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Recenzja osiggniecia naukowego zatytutowanego ,,Rola hipoksji w biologii nowotworow i
opornosci na terapie” oraz ocena dziatalnosci naukowej, dydaktycznej i organizacyjnej dr
Katarzyny Leszczynskiej w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauk
biologicznych

Przedtozone do oceny materiaty sg kompletne i obejmujg wniosek przewodni, autoreferat (w
jezyku polskim i angielskim), wykaz osiggniec¢ (réwniez w obu jezykach), deklaracje wspdtautoréw oraz
dyplom potwierdzajgcy uzyskanie stopnia doktora. Autoreferat zawiera informacje dotyczace
przebiegu kariery naukowej, szczegétowy opis osiggnieé¢ naukowych zgodny z wymogami ustawowymi,
opis aktywnosci naukowej oraz przeglad literatury, a takze wykaz projektéw badawczych, w ktérych
Habilitantka uczestniczyta. Uwzgledniono réwniez informacje na temat dorobku dydaktycznego,
organizacyjnego oraz dziatan popularyzatorskich. Dr Katarzyna Leszczyniska nie ubiegata sie dotychczas
o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Przedstawienie podstawowych danych o Kandydatce:

Dr Katarzyna Leszczynska ukonczyta studia na kierunku biotechnologia na Politechnice
Wroctawskiej, uzyskujgc w 2006 roku tytut magistra inzyniera pod opieka dr hab. Wojciecha Gorczycy.
W latach 2006—2007 pracowata jako stazystka w firmie Chembiotech Laboratories Ltd w Birmingham.
Nastepnie rozpoczeta studia doktorskie i w 2011 roku uzyskata stopien doktora nauk biologicznych w
Instytucie Badan Biomedycznych (Institute of Biomedical Research), na Uniwersytecie w Birmingham
(Wielka Brytania), pod opiekag naukowg prof. Victorii Heath oraz prof. Roya Bicknella. Tematem
rozprawy doktorskiej byty ,,Szlaki sygnalizacyjne i funkcje RhoJ — matej GTP-azy z rodziny biatek Rho w
komérkach srédbtonka”.

Po uzyskaniu stopnia doktora, w 2011 roku, przez dziewie¢ miesiecy byta zatrudniona jako
specjalista (post-doc) w Laboratorium Regulacji Transkrypcji Rozwoju Ssakéw na Uniwersytecie
Oksfordzkim, pod kierunkiem prof. Elizabeth Robertson. W latach 2011-2018 pracowata jako post-doc
w Laboratorium Hipoksji Nowotworéw w CRUK/MRC Oxford Institute for Radiation Oncology,
Department of Oncology, Uniwersytet Oksfordzki, pod kierunkiem prof. Esther Hammond.
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W styczniu 2019 roku dr Leszczynska powrdcita do Polski i rozpoczeta prace w Instytucie
Biologii Doswiadczalnejim. M. Nenckiego PAN w Warszawie — najpierw jako post-doc, a nastepnie jako
adiunkt w Laboratorium Neurobiologii Molekularnej, kierowanym przez prof. Bozene Kaminska-
Kaczmarek. Od lutego 2025 roku dr Katarzyna Leszczynska kieruje niezalezng Pracownig Hipoksji i
Epigenomiki Nowotwordow w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN.

Przedstawienie informacji o ocenianych osiggnieciach naukowych:

Dr Katarzyna Leszczyriska wyrdznia sie znaczacq aktywnoscig naukowaq realizowang w wiecej
niz jednej instytucji, zaréwno krajowej, jak i zagranicznej. Pracowata naukowo na Uniwersytecie w
Birmingham i Uniwersytecie Oksfordzkim w Wielkiej Brytanii oraz w Instytucie Biologii Doswiadczalnej
im. M. Nenckiego PAN w Warszawie.

W ramach rozprawy habilitacyjnej, zatytutowanej ,,Rola hipoksji w biologii nowotwordow i
opornosci na terapie”, zgtoszono cykl siedmiu publikacji zblizonych tematycznie, w tym szes¢
oryginalnych artykutéw naukowych opublikowanych w latach 2015-2023 w czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym oraz jeden rozdziat w ksigzce opublikowany w roku 2015. Analiza bibliometryczna,
przygotowana przez Habilitantke na podstawie bazy Web of Science, wskazuje, ze sumarycznym
Impact Factor cyklu wynosi 49,529, natomiast sumaryczny Impact Factor 5-letni w roku 2024 wynosi
54,9. tgczna liczba punktdw MNiISW przyznanych za cykl wynosi 960. Liczba cytowan dla szesciu
artykutéw wchodzacych w cykl wynosi 297. Indeks Hirscha dr Leszczynskiej wedtug bazy WoS wynosi
15 (z dnia 9.01.2025).

