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Ocena osiaggniecia, dorobku naukowego oraz pozostatej dziatalnosci
dr Urszuli Oleksiewicz ubiegajacej sie o stopien doktora habilitowanego

w dziedzinie nauki medyczne i nauki o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne

Preliminaria
W wyniku powotania przez Kanclerza Kolegium Nauk Medycznych UMP na recenzenta
postepowania habilitacyjnego dr U. Oleksiewicz otrzymatem komplet materiatow
pozwalajgcych w petni na ocene wszystkich elementéw sktadowych w procedurze
habilitacyjnej.
Z Kandydatka nigdy osobi$cie sie zetknatem, co sprawia, ze jestem catkowicie wolny od
wszelkich osobistych sympatii i antypatii, ktére mogtyby wptyng¢ na formutowanie opinii.

Etapy rozwoju naukowego
Poczatki edukacji akademickiej wyznaczajg studia licencjackie i magisterskie zakornczone
odpowiednio w roku 2004 i 2006. Studia toczyty sie na kierunku biotechnologia na Wydziale
Biologii UAM w Poznaniu. Po jednym roku, nieo$wietlonym w dokumentacji, Kandydatka
znalazta si¢ na University of Liverpool, Wielka Brytania, co mozna rozumie¢ jako podjecie
studiéw doktoranckich w zakresie badan nad nowotworami. Zaktadam tutaj pewng
przystawalno$¢ systemow organizacji dziatalnoci naukowej w Polsce i Wielkiej Brytanii. W
kazdym razie 21 lipca 2011r. doktorat obronita na Wydziale Nauk o Zyciu i Zdrowiu
Uniwersytetu w Liverpoolu (Faculty of Health and Life Sciences, University of Liverpool, UK).
Tytut rozprawy doktorskiej brzmiat: “The investigations into the role of cytoglobin in lung
carcinogenesis”. Promotorami pracy doktorskiej byli: dr George Xinarianos i Prof. John Field.
Do konca roku 2021 dr Oleksiewicz pozostawata w Liverpoolu na stazu podoktorskim. Po
powrocie do kraju (2012) zwigzata sie¢ z Zaktadem Immunologii Nowotworéw (Katedra
Biotechnologii Medycznej) UMP im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, wykonujgc prace
badawczg na réznych stanowiskach i tam pracuje aktualnie.

Bibliometria
Kandydatka wykazata dorobek publikacyjny w liczbie 21 publikacji, z ktérych 3 zestawiono w
postaci osiggniecia. Punktacja osiggniecia daje facznie wartos¢ if = 18,7 a ministerialna
(Min) przyniosta 320 punktow. Dalszych 18 publikacji dzieli sie po potowie na prace



oryginalne i pogladowe. Wszystkie prace oryginalne ukazaty si¢ w czasopismach
posiadajgcych wspotczynnik impact factor (if) w zakresie 2,6 - 9,8, tacznie 51,8. Punkty
ministerialne (Min): 735. Z kolei 7 z 9 prac pogladowych powiekszyto wartosci numeryczne o
wartos¢ if = 45,8 i Min = 720. £gcznie warto$¢ punktowa dorobku naukowego (bez wigczenie
punktacji osiagniecia habilitacyjnego) wynosita if = 97,6 i Min = 1455. Pozostate wyniki
naukometryczne przedstawiajg sie nastepujaco: indeks Hirscha = 13 a liczba cytowan 591.
Szesciokrotnie Kandydatka wystepowata na pierwszym miejscu w grupie autorskiej. Dla
porzadku dodam, jeszcze, ze odnotowatem bogatg aktywnos$¢ zjazdowsg, co rozumiem jako
nieprzemijgcg cheé konfrontacji wlasnych wynikéw z innymi spojrzeniami. Placéwki naukowe
roznie okreslajg wymagania stawiane kandydatom. Niemniej moge stwierdzi¢, ze wyniki
naukometryczne uzyskane przez dr Oleksiewicz przedstawiajg sie bardzo przyzwoicie i
zdecydowania przekraczajg znane mi wymogi bibliometryczne.

