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Recenzja osiagniecia naukowego na podstawie cyklu prac pt.
,,Rola hipoksji w biologii nowotworow i opornosci na terapie”
oraz ocena caloksztaltu dorobku naukowego w postepowaniu habilitacyjnym

dr Katarzyny Leszczynskiej

Stosownie do pisma Przewodniczacej Rady Naukowej Instytutu Biologii
Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN z dnia 8 maja 2025 r. o powotaniu mnie na recenzenta
w postepowaniu habilitacyjnym dr Katarzyny Leszczynskiej przedkladam moja opini¢ na
temat Jej osiggnie¢ 1 aktywnos$ci naukowej oraz przebiegu pracy zawodowej 1 dydaktyczne;.
Swoja opini¢ opieram na przedtozonych mi dokumentach, w sktad ktorych wchodzit wykaz
najwazniejszych osiggni¢¢ naukowych Habilitantki bedacych podstawa do rozpoczecia tego

przewodu habilitacyjnego oraz autoreferat i deklaracje wspotautorow.

Przebieg kariery zawodowej
Dr Katarzyna Leszczynska jest absolwentka Politechniki Wroctawskiej, na kierunku
biotechnologia. Po magisterium, rozpocze¢ta studia doktoranckie w Institute of Biomedical
Research, School of Immunity and Infection, College of Medical and Dental Sciences, na
Uniwersytecie w Birmingham w Wielkiej Brytanii. W 2011 roku na tymze Uniwersytecie w
Birmingham uzyskata stopien doktora nauk $cistych, na podstawie rozprawy doktorskiej
zatytutowanej ,,Szlaki sygnalizacyjne i funkcje RhoJ - matej GTPazy z rodziny biatek Rho w
komorkach $rodbtonka”. Praca wykonana byta pod opieka Prof. Victorii L. Heath oraz Prof.
Roya Bicknella. Po doktoracie dr Katarzyna Leszczynska rozpoczgta staz podoktorancki w
laboratorium Regulacji Transkrypcji Rozwoju Ssakéw pod kierownictwem prof. Elizabeth
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Robertson w Sir William Dunn School of Pathology, Uniwersytet w Oxford (Styczen -
Wrzesien 2011) a nastepnie w laboratorium Hipoksji Nowotwordéw pod kierownictwem Prof.
Ester Hammond w CRUK/MRC Oxford Institute for Radiation Oncology, Department of
Oncology, Uniwersytet w Oxford (Wrzesien 2011 — Grudzien 2018). Od Stycznia 2019 roku
jest pracownikiem Instytutu Biologii Do$wiadczalnej im. M. Nenckiego Polskiej Akademii
Nauk w Warszawie, poczatkowo jako postdok w laboratorium Neurobiologii Molekularnej,
ktorego kierownikiem jest Prof. Bozena Kaminska-Kaczmarek, a nastepnie jako adiunkt w tym
laboratorium. Od lutego 2025 roku dr Katarzyna Leszczynska jest Kierownikiem niezaleznej
Pracowni Hipoksji i Epigenomiki Nowotworow w Instytucie Biologii Do$wiadczalnej im. M.

Nenckiego Polskiej Akademii Nauk w Warszawie.

Ocena cyklu publikacji stanowiacych osiagniecie naukowe bedace podstawa do
whnioskowania o uzyskanie stopnia doktora habilitowanego

Otrzymane przeze mnie materialy: autoreferat oraz wykaz najwazniejszych osiggniec
naukowych stanowigce podstawe postepowania habilitacyjnego (o ktérych mowa w art.219 ust.
1 pkt. 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku, prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2021 r. poz.478 z pdzn. zm.), wedtug mojej oceny spetniaja wymogi formalne okreslone w

Ustawie.

