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Recenzja obejmujaca ocene¢ dorobku naukowego Pani dr Urszuli McClurg
w zwigzku z postepowaniem w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie biologia medyczna zgodnie z Uchwalg nr 2 z dnia 31 marca
2025 roku Rady Naukowej Instytutu Biologii Medycznej PAN w Lodzi.

Do oceny przedstawiono nastepujgce materiaty:

1. Autoreferat w jezyku polskim i angielskim, ktoéry zawiera:
- posiadane dyplomy i stopnie naukowe
- informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych
- wskazanie osiggniecia naukowego (wykaz publikacji sktadajacych sie na
osiggniecie naukowe, bedace podstawa do ubiegania sie o nadanie stopnia
doktora habilitowanego)
- omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo — badawczych
- analize bibliometryczna
- informacje o kierowaniu miedzynarodowymi i krajowymi projektami
badawczymi oraz o udziale w tych projektach
- informacje o miedzynarodowych i krajowych nagrodach za dziatalnos¢
naukowa
- informacje o dziatalno$ci dydaktycznej, organizacyjnej i popularyzujgcej
nauke
- informacje o odbytych stazach zagranicznych i krajowych

2. Dotaczone dokumenty zawieraja takze:
- opis osiggniecia naukowego w jezyku angielskim
- opis osiggniecia naukowego w jezyku polskim z kopiami dokumentéw
potwierdzajacymi osiggniecia
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- oSwiadczenia o wktadzie wtasnym
- wykaz osiggnie¢ naukowych
-CV

3.Sylwetka Habilitantki:

Dr Urszula tucja McClurg w roku 2008 ukonczyta z wyréznieniem Uniwersytet
w Bradford UK, gdzie na podstawie pracy magisterskiej ,Badanie zdolnosci krotkich
sekwencji DNA do aktywowania inwazyjnosci w nie chorobotworczych E.coli podczas
zakazen przewodu moczowego”, uzyskata tytut magistra nauk biomedycznych.

W roku 2013 w Instytucie Medycyny Molekularnej na Uniwersytecie w Leeds,
UK uzyskata stopiern doktora na podstawie rozprawy doktorskiej ,Rola
metaloproteazy ADAM 17 w rozwoju raka zotagdka”. Dr Urszula McClurg ukonczyta
takze kursy podyplomowe w zakresie:
- zarzadzania dla kierownikéw laboratoriow (EMBO)
-wyktadowcy akademickiego (Uniwersytet w Liverpoolu, UK)
- starszego wyktadowcy akademickiego (Uniwersytet w Liverpoolu, UK)

4. Przebieg pracy naukowo — zawodowej:

Po doktoracie w latach 2013 — 2018 Kandydatka pracowata w Instytucie
Badania Raka NICR w Newcastle. Od 01.02.2017 roku do 31.10.2018 roku petnita
funkcje mtodego kierownika laboratorium w Instytucie Biologii Komérek i Molekut na
Uniwersytecie w Newcastle, UK. Habilitantka w okresie od 01.11.2018 roku do
01.06.2022 roku zatrudniona byta na Uniwersytecie w Liverpoolu, UK w Instytucie
Biologii Systemowej, Molekularnej i Integracyjnej, na stanowisku bedgcym
odpowiednikiem adiunkta. Od 01.06.2022 do chwili obecnej dr Urszula McClurg jest
zatrudniona w tym instytucie oraz od 01.12.2023 jest adiunktem w Instytucie Biologii
Medycznej PAN.

5. Przedstawienie informacji o ocenianym osiggnieciu naukowym:

Przedstawione do oceny osiggniecie naukowe, bedace podstawowg wniosku
habilitacyjnego nosi tytut: ,Ustalenie roli modyfikacji biatek w regulacji ekspresji
genow rakowych”. W sktad osiagniecia wchodzi cykl powigzanych tematycznie
trzynastu prac oryginalnych, jeden rozdziat ksigzki oraz dwie prace przegladowe. W
wigkszosci prac Kandydatka jest pierwszym autorem a w pieciu autorem
korespondujacym. Prace skfadajace sie na cykl publikacji ukazaty sie w
renomowanych czasopismach o wspotczynnikach oddziatywania miedzy 3.766 a
14.919. Sumaryczny wspoétczynnik oddziatywania prac wynosi 88.200 oraz 910
punktéw MNiSW. Nalezy zwr6ci¢ uwage na wysokg liczbe cytowani 419 (na
podstawie Web of Science).

