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QOcena osiggni¢cia naukowego zatytulowanego
“Rola czynnika transkrypeyjnego HSF1 w komdérkach nowotworowych™
oraz caloksztaltu dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego dr Natalii Vydry
w zwigzku z wnioskiem o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie

nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

1. Sybwetka naukowa oraz osiggniecia dvdakiyczne i organizacyjne

Pani dr Natalia Vydra jest absolwentka Grodzienskiego Uniwersytetu Panstwowego im. J.
Kupaty (Grodno, Biatorus$). Tytul magistra (z wyréznieniem) uzyskala w 2000 r. Bezposrednio po tym
rozpoczeta prace na stanowisku laboranta w Instytucie Biochemii Narodowej Akademii Bialtorusi w
Grodnie, a nastepnie, w tym samym roku. studia doktoranckic w tym Instytucie. W latach 2000-2003
przebywala na stazu naukowym w Zakladzie Biologii Nowotwordw, Centrum Onkologii — Instytut im.
Marii Sklodowskiej-Curie, Oddzial w Gliwicach, na ktory uzyskata stypendium z National Cancer
Institute (NCI-NIH, Bethesda, USA) oraz stypendium Kasy im. J. Mianowskiego (Fundacja na rzecz
Nauki Polskiej). W latach 2004-2005 i 2005-2010 byla zatrudniona w Zakladzic Biologii
Nowotwordw, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddzial w Gliwicach,
odpowiednio, na stanowisku biologa i adiunkta. Od 2010 roku do chwili obecnej jest adiunktem w
Centrum Badan Translacyjnych i Biologii Molekularnej Nowotwordw im. Profesora M. Chorazego, w
Narodowym Centrum Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy,
Oddziat w Gliwicach. W 2005 r., uchwalg Rady Naukowej Centrum Onkologii - Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie, uzyskala stopien naukowy doktora nauk medycznych w
dyscyplinie ..Biologia medyczna™ na podstawie rozprawy pt. .,Disruption of spermatogenesis by the
spermatocyte-specific expression of a constitutively active heat shock transeription factor 1 (HSF1) in

the testes of transgenic mice”. Warto dodaé, Ze rozprawa ta zostala wyrézniona przez Rade Naukowg

1



Centrum Onkologii. Po uzyskaniu stopnia doktora, Pani dr Natalia Vydra, w latach 2007-2008, odbyta
staz podoktorski na Uniwersytecie w Turku (styczen-maj 2007) oraz w Imperial College w Londynie
(czerwiec 2007 — sierpien 2008).

Giowna tematyka badawceza dr Natalii Vydry sa biatka HSP (ang. Heat Shock Proteins) oraz
czynnik transkrypeyiny HSF1 (ang. Heat Shock Factor 1). Zainteresowanie Habilitantki tg tematyka
rozpoczelo si¢ juz na wezesnych etapach Kariery naukowej i trwa do chwili obecnej. W dorobku
naukowym bedacym podstawg o ubieganic si¢ o stopien doktora habilitowanego, stanowigcym cykl
powiazanych tematycznie artykuléw opublikowanych w latach 2012-2021, znajduja si¢ publikacje
dotyczace czynnika transkrypeyjnego HSF1. Dr Natalia Vydra badala aktywacje tego czynnika oraz
zalezng od niego odpowiedz komérki na stres i znaczenie tej odpowiedzi w powstawaniu opornosei
wielolekowej, ktéra jest jedna z przyczyn niepowodzenia stosowania terapii przeciwnowotworowej i,
w konsekwencji, czestego nawrotu choroby. Ponadto, Habilitantka podjeta probe wyjasnienia, czy |
jak czynnik HSF1 wplywa na wzrost komoérek nowotworowych i ich zdolnos¢ do migracji. W celu
realizacji swoich badan Habilitantka skonstruowata model doswiadczalny, ktorym byly komorki
czerniaka z ckspresja aktywnego transkrypeyjnie czynnika HSF1. W swojej pracy dr Vydra badata tez
role HSF1 w utrzymaniu fenotypu komarek nowotworowych raka piersi, a w szczegolnosci aktywacjg
HSF1 na skutek dziatania estrogenow. Takie podejscie metodyczne do badanego zagadnienia
pozwolilo Habilitantce na wyciagnigcie ciekawych wnioskéw, o ktorych wspomne w dalszej czesci
recenzji.

