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Recenzja
osiggnigcia naukowego pt.:

»Analiza roli sygnalizacji receptoréw dla czynnikéw wzrostu fibroblastéw (FGFR) w
progresji nowotworowej i odpowiedzi na terapii celowane - opis molekularnego
mechanizmu opornosci na terapie anty-FGFR” oraz dorobku naukowego
doktor Kamili Kitowskiej
adiunkta naukowo-badawczego w Zaktadzie Enzymologii i Onkologii Molekularnej,
Instytutu Biotechnologii Medycznej i Onkologii Doswiadczalnej
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

Whiosek w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego, w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne zostat ztozony przez dr Kamile Kitowska w Gdanskim
Uniwersytecie Medycznym 9 stycznia 2024 roku. Decyzja Rady Nauk Medycznych, Gdariskiego
Uniwersytetu Medycznego z dnia 22 lutego 2024 roku powoiano komisje habilitacyjna.

Dr Kamila Kitowska przedstawita do oceny m.in. autoreferat w jezyku polskim, kopie dyplomu
doktorskiego (w jezyku angielskim), ankiete osiagnie¢ naukowych, wykaz wszystkich publikacji wraz z
danymi bibliometrycznymi, kopie publikacji wchodzacych w skiad cyklu monotematycznych publikacii
pt.. ,Analiza roli sygnalizacji receptorow dla czynnikow wzrostu fibroblastéw (FGFR) w progresji
nowotworowej i odpowiedzi na terapii celowane -~ opis molekularnego mechanizmu opornosci na

terapie anty-FGFR",

Ponizsza recenzja zostata przygotowana na podstawie wymogow okreslonych w art. 219 Ustawy

Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 roku (Dz.U. z 2021 r. poz.478 z pdzn. zm.)

1. Przebieg kariery zawodowej i kariery naukowej

Dr Kamila Kitowska (numer orcid: 0000-0003-42939-7809) w 2003 roku ukonczyta studia wyzsze
magisterskie (biotechnologia) w Miedzyuczelnianym Wydziale Biotechnologii Uniwersytetu Gdariskiego
i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. W latach 2004-2007 odbyla studia doktoranckie/kurs
doktorski w Justus Liebig University Giessen, Niemcy (International Graduate Program) zakoriczony
uzyskaniem stopnia naukowego doktora (nadany przez Faculties of Veterinary Medicine and Medicine,
of the Justus Liebig University Giessen, Niemcy). Rozprawe doktorska pt.: ,Arginine metabolism in
experimental and idiopathic pulmonary fibrosis®, ktérej promotorem byt prof. Olivier Eickelberg, dr K.
Kitowska obronita 11. 12, 2007 r.

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora, od 2007 do 2014 r., dr Kamila Kitowska byia zatrudniona
jako starszy specjalista/embriolog w Klinice Leczenia Nieptodnosci Invicta sp. z 0.0. w Gdarnsku, gdzie
zajmowata sie diagnostyka preimplantacyjna. Od 2014 dr Kamila Kitowska jest zatrudniona w Zakladzie
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Enzymologii i Onkologii Molekularnej, Instytutu Biotechnologii Medycznej i Onkologii Doswiadczalnej
GUMed, poczatkowo na stanowisku adiunkta badawczego (2014-2016 r.), a od 2016 roku na

stanowisku adiunkta badawczo-dydaktycznego.

Podsumowanie: Dr Kamila Kitowska dotaczyta do dokumentacji kopie dyplomu doktora w jezyku
angielskim z Justus Liebig University Giessen, Niemcy. Brak w ztozonej dokumentacii zaswiadczenia o
stwierdzeniu réwnowaznosci dyplomu doktorskiego (art. 328 ust. 1 Prawo o Szkolnictwie wyzszym i
nauce). Zatem trudno odnies¢ sie Recenzentowi do wymogu okreslonego w art. 219, ust. 1, pkt.1
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z 20 lipca 2018 roku, dotyczacego posiadania stopnia
naukowego doktora. Kwestia stwierdzenia rownowaznosci dyplomu doktorskiego dr Kamili Kitowskiej
uzyskanego w Justus Liebig University Giessen, Niemcy, wymaga wyjasnienia przez instytucje

prowadzgcyg postepowanie habilitacyjne.

2. Dorobek naukowy i analiza bibliometryczna dorobku naukowego w oparciu o
bazy danych

taczna liczba petnotekstowych prac, w ktorych dr Kitowska jest wspdtautorka, a opublikowanych w
latach 2006-2023 (wigczajac publikacje wchodzace w skiad cyklu) wynosi 16 (z czego 15 na liscie

JCR), a ich taczny impact factor to 61,832 pkt. (859 pkt MEIN), z tego 3 prace opublikowano przed

uzyskaniem stopnia naukowego doktora, a 13 po uzyskaniu stopnia naukowego doktora.
Dorobek naukowy Kandydatki tworzy:

a) 9 publikacji oryginalnych z listy JCR (poza publikacjami wchodzacymi w skiad
monotematycznego cyklu) o tacznym impact factor wynoszacym 31,764 pkt, z 3 prace
opublikowane przede uzyskaniem stopnia naukowego doktora (do 11. 12. 2007 r.) oraz po
uzyskaniu stopnia naukowego doktora (po 11. 12, 2007r.) (262 pkt. MEiN),

b) 4 publikacje oryginaine z listy JCR tworzace monotematyczny cykl artykuidow (vide ponizej), o
tacznym IF wynoszgcym 22,504 (450 pkt. MEIN),

c) 1 publikacja pogladowa opublikowana w czasopismie z listy JCR po uzyskaniu stopnia naukowego
doktora (IF=7,068, 140 pkt. MEiN),

d) 1 oryginalna publikacja cpublikowana po uzyskaniu stopnia naukowego doktora w czasopismie bez
impact factor (7 pkt. MEiN),

e) 1 publikacja popularnonaukowa opublikowana w czasopismie bez impact factor po uzyskaniu
stopnia naukowego doktora (0 pkt. MEiIN).

Dorobek ten dopetnia 9 streszczen ze zjazdow krajowych oraz 11 ze zjazdow zagranicznych.

W pracach opublikowanych po uzyskaniu stopnia naukowego doktora, a zamieszczonych w
czasopismach indeksowanych w Journal Citation Reports (lgcznie 12 publikacji), dr Kamila Kitowska
wystepuje 3 razy jako pierwszy autor, 1 raz jako autor pierwszy réwnorzedny (nha drugiej pozycji),

2 razy jako autor ostatni i w pozostalych 6 pracach jako wspétautor. W przedtozonym do oceny
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podsumowaniu dorobku naukowego liczba cytowan ogdtem (16. 11. 2023 r.) wynosita 375, a liczba
cytowan bez autocytowar wynosita 360. Indeks Hirscha wynosi 7. Obecnie (Web of Science na dzien
6.05.24 r.) liczba cytowar wynosi 387 (372 bez autocytowan), indeks Hirscha 7.
Z otrzymane] dokumentacji wynika, Ze zainteresowania naukowe dr Kamili Kitowskiej przed
uzyskaniem stopnia naukowego doktora skupiaty sie wokét zagadnieri zwiazanych z:
a) badaniem metabolizmu argininy w idiopatycznym zwioknieniu piuc;
b) znaczeniem metylacji argininy w procesie przebudowy naczyn ptucnych i sSrodmigzszu ptuc m.in. w
przewlekiej obturacyjnej chorobie piuc.
Wynikiem tych badan (prowadzonych w Justus Liebig University of Giessen, Niemcy) byly 4 publikacje
wymienione ponizej:
1. Bulau P, Zakrzewicz D, Kitowska K, Wardega B, Kreuder J, Eickelberg O. Quantitative assessment of arginine
methylation in free versus protein-incorporated amino acids in vitro and in vivo using protein hydrolysis and

high-performance liquid chromatography. Biotechnigues. 2006 Mar;40(3):305-10. IF 2,462, liczba cytowan
35 (Web of Science na dzien 6.05.24).