Na osiggniecie naukowe dr Katarzyny Leszczynskiej pt. ,,Rola hipoksji w biologii
nowotworow i oporno$ci na terapie” sktada si¢ 7 publikacji w tym 6 publikacji
doswiadczalnych i 1 rozdziat w ksigzce (publikacja przegladowa). W pigciu pracach jest ona
pierwszym autorem, w jednej z nich drugim, w jednej z nich trzecim autorem. W jednej z prac
dr Katarzyna Leszczynska jest autorem korespondencyjnym. Wiodaca rola w powstaniu
wszystkich tych prac potwierdzona jest zarowno jej o$wiadczeniem, jak 1 o$wiadczeniami
wspotautoréw. Prace wchodzace w skiad osiagniecia habilitacyjnego dr Katarzyny
Leszczynskiej zostaly opublikowane w latach 2015-2023. Laczna wartos¢ wspdtczynnika
oddzialywania IF dla czasopism, w ktorych zostaly opublikowane te prace wynosi W roku
opublikowania 49.529 (taczna liczba punktow MNiSW to 960). Wymienione prace cytowane
byty 297 razy.

Zagadnienia zwigzane z hipoksja w guzach nowotworowych 1 jej wptywem na
skutecznos$¢ terapii onkologicznych stanowig aktualny 1 intensywnie rozwijany obszar badan.
Prace kandydatki wnosza istotny wktad w zrozumienie molekularnych mechanizmow regulacji

komorkowej w warunkach niedotlenienia oraz ich konsekwencji terapeutycznych. Praca po-



doktorska dr Leszczynskiej cechuje si¢ wyjatkowa dokladnoscig, interdyscyplinarno$cia i
znaczacym wkladem w rozwoj onkologii molekularnej, zwlaszcza w kontek$cie hipoksji
nowotworowej. Badania prowadzone zar6wno w prestizowym Uniwersytecie Oksfordzkim, jak
i po powrocie do Polski w Instytucie Nenckiego, zaowocowaty publikacjami w renomowanych
czasopismach naukowych (m.in. Journal of Clinical Investigation, Molecular Cell, Oncogene,
Radiotherapy and Oncology, Molecular Oncology) oraz realnym przetozeniem wynikéw badan
na praktyke kliniczng (np. rozpoczgcie badan klinicznych I fazy). Dr Leszczynska wyr6znia si¢
samodzielnoscig badawczg, innowacyjnoscig w podejsciu do terapii przeciwnowotworowych

oraz umiej¢tnoscig taczenia mechanizméw molekularnych z potencjalem translacyjnym.

Celem pracy po-doktorskiej dr Leszczynskiej bylo scharakteryzowanie odpowiedzi
komorkowej na hipoksje radiobiologiczng, z zamiarem identyfikacji mechanizmow, ktére
mozna wykorzysta¢ terapeutycznie. Skupita si¢ na czterech gltéwnych aspektach: stresie
replikacyjnym indukowanym hipoksja, mechanizmach apoptozy zaleznych od aktywacji p53,
zmianach w strukturze chromatyny, oraz strategiach terapeutycznych celujagcych w
niedotlenione obszary guzow. W trakcie badan w Oxfordzie zidentyfikowata nowy zestaw
genow aktywowanych przez p53 w warunkach hipoksji (m.in. PHLDA3, INPP5D),
odmiennych od klasycznych genow takich jak PUMA czy BAX. Ich ekspresja lepiej
odzwierciedlata status p53 i korelowata z rokowaniem u pacjentek z rakiem piersi. Habilitantka
wykazata nastgpnie, ze geny te hamuja szlak AKT, a farmakologiczne zahamowanie AKT (przy
uzyciu MK-2206) zwigkszalo apoptoze w niedotlenionych nowotworach pozbawionych
funkcjonalnego p53 i poprawiato skutecznos$¢ radioterapii — co potwierdzita w modelach in
Vivo.

W kolejnych badaniach dr Leszczynska wykazata, ze hipoksja represjonuje gen APAK,
negatywny regulator p53, poprzez wzbogacenie heterochromatyny (H3K9me3). Zmniejszenie
ekspresji APAK nasilato apoptoze zalezng od p53. Odkrycie to opublikowano w czasopismie
Oncogene.