W trakcie swojej pracy naukowej dr Natalia Vydra byta kierownikiem 2 grantéw badawczych,
jednego 7 MNISW (2009-2012) i drugiego z NCN (2015-2019). Aktualnie jest kierownikiem grantu
NCN, ktory zostal zakwalifikowany do finansowania w maju 2022 r. Byla tez wykonawca w 6 innych
grantach z MNISW i NCN. Jej dorobek naukowy to 28 opublikowanych prac o facznym [F-118,248.
Prace te byly cytowane w literaturze naukowej. wg bazy Web of Science, 468, a bez autocytowan, 342
razy. Indeks Hirscha Habilitantki wynosi 14, a bez autocytowan - 11. W ramach osiagniecia
habilitacyjnego dr Natalia Vydra przedstawita cykl 7 prac, z czego 3 to prace przegladowe.
Zdecydowana wiekszos$¢ prac zostata opublikowana w renomowanych i dobrze rozpoznawalnych
czasopismach naukowych posiadajacych IF.

Pani dr Vydra jest rowniez aktywna w prezentowaniu otrzymanych wynikow badan podczas
zjazdow i konferencji naukowych. Jest wspolautorem 109 doniesien zjazdowych. Brafa udzial w 33
konferencjach o zasiegu miedzynarodowym i krajowym (w tym w 23 konferencjach po uzyskaniu
stopnia doktora). Na pieciu z tych konferencji miata wystapienia ustne poswigcone wynikom swoich
badan.

Chociaz Pani dr Vydra nic jest pracownikiem uczelni ksztalcacej studentéw na studiach
licencjackich 1 magisterskich to ma rowniez doswiadezenia zwiazane z dzialalnoseia dydaktyezng. W
trakcie pracy w Instytucie Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawcezy,
Qddzial w Gliwicach, pani dr Vydra opiekowata sie studentami w ramach wolontariatow, prakiyk i
stazow studenckich. Na uwage zasluguje fakt, ze byla promotorem pracy magisterskiej Joanny Bonk
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pt. ,.Badanic aktywnosci promotora genu Hspalb w komdrkach B16(F10) mysiego czerniaka z
nadekspresja aktywnego czynnika transkrypeyjnego HSF17 (Politechnika Slaska, Gliwice, 2011) oraz
promotorem pomocniczym rozprawy doktorskicj Agnieszki Toma-Jonik pt. .Rola czynnika
transkrypeyjnego HSFI1 w progresji nowotworu i chemoopornosei komorek czemniaka™ (rozprawa
wyrézniona przez Radg Naukowa Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie,
2015). Ponadto, w latach 2012-2014, dr Vydra prowadzilta wyklady i laboratoria w jgz. angielskim z
chemii organicznej, biochemii i biologii molckularnej dla doktorantow szkoly doktorskiej Polsko-
Japonskiej Akademii Technik Komputerowych (PJATK). Lista ta nie jest zbyt dluga, ale

poréwnywalna z listg osiagnie¢ na tym polu innych osob ubiegajacych sie 0 nadanie stopnia doktora
habilitowanego pochodzacych z jednostek naukowych niebedacych wyzszymi uczelniami. Dr Vydra
wyglosila kilka wyktadow o charakterze popularno-naukowym. Jest tez laureatka wielu nagrod i
wyroznief. Otrzymata nagrode Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej dla miodych badaczy, nagrode
Dyrektora Centrum Onkologii 7za najlepszy doktorat obroniony przed Rada Naukowa Centrum
Onkologii, a ponadto kilkukrotnie nagrode Dyrektora Centrum Onkologii za najlepsza publikacje

naukows.

2. Ocena merytoryczna i formalna osigenigé, o ktorych mowa w art. 219 ust. | pkt. 2 ustawy z dnia 20

lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pozn. zmi.)

