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Ocena dorobku naukowego oraz osiggniecia naukowego -

cyklu publikacji ,,Zmiany genetyczne, epigenetyczne i czynniki powigzane

z rozwojem nowotworow gtowy i szyi”

W postgpowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne,

wszczetym na wniosek z dnia 17 stycznia 2023
dr n. med. Katarzyny Kiwerskiej

Niniejszg opinig przygotowano w odpowiedzi na pismo przestane przez Dyrektora Instytutu Genetyki

Cztowieka PAN, w zwiazku z decyzjg Rady Doskonatoéci Naukowej nr DRKN.Z3.400.14.2023 z dnia 5

maja 2023 r. na podstawie art. 221, ust. 5 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym

i nauce, o powotaniu na recenzenta komisji w postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora

habilitowanego dr Katarzyny Kiwerskiej. Ocena zostata wykonana na podstawie nastepujacych

dokumentow:

(i)
(ii)
(iii)

(iv)
(v)
(vi)

(vii)

danych wnioskodawcy;

kopii dyplomu nadania stopnia doktora nauk medycznych;

autoreferatu przedstawiajgcego opis osiggniecia naukowego wraz z wykazem
opublikowanych prac stanowigcych osiggniecie naukowe i ich analiza bibliometryczng;
zawierajgcego réwniez opis pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych oraz informacje
o osiggnigciach dydaktycznych, organizacyjnych i popularyzujacych nauke;

wykazu osiggnie¢ naukowych;

analizy bibliometrycznej dorobku naukowego;

o$wiadczenn habilitanta i wspétautoréw o ich wkiadzie w powstanie publikacji
stanowigcych osiggniecie naukowe;

kopii prac stanowigcych osiggniecie naukowe.

Dokumenty dostarczono w formie papierowej i elektronicznej (na no$niku danych , pendrive”).
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1. Informacje ogélne dotyczace Kandydatki

Dr n. med. Katarzyna Kiwerska jest absolwentka Akademii Rolniczej w Poznaniu. Prace magisterska
zatytulowang ,Analiza spontanicznych mikrojagder u o0séb ze stwierdzonymi aberracjami
chromosomowymi metodami klasycznej i molekularnej cytogenetyki” wykonata pod opieka dr Marioli
Zawada w Zakladzie Genetyki Cztowieka PAN i w 2000 r. uzyskata tytut magistra inzyniera
biotechnologii.

0d 2000 . jest pracownikiem Zaktadu, a nastepnie Instytutu Genetyki Cztowieka PAN (IGCz PAN) bedac
zatrudniona na stanowisku biologa a od 2010 adiunkta. W 2010 r. Habilitantka uzyskata tytut doktora
nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna na podstawie rozprawy doktorskiej zatytutowanej
»Analiza utraty heterozygotycznosci w regionach wystepowania przeciwnowotworowych gendéw
supresorowych w raku krtani” wykonanej w IGCz PAN, ktérej promotorem byt prof. dr hab. Krzysztof
Szyfter. Dr Kiwerska od 2016 r. piastuje funkcje kierownika Pracowni Patologii Nowotworéw

Wielkopolskiego Centrum Onkologii. Rownoczeénie jako asystent nadal pracuje w IGCz PAN.

2. Ocena osiggniecia naukowego
Na osiagnigcie naukowe skfadajg sie¢ wyniki 4 oryginalnych publikacji oraz praca pogladowa objete
wspolnym tytutem: ,Zmiany genetyczne, epigenetyczne i czynniki powigzane z rozwojem nowotworéw
gtowy i szyi”:

P1. Kiwerska K*, Szaumkessel M, Paczkowska J, Bodnar M, Byzia E, Kowal E, Kostrzewska-Poczekaj
M, Janiszewska J, Bednarek K, Jarmuz-Szymczak M, Kalinowicz E, Wierzbicka M, Grenman R,
Szyfter K, Marszatek A, Giefing M. Combined deletion and DNA methylation result in silencing
of FAM107A gene in laryngeal tumors. Sci Rep. 2017 Jul 14;7(1):5386. DOI: 10.1038/s41598-
017-05857-1. 1IF2017 — 4.122; MNiSz2017 - 40

P2. Kiwerska K*, Jozefiak A, Markowska J, Kedzia W, Jackowska J, Wierzbicka M. Oral-genital human
papillomavirus infection in Polish couples: frequent detection of HPV 42. BMC Infect Dis. 2019
Feb 6;19(1):122. DOI: 10.1186/512879-018-3645-0. IF2019 — 2.688; MNiSzZW2019 — 100

