Ocena dorobku zawodowego oraz osiggniecia naukowego bedacego
przedmiotem habilitacji dr Dawida Walerycha

Przebieg pracy zawodowej

Dawid Walerych ukonczyt studia wyzsze na Wydziale Biologii Uniwersytetu Warszawskiego
(w ramach Miedzywydzialowych Studiéw Matematyczno-Przyrodniczych) i uzyskat tytut
magistra biologii w roku 2002. Nastepnie, w latach 2002-2008 odbyt studia doktorskie
w ramach Studium Medycyny Molekularnej i w roku 2008 uzyskal stopien doktora nauk
biologicznych (w zakresie biochemii) nadany przez Rad¢ Naukowa Instytutu Biochemii
i Biofizyki PAN w Warszawie. W okresie 2008-2010 odbyt staz podoktorski w Zaktadzie
Biologii Molekularnej Migdzynarodowego Instytutu Biologii Molekularnej i Komodrkowej
(MIBMiK) w Warszawie, a nastgpnie, w okresie 2011-2016 staz podoktorski w Laboratorio
Nazionale Consorzio Interuniversitario per Biotechnologie (LNCIB) w Triescie. Od roku
2016 Kandydat zatrudniony jest Instytucie Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im.
M. Mossakowskiego PAN w Warszawie; w okresie 2016-2018 jako adiunkt w Zaktadzie
Chorob Neurozwyrodnieniowych, a od 2018 jako kierownik Pracowni Multi-omki Chorob

Czlowieka.

Gléwnym przedmiotem zainteresowan badawczych Habilitanta jest od poczatku jego pracy
naukowej biatko p53 1 wudziat tego bialka w procesach zwigzanych z chorobami
nowotworowymi. Tematem jego pracy magisterskiej, wykonanej pod kierunkiem prof. Ewy
Bartnik, byto ,,Uzyskanie fuzyjnych dimeréw ludzkiego biatka p53 poprzez konstrukcje
I ekspresj¢ multigenéw w Escherichia coli.” Temat pracy doktorskiej Habilitanta, wykonanej
pod kierunkiem prof. Alicji Zylicz, brzmiat ,,Wspomaganie aktywnosci ludzkiego biatka p53
przez biatka opiekuncze”. Mechanizmy regulacji biatka p53 1 jego funkcji onkogennych byty
rowniez przedmiotem badan Habilitanta w trakcie jego stazy podoktorskich w MIBMiK (pod
kierunkiem prof. Alicji Zylicz) i LNCIB (pod kierunkiem prof. Giannino Del Sal). Tematyka
ta jest rowniez obecna w badaniach prowadzonych przez Habilitanta po jego zatrudnieniu w
IMDiK. Tak wigc temat osiggniecia naukowego przedstawiony przez Habilitanta jest
konsekwencja jego zainteresowan i pasji badawczych towarzyszacych Mu od poczatku
kariery naukowej.

Dorobek publikacyjny. Dr Dawid Walerych jest autorem badz wspoétautorem 18 publikacji
w recenzowanych periodykach naukowych o zasiegu miedzynarodowym. Przed uzyskaniem
doktoratu Habilitant opublikowal 3 prace doswiadczalne w czasopismach o tacznym IF ~15,
w tym 1 jako pierwszy autor. Po uzyskaniu doktoratu Habilitant opublikowat 9 prac



doswiadczalnych i 6 prac przegladowych (w tym jedng o charakterze rozdziatu
w wydawnictwie ksigzkowym) w czasopismach o tgcznym IF ~70, w tym 7 jako pierwszy
autor. Laczna liczba cytowan prac, ktorych wspotautorem jest Habilitant wynosi 686 (662 bez
autocytowan) wg. bazy Web of Science Core Collection (4/10/2019), a jego aktualny indeks
Hirscha wynosi 11. Na uwage zasluguje dynamiczny przyrost liczby cytowan prac
Habilitanta, ktory nastapit po roku 2016, co $wiadczy o jego coraz wigkszej rozpoznawalnosci
w srodowisku naukowym. Na podkreslenie zastuguje rowniez to, ze praktycznie wszystkie
prace Habilitanta byly publikowane w czasopismach o duzej lub bardzo duzej renomie,

a wyjatki od tej reguty (dwie prace w Oncotarget) sg takim wyjatkami nie z winy Habilitanta.
Praca habilitacyjna.