2. Yildirim AO, Bulau P, Zakrzewicz D, Kitowska KE, Weissmann N, Grimminger F, Morty RE, Eickelberg O.
Increased protein arginine methylation in chronic hypoxia: role of protein arginine methyltransferases. Am J
Respir Cell Mol Biol. 2006 Oct;35(4):436-43. IF 4,593, liczba cytowan 70 (Web of Science na dzien 6.05.24).

3. Bulau P, Zakrzewicz D, Kitowska K, Leiper J, Gunther A, Grimminger F, Eickelberg O. Analysis of
methylarginine metabolism in the cardiovascular system identifies the lung as a major source of ADMA. Am J
Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2007 Jan;292(1):L18-24. IF 4,214, liczba cytowan 106 (Web of Science na
dzier 6.05.24).

4. Kitowska K, Zakrzewicz D, Konigshoff M, Chrobak |, Grimminger F, Seeger W, Bulau P, Eickelberg O.
Functional role and species-specific contribution of arginases in pulmonary fibrosis. Am J Physiol Lung Cell
Mol Physiol. 2008 Jan;294(1):L.34-45, IF 3,924; liczba cytowan 63 (Web of Science na dzien 6.05.24).

Po uzyskaniu stopnia naukoweac coktora (11.12.2007 r.), poczatkowo w zwiazku z zatrudnieniem w
Klinice Leczenia Nieplodnosci Invicta (2007-2014) dr Kamila Kitowska zajmowata sie diagnostyka
preimplantacyjna. W tym czasie byla wspélautorkg 2 nizej wymienionych publikacii:

1. Michalska D, Jaguszewska K, Liss J, Kitowska K, Mirecka A, tukaszuk K. Comparison of whole genome
amplification and nested-PCR methods for preimplantation genetic diagnosis for BRCA1 gene mutation on
unfertilized oocytes-a pilot study. Hered Cancer Clin Pract. 2013 Aug 13;11(1):10. IF = 2,103: liczba cytowan
S (Web of Science na dzieri 6.05.24).

2. Liss J, Mirecka A, Kitowska K, Lukaszuk K. Preimplantaion genetic diagnosis of hearing loss with 35delG
mutation in GJB2 gene - preliminary report. Otolaryngol Pol. 2011 Nov-Dec;65(6):443-6.

Od 2014 roku dr Kamili Kitowska jest zatrudniona w Zaktadzie Enzymologii i Onkologii Molekularnej,
Instytutu Biotechnologii Medycznej i Onkologii Doswiadczalnej GUMed, a jej zainteresowania skupiaja
sig wokot zagadnien zwigzanych z molekularnym podtozem choréb nowotworowych, identyfikacja
mechanizméw molekularnych odpowiedzialnych za proces inicjacji transformacji nowotworowej jak i
procesy charakterystyczne dla progresji choroby (opornosc na terapie i przerzutowosc).

Obszarem szczegodlnego zainteresowania dr Kamili Kitowskiej jest znaczenie sygnalizacji zaleznegj
od FGFR m.in. w a) procesie transformaciji nowotworowej, b) w odpowiedzi komodrek nowotworowych
na terapie celowane oraz ¢) w powstawaniu opornosci na terapie anty-FGFR.

Poza czterema publikacjami wchodzgcymi w skltad monotematycznego cyklu (vide ponizej), dr

Kamila Kitowska jest wspotautorka kilku innych prac z tej tematyki tj..



1. Pianka J, Gruba N, Kitowska K, Mieczkowski K, Wysocka M, Sadej R, Lesner A. Simplified Theta-defensin
[Ser?” 71 RTD-2 Analog Is Involved in Proteasomal Degradation Pathway in Breast Cancer. Anticancer Res.
2021 Nov;41{11):5415-5423. doi: 10.21873/anticanres.15353. Liczba cytowan 0 (Web of Science na dzien
6.05.24).

2. Piasecka D, Braun M, Kitowska K, Mieczkowski K, Kordek R, Sadej R, RomanskaH. FGFs/FGFRs-dependent
signalling in regulation of steroid hermene receptors -implications for therapy of luminal breast cancer. J Exp
Clin Cancer Res. 2019May 29;38(1):230. doi: 10.1186/s13046-019-1236-6. Liczba cytowan 31 (Web of
Science na dzien 6.05.24).

3. Kitowska K, Kowalska A, Mieszkowska M, Piasecka D, Skladanowski AC, Romanska HM, Sadej R.
Progesterone impairs Herceptin effect on breast cancer cells. Oncol Lett. 2018 Feb;15(2):1817-1822. doi:
10.3892/01.2017.7493. Liczba cytowan 2 (Web of Science na dzieh 6.05.24).

4. Turczyk L, Kitowska K, Mieszkowska M, Mieczkowski K, Czaplinska D, PiaseckaD, Kordek R, Skladanowski
AC, Potemski P, Romanska HM, Sadej R. FGFR2-Driven Signaling Counteracts Tamoxifen Effect on ERa-
Positive Breast Cancer Cells.Neoplasia. 2017 Oct;19(10):791-804. dei: 10.1016/j.ne0.2017.07.006. Liczba
cytowan 39 (Web of Science na dzier 6.05.24).

5. Piasecka D, Kitowska K, Czaplinska D, Mieczkowski K, Mieszkowska M, Turczyk L, Skladanowski AC, Zaczek
AJ, Biernat W, Kordek R, Romanska HM, Sadej R. Fibroblast growth factor signalling induces loss of
progesterone receptor in breast cancer cells. Oncotarget. 2016 Dec 27:7(52):86011-86025.
doi:10.18632/oncotarget. 13322, Liczba cytowan 18 (Web of Science na dzien 6.05.24).

3. Omowienie osiagnie¢, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 oraz ust. 2
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z

2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.)

3.1. Ocena osiaggnigcia naukowego pt.: ,,Analiza roli sygnalizacji receptoréw dla czynnikow
wzrostu fibroblastow (FGFR) w progresji nowotworowej | odpowiedzi na terapii celowane — opis

molekularnego mechanizmu opornosci na terapie anty-FGFR”

Osiagnieciem naukowym wskazanym przez dr Kamile Kitowska (zgodnie z art. 219 ust 1, pkt 2b ustawy
z dn. 20 lipca 2018 r. (Dz.U. z 2021 poz. 478 ze zm.) jest cykl 4-ch tematycznie powigzanych publikacji
pt.: ,Analiza roli sygnalizacji receptorow dla czynnikow wzrostu fibroblastow (FGFR) w progresji
nowotworowej i odpowiedzi na terapii celowane — opis molekularnego mechanizmu opornosci na

terapie anty-FGFR" ktéry obejmuje wymienione ponizej publikacje.:

1. Mieczkowski K, Popeda M, Lesniak D, Sacej R, Kitowska K. FGFR2 Controls Growth, Adhesion and Migration
of Nontumorigenic Human Mammary Epithelial Cells by Regulation of Integrin §1 Degradation. J Mammary Gland
Biol Neoplasia. 2023 May 16;28(1):S. doi: 10.1007/s10811-023-09537-x.