P3. Brauze D, Kiwerska K, Bednarek K, Grenman R, Janiszewska J, Giefing M, Jarmuz-Szymczak M.
Expression of Serpin Peptidase Inhibitor B2 (SERPINB2) is regulated by Aryl hydrocarbon
receptor (AhR). Chem Biol Interact. 2019 Aug 25;309:108700. DOI: 10.1016/j.cbi.2019.06.013.
IF2019 - 3.723; MNiSzW2019 - 100

P4. Kiwerska K*, Szyfter K. DNA repair in cancer initiation, progression, and therapy-a double-edged
sword. J Appl Genet. 2019 Nov;60(3-4):329-334. DOI: 10.1007/s13353-019-00516-9. IF2019 -
2.027; MNiSzW2019 - 100

P5. Kiwerska K*, Kowal-Wisniewska E, Ustaszewski A, Bartkowiak E, Jarmuz-Szymczak M,
Wierzbicka, Giefing M. Global DNA methylation profiling reveals differentially methylated
CpGs between salivary gland pleomorphic adenomas with distinct clinical course. Int J Mol Sci.
2022 May 25;23(11):5962. DOI: 10.3390/ijms23115962. IF2022 — 6.208; MEiN2022 — 140

* Autor korespondujgcy
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Wszystkie artykuty (oznaczone jako P1-P5) zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach
w latach 2017-2022. W czterech pracach wchodzacych w sktad osiggniecia habilitacyjnego dr Kiwerska
jest pierwszym i korespondencyjnym autorem. W jednej pracy oryginalnej jest drugim autorem.

Gtownym celem badan Habilitantki byta identyfikacja genetycznych i epigenetycznych zmian oraz
czynnikow, ktére majg wptyw na rozwéj nowotworu w obrebie glowy i szyi, ktérych etiologia moze by¢
zwigzana z ekspozycja na (kancerogeny) chemiczne czynniki mutagenne czy tez mie¢ inne podtoze
i zosta¢ spowodowana infekcjg ludzkim wirusem brodawczaka HPV. Prace badawcze realizowata
z wykorzystaniem szerokiego wachlarza laboratoryjnych metod, poczgwszy od hodowli komdrkowych,
poprzez analizg zmiennosci sekwencji DNA, ekspresji genéw, prowadzac badania z wykorzystaniem
nowatorskich technologii do analiz catogenomowych. Co istotne, prace badawcze prowadzone byty
zaréwno na modelowych liniach komérkowych, jak i weryfikowane w pierwotnym materiale klinicznym
(prébkach nowotworowych), co, jak zauwaza sama Habilitantka, istotnie podnosi ich znaczenie

w kontekscie ewentualnego przetozenia na zastosowania kliniczne.

Do cyklu publikacji wtgczono oryginalne prace eksperymentalne (P1, P2, P3 i P5) opisujace:

v" wyniki poszukiwania genéw zwigzanych z rozwojem ptaskonabtonkowych rakéw krtani
i ustalenia znaczenia genu FAM107A, ktéry (jak wykazano) jest deregulowany w rakach krtani
a jego inaktywacja nastepuje w wynikéw réznych mechanizméw, gtéwnie delecji i metylacji
DNA (P1);

v' analizy rozktadu genotypdw wirusa HPV u polskich par w kontekscie ryzyka rozwoju
nowotwordw ustnej czesci gardta, wskazujgce na:

(i) wysoka czestos¢ wystepowania uznawanego za typ niskiego ryzyka HPV42 i sugerujace
reklasyfikacje stopnia onkogennosci HPV42 oraz

(ii) konieczno$¢ regularnych kontroli laryngologicznych przez osoby, u ktdérych
zidentyfikowano infekcje HPV w wymazie z gardta, z uwagi na potencjalne ryzyko
rozwinigcia nowotworu w tej lokalizacji anatomicznej (P2);

v role weglowodoréw aromatycznych AhR i ustalenia wptywu receptora Ah na ekspresje genu
SERPINB2 w nowotworach krtani (P3);

v wyniki catogenomowej analizy ekspresji oraz metylacji wolno i szybko rosngcych gruczolakéw
wielopostaciowych, ktére pozwolity na identyfikacje markeréw metylacyjnych réznicujgcych
gruczolaki wielopostaciowe $linianek o odmiennym przebiegu klinicznym (P5).