W czterech publikacjach doswiadczalnych stanowigcych osiggniecie naukowe dr Katarzyna
Leszczynska wystepuje jako pierwszy autor, w jednej jako drugi, a w jednej jako trzeci autor. W pracy
opublikowanej w Molecular Oncology petnita réwniez role autora korespondencyjnego. Indywidualny
wktad habilitantki w powstanie poszczegélnych publikacji zostat jasno okreslony i jednoznacznie
potwierdza jej wiodaca role w wiekszosci z nich. Dodatkowo, do dokumentacji dofaczono
oswiadczenia wspoétautorow. Artykuty wchodzgce w sktad cyklu publikacyjnego zostaty opublikowane
w renomowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, takich jak: Journal of Clinical
Investigation, Oncogene, Scientific Reports, Radiotherapy and Oncology, Molecular
Cell oraz Molecular Oncology.

Gtéwnym celem badan stanowigcych podstawe osiggniecia habilitacyjnego dr Katarzyny
Leszczynskiej byto kompleksowe zbadanie roli hipoksji w biologii nowotworéw oraz mechanizmach
opornosci na terapie przeciwnowotworowe. Niedotlenienie guza wptywa na agresywnos¢ choroby,
skuteczno$¢ terapii oraz opornos$¢ komadrek nowotworowych na leczenie, co czyni hipoksje jednym z
kluczowych celéw badawczych w onkologii. Zrozumienie mechanizmdéw odpowiedzialnych za te
procesy stanowi zatem istotny kierunek badan w dziedzinie biologii nowotwordow. Osiggniecie
naukowe zaprezentowane przez dr Leszczynskg obejmuje badania, ktdre znaczaco pogtebity wiedze na
temat odpowiedzi komdrek nowotworowych na hipoksje, zwtaszcza w kontekscie terapii
onkologicznej.
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W pierwszej ze swoich prac Habilitantka przeanalizowata ekspresje gendéw indukowanych
przez p53 w warunkach hipoksji, a nastepnie okredlita biologiczne konsekwencje aktywnosci tego
biatka. Artykut pt. "Hypoxia-induced p53 modulates both apoptosis and radiosensitivity via AKT",
opublikowany w Journal of Clinical Investigation (2015), opisuje, jak p53 w warunkach hipoksji reguluje
ekspresje gendéw takich jak PHLDA3 i INPP5D, bedacych inhibitorami szlaku AKT. To odkrycie
doprowadzita do przetestowania inhibitora AKT (MK-2206) w nowotworach z nieaktywnym p53, w celu
indukcji apoptozy i uwrazliwienia na radioterapie. Otrzymane wyniki sugeruja, ze interakcja pomiedzy
p53 a szlakiem AKT w warunkach hipoksji moze by¢ obiecujgcym celem terapeutycznych. Publikacja ta,
bardzo dobrze cytowana (107 cytowan), stanowi wazny wktad w zrozumienie mechanizmow opornosci
nowotworéw na radioterapie.

Uzupetnieniem badan nad mechanizmami apoptozy zaleznej od p53 w warunkach hipoksji byta
kolejna, interesujgca publikacja w czasopiSmie Oncogene (2016), w ktérej Habilitantka jest drugim
autorem. Praca ta pokazuje, w jaki sposéb modyfikacje epigenetyczne wptywajg na aktywnos¢ p53 w
warunkach niedotlenienia. Autorzy wykazali, ze w warunkach silnej hipoksji dochodzi do zwiekszenia
poziomu trimetylacji histonu H3 na lizynie 9 (H3K9me3), co prowadzi do represji genu APAK. Represja
ta, zalezna od metylotransferazy SETDB1, nasilajgca apoptoze zalezng od p53, moze by¢ istotna z
punktu widzenia terapii przeciwnowotworowej. Co istotne, Habilitantka wykazata, ze farmakologiczne
zwiekszenie poziomu H3K9me3 poprzez inhibicje demetylaz z rodziny JMJD2 wywotuje podobny efekt.
Dr Leszczynska i wspotautorzy przeanalizowali réwniez prébki raka jelita grubego, wykazujac, ze wysoki
poziom ekspresji APAK koreluje z gorszym rokowaniem, co podkresla kliniczne znaczenie tej osi
regulacyjne;.

