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1. Podstawowe informacje o kandydatce

Pani Lidia Wrobel ukonczyta studia wyzsze w Szkole Glownej Gospodarstwa Wiejskiego w
Warszawie. Tytut doktora uzyskata w 2015 roku w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. M.
Nenckiego w Warszawie. Nastgpnie zwiazana byla z Miedzynarodowym Instytutem Biologii
Molekularnej i Komoérkowej (MIBMiK) w Warszawie oraz Cambridge Institute for Medical
Research / UK Dementia Research Institute w Wielkiej Brytanii. Od X 2024 roku jest kierowniczka
zespotu w MIBMiK.

2. Ocena aktywnos$ci naukowej

Tematyka podjeta przez dr Lidi¢ Wrobel w okresie realizacji pracy doktorskiej pod kierunkiem prof.
Agnieszki Chacinskiej byly mechanizmy transportu bialek mitochondrialnych. Prace prowadzone w
tym czasie przyniosly 7 publikacji oryginalnych i jedng prace przegladowa (opublikowane w latach
2013-2019), w trzech z nich dr Wrobel jest pierwsza autorka. Prace pierwszoautorskie dr Wrobel z
tego okresu to publikacje w Nature (dzielone pierwsze autorstwo), Molecular Biology of the Cell i
Scientific Reports. Sa to bardzo dobrze cytowane prace o duzym wplywie na wspotczesng nauke.
Badania dr Lidii Wrobel z tego okresu przyniosty w szczegdlnosci bardzo istotng wiedze na temat
proces6w importu biatek do mitochondriow oraz wptywu dysfunkcji mitochondriéw na komorkowy

system degradacji biatek. Stanowig one bez watpienia istotny wktad w rozw¢j nauk biologicznych.

W okresie po uzyskaniu tytutu doktora Habilitantka skupita si¢ gtownie na badaniu procesow
degradacji biatek, w tym autofagii, w kontekscie neurodegeneracji. Swoje prace prowadzita w ramach

stazu podoktorskiego w grupie prof. Rubinsteina. Doprowadzity one do opublikowania w latach
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2019-2025 siedmiu artykutéw przegladowych (w trzech dr Wrdbel jest pierwsza lub réwnorzedng
pierwsza autorka) i osmiu prac do§wiadczalnych. Sposrdd tych prac oryginalnych Lidia Wrobel jest
pierwsza autorka (lub réwnorzgdng pierwsza autorka) publikacji w Cell Reports, Nature
Communications, Science Advances i1 STAR Protocols. Prace te przyniosly wazng wiedz¢ na temat
mechanizméw molekularnych istotnych dla zachowania homeostazy komodrkowej. Na uwage
zastuguje takze udziat Habilitantki w przygotowaniu pracy przegladowej w prestizowym czasopismie

Neuron, co $wiadczy o jej ugruntowanej pozycji jako ekspertki.

Ogotem dorobek naukowy Habilitantki §wiadczy o Jej duzej aktywnosci i produktywnosci, a takze o
znaczacym udziale we wprowadzaniu nowych koncepcji do dziedzin biologii komorki i biologii
molekularnej. Lacznie w latach 2013-2025 ukazaty si¢ 23 publikacje z udzialem dr Wrobel,
opublikowane w prestizowych czasopismach o zasiggu migdzynarodowym. Warto podkresli¢, ze w
dorobku Habilitantki znajdujg si¢ publikacje w bardzo powazanych czasopismach takich jak Neuron,
Nature, Nature Cell Biology, Developmental Cell, Cell Reports, Nature Chemical Biology czy Nature
Communications, co $§wiadczy o bardzo wysokim poziomie naukowym badan prowadzonych przez

dr Wrobel.

Podsumowujac uwazam, ze dr Lidia Wrébel ma istotny wkitad w rozwoj wiedzy biologiczne;j. Jej
badania konsekwentnie dotyczyly mechanizméw molekularnych zapewniajacych homeostaze
komoérkowa, istotnych nie tylko z poznawczego punktu widzenia ale takze waznych przy
poszukiwaniu nowych strategii terapeutycznych. Autorstwo prac w najlepszych czasopismach w
dziedzinie potwierdza, ze Habilitantka jest specjalistka w swojej tematyce. Trzeba tez wspomnie¢ o
wystgpieniach na miedzynarodowych konferencjach naukowych i zaproszonych wyktadach na

uczelniach w Polsce, Europie i USA.

