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Dawid Walerych urodzit sie w 1978 roku. W 2002 roku ukonczyt studia na Wydziale Biologii
Uniwersytetu Warszawskiego w ramach Miedzywydziatowych Studidw Matematyczno-Przyrodniczych
(MiS MaP) i uzyskat stopiern magistra biologii na podstawie pracy , Uzyskanie fuzyjnych dimeréw
ludzkiego biatka p53 poprzez konstrukcje i ekspresje multigendw w Escherichia coli”. Nastepnie podjat
prace w Zakfadzie Biologii Molekularnej Miedzynarodowego Instytutu Biologii Molekularnej i
Komoérkowej w Warszawie w charakterze doktoranta. W 2008, na podstawie rozprawy pt.
»Wspomaganie aktywnosci ludzkiego biatka p53 przez biatka opiekunicze”, uzyskat stopiefn doktora
nauk biologicznych w zakresie biochemii. Od 2008 do 2010 roku kontynuowat prace w Zaktadzie
Biologii Molekularnej jako badacz (,post-doc”), a nastepnie, w latach 2011-2016, przebywat na stazu
naukowym w Jednostce Onkologii MolekularnejLaboratorio Nazionale Consorzio Interuniversitario per
Biotechnologie (LNCIB) w Triescie (Wtochy). Po zakonczeniu pobytu za granicg, w 2016 roku zostat
zatrudniony na stanowisku adiunkta w Zakfadzie Choréb Neurozwyrodnieniowych Centralnego Uktadu
Nerwowego w Instytucie Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego Polskiej
Akademii Nauk w Warszawie. Od 2018 jest kierownikiem Pracowni Multi-omiki Choréb Cztowieka w

tej instytuciji.

Wyksztatcenie Kandydata uzupetniajg zagraniczne staze naukowe w Niemczech: na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Technicznego w Monachium (kwiecien 2013) oraz w Laboratorium Proteomiki i

Transdukcji Sygnatu w Instytyucie Biochemii Maxa Plancka w Martinsried (maj 2016 i styczer 2019).



Dziatalno$¢ naukowa

Wedtug wykazu przygotowanego przez Biblioteke Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im.
Mirostawa Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk, Dr Dawid Walerych jest autorem 16 oryginalnych
prac petnotekstowych o tgcznej punktacji KBN/MNiSW 493. Znakomita wiekszo$¢, bo az 13 z nich
ukazata sie w czasopismach z Listy Filadelfijskiej, a ich taczny Impact Factor wynosi 83,203 (w
podsumowaniu wykazu wartos$¢ btednie przepisana jako 83,223). Z liczby tej nalezy jednak wytgczy¢
dwie prace, ktére wchodza w sktad przedstawionego osiggniecia naukowego (Carcinogenesis 2012
oraz Nat Cell Biol 2016), co pozostawia — nadal znaczacy — sumaryczny IF=57,508, przy czym w 3
sposréd tych publikacji Kandydat jest pierwszym autorem. Habilitant jest ponadto autorem rozdziatu
w miedzynarodowym podreczniku. Liczba cytowan doniesiert naukowych z Jego udziatem wedtug Web

Science All Databases wynosi 645 (620 bez autocytowan), natomiast indeks h=11.

Osiggniecie naukowe

Dr Walerych jako osiggniecie naukowe przedstawit cykl prac zatytutowany , Onkogenne funkcje,
regulacja i terapeutyczne wykorzystanie zmienionego mutacjami biatka p53 w chorobach
nowotworowych cztowieka”. Cykl ten tworzg 4 publikacje — 3 oryginalne (poz. 2-4) oraz 1 pogladowa

(poz. 1):

1. Walerych D, Napoli M, Collavin L, Del Sal G. The rebel angel: mutant p53 as the driving
oncogene in breast cancer. Carcinogenesis 2012; 33: 2007-17.

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; 18: 897-909.

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; 9: 20508-23.

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; 9: 32063-80.

taczny Impact Factor 4 prac sktadajgcych sie na osiggniecie naukowe wynosi 25,695. Na te liczbe
sktadajg sie tylko 2 pierwsze publikacje z cyklu, bowiem czasopismo Oncotarget, w ktdrym
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opublikowane pozostate 2 prace, decyzja Clarivate Analytics zostato wstecznie pozbawione IF bez

podania przyczyn. Decyzja ta wzbudzita duze poruszenie w miedzynarodowym $rodowisku naukowym.

Kandydat jest pierwszym autorem w 3 sposrdd tych publikacji, a swéj wktad w ich powstanie ocenia

odpowiednio na 80, 60, 35i 75 %.