Kolejne badania dr Leszczynskiej mialy wyrainy wymiar translacyjny. Jej prace nad
zastosowaniem inhibitora ATR (VX-970, berzosertib) w leczeniu raka przetyku doprowadzity do
rozpoczecia | fazy badania klinicznego. Szereg doswiadczen przeprowadzonych przez dr Leszczyniska,
zaréwno in vitro, jak i w modelu mysiego raka przetyku, wykazat, ze potgczenie VX-970 z chemioterapig
opartg na pochodnych platyny oraz radioterapig znaczgco zwiekszato Smiertelnos¢ komérek
nowotworowych, zaréwno w warunkach normoksji, jak i hipoksji. Dr Leszczynska jest pierwszym
autorem opisanych badan, opublikowanych w Radiotherapy and Oncology (2016). Podkresli¢ nalezy,
Ze tego typu prace doskonale ilustrujg realny wptyw badan podstawowych na rozwdj nowoczesnych
terapii przeciwnowotworowych. Pokazujg, jak mechanistyczne zrozumienie proceséw molekularnych
moze przetozy¢ sie na konkretne strategie terapeutyczne wdrazane w praktyce klinicznej, oferujac
nowe mozliwosci leczenia pacjentdow z nowotworami o ztym rokowaniu.

Nastepny etap badan Habilitantki obejmowat analize mechanizmoéw adaptacyjnych komérek
nowotworowych w warunkach hipoksji, ktorych molekularne podstawy do tej pory pozostawaty
nieznane. Artykut opublikowany w Scientific Reports (2016) pt.,,Mechanisms and consequences of
ATMIN repression in hypoxic conditions: roles for p53 and HIF-1”, ktérego pierwszym autorem jest dr
Leszczynska, analizuje wptyw hipoksji na ekspresje biatka ATMIN, czyli kluczowego czynnika w
aktywacji ATM w odpowiedzi na stres replikacyjny. Badania wykazaty, ze w warunkach niedotlenienia
poziom ATMIN ulega obnizeniu w sposdb zalezny od czynnikdw transkrypcyjnych p53 i HIF-1a. Co
istotne, mimo spadku poziomu ATMIN, nie zaobserwowano wptywu na aktywacje ATM, co
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sugerowato, ze ATMIN nie jest istotny w aktywacji ATM w warunkach hipoksji. Dodatkowym
elementem pracy byto pokazanie, ze represja ATMIN prowadzi do obnizenia ekspresji genu DYNLL1, a
takze wptywa na procesy naprawy DNA. Analiza danych klinicznych potwierdzita znaczenie tej osi
regulacyjnej w nowotworach.

Dalsze badania dotyczace adaptacji komdrek nowotworowych do hipoksji doprowadzity do
odkrycia nowego mechanizmu regulujgcego funkcje enzymu reduktazy rybonukleotydowej (RNR).
Wykazano, ze w warunkach niedotlenienia dochodzi do zmiany sktadu podjednostek RNR, a
mianowicie do zastgpienia podjednostki RRM2 przez RRM2B. Taka zamiana umozliwia kontynuacje
syntezy DNA i przezycie komorek nowotworowych. Publikacja ta w klarowny sposéb przedstawia
molekularne podstawy adaptacji nowotworéw do hipoksji, a jednoczesnie ma istotne implikacje
translacyjne. Habilitantka wykazata, 7ze zablokowanie RRM2B prowadzi do zwiekszonej $mierci
komorek i ich wrazliwosci na promieniowanie, co sugeruje, ze RRM2B moze by¢ obiecujgcym celem
terapeutycznym w leczeniu nowotworéw opornych na standardowe terapie. Dr Leszczynska byta
odpowiedzialna za czes$¢ eksperymentdéw przeprowadzonych w modelu mysim, co stanowito istotny
wktad w realizacje projektu badawczego i powstanie publikacji. Praca zostata opublikowana
w Molecular Cell (2017), a dr Leszczynska jest trzecim autorem tego artykutu.