3. Ocena publikacji sktadajacych sie na przedstawione osiagniecie naukowe

Osiagniecie naukowe wskazane jako podstawa do ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego
nosi tytul ,,Odkrywanie szlakow komorkowych regulujacych aktywacj¢ autofagii oraz mechanizméw
regulacji zaleznych od matych czasteczek”. Na osiggniecie to sktadaja si¢ trzy publikacje oryginalne,
w ktorych Habilitantka jest pierwsza autorka lub rownorzedng pierwsza autorka. Sg to artykuty w
renomowanych czasopismach Cell Reports (2020), Nature Communications (2022) i Science
Advances (2024). W sumie prace sktadajace si¢ na oceniane osiggnigcie habilitacyjne byty wedtug
danych przedstawionych przez Habilitantke cytowane 82 razy.

Wszystkie publikacje sktadajace si¢ na przedstawione do oceny osiagni¢cie naukowe sg rezultatem

badan prowadzonych przez dr Wrébel w grupie prof. Rubinsteina. Wktad Habilitantki w powstanie
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tych prac byl wiodacy i obejmowal sformulowanie hipotezy badawczej (badz udziat w jej
sformulowaniu), prowadzenie prac badawczych i analize wynikow, przygotowanie manuskryptu i
udzial w procesie publikacyjnym. Prace te dotycza mechanizmow regulujacych kluczowe szlaki
sygnatowe oraz proteostaze komorkowa, jak réwniez mozliwosci ich modulowania przy uzyciu
maloczasteczkowych zwigzkéw. Tematyka ta jest istotna zarowno dla rozwoju nauki, jak i z punktu
widzenia projektowania przysztych terapii, na przyktad choréb neurodegeneracyjnych. Badane przez
dr Wrobel procesy, w tym autofagia, sa bowiem kluczowe dla usuwania z komorek patologicznych
biatek 1 dysfunkcyjnych organelli, a ich modulowanie moze sta¢ si¢ podstawa strategii
terapeutycznych. Powigzanie zrozumienia mechanizméw molekularnych z poszukiwaniem drog ich
modulowania z uzyciem zwigzkéw drobnoczasteczkowych stanowi o szczegdlnej wartosci badan
prowadzonych przez dr Lidi¢ Wrdbel, sktadajacych si¢ na dorobek przedstawiony jako osiagnigcie
habilitacyjne.

W pierwszej pracy z serii (Cell Rep 2020), Habilitantka badala mechanizm regulacji aktywnosci
kompleksu mTORC2 przez biatko USP9X. Punktem wyjscia do tych badan byta obserwacja, ze
obnizenie poziomu USP9X prowadzi do zmniejszenia biogenezy autofagosomow. Praca ta dotyczy
podstawowych mechanizméw komoérkowych regulujacych aktywnos¢ sciezki mTOR i réwnowage
miedzy dwoma kompleksami tworzonymi przez t¢ kinaze: mTORC1 i mMTORC2. Dr Wrobel odkryta
bardzo ciekawy mechanizm, w ktorym usunigcie USP9X selektywnie zaburza aktywno$¢ mTORC2
poprzez nasilenie degradacji biatka RICTOR wchodzacego w sktad tego kompleksu, nie wptywajac
na sygnalizacj¢ poprzez kompleks mTORCI1.

Kolejna praca (Nat Commun 2022) dotyczy natomiast poszukiwania molekularnego celu zwigzku
SMER28, ktory ma udokumentowane dziatanie ochronne w modelach choréb neurodegeneracyjnych.
Dr Wrébel prowadzac badania w modelach in vitro chordb neurodegeneracyjnych wykazata, ze
SMER28 selektywnie promuje usuwanie z komoérek patologicznych wersji bialek huntingtyny i
ataksyny-3. Dalsze prace pozwolity okresli¢ biatko VCP jako glowny cel dzialania SMER2S8 oraz
wykazaé, ze czasteczka ta nasila usuwanie patologicznych bialek zaréwno poprzez pobudzenie
autofagii jak i aktywnosci proteasomu. Prace te prowadzone byly we wspotpracy z firma
farmaceutyczng, co podkresla Sciste zwigzki aktywnosci badawczej dr Wrobel z mozliwoscia

praktycznego zastosowania otrzymanych wynikow.

Watki badawcze dotyczace biata VCP zostaly szerzej rozwinigte w dalszych badaniach opisanych w
pracy opublikowanej w 2024 roku w Science Advances. Dr Wrobel skupita si¢ tutaj na mechanizmach

regulujacych lokalizacje komorkowa VCP i jego rozmieszczenie pomigdzy cytoplazma i jadrem
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komoérkowym. Uzyskane wyniki wskazaty na rolg biatka p37 oraz na znaczenie tych mechanizmow

dla regulacji degradacji biatek oraz jadrowych proceséw naprawy DNA.

