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Recenzja osiggnie¢ naukowych, w tym cyklu publikacji pt.
,»Odkrywanie szlakow komorkowych regulujgcych aktywacje autofagii oraz
mechanizmoéw regulacji zaleznych od matych czgsteczek ”

w postepowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego w
dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki biologiczne
dr n. biol. Lidii Wrébel

1. Podstawa formalna i dokumentacja postepowania

Opinia zostata przygotowana na podstawie uchwaty nr 16/2026 Miedzynarodowego Komitetu
Doradczego Miedzynarodowego Instytutu Biologii Molekularnej i Komdrkowej w Warszawie z
dnia 1 lipca 2026 r. oraz dokumentacji przestanej przez Sekretarza Miedzynarodowego Komitetu
Doradczego Miedzynarodowego Instytutu Biologii Molekularnej i Komdérkowej w Warszawie
prof. dr hab. Gracjana Michlewskiego zgodnie z art. 221 ust. 5-7 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
— Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. z 2025 r., z pdzn. zm.) oraz wyznaczenie mnie
na recenzenta w postepowaniu habilitacyjnym dr n. biol. Lidii Wrébel w dziedzinie nauk scistych
i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki biologiczne.

Podstawe do recenzji stanowita dokumentacja obejmujgca: autoreferat, publikacje tworzace
cykl oraz wykaz osiggnieé¢ naukowych.

2. Sylwetka naukowa

Dr Lidia Wrdbel jest absolwentkg Szkoty Gtéwnej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie
(SGGW), ktdra ukonczyta uzyskujac tytut magistra inzyniera w dziedzinie biotechnologii w 2009
roku. Stopien doktora nauk biologicznych uzyskata w 2015 roku w Instytucie Biologii
Doswiadczalnej im. Nenckiego PAN, na podstawie rozprawy doktorskiej na temat
,Mitochondrialne i komdrkowe konsekwencje zaburzen w transporcie biatek
mitochondrialnych”. W trakcie studiéw doktoranckich rozwijata swojg wiedze jako naukowiec
wizytujgcy w Laboratorium Proteomiki i Spektrometrii Mas Wydziatu Biologii oraz Centrum
BIOSS dla Sygnalizacji Biologicznej Uniwersytetu we Fryburgu w Niemczech oraz Laboratorium
Kierowania Biatkami i Maszyn Molekularnych na Uniwersytecie Monash w Melbourne w
Australii. Po uzyskaniu stopnia doktora odbyta staz podoktorski w Laboratorium Biogenezy
Mitochondridw, Miedzynarodowego Instytutu Biologii Molekularnej i Komérkowej w
Warszawie, oraz w ramach prestizowego stypendium EMBO Long-Term Fellowship, a nastepnie
pracowata na stanowisku pracownika naukowego w Katedrze Genetyki Medycznej, Cambridge
Institute for Medical Research oraz UK Dementia Research Institute. Od 2024 roku petni funkcje
kierownika zespotu w Laboratorium Proteostazy Komodrkowej Miedzynarodowego Instytutu
Biologii Molekularnej i Komorkowej w Warszawie.



Powyzej przedstawiony przebieg kariery wskazuje na wieloletnie doswiadczenie naukowe
zdobywane w Polsce, jak i w zagranicznych osrodkach badawczych, a takie stopniowe
przechodzenie od etapu szkolenia podoktorskiego i pracy naukowej do samodzielnego
kierowania zespotem badawczym.

3. Ogolna charakterystyka dorobku naukowego

Zgodnie z przedstawionymi przez Habilitantke danymi naukometrycznymi catkowity dorobek
obejmuje 24 publikacje naukowe o fgcznej punktacji IF=251,005 oraz MNiSW=23842, co
stanowito wedtug zrédta Web of Science 1,720 cytowan (w tym 1,695 bez autocytowan). Po
uzyskaniu stopnia doktora dr Lidia Wrébel opublikowata 14 prac o tgcznym |F=156,978
(MNiSW=2260), w tym 7 prac oryginalnych oraz 7 prac przeglagdowych lub rozdziatéw w
ksigzkach. Warto tutaj podkresli¢ wysoka jako$¢ czasopism, w ktérych artykuty te zostaty
opublikowane. Ponadto istotnym elementem dorobku sg réwniez artykuty przeglagdowe
publikowane w uznanych czasopismach, m.in. ,Neuron”, ,Autophagy” i ,Cell Death &
Differentiation”, co wskazuje na umiejetnos¢ syntetycznego podsumowania przez Habilitantke
aktualnego stanu wiedzy dotyczgcego autofagii, proteostazy oraz molekularnych mechanizmoéw
choréb neurodegeneracyjnych.

