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Opinia

na temat dorobku naukowo-badawczego, dydaktyczno-popularyzatorskiego
1 organizacyjnego dr nauk (ang. Doctor in Philosophy) Urszuli Oleksiewicz w
zwiazku z postepowaniem habilitacyjnym

1. Przebieg studiow i pracy zawodowej oraz uzyskanie stopnia naukowego
doktora

Dr Urszula Oleksiewicz w 2006 roku ukonczyta studia na Wydziale
Biologii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu uzyskujac
tytul magistra biotechnologii. W roku 2011 uzyskata stopien doktora nauk
[ang. Doctor in Philosophy] nadany przez Wydzial Nauk o Zyciu i
Zdrowiu Uniwersytetu w Liverpoolu w Wielkiej Brytanii (Faculty of
Health and Life Sciences, University of Liverpool, United Kingdom).
Tytul rozprawy doktorskiej: “The investigations into the role of
cytoglobin in lung carcinogenesis.” Promotorzy: Dr George Xinarianos,
Prof. John Field.

Zatrudnienie:

Od maja 2020 — Adiunkt w Zakladzie Immunologii Nowotwordw
(Katedra Biotechnologii Medycznej) Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu — pracownik naukowo-
dydaktyczny.

Styczen 2016 — maj 2020 — Adiunkt w Zaktadzie Immunologii
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Nowotworéw (Katedra Biotechnologii Medycznej) Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu — pracownik
naukowy zatrudniony jako kierownik projektu OPUS 9.

Kwiecien 2011 — pazdziernik 2015 — Asystent podoktorski w Zakladzie
Immunologii  Nowotworéw (Katedra Biotechnologii Medycznej)
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu —
pracownik naukowy zatrudniony w projekcie Welcome. Wrzesien —
grudzien 2011 — Asystent Podoktorski (4 m-ce) w University of
Liverpool, Faculty of Health and Life Sciences, Molecular and Clinical
Cancer Medicine, UK.

2. Stanowiska organizacyjne pelnione w uczelni, jednostkach badawczych i
inne

Wspottworzenie Zaktadu Inzynierii Genetycznej:

W latach 2018-2019 byla wspodtautorem dokumentacji niezbednej do
utworzenia Zaktadu Inzynierii Genetycznej (ZIG). Brala udziat w
przygotowaniu laboratorium, aby spetnialo wymogi ZIG. Ponadto, byla
autorem zgloszen zamknigtego uzycia mikroorganizméw genetycznie
zmodyfikowanych (GMM) zaliczonych do I kategorii zagrozenia.

Osiagnigcia popularyzujgce nauke:
- Zajecia przygotowujace do Olimpiady Biologicznej:

W kwietniu 2023 przeprowadzila zajecia przygotowujgce ucznidéw I
Liceum Ogo6lnoksztalcacego w  Gorzowie WIlkp. Do egzaminu
teoretycznego 1 praktycznego w ramach 52 Olimpiady Biologicznej na
etapie centralnym.

- Wspotudziat w tworzeniu aplikacji on-line KRAB ZNF explorer:

We wspotpracy z prof. Przemystawem Bieckiem i jego grupa statystykow
1 informatykéw z Uniwersytetu Technicznego w Warszawie stworzona
zostala publicznie dostgpna aplikacja, ktéra umozliwia analize ekspresji
381 czynnikéw KRAB-ZNF z wykorzystaniem danych TCGA.

- Cztonkostwo w komitetach redakcyjnych czasopism naukowych:

Pod koniec 2023 roku podjeta wspélprace (na zaproszenie) z
czasopismem International Journal od Molecular Sciences (MDPI) jako
Guest Editor wydania specjalnego pt. ,,Epigenetic Genes, Biomarkers and
Immunotherapy in Cancers”. Role t¢ pelni razem z Prof. Andrzejem
Mackiewiczem.



- Recenzowane prace naukowe w czasopismach o zasiegu
medzynarodowym:

Przeprowadzila 62 zweryfikowane recenzje artykutéw naukowych dla 24
czasopism o zasiggu mi¢dzynarodowym.

- Uczestnictwo w zespolach oceniajacych wnioski o finansowanie badan:

Recenzent — ekspert wnioskéw badawczych w ramach FP7, Horizon
2020, Horizon Europe dla Komisji Europejskiej w latach 2012-2015,
2022. Praca ta dotyczy okresu po uzyskaniu stopnia doktora.

