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Ocena osiagnie¢cia naukowego ,,Rola mykobioty jelitowej czlowieka
w homeostazie organizmu i patogenezie choréb nowotworowych” oraz
caloksztaltu dorobku dr Natalii Szostak w zwiazku z wnioskiem o nadanie
stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk Scislych i przyrodniczych

w dyscyplinie nauki biologiczne

Podstawa opracowania recenzji

Podstawa opracowania recenzji jest wniosek dr Natalii Szostak z dnia 5.06.2025 roku
o przeprowadzenie postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk S$cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne. Do
przeprowadzenia postgpowania wyznaczona zostala Rada Naukowa Instytutu Chemii
Bioorganicznej PAN, ktéra w dniu 16 pazdziernika 2025 podjeta uchwale nr
104/2025/Internet o powotaniu mnie na recenzenta oraz cztonka komisji habilitacyjnej w celu
przeprowadzenia postgpowania habilitacyjnego dr Natalii Széstak z Instytutu Chemii
Bioorganicznej PAN. Jako recenzent o§wiadczam, ze nie znajduje si¢ w sytuacji konfliktu
interesow, w szczegolnosci nie posiadam z Oceniang wspolnych publikacji, nie prowadze

wspolnych badan naukowych oraz nie pozostaj¢ w zalezno$ci stuzbowe;.

Niniejsza recenzja zostala przygotowana w oparciu o nastepujace materialy:
1. Wniosek z dnia 5 czerwca 2025 r. o przeprowadzenie postgpowania habilitacyjnego.
2. Autoreferat.

3. Wykaz osiagnig¢.
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4. Kopia prac stanowigcych osiaggni¢cie naukowe.

5. Oswiadczenia wspétautorow prac stanowigcych osiggniecie naukowe.

Sylwetka habilitantki

W 2010 roku dr Natalia Széstak ukonczyla studia magisterskie na kierunku biologia
ze specjalnoscig bioinformatyka na Uniwersytecie im. Adama Mickiewicza w Poznaniu.
Prac¢ magisterska pt.: ,, Opracowanie programu RNAmap2D do wizualizacji i analizy map
kontaktow i odleglosci wewngtrz- i miedzyczgsteczkowych w RNA i kompleksach biatko—
RNA” przygotowata w Laboratorium Bioinformatyki pod opieka prof. dr. hab. Janusza
Bujnickiego. W 2018 roku uzyskala stopien doktora nauk technicznych w dyscyplinie
informatyka na Wydziale Informatyki Politechniki Poznanskiej. Rozprawg doktorska
pt.. ,, Bioinformatyczne metody modelowania i weryfikacji hipotezy Swiata RNA”
przygotowata pod kierunkiem prof. dr. hab. inz. Jacka Blazewicza.

Po doktoracie byta zatrudniona na stanowisku asystenta w Instytucie Chemii Bioorganicznej
Polskiej Akademii Nauk, w latach 2016-2018 oraz jako starszy specjalista ds. naukowo-
technicznych w Instytucie Informatyki Politechniki Poznanskiej, od sierpnia do grudnia 2018
roku. Od lutego 2020 roku do chwili ztozenia w/w wniosku pracuje na stanowisku adiunkta

w Instytucie Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk.

Ocena osiagniecia naukowego

Jako osiagnigcie naukowe zatytutowane ,, Rola mykobioty jelitowej cztowieka w homeostazie
organizmu i patogenezie chorob nowotworowych” dr Natalia Szostak przedstawita cykl
pigciu tematycznie powigzanych artykutow naukowych. Cztery z nich zawieraja wyniki
oryginalnych badan, natomiast jedna publikacja ma charakter przegladowy 1 stanowi
krytyczna synteze dotychczasowego stanu wiedzy. Oceniane publikacje ukazaly si¢ w latach
2022-2025 w uznanych czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports

(JCR), takich jak Scientific Reports; mSystems; Cancer Immunology Research; Cancer
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Immunology, Immunotherapy, Gut Microbes, o tacznym wspotczynniku oddzialywania

IF=34,5.

