC2 — rola w nowotworzeniu oraz zwigzek z fenotypem cztowieka"
przedstawita cykl siedmiu publikacji: 6 artykutéw badawczych oraz jedng prace przeglgdowa. Prace
zostaty opublikowane w latach 2019-2023 podczas piecioletniego stazu podoktorskiego na Brigham
and Women's Hospital oraz Harvard Medical School w Bostonie w Laboratorium Dr Davida J.
Kwiatkowskiego.

Cztery z siedmiu publikacji ukazaty sie w prestizowych czasopismach o wskazniku Impact Factor > 10 z
maksymalng punktacjag MNiSW. Dr Klonowska jest pierwszym autorem w 4 publikacjach, w tym
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autorem korespondencyjnym w 2 pracach; drugim autorem w dwdch pracach oraz pigtym w jednej

pracy z ponad 30-toma autorami.

Trzy prace zostaty sfinansowane dzieki pozyskanego przez habilitantke grantu Postdoctoral Fellowship
Grant Award 2020 (TSC Alliance). Wiodacy charakter dr Klonowskiej we wszystkich pracach
wigczonych do osiggniecia zostat dobrze udokumentowany w oswiadczeniach okreslajacych wktad,
bedacych czescig dokumentacji habilitacyjnej i nie budzi watpliwosci, tgcznie z publikacjg Ogdrek et al.
(H4), w ktorej jest ona co prawda pigtym autorem, ale liczba autordw wymienionych to 30 nie
wliczajgc konsorcjum, a wykonane przez nig eksperymenty MLPA miaty kluczowe znaczenie dla
projektu.

Badania opublikowane w artykutach koncentrowaty sie na genetycznej patogenezie stwardnienia
guzowatego (Tuberous Sclerosis Complex, TSC) — autosomalnie dominujgcego zespotu o czestosci
~1/6000, zwigzanego z wariantami utraty funkcji w genach TSC1 i TSC2 oraz roli mutacji w tych genach
w rozwoju nowotwordw. Stwierdzam, ze wybrane prace mogg zosta¢ uznane za cykl powigzanych
tematycznie artykutéw naukowych w rozumieniu ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce.

Pierwsza publikacja (H1) cyklu sktadajgcego sie na osiggniecie habilitacyjne to praca przegladowa pt.:
"Genetic Etiologies, Diagnosis, and Treatment of Tuberous Sclerosis Complex." opublikowana w
czasopi$mie "the Annual Review of Genomics and Human Genetics", nalezgcym do grupy cenionych
magazynow "Annual Reviews". Artykut przedstawia obecne rozumienie zaréwno genetycznych, jak i
molekularnych podstaw réznorodnych przejawdw stwardnienia guzowatego (TSC), ze szczegdlnym
naciskiem na aspekty neurologiczne i neuro-rozwojowe tej choroby. Poza przeglagdem literatury
zawiera on analize spektrum i czestosci wariantéw patogennych w genach TSC1 i TSC2 pacjentdw z
TSC na podstawie publicznie dostepnych danych podsumowang za pomocg map rozmieszczenia
pokazujgcych czestos¢ i rozmieszczenie tych zmian w poszczegdlnych egzonach ww. gendw. Praca
ukazata sie w 2019 najwczesniej i byta, jak sama habilitantka przyznaje punktem odniesienia w Jej
podzniejszych badaniach.

