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Ocena dorobku naukowego w tym cyklu publikacji w post¢powaniu o nadanie stopnia
doktora habilitowanego dr Urszuli McClurg. Postepowanie prowadzone przez Instytut
Biologii Medycznej PAN w Lodzi.

Recenzje przygotowano na podstawie dostarczonej dokumentacji obejmujacej zestaw
zatacznikéw spelniajacych wymogi formalne okreslone w Ustawie z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo

o szkolnictwie wyzszym i nauce, z péZniejszymi zmianami.

Dane osobowe

Dr Urszula McClurg (Burska) uzyskata tytut magistra nauk biomedycznych (z wyréznicniem)
w 2008 roku na podstawie pracy magisterskiej ,,Badanie zdolnosci krétkich sekwencji DNA do
aktywowania inwazyjnosci w nie chorobotworczych E. coli podczas zakazen przewodu
moczowego” na Uniwersytecie w Bradford, UK. Naéte;pnie w 21.01.2013 roku uzyskata tytut
doktcra na podstawie rozprawy doktorskiej ,,Rola metaloproteazy ADAMI17 w rozwoju raka
zotadka” w Instytucie Medycyny Molekularnej na Uniwersytecie w Leeds, UK. W kolejnych
latach poszerzata swoje zainteresowania w szkoleniach podyplomowych z zakresu zarzadzania
dla kierownikow laboratoriéw w 2019 roku, zorganizowany przez Eﬁropejskq Organizacj¢
Biologii Molekularnej (EMBO) oraz na kursach organizowanych przez Uniwersytet
w Liverpoolu, UK w 2019 roku kurs podyplomowy wykladowcy akademickiego oraz w 2022
roku kurs podyplomowy starszego wyktadowcy akademickiego.

Po uzyskaniu stopnia doktora habilitantka pracowala w kilku jednostkach naukowych
zdobywaigc kolejne szczeble kariery naukowej. Od 02.2013 do 01.2018 na stanowisku Pos-
Doc w Angielskim Instytucie Badania Raka NICR w Newcastle. Od 02.2017 do 10.2018
pracowala jako mlody kierownik laboratorium w Instytucie Biologii Komorek i Molekut,
Uniwersytetu w Newcastle, UK. Nastepnic awansowata na stanowisko adiunkta pracujgc od
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Integracyjnej, Uniwersytetu w Liverpoolu, UK a nastepnie od 06.2022 do chwili obecnej jako
— etatowy wykladowca (Tenured Lecturer). Od 1.12.2023 habilitantka rozpoczeta prace w
Polsce na stanowisku adiunkta w Instytucie Biologii Medycznej PAN w Lodzi, gdzie nadal

pracuje.

Ocena osiagnic¢cia naukowego

Osiagnigciem naukowym, ktory stanowi znaczacy wkiad w rozwdj nauki jest gykl powigzanych
logicznie, opublikowanych prac naukowych, ktore powstaly po uzyskaniu stopnia doktora.
Cykl publikacji zatytulowano: ,,Ustalanie roli modyfikacji biatek w regulacji ekspresji genow
rakowych®’. W skiad cyklu wehodzi trzynascie oryginalnych publikacji, jeden rozdziat ksiazki
oraz dwa artykuly przegladowe. Sumarycznym indeks oddzialywania (IF) osiggniecia
naukowego jest niezwykle wysoki i wynosi 88.20 a publikacje byly cytowane 419 razy.
W os$miu habilitantka byla pierwszym autorem, w dwéch drugim autorem, w pieciu autorem
korespondencyjnym, w jednej publikacji wieloautorskiej na szostej pozycji jako autor majacy
duzy wkiad w powstanie pracy (o$§wiadczenie habilitantki str. 61 wniosku o nadanie stopnia
doktora habilitowanego oraz o$wiadczenie prof. Karen C. Glass). Na podkreslenie zastuguje
fakt, ze kazda z wymienionych publikacji oryginalnych i przegladowych ukazala sie w
czasopismie o istotnym oddzialtywaniu w $rodowisku specjalistyczhym. Wiekszo$é
opublikowanych prac ma IF >5 a w dwoch pozycjach Nucleic Acids Res. z 2017, IF 11.5
(pierwszy autor) oraz Nat. Commun. z 2020, IF 14.9 (drugi autor). Wklad pracy dr McClurg w
ich powstanie zostal oceniony bardzo wysoko i potwierdzony o$wiadczeniami habilitantki oraz
wspotautorow.