Ponadto dr Lidia Wrdbel jest kierownikiem grantéw badawczych Narodowego Centrum Nauki
SONATA-19 i SONATA BIS-15 oraz European Molecular Biology Organization (EMBO) a w latach
2009-2014 byta wykonawcg w projekcie badawczym Welcome Fundacji na rzecz Nauki Polskiej
na temat: Biogeneza i obrét biatek przestrzeni miedzybtonowej mitochondriéw. Od 2011 roku
prezentowata wyniki badan na licznych miedzynarodowych konferencjach naukowych.
Podsumowujgc, uwazam dorobek naukowy dr Lidii Wrdébel za wyrdzniajacy sie, istotnie
oddziatujgcy na tematyke badan nad mechanizmami utrzymania homeostazy biatkowej
komorki, funkcjonowanie mitochondridw oraz autofagie.

4. Charakterystyka osiggniecia naukowego wskazanego jako podstawa habilitacji

Osiggniecie naukowe przedstawione przez Habilitantke jako podstawa postepowania
habilitacyjnego stanowi cykl publikacji zatytutowany ,,Odkrywanie szlakéw komdérkowych
regulujgcych aktywacje autofagii oraz mechanizméw regulacji zaleznych od matych czgsteczek”.
Na przedstawione osiggniecie sktadajg sie trzy oryginalne prace badawcze opublikowane w
latach 2020-2024. Lista wskazanych jako cykl prac obejmuje:

1. Wrobel L, Siddigi FH, Hill SM, Son SM, Karabiyik C, Kim H, and Rubinsztein DC. mTORC2
Assembly Is Regulated by USP9X-Mediated Deubiquitination of RICTOR. Cell Rep 2020,
33,108564.1F 2020= 9.423, punkty MNiSzW: 200, cytowania = 35

2. Wrobel L#, Hill SM#, Djajadikerta A, Fernandez-Estevez M, Karabiyik C, Ashkenazi A, Barratt
VJ, Stamatakou E, Gunnarsson A, Rasmusson T, Miele EW, Beaton N, Bruderer R, Feng Y, Reiter
L, Castaldi MP, Jarvis R, Tan K, Birli RW, Rubinsztein DC. Compounds activating VCP D1 ATPase
enhance both autophagic and proteasomal neurotoxic protein clearance. Nat Commun. 2022
Jul 16;13(1):4146. (# - wspolny pierwszy autor) IF202,=16.6, punkty MNiSzW: 200, cytowania =
33



3. Wrobel L, Hoffmann JL, Li X, Rubinsztein DC. p37 regulates VCP/p97 shuttling and functions
in the nucleus and cytosol. Sci Adv. 2024, May 3;10(18)
IF2024=12.5, punkty MNiSzW: 200, cytowania = 14

W dwéch pracach Habilitantka jest pierwsza autorkg, natomiast w jednej — wspoétdzielong
pierwszg autorkg. Deklarowany zakres udziatu w realizacji badan wskazuje na jej istotne
zaangazowanie w powstanie prac stanowigcych osiggniecie habilitacyjne. Tematyka
przedstawionego cyklu zwigzana jest z poznaniem mechanizmow regulujgcych proteostaze
komérkowg, ze szczegdlnym uwzglednieniem biatka VCP/p97, autofagii, degradacji
proteasomalnej oraz szlakdw sygnatowych zwigzanych z utrzymaniem homeostazy biatkowej w
chorobach nowotworowych i neurodegeneracyjnych. Podjeta przez Habilitantke tematyka
badawcza ma istotne znaczenie poznawcze, poniewaz dotyczy mechanizméw odpowiedzialnych
za utrzymanie homeostazy biatkowej komorki, ktérych zaburzenia odgrywaja wazng role w
patogenezie wielu chordb cywilizacyjnych. Badania nad regulacjg proteostazy, autofagii oraz
degradacji proteasomalnej przyczyniajg sie do lepszego zrozumienia molekularnych podstaw
tych chordéb i mogg w dalszej perspektywie wspierac¢ identyfikacje nowych potencjalnych celow
terapeutycznych.

W pierwszej z wykazanych w cyklu prac (mTORC2 Assembly Is Regulated by USP9X-Mediated
Deubiquitination of RICTOR) tematyka zwigzana jest z poznaniem mechanizmu regulacji
kompleksu mTORC2 przez deubikwitynaze USP9X, co moze mieé znaczenie w regulacji przezycia,
metabolizmu i organizacji cytoszkieletu. Punktem wyjscia do badan byta obserwacja, ze
obnizenie poziomu USP9X prowadzi do zmniejszenia biogenezy autofagosoméw. Dlatego tez w
pierwszej kolejnosci Habilitantka sprawdzita poziom fosforylacji substratéw specyficznych dla
obu komplekséw mTOR wskazujgc, ze efekt ten zwigzany jest przede wszystkim z zaburzeniem
aktywnosci kompleksu mTORC2, przy jednoczesnym braku istotnego wpltywu na sygnalizacje
zalezng od mTORC1. Nastepnie skupita swoje badania na biatku RICTOR, jednej z kluczowych
podjednostek mTORC2. W tej czesci wykazata, ze obnizenie poziomu USP9X prowadzi do
specyficznego spadku poziomu biatka RICTOR w komodrkach Hela ale nie HEK293, chod
aktywnos$¢ mTORC2 byta nadal istotnie obnizona, co potwierdzita zmniejszong fosforylacjg jego
substratow. Doktadniejsze analizy pozwolity na identyfikacje lizyny 274 jako kluczowego miejsca
ubikwitynacji RICTOR regulowane przez USP9X. Wykazata, ze nadekspresja USP9X zmniejszata
ubikwitynacje RICTOR, wzmacniajac jego wigzanie z mTOR i ograniczajac interakcje RAPTOR z
mMTOR. Pozwolito to zaproponowaé mechanizm, w ktérym USP9X wptywa na réwnowage
pomiedzy sktadaniem komplekséw mTORC1 i mTORC2.