2: Mieczkowski K, Kitowska K, Braun M, Galikowska-Bogut B, Gorska-Arcisz M, Piasecka D, Stawiski K, Zaczek
AJ. Neje D, Kordek R, Romanska HM, Sadej R. FGF7/FGFR2-JunB signalling counteracts the effect of
progesterone in luminal breast cancer. Mol Oncol. 2022 Aug;16(15):2823-2842. doi: 10.1002/1878-0261.13274.

3: Zarczynska |, Gorska-Arcisz M, Cortez AJ, Kujawa KA, Wilk AM, Skladanowski AC, Stanczak A, Skupinska M,
Wieczorek M, Lisowska KM, Sadej R, Kitowska K. p38 Mediates Resistance to FGFR Inhibition in Non-Small Cell
Lung Cancer. Cells. 2021 Nov 30;10(12):3363. doi: 10.3390/cells10123363.

4: Kitowska K, Gorska-Arcisz M, Antoun D, Zarczynska |, Czaplinska D, Szczepaniak A, Skladanowski AC,
Wieczorek M, Stanczak A, Skupinska M, Sadej R. MET-Pyk2 Axis Mediates Acquired Resistance to FGFR
Inhibition in Cancer Cells. Front Oncol. 2021 Apr 7;11:633410. doi: 10.3389/fonc.2021.633410.



Badania opisane w cyklu powigzanych tematycznie publikacji dotycza préby wyjasnienia znaczenia
sygnalizacji zaleznej od receptorow dla czynnikéw wzrostu fibroblastow (FGFR), a zwtaszcza FGFR2 w
transformacji i progresji nowotworowej jak i znaczenia tego szlaku jako migjsca potencjalnych terapii
przeciwnowotworowych. Receptory dla czynnikéw wzrostu fibroblastéw stanowig rodzing 4 receptoréw
blonowych (FGFR1-4), a ich ligandami sa glikoproteiny- czynniki wzrostu fibroblastow (FGF).
Glikoproteiny FGF moga wykazywaé dziatanie para i autokrynne (FGF1010, 16018, 20) lub endokrynne
(FGF19, 21, 23). FGF para/autokrynne wymagaja kofaktora (siarczan heparyny) do wigzania z
receptorem, podczas gdy FGF endokrynne, aby zwigzac sie z receptorem wymagaia obecnosci biatka
Klotho na powierzchni komdrek. Po zwiazaniu liganda do domeny zewnatrzkomérkowej FGRF
podlegaja dimeryzacji, transfosforylacji, a fosforylacja biatek adaptorowych FRS2 oraz PLCy uruchamia
szereg kaskad sygnalizacyjnych m.in. Ras/RaflMAPK, PI3K/Akt oraz PKC. Dodatkowo FGFR-zalezna
sygnalizacja moze prowadzi¢ do aktywaciji innych biatek np. STAT, p38MAPK, JNK, RSK2.

Sciezki sygnalizacyjne zalezne od FGFR sa wigczone w wiele procesow biologicznych muin.
regulacje sygnatow pro- i anty-apoptotycznych (przy udziale PI3K/Akt), stymulujg proliferacje (gidwnie
przez szlak MAPK) oraz wplywaja na zdolnosci migracyjne komdrek, stad sygnalizacja ta peini istotng
role w takich procesach jak m.in. roznicowanie, proliferacja, przezycie, apoptoza, inwazja. Jak

wykazano, zaréwno FGF jak | FGFR moga zachowywac sie jak onkogeny.

Niewtasciwa regulacja aktywnosci FGFR wystepuje w wielu typach nowotworéw. W przeditozonym
do oceny osiggnieciu dr Kamila Kitowska koncentruje sie na badaniu FGFR2-zaleznej sygnalizacji w 4
typach nowotworow nablonkowych . w luminalnym (ER+) raku piersi (publikacja 1 i 2),
ptaskonabtonkowym raku ptuca (publikacja 3), raku pecherza moczowego i raku zotadka (publikacja 4).

Publikacje: 1i2

Dwie pierwsze publikacje osiggniecia (publikacja 1 i 2) dotycza badan FGF/FGFR2 zaleznej sygnalizacji
w raku piersi. Nalezy zaznaczyc, iz sygnalizacja FGF/FGFR2 peini kluczowa role w fizjologicznym
procesie morfogenezy gruczotu piersiowego, gdyz odpowiada m.in. za formowanie kanalikéw i
pecherzykéw mlecznych podczas rozwoju gruczotu piersiowego. Morfogeneza gruczotu piersiowego
jest procesem ztozonym, w ktorym mikro$rodowisko tj. macierz zewnatrzkomdrkowa, czynniki wzrostu,
cytokiny, hormony aktywnie wspotuczestiniczg z komodrkami gruczotu piersiowego w procesie
tworzenia i dalszego podziaiu przewodow i pecherzykow mlecznych. Zaburzenie komunikacji miedzy
np. komorkami nabionkowymi a pcdiozem tacznotkankowym i macierza zewnatrzkomdrkowsg (ECM)
prowadzi¢ moze m.in. do niekontrolowanej proliferacji komarek inicjujacej transformacje nowotworowa
(publikacja 1).

Rak piersi, ktéry nalezy do najczesciej diagnozowanych nowotwordw ziosliwych, jest nowotworem
nablonkowym, wywodzacym sie ze zrazikow lub z przewodow gruczotu piersiowego. Obecnie wyroznia
si¢ 4 molekularne podtypy raka piersi, a kryterium podziatu oparte jest na ocenie ekspresji receptorow
dla hormondw steroidowych tj. receptora estrogenowego (ER), receptora progesteronowego (PR),
receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (HER2) oraz indeksu proliferacyjnego Ki67. Stad
wyrozniamy: luminalny typ A (ER(+) PR{+) HER2(-)); luminalny typ B (ER(+) PR(+/-) HER2(-)); HER-2-



zalezny (ER(+) PR(+/-) HERZ (-)); zaleiny i tzw. podtyp tréjujemny (ER(-) PR(-) HER2(-)). Hormono-
zalezne raki piersi stanowig najwieksza grupe nowotworow piersi (ok. 70%) i charakteryzujg sie
wysokim poziomem ekspresji dla ER. W warunkach fizjologicznych receptor estrogenowy wplywa
(przez estrogeno-zalezng sygnalizacje) na morfogeneze i funkcjonowanie gruczolu piersiowego ti.
bierze udziat w tworzeniu i elongacji kanalikow mlekowych w trakcie tworzenia sie gruczotu, a w czasie
cigzy steruje  rozgatezianiem przeweodow i tworzeniem pecherzykéw milecznych. Receptor
estrogenowy jest czynnikiem diagnostycznym i prognostycznym w raku piersi oraz celem rutynowych
terapii (terapie ant-ER, np. tamoksifen, fulwestrant). Korzystniejsze rokowanie (najlepsza
przezywalnosc) jest zwigzana z wysoka ekspresjg receptora ER (+) i PR (+), w poréwnaniu do np. ER
(+) i PR ().