Problematyka badan naukowych habilitantki dotyczy raka prostaty, ktory jest drugg po raku
pluca gléwna przyczyna $mierci mezczyzn w Polsce (10% zgondw, zapadalnosé 18tys/rok).
Wiek jest najsilniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania, >90% przypadkow wystepuje po
50 roku zycia a najwiecej chorych jest w przedziale wieku 65-75 lat. Biorge pod uwage ww.
dane jak réwniez dane demograficzne mowigce o starzeniu sie populacji, rak prostaty jest
powaznym, narastajacym problemem spotecznym i zdrowotnym na $wiecie co dodatkowo
uwypukla znaczenie badan prowadzonych przez habilitantke. Pierwot.ny rak gruczotu
krokowego to w ogromnej wigkszosci rak gruczolowy. Tylko ograniczona grupa chorych
zrakiem prostaty moze by¢ leczona operacyjnie w zaleznosci od stopnia zaawansowania
choroby oraz obciazen zdrowotnych, gdzie prostatektomia jest zlotym standardem (obecnie
preferowana z uzyciem robota DaVinci). Cze$¢ chorych bedzie wymagata dodatkowego
leczenia w postaci radioterapii, chemioterapii c¢zy deprywacji androgenowej. Jednym =z
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androgenowy (RA). Rak prostaty charakteryzuje si¢ Wrazliwoécia} na hormony i w niektérych
sytuacjach leczenie polega na obnizaniu stgzenia androgenéw lub dodatkowo na
farmakologicznej dezaktywacji receptora androgenowego. Niestety u czesci chorych obserwuje
sie progresj¢ do tzw. stanu odpornego na kastracjg biochemiczna (CRPC, ang. castration
resistant prostate cancer). Progresja do CRPC moze by¢ skutkiem réznorodnych mechanizméw
min zwigzanych z zaburzeniami w zakresic RA. Habilitantka slusznie zauwaza, ze
zrozumienie/odkrycie  mechanizméw  odpowiedzialnych za  aktywnos¢  receptora
androgenowego jest elementem niezbednym nie tylko w diagnostyce, ale rdéwniez
w skutecznym leczeniu raka prostaty. Jest to kolejny argument uzasadniaj acy celowos¢ badan
nad receptorem androgenowym.

Receptor androgenowy jest jadrowym receptorem hormonalnym, produkowanym w formie
nieaktywnej w cytoplazmie, nastepnie wiaze si¢ z testosteronem, homodimeryzuje i zostaje
fosforylowany. To prowadzi do zmiany jego konformacji, pozwalajac na wejscie do jgdra
komorkowego. W jadrze wigze sie z DNA gendéw podlegajacych jego kontroli, aktywujac ich
eksprasje. Dostepnosé, aktywnosé i stabilnosé RA sg regulowane min przez fosforylacje
i ubikwitynacje. Tylko fosforylowany, jadrowy RA jest w stanie stymulowac ekspresje genow.
Ubikwitynacja jest jedna z gldéwnych modyfikacji post-translacyjnych kontrolujgeych okres
pottrwania i aktywnos¢ bialek w komorkach. W procesie ubikwitynacji biatko o masic 8.6 kDa
jest przytaczane do substratu wigzaniem lizyna-lizyna. Ubikwityna jest najp'ierw aktywowana
przez biatko E1, nast¢pnie koniugowana przez biatko E2 i faczona przez biatko E3. Zawiera
siedem lizyn, a wybdr lizyny i rodzaj rozgal¢zienia tancucha decyduje o dalszych losach
substratu. Ubikwitynacja RA powoduje zmiany w jego aktywnosci i podlega odwracalnoscei.
Proces ten zwany deubikwitynacja pelni rownie wazna role w regulacji RA. Kandydatka opisala
ww. informacje w pracy przegladowej w Oncotarget. 2015;6(12):9 657-68.