W 2019 roku dr Leszczyniska powrdcita do Polski i kontynuowata badania w Instytucie Biologii
Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w Warszawie. Prace badawcze zostaty przeprowadzone w
ramach grantu OPUS17 Narodowego Centrum Nauki, ktorego kierownikiem byta dr Leszczyniska.
Gtéwnym celem projektu byto zbadanie wptywu hipoksji na przeprogramowanie chromatyny.
Habilitantka przedstawia wyjatkowo interesujgcg prace, wyjasniajgcg mechanizmy zahamowania
ekspresji gendw w warunkach hipoksji na poziomie regulacji dostepnosci chromatyny. Dr Leszczynska
pokazuje, ze zmiany te sg zalezne od stezenia tlenu. Badania koncentrowaty sie na biatku DDX5,
helikazie RNA, odgrywajacej istotng role w utrzymaniu stabilnosci genomu. Wykazano, ze hipoksja
prowadzi do zmniejszenia dostepnosci chromatyny w rejonie genu DDX5, co skutkuje obnizeniem jego
transkrypcji. Dodatkowo stwierdzono, ze niedotlenienie wywotuje posttranslacyjne modyfikacje DDXS5,
prowadzace do jego degradacji. Opisany mechanizm stanowi adaptacyjng odpowiedz komorki na stres
hipoksyjny, majaca na celu ochrone integralnosci genomu. Wyniki badan, ktore zostaty opublikowane
w Molecular Oncology (2023), wnoszg istotny wktad w zrozumienie regulacji ekspresji genéw oraz
mechanizméw utrzymania stabilnosci genomu w warunkach hipoksji. Jest to bardzo kompleksowa,
mechanistyczna praca, ktéra stanowi baze dla dalszego rozwoju niezaleinej grupy badawczej dr
Leszczynskiej. Dr Leszczyriska jest pierwszym i korespondencyjnym autorem pracy.

Cykl publikacji doswiadczalnych uzupetnia rozdziat ksigzkowy poswiecony strategii
wykorzystania inhibitoréw PARP do celowanego oddziatywania na komérki nowotworowe znajdujgce
sie w warunkach hipoksji. Habilitantka, wspdlnie z wspotautorami, przedstawita literaturowe dowody
na to, ze hipoksja ostabia mechanizmy naprawy DNA, co zwieksza wrazliwo$¢ komérek
nowotworowych na blokade PARP i moze stanowi¢ podstawe dla bardziej skutecznych strategii
terapeutycznych. Rozdziat ksigzkowy zostat opublikowany w wydawnictwie Springer Publishing
Company (2015) w ksigzce ,,Inhibitory PARP w leczeniu raka”.
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Podsumowujac, prace zaprezentowane jako osiggniecie naukowe tworzg przemyslang i
koncepcyjnie spdjna catosé. Wnosza istotny wkiad w rozwaéj nauk Scistych i przyrodniczych, a takze
nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dostarczajagc nowych i waznych informacji dotyczacych
mechanizmdéw regulujgcych hipoksje w nowotworach oraz ich odpowiedzi na leczenie. Co istotne,
przedstawione wyniki majg potencjalnie duze znaczenie kliniczne.

Oprdécz przedstawionych powyzej badan, Habilitantka uczestniczyta takze w wielu innych
projektach badawczych. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje jej aktywny udziat w powstaniu
kilkunastu artykutéw naukowych podczas stazu na Uniwersytecie Oksfordzkim dotyczgcych tematyki
hipoksji w nowotworach. W okresie pracy naukowej w Polsce dr Leszczyriska rozwineta swdj warsztat
badawczy, koncentrujgc sie m.in. na epigenetyce nowotwordw. Jest pierwszg oraz korespondencyjng
autorka kolejnych publikacji, w ktérych w rzetelny sposéb opisuje mechanizmy moggce zwiekszac
wrazliwosé glejakdw pediatrycznych na radioterapie. Catosciowo, dr Leszczynska jest autorkg trzech
rozdziatow w ksigzkach, z ktorych jeden wchodzi w sktad cyklu publikacyjnego, a jeden zostat
opublikowany jeszcze przed uzyskaniem stopnia doktora. Jest réwniez autorkg 20 artykutéw
naukowych (w tym jednego artykutu przeglagdowego) opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora, z
czego sze$¢ wchodzi w sktad cyklu habilitacyjnego, oraz dwdch artykutéow (w tym jednej pracy
przegladowej) opublikowanych przed uzyskaniem doktoratu. Dr Leszczynska petnita role autora
korespondencyjnego w trzech publikacjach. Zbiorczy Impact Factor wszystkich publikacji wynosi
161,736. Wedtug danych z bazy Web of Science, liczba cytowan (bez autocytowan) wynosi 820.
Sumaryczna liczba punktéw MNiSW dla wszystkich publikacji wynosi 3130.

Dr Leszczynriska zdobyta liczne nagrody, w tym wyrdznienia za prezentacje ustne i plakatowe na
konferencjach i sympozjach naukowych. Otrzymata prestizowa nagrode ,Award of Excellence”
przyznang przez Wydziat Onkologii Uniwersytetu Oksfordzkiego, a takze nagrody stypendialne m.in. od
British Association for Cancer Research (BACR), Uniwersytetu w Birmingham oraz Gordon Research
Conference. Imponujacy jest réwniez jej dorobek w zakresie wystgpien konferencyjnych, zaréwno na
forum krajowym, jak i miedzynarodowym. Habilitantka jest takze zapraszana jako prelegentka na
wyktady i seminaria.