Jako pierwsza autorka rozdziatu/pracy przegladowej, podsumowala rozwijajaca si¢
koncepcje ,.kontekstowej letalnosci syntetycznej", w ktorej hipoksja tworzy kontekst
polepszajacy leczenie przeciwnowotworowe, czyli wykorzystania jej jako warunku

sprzyjajacego terapii celowanej, np. inhibitorami PARP.



W badaniach nad rakiem przelyku potwierdzita skuteczno$¢ inhibitora ATR (VX-
970/Berzosertib) w polaczeniu z radioterapig lub chemioterapia. W rezultacie, praca
(Leszczynska i in., Radiother Oncol 2016) dostarczyta dowodow przedklinicznych i1 wsparta
rozpoczgcie [ fazy badania klinicznego w Oksfordzie, dotyczacego bezpieczenstwa
zwigkszenia dawki (CHARIOT); ktére taczyto inhibitor A TR VX-970 z chemio-radioterapig
w leczeniu raka przetyku. Niedawno opublikowane wyniki tego badania klinicznego, zachgcaja

do rozpoczgcia badan klinicznych II fazy u pacjentéw z rakiem przetyku.

W kolejnej pracy Habilitantka skupita sie na potencjale hipoks;ji jako sity represyjnej,
ktéra wylacza okreslone mechanizmy, aby umozliwi¢ adaptacje do trudnych warunkéw.
Wykazata, ze jednym z takich mechanizmow jest represja biatkka ATMIN (z ang. interaktor
ATM (Ataxia-telangiectasia mutated). Nastgpnie odkryta, ze hipoksja powoduje degradacje
biatka ATMIN, co ostabia naprawe¢ DNA przez szlak BER 1 thumi ekspresje genu DYNLLI1.
Wykazata, ze ta represja ma znaczenie funkcjonalne i moze wptywaé na wrazliwos¢, na

niektore cytostatyki (np. MMS).

W kolejnym projekcie badata, jak w warunkach hipoksji utrzymywana jest minimalna
replikacja DNA. Odkryta, ze podjednostka RRM2 w enzymie RNR jest zastepowana przez
RRM2B (p53R2), ktora lepiej funkcjonuje przy niskim poziomie tlenu. Wykazata, Zze utrata
RRM2B zwigksza apoptoz¢ w niedotlenionych obszarach guza i poprawia odpowiedZ na

radioterapi¢, wyniki te zostaly opublikowane w Molecular Cell.

Po powraocie do Polski, w Instytucie Nenckiego, dr Leszczynska skoncentrowata si¢ na
epigenetycznych skutkach hipoksji. W badaniu z uzyciem ATAC-seq wykazata, ze hipoksja
prowadzi do zamykania chromatyny w rejonach promotorowych genéw zaangazowanych w
napraw¢ DNA, obrobk¢ RNA 1 kontrolg petli R. Skupiajac si¢ na genie DDXS5, wykazata, Zze
jego represja — zard6wno na poziomie chromatyny, jak i biatka — przeciwdziata nadmiernemu

stresowi replikacyjnemu w hipoksji. Praca ta zostala opublikowana w Molecular Oncology.

Podsumowujac, badania dr Leszczynskiej wykazaty, ze hipoksja nie tylko modyfikuje
dziatanie kluczowych szlakow (np. p53, AKT, ATR), ale réwniez ksztattuje epigenom 1 wptywa
na plastycznos$¢ komorek nowotworowych. Zidentyfikowane przeze nig mechanizmy otwierajg
nowe mozliwosci terapeutyczne — od uwrazliwienia komoérek nowotworowych na radioterapie,

po wykorzystanie hipoksji w terapii celowanej. Obecnie dr Leszczynska rozwija niezalezng



grupe badawcza zajmujaca si¢ wplywem niedotlenienia na strukture¢ chromatyny i stabilnos¢

genomu.