Habilitantka wykazata ponadto, ze ekspresja USP9X pozostaje pod kontrolg czynnikéw
wzrostowych, w szczegélnosci szlaku zaleznego od receptora IGF-1. Znaczenie tego mechanizmu
zostato nastepnie zweryfikowane réwniez w modelu in vivo. Analizy prowadzone w watrobie
myszy wykazaty spadek poziomu USP9X i Rictor w warunkach gtodzenia, a zastosowanie
wyciszania ekspresji USP9X pozwolito potwierdzi¢ jego selektywny wptyw na sygnalizacje
mTORC2.

Wyniki przedstawione w tej publikacji poszerzajg wiedze na temat molekularnych mechanizméw
regulujgcych sktadanie i aktywnos¢ kompleksu mTORC2. Habilitantka wykazata, ze 0§ USP9X—
RICTOR stanowi istotny element regulacji tego szlaku i tgczy dostepnosé czynnikdw wzrostowych



z aktywnosciag mTORC2. Z uwagi na znaczenie szlaku PI3K/AKT/mTOR w metabolizmie
komérkowym oraz w procesach nowotworowych, przedstawione wyniki majg nie tylko wartosc
poznawczy, ale wskazujg réwniez na potencjalne znaczenie osi USP9X—RICTOR—mTORC2 jako
mozliwego celu dalszych badan terapeutycznych.

Druga z prac (Compounds activating VCP D1 ATPase enhance both autophagic and proteasomal
neurotoxic protein clearance) dotyczy identyfikacji molekularnego mechanizmu dziatania
zwigzku SMER28, ktéry moze regulowadé degradacje biatek agregujacych w stanach
patologicznych.

W pierwszym etapie badan Habilitantka potwierdzita, ze SMER28 nasila usuwanie
patologicznych form huntingtyny oraz ataksyny-3 zawierajgcych rozszerzone odcinki
poliglutaminowe w fibroblastach pochodzacych od pacjentéw. Istotnym wynikiem byto
wykazanie selektywnosci tego efektu, poniewaz zwigzek promowat degradacje zmutowanych
biatek, nie wptywajgc na ich prawidtowe odpowiedniki. Obserwacja ta ma szczegdlne znaczenie
w kontekscie chordb poliglutaminowych, w ktérych obecnos¢ prawidtowego allelu i
odpowiadajgcego mu funkcjonalnego biatka przemawia za potrzebgy selektywnego usuwania
form patologicznych.

W dalszej czesci badan, realizowanych we wspodtpracy z zespotami przemystowymi i
akademickimi, zidentyfikowano VCP/p97 jako gtéwny molekularny cel dziatania SMER28.
VCP/p97 jest ATP-zaleznym biatkiem z rodziny AAA+, odgrywajgcym istotng role w kontroli
jakosci biatek, degradacji ubikwitynowanych substratéw oraz regulacji licznych proceséw
komodrkowych. Habilitantka wykazata, ze SMER28 oddziatuje z VCP zaréwno w warunkach in
vitro, jak i w komédrkach oraz moduluje aktywnos¢ ATPazowa domeny D1. Z wykorzystaniem
ograniczonej proteolizy sprzezonej ze spektrometrig mas zmapowano miejsce wigzania zwigzku
w obrebie szczeliny pomiedzy domeng N wigzgcg substrat a domeng ATPazowg D1 VCP.
Badania wykazaty nastepnie, ze aktywacja autofagii przez SMER28 zalezy od funkcji VCP oraz
kompleksu PI3K klasy Ill. Habilitantka wykazata, ze wigzanie SMER28 do VCP zwieksza synteze
fosfatydyloinozytolo-3-fosforanu poprzez nasilenie interakcji pomiedzy sktadnikami kompleksu
PI3K i zwiekszenie jego aktywnosci. Efekt ten byt zalezny od aktywnosci ATPazowej VCP i zanikat
po jej zahamowaniu. Wyniki te wskazaty mechanistyczny zwigzek pomiedzy modulacjg
aktywnosci VCP a wczesnymi etapami biogenezy autofagosomoéw.