Osiagni¢ciem naukowym bedacym przedmiotem habilitacji dr Dawida Walerycha jest cykl
publikacji pt. ,,Onkogenne funkcje, regulacja i terapeutyczne wykorzystanie zmienionego
mutacjami biatka p53 w chorobach nowotworowych cztowieka”. W skiad cyklu
habilitacyjnego wchodza cztery prace naukowe (w tym jedna przegladowa i trzy
doswiadczalne):

[1] Walerych D, Napoli M, Collavin L, Del Sal G*. The rebel angel: mutant p53 as the
driving oncogene in breast cancer. Carcinogenesis. 2012 Nov;33(11):2007-17. doi:
10.1093/carcin/bgs232.

[2] Walerych D, Lisek K, Sommaggio R, Piazza S, Ciani Y, Dalla E, Rajkowska K, Gaweda-
Walerych K, Ingallina E, Tonelli C, Morelli MJ, Amato A, Eterno V, Zambelli A, Rosato
A, Amati B, Wisniewski JR, Del Sal G*. Proteasome machinery is instrumental in
a common gain-of-function program of the p53 missense mutants in cancer. Nat Cell
Biol. 2016 Aug;18(8):897-909. doi: 10.1038/nch3380.

[3] Lisek K, Campaner E, Ciani Y, Walerych D*, Del Sal G*. Mutant p53 tunes the NRF2-
dependent antioxidant response to support survival of cancer cells. Oncotarget. 2018 Apr
17;9(29):20508-20523. doi: 10.18632/oncotarget.24974.

[4] Walerych D*, Pruszko M, Zyla L, Wezyk M, Gaweda-Walerych K, Zylicz A. Wild-type
p53 oligomerizes more efficiently than p53 hot-spot mutants and overcomes mutant p53
gain-of-function via a "dominant-positive" mechanism. Oncotarget. 2018 Aug
10;9(62):32063-32080. doi: 10.18632/oncotarget.25944.

Znaczenie prac tworzgcych cykl habilitacyjny. Praca Walerych i wsp. 2012 (publikacja [1])
stanowi przeglad literatury dotyczacej funkcji zmutowanych wariantow p53, szczegolnie
w kontekscie ich roli w raku piersi. Praca podsumowujac wiedze (i jej luki) w zakresie roli
mutacji punktowych p53 o charakterze ,,gain-of-function” (G-o-F) stanowi racjonalne

uzasadnienie podjecia przez Habilitanta tematu, ktorego dotycza dwie prace doswiadczalne