Duzym i moim zdaniem najwickszym osiggnig¢ciem habilitantki i jej zespotu bylo odkrycie
roli enzymow deubikwitynujacych w aktywnosci RA. Byto to pionierskie odkrycie i dato
poczatek kolejnym intensywnym badaniom naukowym (J Biol Chem. 2013 Nov 8;288(45):32
641-32650). Habilitantka przeanalizowala 78 enzyméw i odkryla, ze dwa z nich USP12
i USP46, sg w stanie deubikwitynowa¢ RA. Oba odkryte enzymy USP12 i USP46 aktywnie
regulujag RA. Zmniejszona aktywno$¢ USP12 i USP46 obniza ekspresje regulowanego genu
PSA oraz ilo$¢ biatka RA, prowadzac do hamowania komorek rakowych zaleznych od RA.
Dodatkowo USP12 i USP46 stabilizuja RA. Zwigkszona aktywnos¢ USP12 i USP46
podwyzsza poziom RA w stadium raka odpornym na kastracj¢ chemiczna (CRPC), co

wskazuje, ze USP12 i USP46 sg interesujgcymi celami dla lekow co habilitantka badata w



kolejnych projektach a powyzej przytoczone wyniki opublikowata w J Biol Chem. 2013 Nov
8;288(45):32 641-32650 oraz Oncotarget. 2018 May 18;9(38):249 92-25007.

Kontynuujac badania, kandydatka potwierdzita, ze USP12 i USP46 s3 w komorkach
prostaty i biorg udzial w regulacji RA. Porownata poziom biatek USP12, USP46, UAFI
i WDR20 w tkankach fizjologicznych prostaty jak i w tkankach z rakiem prostaty. Poziom byt
podwyzszony u pacjentow z nowotworem, a wzrost korelowat ze ztym rokowaniem i nawrotem
choroby. Habilitantka wykazata, ze do osiagniecia pelnej aktywnosci USP12 i USP46
potrzebujg interakcji z biatkami UAF1 i WR20. Eksperymenty pokazaty, ze UAF1 i WDR20
funkcjonuja w kompleksie z USP12 i USP46, a takze sg elementem:deubikwitynacji RA.
Usunigcie biatek USP lub ich kofaktorow, prowadzi do apoptozy i zaburza zdolnos$¢ komérek
do formowania kolonii co $wiadczy, ze USP12 1 USP46 moga by¢ celem no;vych lekow. Ww.
wyniki habilitantka opublikowata w J Biol Chem. 2013 Nov 8;288(45):32 641-32650,
Oncotarget. 2018 May 18;9(38):249 92-25007 oraz w Oncotarget. 2015 Nov 10;6(35):377 24-
36.