Aktywnos¢ obu receptorow dla hormonow steroidowych (ER i PR) jest rowniez modulowana
parakrynnie przez m.in. czynniki pochedzace z mikrosrodowiska guza (TME) tj. m.in. czynniki wzrostu
(m.in. FGF, VEGF, EGF), cytokiny, chemokiny. Sygnalizacja FGF/FGFR2 peini istotng role w regulacji
akitywnosci receptorow dla hormonéw steroidowych (ER i PR), co ma znaczenie w odpowiedzi na
terapie hormonalna (anty-ER) (publikacja 2) jak i receptor FGFR2 jest kluczowym mediatorem
sygnatéw pochodzacych z mikrosrodowiska guza (publikacja 2).

Publikacja 1

W pierwszej pracy cyklu pt: ,FGFR2 Controls Growth, Adhesion and Migration of Nontumorigenic
Human Mammary Epithelial Cells by Regulation of Integrin 31 Degradation”, zamieszczone] w J
Mammary Gland Biol Neoplasia (IF=2.5, MEIN=70), dr K. Kitowska jest ostatnim autorem i autorem
wskazanym do korespondencii (wraz z dr K. Mieczkowskim). Gtéwnym celem badan przedstawionych
w publikacji byta ocena funkcji sygnalizacji FEGFR2 w relacji do integryn tj. biatek odpowiedzialnych
za regulacje adhezji i migracji w inicjacji transformacji nowotworowej. W badaniach wykorzystano
ludzkg nieinwazyjng linie komdrek gruczolu piersiowego HBZ oraz jej wariant z wyciszona ekspresja
FGFR2. W pracy wykazano, ze wyciszenie FGFR2 nie wplywa na zmiany proliferacyjne komadrek HB2;
jednakze wplywa na zmiany morfologiczne kolonii tworzonych m.in. w warunkach 3D tj. komorki z
wyciszona ekspresja FGFR2 tworza rozgatezione kolonie. Ponadto, komérki z wyciszona ekspresjg
FGFR2 wykazujg obnizony poziom integryn (a2, a5 and 1), a w przypadku integryny B1 wykazano, iz
wyciszona ekspresja FGFR2 indukowata proteosomalng degradacije tego biatka. Autorzy przedstawiaja
ponadto wyniki analizy in silico (analiza mRNA FGFRZ2 i ITGB1 z wykorzystaniem dwoch niezaleznych
baz danych tj. Normal Breast from UCSC Xena i Berast Invasive Carcinoma from TNMpilot), w ktdrej
porownano ekspresje FGFRZ u kobiet z niskim (n=101) i wysokim (n=25) ryzykiem rozwoju raka piersi.
Analiza ta ujawnita tendencje do obnizonej ekspresji Autorzy konkluduja, iz FGFR2 przez regulacje
poziomu integryny (1 moze miec¢ wplyw na inicjacje fransformacji nowotworowej w gruczole
piersiowym.

Opis udzialu autoréw w powstawaniu tej publikacji zostat okreslony w author contributions tj.: Conceptualization: KM, MP., R.S.
and K.K.; Data curation: K.M., M.P. and K.K.; Formal analysis: K.M., M.P. and K.K_; Funding acquisition: K.M.; Investigation; K.M.,
M.P, DL. and KK.; Methodology: K.M., M.F., R.S,; Project administration: K.M.; Resources: KM, R.S. and K.K; Software: K.M.,

M.P. and K.K.; Supervision: R.S. and K.K.; Validation: K.M., M.P, and K.K.; Visualisation:; K.M. and M.P.; Writing — original draft:
KM.. M.P., R.S. and K.K.; Writing - review & editing: KM., R.S. and K.K.

Praca ta byla cytowana dotad (Web of Scienice. na dzier 2.05.24) 1 raz.
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Publikacja 2

W publikacji 2 cyklu pt.: FGF7/FGFR2-JunB signalling counteracts the effect of progesterone in luminal
breast cancer”, dr K. Kitowska jest réwnorzednym pierwszym autorem (wraz z dr. K. Mieczkowskim).
W pracy tej zamieszczone] w Mol Oncol (IF=6.6, MEiIN=140), autorzy przedstawiaja wyniki badar
dotyczace wptywu FGFR2 na wzajemna zaleznos¢ miedzy receptorem ER i PR, w luminalnym raku
piersi, ktora, jak wykazano uprzednio, moze byé modulowana hormonainie. W leczeniu luminalnego
raka piersi typ A stosuje sig standardowo terapie anty-ER (np. tamoksifen), ale pomimo wysokiej
skutecznosci tego leczenia, duza grupa pacjentek na to leczenie nie odpowiada lub w trakcie leczenia
pojawia sie opornos¢ na zastosowang terapige. Wczesniejsze wyniki badan wskazuja, ze a) aktywny
FGFR2 promuje wzrost i migracje komorek ER(+) raka piersi i przeciwdziata efektom terapii anty-ER
(tamoxyfen) (badania in vitro); b) wysoka ekspresja FGFR2 jest zwiazana ze zlym rokowaniem u
pacjentek z ER (+)/PR (-) rakiem piersi, natomiast z dobrym rokowaniem u pacjentek z ER (+)/PR (+)
rakiem piersi (badania kliniczne).

W pracy wykazano, ze sygnalizacja zalezna od FGF7/FGFR2: a) znosi hamujacy wplyw
progesteronu i tamoksifenu na zalezny od estrogenu (E-2 zalezny) wzrost komérek luminalnego raka
piersi; b) reguluje aktywnos¢ receptoréw dla hormondéw steroidowych ti. ER i PR; c) zwigksza
tworzenie kompleksow ER-PR; d) odwraca zaleznag od progesteronu deregulacje ER-zaleznych gendw.
(badania in vitro). Ponadto analiza danych klinicznych wskazata FGFR2 ma wartos¢ prognostyczna,
ktora zalezy od stanu menopauzalnego tj.: wysoka ekspresja FGFR2 jest w sposob istotny zwiazana z
diuzszym okresem przezywalnosci, ale tylko w grupie pacjentek pomenopauzalnych. Analiza ilo$ciowa
RNA (Nanostrig) wykonana na probkach pacjentek z rakiem piersi, obejmujaca ER-zalezne geny,
ktérych ekspresja jest modulowana przez FGF7, wykazata stosunkowo silng dodatnia korelacje miedzy
ekspresjg FGFR2 na poziomie biatka a ekspresja JUNB (genu kodujacego czynnik transkrypeyiny z
rodziny JUN substrat dia kinazy JNK). Analiza ekspresji biatka JUNB (w obecnosci estrogenu i
progesteronu-imitacja stanu premenopauzalnego), wykazala ze FGF7 przez aktywacje $ciezki JNK
indukuje wzrost ekspresji JUNB, co bylo zwigzane z inaktywacjg kinazy GSK3p (za te czesé analizy
odpowiadata dr K. Kitowska). JUNB okazat sie by¢é niezbednym czynnikiem posredniczacym w
procesach indukowanych przez FGF7, w wyniku ktdrych dochodzi do zniesienia hamowania wzrostu
komorek raka piersi przez progesteron. Zatem 0§ sygnalizacyjna FGF7/FGFR2-JunB wplywajac na
aktywnos¢ receptoréw dla progesteronu w komérkach raka piersi moze przyczynia¢ sie do zniesienia
odpowiedzi na terapie anty-ER i progresji nowotworéw w okresie przedmenopauzalnym.