Pigta publikacja przedtozonego do oceny cyklu, to praca pogladowa (P4), poswiecona procesom

naprawy DNA i ich znaczeniu w inicjacji i progresji nowotworu, réwniez w odniesieniu do powodzenia
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terapii. Jest to najlepiej cytowana pierwszoautorska praca Habilitantki (53 cytowania; obecnie 61
cytowan).

Zafaczone do dokumentacji o$wiadczenia Habilitantki i pozostatych wspotautoréw ww. cyklu publikacji
potwierdzajg istotny i wiodacy wktad dr Katarzyny Kiwerskiej w przygotowanie wszystkich prac. Wsréd
zatgczonych dokumentéw nie znalaztam oéwiadczen dwéch wspétautoréw: p. Ewy Byzi oraz Witolda
Kedzi dotyczacych, odpowiednio, publikacji P1 i P2. Zgodnie z notg umieszczong w pracy
opublikowanej w czasopismie Scientific Reports p. Ewa Byzia »performed the experiments and
interpreted results” (P1). Natomiast Witold Kedzia wg deklaracji zamieszczonej w czasopismie BMC
Infectious Diseases (P2) ,collected samples and performer patients examinations”. Pomimo braku
dwoch wspomnianych o$wiadczer, przytoczone informacje potwierdzajg wiodgcy udziat Habilitantki.
Sumaryczny wspotczynnik wptywu (Impact Factor, IF) osiggniecia naukowego wynosi 18,768 oraz 480
punktéw ministerialnych (Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, MNiSW/Ministerstwa Edukacji
i Nauki, MEiN). Wartosci te uwazam za odpowiednio wysokie.

Podjeta tematyke badawczg uwazam za interesujaca i cenna, zaréwno pod wzgledem poznawczym
jak i praktycznym, z uwagi na nowatorskie obserwacje oraz potencjalne zastosowanie wynikéw badan
w klinice cztowieka.

Podsumowujac stwierdzam, iz przedtozone do recenzji osiggniecie naukowe dr Katarzyny Kiwerskiej
zatytutowane ,Zmiany genetyczne, epigenetyczne i czynniki powigzane z rozwojem nowotworéw
gtowy i szyi” prezentuje wysoki poziom naukowy i spetnia warunki stawiane kandydatom do stopnia
naukowego doktora habilitowanego. Przedstawiony cykl pieciu powigzanych tematycznie artykutéw
naukowych, bedacy podstawga tego osiagniecia, stanowi znaczacy wktad w rozwdj dziedziny nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne, a tym samym spetnia kryteria zawarte w

art. 2019, ust. 1 pkt 2 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 (z pdzn. zm.).

3. Ocena dorobku naukowego

Na dorobek publikacyjny ogtoszony przed ztozeniem rozprawy habilitacyjnej sktada sie 15 artykutéw
opublikowanych przed uzyskaniem stopnia doktora i kolejnych 27, ktére ukazaty sie po doktoracie.

Sumaryczny IF (wg IF czasopisma w roku ukazania sie publikacji) prac Habilitantki wynosi 105,729 oraz
1862 punktow ministerialnych. Wszystkie prace Habilitantki, stanowigce zaréwno jednotematyczny
cykl publikacji, jak i pozostaty dorobek, szczegdInie po uzyskaniu stopnia doktora, w wiekszosci zostaty
opublikowane w bardzo dobrych czasopismach naukowych. Ich zasigg migdzynarodowy, oceniany
w oparciu o wspétczynnik cytowalnosci Hirsch’a wg Web of Science, wynosi 14 (13 wg Scopus). Do
dnia 13 stycznia br., wedtug bazy Web of Science (lata 2004-2022), prace te byly cytowane 504 razy

(456 z wytgczeniem autocytowan; odpowiednio 524 i 470 wg Scopus) i ten poziom wydaje sie znaczacy.
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Po pominigciu 5 prac wchodzacych w sktad jednotematycznego cyklu publikacji, stanowigcych
osiggnigcie naukowe w dorobku Autorki, pozostaje wspétautorstwo 36 artykutéw. Wsrdd nich na
uwage zastugujq prace oryginalne, opublikowane w takich czasopismach jak: Am J Cancer Res
(IF=5,942), Br J Hematol (IF=5,518), Carcinogenesis (IF=4,603), Tumour Biol (IF=3,605) czy J Clin Pathol
(IF=3,411). Wkfad Habilitantki w ich przygotowanie jest znaczacy. Ponadto dr Kiwerska jest
wspotautorky rozdziatu w monografii pt. “Nauka dla Spoteczenstwa. Osiagnigcia Instytutu Genetyki
Cztowieka PAN” pod red. Ryszarda Stomskiego (2021).