Ocena osiggniecia naukowego
Kandydatka przedstawia cykl trzech publikacji pod zbiorczym tytutem ,Rola biatek z rodziny
Kruppel-associated box zinc fingers (KRAB-ZNF) w komoérkach macierzystych i
nowotworowych” . Rzeczywiscie jest to zwarta cato$¢ przynoszaca kolejne ustalenia.
Zwracam uwage na zwarto$¢, bo juz trafiaty mi sie do oceny cykle prac, gdzie kandydat/ka
niezle musiat sie nameczyc¢, by wykazac ich taczno$¢ tematyczna. Cokolwiek brakuje mitym
cyklu pracy poglagdowej naswietlajacej zagadnienie. Spojrzenie na liste publikacji wskazuje,
ze pozycje [11] czy [12] moglyby petni¢ taka role. Wydaje mi sie, ze odlegle miejsce w
stawce autorow w jednej z prac a ostatnie w drugiej (by¢ moze sugerujgce nadrzedng role)
powstrzymaty przed wtgczeniem ,przegladéwek” do osiggniecia.
Punktem wyjscia do podjecia badan byta obecna w literaturze sugestia, ze komorki
odpowiedzialne za inicjowanie procesu nowotworzenia posiadajg wiele wspdlnych cech z
normalnymi komérkami macierzystymi. Zatem celem badan byta analiza roli KRAB-ZNF
(ang. Kruppel-associated box zinc finger) w biologii nowotwordw (A1, Stem Cell Reports,
2017). Przypuszcza sie, ze biatka z rodziny KRAB-ZNF moga spetnia¢ podobng funkcje
zaréwno w normalnych, jak i w nowotworowych komérkach macierzystych wptywajgc tym
samym na onkogeneze. Zatozono, ze wybrane czynniki transkrypcyjne KRAB-ZNF sg
specyficzne dla komdrek nowotworowych. Biatka KRAB-ZNF nalezace do najwiekszej
rodziny regulatoréw transkrypcyjnych i represoréw epigenetycznych u kregowcow wyzszych i
tym samym oczekiwany byt ich udziat w regulacji przebiegu procesu nowotworzenia. Biatka
KRAB-ZNF nalezg do najwiekszej rodziny regulatoréw transkrypcyjnych i represoréw
epigenetycznych u kregowcdw wyzszych. Rodzina ta sktada sie z ponad 380 biatek i 800
izoform o wysokim stopniu podobienstwa. Ubolewatem wyzej nad brakiem pracy

wprowadzajgcej w biologie biatek KRAB-ZNF ale wczytanie sie w autoreferat i wprowadzenia



do publikacji stanowigcych osiggniecie pozwala na poruszanie w obrebie zagadnienia nie
najblizszego moim zainteresowaniom badawczym.

Nowatorstwo pomystu polegato na odstapieniu od na ogét stosowanemu badaniu
pojedynczego czynniki zwigzanego z biatkami KRAB-ZNF w wybranym typie nowotworu lecz
obejmowato uwaga aktywnos¢ szeregu biatek w wielu nowotworach. Takie podejScie jest
obecnie w petni mozliwe poprzez dostep do baz danych i pézniejszg analize
bioinformatycznag. Dynamika procesu nowotworzenia obejmuje epigenetyke i modelowanie
chromatyny, co z kolei wptywa na sprawno$¢ procesow transkrypcyjnych. Réwnolegle
prowadzono badania na komérkach nowotworowych i macierzystych, bowiem komérki
odpowiedzialne za inicjowanie procesu nowotworzenia posiadajg wiele wspdlnych cech z
normalnymi komérkami macierzystymi. Badania wykazaty, ze czynniki KRAB-ZNF razem z
biatkiem KAP1 indukujg zmiany epigenetyczne prowadzgce do heterochromatyzacji i
wyciszenia ekspresji genéw. Dalej biatka z domeng KRAB mogg sie przyczynia¢ do zmian w
profilu metylacji DNA komérek macierzystych, stabilizujgc tym samym sygnature
transkrypcyjng oraz fenotyp tych komérek. Zidentyfikowano grupe 24 czynnikow KRAB-ZNF
o istotnie zwiekszonej ekspresji w komoérkach iPS, ktére dalej ulegajg hipermetylacji w
komoérkach o charakterze macierzystym. Wskazane w badaniach czynniki KRAB-ZNF
przyczyniajg sie do utrzymania pluripotencji w ludzkich komérkach macierzystych. Dzieki
temu okreslono motywy DNA oraz geny, do ktérych wigzg sie wybrane KRAB-ZNF.
Wiekszos¢ pikéw wskazujgca na wigzanie KRAB-ZNF znajdowato sie w okolicy 3’ konica
genodw, co moze sprzyja¢ ochronie przed potencjalnie szkodliwg rekombinacjg
homologiczng. Biatka z domeng KRAB moga indukowaé stabilng represje gendéw poprzez
depozycje H3K9me3 i hipermetylacje DNA w obrebie wigzanego przez nie locus podczas
reprogramowania do komorek iPS.

