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dorobku naukowego dr n. med. Katarzyny Izykowskiej,

adiunkta Instytutu Genetyki Czlowieka Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu

i osiagnigcia naukowego zgloszonego do postgpowania habilitacyjnego

. Poszukiwanie podioza molekularnego zespotu Sézary’ego nalezgcego do grupy

chioniakéw skérnych z komorek T

Analizujac  dorobek naukowy, osiagnigcie naukowe zgtoszone do postgpowania

habilitacyjnego, osiggnigcia dydaktyczne i organizacyjne W zwigzku z postgpowaniem

o nadanie stopnia doktora habilitowanego, dokonam oceny:

1. przebiegu pracy zawodowe];

2. dziatalnosci naukowej i charakterystyki dorobku naukowego;

3. osiagnigcia naukowego zgloszonego do postepowania habilitacyjnego.

1. Informacje podstawowe o kandydacie - dr n. med. Katarzyna Izykowska

1.1.

1.2

Przebieg pracy zawodowej

Dr med. Katarzyna Izykowska w 2005 r. ukonczyla studia na Wydziale Biologii
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu (kierunek studiow i specjalnos¢:
biologia eksperymentalna) uzyskujac tytut magistra na podstawie pracy Wphbyw
wybranych ~cukrowcéw na hemolityczng  aktywnos¢ amfoterycyny B wobec
erytrocytéw Swinskich”. W latach 2006-2007 r. Kandydatka odbyla studia
magisterskie na wydziale biotechnologii molekularnej Uniwersytetu w Sydney
uzyskujac tytul Master of Applied Science. W 2007 roku odbyla rowniez
czteromiesieczny staz w Woolcock Institute of Medical Research w Sydney,
Australia. W latach 2008-2012 odbyla studia doktoranckie w Instytucie Genetyki
Czowieka PAN w Poznaniu, gdzie kontynuowala prace jako biolog (2012-2013),

a od 2013 r. jest zatrudniona na stanowisku adiunkta.

Rozwoj naukowy

Dr med. Katarzyna Izykowska pod opiekg promotorskg dr hab. Grzegorza
Przybylskiego, prof. nadzw. PAN, przygotowata i obronila z wyrdznieniem
rozprawg doktorska pt.: ,,Charakterystyka molekularna delecji w regionie 6q23-27



w zespole Sézary’ego i biataczce z duzych ziarnistych limfocytow T7, a uchwala
Rady Naukowej Instytutu Genetyki Czlowieka PAN w Poznaniu z 25 marca 2013 r.
uzyskata stopien doktora nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna.
Obecnie Habilitantka peini funkcj¢ promotora pomocniczego W dwoch przewodach
doktorskich oraz opiekuna pracy magisterskiej.

Przebieg kariery naukowe] dr med. Katarzyny lzykowskiej charakteryzuje duza
konsekwencja zogniskowana na rozwigzywanie problemow badawczych glownie

7 zakresu genetyki i biologii molekularnej nowotworow.

2. Charakterystyka dorobku naukowego
2.1. Gtéwne kierunki badawcze z podkresleniem osiagnigc i wktadu do nauki
Dziatalnoéé naukowa dr n. med. Katarzyny Izykowskiej obejmuje przede wszystkim
zagadnienia dotyczace genetyki 1 biologii molekularnej nowotworow.
Dorobek naukowy Habilitantki mozna uszeregowal W nastepujace  grupy
tematyczne:
e genetyka i biologia molekularna zespotu Sézary’ego nalezacego do grupy
chloniakow skornych z komorek T;
o genetyka i biologia molekularna biataczek z duzych ziarnistych limfocytow T;
e stworzenie indukowalnego nokautu genu BCL11B w transgenicznym mysim
modelu TAL1/LMO1 biataczki/ chloniaka z komoérek T;
e charakterystyka starzenia sig uktadu immunologicznego u dtugowiecznych
myszy Ames dwarf;
e znaczenie indukowanego hipoksja genu FAMI13A w niedrobnokomoérkowym
raku pluc;
e poszukiwanie czynnikow epigenetycznych zwigzanych z nieswoista
odpowiedzig immunologiczng w cukrzycy typu L;
o identyfikacja i funkcjonalna charakterystyka dtugich niekodujgcych RNA
zaangazowanych w zalezng od ATM odpowiedz na uszkodzenia DNA.
Najwazniejsza €zgS¢ dorobku Habilitantki, w tym znaczna cze$é rozprawy
doktorskiej i cale dzieto habilitacyjne dotyczy genetyki i biologii molekularnej
zespotu Sézary’ego nalezacego do grupy chioniakow skornych z komoérek T. Dr.
med. Katarzyna Izykowska juz w swojej pracy doktorskiej przeanalizowata