Udziat w zespotach eksperckich lub konkursowych: jak wyzej.
- Wspotpraca z sektorem gospodarczym:

W latach 2014-2015 wspolpracowata z Poznanskim Centrum
Superkomputerowo-Sieciowym i z firmg Transition Technologies S.A. w
Warszawie.

- Wykonanie opracowan na zamdwienie przedsiebiorcow:

W roku 2020 wspolpracowata z firmg MNM Diagnostics p. z 0.0. W
Poznaniu.

. Charakterystyka i ocena dorobku naukowego

W oparciu o analize bibliometryczng dorobku naukowego Habilitantki —
jest ona autorem/wspotautorem 18 oryginalnych petotekstowych prac
naukowych (w tym 3 prac wchodzgcych jako osiggniecie naukowe), w
tym 16 publikowanych w czasopismach z ,,impact factor”. W 6 pracach
Habilitantka jest 1-szym autorem.

Dr Oleksiewicz jest ponadto autorem/wspotautorem 29 doniesien
zjazdowych w tym 3 na konferencjach miedzynarodowych.

¥ 3czna punktacja publikacji wynosi:
IF-97,562, MNiSW-1455 pkt, liczba cytowan — 591, index Hirscha — 13.

Tak wigc aktywnos¢ naukowa Habilitantki jest znaczgca. Tematyka prac
podejmowanych poza rozprawa habilitacyjng obejmowata:

»ldentyfikacje metoda TAP-tag biatek komorkowych oddziatujacych z
biatkiem E6 HPV16”.

»Analizg roli cytoglobiny w nowotworzeniu raka pluca”.



,»Ocene wptywu UHRF1 na funkcjonowanie komorek raka ptuca”.

»Analize statusu innych globin (neuroglobiny i mioglobiny) w raku
ptuca”.

»Analize statusu genow regulowanych przez CYGB w raku ptuca”.

4. Ocena rozprawy habilitacyjnej lub zestawu publikacji skladajgcych sie
na habilitacje wraz z uzasadnieniem, co przeprowadzone badania
wnoszq do nauki

Zgodnie z art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce (Dz. U. 2021.0.478 tj. Ustawa z dnia 20 lipca 2018 r.),
osiggnigciem naukowym stanowigcym podstawe przeprowadzenia
postgpowania habilitacyjnego dr Oleksiewicz jest cykl publikacji
powigzanych tematycznie pt.: ,,Rola bialek 7 rodziny Kriippel-associated
box zinc fingers (KRAB-ZNF) w komdrkach macierzystych i
nowotworowych”.

Osiggnigcie zostalo udokumentowane cyklem publikacji powigzanych
tematycznie, na ktory sktadaja si¢ 3 publikacje oryginalne o lgcznym IF —
17,737.

W sktad osiggniecia naukowego weszly nastepujace prace:

Al. Oleksiewicz Urszula, Gladych Maria, Raman Ayush T,m Heyn Holger,
Mereu Elisabetta, Chlebanowska Paula, Andrzejewska Anastazja, Sozafska
Barbara, Samant Neha, Fgk Katarzyna, Auguscik Paulina, Kosifnski Marcin,
Wréblewska Joanna P., Tomczak Katarzyna, Kulcenty Katarzyna, Ploski Rafat,
Biecek Przemystaw, Esteller Manel, Shah Parantu K., Rai Kunal, Wiznerowicz
Maciej. ,, TRIM28 and Interacting KRAB-ZNFs Control Self-Renewal of
Human Pluripotent Stan Cells through Epigenetic Repression of Pro-
differentiation Genes.” Stem cell reports vol. 9(6) (2017): 2065-2080,
doi:10.1016/j.stemer.2017.10.031. IF,;7: 6.537, MEiN,;7: 40, Cytowania: 61.

A2. Oleksiewicz Urszula, Machnik Marta, Sobocifiska Joanna, Molenda Sara,
Olechnowicz Anna, Florczak Anna, Smolibowski Mikotaj, Kaczmarek Mariusz.
»ZNF714  Supports Pro-Oncogenic Features in Lung Cancer Cells.”
International journal of molecular sciences vol. 24(21): 15530. 24 Oct. 2023,
doi: 10.3390/ijms242115530. IF»g23: 5,6, MEiN,g,3: 140.