W kolejnej publikacji (A2, Int J Molec Sci, 2023a) uwage skupiono na jednym ze
zidentyfikowanych czynnikéw KRAB-ZNF a mianowicie ZNF714, wykazujacym nadekspresije
w réznych typach nowotworéw. Zauwazono obnizenie poziomu metylacji w obrebie
promotora genu ZNF714 w wielu typach raka w poréwnaniu do tkanki zdrowe;.
Zaobserwowano, ze wysoki poziom ZNF714 koreluje z niskim poziomem infiltracji guza
przez wiekszos¢ komorek uktadu immunologicznego. ZNF714 ulega podwyzszeniu w wielu
typach raka i koreluje z roznymi parametrami klinikopatologicznymi takimi jak histopatologia,
stopien zaawansowania i odréznicowania nowotworéw. Bazujgc na naszych analizach
mozna zatozy¢, ze zwiekszony poziom ekspresji ZNF714 moze wynikac z hipometylacji w
promotorze tego genu, amplifikacji, oraz indukciji transkrypcji poprzez NFYB.

Innym czynnikiem KRAB-ZNF o podwyzszonej ekspresji w roznych typach raka
zidentyfikowanym w naszej analizie danych TCGA byt ZNF643. ZNF643 zostat wybrany do
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klinikopatologicznymi (A3, Int J Molec Sci, 2023 b). Zmiany w ilosci kopii ZNF643 przy
nielicznych mutacjach pojawiaty sie znacznie cze$ciej i pozytywnie korelowaty z poziomem
ekspresji tego genu w 19 z 20 typach raka. Dla identyfikacji genow regulowanych przez
ZNF643 przeprowadzono analize wspélnych motywéw, ktéra tych miejsc wskazata na krotkg
sekwencje konsensusowg GGCTGGA wigzang przez czynnik ZNF643. Jednym ze
zidentyfikowanych gendw, w poblizu ktérego wigze sie ZNF643 jest TNFSF9 o charakterze
genu supresorowego. Ekspresja TNFSF9 roénie pod wptywem wyciszenia ZNF643. Drugim
zidentyfikowanym genem jest SYNES3, ktorego ekspresja maleje po wyciszeniu ZNF643 i
rosnie w przypadku nadekspresji ZNF643. Poziom ekspresji ZNF643 ma znaczenie w wielu
typach nowotworéw.
Wyniki badan po raz pierwszy opisujg udziat konkretnych czynnikéw KRAB-ZNF w
komoérkach macierzystych (ZNF114, ZNF483, ZNF589) i nowotworowych (ZNF714,
ZNF643), zarowno w kontekscie molekularnym, jak i fenotypowym. Badania prowadzone na
modelach raka ptuca i raka piersi nie potwierdzity wstepnego zatozenia o uniwersalnej roli
analizowanych przeze mnie czynnikow KRAB-ZNF w komérkach. Ich funkcjonowanie jest w
duzej mierze zalezne od kontekstu molekularnego komorki. Wyniki te mozna byto uzyskaé
tylko dzieki zastosowaniu szerokiej baterii metod z zakresu biologii molekularnej,
komérkowej i bioinformatyki. Spojrzenie na cato$¢ uzyskanych wynikéw wskazuje na ich
catkowicie nowatorski charakter. Przeprowadzone badania majg charakter podstawowy ale
sg zaadresowane pod rozwiniecie w kierunku klinicznym.
Dodam, ze ocena osiggniecia naukowego, na ktére sktadajg sie opublikowane prace nie daje
wiele mozliwosci recenzentowi. Ich wartos¢ naukowa juz ocenili redaktorzy czasopism i
powotani przez nich recenzenci i nie jest naszg rolg weryfikowanie ich ocen. Nalezy raczej
skupi€ sie na znaczeniu, jakie maja wyniki w swojej dziedzinie wiedzy i jak przyjat je Swiat
nauki. Niemniej stwierdzam, ze przeprowadzone badania sg istotne do postepu w zakresie
rozumienia regulacji procesu nowotworowego i zostaty z zainteresowaniem przyjete przez
Swiat nauki.