We wszystkich publikacjach stanowigcych osiagniecie naukowe Habilitantka jest pierwsza
autorka, ponadto w jednej autorka korespondencyjng. Os$wiadczenia Kandydatki oraz
wspotautorow jednoznacznie wskazuja na istotny, kluczowy udziat dr Natalii Szdstak
w powstaniu koncepcji i realizacji badan, opracowaniu metodologii, wykonaniu analiz
bioinformatycznych i statystycznych, interpretacji uzyskanych wynikéw i przygotowaniu
manuskryptow.

Osiagniecie naukowe zostalo szczegélowo udokumentowane w autoreferacie, ktory zawiera
réwniez informacje o przebiegu kariery naukowej, dydaktycznej oraz organizacyjnej
Habilitantki, doktadnie nakresla cel, hipotezy badawcze, kolejne etapy zaplanowanych badan
oraz omowienie prac przedstawionych w cyklu publikacji stanowigcych osiagnigcie naukowe,
a takze podsumowuje pozostate osiggniecia naukowe. Dokumentacje uzupeiniaja teksty
artykutow, wchodzacych w sktad cyklu.

Mikrobiota jelitowa stanowi ztozony ekosystem mikroorganizmoéw zasiedlajacych
przewdd pokarmowy czlowieka, obejmujacy gtownie bakterie, drozdze, grzyby, wirusy,
a takze pierwotniaki i archeony. Pelni ona szereg kluczowych funkcji, takich jak utrzymanie
homeostazy, aktywacja i dojrzewanie ukladu odpornosciowego oraz regulacja odpowiedzi
immunologicznej, a jej zaburzenia moga przyczynia¢ si¢ do rozwoju wielu chordb.
Dotychczasowe badania dotyczace mikrobioty koncentrowaly si¢ gléwnie na bakteriach.
Jednak coraz wigcej dowodow wskazuje, ze grzyby jelitowe (mykobiota) rowniez odgrywaja
istotng role w utrzymaniu homeostazy organizmu.

Stad, gldownym celem badan, stanowiacych osiggnigcie naukowe dr Natalii Szdstak
bylo zbadanie roli mykobioty jelitowej w patogenezie chorob, ze szczegdlnym
uwzglednieniem chordéb nowotworowych oraz jej wplywu na skuteczno$¢ leczenia, zwtaszcza
immunoterapia. Habilitantka podje¢ta istotny i aktualny temat, bowiem wcigz brakuje

wystarczajacych danych dotyczacych roli mykobioty jelitowej w zdrowiu i patogenezie
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choréb cztowieka. Obok aspektu aplikacyjnego podjeta rowniez kluczowe wyzwanie

metodologiczne, jakim jest potrzeba standaryzacji procedur w badaniach mikrobiomu.

Z tego wzgledu pierwszym etapem badan dr Natalii Széstak byla standaryzacja
protokotu pobierania i analizy danych metagenomicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem
profilowania mikrobioty jelitowej z probek katlu. W ramach tych badan, opisanych
w publikacji nr 1 pt.: , The standardisation of the approach to metagenomice human gut
analysis: from sample collection to microbiome profiling” Habilitantka ocenita wptyw metod
izolacji DNA, zestawdéw do przygotowania bibliotek do sekwencjonowania NGS oraz
narzedzi bioinformatycznych na uzyskiwany sktad taksonomiczny mikrobioty jelitowe;.
Wykazata, ze kluczowym parametrem jest czas homogenizacji, a optymalny 10-minutowy,
zapewnia lepszy stosunek bakterii gram-dodatnich do gram-ujemnych oraz mniejsza
zmienno$¢ miedzy probkami. Udowodnita réwniez, ze wybor zestawu do przygotowania
bibliotek wptywa na uzyskiwany sktad mikrobioty i powtarzalno$¢ wynikow. Analizy
in silico potwierdzity wyzszg skuteczno$¢ pipeline’u Kraken2/Bracken w stosunku
do MetaPhlAn2. Na podstawie uzyskanych wynikéw opracowala szczegdlowe wytyczne
dotyczace planowania i prowadzenia badan metagenomicznych mikrobiomu jelitowego.
Wypracowane przez Habilitantke rekomendacje stanowig istotny wklad w standaryzacje
metodologii w metagenomice oraz rozwoj rzetelnych, powtarzalnych metod analizy
mikrobiomu, co nadaje jej osiagnieciu szczegdlng warto§¢ poznawcza i praktyczng.
Zaproponowane podejscie moze znalez¢ szerokie zastosowanie zaro6wno w badaniach
podstawowych, jak 1 klinicznych, wspierajac lepsze zrozumienie roli mikrobiomu
w patogenezie chorob oraz w opracowywaniu spersonalizowanych strategii terapeutycznych.