A3. Oleksiewicz Urszula, Machnik Marta, Sobocifiska Joanna, Molenda Sara,
Olechnowicz Anna, Florczak Anna, Julia Mierzejewska, Dominika Adamczak,
Smolibowski ~ Mikotaj, Kaczmarek Mariusz, Andrzej Mackiewicz.
»ZNF643/ZFP69B Exerts Oncogenic Properties and Associates with Cell



Adhesion and Immune Processes.” International journal of molecular sciences
vol. 24(22): 163380. 15 Nov. 2023, doi: 10.3390/ijms242216380. IF,ps: 5,6
MEIN2023: 140.

>

We wszystkich publikacjach habilitantka jest pierwszym autorem.

Celem osiggnigcia naukowego byto poznanie wptywu réznych biatek z rodziny
KRAB-ZNF na funkcjonowanie i profil molekularny komérek macierzystych i
nowotworowych.

Cele szczegdtowe badan obejmowaly:

- Identyfikacje i weryfikacje czynnikéw KRAB-ZNF o zwigkszonej ekspresji w
komorkach macierzystych w poréwnaniu do komérek zréznicowanych w
oparciu o analizy transkryptomowe (A1).

- Okreslenie wplywu zmniejszonej ekspresji biatka KAP1 oraz szesciu
wybranych czynnikoéw KRAB-ZNF na fenotyp komoérek macierzystych (Al).

- Potwierdzenie lokalizacji jadrowej oraz fizycznego oddzialywania miedzy
bialkiem KAP1 a wybranymi biatkami KRAB-ZNF (A1l).

- Identyfikacje miejsc wigzan czterech wybranych czynnikow KRAB-ZNF do
DNA poprzez immunoprecypitacje chromatyny oraz sekwencjonowanie nowej
generacjl (ChIP-seq) (Al).

- Integracje 1 walidacje danych ChIP-seq, transkryptomowych oraz
mikromacierzy metylacji w celu identyfikacji i annotacji genéw bezposrednio
regulowanych przez wybrane biatka KRAB-ZNF (Al).

- Charakterystyke statusu (ekspresja, metylacja, mutacje) dwoch uprzednio
wybranych czynnikéw KRAB-ZNF (ZNF714 i ZNF643) w réznych typach
nowotworow w oparciu o dane dostgpne w ramach projektu Atlas Genomu Raka
(ang. The Cancer Genome Atlas, w skrocie TCGA) (A2, A3).

- Oceng korelacji ekspresji ZNF714 1 ZNF643 z ro6znymi danymi
molekularnymi, klinikopatologicznymi oraz statusem immunologicznym
nowotworow w oparciu o dane z TCGA (A2, A3).

- Ocene wplywu zmienionej ekspresji ZNF714 i ZNF643 na fenotyp komérek
nowotworowych (tj. proliferacjg, apoptoze, cykl komérkowy, migracje i
inwazj¢) w liniach komérkowych raka ptuca (A2, A3).

- Analize¢ lokalizacji wewnatrzkomorkowej ZNF714 i ZNF643 w komérkach
raka ptuca (A2, A3).

- Analize transkryptomu (A2, A3) oraz metylomu (A2) komoérek po wyciszeniu
ZNF714 1 ZNF643.




- Identyfikacje miejsc wigzan ZNF643 (A3) do DNA poprzez analize ChIP-seq.

- Integracje danych z wysokoprzepustowych, annotacje wspolnych gendéw (oraz
Sciezek sygnatowych i proceséw biologicznych z nimi zwiazanych), a takze
walidacj¢ wybranych gendw regulowanych przez ZNF714 i ZNF643 (A2, A3).

Uzyskane wyniki opisuja wpltyw biatka KAP1 i wybranych czynnikéw
KRAB-ZNF (ZNFP57, ZNF114, ZNF483 i ZNF589) na utrzymanie
macierzystosci poprzez epigenetyczng represje genéw zaangazowanych w
proces roéznicowania (Al).

Wyniki eksploracji biologicznych baz danych potwierdzity, ze ekspresja
ZNF714 ulega podwyzszeniu w wielu typach raka i koreluje z rdéznymi
parametrami  klinikopatologicznymi takimi jak histopatologia, stopief
zaawansowania 1 odréznicowania nowotworow (A2).

Wyniki badan in vitro pokazaly, ze ZNF714 wspiera proliferacje,
migracje i inwazyjno$¢ komorek nowotworowych, ale efekt ten jest zalezny od
typu komorki. Ponadto, dane analiz multi-omicznych wykazaly, ze ZNF714
posrednio reguluje ekspresje wielu genéw zaangazowanych we wzrost, adhezje,
mobilnos¢, organizacje macierzy pozakomoérkowej oraz rozwoj organizmu (A2).