kluczowe dla cyklu habilitacyjnego (tj. publikacja [2] i publikacja [3]). O wartosci i dobrym
odbiorze tej pracy przegladowej $wiadczy duza liczba jej cytowan (obecnie ok. 160). Praca
Walerych iwsp. 2016 (publikacja [2]) stanowi podstawowa cze$¢ cyklu habilitacyjnego i jest
niewatpliwie najwazniejszym elementem dotychczasowego dorobku naukowego Habilitanta.
W pracy tej opisano odkrycie nowej funkcji zmutowanych wariantow p53 (mutanty typu G-o-
F) wynikajace z ich oddziatywan z czynnikiem transkrypcyjnym NRF2. Praca ta,
wykorzystujac narzedzia ,,multi-omiczne” i komplementarne modele badawcze in vitro i in
vivo, dokumentuje zdolnos¢ swoistych kompleksow mut_p53/NRF2 do regulacji $ciezki
proteasomalnej degradacji biatek i zaleznych od niej funkcji pro/anty-okogennych, a takze
dostarcza danych dokumentujacych terapeutyczne implikacje odkrytych mechanizmow.
Warto$¢ naukowa tej pracy nalezy oceni¢ bardzo wysoko i uzna¢, ze wsrdd wielu tysiecy
publikacji dotyczacych onkogennych funkcji pS3 stanowi prawdziwy ,,landmark”. Praca ta
cytowana byta do tej pory ok. 70 razy, jednak mozna si¢ spodziewaé, ze odniesien do jej
treSci bedzie w piSmiennictwie tematu znacznie wigcej. Praca Lisek i wsp. 2018 (publikacja
[3]) stanowi pewnego rodzaju uzupetnienie poprzedniej pracy (tj. publikacji [2]). W pracy tej
przekonujaco udokumentowany jest kolejny pro/anty-onkogenny mechanizm regulowany
przez kompleks mut p53/NRF2, tym razem dotyczacy S$ciezek regulujacych komorkowa
odpowiedz na stres oksydacyjny (temat jedynie zasygnalizowany w publikacji [2]); praca ta
byta juz cytowana 10 razy co (majac na wzgledzie krotki okres jaki uptynat od jej publikacji)
réwniez wskazuje na bardzo dobry odbiodr przez $rodowisko badaczy zajmujacych sie
tematem. Wigkszo$¢ badan, ktorych wyniki przedstawiono w wymienionych wyzej pracach,
zostala wykonana w trakcie stazu podoktorskiego Habilitanta w LNCIB w Triescie. Ostatnim
elementem cyklu habilitacyjnego jest praca Walerych i wsp. 2018 (publikacja [4]), w ktorej
opisano mechanizm hetero-tetrameryzacji zmutowanych i prawidtowych form p53. Wyniki
tej pracy (przede wszystkim dokumentacja dominujacej roli prawidlowej formy p53
w przypadku roéwnowaznej iloSci obu form biatka) stanowia interesujacy wkiad do
wyjasnienia zjawiska loss-of-heterozygosity (LoH), tj. utraty prawidtowego allelu TP53 w
trakcie procesu nowotworzenia. Praca ta ilustruje ciekawa i dobrze udokumentowana
obserwacje, jest jednak niewatpliwie najstabszym elementem cyklu habilitacyjnego (réwniez
przez swoj nadmiernie ,,przegadany” charakter); praca nie byta dotychczas cytowana. Wyniki
zawarte w publikacji [4] zostaly uzyskane przez Habilitanta czeSciowo przed jego wyjazdem
na staz w LNCIB, a cz¢sciowo po powrocie 1 zatrudnieniu w IMDIiK. Najwazniejsze wnioski
wynikajace z prac sktadajacych si¢ na cykl habilitacyjnych zostalty w bardzo dobrej formule
przedstawione przez Habilitanta w Autoreferacie (strony 6-10), nie ma wigc potrzeby ich

powielania w tekscie recenzji.

Rola Habilitanta w powstaniu prac tworzgcych cykl habilitacyjny. Dr Walerych jest
pierwszym autorem w trzech pracach tworzacych cykl (publikacje [1], [2] i [4]), a w dwu
autorem korespondencyjnym (publikacje [3] i [4], w tej pierwszej jako jeden z dwu autorow



korespondencyjnych). Zgodnie z o$§wiadczeniem Habilitanta jego udziat w powstaniu tych
prac byl nast¢pujacy: publikacja [1] — 80%, publikacja [2] — 60%, publikacja [3] — 35%,
publikacja [4] — 75%. Ta (samo)ocena Habilitanta jest spojna zaréwno z o$wiadczeniami
wspotautorow zataczonymi do wniosku jak 1 z informacja o roli wspotautoréw zawartg w
poszczegbdlnych publikacjach. Nalezy wiec uznaé, ze indywidualny wktad Habilitanta byt
decydujacy dla powstania publikacji tworzacych cykl habilitacyjny. Na podkreslenie
zastuguje fakt, ze w przypadku najwazniejszej pracy cyklu (tj. publikacji [2]) wykonanej w
trakcie stazu podoktorskiego Habilitant byt odpowiedzialny nie tylko za przygotowanie i
przeprowadzenie doswiadczen, ale rowniez za przygotowanie jej oryginalnej koncepcji i

systemowg interpretacje wynikow, co niewatpliwie $wiadczy o jego dojrzatosci naukowe;.
Inne osiagniecia zawodowe.

