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osiagniecia naukowego stanowiacego podstcz)lsft;ngostgpowania habilitacyjnego i caloksztaltu
dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego dr n. med. Natalii Vydry

1. Uwagi formalne
Formalng podstawe sporzadzenia oceny dorobku dr n. med. Natalii Vydry stanowia:
-pismo Rady Doskonatos$ci Naukowej o wyznaczeniu czesci sktadu komisji habilitacyjnej, w tym mojej
0soby na recenzenta komisji, w drodze przeprowadzonego losowania w dniu 28 listopada 2022 r.
-pismo prof. dr hab. Andrzeja Rutkowskiego, zastepcy Przewodniczacego Rady Naukowej Narodowego
Instytutu Onkologii im Marii Sktodowskiej-Curie - Panstwowego Instytutu Badawczego z dnia 23
stycznia 2023 r. o powierzeniu mi funkcji recenzenta w przedmiotowym postepowaniu, wszczetym w
dniu 27 lipca 2022 r. w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.
Niniejszg recenzj¢ wykonatam na postawie dokumentacji przekazanej na no$niku USB i w formie

papierowej przez jednostke prowadzacg przedmiotowe postepowanie.

2. Sylwetka Kandydatki, przebieg pracy zawodowej

Dr Natalia Vydra dyplom magistra biologii (z wyr6znieniem) uzyskata w 2000 roku po odbyciu studiéw
na Wydziale Biologii i Ekologii Grodzienskiego Uniwersytetu Panstwowego im. J. Kupaty (Biatorus).
Stopien naukowy doktora nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna (z wyrdznieniem) nadata
Kandydatce Rady Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w 2005 roku
na podstawie rozprawy doktorskiej pod tytutem ,,Disruption of spermatogenesis by the spermatocyte-
specific expression of a constitutively active heat shock transcription factor 1 (HSFI) in the testes
of transgenic mice". Promotorem pracy jest Pan prof. Zdzistaw Krawczyk.

Po skonficzeniu studiéow Kandydatka rozpoczgta prace, a nastepnie studia doktoranckie w Instytucie
Biochemii Narodowej Akademii Biatorusi w Grodnie (2000-2001). Od roku 2000 dziatalno$¢ naukowa,
a od roku 2004 rowniez zawodowa dr Natalii Vydry zwiazana jest z Narodowym Centrum Onkologii

im. Marii Sktodowskiej-Curie - Panstwowym Instytutem Badawczym, Oddziatem w Gliwicach. Od
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roku 2010 zatrudniona jest na stanowisku adiunkta Centrum Badan Translacyjnych i Biologii
Molekularnej Nowotwordw im. Profesora Mieczystawa Chorazego. Na pokreslenie zastuguje
umiejetnos¢ zdobywania funduszy stypendialnych przez Kandydatke, ktore umozlwity Jej pobyt w
osrodku naukowym w Polsce i tym samym rozwoj naukowy: stypendium National Cancer Institute -
Office of International Affairs (Bethesda, Stany Zjednoczone), stypendium Kasy im. J. Mianowskiego
(Fundacja na rzecz Nauki Polskiej).

W latach 2007-2008 dr Natalia Vydra odbyta dwa staze podoktorskie, na Uniwersytecie Turku (styczen-
maj 2007) oraz Imperial College w Londynie (czerwiec 2007 - sierpien 2008) w grupie prof. llpo
Huhtaniemi. Podczas pobytu na Uniwersytecie w Turku uczestniczyta w pracach majacych na celu
otrzymanie myszy transgenicznych z ukierunkowanym wytaczeniem ekspresji genu Hsd17b3, nad
konstrukcjag wektora do wylaczenia genu za pomocg rekombinacji RED/ET, hodowla mysich
zarodkowych komoérek macierzystych, oraz uzyskaniem i genotypowaniem klonéw komorek ES.
Natomiast w trakcie pobytu w Imperial College, uczestniczyta w pracach, ktore udowodnity, ze nie
istnieje dawka testosteronu, ktora utrzymataby funkcje seksualne przy rownoczesnym zahamowaniu
wydzielania testosteronu i aktywacji spermatogenezy. Zasugerowano, ze terapeutyczny zakres dziatania
antykoncepcyjnego opartego na podawaniu egzogennego testosteronu jest bardzo waski lub nawet
nieistniejacy. Podczas hamowania sekrecji gonadotropin i wewnatrzjadrowego testosteronu, egzogennie
wprowadzany testosteron moze promowaé spermatogenezg. Badania prowadzone byly z
wykorzystaniem myszy transgeniczne, wykazujacych brak ekspresji receptora luteotropowego (LHR-/-
), a wyniki zostaly opublikowane w pracy Oduwole i wsp., 2014.