Cykl prac stanowigcych osiggniecie naukowe jest spdjny tematycznie, bowiem wszystkie dotyczg roli
genu P53 (nazywanego popularnie ,straznikiem genomu”) w kancerogenezie. Zagadnienie to byto
przedmiotem niezliczonych podstawowych, przedklinicznych i klinicznych badan naukowych
rozpoczetych jeszcze w latach 70. ubiegtego wieku. Fundamentalna rola tego genu w powstawaniu
nowotworow ludzkich nie budzi watpliwosci. Mimo bogatego piSmiennictwa na ten temat, wiele pytan
pozostaje jednak bez odpowiedzi. Nadal toczg sie na przykfad dyskusje na temat pozornie sprzecznego
— supresorowego i onkogennego efektu genu, ogdlnego wyptywu zmutowanego P53 na genom,
proteom i metabolom cztowieka, znaczenia poszczegélnych rodzajéw mutacji czy wzajemnych relacji
wspotwystepujgcych w komdrce jego zmutowanych i niezmutowanych produktéw biatkowych.
Ogromne i niespetnione dotychczas nadzieje budzi mozliwo$¢ wykorzystania zmutowanego biatka p53
jako celu terapeutycznego. Wybdr tematu rozprawy habilitacyjnej, stanowigcy kontynuacje
wczesniejszych zainteresowan naukowych Kandydata i Jego rozprawy doktorskiej, jest zatem trafny i

nadal bardzo aktualny.

Pierwsza z prac sktadajgcych sie na cykl (Walerych i wsp.), opublikowana w 2012 roku w czasopismie
Carcinogenesis, stanowi szeroki przeglad dotychczasowej wiedzy na ten temat, porzgdkuje jg i
wskazuje na obszary wymagajace dalszych poszukiwan. Doniesienie to wzbudzito duze
zainteresowanie w srodowisku naukowym i do roku 2019 byto cytowane blisko 200 razy. Jest ono
dobrg podstawg do dalszych poszukiwan Kandydata, ktére zaowocowaty rozprawga habilitacyjna.
Stanowig cykl logicznie zaplanowanej i koordynowanej przez Habilitanta serii badan doswiadczalnych
dotyczacych roli zmutowanych wariantéw P53 w nowotworzeniu, prowadzonych czesciowo w ramach

miedzynarodowej wspotpracy.

Pierwsza z oryginalnych prac (Walerych i wsp.), zostata opublikowana w 2016 roku w niezwykle
prestizowym czasopiSmie Nature Cell Biology. Dotyczyta ona transkrypcyjnego programu
kontrolbwanego przez pie¢ réznych endogennych mutantéw P53 w pieciu liniach komdrkowych
tréjujemnego raka piersi. Ta postac histologiczna jest najbardziej agresywna formg tego nowotworu, a
rola biatka p53 wydaje sie w niej szczegdlnie istotna. W badaniu Dr. Walerycha po raz pierwszy

wykazano w tym nowotworze zwigzek pomiedzy onkogenng aktywnoscig proteasomu i mikroRNA,



poprzez zalezne od zmutowanego P53 biatko KSRP regulujgce dojrzewanie szeregu
onkosupresorowych mikroRNA. Praca ta, w potgczeniu z doniesieniem Garibaldiego i wsp. (Oncogene
2016) uzupetniajgcym cykl publikacji habilitacyjnych, pokazuje odpowiednio posredni (przez
proteasom) i bezposredni (poprzez wigzanie biatka p72/p82) wptyw zmutowanego P53 na ogding
gospodarke mikroRNA w komdrkach nowotworowych. Onkogenny wptyw zmutowanych biatek p53
odbywa sie zatem poprzez réwnolegte i uzupetniajgce sie szlaki. Wyniki te byly podstawg préb
terapeutycznych prowadzonych na liniach komdérkowych tréjujemnego raka piersi i ortotopowych
heteroprzeszczepach komorek raka piersi u myszy. W badaniach tych wykazano, ze hamowanie
onkogennej aktywnosci zmutowanych biatek p53 i przywrdcenie niektérych funkcji jego
niezmutowanej postaci pod wptywem preparatu APR-246 w potgczeniu z inhibitorem proteasomu,
pozwala uzyska¢ synergistyczny efekt. W kolejnej pracy cyklu (Lisek i wsp., Oncotarget 2018)
rozszerzono te badania o hamowanie innych aspektéw wspoétdziatania miedzy zmutowanymi
wariantami P53 a biatkiem NRF2. Potgczone wyniki obu tych prac wykazujg, ze hamowanie lub
zabijanie komérek nowotworowych zawierajgcych zmutowany gen P53 mozna osiggng¢ stosujac
przynajmniej trzy nieznane wczesniej sposoby: potaczenie inhibitora proteasomu z APR-246,
zastosowanie peptydu zawierajgcego aminokwasy 98-128 oraz skojarzenia APR-246 z auranofinem —
lekiem przeciwreumatycznym dziatajgcym poprzez indukowanie stresu oksydacyjnego. Badania te
maja nie tylko duzg warto$¢ poznawcza, ale takze potencjalne znaczenie aplikacyjne. Swiadczy o tym
przekazanie do wczesnych badan klinicznych w os$rodku zagranicznym protokotu pierwszej z

wymienionych metod, najbardziej obiecujacej i najlepiej przetestowanej na materiale zwierzecym.