Szczegélnie istotnym elementem pracy byto wykazanie, ze dziatanie SMER28 nie ogranicza sie
wyfacznie do autofagii. Habilitantka wykazata, ze SMER28 przyspiesza proteasomalne usuwanie
nieprawidtowo sfatdowanych polipeptyddw, nie nasilajgc jednocze$nie degradacji prawidtowo
sfatdowanych biatek. Efekt ten utrzymywat sie takze w komédrkach pozbawionych sprawnego
szlaku autofagii, natomiast zanikat po zahamowaniu proteasomu, co potwierdzito istnienie
niezaleznego od autofagii, proteasomalnego mechanizmu dziatania SMER28.

Na podstawie uzyskanych wynikéw Habilitantka wykazata, ze modulacja aktywnosci VCP moze
jednoczesnie wzmacnia¢ dwa gtowne systemy odpowiedzialne za utrzymanie proteostazy
komérkowej: autofagie oraz degradacje proteasomalng. Uzyskane dane wskazujg ponadto na
funkcjonalny podziat zadan pomiedzy oba szlaki, zgodnie z ktérym proteasom uczestniczy
gtéwnie w eliminacji mniejszych i monomerycznych nieprawidtowych biatek, natomiast
autofagia umozliwia usuwanie wiekszych form oligomerycznych i agregatéw.



Praca ta wnosi istotny wktad w poznanie mechanizmdéw regulujgcych proteostaze i wskazuje
VCP/p97 jako mozliwy punkt modulacji komdrkowych systeméw degradacji biatek. Wyniki
Habilitantki sugeruja, ze zwiekszanie aktywnosci ATPazowej domeny D1 VCP lub projektowanie
zwigzkédw o dziataniu zblizonym do SMER28 moze stanowic interesujgcy kierunek dalszych
badan nad strategiami terapeutycznymi w chorobach neurodegeneracyjnych zwigzanych z
akumulacjg nieprawidtowo sfatdowanych biatek.

W trzeciej, ostatniej pracy (p37 regulates VCP/p97 shuttling and functions in the nucleus and
cytosol) Habilitantka wykazata kolejny potencjalny mechanizm regulacji biogenezy
autofagosomoéw zwigzany z wptywem p37 na lokalizacje i funkcje VCP/p97. Habilitantka
wykazata, ze poziom biatka p37 wptywa na subkomodrkowg dystrybucje VCP. Jednoczesnie
stwierdzono, ze poziom p37 pozostaje pod kontrolg jego paralogu p47, co wskazuje na
dodatkowy poziom regulacji tego procesu.

Habilitantka wykazata nastepnie, ze zmiany lokalizacji VCP majg bezposrednie konsekwencje dla
procesu autofagii i wykazata, ze obnizenie poziomu p37 prowadzito do zmniejszenia puli
cytozolowego VCP, ostabienia jego interakcji z kompleksem PI3K klasy lll, zmniejszenia syntezy
PI(3)P i w konsekwencji ograniczenia biogenezy autofagosomow. Wyniki te rozszerzajg
wczesniejsze obserwacje dotyczgce udziatu VCP w inicjacji autofagii i wskazujg, ze jego funkcja
zalezy nie tylko od aktywnosci enzymatycznej, ale rdwniez od wiasciwej lokalizacji w komorce.
Istotnym elementem pracy byto rowniez wykazanie znaczenia osi p37-VCP dla kontroli jakosci
biatek zwigzanych z chorobami neurodegeneracyjnymi. Habilitantka stwierdzita, ze zwiekszenie
poziomu p37 nasila usuwanie patologicznych form huntingtyny, zmutowanej a-synukleiny oraz
nieprawidtowo sfatdowanych polipeptyddéw. Efekt ten zalezat od zdolnosci p37 do wigzania VCP
i zostat potwierdzony réowniez w neuronach uzyskanych z indukowanych pluripotencjalnych
komaérek macierzystych, co wzmacnia biologiczne znaczenie przedstawionych obserwacji.
Ponadto zaobserwowano, ze regulowana przez p37 relokalizacja VCP wptywa takze na procesy
zachodzgce w jadrze komérkowym. Zwiekszenie puli cytozolowej VCP wigzato sie ze wzrostem
markerow uszkodzern DNA, natomiast obnizenie poziomu p37 sprzyjato zwiekszeniu jgdrowej
puli VCP i poprawie odpowiedzi na stres genotoksyczny. Jednoczesnie wieksza dostepnosc¢ VCP
w cytozolu wspierata procesy zwigzane z degradacjg biatek w retikulum endoplazmatycznym.
Wyniki te wskazujg, ze subkomoérkowe przemieszczanie VCP stanowi istotny mechanizm
umozliwiajgcy dynamiczne dostosowanie jego funkcji do aktualnych potrzeb komérki.
Szczegdlnie interesujgce sg obserwacje uzyskane w modelach ludzkich chordb zwigzanych z
mutacjami VCP. Habilitantka wykazata, ze warianty VCP zwigzane z multisystemowa
proteinopatig i stwardnieniem zanikowym bocznym zaburzajg jego prawidtowa dystrybucje
pomiedzy jadrem i cytoplazma poprzez nasilone oddziatywanie z p37. Towarzyszyto temu
zmniejszenie jadrowej puli VCP oraz zwiekszona akumulacja uszkodzen DNA. Co istotne,
obnizenie poziomu p37 czeSciowo odwracato te zaburzenia, wskazujagc na funkcjonalne
znaczenie tego mechanizmu w patogenezie chordb zwigzanych z dysfunkcjg VCP.
Podsumowujgc, Habilitantka zidentyfikowata mechanizm, w ktérym p37 reguluje
subkomorkowg lokalizacje VCP/p97, wptywajac tym samym na autofagie, degradacje biatek,
odpowiedz na uszkodzenia DNA oraz inne procesy zalezne od przedziatu komodrkowego. Praca
wskazuje, ze sama lokalizacja VCP stanowi istotny poziom regulacji jego funkcji i moze mieé