Praca H2 pt.: "Comprehensive genetic and phenotype analysis of 95 individuals with mosaic Tuberous
Sclerosis Complex" zostata opublikowana w starym prestizowym czasopi$mie "American Journal of
Human Genetics" i przedstawia kompleksowg charakterystyke mozaikowatosci TSC. 330 probek z
roznych tkanek od 95 pacjentdw zostato przeanalizowanych przy pomocy masywnie réwnolegtego
sekwencjonowania (MPS). Bioinformatyczna analiza sekwencji pokrywajacych > 500-krotnie badane
geny wykazata, ze warianty TSC1 w mozaikowos$ci TSC wystepujg znacznie rzadziej (9%) niz w TSC
germinalnym (26%), a czestos¢ alleli wariantéw mozaikowych jest istotnie wyzsza w TSC1 niz TSC2
zaréwno we krwi i Slinie, jak i w guzach skdry, mimo podobnej liczby cech klinicznych TSC w obu
grupach. Analiza 330 prébek z 95 pacjentdw wykazata, ze wariant systemowy, obejmujgcy wiele
tkanek chorej osoby, nie jest zawsze wykrywany we krwi, rozktad wariantéw mozaikowych w obydwu
genach jest podobny do rozktadu wariantdéw germinalnych, a objawy kliniczne TSC sg mniej czeste w
mozaikowosci niz w TSC germinalnym; zidentyfikowano réwniez 11 nowych wariantéw, w tym delecje i
re-aranzacje. Jest to bardzo wartosciowa praca zaréwno z punktu widzenia klinicznego, jak i
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patogenezy chordéb zwigzanych z genami TSC. Warto zauwazy¢, ze praca zostata wykonana w ramach

realizacji grantu kierowanego przez habilitantke "TSC Allience".

Praca H3 pt.: "Sporadic facial angiofibroma and sporadic angiomyolipoma mimicking tuberous
sclerosis complex" opublikowana w Journal of Medical Genetics zawiera opis przypadku pacjentki z
tagodnymi objawami TSC, u ktérej analiza MPS wykazata, ze guz skéry twarzy i guz nerki posiadaty
catkowicie niezalezne warianty w TSC2, co sugeruje pochodzenie sporadyczne obu guzdw. Przypadek
podkresla znaczenie doktadnego badania klinicznego, wysokoczutej analizy MPS i wiasciwego
poradnictwa genetycznego dla o0sdb z minimalnymi cechami TSC. To ciekawa praca, cenna z
klinicznego punktu widzenia powstata w ramach realizacji grantu kierowanego przez habilitantke "TSC
Allience".

Czwarta praca cyklu habilitacyjnego (H4) opublikowana w czasopismie Genetics in Medicine pt.:"TSC2
pathogenic variants are predictive of severe clinical manifestations in TSC infants: results of the
EPISTOP study" podsumowuje projekt "EPISTOP" w ramach, ktérego przeanalizowano genotypy 94
niemowlat z TSC. Kompleksowe genotypowanie TSC1 i TSC2 u 94 niemowlat ze stwardnieniem
guzowatym (TSC) przeprowadzono za pomocg MPS, sekwencjonowania genomu, a takze
multipleksowej zaleznej od ligacji amplifikacji sond (ang. Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification, MLPA. Warianty patogenne zidentyfikowano u 99% pacjentéw (23 w TSC1, 70 w TSC2),
z czym 10% miato mozaikowos¢. Warianty TSC2 wigzaty sie z bardziej dotkliwym fenotypem niz
warianty TSC1. Wyniki wskazujg, ze ocena statusu genowego i mozaikowosci we wczesnym okresie
moze miec¢ znaczenie dla zarzadzania klinicznego u niemowlat z TSC. Jest to cenna praca mogaca
wptyngé na polepszenie praktyki lekarskiej. Dr Klonowska w tej pracy wykonata jedynie czes¢ analiz -
eksperymenty MLPA oraz interpretacje ich wynikow, ale miaty one kluczowe znaczenie dla pracy.