Ostatnia z prac sktadajacych sie na cykl habilitacyjny (Walerych i wsp., Oncotarget 2018) dotyczy
bardzo ciekawego i dotychczas mato znanego problemu wzajemnych relacji niezmutowanych i
zmutowanych biatek p53 w sytuacji ich rownoczesnej obecnosci w komdrce. Wydajnos¢ specyficznej
oligomeryzacji (dimeryzacji i tetrameryzacji) obu biatek w zywych komérkach oceniono tu ilosciowo
przy uzyciu bezpromiennej metody transferu energii — FRET (forster resonance energy transfer). W
pracy tej wykazano po raz pierwszy na materiale ludzkim, ze niezmutowane biatko p53 wykazuje
bardziej wydajng oligomeryzacje w poréwnaniu z biatkami p53 z punktowymi mutacjami. Wskazuje to
na tzw. ,pozytywna dominacje” niezmutowanego biatka, czyli inaktywacje przez nie onkogennych
funkcji zAmutowanych wariantéw. Obserwacja ta wyjasnia zjawisko akumulacji zmutowanych biatek
p53 w komérkach nowotworowych lub eliminacje niezmutowanego biatka, jako warunku przetamania

ochronnego dziatania niezmutowanego biatka. Praca ta wytycza réwnoczes$nie drogi poszukiwania



nowych sposobéw hamowania punktowych mutacji p53 z jednoczesnym przywrdceniem

przeciwnowotworowego dziatania biatka p53.

Cykl prac sktadajacych sie na rozprawe habilitacyjnych, oprécz wysokiej wartosci naukowej, cechuje
sie bardzo wysoka poprawnosciag metodyczng oraz duzg zdolnoscig Dr. Walerycha do wyciggania
oryginalnych wnioskéw. W mojej ocenie badania te stanowig dowdd doskonatego rozwoju naukowego

Habilitanta i Jego wybitnego potencjatu intelektualnego.

Dziatalno$¢ dydaktyczna

W latach 2012-2015 Kandydat prowadzit cykl wyktadow w jezyku angielskim i wtoskim o biologii
molekularnej nowotworéw dla studentéw i doktorantéw uniwersytetu w Triescie. Byt promotorem
pomocniczym w 1 ukoriczonej pracy magisterskiej oraz w 3 ukoriczonych i 1 powstajgcej pracy
doktorskiej. Ponadto w latach 2002-2006 prowadzit zajecia laboratoryjne dla stypendystéw Krajowego
Funduszu na rzecz Dzieci, a w latach 2000-2008 prowadzit dyskusje panelowe i zajecia laboratoryjne
podczas kolejnych edycji Festiwalu Nauki w Warszawie. W latach 2005-2007 na potrzeby czasopisma
,Swiat nauki” ttumaczyt artykuty publikowane w ,Scientific American”. W 2019 roku przygotowat cykl
otwartych wyktadéw na temat biologii nowotworéw w warszawskim Instytucie Medycyny

Doswiadczalnej i Klinicznej PAN.

Dziatalnos¢ organizacyjna

Dr Walerych byt kierownikiem (takze w z racji pozyskania stypendium) miedzynarodowych i krajowych
projektéw badawczych: Italian Association for Cancer Research, Federation od European Biochemical
Societies, Narodowego Centrum Nauki —w programach Miniatura, Opus i Sonata Bis oraz w programie
Marie-Curie Komisji Europejskiej. Juz od czasu studidw magisterskich Jego osiggniecia byly wyrdzniane
nagrodami Ministra Edukacji Narodowej, Fundacji na rzecz Nauki Polskiej, Federation of European
Biochemical Societies oraz nagrodg J. K. Parnasa, przyznawang przez Polskie Towarzystwo

Biochemiczne.

Istotnym osiggnieciem organizacyjnym Kandydata jest stworzenie koncepcji oraz pozyskanie funduszy
na zatozenie Samodzielnej Pracowni Multi-omiki Choréb Cztowieka w Instytucie Medycyny

Doswiadczalnej i Klinicznej Polskiej Akademii Nauk, ktérg kieruje od roku.

Jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Biochemicznego oraz Marie-Curie Allumni Association.



Podsumowanie

Osiagniecie naukowe przedstawione przez Dr. Dawida Walerycha, a takze Jego dorobek naukowy,
dydaktyczny i organizacyjny oceniam bardzo wysoko. Spetniajg one z nawigzka kryteria stawiane
kandydatom do stopnia doktora habilitowanego zawarte w ustawie z dnia 14 marca 2003 roku o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki. Tym samym
wnosze do Rady Naukowej Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego
Polskiej Akademii Nauk o dalsze procedowanie w celu nadania Kandydatowi stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych, dyscyplinie biologia medyczna oraz o naukowe

wyrdznienie rozprawy.
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