Opis udziatu autorow w przygotowaniu pracy wraz z potwierdzeniem rownorzednego autorstwa dr Kitowskiej 1 dr
Mieczkowskiege zostal zamieszczony w publikacji (author contributions) tj.- Conceptualization: KM, KK, MB, RK, HMR and RS;
Data curation: KM, KK, MB: Formal analysis: KM, KK, MB; Funding acquisition: KM and RS; Investigation: KM, KK, M8, DN, and
BG-B; Methodology: KM, KK, MB, MG-A, KS, AJZ; Project administration: RS; Resources: KM, KK, MB, HMR and RS; Software:

KM, KK, MB; Supervision: HMR and RS; Validation: KM, KK, MB; Visualisation: KM. KK, MB; Writing — original draft: KM, KK, MB
and RS; Writing - review & editing: KM, KK, MB, HMR and RS.

Praca ta byla cytowana dotad (Web of Science, na dzieri 2.05.24) 4 razy.

Publikacje: 3i 4
Celem publikacji 3 i 4 byla analiza wrazliwosci komorek nie-drobnokomérkowego raka ptuca, raka

Zotadka i raka pecherza na nowy pan-FGFR inhibitor — CPL304110 (Celon Phrama S.A) oraz opis
T



molekularnego mechanizmu odpowiedzialnego za powstanie opornosci na ten inhibitor. Jak wskazujg
badania receptory dla FGF mogg by¢ celem terapii molekularnych w leczeniu ww. nowotwordw.
Deregulacja sygnalizacji FGF/FGFR, wynikajaca z obecnosci takich zmian jak amplifikacja FGFRT,
mutacje punktowe w FGFR2, mutacje missensowne i rearanzacje w FGFR3, wystepuje w inicjacji i
progresji wielu nowotworow, stad FGFRs -zalezna sygnalizacja stanowi cel terapeutyczny w leczeniu
przeciwnowotworowym. Najwieksza grupe potencjalnych terapeutykow anty-FGFR stanowig
drobnoczasteczkowe inhibitory, bardzie] lub mniej selektywne. Inhibitory FGFR | generacji wykazywaty
sie niska selektywnoscia, gdyz wigzaly sie do miejsca wigzania ATP, ktére wykazuje wysoka homologie
z domenami innych receptorow np. VEGFR, PDGFR, FLT-3, c-Kit i BCR-ABL. Inhibitory FGFR Il
generacji dziataja poprzez wigzanie sie do domeny kinazy tyrozynowe] FGFR, maja wyzszg site
dziatania, sg bardziej selektywne, i mnigj toksyczne.
Badania opisane w publikacji 3 i 4 realizowano w ramach projektu NCBIR (program STRATEGMED i,
2015-2022).
Publikacja 3
W publikacji 3 zamieszczone] w czascopismie Cells (IF=7,666, MEiIN=140) pt. ,p38 Mediates
Resistance to FGFR Inhibition in Non-Small Cell Lung Cancer” Habilitantka jest ostatnim autorem i
autorem wskazanym do korespondencji (wraz z prof. R. Sadejem). Publikacja powstata w wyniku
wspotpracy z firma farmaceutyczng Celon Pharma oraz Narodowym Centrum Onkologii w Gliwicach
(projekt NCBIR, program STRATEGMED) w ktérym dr Kitowska byta wykonawca (w latach 2015-2022).
Glownym celem projektu bylo badanie pan-inhibitora FGFR (CPL304110), ktéry mogiby byc¢
zastosowany w leczeniu nowotwordw nablonkowych wykazujgcych aberracje w FGFR. Amplifikacja
FGFR1, zachodzi w 20% wszystkich rakéw piaskonabtonkowych, do kitdrych nalezy nie-
drobnokomaorkowy rak ptuc, co wskazuje na FGFR jako potencjalny cel terapii przeciwnowotworowej.
Badania nad skutecznoscia inhibitora CPL304110 wykonano najpierw na 5 liniach raka pluc, a do
kolejnych  etapdw badan wybrano dwie linie komdrkowe  niedrobnokomadrkowego,
ptaskonablonkowego raka piuca tj. NCI-H1581 i NCI-H1703, ktore wykazywaly sie najwigksza
wrazliwoscig na testowany inhibitor. Zastosowanie inhibitora w przypadku linii niedrobnokomdrkowego
raka ptuca z amplifikacjg FGFRT przyczynia si¢ do znaczacego hamowania wzrostu tych komarek.
Celem badan byto réwniez poszukiwanie mechanizmu odpowiedzialnego za rozwdj opornosci na
stosowany inhibitor FGFR. Analiza poziomu ekspresji i ufosforylowania FGFR i jego biatek
efektorowych w liniach komorkowych w wyprowadzona opornoscig na inhibitor CPL304110 wykazata
obnizony poziom ufosforylowania FGFR, FRS2-a, PLC-y, z jednoczesnym wzrostem poziomu ekspresji
i ufosforylowania kinazy p38. Badaniz wykazaty zatem, iz mechanizm opornosci jest zwigzany z
aktywnoscig kinazy p38. Zahamowanie aktywnosci p38 uwrazliwia komorki na inhibitor FGFR, a z
drugiej strony nadekspresja p38 w komdrkach, ktére poczgtkowo wykazywaly wrazliwosc na dziatanie
inhibitora, prowadzita do powstania opornosci na badany inhibitor. Wyniki badan sugerujg, ze
hamowanie aktywnosci p38 moze by¢ terapeutyczie korzystne, gdyz umozliwia obejscie procesow
odpowiedzialnych za rozwo] opornosci na inhibitor FGFR w raku pluca.

Zgodnie z zamieszczong informacjg w autoreferacie dr K. Kitowska wspdtuczestniczyta w tworzeniu

koncepcji pracy. Byta odpowiedzialna za wybdr metodyki i zaplanowanie doswiadczen. W czgsci
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eksperymentalnej w sposéb szczegdiny odpowiadata za wyprowadzenie wariantéw linii komérkowych
NCI-H1581 i NCI-H1703 opornych na inhibitory FGFR, przeprowadzatam testy proliferacyjne, analizy
Western blot oraz eksperymenty obejmujace hodowle komérek 3D w Matrigelu. Wspotuczestniczyta w
opracowaniu oryginalnej wersji manuskryptu.

Opis udzialu autordw w powstawaniu te] publikacji zostat okreslony w author contributions tj: Conceptualisation, KM.L, R.S.,
K.K.; methodology, 1.Z., M.G.-A,, KA K., AJ.C., AMW, RS, KK, validation, 1.Z, M.G-A, KAK, AJC.AMW. MS., KK
formal analysis, 1.Z., M.G.-A., KAK., AJ.C., AMW, RS, K.K,; bioinformatical analyses, A.J.C., AM.W.; investigation, .Z., M.G.-
A KAK,AJC, AMW. KK resources, AC.S., AS, MW., KM.L, RS.; data curation, 1.Z, M.G.-A,, KAK, AJ.C., AMW,
R.S., K.K.; writing—original draft preparation, 1.Z., A.J.C., KM.L., K.K.; writing—review and editing. 1.Z.. K.K., R.S.; visualisation,

I.Z, KK, AJ.C., AMW, RS, supervision, KM.L., RS, K.K.; project administration, A.C.S., A.S,, MW., KM.L. R.S.; funding
acquisition, A.C.S,, AS., MW, KML, RS.

Praca ta byfa cytowana dotad (Web of Science, na dzieri 2.05.24) 6 razy.