W piatej pracy cyklu pt.: "Ultrasensitive profiling of UV-induced mutations identifies thousands of
subclinical facial tumors in tuberous sclerosis complex" opublikowanej w prestizowym czasopismie
Journal of Clinical Investigation habiltantka prezntuje analize czestosci mutacji "drugiego uderzenia"
indukowanych UV za pomocga opracowane] przez siebie wysoko czutej metody. Analiza 81 probek, w
tym 66 biopsji skéry, wykazata, ze mutacje drugiego uderzenia inaktywujgce TSC2 s3a
rozpowszechnione w skdrze twarzy pacjentdéw z TSC, $rednio 4,8 mutacji na biopsje 2 mm. Odkryto
nowg konfiguracje mutacji zalezng od UV, co poszerza wiedze na temat patogenezy TSC zaleznej od
UV. Wykonanie analzi byto mozliwe dzieki opracowaniu przez habilitantke nowej ultraczutej metody
MHPA (Multiplex High-sensitivity PCR Amplification) do analizy mutacji somatycznych w TSC.
Standardowe metody genetyczne, takie jak sekwencjonowanie Sangera czy standardowe MPS, majg
ograniczong czutos¢ (odpowiednio <10% i <1% czestosci allelicznej). MHPA wykorzystuje unikalne
identyfikatory molekularne (UMI) do eliminacji btedéw sekwencjonowania i wykrywania mutacji na
poziomie 0.01-0.05% czestosci allelicznej, zapewniajgc 10-krotnie wyzszg czutos¢ niz standardowe
MPS. Ponadto, warto zauwazy¢, ze praca ta powstata w ramach realizacji grantu "TSC Allience", a dr
Klonowska jest w niej zardwno pierwszym wiodacym autorem, jak i autorem wspét-
korespondencyjnym. Swiadczy to o naukowej samodzielnosci habilitantki.
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Metoda MHPA zostata réwniez zastosowana do pierwszej analizy egzomu TSC1/2 z biopsji guzdw

watroby pobranych od pacjentéw z TSC opublikowanej w specjalistycznym czasopismie
"Histopathology" w pracy pt.:"TSC2 inactivation, low mutation burden and high macrophage
infiltration characterise hepatic angiomyolipomas" (H6). U 83% przypadkéw zidentyfikowano
inaktywujgce warianty somatyczne w TSC2 . Zidentyfikowano 5-18 dodatkowych wariantow
somatycznych o nieokreslonej istotnosci klinicznej, choé ogdlnie guzy wykazywaty niski poziom mutacji
somatycznych.

Ostatnia publikacja cyklu (H7), w ktérej dr Klonowska jest wspét-pierwszym autorem pt.: "Phase I
Clinical Trial of Everolimus in a Pan-Cancer Cohort of Patients with mTOR Pathway Alterations"
opublikowana w czasopi$mie "Clinical Cancer Research" prezentuje wyniki badania Il fazy klinicznej
efektywnosci  leczenia inhibitorem mTORC1 (everolimus). Przebadano 30 pacjentéw z
zaawansowanymi nowotworami z mutacjami TSC1/TSC2 lub MTOR. Pacjenci otrzymywali everolimus
10 mg dziennie do progresji choroby. Badanie wykazato rozczarowujgcy procent odpowiedzi (7%) na
terapie everolimusem w badanej grupie. W tej wartos$ciowej z punktu widzenia klinicznego publikacji
habilitantka opracowata koncepcje badan i wykonata wiekszo$¢ analiz genetycznych.

Podsumowanie — ocena osiggniecia naukowego

Podsumowujgc uwazam, badania opisane w cyklu 6 artykutdéw badawczych oraz dotgczona praca
przeglgdowa, sktadajgce sie na osiggniecie naukowe dr Katarzyny Klonowskiej, stanowig znaczny wktad
w pogtebienie zrozumienie mechanizmow patogenezy chordb zwigzanych z mutacjami w genach TSC1 i
TSC2: stwardnienia guzowatego i licznych nowotwordw. Wykonanie tych prac wymagato opanowania
roznorodnej metodyki badawcze] oraz opracowania nowych metod umozliwiajgcych bardziej czutg
diagnostyke. Kazda z 7 prac zostata opublikowana w dobrych lub bardzo dobrych, prestizowych
czasopismach, co dodatkowo potwierdza ich wartos¢. Przedstawiony dorobek dowodzi réwniez
miedzynarodowa rozpoznawalnosé habiltantki.