Jak wspomniano, w ramach osiagniccia habilitacyjnego, o ktorym mowa w art. 219 ust. 1 pkt.
2 Ustawy, dr Natalia Vydra przedstawita cykl 7 publikacji, w tym 4 do$wiadezalnych 1 3
przegladowych, opublikowanych w okresie od 2012 do 2021 r. Prace te znajduja si¢ w bardzo dobrych
czasopismach naukowych takich jak: BMC Cancer (IF - 3.3719). Cellular Signalling (IF - 4,191).
Cancers (IF - 6,126), Elife (IF - 8,146). a ich sumaryczny II' wynosi 30,695. Waznym punktem oceny
tej czesci wniosku jest odniesienie sie do roli Habilitantki w powstawaniu poszezegblnych prac. W
przypadku ocenianego cyklu publikacji, w jednej pracy dr Vydra jest pierwszym i korespondencyjnym
autorem, w drugicj - pierwszym Zz dwaoch gléwnych autoréw oraz autorem korespondencyjnym, w
trzeciej - pierwszym 7 trzech gtownych autorOw oraz autorem korespondencyjnym, a w czwartej -
ostatnim i korespondencyjnym autorem. Jedli chodzi o prace przegladowe to Habilitantka jest
pierwszym i korespondencyjnym autorem w jednej z nich, ostatnim | korespondencyjnym autorem w
drugiej z nich i wspélautorem w 3-ciej pracy. Tak wige, wiodgea rola dr Vydry wydaje sig by¢
oczywista w odniesieniu do wszystkich prac przedstawionych jako osiagniecie. Znajduje to
potwierdzenie w oswiadezeniach tych wspolautorow, ktorych oswiadczenia zostaly dofaczone do
materialow habilitacyjnych. Zawarte w osiagnieciu prace przegladowe sa o tyle istotne, Ze nakreslaja
catosciowy obraz tematyki badan Habilitantki jak rowniez to, ze posiada Ona szeroka wiedze w tej
tematyce. Zatem z petnym przekonaniem stwierdzam, ze dorobek publikacyjny Pani dr Vydry,
przedstawiony jako osiagniecie, spelnia wymagania Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.. ktore dotycza

zamieszezenia ..cyklu publikacji™.
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Przedstawiony do recenzji cykl prac dotyczy niezwykle aktualnego 1 interesujgcego
zagadnienia, jakim jest czynnik transkrypeyjny HSF1. HSFI jest powszechnie znanym regulatorem
odpowiedzi na stres, a co za tym idzie wplywa na ckspresje gendéw kodujacych biatka szoku
cieplnego, HSP. HSF1 uczestniczy w wielu procesach komorkowych, jak np. tych zwigzanych z
dojrzewaniem komorek piciowych czy odpowiedzig immunologiczng. W warunkach prawidlowych
HSFT wystepuje jako nicaktywny monomer w kompleksie m.in. z biatkami HSP. W wyniku dziatania
czynnikow prowadzacych do nagromadzenia w komérce bialek o nieprawidlowe] strukturze, biatka
HSP odtaczaja sie od HSF1, ktory staje sie aktywny i wiaze sie z sekwencja HSE (ang. Heat Shock
Element) zapoczatkowujac transkrypcje genow HSP. Niezaleznie, HSF1 moze tez hamowac
transkrypcje niektorych genow, gléwnie cytokin prozapalnych bioracych udzial w odpowiedzi
odpornosciowej. Wiadomo rowniez, ze HSF1 sprzyja transformacji nowotworowej, gdyz jego
zwiekszona ekspresja obserwowana jest w wielu typach nowotwordw. Jednak, jak dotad, mechanizm
aktywacji i regulacji HSF1 w komdérkach nowotworowych nie jest w petni poznany 1 dlatego tez ta
tematyka jest w centrum zainteresowania Habilitantki.

W przedstawionym cyklu prac doswiadczalnych dr Vydra wykazala, ze zwigkszona ekspresja
HSF1 sprzyja selekeji komorek o zwickszonym potencjale do usuwania szkodliwych substancji na
zewnatrz (np. doksorubicyny, paklitakselu) i, ze jest to zwiazane z wplywem HSI'l na transkrypcje
genow ABC. Ponadto, dr Vvdra wykazata wptyw HSI'1 na opornosé komorek hormonozaleznego raka
piersi na leki stosowane w terapii tego nowotworu. Ogodlnie rzecz ujmujac. dr Vydra udowodnila, ze w
przypadku komorek nowotworowych, HSFI1 przyczynia sie do ksztaltowania [enotypu opornego na
leki. Innym, waznym wynikiem otrzymanym przez Habilitantkg jest wynik dotyczacy wplywu HSFI
na zwigkszong ruchliwosé komdrek nowotworowych. Dr Vydra wykazala, ze w przypadku komorek
czerniaka wplyw HSFI moze by¢é wynikiem zahamowania ekspresji genow zwigzanych z
oddziatywaniem komorek z macierza zewngtrzkomorkows. Z kolei w hormonozaleznych komorkach
raka piersi wplyw HSI'I na ruchliwo$é¢ komorek moze byé zwiazany z jego aktywacja w wyniku