Publikacja 4

W publikacji 4 pt. “MET-Pyk2 Axis Mediates Acquired Resistance to FGFR Inhibition in Cancer Cells”
(Front Oncol, IF=5,738, MEiIN=100 pkt) Habilitanka jest pierwszym autorem wskazanym do
korespondencji wraz z drugim autorem publikacji (prof. R. Sadej).W pracy tej wykazano, ze
zastosowanie nowego inhibitora CPL304110 przyczynia sie do znaczacegoe hamowania wzrostu linii
nowotworowych (dziatanie antyproliferacyjne) wywodzacych sie z nie tylko z raka pluca, ale i z raka
zolgdka i pecherza moczowego. Rozwoj opornosci na zastosowany pan-inhibitor FGFR (CPL304110) w
tych liniach byt zwigzany z aktywacja alternatywnej osi sygnalizacyjnej MET-Pyk2.

Opis udziatu autorow w powstawaniu te] publikacji zostat okredlony w author contributions tj.: KK planned and carried out the
experiments and data curation, wrote and edited the manuscript, and prepared all figures. MG-A carried out the experiments
and edited manuscript. DA, IZ, DC, and ASz carried out the experiments, MW, ASt, and MS took part in funding acquisition,
reviewed and made significant revisions of the manuscript, and guidance of chemical synthesis of CPL304110. ASk reviewed

and made revisions of the manuscript, RS took part in funding acquisition. provided direction and guidance throughout the
experimental process and preparation of this manuscript.

Praca ta byia cytowana dotad (Web of Science, na dzieri 2.05.24) 7 razy.

Podsumowanie oceny osiagniecia naukowego pt.. , Analiza roli sygnalizacji receptorow dla
czynnikow wzrostu fibroblastow (FGFR) w progresji nowotworowej i odpowiedzi na terapii celowane —
opis molekularnego mechanizmu opornosci na terapie anty-FGFR" stanowigcego cykl 4 powigzanych

tematycznie publikacji

Wszystkie publikacje (tgcznie 4 publikacji, wszystkie eksperymentalne) wchodzgce w skiad
monotematycznego cyklu zostaly zamieszczone w czasopismach indeksowanych w Journal Citation
Reports (Clarivate). £aczna liczba cytowan prac cyklu (Web of Science) wynosi obecnie (na dzier 02.
05. 24 r) 18 razy co moze mie¢ zwigzek z tym, iz s to prace opublikowane w latach 2021-2023.
Tematyka i wyniki badan zaprezentowane w cyklu monotematycznych publikacji sg spojne. Opis
udziatu dr Kitowskiej i wspolautorow w powstanie publikacji 1-4 zostat w zamieszczony w

poszczegolnych publikacjach (Author contributions). Ponadto, Habilitantka dotaczyla do dokumentaciji



oswiadczenia wspdlautorow okreslajace indywiduainy wktad kazdego z nich w powstanie publikacji
wchodzacych w skiad monotematycznego cyklu.

Dr Kamila Kitowska deklaruje (autoreferat i oSwiadczenia o wkiadzie w publikacje), iz jej orydinalny
wkiad w czesc¢ badawczg obejmowat m.in.: a) wyprowadzenie wariantoéw linii komérkowych NCI-H1581
i NCI-H1703 opornych na inhibitory FGFR (publikacja 3) oraz wyprowadzenie wariantow linii
komorkowych NCI-H1704 oraz SNU-16 z nadekspresjg MET (publikacja 4); b) przeprowadzenie analizy
aktywnosci transkrypcyjnej receptora ER z uzyciem Human Estrogen Receptor Signalling RT Profiler
PCR Array (publikacja 2) ¢) przeprowadzenie analizy wptywu inhibicji GSK3 B na aktywnos¢ JunB
{publikacja 2); d) opracowanie czesci rycin.

Dr K. Kitowska wspotuczestniczyta m.in. w: a) formutowaniu hipotezy badawczej (publikacja 1,2,3,4);

b) opracowaniu metodyki przeprowadzanych analiz (publikacja 1,2,3,4); ¢) przeprowadzeniu
eksperymentéw obejmujacych hodowle komérek 3D w Matrigelu (publikacja 2, 3); d) przeprowadzeniu
testow proliferacyjnych (publikacja 4); e) wykonaniu analiz Western immunoblotting (publikacja 2, 3, 4)
f) wykonaniu anlizy gPCR (publikacja 4).

Ponadto, dr Kamila Kitowska deklaruje, ze jej udziat w przygotowaniu manuskryptéw prac do druku
obejmowat m.in. udziat w analizie | w interpretacji wynikow, udziat w przygotowaniu oryginalnej wersji
manuskryptow oraz ich korekcie.

W publikacjach wchodzacych w skiad osiagniecia naukowego dr Kamila Kitowska wystepuje 1 raz
jako pierwszy autor (publikacja 4), 1 raz jako autor réwnorzedny pierwszy (publikacja 2) oraz 2
razy jako autor ostatni (publikacja 1 i 4). W publikacjach tych dr K. Kitowska wystgpuje 3 krotnie
réwniez jako autor wskazany do korespondencji wraz z drugim wspotautorem. Pozycja Kandydatki
jako wspotautora w publikacjach wchodzacych w sktad cyklu wskazuje na jej istotny udziat w powstaniu
tych prac (wiodacy udziat).

Z obowiazku Recenzenta chciatabym zwrocic uwage na nastepujgce kwestie:

1. W osiggnieciu naukowym istotng czesc oznaczen stanowi analiza ekspresji gendw i biatek:

A) w opisie metodyki badan western blotting nie jest jasno przedstawiony sposéb normalizacji
wynikow. Wprawdzie na rycinach dotyczacych analizy WB (przykiadowo publikacja 1, Fig. 3b,c)
sg uwidocznione przyktadowe bloty wraz z B-aktyna, ale nie jest jasne czy wyniki oznaczanych
biatek byty normalizowane na zawartosc (3-aktyny.

B) podobnie, w przypadku analizy mRNA stosowano GAPDH i ACTB jako geny referencyjne. Czy
analizowano ekspresje tych genéw pod katem ich stabilnosci (np. publikacja 1, 2).

2. Wynik analizy in silico wskazujacy na tendencje do obnizonej ekspresji FGFR2 u kobiet z wyzszym
ryzykiem rozwoju raka piersi (p=0.069) nalezy traktowac z ostroznoscig w zwigzku z czterokrotng
roznica liczebnosci grup (kobiety z wysokim vs kobiety z niskim ryzykiem raka piersi, publikacja 1).
W analizie tej wykorzystano dwie niezalezne bazy danych tj. Normal Breast from UCSC Xena i
Berast Invasive Carcinoma from TNMplot i poréwnano ekspresje FGFRZ u kobiet z niskim (n=101) i

wysokim (n=25) ryzykiem raka piersi, stosujgc nieparametryczny test Mann-Whitney'a.
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3. Zastosowanie testu t-Studenta w analizie np. adhezji, liczby komorek migrujacych w réznych
srodowiskach np. kolagen, matrigel, fibronektyna dla linii HB2 i HB2 z wyciszona ekspresja FGFR2
(-) budzi watpliwosci (przyktadowo publikacja 1, wyniki Fig. 2 a,b,d). Metoda z wyboru przy tego
typu poréwnaniach wydaje sie¢ by¢ ANOVA (po speinieniu zatozen) lub ewentualnie wyniki testu t-
Studenta dla wybranych porownan nalezatoby przedstawi¢ po zastosowaniu odpowiednich
poprawek. W opisie statystyki brak informacji o zastosowaniu lub nie poprawki do testu t-Studenta.