Kolejnym wyzwaniem dla habilitantki bylo badanie zalezno$ci miedzy fosfatazami
a rakiem prostaty. Literatura opisuje, ze USP46 dziata jako inhibitor raka poprzez regulowanie
pozicmu dwoch fosfataz AKT: PHLPP i PHLPPL w raku okreznicy oraz pluc. Nastepnie AKT
fosforyluje RA regulujac jego aktywnos¢. Bazujac na powyzszych danych habilitantka zbadata
role USP46 1 USP12 i jego wptyw na aktywno$¢ RA w powigzaniu z AKT. AKT stymuluje
przezycie i namnazanie komorek prostaty a wzrost jej aktywnosci jest czesto zwigzany
z progresja nowotworu. Istniejg trzy izoformy AKT: AKT1, AKT2 i AKT3 i sg aktywowane
przez fosforylacjg, to prowadzi do fosfo-AKT (pAKT) stymulujac podziat komorek
1 zatrzymujac apoptoze. USP12 USP46 sg zaangazowane w proces deubikwitynacji RA i
stabilizujg PHLPP i PHLPPL. Projekt pokazat, ze USP12 i jego kofaktory, tworzg kompleks z
PHLPP, co $wiadczy o regulacji rdwnowagi pomiedzy $miercig komorek, a ich podziatem, jako
ze USP12 wiaze si¢ z i stabilizuje RA i PHLPP/L. Habilitantka opisata to kolejno w J Biol
Chem. 2013 Nov 8;288(45):32 641-32650 oraz w Oncotarget. 2014 Aug 30;5(16):708 1-92,
Nastepnie, zbadala wptyw wyciszenia USP12 i jego kofaktorow UAF1 i WDR20 na poziom
pAKT. Zmniejszenie aktywnosci USP12 wraz z jednym z jego kofaktorow spowodowato
wzrost poziomu pAKT. Dodatkowo w obecnosci USP12 fosforylacja RA na S213 byta
obnizona potwierdzajac obnizony poziom pAKT. Tym samym potwierdzita, ze w raku prostaty
wyciszenie USP12 powoduje wzrost pAKT. Stwierdzita, ze USP12 i USP46 sa kluczowymi
regulatorami sprzezenia zwrotnego pomiedzy $ciezkami RA i PI3K/AKT. W ramach tej
interakcji pAKT dezaktywuje RA w raku prostaty przez fosforylacje na S213, a inhibicja RA
obniza poziom fosfataz PHLPP i PHLPPL powodujgc wzrost poziomu aktywnego pAKT.
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W raku prostaty podwyzszona aktywnos¢ AKT jest zwiazana z opornoscia na leczenie celujace
w RA i z rozwojem CRPC. Habilitantka stusznie zauwazyla $ledzac liter'atur@, ze leczenie
taczace obnizanie poziomu androgenéw i inhibitory PI3K/AKT jest bardziej efektywne.
Bazujac na tym w kolejnym projekcie opisata, ze obnizenie poziomu USP12 powoduje
efektywniejsze dziatanie inhibitorow AKT, sugerujac, ze USP12 moze by¢ pomocnym
biomarkerem odpowiedzi klinicznej na to leczenie- Oncotarget. 2014 Aug 30;5(16):708 1-92.

Sie¢ sygnatowa TP53-MDM2-RA-AKT odgrywa wazng rolg w progresji raka prostaty.
TP53, jest czynnikiem transkrypeyjnym i inhibitorem onkogenezy. W wyniku ubikwitynacji
przez MDM2, TP53 ulega degradacji. To prowadzi do podzialu komorek i onkogenezy.
Dodatkowo MDM?2 jest tez ligaza ubikwitynujaca RA, co prowadzi do degradacji RA. Z tego
wzgledu MDM2 kontroluje réwnowage pomigdzy podziatem komérek prostaty, a $miercig
przez regulacj¢ poziomu RA i TP53. Kandydatka opisala to w Oncot.arget. 2016 Nov
15;7(46):747 24-74733.

W kolejnym projekcie habilitantka zsekwencjonowala transkryptom raka prostaty po
wyciszeniu USP12. W ten sposob odkryla i opisata geny zaburzone pod nieobecnosé USP12.
Gen TP53 okazal si¢ najbardziej rozregulowany. Nastepnie potwierdzila to w modelach raka
prostaty z komérkami wrazliwymi na androgeny (LNCaP), odpornymi na leczenie (LNCaP-Al,
PC3) i posiadajacymi krotsze warianty splicingu RA (CWR22Rv1, VcaP, DuCAP). Odkryta,
ze USPI12 jest w stanie deubikwitynowaé¢ MDM?2 chronige go przed degradacja i dodatkowo
kontrolujac P53. Gdy wyciszymy USP12, MDM2 ulega degradacji i nie moze ubikwitynowaé
P53, prowadzac do jego podwyzszonego stezenia. Jest to potwierdzenie, ze sie¢ TP53-MDM?2-
RA-AKT jest regulowana przez USP12 w raku prostaty. Badania pokaza}y, ze w nowotworach
USP12 jest jednym z najczeéciej aktywowanych gendéw polozonych w  poblizu
amplifikowanego wzmacniacza ekspresji. Poziom USP12 moze korelowaé z progresja raka,
odpornoscig na terapie, ryzykiem wznowy i przezyciem chorych. USP12 moze by¢ celem
terapeutycznym w raku prostaty odpornym na kastracj¢ biochemiczng. WW. wynik badan
habilitantka opublikowala w Oncogene 2018 Aug;37(34):4 679-4691.