dziatania estrogenow,

3. Dorobek naukowy niewchodzqey w sklad ocenianego osiggniecia natkowego

Cho¢ ocenie Recenzenta podlega przede wszystkim osiggnigeie naukowe wskazane przez
Habilitanta. to jednak warto réwniez wspomnieé o dorobku niewchodzacym w sklad osiagnigceia. I tak,
po uzyskaniu stopnia doktora, Pani dr Vvdra jest wspolautorka 18 innyeh, niewlaczonych w sklad
osiggniecia, publikacji doswiadezalnych. Ukazaly si¢ one w czasopismach o zasicgu
miedzynarodowym takich jak: Cell Death Differ (IF — 15.828), Reproduction (IF — 3.535), BMC
Genomics (IF — 4.041), FASEB J (1F - 5.043), Int J Biochem Cell Biol (IF - 4.046), Sci Rep (IF
3.998), Int J Mol Sci (IF — 5.924), Cells (IF = 6.6} czv Biochem Biophys Acta Mol Cell Res (IFF —
4.739). W wiekszosel przypadkdw, tematyka tych prac zwiazana jest z rola czynnika transkrypeyjnego
HSF1, a wicc jest zblizona do tematyki osiggnigcia naukowego. Biorac pod uwage czasopisma, w
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ktérych Habilitantka publikuje swoje wyniki, mozna z pefnym przekonaniem stwierdzi¢, ze badania

przez Nig prowadzone maja wysoki poziom naukowy.

4. Podsumowanie i wniosek koncowy

Przedstawione do oceny osiagniecie naukowe oraz calosciowy dorobek naukowy, dydaktyczny i
popularyzatorski, spelniaja wymogi formalne i merytoryczne wynikajace z art. 219 ust. 1 pkt 2b
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r., Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 ze
7zm.). W tym: a) posiadanic stopnia doktora, b) przedstawienie cyklu powigzanych tematycznie
artykutow naukowych i ¢) istotna aktywnos¢ naukowa w wigeej niz jednej uczelni, instytucji
naukowej. w szczegolnoscel zagranicznej.

Zaprezentowany w osiagnieciu dorobek oceniam bardzo wysoko ze wzgledu na duZg wartosc
poznawcza i nowatorska uzyskanych wynikow. Badania dr Vydry w znaczacy sposob wzbogacily
wiedze dotyczaca roli czynnika transkrypeyjnego HSF1 w komérkach nowotworowych. Wykazaly, ze
czynnik ten. poprzez dodatni wplyw na migracje komoérek oraz ich opornosé na stosowane terapie,
moze pehi¢ istotng role w progresji choroby nowolworowe] 1 powstawaniu przerzutow.
Przedstawiony do oceny cykl prac stanowi znaczacy wklad w rozwoj nauk medycznych i nauk o
zdrowiu. Otrzymane przez Habilitantke wyniki sa bardzo wartosciowe i mogg mie¢ zastosowanie w
rozwoju nowych strategii terapeutycznych. Zatem z pelnym przekonaniem popieram wniosek dr
Natalii Vydry o nadanie jej stopnia doktora habilitowanego i zwracam si¢ z prosba do Rady Naukowe]
Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curiec w Warszawie o dopuszczenie Pani dr
Natalii Vydry do dalszych etatéw postepowania o nadanie Jej stopnia naukowego doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Ze wzgledu na duzg wartos¢ poznawezg otrzymanych wynikow uwazam, Ze oceniane osiggnigcie

naukowe zastuguje na wyroznienie.

A el

Warszawa, 24.02.2023 Anna Filipek