Bez wplywu na ten konkretny przypadek, chce wyrazi¢ swoja opinie, ze funkcjonujacy obecnie sposob
wyrazania udziatu autoréw/wspétautorow w pracy na potrzeby postepowan habilitacyjnych
(oswiadczenia wspdéfautoréw) powinien byc¢ bardziej przejrzysty. Zwlaszcza w sytuacji prac
wieloautorskich {czesc racy zbiorowej) z mnogoscig waznych oznaczen dla tych prac np. uzywane
przez Kandydatke okreslenie ,bylam odpowiedzialna za wybdr metodyki oraz zaplanowanie
doswiadczeri wchodzgcych w skiad publikacji”, za ktéra to czynnosé deklarujg odpowiedzialnosé
rowniez inni autorzy stwarza sytuacje nieprzejrzysta, kto za co odpowiadal. W tym przypadku udziat
procentowy w danej publikacji, obok pozycji wyrdznione] w danej publikacji (pierwszy autor, autor
pierwszy-rownorzedny, ostatni autor) lepiej przedstawitby faktyczny wkiad autoréw/wspdlautoréw w

powstaig publikacje/ osiagniecie naukowe.

Whniosek: Pomimo uwag przedstawionych powyzej przediozone do oceny osiagniecia naukowe dr
Kamili Kitowskiej pt.: ,,Analiza roli sygnalizacji receptorow dla czynnikéw wzrostu fibroblastéw (FGFR)
w progresji nowotworowej i odpowiedzi na terapii celowane - opis molekularnego mechanizmu
opornosci na terapie anty-FGFR" zlozone z 4-ch publikacji oceniam pozytywnie (zgodnie z art. 219.
Ust. 1.pkt 2 i ust.2.)

3.2. Wybrane publikacje naukowe z wylaczeniem publikacji przedstawionych jako

osiggniecie naukowe

Istotnym aspektem badar dr Kamili Kitowskiej byto badanie metabolizmu argininy w idiopatycznym
zwidknieniu ptuc oraz znaczenia metylacji argininy w procesie przebudowy naczyn pitucnych i
srodmigzszu pluc. Badania te Kandydatka prowadzita (w czasie swojego pobytu w Justus Liebig
University Giessen, 2004-2007) na mysim modelu zwitdknienia piuc jak i w materiale pozyskanym od
pacjentow z idiopatycznym zwidknieniem ptuc.

Nalezy zaznaczy¢, ze wsrdd publikacji z tej tematyki (4 publikacje wymienione w pkt. 2 niniejszej
recenzji) dr Kitowska jest pierwsza autorka pracy opublikowane] w Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol
w 2008 roku, w ktérej wykazano, ze zwiekszona produkcja i nagromadzenie kolagenu w idiopatycznym
zwidknieniu ptuc jest zwigzana z zaburzonym metabolizmem argininy; a scislej TGF-B1 indukuje wzrost
ekspresji arginazy 1 i 2, ktére biorg udziat w przemianie argininy do proliny, aminokwasu bedacego
substratem do syntezy kolagenu. Zwigkszona ekspresja ARG1 i ARG2 w tym badaniach korelowata ze
spadkiem poziomu wolne] argininy w plucach, a analiza immunohistochemiczna tkanek mysich
wykazata, ze oba enzymy byly zlokalizowane gléwnie w zmianach zwidknieniowych. Praca ta jak dotad

byta cytowana 63 razy.
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Ponadto, dr K. Kitowska w czasie pobytu w Justus Liebig University Giessen uczestniczyla w
badaniach nad znaczeniem metylacji w procesach przebudowy naczyn ptucnych i srédmigzszu ptuc w
chorobach tj.. COPD, nadcisnienie plucne, astma i choroby uktadu krgzenia. tgczna liczba cytowan
tych prac (3 publikacje) wynosi obecnie 211 (Web of Science).

Na uwage zastuguje praca autorstwa Bulau i wsp. (Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol, 2007), w
ktorej Habilitantka jest wspdtautorka, dotyczaca znaczenia metylacji argininy w ukladzie krazenia. W
pracy wykazano, ze proces metylacji argininy w biatkach (modyfikacja potranslacyjna z udziatem
metylotransferazy bitakowej argininy) prowadzi do powstania m.in. NMMA, SDMA oraz ADMA. W tej
grupie ADMA, ktéry jest inhibitorem kompetycyjnym wszystkich izoform syntazy tlenku azotu (NO) jest
szczegolnie istotny, gdyz wplywa na obnizenie biodostepnosci tlenku azotu m.in. w uktadzie krgzenia.

Liczba cytowan tej pracy wynosi obecnie 106 (Web of Science).

Podsumowanie: W dorobku naukowym Kandydatki publikacje zwigzane z metabolizmem argininy oraz
znaczenie produktow metylacji argininy w uktadzie krazenia uwazam za szczegolnie wazny. Swiadczy o
tym liczba cytowan prac z tego obszaru (lgcznie 274 cytowania). W mojej opinii Kandydatka powinna

kontynuowac te badania w kontekscie transformacji nowotworowe;j.

4. Udziat w stazach naukowych i wspélpraca z instytucjami naukowymi (na
podstawie art. 219 ust. 1 pkt. 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o

szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zZn. zm.)

4.1. Staze naukowe

Zgodnie z przediozona informacja (autoreferat str. 19) dr Kamila Kitowska odbyta B-cio miesigczny staz
(Socrates-Erasmus) w Laboratorio di Biologia Molecolare e Cellulare - Dip. Medicina Sperimentale,
Universita degli Studi di Perugia, Wiochy pod kierunkiem prof. Giuseppe Servillo, gdzie realizowata
projekt zatytutowany: ,The study of the novel gene 9/2 involved in liver regeneration”. W dokumentacji
brak zaswiadczenia 0 odbytym stazu.

Dr Kamila Kitowska wskazuje ponadto, iz odbyla staz podoktorski od czerwca 2007 do grudnia
2007 w Justus Liebig University Giessen, Niemcy tj. w instytucji naukowej, w ktdrej przebywata od
2004 roku na kursie doktorskim (autoreferat, str. 19). W dokumentacji brak stosownego zaswiadczenia
o odbytym stazu. Staz ten, wedlug mnie, jest mylnie zaliczony przez Habilitantke do stazy typu post-
doc, odbywat sie w okresie od 06 do 12. 2007., a zatem przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora
(obrona pracy doktorskiej miata miejsce 11.12.2007 r.). Nie umniejsza to jednakze znaczenia tego
pobytu naukowego, gdyz wynikiem pracy Kandydatki w tym okresie byty 4 publikacje w czasopismach
z IF o tacznej liczbie cytowan 274 (vide pkt. 2 niniejszej recenzji), w tym dwie publikacje ukazaty sig w

uznanym czasopismie Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol.

Podsumowanie 4.1.: Kandydatka nie dotaczyta do dokumentacji zaswiadczen o odbytych
stazach/pobytach naukowych. Jednakze. pobyt naukowy w Justus Liebig University Giessen (kurs
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doktorski oraz 6-cio miesigczny pobyt przed obrona pracy doktorskiej, w latach 2004-2007) wypetnia
kryterium pobytéw naukowych zagranicznych, w wyniku ktorych powstaly istotne publikacie (o tacznej
liczbie cytowar 274) z udzialem dr Kamili Kitowskiej.