Niezwykle waznym aspektem pracy naukowej jest umiejetnos$¢ pozyskiwania funduszy, bez ktorych nie
jest dzisiaj mozliwe prowadzenie zaawansowanych badan. Habilitantka byta kierownikiem dwdch
zrealizowanych projektow, uzyskanego w ramach konkursu Narodowego Centrum Nauki oraz
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. Aktualnie jest kierownik projektu finansowanego w
ramach konkursu OPUS 22 Narodowego Centrum Nauki. Jako wykonawca uczestniczyta w szeSciu
projektach grantowych.

Dr Vydra zdobyta liczne nagrody i wyrdznienia za swoje prace naukowe. I nagrode za najlepsza
prezentacje plakatows, podczas XXII Gliwice Scientific Meetings, Gliwice (2018), wyrdznienie za
prezentacje plakatowa podczas XX Gliwice Scientific Meetings, Gliwice (2016), nagrode Dyrektora
Centrum Onkologii za najlepszg prac naukowg (2015,2014, 2007, 2005), wyrdznienie w konkursie
PTBioch im. Jakuba Karola Parnasa na najlepsza prac naukowa (2007), nagrode¢ PTO im. Hilarego
Koprowskiego za najlepsza prac naukowa (2007), nagrode Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej dla
mtodych badaczy (2006), nagrod¢ Dyrektora Centrum Onkologii za najlepszy doktorat obroniony przed
Radg Naukowg Centrum Onkologii przez pracownika Centrum Onkologii, Warszawa (2005),

wyroznienie PTBioch im. Wlodzimierza Mozotowskiego za prezentacje plakatowa (2003).
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Catosciowy dorobek naukowy Habilitanki obejmuje 24 publikacje oryginale, 4 prace pogladowe,
wspotautorstwo w 109 doniesien zjazdowych w tym czynny aktywny udziat w 33 konferencjach
naukowych o zasiggu krajowym i miedzynarodowym,. Sumaryczny wskaznik oddziatywania (impact
factor) dorobku wedtug przedstawionych danych bibliometrycznych na dzien 05.05.2022 wynosi
118,248, taczna liczba punktow ministerialnych - 1679, indeks Hirscha wg bazy Web of Science
wynosi 14 a calkowita liczba cytowan 468.

Habilitanka w swojej pracy zawodowej wykazata si¢ wyrozniajaca aktywnoscig naukowa realizujac
badania w r6znych osrodkach naukowych, uczestniczac w wielu projektach naukowych i zdobywajac
fundusze w ramach konkurséw zewnetrznych oraz publikujac wyniki w renomowanych czasopismach

o zasiggu miedzynarodowymi i prezentujac na konferencjach w kraju i za granica.