Kolejnym sukcesem habilitantki bylo odkrycie nowej strony ubikwitynacji RA. Wezesniej
znane byly dwie lizyny RA, ktére moga ulegaé ubikwitynacji K845 i K847. Habilitantka
odkryla, Ze istnieje trzecia lizyna w pozycji K311 ktéra podlega ubikwitynacji. K311 znajduje
si¢ w regionie N-terminalnym ktéry jest réwniez zachowany w krotszych wariantach RA
zwigzanych z odporno$cia na leczenie. Dalej habilitantka pokazala, ze MDM2 jest zdolny do
ubikwitynacji K311. Ubikwitynacja w rejonie K311 reguluje czas péttrwania RA oraz jest
kluczowa w kontrolowaniu aktywnosci transkrypcyjnej. Dezaktywacja'K311 powoduje

akumulacje RA na chromatynie, co zmniejsza jego aktywnoséé transkrypecyjng w wyniku
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niemoznosci wigzania z koaktywatorem. Dodatkowo, mutacja lizyny K311 wplywa na zmiane
ekspresji gendéw regulujgcych organizacje chromatyny, sygnalizacje komorkowa, adhezje,
ruchliwos¢ 1 metabolizm. Opisata to w Nucleic Acids Res. 2017 Feb 28;45(4):179 3-1804.
Nastepnie habilitantka badala czy terapia celujaca w USP12 i USP46 by'{aby efektywna w
leczeniu raka prostaty odpornego na tradycyjne leczenie z uzyciem zwigzku galeterone
(zwigzek wytworzony przez TOKAI Pharmaceuticals). Galeterone jest bezpieczny i dobrze
tolerowany przez pacjentow z CRPC co zostato wykazane w publikacjach po 1 i II fazie badaf
klinicznych. Galeterone jest mata czasteczkq i dziala przez inhibicje liazy CYP17, antagonizm
RA 1 stymulacj¢ degradacji RA. Habilitantka przeprowadzita badania in vitro i stwierdzila, ze
galeterone selektywnie przeciwdziata aktywnosci dwoch enzyméw; USP12 i USP46 a wiazanie
galeteronu do USP12 i USP46 jest proporcjonalne do stezenia. Kontynuujac projekt na liniach
komorkowych dowiodla, ze efekt antyproliferacyjny byl znacznie obnizony w przypadku linii
CWR22Rv1 charakteryzujacych si¢ krétszym wariantem RA w poréwnaniu do linii z pelnym
RA. Nastepnie habilitantka wyciszyta USP12 w komoérkach CWR22Rv1 po'siadajqcych pelny
RA (AR FL) 1 RA V. Przy braku USP12 i USP46 poziom pelnego RA sie obnizyt, natomiast
nie zauwazono zmiany w poziomie krotszych wariantéw RA V oraz z wariantem RA V7
(komorki nie wytwarzajgce RA). Habilitantka potwierdzita, ze USP12 i RA FL wigzg si¢ ze
soba, natomiast ten zwigzek nie istnieje pomiedzy USP12 i RA V7. Stwierdzita rowniez, ze
USP12 nie wiaze si¢ z RA w ktorym brakuje C-terminalnej domeny odpowiedzialnej za
wigzanie ligandu i jest w stanie stabilizowa¢ tylko RA FL, podczas gdy poziom RA V7
pozostaje bez zmian. Wyniki opublikowata w Oncotarget. 2018 May 18;9(38):249 92-25007.
Powodem jest to, ze pomimo zachowania lizyny K311 w krotszych wariantach RA, lizyna ta
moze by¢ ubikwitowana tylko w komorkach z pelnym RA, tym samym podkreslajac role C-
terminalnej domeny RA w rozpoznawaniu przez kompleks E2/E3. Po raz 'pierwszy w literaturze
habilitantka pokazala, ze warianty RA, w ktérych brak LBD, nie mogg byé ubikwitynowane
przy braku normalnego RA wigc ich czas poltrwania musi. by¢ regulowany przez inne
mechanizmy i opublikowala to w Nucleic Acids Res. 2017 Feb 28;45(4):179 3-1804.