Ocena dorobku naukowego
Ocena dorobku naukowego w przeciwstawieniu do osiggniecia jest trudniejsze bowiem
obejmuje kilkanascie publikacji powstatych w kilku polskich, angielskich i amerykanskich
osrodkach badawczych w przeciggu kilkunastu lat. Niemniej dominantg badan byta biologia i
genetyka nowotworéw. Kandydatka dobrze postgpita przypisujgc publikacje do kolejno
nastepujgcych po sobie migjscach prowadzenia badan.
Z dziewieciu publikacji oryginalnych na czele nalezy postawié¢ 3 doktadnie powigzane
merytorycznie z tematykg osiggniecia naukowego a mianowicie rolg biatek KRAB-ZNF w
regulacji procesu nowotworzenia. Rodzina genéw KRAB-ZNF bierze udziat w epigenetycznej
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(2019). Publikacja jest wieloautorska a nazwisko dr Oleksiewicz znalazto si¢ na koncu, co
moze oznaczac przejscie z pozycji gtbwnego wykonawcy badan na pozycje lidera grupy.
Rodzina genéw KRAB-ZNF skfada sie z duzej grupy o wysokiej homologii, genéw
izoformicznych i pseudogenéw. Ich funkcja opisywana jako supresja epigenetyczna
wspoitdziata z modelowaniem chromatyny w kierunku kondensacji. W oparciu o zbiér danych
zawartych w TCGA technikami bioinformatycznymi przebadano 6727 tkanek normalnych i
pochodzgcych z 16 nowotwordéw. Wykazano korelacje ekspresji KRAB-ZNF z
przezywalnoscig pacjentéw, histologig nowotworu i typologig molekularng. Publikacja ta
przyniosta nieztg warto$¢ cytowan réwng wartosci n = 35.

Kontynuacje badan przedstawiono w publikacji, ktéra ukazata sie w Bioinformatics (2020).
Dodatkowo ustalono asocjacje ekspresji genéw grupy KRAB —ZNF z catkowitym poziomem
metylacji DNA oraz statusem poszczegolnych izoform badanych genéw. Wyniki obu tych
publikacji wykorzystano do dalszych badan.

Praca wieloautorska opublikowana w Current Oncology (2022) objeta badaniami 6 genéw
(ZFP28, ZNF132, ZNF418, ZNF426, ZNF540, and ZNF880). Wykazano obnizenie ekspresiji
tych genow tkankach nowotworowych zalezne od lokalizacji nowotworu. Znaczgcym
aspektem badan byto spojrzenie poréwnawcze na nowotwory zwigzane z infekcjg HPV i
niezalezne od tego wirusa. Wykazano, ze ekspresja ZNF540 znaczgco koreluje z infekcja
HPV. Tym samym ZNF540 moze stuzy¢ jako biomarker nowotworzenia w nowotworach ano-
genitalnych oraz gtowy szyi, gdzie infekcja HPV czesto ma miejsce. Inna praca z tego cyklu
(Bioinformatics, 2020) skupita sie na powigzaniu ekspresji genéw KRAB-ZNF z takimi
cechami komérek nowotworowych jak przezywalno$¢, globalny status metylacji DNA,
ekspresja izoform KRAB ZNF.