3. Ocena osiagniecia naukowego bedacego podstawa postepowania habilitacyjnego

Ocena formalna

Na osiagniecie naukowe dr Natalii Vydry zatytulowane ,,Rola czynnika transkrypcyjnego HSF1 w
komorkach nowotworowych" sktadajg si¢ cztery prace oryginalne opublikowanych w czasopismach
o zasiegu $wiatowym, takich jak: BMC Cancer, Cell Signal., Cancers (Basel), Elife. Do osiagnigcia
wlaczone sa rowniez trzy prace pogladowe opublikowane w czasopismach Postepy Biologii Komorki,
Curr Cancer Drug Targets, Cell Oncol (Dordr). Prace stanowig spOjne tematycznie opracowania
naukowe, zostaty opublikowane w okresie 2012-2021. Sumaryczny wspotczynnik oddziatywania IF
czasopism, w ktorych ukazatly si¢ publikacje zgodnie z rokiem opublikowania wynosi 30,695, liczba
punktéw MNiSW — 545. Habilitantka w sze$ciu pracach jest autorem korespondencyjnym (pierwszym
lub ostatnim), w jednej - drugim. Udziat dr Natalii Vydry w wigkszosci prac byt wiodacy (byta gtéwnym
lub jednym z gléwnych badaczy) i polegat na opracowaniu lub wspoétpracowaniu koncepcji badan,
zaplanowaniu doswiadczen, wykonaniu eksperymentow, analizie 1 dyskusji danych do§wiadczalnych,
przygotowaniu odpowiedzi na uwagi recenzentéw, finansowaniu lub wspétfinansowaniu badan z
autorskiego projektu grantowego, istotnym udziale w tworzeniu i przygotowaniu manuskryptu do druku.
Prace wchodzace w sktad osiggnigcia sa wspotautorskie, w tym oryginale majg odpowiednio: pigc,
o$miu, dziesieciu i trzynastu wspotautoréw; pogladowe: dwie - trzech, jedna - czterech autordow.
Oswiadczenia wspdtautoréw publikacji zatgczone w dokumentacji potwierdzajg udziat przedstawiony
przez Habilitantke w poszczegolnych pracach.

Z przedstawionych powyzej danych wynika, ze Habilitantka miata istotny wktad w powstanie publikacji
wchodzacych w sktad przedstawionego do oceny osiagnigcia naukowego. Jednoznacznie stwierdzam,
ze pod wzgledem formalnym przedstawiony do oceny dorobek dr Natalii Vydry spelnia ustawowe
warunki o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Ocena merytoryczna
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Przedstawione osiagnigcie naukowe stanowi spojny tematycznie cykl prac, wskazujacy, ze HSF1 moze
pei¢ wazna rolg w progresji choroby nowotworowej w kierunku tworzenia przerzutéw, sprzyjajac
migracji komoérek oraz nasilajac opornos¢ komorek nowotworowych na zastosowane terapie.

Kazda z prac przeszta juz doktadny cykl recenzji w prestizowych czasopismach naukowych. Tym
samym nie omawiam tych publikacji szczegoétowo, a jedynie ponizej prezentuj¢ najwazniejsze wyniki
i wnioski prac stanowiacych osiagni¢cie naukowe, do ktoérych zaliczam:

1) Wykazanie, ze ksztaltowanie opornosci wielolekowej nie jest bezposrednio zalezne od biatek HSP i
wynika ze zwigkszonej ekspresji genow ABC oraz wskazanie na inne mechanizmy dziatania HSFl w
regulacji ekspresji genow ABC.

Nalezy podkresli¢, iz Habilitantka skonstruowata model badawczy mysich (B16F10) i ludzkich
(WM793B i 1205Lu) komorek czerniaka z ekspresjg konstytutywnie aktywnego mutanta HSF1 (z
delecja domeny regulatorowej, aa 221-315: 6RD) oraz komorki ze zwigkszong ekspresja HSF1 (hHSF1)
oraz z ekspresja mutanta blokujacego wigzanie prawidtowego HSF1 do DNA, tzw. ,,dominant-negativ’’
(HSFI-DN).

2) wykazanie, ze aktywacja HSFI sprzyja ruchliwosci komoérek nowotworowych i ich zdolnos$ci do
migracji, migdzy innymi poprzez regulacje ekspresji genow zwigzanych z cytoszkieletem.