W publikacji nr 2 pt.: ,, Host Factors Associated with Gut Mycobiome Structure”
dr Natalia Szoéstak przedstawita wyniki badan mykobioty jelitowej przeprowadzone na
najwickszej dotad kohorcie zdrowych o0s6b (n=923). Zastosowanie wczesniej
zoptymalizowanej metodologii umozliwito wiarygodng ocen¢ zmiennosci mig¢dzyosobniczej
oraz identyfikacj¢ czynnikoéw ksztaltujacych sktad grzybow jelitowych. Najwazniejszym

wynikiem uzyskanym przez Habilitantk¢ byto potwierdzenie tezy, Zze mykobiota jest
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powszechnym komponentem mikrobiomu jelitowego (obecna w 88,1% probek), przy jej

niewielkim udziale ilosciowym (okoto 1%) w calej mikrobiocie jelitowej. Zidentyfikowata 55
gatunkow nalezacych do 37 rodzajow, z najczescie] wykrywanymi rodzajami Saccharomyces
(59,0% probek), Candida (38,7% probek) i po raz pierwszy opisanym Sporisorium (23,4%
probek). Dr Natalia Szoéstak wykazata, ze dieta jest kluczowym czynnikiem ksztaltujagcym
sktad mykobioty. Sposrdd 53 analizowanych zmiennych, az 10 wlasnie zwigzanych z dieta,
istotnie korelowato z jej profilem, przy czym produkty bogate w cukry i alkohol modulowaty
liczebno$¢ Candida 1 réznorodno$¢ mykobioty. Wegetarianie charakteryzowali si¢ wyzsza
réznorodno$cig mykobioty, a czgste spozycie alkoholu zwigkszong obecnoscia S. cerevisiae.
Istotne bylo réwniez wykazanie zwigzku miedzy wiekiem a roznorodnoscia grzybow
jelitowych oraz identyfikacja gatunkdéw réznicujacych grupy wiekowe. Interesujace okazaty
si¢ takze wyniki dotyczace wskaznika masy ciata (z ang. Body Mass Index, BMI), bowiem
osoby z nadwaga mialy mniej jednorodng mykobiote z wigksza liczebnos$cia wybranych
drozdzy zwigzanych z dieta wysokokaloryczng. Wynik ten wpisuje si¢ w dotychczasowe
wyniki badan, wskazujace na udzial mykobioty w rozwoju otylosci i zwigzanych z nig
zaburzen metabolicznych. Na uwage zashuguje rowniez wykazany przez Kandydatke wptyw
probiotykdw na obnizenie réznorodnosci mykobioty, przy jednoczesnym braku znaczacego
wplywu suplementdéw oraz antybiotykow. Cato§¢ badania cechuje wysoka jako$¢ analityczna,
a uzyskane wyniki stanowig znaczacy wktad w zrozumienie czynnikow ksztattujacych sktad
mykobioty jelitowej w populacji europejskiej i1 jej zwiazkow z dieta, stylem Zycia oraz
czynnikami demograficznymi.