Publikacje naukowe nieujete w cyklu wpisuja sie w $ciezke rozwoju Habilitantki i dotyczg rowniez
w gtdwniej mierze poditoza genetycznego oraz etiologii choréb nowotworowych zlokalizowanych
w obregbie gtowy i szyi. Dr Kiwerska od poczatku swojej kariery naukowej skupia sie nad tg tematyka
badawcza, a Jej dorobek w tym zakresie jest konsekwentnie rozwijany i znaczacy. W obszarze
zainteresowar Habilitantki znalazty sie takze nowotwory hematologiczne, takie jak chtoniak Hodgkina
czy zespoty mielodysplastyczne.

Dorobek publikacyjny Habilitantki jest wynikiem Jej wspotpracy z szeregiem instytucji naukowo-
badawczych i klinicznych. W 2002 r. dr Kiwerska odbyta 3-miesigczny staz naukowy w kierowanym
przez Prof. Dr. Jirgena Briegera Laboratorium Biologii Molekularnej Nowotwordw, Szpitala
Uniwersyteckiego w Mainz, Niemcy. Otrzymane w trakcie pobytu wyniki zostaty opublikowane oraz
weszty w sktad pracy doktorskiej. Ponadto dr Kiwerska wspotpracowata lub wspotpracuje z Zaktadem
Patomorfologii Klinicznej, Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja Kopernika
w Toruniu oraz kilkoma jednostkami Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu. Nalezg do nich: Klinika Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej, Katedra i Zaktad
Biochemii Farmaceutycznej, Katedra i Zaktad Patologii i Profilaktyki Nowotworéw jak rowniez Katedra
i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku. Wynikiem wspétpracy z Klinikg Hematologii sg nie tylko
publikacje, ale takze nagrody i wyréznienia przyznawane podczas kongreséw i sympozjéw naukowych.
Habilitantka jest laureatkg przyznanej w 2019 r. prestizowej nagrody zespotowej Wydziatu Nauk
Medycznych PAN za cykl 5 prac dotyczacych utraty gendw supresji nowotworowej
w pfaskonabtonkowym raku krtani oraz wspétautorka 6 wyréznionych prezentacji konferencyjnych.

O uznaniu $rodowiska naukowego dla osiaggnie¢ Habilitantki $wiadczy réwniez zaproszenie Jej do
udziatu w pracach zespotu edytoréw czasopisma Scientific Reports oraz przygotowania recenzji 6 prac
kierowanych do publikacji w miedzynarodowych czasopismach.

Dr Kiwerska brata udziat w realizacji 13 projektéw grantowych finansowych przez Komitet Badan
Naukowych (KBN), Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW), Narodowe Centrum Nauki
(NCN) lub Narodowe Centrum Badar i Rozwoju (NCBIR) - w dwéch z nich w charakterze kierownika
(Miniatura-2 NCN; Grantu mfodego badacza KBN/MNiSW), w pozostatych jako wykonawca. Obecnie

planuje zfozy¢ kolejny wniosek grantowy oparty o wykorzystanie techniki transkryptomiki
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przestrzennej do zwizualizowania zmian w ekspresji genéw w zaleznoéci od klinicznego przebiegu
gruczolakéw wielopostaciowych §linianek.

Przeprowadzona ocena aktywnosci naukowej dr Katarzyny Kiwerskiej pozwala mi stwierdzi¢, iz
Habilitantka jest uksztattowanym pracownikiem naukowym, uznanym specjalista w dziedzinie
genetyki nowotworéw. Podsumowujac uwazam, iz oceniana aktywno$¢ i dorobek naukowy
Habilitantki spetniaja wymagania okreslone w art. 219 ust. 1 pkt 3 ustawy, o istotnej aktywnosci
naukowej prowadzonej w wigcej niz jednej instytucji naukowej i (podobnie jak oméwione wczesniej
osiggnigcie naukowe w postaci cyklu 5 publikacji) stanowia znaczacy wkiad w rozwoj dyscypliny nauki

medyczne.