W celu uzyskania aktywacji HSFI bez koniecznosci stosowania Szoku termicznego Pani dr Natalia
Vydra skonstruowata komoérki mysiego i ludzkiego czerniaka z ekspresja konstytutywnie aktywnego
czynnika HSFI (aHSFI). Habilitantka poszukujac mechanizmu zaleznych od HSF1 zmian w ruchliwo$ci
komorek wykazata, ze ekspresja aktywnego HSFl powodowala obnizenie ekspresji kilku genow
kodujacych biatka zwigzane z cytoszkieletem, m.in. winkuliny. W modelu badawczym ustalita, Ze
ekspresja aktywnego HSFI korelowata ze stabszg adhezja komorek do fibronektyny oraz wptywatla na
cytoszkielet aktynowy, co moze by¢ zwigzane z obnizong ekspresja winkuliny.

3) wykazanie, ze estrogen poprzez ERa oraz $ciezke MAPK aktywuje HSFI, ktory nastepnie wraz z
ERa uczestniczy w reorganizacji chromatyny i tym samym stymuluje transkrypcje estrogeno-zaleznych
genow.

Moja szczegbdlng uwage zwrdcity badania Habilitantki, w ktorych stosujac technik¢ wychwytywania
konformacji chromosomow (3C) potwierdzony zostat udziat HSF1 w zakotwiczeniu ERa i reorganizacji
petli chromatyny po stymulacji estrogenem. Tym samym po raz pierwszy dowiedziono, ze HSF1 moze
by¢ czynnikiem umozliwiajagcym zakotwiczenie ERo w chromatynie, oraz uczestniczy w tworzeniu petli
chromatyny taczacych odlegte geny w celu skoordynowanej regulacji ich transkrypcji.

4) wykazanie, ze geny aktywowane przez ERa i HSFI odgrywaja wazng role w regulacji wzrostu i
rozprzestrzeniania si¢ komorek nowotworowych w badanych modelach.

5) Za bardzo warto$ciowe nie tylko z punktu poznawczego, ale rowniez praktycznego uwazam badania

analiz korelacji przezycia chorych na raka piersi w zalezno$ci od poziomu transkryptu ERa i HSF1 z
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wykorzystaniem danych RNA-Seq zdeponowanych w bazie danych TCGA. Wykazano korelacje
miedzy rosngcym poziomem HSFI a chorobg przerzutowa w hormonalnych rakach piersi i tym samym
potwierdzono wyniki eksperymentow in vitro, wskazujacych, ze HSF1 odgrywa wazna rolg¢ w procesie
przerzutowania komodrek nowotworowych.

Szkoda, ze Habilitantka nie przedstawita znaczenia zagadnien prezentowanych w pracach pogladowych
I tym samym uzasadnienia merytorycznego dla ich wilaczenia w osiagnigcie naukowe. Jednak
uwzgledniajac wiodacy wktad dr Natalii Vydry w powstanie prac pogladowych oraz spojnosé
tematyczng z pracami oryginalnymi: podsumowanie funkcji HSF1 majacych potencjalne znaczenie dla
procesu nowotworzenia, z punktu formalnego, wtaczenie prac pogladowych w osiagnigcie nie budzi
moich zastrzezen.

Przedstawione osiggnigcie stanowi niewatpliwie spojny tematycznie, logicznie powigzany
1 merytorycznie uzasadniony cykl prac doswiadczalnych o duzej wartosci poznawczej z potencjatem
praktycznego zastosowania. Habilitantka zrealizowata cele badawcze, a Jej prace naukowe stanowig
istotny 1 oryginalny wklad w zrozumienie i wyjasnienie mechanizmow zwigzanych z rolg aktywacja
HSFI oraz zaleznej od niego odpowiedzi na stres w powstaniu chemoopornos$ci oraz wznowy choroby
nowotworowej po zakonczonej terapii, jak roéwniez wplywem HSF1 na wzrost komorek
nowotworowych oraz utrzymanie fenotypu komorek raka piersi.