Dr Leszczyriska posiada istotne doswiadczenie w pozyskiwaniu grantéw badawczych. Petni
funkcje wspodtkierowniczki prestizowego projektu HORIZON-MISS-2023-CANCER-01 realizowanego w
ramach programu Horizon Europe. Niedawno uzyskata finansowanie na utworzenie niezaleznej
Pracowni Hipoksji i Epigenomiki Nowotwordw w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego
PAN w Warszawie. Kierowata grantem OPUS17 finansowanym przez Narodowe Centrum Nauki, a takze
byta wykonawczynig w kilku innych projektach realizowanych w Polsce i Wielkiej Brytanii. Kierowata
rowniez grantem w ramach programu Returning Carers’ Fund finansowanym przez Uniwersytet
Oksfordzki.

Osiggniecia w dziatalnosci dydaktycznej, organizacyjnej i popularyzatorskiej:

Dr Leszczynska posiada bogate doswiadczenie dydaktyczne. Petni funkcje promotorki
pomocniczej dwdch doktorantéw oraz promotorki gtéwnej magistrantow, a takze mentorki stazystow
podoktorskich w Instytucie Nenckiego. Podczas stazu na Uniwersytecie Oksfordzkim byta
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wspotpromotorka studentéw oraz prowadzita wyktady, ¢wiczenia laboratoryjne i zajecia typu ,,journal
club” w latach 2015-2019.

Habilitantka aktywnie uczestniczy w pracach komitetow oceniajgcych i przyznajgcych nagrody
za najlepsze prezentacje plakatowe i ustne podczas Sympozjum Doktorantow w Instytucie Biologii
Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w Warszawie. Zaangazowana jest rowniez w dziatalnos¢
popularyzatorskg, m.in. wielokrotnie udzielata wywiaddéw popularyzujgcych nauke oraz prowadzita
seminaria dla uczniéw szkét srednich.

Dr Leszczynska ma takze doswiadczenie w organizacji wydarzen naukowych, bedac cztonkinig
komitetéw organizacyjnych i naukowych konferencji, takich jak Brain Tumors (edycje 2022 i
2025), Clinical Epigenetics International Conference oraz National Cancer Research Institute (w latach
2018-2020). Jej aktywnos¢ dydaktyczng oceniam jako znaczacy i bardzo pozytywna.

Podsumowanie i wniosek koncowy:

Podsumowujgc, na podstawie otrzymanej dokumentacji, catoksztatt osiggnie¢ naukowych dr
Katarzyny Leszczyriskiej oceniam jako wybitny. Habilitantka wykazata sie znaczng aktywnoscia
naukowsg, realizowang w kilku jednostkach badawczych w kraju i za granicg, a jej dorobek naukowy jest
bez watpienia imponujgcy, czego wyrazem jest ranga czasopism, w ktérych opublikowano wyniki
badan. Prowadzita badania o wysokiej jakosci, wnoszgce istotny wktad w rozwdj onkologii
molekularnej. Obejmujg one pionierskie i szeroko cytowane publikacje, dotyczace molekularnych
mechanizmdw hipoksji i jej roli w odpowiedzi na leczenie, a takze zagadnien o wyraznym potencjale
translacyjnym, jak w przypadku prac nad zastosowaniem inhibitorow ATR w terapii raka przetyku.
Badania dr Leszczynskiej zostaty przeprowadzone z wykorzystaniem szerokiego spektrum
nowoczesnych metod i modeli badawczych.

Catosciowy dorobek dr Katarzyny Leszczynskiej stanowi istotny wktad w rozwadj nauki i w petni
spetnia wymogi okreslone w art. 219 ust. 1 pkt 2 i 3 ustawy Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce z
dnia 20 lipca 2018 r., jakie stawiane sg kandydatom do stopnia doktora habilitowanego. Wobec
powyzszego rekomenduje Radzie Naukowej Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN
przyznanie dr Katarzynie Leszczynskiej stopnia doktora habilitowanego. Jednoczesnie, ze wzgledu na
wyjatkowo wysoko oceniony dorobek naukowy, udokumentowany prestizowymi publikacjami,
aktywnos¢ w Srodowisku miedzynarodowym oraz mobilnos¢ naukowg, postuluje o zgtoszenie dr
Katarzyny Leszczynskiej do stosowne]j nagrody za osiggniecia habilitacyjne.
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