Za cel swoich badan naukowych Habilitantka wyznaczyta odkrycie nowych
biomarkerdw raka prostaty i identyfikacje nowych strategii jego leczenia.
Wykorzystujgc metody analityczne takie, jak elektroforeza, precypitacja biatek,
spektroskopia mas, sekwencjonowanie transkryptomu i immunologiczna analiza
biatek wykryte zostaty dwa enzymy (USP12 i USP46), zwigzane z regulacjg
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receptora raka prostaty. Na podstawie przeprowadzonych badan opisano przebieg
ubikwitynacji i deubikwitynacji biatek przyczyniajgcych sie do rozwoju raka prostaty.
Odkryto i zweryfikowano sze$¢ nowych biomarkeréw tego nowotworu.

Rozw¢j raka prostaty (jednego z najczestszych nowotworéw u mezczyzn)
kontrolowany jest przez receptor androgenowy (AR), kluczowy czynnik
transkrypcyjny regulowany na drodze hormonalnej, dlatego w poczatkowym okresie
choroby leczenia polega na obnizaniu stezenia androgenéw i/lub dezaktywac;ji
samego receptora. Niestety w wiekszosci przypadkéw dochodzi do stanu odpornego
na kastracje biochemiczng (CRPC), co skutkuje brakiem leczenia celowanego i
niekorzystng prognozg kliniczng. Rozwdj tego stanu moze by¢ wynikiem mutacji,
amplifikacji AR, alternatywnego splicingu AR prowadzgcego do powstania krétszych
wariantow bez domeny wigzgcej androgeny. AR to receptor jadrowy, ktéry wigze sie
z DNA gendw przez niego kontrolowanych, aktywujac ich ekspresje. Funkcjonowanie
AR jest regulowane przez wiele modyfikacji post-translacyjnych np. przez
fosforylacje, czy ubikwitynacje. Proces ten jest badany w kilku pracach skfadajgcych
si¢ na osiggniecie naukowe dr Urszuli Mc Clurg. Autorka prowadzac badania skupita
sie na biatkach odpowiadajgcych za post-translacyjne modyfikacje AR i jego
miedzybiatkowe interakcje. Pozwolito to na opisanie szlakéw sygnalizacyjnych w raku
prostaty, identyfikacje nowych biomarkerow i celéw terapeutycznych.

W artykule oznaczonym, jako H1 autorka opisuje proces ubikwitynaciji, jako
odwracalng reakcje enzymatyczng. Odwracalno$¢ tego procesu w komorce jest
mozliwa dzigki enzymom deubikwitynujgcym DUB. Skgpe informacje na temat tych
enzymow sktonity Habilitantke do zbadania, ktére lizyny receptora androgenowego
ulegajg ubikwitynaciji, ktére enzymy odwracaja reakcje, jak jest regulowana
aktywnos$c receptora i jego interakcje miedzybiatkowe. Badanie wptywu enzymow
DUB na aktywno$c¢ receptora androgenowego przeprowadzono wykorzystujgc biatko
regulowane przez AR np. biatko PSA. Aby ocenié, ktére enzymy DUB regulujg
receptor androgenowy, autorka zmierzyta poziom biatka PSA komérek rakowych po
wczesniejszym wyciszeniu DUB6w (zastosowano siRNA w linii komorek raka
prostaty — artykut H2). Nastepnie przeprowadzono test ilosciowy ELISA.. Habilitantka
wykazata w swojej pracy, ze z 78 przeanalizowanych ludzkich enzyméw dwa USP12
i USP46 sg w stanie deubikwitynowa¢ receptor androgenowy (artykuty H2 i H3).
Enzymy te moga by¢ biomarkerami raka prostaty oraz celem lekéw, co Kandydatka
zaplanowata zbadac w pdzniejszych etapach swojej. pracy naukowej.
Przeprowadzone badania wykazaty, ze wyciszenie USP12 i USP46 obnizajg
ekspresje genu PSA oraz ilos¢ biatka AR hamujac rozrost komérek rakowych
zaleznych od AR (artykut H2). Analizujac dane literaturowe dr Urszula McClurg w
czesci swoich badan postanowita zbada¢ udziat USP46 i USP12 w biochemii
fosfataz AKT aby wyjasni¢ ich oddziatywanie na aktywnos$¢ AR. Aktywnos$é AKT jest
regulowana poprzez PTEN, dzieki czemu PTEN jest supresorem onkogenezy
poprzez defosforylacje PIP3. U 60% pacjentdéw z rakiem prostaty dochodzi do utraty
tego biatka. Habilitantka wykazata, ze USP12 jest kluczowym regulatorem
sprzezenia zwrotnego pomiedzy AKT i AR. Przeprowadzone badania wykazaty, ze
USP12 podobnie, jak USP46 deubikwitynuje i stabilizuje PHLPP i PHLPPL. Enzymy
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te mogg by¢ regulatorami pomiedzy $miercig komorek a ich podziatem, poniewaz
USP12 stabilizuje AR (artykut H2) i PHLPP/L (artykut H5).