4.2.  Wspélpraca z instytucjami naukowymi

Obecnie Dr Kamila Kitowska wspotpracuje z zespotami z:

a) Centrum Badan Translacyjnych i Biologii Molekularnej Nowotwordw (Narodowy Instytut Onkologii,
Gliwice) (prof. dr hab. Katarzyna Lisowska i dr Alexander Cortez),

b) Zaktadem Patologii Uniwersytetu Medycznego w todzi (dr hab. Hanna Romanska-Knight, prof.
UMed, prof. dr hab. Radzistawem Kordek, dr Marcin Braun)

oraz

c) z zespotami naukowymi z Gdanskiego Uniwersytetu np. Katedry Chemii Biomedycznej Wydziatu
Chemicznego Uniwersytetu Gdanskiego (prof. dr hab. Janusz Rak), Katedry Chemii Fizycznej
Uniwersytetu Gdariskiego (dr hab. Jacek Piosik), z Pracowni Biofizyki Instytutu Biotechnologii
Uniwersytetu Gdariskiego (prof. dr hab. Sylwia Rodziewicz-Motowidto).

Podsumowanie pkt. 4: Kandydatka spetnia przestanke o ktérej mowa w art. 219 ust. 1, pkt.3 Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce z 20 lipca 2018 roku z pdzniejszymi zmianami tj.: ,Stopien doktora
habilitowanego nadaje sie oscbie, ktora: wykazuje sie istotng aktywnoscia naukowa albo artystyczna
realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegéinosci

zagranicznej."

5. Udziat w projektach badawczych i osiagniecia projektowe
Dr Kamila Kitowska od 2019 do 2020 byta:

a) kierownikiem dziatania badawczego -~ Miniatura pt.. , Woplyw ligaz ubikwityny E3 na progresje
luminalnego raka gruczofu piersiowego™ (NCN nr rej. 2018/03/X/NZ3/00524).

b) wykonawca w nastepujgcych projektach:

e w latach 2018-2023 byla wykonawca projektu OPUS NCN pt.: ,Rola FGFR2 w regulacji
autofagii w raku piersi - znaczenie prognostyczne” (nr rej. 2017/27/B/NZ3/01474, kierownik
projektu prof. dr hab. R. Sadej)

e w latach 2015-2022 byta wykonawca w projekcie pt.. ,Opracowanie nowoczesnych
biomarkerow oraz rozwdj innowacyjnego inhibitora kinaz FGFR stosowanego w terapii
nowotworow”- STRATEGMED NCBIR, (nr rej CELONKO 352, 09-0837/18), projekt
realizowany we wspoipracy z Celon Pharma S.A., Narodowym Instytutem Onkologii im.
Marii Skiodowskiej Curie-Panstwowym Instytutem Badawczym, Instytutem Gruzlicy i
Choréb Pluc, Wojskowym Instytutem Medycznym,

e w latach 2013-2016 byla wykonawcg w miedzynarodowym projekcie realizowanym we
wspoipracy z Uniwersytetem Gdanskim, pt.: “Biotech solutions bringing health to living
organisms and environment supported by mass spec-focused research platform™ — w
ramach European Union Seventh Framework Programme (grant agreement no 316094-
MOBI4Health project) and Polish Ministry of Science and Higher Education, (FP7-REGPOT-
2012-2013-1).

e uczestniczyta rowniez w wykonywaniu analiz w ramach projektu Preludium (nr
2016/23/N/NZ3/02927, kierownik dr Kamil Mieczkowski)
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Podsumowanie: udziat dr Kamili Kitowskiej jako wykonawcy w projektach badawczych oceniam jako

istotny.

6. Osiagniecia dydaktyczne, recenzje w czasopismach naukowych, osiggnigcia
organizacyjne, popularyzujace nauke i czlonkostwo w towarzystwach

naukowych

Dr Kamila Kitowska prowadzi zajecia dla studentow | i Il stopnia w Migdzyuczelnianym Wydziale
Biotechnologii UG i GUMed z nastepujacych przedmiotow: biochemia; chemia zwiazkow naturalnych -
aspekty toksycznosci; sygnalizacja komdrkowa - aspekty medyczne; pracownia indywidualna
(rotacyjna); biotechnologia w medycynie - wybrane zagadnienia toksykologii substancji naturalnych i
etnofarmakologii; biomolekuly, synteza | wtasciwosci; biomolekufy - funkcje biologiczne; publikacje
doswiadczalne w biologii molekularnej i biotechnologii (seminarium).

Habilitantka jestem autorem programu i skryptu do przedmiotu Sygnalizacja komodrkowa - aspekty
medyczne - <¢wiczenia, nadzoruje przebieg zaje¢, przygotowuje i jest odpowiedzialna za
przeprowadzanie egzaminow koncowych.

Dr Kamila Kitowska byta promotorem 8 prac magisterskich, 7 prac licencjackich oraz recenzentem
8 prac magisterskich.

Habilitantka kilkukrotnie (w latach 2021-2022) petnita role recenzenta dla m.in. Chemistry and
Biodiversity (Wiley) - 3 razy; Cells (MDPI) - 1 raz; Journal of Physiology and Biochemistry (Springer) - 1
raz.

Dr Kamila Kitowska petnita funkcje wspdtorganizatora:

» konkursu Wiedzy Biotechnologicznej dla ucznidéw szkot ponadpodstawowych Wojewddztwa
Pomorskiego,

¢ Nocy Biclogdéw na Uniwersytecie Gdanskim

« Dnia Otwartego na Gdanskim Uniwersytecie Medycznym

Podsumowanie: Osiagniecia dydaktyczne, dziatalnos¢ recenzenckg i dziatalno$¢ organizacyjng

Kandydatki oceniam pozytywnie.
7. Nagrody i wyréznienia

Dr Kamila Kitowska byia 4-krotnie (2017, 2018, 2019, 2023) laureatkg Zespotowej Nagrody Naukowe]
Rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.
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Whnioski koncowe:

Na podstawie dokumentacji przediozonej przez dr Kamile Kitowska, ninigjszym stwierdzam, ze
osiagnigcie naukowe pt.: ,Analiza roli sygnalizacji receptoréw dia czynnikéw wzrostu fibroblastow
(FGFR) w progresji nowotworowej i odpowiedzi na terapii celowane — opis molekularnego mechanizmu
opornosci na terapie anty-FGFR" i dorobek naukowy Kandydatki spetnia wymagania stawiane
kandydatom do stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
dyscyplina nauki medyczne zgodnie z art. 219 ust 1, pkt 2 i 3 ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. (Dz.U. z
2021 poz. 478 ze zm.). Do wyjasnienia pozostaje kwestia stwierdzenia réwnowaznosci dyplomu
doktorskiego dr Kamili Kitowskiej uzyskanego w Justus Liebig University Giessen, Niemcy przez
instytucje prowadzaca postepowanie habilitacyjne (art. 219. ust.1.pkt.1). Zaktadam, ze postepowanie to
zostato zakoriczone pomysinie. Jesli tak, to w mojej opinii, spelnione zostaly wszystkie przestanki do
nadania stopnia doktora habilitowanego dr Kamili Ewie Kitowskiej w dziedzinie nauk medycznych i
nauk o zdrowiu, dyscyplina nauki medyczne, zgodnie z art. 219. ust! i 2 Ustawy Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce.

Krakow, 13 maja 2024 r.

Qw -

Uniwersytot Jagiollonski-Colegium Medicumn
Wydrial Nauk o Zdrowiu
Katedra Fizjologii Wysitku i Bioenergetyki Miesni
31-066 Krakow, ul. Skawinska 8

tel. 124332850
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