znaczenie dla adaptacji komérki do stresu oraz dla patogenezy chordb neurodegeneracyjnych
zwigzanych z zaburzeniem proteostazy.

Podsumowujgc, przedstawione przez Habilitantke osiggniecie naukowe obejmujgce cykl trzech
oryginalnych prac badawczych spetnia kryteria stawiane osiggnieciom stanowigcym podstawe
postepowania habilitacyjnego. W mojej ocenie wyniki przedstawione w cyklu majg istotng
wartos¢ poznawczg i wnoszg nowe informacje dotyczagce mechanizmdéw utrzymania
homeostazy biatkowej komorki oraz ich zaburzen w stanach patologicznych, w szczegdlnosci w
chorobach neurodegeneracyjnych. Na uwage zastuguje takze potencjalne znaczenie
translacyjne uzyskanych wynikéw, wskazujacych VCP/p97 i zwigzane z nim mechanizmy
regulacyjne jako interesujgce cele dalszych badan nad mozliwosciami farmakologicznej
modulacji proteostazy.

Catos¢ przedstawionego osiggniecia oceniam wysoko. Uwazam, ze ma ono charakter oryginalny,
spojny i nowatorski oraz stanowi istotny wktad w rozwdj wiedzy dotyczgcej molekularnych
mechanizmow proteostazy, autofagii i komorkowych systemoéw kontroli jakosci biatek.

5. Ocena spojnosci tematycznej cyklu publikacji

Cykl trzech publikacji mozna uznac za spdjny tematycznie, poniewaz koncentruje sie na poznaniu
molekularnych mechanizmdw regulujgcych proteostaze, autofagie oraz odpowiedz komérki na
zaburzenia homeostazy biatkowej, cho¢ poszczegdlne prace dotyczg réznych poziomdw regulacji
tych procesow.

Pierwsza publikacja jest najbardziej odlegta od dwdch pozostatych prac, poniewaz dotyczy
przede wszystkim mechanizmu regulacji sygnalizacji mTORC2. Jej zwigzek z dalszymi badaniami
wynika jednak z roli szlaku mTOR w regulacji autofagii oraz z szerszego problemu kontroli
komérkowych mechanizméw adaptacyjnych i metabolicznych. Praca ta stanowi zatem punkt
wyjécia do badan Habilitantki nad molekularng regulacjg proceséw zwigzanych z utrzymaniem
homeostazy komérkowe;.

Znacznie $cislejszy zwigzek wystepuje pomiedzy drugg i trzecig publikacjg. Obie koncentrujg sie
na funkcji VCP/p97, biatka petnigcego kluczowg role w komadrkowych systemach kontroli jakosci
biatek. W drugiej pracy Habilitantka wykazata, ze farmakologiczna modulacja aktywnosci VCP
przez SMER28 moze jednoczesnie nasila¢é autofagie oraz proteasomalng degradacje
nieprawidtowo sfatdowanych biatek. Trzecia publikacja rozwija badania, wskazujgc, ze funkcje
VCP zalezg nie tylko od jego aktywnosci enzymatycznej, ale réwniez od prawidtowe] lokalizacji
subkomorkowej, regulowanej przez adaptor p37. W ten sposdb kolejne badania przechodza od
farmakologicznej modulacji aktywnosci VCP do poznania mechanizmoéw kontrolujgcych jego
dostepnos¢ w poszczegdlnych przedziatach komdrkowych i konsekwencji tego procesu dla
autofagii, proteostazy oraz odpowiedzi na uszkodzenia DNA.

Pomimo tych niewielkich réznic w bezposrednich celach eksperymentalnych, wszystkie trzy
publikacje tgczy zatem wspdlny problem badawczy dotyczgcy molekularnych mechanizméw
kontroli homeostazy komodrkowej, ze szczegdlnym uwzglednieniem autofagii i systemow
odpowiedzialnych za utrzymanie proteostazy. W mojej ocenie przedstawiony cykl odzwierciedla
konsekwentnie rozwijany kierunek badan Habilitantki. Jednoczes$nie nalezy zauwazy¢, ze stopien
powigzania tematycznego pierwszej pracy z dwiema pozostatymi jest nieco stabszy, jednak nie



podwaza to ogdlnej spdjnosci osiggniecia w szerszym kontekscie mechanizmdw regulujgcych
autofagie i proteostaze.