szczegbtowo region 6@23-27 u pacjentow z zespolem Sézary’ego pod katem



rearanzacji genomowych mogacych mie¢ znaczenie W rozwoju choroby, co zostato
opublikowane w prestizowym czasopiémie Journal of Investigative Dermatology.
Tematyka poszukiwania podtoza molekularnego zespotu  Sézary’ego jest
kontynuowana przez Habilitantke w ramach kierowanego przez nig projektu
,.Znaczenie deacetylaz histonowych klasy IL: HDACY9 i HDACIO w zespole
Sézary’ego”, finansowanego W ramach konkursu Narodowego Centrum Nauki.
Podsumowujac, dr n. med. Katarzyna Izykowska ma znaczacy dorobek naukowy
w obszarze genetyki i biologil molekularnej nowotworow.

Nalezy podkresli¢ aktywnosé Habilitantki w realizacji badan naukowych jako
Kierownik dwoch projektow finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki
(PRELUDIUM 1 i SONATA 15) i wykonawca w 6 projektach finansowanych przez
Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, Narodowe Centrum Nauki
i Narodowe Centrum Badan i Rozwoju.

Habilitantka jest czlonkiem Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego

i organizacji Women for Science.

2.2. Ocena liczebnosci dorobku i czasopism, W ktérych publikowane byty prace
naukowe.
Dorobek naukowy dr n. med. Katarzyny Izykowskiej na dzien 26.04.2023 1.
stanowito 17 prac naukowych, w tym 12 prac oryginalnych w recenzowanych
czasopismach z impact factor, 1 praca oryginalna w recenzowanym czasopismie bez
impact factor i 4 prace pogladowe W czasopismach z impact factor. Dr med.
Katarzyna Izykowska jest pierwszym autorem 7 prac, a w 4 publikacj ach jest drugim
autorem. L.aczny Impact Factor prac wynosi: 92,651; punktacja MNiSW — 1485.
Liczba cytacji wynosi wg Web of Science Core Collection — 150. Obliczony na
podstawie cytowan indeks H (Hirscha) dla Habilitantki wynosi 6.
Habilitantka recenzowata do tej pory 9 artykutow w czasopismach z impact factor:
Life, International Journal of Molecular Sciences, Cancers, Journal of Personalized
Medicine, Pharmaceuticals, Biomedicines.
Dr n. med. Katarzyna Izykowska przedstawita jako autor lub wspotautor ogotem 26
doniesien naukowych na zjazdach i sympozjach w kraju 1 za granica. Liczba
donjesief na konferencjach miedzynarodowych wynosi 17, a krajowych 9.
Podsumowujac, dorobek naukowy dr n. med. Katarzyny lzykowskiej jest nie tylko

znaczacy, ale takze konsekwentnie zogniskowany na zagadnienia badawcze z obszaru



genetyki 1 biologii molekularnej nowotworow. Sumarycznie spetnia on kryteria stawiane

kandydatom do uzyskania stopnia doktora habilitowanego.

. Ocena osiagniecia naukowego zgloszonego do post¢powania habilitacyjnego
Osiagniecie naukowe zgtoszone do postepowania habilitacyjnego  zatytulowane
Poszukiwanie podtoza molekularnego zespotu Sézary’ego nalezgcego do grupy
chloniakéw skérnych z komérek T° stanowi cykl pigciu pelnotekstowych  prac
opublikowanych W latach 2017-2023 w czasopismach paukowych o lacznym
wspolczynniku oddziatywania [F=41,664 (MNiSW-560).