Ocena pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych

Pozostatly dorobek naukowy, to jest niewchodzacy w sktad osiggni¢cia naukowego, to
kilkanascie prac opublikowanych w renomowanych czasopismach. Kandydatka opublikowata
tacznie 22 prace naukowe, a jej taczny Impact Factor 5-cioletni dla wszystkich publikacji w
roku 2024 wynosit 182,112 natomiast liczba cytowani wedlug bazy WoS bez autocytowan
wynosit 820.

Dr Leszczynska kierowata projektami NCN oraz wspot-kierowata grantem "Early Stage
Career Researcher Development Fund” Cancer Research UK (CRUK) Oxford Centre na
badania wstgpne w temacie "Hypoxia-activated p53-dependent targets and their role in stem
cells" realizowanym na Uniwersytecie w Oxfordzie. Byta roéwniez wykonawca w grantach
mi¢dzynarodowych (np. Horizon 2020), co $wiadczy o jej aktywnosci projektowej. Otrzymata
rOwniez finansowanie na stworzenie niezaleznej Pracowni Hipoksji 1 Epigenomiki
Nowotworéw w ramach konkursu na pozycje kierownika nowej pracowni w Instytucie
Nenckiego w Warszawie.

Pani doktor Katarzyna Leszczynska odbyla roczny staz w Chembiotech Laboratories
Ltd, w Birmingham finansowany przez Leonardo da Vinci grant z Unii Europejskiej.

Kandydatka posiada zatem zréznicowane doswiadczenie zawodowe.

Dr Leszczynska prezentowata swoje osiggniecia naukowe na wielu konferencjach
mi¢dzynarodowych (np. EACR, EMBO, Oxford Cancer Research Center Symposia), a jej prace
byly cytowane w prestizowych przegladach dotyczacych biologii nowotworow i hipoksji.
Otrzymata wiele nagrod w tym: nagrode "Award of Excellence” przyznana przez Wydziat
Onkologii Uniwersytetu Oxfordzkiego za szczegodlne osiagniecia w pracy, Stypendium
Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad Rakiem (EACR) 1 drugie miejsce w konkursie ,,GRK
Young Investigator Award" podczas konferencji "Radiation Biology & Cancer Conference",
Essen, Niemcy. Recenzowata manuskrypty naukowe dla czasopism migdzynarodowych takich
jak Cancer Letters, Molecular Cancer Research, Molecular Oncology czy Scientific Reports.
Udzielata si¢ rowniez organizacyjnie, tu nalezy podkresli¢ jej role jako cztonka komitetow
organizacyjnych wielu konferencji naukowych oraz jej czlonkostwo w towarzystwach

naukowych.



Ocena dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego oraz wspolpracy miedzynarodowe;j
habilitantki

Dorobek dydaktyczny Habilitantki to zaangazowanie w prowadzenie wyktadow dla
studentow na Wydziale Fizjologii, Anatomii i Genetyki Uniwersytetu w Oxfordzie w tematyce:
Wprowadzenie do Nowotworow; wykladow na szkoleniu z platformy Oncomine oraz
prowadzenie wyktadow i ¢wiczen w ramach ,journal club” na studiach magisterskich na
Uniwersytecie w Oxfordzie. Dr Leszczynska sprawowata rowniez opieke nad magistrantami
zarowno na Uniwersytecie w Oxfordzie jak rowniez w Instytucie Nenckiego, jako wspot-
promotorka.

Na szczegdlng uwage zastuguje rowniez dorobek Habilitantki w popularyzacji nauki,
jak wywiad udzielony w Polski Radiu 1, 26 lutego 2024 podczas programu z serii "Ludzie
Nauki" prowadzonego przez Krzysztofa Michalskiego ("Eureka™) o tytule: "Leczenie glejaka.
Czy projekt HIT-GLIO przyniesie przetom?" oraz liczne wyktady dla mlodziezy szkolne;j.
Habilitantka brata rowniez udziat w biegu "Oxford 1 OK run" wiosng oraz pdétmaratonu
"Oxford Half Marathon" jesieniag 2015 roku w Oxfordzie, polaczonych z wydarzeniem
edukacyjnym oraz zbiorka pienigdzy dla Cancer Research UK (CRUK) a w 2014, brata udziat
w wydarzeniu sportowym "Relay for Life" w Oxfordzie, potaczonym z wydarzeniem

edukacyjnym oraz zbiorkg pienigedzy dla CRUK.