Kolejny etap badarn dotyczyt udziatu USP12 w regulacji $ciezki sygnalizacyjnej
TP-53-MDM2-AKT-AR. MDM2 jest ligazg ubikwitynujacg TP53, co prowadzi do jego
degradacji. Skutkiem jest wzmozony podziat komérek i nasilona onkogeneza. MDM2
odpowiada takze za ubikwitynacje AR, prowadzac do jego degradaciji. W ten sposob
regulujac poziom TP53 oraz AR kontroluje rownowage pomiedzy podziatem komérek
prostaty a Smiercig (artykut H6). W celu ustalenia roli USP12 w sieci sygnatowej
TP53-MDM2-AR-AKT zsekwencjowano transkryptom komérek raka prostaty po
wyciszeniu USP12. Sekwencjonowanie umozliwito identyfikacje sieci sygnalizacyjnej
TP&83, jako najbardziej rozregulowanej na skutek braku USP12 (artykut H7). Analiza
immunoprecypitacji potwierdzita, ze interaktom USP12 zawiera MDM2 i ze USP12
moze deubikwitynowa¢ MDM2 zapobiegajac degradacji przez proteasom. Przy
wyciszonym USP12, MDM2 ulega degradacji, skutkiem czego jest brak ubikwitynacii
P53 a w konsekwencji jego podwyzszone stezenie ekspresja podlegtych mu genéw.

Na podstawie danych literaturowych wiadomo byto, ze ubikwitynacji ulegaja
dwie lizyny AR K845 oraz K847. Badania prowadzone przed Kandydatke
doprowadzity do odkrycia trzeciej lizyny w pozycji K311, ktéra ulega ubikwitynacji ale
MDM2 nie jest jedynym enzymem z taka wtasciwoscig. Ubikwitynacja K311 reguluje
czas pottrwania AR oraz kontroluje aktywno$¢ transkrypcyjng (artykut H8). Mutacja
tej lizyny zmienia ekspresje gendw regulujacych organizacje chromatyny,
sygnalizacje iadhezje komoérkowa, ruchliwos¢ i metabolizm. Odporno$¢ na kastracje
biochemiczng (mutacje AR, alternatywny splicing i powstawanie krétszych wariantéw
niezaleznych od testosteronu) jest gtéwna przyczyna $mierci pacjentéw z rakiem
prostaty. Dlatego caty czas sg potrzebne nowe metody leczenia celowane w warianty
AR. Dotychczasowe badania sktonity dr Urszule McClurg do analizy przydatnosci
terapii celowanej w USP12 i USP46 w leczeniu raka prostaty odpornego leczenie
tradycyjne (galeteronewarianty bez LBD). Wykorzystujac $rodek leczniczy Autorka
przeprowadzita screening tego zwigzku wobec enzymoéw deubikwitynujacych in vitro.