Sprawozdawczos¢ wymaga podziatu na publikacje oryginalne i poglagdowe. Tutaj trzeba
jednak odstagpic¢ od tej zasady, by przytoczy¢ dwie prace przeglgdowe opublikowane w Int J
Molec Sci (2021) i Cancer & Diseases (2022) $cisle powigzane z zagadnieniami
przedstawionymi w Osiggnieciu a omawiajgce znaczenie i fukcje grupy genéw KRAB-ZNF.
Dodac¢ warto, ze pierwszym przypadku publikacja miata charakter artykutu na zaproszenie,
co jest w cenie. Niewykluczone, ze artykut z Seminars Cancer Biol (2022) dotyczacy
ogolniejszych zagadnien, réwniez ilustruje tezy oparte w czesci o wyniki z badan nad
genami/biatkami KRAB-ZNF. Przygotowanie w dosyé krétkim czasie trzech znaczacych
artykutéw poglgdowych wskazuje na dobre przygotowanie literaturowe do prowadzenia
badan i jednoczesnie na che¢ dzielenia sie posiadang wiedza.

Badania prowadzone na Uniwersytecie w Liverpoolu podczas realizowania doktoratu
dotyczyty roli cytoglobiny w nowotworzeniu raka ptuca. Chociaz Habilitantka kategoryzuije
podziat prac inaczej, to ja dostrzegam w tej grupie 4 publikacje. Widocznie nie wszystkie

wyniki znalazly sie w rozprawie doktorskiej i stad ta rozbieznos¢ spojrzenia. Kolejne



publikacje z tej kategorii pochodzg z Human Molecular Genetics (2013), Cellular &
Molecular Life Sciences (2011), Cancer (2011) i J of Cancer Research & Clinical Oncology
(2017).
W pracy doktorskiej analizowano role cytoglobiny (CYGB) w procesie nowotworze nia raka
ptuca. CYGB jest biatkiem z rodziny globin zawierajgcych hem. Badania prowadzono na
materiale pierwotnym i liniach komérkowych raka ptuca. Czes¢ linii wyprowadzono w trakcie
badan. Wyniki potwierdzity obnizong ekspresje i hipermetylacje promotora CYGB w duzym
panelu linii komoérkowych i tkanek pochodzacych od pacjentéw z rakiem ptuca. Ponadto,
wskazano na to, ze CYGB dziata jak supresor nowotworzenia upos$ledzajac proliferacje,
migracje i inwazje komoérek. Pojawia sie jednak podwojna rola CYGB w raku ptuca.
Opublikowane wyniki nie pozostaty bez echa, bowiem cytowania siegaty wartosci 50 na
publikacje. Nie ulega watpliwosci. Ze czas przepracowany w Liverpoolu dat bardzo solidne
podstawy do dalszej dziatalnosci badawczej.
Powr6t do Polski i przyjecie pracy na UMP nie oznaczaty natychmiastowego podjecia badan
w zakresie wskazanym przez osiggniecie. W pierwszym okresie skupiono sie na
uporzadkowaniu i przyswojeniu nowych technik badawczych a w tym bioinformatyki. Do tego
celu wykorzystano krétkoterminowy (4 miesigce) staz w na Uniwersytecie w Houston, Texas,
MD Anderson, Cancer Center. Lepiej nie mozna byto trafi¢. Aktywnos¢ badawczg nie
prowadzgcag bezposrednio do habilitacji dr Oleksiewicz pokrywa kilkoma pracami (Cells,
2021, Wsp. Onkol, 2015 2x) Wsréd autoréw pojawia sie nazwisko prof. Wiznerowicza, w
domyste sterujgcego badaniami.