Projekty grantowe. Habilitant byl/jest kierownikiem trzech grantow finansowanych przez
NCN:

e Miniatura 2017/01/X/NZ3/01772 (2018): ,,Wptyw oligomeryzacji na onkogenng

aktywno$¢ mutantow p53”

e Opus 2017/25/B/NZ5/01343 (2018-2021): ,,Identyfikacja i terapeutyczne wykorzystanie
szlakow molekularnych regulowanych przez proteasom w chorobach nowotworowych

cztowieka”

e Sonata Bis 2017/26/E/NZ5/00663 (2018-2022): ,,Multi-onko-mapa: mapowanie funkcji

wiodacych onkogenow w chorobach nowotworowych cztowieka metodami multi-omiki”

Habilitant byt/jest rowniez beneficjentem dwu prestizowych grantéw o charakterze
stypendium:

e Grant Federation of European Biochemical Societies long-term fellowship (2012-2014);
projekt ,,Mutant p53 as the driving oncogene in the triple negative breast cancer”
realizowany w LNCIB

e Grant Marie-Curie Individual Fellowship H2020/795441 (2018-2020); projekt
»ldentification of the proteasome machinery targets in human cancer” realizowany
w IMDIK

Nagrody i wyréznienia. Habilitant byt laureatem szeregu wyrdznien za prowadzone przez
Niego prace badawcze:

e Nagroda (stypendium) Ministra Edukacji Narodowej dla studentow, 1999-2001 (trzy
kolejne lata),

e Nagroda (stypendium) START, Fundacja na rzecz Nauki Polskiej, 2005



e Nagroda Jakuba Parnasa Polskiego Towarzystwa Biochemicznego za najlepsza publikacje
biochemiczng, 2010 (za prace Walerych i wsp. Hsp70 molecular chaperones are required
to support p53 tumor suppressor activity under stress conditions. Oncogene. 2009;28:4284-
94).

e FEBS Youth Travel Fund grant, 20009.

Opieka nad rozwojem mlodych badaczy i dziatalnos¢ dydaktyczna. Habilitant byt opiekunem
I promotorem pomocniczym czterech prac doktorskich: dr Carolina Marotta, dr Valeria
Capaci i dr Kamil Lisek (zakonczone prace doktorskie, opicka w trakcie stazu podoktorskiego
w TrieScie), oraz mgr Zuzanna Staszczak (cztonek obecnego zespotu badawczego Habilitanta
w IMDIiK). Ponadto Habilitant podejmowat szereg innych aktywnosci dydaktycznych
I popularyzujacych nauke. M.in. prowadzit zajgcia laboratoryjne dla stypendystow Krajowej
Fundacji na Rzecz Dzieci (2002-2006) oraz zajg¢cia w trakcie warszawskiego Festiwalu Nauki
(2000-2008). W trakcie stazu podoktorskiego w LNCIB prowadzit cykl wyktadow z biologii
molekularnej dla studentow i doktorantow uniwersytetu w Triescie (2012-2015).

Dziatalnos¢ organizatorska. Habilitant zorganizowal Pracowni¢ Multi-omki Chorob
Czlowieka w Instytucie Medycyny Dos$wiadczalnej i Klinicznej. Obecnie kierowany przez
niego zespol sktada si¢ z 2 badaczy typu post-doc, doktoranta i pracownika technicznego.

Podsumowanie.

Prace tworzace cykl habilitacyjny zawieraja wyniki stanowiace oryginalny i znaczacy wktad
w rozwoj dyscypliny naukowej, w ktorej specjalizuje si¢ Habilitant. Wiele prac, ktorych
autorem 1 wspotautorem jest Habilitant, ma bardzo duza rozpoznawalno$¢ w $rodowisku
naukowym. Laczny poziom aktywnosci zawodowej, zarbwno naukowej jak i dydaktycznej,

jest bardzo dobry i wskazuje na dojrzato$¢ i samodzielno$¢ naukows Kandydata.

W mojej opinii dr Dawid Walerych po uzyskaniu stopnia doktora bez watpienia wykazat si¢
osiggnigciami 1 aktywnos$cig naukowa spelniajagcymi warunki okreslone w art. 16 Ustawy
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki.
W zwigzku z powyzszym pozytywnie opiniuj¢ wniosek Habilitanta 1 wnosze¢ o kontynuacje

postepowania habilitacyjnego.

Prof. dr hab. Piotr Widtak

Centrum Onkologii — Instytut
Gliwice, 7.10.2019