Wykazano selektywne dziatanie w stosunku do USP12 i USP46. Potencjat
kliniczny galeteronu oceniono poprzez jego wptyw na rozrost réznych linii
komoérkowych raka prostaty. Wplyw antyproliferacyjny byt wyraznie obnizony w
liniach komérkowych z krétszym wariantem AR w poréwnaniu do linii z petnym AR.
Uzyskane wyniki stanowig biocemiczne wyjasnienie niepowodzenia w zastosowaniu
tego zwigzku. Kolejnym zagadnieniem osiagniecia naukowego Habilitantki byty
biatka ING i ich rola w aktywnosci AR. Opracowano system w ktérym produkcje tych
biatek mozna byto aktywowa¢ w hodowlach ex vivo nienowotworowych tkanek
prostaty pobranych od pacjentéw (artykut H11). Badania wykazaty, ze w chorobie
prostaty, ING3 stymuluje rozrost tkanki (artykut H11). Podwyzszony poziom ING3
koreluje z odpornoscia na leczenie i z niskg przezywalnoscig pacjentdéw z rakiem
prostaty (artykut H13). Potwierdzito to wyniki badan in vitro wskazujgce na
onkogenne wtadciwosci tych biatek. Wykazano, ze ING3 wigzgc sie z promotorami
gendw kontroluje aktywno$¢ AR oraz wzrost komoérek. W zwigzku z tym, ze ING3
okazat sie onkobiatkiem (artykuty H12-H13) podwyzszona ilo$¢ kopii genu lub jego
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biatka u pacjentéw z rakiem i w stadium odpornym na terapie powinna stuzy¢, jako
niekorzystny marker prognostyczny. Dr Urszula McClurg w swoich badaniach
naukowych zidentyfikowata takze biatka mejotyczne. W mitozie, pojedynczy genom
oraz rekombinacje materiatu genetycznego majg niekorzystne, rakotwércze
konsekwencje. Badania Habilitantki i jej zespotu (a takze innych zespotéw) wykazaty,
ze ekspresja biatek synaptomalnych SC sprzyja powstawaniu nowotwordw i
prowadzi do ich odpornoéci na leczenie (artykut H16). Kolejne badania odkryty, ze 30
do 50% pacjentéw z chorobg nowotworowg wykazuje ekspresje przynajmniej
jednego genu SC (artykut H16). Biatko SC — TEX12 jest obecne u 10 — 20% chorych
na nowotwory, w tym u pacjentéw na raka prostaty. W artykule H16 Autorka opisata
rakotworcze dziatanie TEX12 poprzez amplifikacje centrosoméw. Niezaleznie od SC,
TEX12 poprzez udziat w mejotycznej organizacji centrosomoéw dziata w komoérkach
somatycznych rakotworczo po jego aktywacji. Ta grupa badan zidentyfikowata nowe
biatka rakowe, ktdére moga by¢ wykorzystane, jako biomarkery réznych typéw
nowotworow lub cele terapeutyczne.

Podsumowujac, cykl publikacji jest imponujacy. Wyjasnia podioze
biochemiczne wielu proceséw i mechanizméw komérkowych powigzanych z
procesami nowotworzenia. Daje takze mozliwo$¢ wykorzystania zidentyfikowanych
zwigzkow, jako potencjalnych biomarkeréw prognostycznych w raku prostaty, czy
potencjalnych celéw terapeutycznych.

6. Dane naukometryczne, informacje o liczbie publikacji, czasopismach oraz
pozostalej dzialalnosci naukowej Kandydatki:

W catkowitym dorobku Habilitantki znajduje sie sie 25 publikacji o tacznym
wskazniku oddziatywania IF — 164,774 i 1875 punktow MNiSW. Liczba cytowan
wedtug bazy Web of Science Core Collection wynosi 500.

Index Hirscha wedtug bazy Web of Science Core Collection — 12; wedtug bazy
Google Scholar — 17. Dorobek poza pracami wtgczonymi do osiagniecia to 9
publikacji o wspétczynniku oddziatywania IF — 76,574 i 965 punktach MNiSW. IF
prac, w ktorych Kandydatka jest pierwszym autorem wynosi 58,007 a punkty MNiSW
— 565 a w pracach w ktérych jest autorem korespondujgcym IF — 16,948 i 280
punktow MNiSW. Poza jedng praca, wszystkie pozostate ukazaty sie po doktoracie.
Tematyka prac, ktére nie wchodza w sktad osiggniecia naukowego bedacego
podstawg ubiegania sie o stopien doktora nawigzujg do zainteresowan naukowych
Habilitantki.

Dr Urszula McClurg byta kierownikiem 11 miedzynarodowych projektow badawczych
a w 3 petnita funkcje wspotwnioskodawcy. W swojej karierze naukowej Habilitantka
odbyta staze naukowe w zagranicznych osrodkach, tacznie z magisterium i
doktoratem.