Wyniki badan zaprezentowanych w publikacji A2 z cyklu osiggnieé¢ do
niniejszego postgpowania habilitacyjnego stanowia pierwsze doniesienie
skupiajgce si¢ wylacznie na ZNF714 i wskazujg na jego pro-onkogenne funkcje.

Poziom ekspresji ZNF643 ma znaczenie w wielu typach nowotworow.
ZNF643 ulega zwigkszonej ekspresji w wickszoéci typdw raka, co jest
prawdopodobnie uwarunkowane zmianami w ilosci kopii tego genu i
sygnalizacjg zwigzang z mutacjami genu p53. Ponadto, ekspresja ZNF643
koreluje z roéznymi parametrami klinicznymi, w tym =z podtypami
molekularnymi i immunologicznymi w wielu rodzajach nowotworéw.
Dodatkowo Habilitantka wykazata, ze ZNF643 pozytywnie wplywa na migracje
i inwazj¢ linii komérkowej raka pluca. Natomiast poprzez analize RNA-seq i
ChIP-seq zidentyfikowata regulowane przez ZNF643 geny zwigzane ze
wzrostem, adhezjg 1 uktadem immunologicznym (m.in. TNFSF9 i SYNE3).
Lacznie obserwacje te wskazujg na onkogenne wlasciwosci ZNF643 (A3).

Opublikowane przez Habilitantke dane przyczynig si¢ do lepszego
zrozumienia roli czynnikéw z rodziny KRAB-ZNF w procesach zachodzacych
podczas rozwoju, reprogramowania i nowotworzenia. Hipotetycznie, czynniki te
mogltyby by¢ w przyszlosci wykorzystane jako modulatory bgdZ biomarkery
proceséw zwigzanych z onkogeneza czy tez z uzyskaniem i utrzymaniem stanu
macierzystosci.

At



Stwierdzam, ze Habilitantka posiada okreslong wiedze i umiejetnoscei,
potrafi dostrzegaé istotne problemy naukowe, potrafi zastosowaé obiektywne
metody badawcze i umie wyciagaé z prowadzonych przez siebie badan
poprawne wnioski. Przedstawione do oceny osiagniecie naukowe stanowi
oryginalny wkiad autora w rozwdj nauki, a opublikowanie go w czasopismach z
,Jmpact Factor” potwierdza jego range i znaczenie dla postepu wiedzy w
obszarze biologii molekularnej nowotworow.

5. Charakterystyka dorobku dydaktycznego

Habilitantka prowadzi zajecia z przedmiotu:

- Epigenetyka dla studentéw Biotechnologii Medycznej UMP;

- Biologiczne Bazy Danych dla studentéw I stopnia i II stopnia
Biotechnologii Medycznej UMP;

- Analiza Publikacji Naukowych dla studentéw I stopnia Biotechnologii
Medycznej UMP;

- Inzynieria Genetyczna, ¢wiczenia laboratoryjne dla studentéw 1 stopnia
Biotechnologii Medycznej UMP;

- seminarium na temat indukowanych komérek macierzystych dla
studentow II stopnia Biotechnologii Medycznej oraz dla I stopnia
Zdrowia Publicznego, odpowiedni w ramach przedmiotéw: Komdrki
macierzyste w biologii i medycynie oraz Biotechnologia w medycynie.

Opieka naukowa nad studentami:
- Opiekun pracy doktorskie;j.

- Promotor 7 prac magisterskich i 3 licencjackich.

6. Wspolpraca krajowa i miedzynarodowa

Doktorat uzyskala w ramach 3-letnich studiéw doktoranckich na
Uniwersytecie w Liverpool. Odbyla tez 4-miesieczny staz w MD Anderson
Cancer Center w USA.

Byta kierownikiem lub aktywnym wykonawca grantow NCN.

7.Podsumowanie recenzji

Dzialalno$¢ naukowa, przedstawiony dorobek, osiggniecia w pracy
zawodowej i organizacyjnej, dziatalnos¢ dydaktyczna dr Urszuli Oleksiewicz sg



znaczgce 1 bardzo interesujace. Swiadcza o pracowitosci, Kkreatywnosci i
ukierunkowanym zainteresowaniu naukowym.

Zgodnie z art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U.2021.0.478 tj. Ustawa z dnia 20 lipca 2018 r.), kandydatka spetnia
warunki stawiane kandydatom na stopien doktora habilitowanego nauk
medycznych.
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Prof. dr hab. n. med. Jan Lubinski