Na przyktad USP12 modyfikowalo biochemi¢ RA V w sposéb posredni przez regulacje
jego fosforylacji poprzez deubikwitynacje PHLPP i PHLPPL, tym samym regulujac poziom
aktywnego AKT, ktore moze fosforylowaé RA V (Oncotarget. 2018 May 18;9(38):249 92-
25007). Po tej obserwacji habilitantka wywnioskowala, ze RA V jest rowniez fosforylowany
na S213, jednak powstata fosforylacja prawdopodobnie odgrywa ograniczong role w regulacji
RA V.



Dodatkowo zaobserwowano, ze galeterone ma efekt podobny do wyciszenia USP12.
Oznacza to, Ze galetrone promuje ekspresje transkryptomu podlegajgcego RA V poprzez utrate
RA FL. konkurujgcego z RA V. Wyniki projektu wyjasnily biochemiczne przyczyny
niepowodzenia galeteronu w III fazie badan klinicznych u pacjentow z RA V. USP12 i USP46
sg aktywne wobec pelnego RA, u pacjentow z RA V efekt ich inhibicji be;dz'ie negatywny. Jak
zaznacza habilitantka, RA V nie jest.jedyng przyczyng odpornosci na leczenie, a u wielu
pacjentow CRPC jest wynikiem petnej mutacji RA lub amplifikacji RA (Oncotarget. 2018 May
18:;9(38):249 92-25007).

Kolejnym polem zainteresowania habilitantki bylo biatko ING3, ktére jest kluczowym
elementem kompleksu KAT TIP60. Publikacje sugerowaly, ze ING3, ma dziatanie supresora
onkogenezy II typu (Nat Commun. 2020 Sep 10;11(1):4534). Wiadomo, ze regulacja struktury
chromatyny jest jednym z kluczowych proceséw sterujgcych rozwojem raka (J Biol Chem.
2016 Aug 26;291(35):18326-41).

Habilitantka zbadata role bialek ING na hodowlach ex vivo na nienowotworowych
tkankach prostaty pobranych od pacjentow (Bio Protoc.2018 Nov 5;8(215: e3075). Stwierdzila,
ze w chorobie prostaty, biatko ING3 stymuluje rozrost prostaty (BMC.«Med. 2017 May
16;15(1):103). Dodatkowo podwyzszony poziom ING3 koreluje z opornoscig na leczenie
ikrotkim czasem przezycia, wplywa rowniez przeksztalcenie zdrowych komoérek w
nowotworowe. Projekt pokazal, ze brak ING3 zmienia poziom transkrypcji genow
odpowiedzialnych za regulacje podziatu komorki, a takze gendéw regulowanych przez RA i p53
w komorkach raka piersi, jajnika i prostaty. Prowadzi to do zatrzymania cyklu komdrkowego
na ectapie G1/S oraz aktywuje apoptoze. Habilitantka wykazata, ze ING3 wigze sie z
modyfikatorami chromatyny i H3K4me3 w punktach startu transkrypcji genéw
odpowiedzialnych za podziat komérki i w ten spos6b wptywa na ich ekspresje. Podsumowujac
projekt, ING3 wiaze si¢ z promotorami genéw i kontroluje aktywnosé RA. Zwigkszona ilos¢
kopii genu lub biatka ING3 u pacjentéw z rakiem moze by¢ markerem zlego rokowania.
Habilitantka zaproponowata zmiang nazwy z INhibitor of Growth 3 na INdlcer of Growth 3,
aby odzwierciedli¢ rolg tego bialka, zachowujgc ten sam kod biatka, z uwagi na ciagtosci
literatury naukowej (Br J Cancer. 2018 Mar 6;118(5):713726).

Habilitantka zaobserwowata u pacjentow z rakiem prostaty wystepowanie blednej ekspresji
genow mejotycznych. Z tego powodu analizowata sposob ekspresji i kontroli genow
mejotycznych  w komorkach  nowotworowych.  Geny mejotycznego  kompleksu
synaptonemalnego (SC) jest to kompleks zbudowany z 8 bialek: SYCP1, SYCP2, SYCP3,
SYCEIL, SYCE2, SYCE3, TEX12 i SIX60S1, ktore powinny wystepowaé jedynie w trakcie