7. Miedzynarodowe i krajowe nagrody za dziatalnos¢ naukowa:
Na bogatej sciezce naukowej Habilitantka otrzymata liczne nagrody. Jako
studentka w ramach ERASMUSA - Stypendium Sokratesa przez jeden semestr
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nagrode za najlepszy projekt magisterski. W kolejnym roku uzyskata Ritchie
Charitable — Stypendium doktoranckie. W roku 2010 Kandydatka byta stypendystkg
w Karolinska Institutet w Szwecji. W tym samym roku Pani Doktor zajeta Il miejsce za
Najlepsza Prezentacje Pracy Doktorskiej w Wielkiej Brytanii (Leeds Postgraduate
Symposium).

W swojej karierze naukowej Kandydatka byta zapraszana przez
organizatoréw na zagraniczne konferencje naukowe. Otrzymywata takze nagrody za
najlepszy poster oraz brata udziat w stypendium szkoleniowym dla przysztych
kierownikéw laboratoriéw. Jest takze laureatkg Editors Highlight w Nature
Communications; tytut publikacji: ,INO80 promotes resolution of R-loopd to maintain
cancer cell” — wybrane przez Anne Mirabella.

8. Ocena dorobku dydaktycznego, organizacyjnego i popularyzujacego nauke:

Dziatalno$¢ dydaktyczna dr Urszuli McClurg wigze sie miedzy innymi z funkcja
promotora szesciu prac licencjackich i jedenastu prac magisterskich. Kandydatka
byta promotorem trzech prac doktorskich realizowanych na zagranicznych uczelniach
a obecnie jest promotorem pieciu doktoratéw na Uniwersytecie w Liverpoolu. W
ramach pracy dydaktycznej Habilitanka prowadzita szereg przedmiotéw, miedzy
innymi: Medycyna molekularna, Podstawy metod analitycznych, Podstawy statystyki,
Podstawy biologii komérki, Chemia fizjologii komérki , gtéwnie na Uniwersytetach w
Liverpoolu, Newcastle czy Leeds.

Osiagniecia naukowe Kandydatki prezentowane byty na czternastu
zagranicznych konferencjach w formie ustnych wystgpien oraz na dwunastu
konferencjach w formie plakatéw.

Wsrdd osiggniec organizacyjnych wymieni¢ mozna recenzowanie dla
czasopism naukowych (Cancer Letters, Cancer Genetics, Oncogene i szereg innych)
oraz dla organizacji grantowych (French National Research Agency, North West
Cancer Research (UK), German DKFZ. Kandydatka pracowata réwniez przy
organizowaniu trzech konferencji. Byta recenzentem i egzaminatorem zewnetrznym
doktorantéw a obecnie jest recenzentem i egzaminatorem wewnetrznym
doktorantow.

Dr Urszula McClurg jest Cztonkiem Brytyjskiego Krélewskiego Stowarzyszenia
Biochemicznego, Cztonkiem Brytyjskiej Organizacji Mejozy, Cztonkiem Panelu
Ekspertow British Biotechnology and Biotechnological Sciences Research Council,
Cztonek Miedzynarodowej Sieci Badaczy Rzesek.

Podsumowujgc, stwierdzam, ze dorobek dydaktyczny, organizacyjny i
popularyzujgcy nauke Pani dr Urszuli McClurg spetnia wymogi stawiane kandydatom
do stopnia doktora habilitowanego.

Whiosek kohcowy

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawione osiggniecie naukowe
,=Ustalanie roli modyfikaciji biatek w regulacji ekspresji genéw rakowych” oraz



oceniany dorobek naukowy, osiagniecia dydaktyczne, organizacyjne i popularyzujgce
nauke spetniajg kryteria stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego
(okreslone w art. 219 ust. 5 ustawy 5 z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2024 r. poz.1571 ze zm.). Dlatego popieram wniosek Pani
dr Urszuli McClurg o awans naukowy i wnosze do Rady Naukowej Instytutu Biologii
Medycznej Polskiej Akademii Nauk w todzi o dopuszczenie Kandydatki do dalszych
etapow postepowania, w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie biologia medyczna.
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