6. Ocena indywidualnego wktadu Habilitantki

Indywidualny wkfad Habilitantki w powstanie publikacji tworzgcych osiggniecie habilitacyjne
oceniam bardzo wysoko. We wszystkich trzech pracach Lidia Wrébel zajmuje pierwszg pozycje
na liscie autorow, w jednej posiada status wspdtdzielonego pierwszego autora, co wskazuje na
jej znaczagca role w realizacji przedstawionych badan, a takze znajduje petne potwierdzenie w
szczegotowym opisie zakresu wykonanych przez nig prac.

W pierwszej publikacji (mTORC2 Assembly Is Regulated by USP9X-Mediated Deubiquitination of
RICTOR) Habilitantka byta odpowiedzialna za sformutowanie hipotezy badawczej,
projektowanie, przeprowadzenie oraz analize eksperymentéw. Uzyskata zdecydowang
wiekszos¢ wynikow przedstawionych zaréwno na rycinach gtéwnych, jak i materiatach
suplementacyjnych. Do jej zadan nalezata réwniez analiza i interpretacja uzyskanych danych,
przygotowanie manuskryptu i rycin, a nastepnie krytyczna rewizja pracy oraz przygotowanie
odpowiedzi na uwagi recenzentow. Zakres ten wskazuje, ze Habilitantka miata zasadniczy udziat
zaréwno w czesci koncepcyjnej, jak i eksperymentalnej oraz publikacyjne;j.

Rownie istotny byt jej wktad w prace pt. Compounds activating VCP D1 ATPase enhance both
autophagic and proteasomal neurotoxic protein clearance. W tym projekcie Habilitantka
uczestniczyta w formutowaniu hipotezy, projektowata i wykonywata liczne doswiadczenia oraz
byta odpowiedzialna za analize znaczacej czesci uzyskanych wynikéw. Przygotowata réwniez
manuskrypt oraz ryciny i uczestniczyta w odpowiedzi na uwagi recenzentéw. Status
wspotdzielonego pierwszego autora w tej wieloosrodkowe] publikacji dodatkowo potwierdza jej
kluczowy wktad w realizacje projektu.

W trzeciej publikacji (p37 regulates VCP/p97 shuttling and functions in the nucleus and cytosol)
Habilitantka réwniez byta pierwszym autorem. Sformutowata hipoteze badawczg, projektowata
i przeprowadzata eksperymenty, analizowata i interpretowata uzyskane dane oraz przygotowata
manuskrypt wraz z rycinami. Byta réwniez odpowiedzialna za krytyczng rewizje pracy i
przygotowanie odpowiedzi na komentarze recenzentéw. Opisany zakres udziatu wskazuje na
petne zaangazowanie w zasadnicze etapy procesu badawczego — od koncepcji projektu po
publikacje wynikéw.

Dodatkowym potwierdzeniem wiodacej roli Habilitantki jest prezentowanie wynikéw prac
wchodzgcych w sktad osiggniecia habilitacyjnego podczas konferencji naukowych oraz
wyktaddw goscinnych zaréwno w kraju, jak i za granica.

Podsumowujgc, indywidualny wktad Habilitantki w powstanie publikacji tworzgcych osiggniecie
habilitacyjne jest jednoznaczny. Obejmowat on zaréwno zasadniczy udziat koncepcyjny, jak i
szeroki zakres prac eksperymentalnych, analize i interpretacje wynikéw oraz przygotowanie
publikacji. W mojej ocenie przedstawiony zakres udziatu jednoznacznie potwierdza
samodzielnos¢ naukowg Habilitantki oraz jej wiodacg role w realizacji badan stanowigcych
podstawe osiggniecia habilitacyjnego.



7. Ocena znaczenia osiggniecia dla rozwoju dyscypliny

Przedstawione jako osiggniecie habilitacyjne prace wnoszg istotny wktad w rozwdj wiedzy
dotyczacej molekularnych mechanizméw regulujgcych proteostaze komdérkows, autofagie oraz
odpowiedZ komoérki na stres. Ich warto$¢ polega przede wszystkim na identyfikacji nowych
mechanizmdw regulacyjnych dotyczgcych szlaku mTOR oraz wielofunkcyjnej ATPazy VCP/p97, a
takze na wykazaniu ich znaczenia w procesach zwigzanych z chorobami nowotworowymi i
neurodegeneracyjnymi. Prace Habilitantki poszerzajg wiedze w kilku wzajemnie powigzanych
obszarach, tj. w zakresie biologii nowotwordw dostarczajg nowych informacji o regulacji szlaku
mTORC2, w obszarze neurodegeneracji wskazujg VCP/p97 jako centralny regulator utrzymania
proteostazy oraz potencjalny punkt uchwytu dla przysztych strategii terapeutycznych, a w
obszarze biologii komérki wskazujg na znaczenie redystrybucji biatek pomiedzy przedziatami
subkomorkowymi jako mechanizmu adaptacji do stresu i utrzymania homeostazy.