Podsumowanie oceny poszczegélnych obszarow dzialalnosci

Na podstawie art. 219 ustawy, Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, stopien doktora
habilitowanego moze by¢ nadany osobie posiadajacej stopien doktora, znaczacy dorobek
naukowy i wykazujacej si¢ samodzielnoscia w prowadzeniu badan. Na podstawie
przedstawionego do oceny wniosku dr Katarzyny Leszczynskiej o przeprowadzenie
postepowania habilitacyjnego, stwierdzam, ze dr Leszczynska spelnia wszystkie te kryteria: jej
dorobek naukowy jest obszerny, oryginalny 1 dobrze udokumentowany; osiggni¢cie
habilitacyjne stanowi wyrazny wklad w rozwoj dyscypliny nauki biologiczne; kandydatka
petnita role kierownika projektéw badawczych i aktywnie uczestniczyla w zyciu naukowym w
kraju i za granicg. Dorobek naukowy Kandydatki spetnia takze w mojej ocenie wymagania
merytoryczne takie jak bardzo wysoka jakos¢ i oryginalno$¢ osiagnigcia naukowego, spojnosé
tematyczna publikacji wchodzacych w sktad osiagnigcia naukowego, zdecydowanie wiodaca
rola Kandydatki w powstaniu tych prac, oraz opublikowanie ich w dobrych czasopismach
migdzynarodowych. W mojej ocenie, osiggni¢cie naukowe dr Katarzyny Leszczynskiej to cykKl

niezwykle waznych z punktu klinicznego publikacji o wiodacej w swojej dziedzinie warto$ci



poznawczej 1 praktycznej, ktore sa spdjne tematycznie 1 przedstawiajg istotny wkiad w
zrozumienie roli hipoksji w biologii nowotwordéw. Badania koncentrujg si¢ na funkcjonalnym
znaczeniu niedotlenienia w mikrosrodowisku nowotworowym oraz na molekularnych
mechanizmach adaptacyjnych komorek rakowych. Kandydatka wykazata, ze hipoksja wptywa
na szereg procesOw biologicznych, takich jak angiogeneza, metabolizm, proliferacja oraz
odpornos$¢ na leczenie.

Ponadto $ciezka kariery naukowej dr Katarzyny Leszczynskiej przebiegata w
prestizowych osrodkach badawczych, gdzie zdobyla bogate doswiadczenie w prowadzeniu
badan w dziedzinie biologii nowotworéw. W swoim dorobku posiada liczne staze zagraniczne
oraz wspoélprace z renomowanymi jednostkami badawczymi, co $wiadczy o jej aktywnosci i
rozpoznawalnos$ci w srodowisku miedzynarodowym.

Biorgc pod uwage przedstawione do oceny osiagnieciec naukowe Pani Doktor jak
rowniez bardzo dobry pozostaty dorobek naukowy, dydaktyczny i popularyzatorski oraz
umiejetnos¢ nawigzywania kontaktow 1 wspolpracy z innymi grupami badawczymi oraz jej
zaangazowanie w prowadzone badania naukowe, Stwierdzam, ze wyrozniajagco spetnia ona
wymagania stawiane kandydatom ubiegajacym si¢ o tytut doktora habilitowanego okreslone w
Ustawie zgodnie z art. 219. W zwigzku z tym popieram wniosek 0 nadanie stopnia doktora
habilitowanego dr Katarzynie Leszczynskiej w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w

dyscyplinie nauk biologicznych i wnoszg o jej wyrdznienie stosowng nagroda.
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