podziatu mejotycznego komorek rozrodezych. W komérkach prostaty, wazne jest wylaczenie
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ekspresji genéw mejotycznych. Niepetne wyltaczenie genéw mejotycznych moze prowadzi¢ do
niestabilnosci genomu, aneuploidii, a takze podwyzszonego rozrostu komorek zwigzanego
zrozwvojem nowotworow (Curr Top Dev Biol. 2023;151:4368(rozdzial ksigzki) oraz
w Biochem J. 2021 Oct 29;478(20):3 791-3805(praca przegladowa). Habilitantka odkryla, ze
ekspresja biatek SC jest czesciej spotykana w nowotworach i jest zwigzana z opornoscig na
leczenie. Kolejne wyniki habilitantki pokazaty, ze 30-50% pacjentéw z rakiem miato ekspresje
przynajmniej jednego genu SC co opisata w Curr Top Dev Biol. 2023; }51:4368(rozdziat
ksiazki) oraz w Commun Biol. 2021 Dec 8:;4(1):1371. Habilitantka wykryla, ze TEX12
odgrywa role w stymulowaniu amplifikacji centrosoméw oraz w mejotycznej organizacji
centrosomow, dlatego w wyniku jego aktywacji w komérkach somatycznych dochodzi do
rozwoju nowotworu a biatko TEX12 wykryto u 10%-20% pacjentow cierpigcych na
nowotwory, w tym na raka prostaty. Dodatkowo TEX12 tworzy stabilny homodimer i dzigki
temu moze pelni¢ funkcje niezalezne od SC. Kandydatka wykazata, ze SYCE2 stabilizuje
strukture TEX12 przez co wspomaga progresja raka przy jednoczesnej aktywacji obu tych
biatek i opublikowata w Commun Biol. 2021 Dec 8;4(1):1371.

Dzialalnos¢ dydaktyczna, organizacyjna i naukowa

Kandydatka byla promotorem szedciu licencjatéw i jedenastu magisteriow. Byla réwniez
glownym promotorem trzech obronionych prac doktorskich: Dr Harle i Dr Azizyan
(Uniwersytetu w Newcastle) oraz Dr Fairweather (Uniwersytet w Liverpoolu). Obecnie
habilitantka jest promotorem 5 doktorantow (Uﬁiwersytet w Liverpoolu).

Dr McClurg jest czlonkiem licznych towarzystw naukowych, w tym Brytyjskiego
Krolewskiego  Stowarzyszenia  Biochemicznego, Brytyjskiej organizacji mejozy,
miedzynarodowej sieci badaczy rzesek (Cilia network). Dodatkowo jest mentorem w sieci
wsparcia dla doktorantow i Post-Docéw z niepetnosprawnoscia oraz ekspertem w British
Biotechnology and Biotechnological Sciences Research Council (BBSRC).

Pracowala jako recenzent w nastgpujacych organizacjach: French National Research
Agency (ANR), North West Cancer Research (UK) oraz British Biotechnology and
Biotechnological Sciences Research Council (BBSRC). '

W latach 2010-2024 wyglosita czternascic wykladéw na miedzynarodowych konferencjach
naukowych. Dodatkowo pod opieka habilitantki doktoranci wyglosili cztery prezentacje ustne
rowniez na miedzynarodowych konferencja naukowych. Oprocz udziatu w sesjach ustnych
habilitan‘ka brala udzial w czternastu prezentacjach plakatowych. Czynnie na zaproszenie
uczestniczyla w dziesieciu seminariach w o$rodkach naukowych na terenie catej Europy.

Habilitantka byla organizatorem nastepujacych konferencji naukowych: Genomic diversity —



EMBO Meiosis meeting, Francja 2019, Dynamic Cell V, Wielka Brytania 2023 oraz Harden
Conference Germ Cell Cancer Genes, Wielka Brytania 2024.