W mojej ocenie przedstawione osiggniecie nie tylko dostarcza nowych danych dotyczgcych
funkcjonowania szlaku mTOR i VCP/p97, ale réwniez proponuje nowe mechanizmy regulacyjne
o szerszym znaczeniu dla biologii komorki. Wyniki te majg zaréwno wartos¢ podstawowa, jak i
potencjalne znaczenie translacyjne, poniewaz wskazujg nowe mozliwosci modulowania
proceséw odpowiedzialnych za kontrole jakosci biatek w stanach patologicznych.

Pomimo bardzo wysokiej oceny przedstawionego osiggniecia chciatabym zwrdcié uwage na
dwie kwestie. Po pierwsze, stopied powigzania tematycznego poszczegdlnych publikacji
tworzacych cykl nie jest jednakowy. Dwie prace dotyczgce VCP/p97 pozostajg ze sobg bardzo
Scisle zwigzane i stanowig kolejne etapy badan nad regulacjg proteostazy i autofagii, podczas
gdy pierwsza publikacja, dotyczaca regulacji kompleksu mTORC2 przez USP9X i RICTOR, jest
tematycznie nieco bardziej odlegta. Pomimo to wigczenie jej do cyklu mozna uznaé za
uzasadnione w szerszym kontekscie badan nad molekularnymi mechanizmami regulujgcymi
homeostaze komdrkowsa.

Ponadto, potencjalne znaczenie terapeutyczne prezentowanych wynikdw dotyczacych
modulacji VCP/p97 nalezy obecnie traktowac jako dalsza perspektywe, a ich bezposrednie
przetozenie na zastosowania kliniczne wymaga dalszej walidacji.

Powyzsze uwagi nie wptywajg na mojg ogdlng, bardzo wysokg ocene osiggniecia habilitacyjnego.
Podsumowujgc, uwazam, ze przedstawiony cykl publikacji wnosi nowe, wartosSciowe i
oryginalne informacje dotyczagce mechanizmdw regulujgcych proteostaze, autofagie i
odpowiedz komorki na stres. Osiggniecie to poszerza aktualng wiedze w zakresie biologii
komorki i molekularnych podstaw choréb zwigzanych z zaburzeniami proteostazy i w mojej
ocenie stanowi znaczny wkfad w rozwdj reprezentowanej przez Habilitantke dyscypliny
naukowe;j.

8. Ocena pozostatej aktywnosci naukowej

Pozostaty dorobek naukowy dr Lidii Wrébel, niewchodzacy w sktad osiggniecia habilitacyjnego,
oceniam bardzo wysoko zaréwno pod wzgledem jego jakosci, jak i spdjnosci z rozwijanym przez
nig profilem badawczym. W szczegétowym wykazie publikacji niewchodzacych w sktad
osiggniecia habilitacyjnego Habilitantka przedstawita 19 pozycji. Sposréd nich 11 zostato
wykazanych jako dorobek powstaty po uzyskaniu stopnia doktora. Na uwage zastuguje réwniez



duza spojnos¢ tematyczna tego dorobku z badaniami cyklu publikacji do wniosku
habilitacyjnego. Zdecydowana wiekszos¢é publikacji powstatych po doktoracie dotyczy autofagii,
proteostazy, funkcji VCP/p97, degradacji proteasomalnej oraz ich znaczenia w neurodegeneracji.
Rowniez artykuty przeglagdowe Habilitantki pozostajg silnie zwigzane z jej gtdbwnym obszarem
badawczym. Dotyczg one m.in. mechanizmoéw autofagii w starzeniu i neurodegeneracji, udziatu
réznych szlakow degradacji autofagicznej w chorobach neurodegeneracyjnych, roli genow
odpowiedzialnych za choroby neurodegeneracyjne w regulacji autofagii, regulacji Beclin-1 oraz
mozliwosci farmakologicznej modulacji autofagii. Publikacje te wskazujg na szerokg znajomos¢
Habilitantki w zakresie tematyki proteostazy i neurodegeneracji. Bardzo wysoko oceniam
réwniez poziom czasopism, w ktérych publikowany byt pozostaty dorobek Habilitantki.
Habilitantka posiada rowniez doswiadczenie w pozyskiwaniu finansowania i kierowaniu
projektami badawczymi, co potwierdza jej samodzielnos¢ badawczg, zdolnos¢ planowania i
organizacji pracy zespotu.

Dodatkowo posiada doswiadczenie w pracy w krajowych i miedzynarodowych zespotach
badawczych. W czasie swojej pracy uczestniczyta w realizacji projektéw prowadzonych w
Miedzynarodowym Instytucie Biologii Molekularnej i Komérkowej w Warszawie, na
Uniwersytecie w Cambridge oraz we wspdtpracy z innymi osrodkami akademickimi i partnerami
przemystowymi, co widaé po opublikowanych artykutach oraz prezentacjach wynikéw na
konferencjach naukowych.