Poza wyzej wymienionymi pracami wskazanymi jako sktadowe osiagnigcia, dr Wrobel opublikowata
jako pierwsza autorka artykul metodyczny w STAR Protocols (2021), ktéry w mojej ocenie stanowi
jej dodatkowe osiggnigcie. Publikacja ta przedstawia procedure umozliwiajaca wyciszenie ekspresji

genu w watrobie przy uzyciu siRNA podawanych do krazenia ogdlnego.

Podsumowujac, badania Habilitantki sg istotne dla zrozumienia mechanizméw molekularnych
kluczowych dla zachowania homeostazy koméorkowej. Wyniki badan dr Wrobel dostarczaja wiedzy
na temat mechanizméw koordynujacych sygnalizacj¢ komoérkows oraz kontrolg jakosci bialek.
Pozwalaja takze na wyznaczenie nowych celow dla terapii choréb przebiegajacych z zaburzeniami
proteostazy. Osiagnigcie jest kompleksowa analiza podjgtego tematu. W mojej ocenie wartos¢
naukowa prac wchodzacych w sktad osiggnigcia habilitacyjnego dr Lidii Wrobel spetnia kryteria

okreslone w odpowiednich przepisach.

4. Informacija o odbytych stazach w instytucjach naukowych, wspdipraca krajowa i miedzynarodowa

Aktywnos¢ naukowa dr Wrobel zwigzana jest gtownie z MIBMIiK oraz z Uniwersytetem w
Cambridge w Wielkiej Brytanii. Ponadto odbyta ona staze naukowe w Australii oraz w Niemczech.
Aktywno$¢ publikacyjna Habilitantki sugeruje, ze wspotpraca z prof. Rubinszteinem z Uniwersytetu
w Cambridge byta kontynuowana po powrocie dr Wrobel do Polski. Na t¢ chwile dorobek

Kandydatki nie wskazuje na aktywne wspotprace krajowe prowadzace do wspolnych publikacji.

5. Informacja o aktywnos¢ w pozyskiwaniu Srodkéw na prowadzenie badan

Dr Wrobel pozyskata finansowanie z NCN w ramach konkurséw Sonata i Sonata Bis, a takze z
EMBO w ramach EMBO Installation Grant. Jej badania zostaty docenione szeregiem nagrod, w tym

przyznaniem stypendium habilitacyjnego L’Oréal Polska dla Kobiet i Nauki.

6. Charakterystyka dorobku dydaktycznego 1 eksperckiego

Dr Wrdbel nie posiada znaczacego dorobku dydaktycznego. Jej aktywnos¢ w tej dziedzinie ogranicza
si¢ do sprawowania opieki na cztonkami zespolu, w przedstawionych dokumentach brakuje jednak
informacji o ewentualnych obronionych juz pracach magisterskich czy doktorskich zrealizowanych
pod Jej opieka. Chciatabym podkresli¢, ze cho¢ dorobek dydaktyczny ujety jest w formularzu
Autoreferatu, zgodnie z wymogami prawnymi nie jest on konieczny do przyznania tytulu doktora

habilitowanego.
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Jak wynika z listy czasopism naukowych, dla ktoérych dr Wrobel sporzadzata recenzje prac, jest ona
ceniong recenzentky i uznang ekspertka w swojej dziedzinie. Habilitantka wykazata takze aktywno$¢
w zakresie oceny wnioskow grantowych (dla FNP, UK Research and Innovation, Research Council
of Lithuania). W mojej ocenie wskazuje to, ze dr Wrobel jest rozpoznawana w srodowisku

naukowym.

7. Podsumowanie

Stwierdzam, ze dziatania dr Lidii Wrobel cechuje ponadprzecigtnie wysoka jako$¢ naukowa.
Dotychczasowy dorobek naukowy jest tematycznie zwarty i zawiera oryginalne wyniki, ktore zostaty
opublikowane w renomowanych czasopismach o zasiggu miedzynarodowym, w tym w najlepszych
czasopismach z dziedziny biologii. Habilitantka ma znaczace dokonania w zakresie biologii
molekularnej i biologii komorki. W mojej opinii dr Wrdbel jest samodzielng badaczka, ktora na
przestrzeni lat konsekwentnie prowadzi prace w ramach spojnej tematyki. Oddzwigk
mi¢dzynarodowy badan dr Wrobel okreslany liczbg cytowan jej prac jest bardzo dobry, co §wiadczy

o istotnym wktadzie Habilitantki w rozwdj nauk biologicznych.
Whiosek koncowy

Podsumowujac moja ocen¢ osiagnigcia habilitacyjnego i dorobku naukowego dr Lidii Wrobel
stwierdzam, ze spelniajg one wymogi stawiane kandydatom ubiegajacym si¢ o stopien doktora

habilitowanego okreslone stosownymi przepisami.
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