Udziat w zdobywaniu $srodkéw na prowadzenie badan
Habilitantka uzyskata grant OPUS-9 na siedmioletnie prowadzenie badan. Zrozumiate, ze
dato to spokojna realizacje badan. NCN stawia bardzo wysokie wymagania przed
aplikantamii sito jest geste a dr Oleksiewicz sprostata skutecznie temu wspétzawodnictwu.
Ponadto zdobyta grant uczelniany UMP ,Mtodzi Naukowcy” co takze dowodzi pokonania
konkurencji. Zatem mamy skutecznego pracownika nauki potrafigcego zadbac o aspekt
materialny badan.

Dziatalnos¢ dydaktyczna, organizacyjna i ekspercka
Zajec dydaktycznych jest sporo i to w zréznicowanej formie. Odbiorcami zaje¢ kursowych sg
studenci biotechnologii medycznej uczestniczacy w zajeciach z przedmiotéw: inzynieria
genetyczna, epigenetyka, biologiczne bazy danych i analiza publikacji naukowych. Zajecia
byty prowadzone w formie wyktadéw, ¢wiczen i seminariéw. Do tego trzeba doda¢
wspottworzenie tresci programowych, co sobie szczegblnie cenie jako nowatorstwo a nie
rutyng. Ponadto dochodzi jeszcze siedmiokrotna opieka nad pracami magisterskimi (w tym
szesciokrotne promowanie), trzykrotna opieka nad pracami licencjackimi i opieka nad jedng

praca doktorska.



Po stronie organizacyjnej odnotowuje wspottworzenie Zaktadu Inzynierii Genetyczne;.

Nagrody i wyroznienia
Przebieg pracy naukowej dr Oleksiewicz nie byt specjalnie szczodry w nagrody w formalnym
znaczeniu tego stowa. Dwukrotnie Rektor UMP nagradzat osiggnigcia badawcze Habilitantki
(2019, 2020). Na wczesnym etapie zaangazowania naukowego trzykrotnie (2013, 2015 i
2018) pojawity sie nagrody za wystgpienia zjazdowe. Nadto Habilitantka wyliczyta w tym
dziale Autoreferatu 2 stypendia. Byty to: trzyletnie stypendium doktoranckie z Fundacji na
rzecz walki z rakiem ptuca im. Roy’a Castle (Roy Castle Lung Cancer Foundation, Liverpool,
UK), stypendium dla post-doc’a w ramach programu Welcome finansowanego przez
Fundacje na Rzecz Nauki Polskiej. Pierwsze z nich umozliwito realizacje pracy doktorskiej a
drugi mocne staniecie na nogach i wprowadzenie si¢ w Swiat nauki polskiej po powrocie z
Wielkiej Brytanii. W obu przypadkach byty to realne nagrody i stusznym zabiegiem byto ich
przytoczenie w rzeczonym miejscu.
Wyzej uzytem sformutowania ,formalne nagrody”. Celowo oddzielam je od rzeczywistej
oceny opublikowanych wynikéw. Te stanowi indeks cytowani, ktorych Habilitantka
odnotowata prawie 600. Bardzo dobry wynik, pokazujacy, ze badania nie toczyly sie w
prozni. Inni autorzy komentowali je, budowali na nich swoje zatozenia pracy, wspierali swoje
wyniki.

Whiosek koncowy
Wkiad wskazanego osiggniecia naukowego do rozwoju uprawianej przez Habilitantke
dyscypliny naukowej bez watpienia jest znaczacy. Jest to uzupetnione przez wartosciowy
dorobek naukowy poza cyklem prac stanowigcych dzieto habilitacyjne. Dostrzegam wyrazng
harmonie w realizacji celu gtéwnego, niezbednych towarzyszgcych dziatan badawczych
poszerzajacych horyzonty, petne czerpanie z zasobow tkwigcych w miedzynarodowej
wspotpracy badawczej i dziatania na rzecz pozyskiwania fundusz na badania.
Stwierdzam, , ze dr nauk med. Urszula Oleksiewicz spetnia wszystkie kryteria stawiane
kandydatom do stopnia doktora habilitowanego okreslone w art. 219 ust.1 pkt 2, ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Na tej podstawie wnioskuje do
Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytety im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o
nadanie dr Urszuli Oleksiewicz stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie

nauk medycznych, w dyscyplinie nauki medyczne.
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