Habilitantka jest pierwszym autorem 3 prac, drugim i zarazem autorem korespondujgcym
w dwu pracach. Wspotautorzy wyrazili zgod¢ na wykorzystanie publikacji jako podstawg
osiggnigcia naukowego w postepowaniu habilitacyjnym dr Katarzyny Izykowskiej.

Dzielo habilitacyjne porusza réznorakie aspekty podioza molekularnego zespotu
Sézary’ego, co stanowi logiczng kontynuacjg wezesniejszych zainteresowan i dokonan
naukowych dr n. med. Katarzyny Izykowskiej.

W pierwszej z prac oryginalnych opublikowanej w czasopi$émie Oncotarget, Habilitantka
przeanalizowata genomy { transkryptomy 9 pacjentow z zespotem Sézary’go metoda
sekwencjonowania nastepnej generacji celem identyfikacji rearanzacji i zmian W ekspresji
genéw mogacych mie¢ znaczenie dla rozwoju choroby. Analiza genomowego DNA
wykazata liczne zmiany liczby kopii w rejonach znanych juz genow supresorowych,
onkogenow i nowych genéw kandydatow, takich jak MYC, TOX, TP53, NCORI, PTEN,
FAS, DNMT3A4, USP28, CAAPI. Ponadto, zidentyfikowano nowe rearanzacje genow,
ktore wplyngly znaczgco na poziom ekspresji gendw, takich jak TMEM244, EHDI,
MTMR2, RNFI23 i TOX. W wyniku rearanzacji zidentyfikowano 15 nowych genow
fuzyjnych, z czego 9 ulegto ekspresji w postaci transkryptow fuzyjnych zgodnych z ramka
odezytu: EHDI-CAPNIZ, TMEM66-BAIAP2, MBDA4-PTPRC, PTPRC-CPN2, MYB-
MBNLI1, TFG-GPR128, MAP4K3-FIGLA, DCP1A4-CCL27, MBNLI1-KIAA2018, natomiast
5 doprowadzito do ekspresji fragmentow genow nieulegajacych ekspresji W limfocytach
T, takich jak BAIAP2, CPN2, GPR128, CAPNI2, FIGLA. Wyniki badan potwierdzily
olbrzymig réznorodnosé zmian wystepujacych u pacjentow z Zespolem Sézary’go oraz
role znanych genow supresorowych (TP53, FAS), modulatoréow epigenetycznych
(NCORI, DNMT34) i zmian regulacji szlakow sygnatowych (PTPRC w sygnalizacji
TCR) w patogenezie zespotu Sézary’ego.



W drugiej z prac oryginalnych opublikowanej w Journal of Cellular and Molecular
Medicine dr n. med. Katarzyna Izykowska dokonata u chorych na nowotwory
hematologiczne analizy ekspresji genu TMEM244, ktorego ektopowa ekspresja zostala
wykazana w poprzednich badaniach u pacjentdw z zespolem Sézary’ego. Analiza RT-
qPCR wykazata, iz gen T. MEM244 uvlega ekspresji ektopowe] U wszystkich pacjentow
z zespolem Sézary’ego 1 liniach komorkowych pochodzacych z zespotu Sézary’ego,
w mniejszym stopniu W ziarniniaku grzybiastym 1 we frakcji chtoniakow
T-komorkowych, ale nie ulega ekspresji w nowotworach zZtosliwych z komoérek B
i komorkach jednojadrzastych zdrowych oséb. Ponadto wykazano negatywng korelacje
pomigdzy poziomem ekspresji genu TMEM244 a stopniem metylacji w jego rejonie
promotorowym.

W trzeciej z prac oryginalnych opublikowanej w czasopi$mie Journal of Investigative
Dermatology, Habilitantka ocenita potencjat diagnostyczny ekspresji genu TMEM244 do
identyfikacji zespotu Sézary’ego. Badania wykazaly, ze ekspresja TMEM?244 u pacjentow
z zespolem Sézary’ego jest znacznie wyzsza nie tylko w poréwnaniu ze zdrowymi
dawcami, ale przede wszystkim wyzsza niz u pacjentéw z chorobami o podobnym obrazie
klinicznym, takimi jak ziarniniak grzybiasty i erytrodemie nienowotworowe, co moze by¢
szczegdlnie pomocne w diagnostyce réznicowej. Ponadto, wykazano wyzsza ekspresje
TMEM244 w komorkach pamigci (CD45RO+) CDA4+ i CD8+, co jest zgodne
7 immunofenotypem komorek Sézary'ego.