Dr Natalia Vydra wykazata si¢ samodzielnoscia badawczo-naukowa polegajaca na projektowaniu
i realizacji badan cieszacych si¢ szerokim uznaniem i zainteresowaniem, czego wyrazem jest ranga
czasopism, w ktorych recenzenci docenili nowatorstwo prac wchodzacych w sktad osiggniecia.
Podsumowujac, osiagnigcie naukowy Habilitantki stanowi interesujaca lekture, ktéra z przyjemnoscia

ocenialam.

4. Ocena osiggnie¢ naukowo-badawczych, ktore nie wchodza w sklad cyklu badan bedacego
podstawg pracy habilitacyjnej

Dorobek naukowy dr Natalii Vydry $wiadczy o duzym zaangazowaniu w eksperymentalne prace
badawcze, umiejetnosci nawigzywania wspotpracy, zdobywaniu funduszy na badania i umiejetnosci
pracy zespotowe;j.

Osiagnigcia naukowo-badawcze Habilitantki, ktore nie wchodzg w sktad cyklu badan bedacego
podstawg pracy habilitacyjnej, obejmujg 19 prac doswiadczalnych i 1 prace pogladowa, ktore ukazaty
si¢ w renomowanych czasopismach o zasiggu mig¢dzynarodowym o sumarycznym wskazniku
oddziatywania IF=87,553. Do momentu nadania stopnia doktora Kandydatka posiadata catkowity
dorobek, obejmujacy 3 artykuly o sumarycznej wartosci IF = 7,450. Nie ulega watpliwosci, iz dorobek

po doktoracie zostat istotnie powigkszony.
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Habilitantka w poczatkowym okresie swojej pracy naukowej zajmowata si¢ charakterystyka struktury
promotora indukowalnego przez stres genu Hspalb i swoistego dla jader genu Hspa2 szczura w zespole
badawczym kierowanym przez prof. Zdzistawa Krawczyka. Uczestniczyta w badaniach majacych na
celu zrozumienie mechanizmu aktywacji promotora genu Hspalb szczura pod wplywem niektorych
no$nikow DNA opartych na liposomach. Wynikiem prowadzonych eksperymentéw bylto wykazanie, ze
niektore liposomy kationowe mogg nie nadawac si¢ do badan funkcjonalnych promotoréw genéw HSP,
a lipofekcja moze powodowaé niezamierzone zmiany w globalnej ekspresji gen6w w transfekowanych
komorkach. Dr Natalia Vydra uczestniczyta rowniez w pracach dotyczacych struktury promotora genu
Hspa2, ktory koduje biatko swoiste dla spermatocytow. W ramach prowadzonych badan dowiedziono
m.in. funkcjonalne znaczenie alternatywnego miejsca rozpoczgcia transkrypcji w uruchomieniu
ekspresji Hspa2 w komaérkach spermatogenicznych podczas rozwoju postnatalnego.

Dr Natalia Vydra brata takze udzial w badaniach prowadzonych pod kierownictwem dr hab. Doroty
Scieglinskiej, ktére miaty na celu poznanie znaczenia bialek rodziny HSPA (HSPAI i HSPA2) w
utrzymaniu fenotypu nowotworowego komorek niedrobnokomoérkowego raka ptuc. Za bardzo ciekawe
i wazne z punktu naukowego poznawczego i aplikacyjnego uwazam wykazanie, ze jednoczesne
hamowanie kilku paralogéw HSPA (np. poprzez zahamowanie aktywacji HSFI) uwrazliwia komorki
nowotworowe na dziatanie lekow przeciwnowotworowych (np. manumicyny).