4. Ocena w zakresie dorobku dydaktycznego, popularyzatorskiego i organizacyjnego
Aktywno$¢ dydaktyczna Habilitantki obejmuje promotorstwo dwéch prac magisterskich (jednej
obronionej w 2013 r. i jednej, ktérej obrone zaplanowano na czerwiec br.) oraz jednej pracy
inzynierskiej (2018). Dr Kiwerska nie petnita funkcji promotora pomocniczego. Ponadto Habilitantka
sprawowata opieke nad wykonaniem 5 prac magisterskich i 2 prac inzynierskich oraz byta recenzentem
10 prac magisterskich. Sprawowata réwniez opieke nad 4 stazystami oraz nad pracami
cytogenetycznymi Studenckiego Kota Naukowego Kliniki Laryngologii w Poznaniu. Biorac pod uwage
fakt, iz Habilitantka nie jest pracownikiem uczelni, dorobek ten uwazam za wystarczajgcy.

Dr Kiwerska jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka. Jest wspotautorky 89
plakatowych i ustnych doniesieri na krajowych i zagranicznych konferencjach naukowych (58 przedi 31
po uzyskaniu stopnia doktora). W latach 2003-2006 prowadzita wyktady w ramach seminariéw dla
studentow IV roku Biotechnologii Akademii Rolniczej w Poznaniu. W 2017 r. wygtosita réwniez wyktad
na zaproszenie Kota Naukowego Studentéw Biotechnologii ,,OPERON” UP w Poznaniu i dwa kolejne
w 2021 r. dla doktorantéw Miedzynarodowych Studiéw Doktoranckich w IGCz PAN.

W zakresie dziatalnosci organizacyjnej, na pokreslenie zastuguje duze zaangazowanie i aktywnos¢
Habilitantki w nawigzywaniu wspétpracy naukowej z o$rodkami naukowo-badawczymi i klinicznymi
w Polsce i za granicg. Ponadto dr Kiwerska petnita funkcje kierownika dwéch projektow badawczych
realizowanych w IGCz PAN: Miniatura-2 Narodowego Centrum Nauki (15.09.2018 — 14.09.2019 r.)oraz
Grantu mitodego badacza finansowanego przez Komitet Badan Naukowych/Ministerstwo Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego (16.04.2002 — 30.06.2003 r.). Na duze zdolnosci organizacyjne Habilitantki
wskazuja réwniez Jej dziatania jako kierownika Pracowni Biologii Molekularnej w Zakfadzie Patologii
Nowotworéw Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu, ktérg to funkcje petni od 2016 r.
Obejmuja one poza organizacjg pracy laboratorium, wdrazanie technik biologii molekularnej do
diagnostyki i predykcji choréb nowotworowych na podstawie najnowoczesniejszych danych

naukowych. Dr Kiwerska jest réwniez wspéttworczynig opisanej i scharakteryzowanej klinicznie
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kolekcji probek DNA i RNA pacjentéw Kliniki Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej
z nowotworami gtowy i szyi, wyizolowanych zaréwno z guza jak i z krwi obwodowej oraz osocza.
Podsumowujac, uwazam, ze dorobek dr Katarzyny Kiwerskiej w zakresie dziatalnoéci dydaktycznej,

popularyzacji nauki oraz dziatalnosci organizacyjnej $wiadczy o szerokiej aktywnosci Habilitantki i jest

wystarczajacy.

5. Wniosek koricowy (konkluzja)

Stanowiacy podstawe habilitacji cykl publikacji ,Zmiany genetyczne, epigenetyczne i czynniki
powiagzane z rozwojem nowotworéw gtowy i szyi” oraz pozostate osiggniecia, dorobek naukowy
i aktywnos¢ dr n. med. Katarzyny Kiwerskiej oceniam pozytywnie. Zaréwno cykl prac, jak i catos¢
dorobku dr Kiwerskiej cechuje sie oryginalnoscig i ma duzg warto$¢ poznawczg. Swiadczy tez
o bogatym warsztacie badawczym Habilitantki. Przedtozone do recenzji osiggnigcie w formie cyklu
publikacji oraz pozostate osiggniecia naukowe Kandydatki prezentujg wysoki poziom naukowy
i stanowig znaczacy wktad w rozwdj dyscypliny nauki medyczne.

Na podstawie przestawionej dokumentacji stwierdzam, iz osiggniecia naukowe Pani dr n. med.
Katarzyny Kiwerskiej, ubiegajacej sie¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne, spetniajg kryteria okreslone w art. 219
ust. 1 pkt 2 i3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r.
poz. 1668 z pézn. zm.).

W zwigzku z powyzszym wnioskuje do Komisji habilitacyjnej o podjecie pozytywnej opinii o nadaniu
Pani dr n. med. Katarzynie Kiwerskiej stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych
inauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne, i dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapéw

postgpowania habilitacyjnego przed Radg Naukowg Instytutu Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu.

prof. dr hab. Katarzyna Bogunia-Kubik