W czwartej pracy oryginalnej opublikowanej w International Journal of Molecular
Sciences, dr n. med. Katarzyna Izykowska dokonata analizy funkcji genu TMEM?244
w chioniakach skérnych T-komoérkowych. W pracy wykazano, ze ekspresja TMEM?244
jest niezbedna do wzrostu komoérek chtoniakach skomych T-komérkowych, dlatego
mozna go potencjalnie uzna¢ za noOwy cel terapeutyczny w leczeniu tych chloniakow.
Chociaz transkrypt TMEM244 jest zlokalizowany w cytoplazmie, nie koduje on biatka,
lecz jest diugim niekodujacym RNA (IncRNA). Zidentyfikowano rbzne warianty
transkryptu TMEM244, jednak saden z nich nie mial znaczacego potencjatu kodujacego
biatko i wszystkie ulegaty ekspresji na nizszym poziomie W poréwnaniu z gléwnym
wariantem.

Pigta prace cyklu habilitacyjnego stanowi artykul przegladowy opublikowany w Journal
of Hematology & Oncology, w ktorym przedstawiono nowe terapie oraz aktualne badania
kliniczne i przedkliniczne nad celowanymi terapiami chtoniakow T-komoérkowych, w tym

zespolu Sézary’ego i innych chioniakéw skornych T-komorkowych, przy uzyciu



inhibitorow deacetylazy histonowej, przeciwcial, limfocytow T z chimerycznymi
receptorami antygenowymi, inhibitorow kinazy 3-fosfatydyloinozytolu 1 inhibitorow
kinazy chtoniaka anaplastycznego, stosowanych pojedynczo lub w kombinacjach.

Podsumowujac, cykl powiazanych tematycznie artykutow naukowych dr n. med.
Katarzyny Izykowskie] opublikowanych w czasopismach naukowych stanowi znaczacy
wklad w rozwéj dyscypliny nauki medyczne. Cykl prac habilitacyjnych nie tylko stanowi
przeglad biezgce] wiedzy dotyczacej podtoza molekularnego zespotu Sézary’ego, ale
roéwniez przynosi szereg informacji w sposéb tworczy wzbogacajgcych wiedzg na temat
genetyki 1 biologii molekularnej tego rzadkiego nowotworu. Dojrzate analizy
przedstawione W pracach z cyklu habilitacyjnego sa odzwierciedleniem duzej fachowosci
Habilitantki. Z przeprowadzonych badan wynika, iz podioze molekularne zespoiu
Sézary’ego jest bardzo slozone i wiele zmian moze mieé znaczenie dla procesu
nowotworzenia, w tym zmian na poziomie genomu CZy transkryptomu, ale takze

epigenomu, w tym zwigzanych z poziomem metylacji DNA.

Podsumowanie

Dr n. med. Katarzyna Izykowska posiada doswiadczenie W prowadzeniu badan naukowych.
Skoncentrowata sie glownie na rozwigzywaniu problemow badawczych 1 diagnostycznych
z zakresu genetyki i biologii molekularnej nowotworow.

Przedstawione mi do oceny osiagniecie habilitacyjne dr n. med. Katarzyny Izykowskiej pt.
,Poszukiwanie podioza molekularnego zespotu Sézary’ego nalezgcego do grupy chioniakéw
skornych z komorek T oceniam wysoko. Stanowi ono tworczy wklad w rozwdj wiedzy
medycznej. Rowniez pozostate osiggniecia Habilitantki stanowia znaczacy wktad
w rozwdj dyscypliny nauki medyczne, co stanowi podstawe do ubiegania sie o stopien
naukowy doktora habilitowanego zgodnie z kryteriami wymienionymi w art. 219 ust. 1 pkt 2
ustawy z dnia 20 lipca 2018 1. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

Dlatego z pelnym przekonaniem zwracam sie do Wysokie] Rady Naukowej Instytutu
Genetyki Cztowieka Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu o umozliwienie przystapienia dr n.

med. Katarzynie Izykowskiej do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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