Na pozytywng ocene zastuguje réwniez dziatalnos$¢ recenzencka i ekspercka. Petni ona funkcje
recenzenta manuskryptow sktadanych do czasopism takich jak ,,Molecular Neurodegeneration”,
,Epigenomics”, ,Communications Biology”, ,Inflammation”, ,Cell Death & Differentiation”.
Istotnym elementem jej aktywnosci jest rowniez udziat w ocenie projektdw badawczych dla UK
Research and Innovation (UKRI), Fundacji na rzecz Nauki Polskiej (FNP) oraz Research Council of
Lithuania (RCL).

Warto réwniez podkresli¢ aktywny udziat dr Lidii Wrébel, od 2024 r., w miedzynarodowej grupie
PROteostasis Group of European New InvEstigators (PROGENIE), zajmujacej sie zagadnieniami
proteostazy. Cztonkostwo to jest bezposrednio zwigzane z profilem naukowym Habilitantki i
umozliwia nawigzywanie wspotpracy miedzynarodowej oraz wymiane doswiadczen.
Podsumowujgc, pozostatg aktywnos¢ naukowa dr Lidii Wrébel oceniam bardzo wysoko. Na
podstawie przedstawionych danych mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze Habilitantka
konsekwentnie rozwija wtasny profil badawczy, czego potwierdzeniem jest wartosciowy i spdjny
tematycznie dorobek publikacyjny, jak i doswiadczenie w pozyskiwaniu finansowania,
kierowaniu projektami oraz pracy w krajowych i miedzynarodowych zespotach badawczych. Jej
aktywnos¢ recenzencka i ekspercka, udziat w ocenie projektéw grantowych oraz zaangazowanie
w miedzynarodowe $Srodowisko naukowe dodatkowo potwierdzajg dojrzatos¢, samodzielnosé
oraz rozpoznawalnos$¢ naukowaq Habilitantki.

9. Aktywnos$¢ naukowa realizowana w wiecej niz jednej jednostce

W mojej ocenie Habilitantka w petni spetnia kryterium istotnej aktywnosci naukowej
realizowanej w wiecej niz jednej uczelni lub instytucji naukowej. Na podstawie przedstawione;j
dokumentacji stwierdzam, iz Habilitantka wykazata sie znaczng mobilnoscia naukowa,
obejmujgcy zaréwno pobyty badawcze w osrodkach zagranicznych, jak i wieloletnig prace



naukowag na Uniwersytecie w Cambridge, co znajduje bezposrednie odzwierciedlenie w jej
dorobku publikacyjnym. Afiliacja Cambridge Institute for Medical Research i/lub UK Dementia
Research Institute widnieje zaréwno we wszystkich trzech publikacjach tworzgcych osiggniecie
habilitacyjne, jak i w licznych pozostatych pracach powstatych po uzyskaniu stopnia doktora.
Dodatkowym potwierdzeniem jest bogata aktywnos$¢ konferencyjna oraz zaproszenia do
wygtaszania wyktadow w krajowych i zagranicznych osrodkach naukowych.

Catos¢ przedstawionej aktywnosci wskazuje, ze dziatalno$é dr Lidii Wrébel w rdinych
jednostkach naukowych miata istotny charakter, szczegdlnie w obszarze badan nad proteostazg
czy neurodegeneracjg, czego efektem byty wymierne osiggniecia naukowe, rozwdj nowych
kompetencji oraz trwata wspotpraca miedzynarodowa. W zwigzku z powyziszym oceniam
spetnienie tego kryterium jednoznacznie pozytywnie.

10. Dziatalnos¢ dydaktyczna, organizacyjna i popularyzatorska

Dziatalnos$¢ dydaktyczng, organizacyjng i popularyzatorskg Habilitantki oceniam bardzo wysoko.
Przedstawione osiggniecia wskazujg na aktywne zaangazowanie zarowno w ksztatcenie i rozwaj
mtodych naukowcdw, jak i w organizacje zycia naukowego oraz aktywno$¢ na rzecz popularyzacji
nauki. Cato$¢ tych dziatan potwierdza samodzielno$¢ Habilitantki oraz aktywna role w
srodowisku naukowym.

11. Podsumowanie i konkluzja

Po zapoznaniu sie z przedstawiong dokumentacjg stwierdzam, ze osiggniecie naukowe dr n. biol.
Lidii Wrébel pt. ,,Odkrywanie szlakéw komdrkowych regulujacych aktywacje autofagii oraz
mechanizmow regulacji zaleznych od matych czgsteczek” stanowi znaczny wktad w rozwéj
dyscypliny nauki biologiczne. Habilitantka wykazuje sie ponadto istotng aktywnoscig naukowa
realizowang w wiecej niz jednej instytucji naukowej. W mojej ocenie dr n. biol. Lidia Wrébel
spetnia wymagania okreslone w art. 219 ust. 1 ustawy — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.
W zwigzku z powyzszym przedstawiam jednoznacznie pozytywng ocene osiggnie¢ naukowych
dr Lidii Wrdbel bedacych przedmiotem postepowania o nadanie stopnia doktora
habilitowanego.
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