W pracy doktorskiej Habilitantka, stosujac model myszy transgenicznych ze swoista ekspresja
transkrypcyjnie aktywnego HSF1 w spermatocytach udowodnita, ze aktywacja HSF1 w spermatocytach
prowadzi do zahamowania spermatogenezy uruchomiajac $mier¢ komorek spermatogenicznych na
drodze apoptozy, ktora nasladuje $Smieré¢ wywolang szokiem cieplnym. Kontynuowanie podjetej
tematyki badawczej pod kierownictwem dr hab. Wiestawy Widtak pozwolity wykaza¢, ze HSFI moze
odgrywaé nie tylko funkcje cytoprotekcyjna (aktywujac ekspresje gendow kodujacych biatka szoku
cieplnego), ktora dominuje w komorkach opornych na szok termiczny, ale moze rowniez indukowaé
apoptoze (poprzez PMAIP1), co przy rownoczesnym braku aktywacji HSP wiaze si¢ ze zwigkszong
wrazliwos$cig na stres.

Podsumowujac, uwazam ze dorobek naukowy dr Natalii Vydry jest bogaty i wartoSciowy, $§wiadczacy
0 umiejetnym planowaniu i przeprowadzaniu eksperymentéw. Nie ma watpliwosci, ze Habilitantka

posiada wiedze i do§wiadczenie pozwalajgce na petng samodzielno$¢ naukows.

5. Ocena dorobku dydaktycznego i organizacyjnego

Mimo, iz Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie, Panstwowy Instytut Badawczy,
Oddzial w Gliwicach nie prowadzi typowej dziatalnosci dydaktycznej, dr Natalia Vydra angazowala si¢
w opieke nad studentami w ramach wolontariatow, praktyk i stazow studenckich. Byla promotorem

pomocniczym pracy doktorskiej, wyrdznionej przez Rade Naukowa Centrum Onkologii - Instytutu im.
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Marii Sktodowskiej-Curie (2015) oraz dyplomowej pracy magisterskiej (Politechnika Slaska, Gliwice,
2011). Habilitantka prowadzita wyktady i laboratoria z przedmiotéw ,,Biochemistry and the basics of
organic chemistry” oraz ,,High-throughput techniques in molecular biology" dla doktorantéw szkoty
doktorskiej Polsko-Japonskiej Akademii Technik Komputerowych w ramach projektu INTERKADRA
(Nr UDA -POKL-04.01.01-00-014/10-00 w latach 2012-2014). Dr Natalia Wydra rowniez
wspotpracowala z inwestorem WASKO Sp. z 0.0. w ramach projektu TANGO2, w ktorym jako
wykonawca uczestniczyt w opracowaniu testu wykrywajacego HPV we krwi pacjentéw chorych na
raka.

Habilitantka jest czlonkiem Polskiego Towarzystwa Biochemicznego, a w latach 2017-21 byla
cztonkiem Cell Stress Society International.

O uznanej pozycji migdzynarodowej w $rodowisku haukowym s$wiadczy rowniez fakt powierzania
Kandydatce recenzji prac przesytanych do redakcji specjalistycznych, uznanych czasopism naukowych,
takich jak: Cell Biology International, Reproduction, Molecular Biology of the Cell, Future Science OA,
Pathobiology, Cancers, Cells , Theriogenology, Marine Drugs, Acta Biochimica Polonica.

Podsumowujac, moja ocena tego aspektu aktywnosci Habilitantki jest pozytywna.

6. Podsumowanie i wniosek koncowy

Podsumowujac, kierujac si¢ wysoka ocena osiggniecia naukowego oraz osiagnieciami dydaktycznymi i
organizacyjnymi dr Natalii Vydry, uwazam, ze spetnia Ona kryteria konieczne do uzyskania stopnia
doktora habilitowanego. Nie ulega watpliwos$ci, ze dr Natalia Vydra posiada wysokie kwalifikacje do
prowadzenia samodzielnej pracy naukowo-badawczej w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
w dyscyplinie nauki medyczne. W pelni popieram wniosek Habilitantki i zwracam si¢ do Wysokiej
Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie — Panstwowego
Instytutu z wnioskiem o dopuszczenie dr Natalii Vydry do dalszych etapow przewodu

habilitacyjnego.

Prof. dr hab. Iwona Inkielewicz-Stepniak
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