3. Pozostate osiggniecia naukowo-badawcze

Aktualna Ustawa Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce nie wymaga od recenzenta oceny pozostatego
dorobku, dlatego odniose sie do niego bardzo skrétowo. Dr Katarzyna Klonowska jest autorkg lub
wspoétautorkg 15 publikacji naukowych (N1-N15) opublikowanych w latach 2014-2023 w
recenzowanych czasopismach z kolekcji Web of Science. W okresie przed uzyskaniem stopnia doktora
(2014-2017) opublikowata 9 prac (N1-N9), z ktérych w 5 byta pierwszym autorem (N1, N2, N4, N7, N8,
N9). Wszystkie te publikacje koncentrowaty sie na genetycznych podstawach predyspozycji do raka
piersi i/lub jajnika, ze szczegdlnym uwzglednieniem genu BARD1 i delecji w genie APOBEC3B. W ramach
badan doktorskich opracowata takze innowacyjne metody analityczne, w tym strategie MLPA do
genotypowania wieloallelicznych zmian liczby kopii (N2) oraz test MTTE do oceny efektywnosci
wzbogacania eksomu (N8). Najwazniejsze projekty obejmowaty analize duzych mutacji w genie BARD1
u ponad 800 pacjentek z rakiem piersi/jajnika (N4) oraz charakterystyke delecji APOBEC3B w populacji
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europejskiej z wykorzystaniem ponad 6000 probek DNA (N9). Po uzyskaniu stopnia doktora (2018-
2023) opublikowata 6 prac (N10-N15), w ktdrych wystepowata jako wspdtautor, nie petnigc roli
pierwszego ani korespondencyjnego autora. Tematyka badan w tym okresie czesciowo kontynuowata

genach kandydatach u okoto 240 tysiecy osdb (N10), analize wariantu zatozycielskiego BARD1
p.GIn564* w populacji srodkowoeuropejskiej obejmujgcg prawie 20 tysiecy oséb (N11) oraz analize
zmian liczby kopii w genach predyspozycji do raka u ponad 4200 pacjentek (N13).

Habilitantka brata udziat w organizacji dwéch konferencji oraz prezentowata swoje badania na licznych
konferencjach — data 17 prezentacji ustnych. Dr Klonowska zdobyta 15 nagrdd i stypendidw w tym
Nagrode za wyrdzniajacy sie prace doktorskg Miasta Poznan oraz Stypendium w kategorii habilitacyjnej
w programie ‘L’Oreal-UNESCO dla Kobiet i Nauki 2024,

4. Osiggniecia organizacyjne i dydaktyczne

Habilitantka opiekowata sie nad 6 studentami z Massachusetts Institute of Technology (MIT) i Boston
University), 1 doktorantem oraz 3 post-doc’ami. Od stycznia 2024 roku Dr Klonowska kieruje Zaktadem
Genetyki Nowotwordw w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu. Wspdtuczestniczyta w
organizacji dwéch konferencji.

5. Whniosek koricowy

Biorgc pod uwage pozytywng ocene osiggniecia naukowego oraz pozostatego dorobku naukowego,
stwierdzam, ze pani dr Katarzyna Klonowska w petni spetnia ustawowe wymogi dla kandydatéw do
otrzymania stopnia naukowego doktora habilitowanego (art. 221 ust. 4 i 5 ustawy z dn. 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, Dz.U. z 2020 r. poz 85 z pdzin. Zm.). Wnioskuje zatem o
dopuszczenie habilitantki do dalszych etapéw zmierzajgcych do nadania tego stopnia. Ponadto, z
uwagi na wysoka jako$¢ badan potwierdzong opublikowaniem wynikéw w prestizowych czasopismach
whnioskuje o wyrdznienie wniosku habilitacyjnego.
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