Habilitantka byla recenzentem w pigtnastu wysoko punktowanych prestizowych
czasopismach naukowych. Z obowigzku wymieni¢ najwazniejsze: Nature Communications (IF-
14,7), eLife (IF-6,4), Oncogene (IF-6,9), Nucleic Acids Research (IF-19,1). Za osiagnigcia
naukowe w latach 2006-2024 otrzymata dwanascie nagrod i wyrdznien. Dotychczasowa kariera
naukowa habilitantki odbywala si¢ w zagranicznych osrodkach. W latach 2007-2024 pracowata
zdobywajac kolejne ectapy kariery naukowej na réznych stanowiskach w nastepujacych
os$rodkach: Uniwersytecie w Bradford, Uniwersytecie w Leeds, Uniwersytecie Karolinska,
Angielskim Instytucie Badania Raka 'NICR, Uniwersytecie w Newcastle, Uniwersytet w
Liverpoolu.

Habilitantka jest zdobywca czternastu grantow, gdzie w wickszosci z nich byla
kierownikiem.

» EMBO, installation grant €250,000 — How does meiosis begin and end? (2024-2029,

kierownik projektu).

» Medical Research Council (MRC), new investigator research grant > £500.000 - How
are meiotic genes re-activated in cancer and can we exploit this in the cliric? (2023-
2026, kierownik projektu).

[IB Tenure Track Fellowship start-up package >£500,000 (2018 -, 2023, kierownik

\v

projektu)
North West Cancer Research (NWCR), (2022-2023, kierownik projektu).
BBSRC DTP (funded PhD), (2019 — 2022, kierownik projektu).

YV V V¥

A*- Liverpool Partnership PhD programme, (2019 — 2022, kierownik projektu).
Wellcome ISSF, (2019-2024, kierownik projektu).
Royal Society Research Grant, (2017-2018, kierownik projektu).

Y ¥V VY

Newcastle University Medical Faculty junior research fellowship funded by the
Wellcome Trust, (2017-2019, kierownik projektu).

Cancer Research UK, personal travel fellowship award (2016, kigrownik projektu).
Medical Research Council (MRC), (2016-2017, wykonawca).

vV VY

Patterson Foundation, research grant, (2015-2016, kierownik proj ektU:).
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» Joint Research Executive Scientific Committee (JRESC), research grant, (2014-2015,
wykonawca).
> W osiagnieciach grantowych nalezy rowniez wspomnie¢ o wspolpracy z amerykanska

firmg farmaceutyczng Tokai Pharmaceuticals dotyczacej stworzenia nowego leku



(TOK-001) na raka prostaty — inhibitora deubikwitynaz USP12 oraz USP46. (2015-
2017, wykonawca)

Dorobek naukowy habilitantki to 24 petne publikacje o facznym IF- 164,774 (w tym 88.20
wskazane do osiagniccia naukowego).
IF -51,37 prace w ktorych habilitantka jest pierwszym autorem.
IF-16,94 prace w ktdrych habilitantka jest autorem korespondencyjnym.
Liczba cytowan wedhig bazy Web of Science (bez autocytowan): 500.
H-index wedlug bazy Web of Science wynosi 12
Stwierdzam, ze dr Urszula McClurg jest dojrzalym i do$wiadczonym naukowcem, o
szerokich horyzontach badawczych z imponujacym warsztatem naukowym'ktéry pozwala na

prowadzenie rzetelnych, interesujacych badan na miedzynarodowym poziomie.

Whioski konicowe
Whiosek koncowy sformutowano w oparciu o kryteria oceny ujete w Ustawie z dn. 20

lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, z pdzniejszymi zmianami.

Dr Urszula McClurg ma warto$ciowy i unikalny dorobek naukowy wywierajaey istotny
wplyw na rozwoj nauk biologicznych i medycznych, czyniac z habilitantki wysokiej klasy
eksperta w swojej dziedzinie, dlatego wnosz¢ o wyrdznienie prezentowhnego osiggniecia
naukowego przez Rade Instytutu Biologii Medycznej PAN.

Zardwno cykl prac stanowiacych osiggnigcie naukowe, jak i caly dorobek naukowy
habilitantki, a takze kompetencje zawodowe, osiggniecia organizacyjne i dydaktyczne spelniaja
wymogi stawiane osobie ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego. W zwiazku
z powyzszym z pelnym przekonaniem pozytywnie opiniuj¢ kandydature dr Urszuli McClurg i
wnioskuj¢ o dopuszczenie do dalszych etapow postepowania w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie biologia

medyczna.

Dr hab. n. med. Robert Sitarz
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