W kolejnej publikacji pt.: ,, Gut Mycobiota Dysbiosis Is Associated with Melanoma
and Response to Anti—PD-1 Therapy” (Publikacja nr 3) dr Natalia Szostak podjeta istotny
i dotad stabo rozpoznany problem roli mykobioty jelitowej w progresji czerniaka oraz
odpowiedzi na terapi¢ anty-PD-1. Analizujac probki katu 86 pacjentow z czerniakiem oraz
134 0s6b zdrowych, Habilitantka w sposéb przekonujacy wykazata, ze u chorych wystepuje
wyrazna dysbioza mykobioty jelitowej, przejawiajaca si¢ wzrostem obfitosci gatunkow

oportunistycznie patogennych (m.in. C. albicans, C. dubliniensis oraz Neurospora crassa)
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oraz spadkiem liczebnosci taksondw o potencjalnie korzystnym znaczeniu, takich jak

S. cerevisiae czy D. hansenii. Jest to pierwszy opis tak zdefiniowanego profilu mykobioty
charakterystycznego dla pacjentéw z czerniakiem.

Cennym elementem badan, w ktérych wiodaca rolg petnita dr Natalia Szostak, jest analiza
dynamicznych zmian mykobiomu w trakcie terapii anty-PD-1. Habilitantka wykazata wzrost
wzglednej obfitosci Malassezia restricta i C. albicans podczas leczenia, co wskazuje na to,
ze immunoterapia moze modulowaé sklad grzyboéw jelitowych. Jednak najistotniejszym
wynikiem uzyskanym przez dr Natali¢ Szdstak jest wykazanie zwigzku miedzy sktadem
mykobioty jelitowej a skuteczno$cia immunoterapii. Pacjenci odpowiadajacy na terapie
charakteryzowali si¢ nizszym bogactwem gatunkowym i mniejszg réznorodnoscia niz osoby
nieodpowiadajace na terapi¢. Ponadto Habilitantka zidentyfikowata taksony réznicujace
przebieg leczenia. Wyniki dr Natalii Szostak wnoszg istotny wklad w rozwoj badan nad rola
mykobiomu w patogenezie choréb nowotworowych, wskazujac zaréwno potencjalne
biomarkery, jak i kierunki dalszych badan nad modulacja mykobioty jako strategia
wspomagajacg skutecznos¢ immunoterapii.

Kolejnym celem badan dr Natalii Szostak byta analiza zwiazku pomigdzy skladem
mykobiomu jelitowego a roznymi populacjami limfocytow krazacych we krwi u pacjentow z
czerniakiem poddanych terapii anty-PD-1. Wyniki zostaty przedstawione w publikacji nr 4
pt.: ., Exploring correlations between gut mycobiome and lymphocytes in melanoma patients
undergoing anti-PD-1 therapy”. Badanie przeprowadzone w trzech punktach czasowych:
(przed zastosowaniem terapii, po 3 i 12 miesigcach leczenia) umozliwitlo ocen¢ dynamiki
odpowiedzi immunologicznej w kontek$cie zmian w skladzie mykobioty. Najbardziej
warto§ciowym elementem tego etapu badan jest cz¢$¢ integrujagca dane immunologiczne
z danymi taksonomicznymi mykobiomu jelitowego. Dr Natalia Szostak po raz pierwszy
wykazata istnienie zaleznosci pomiedzy wystepowaniem kluczowych gatunkéw grzybow
jelitowych a populacjami limfocytéw o réznym stopniu dojrzatosci i odmiennych funkcjach.
Co istotne, uzyskane wyniki wskazuja na wyrazne rdznice pomigdzy pacjentami

odpowiadajagcymi na leczenie a osobami, ktére nie odnosity korzySci z terapii,
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co sugeruje, ze grzyby jelitowe moga modulowaé¢ odpowiedz immunologiczng w sposob

zalezny od stanu klinicznego chorych. Zidentyfikowane przez Kandydatke réznice migdzy
mykobiomem a limfocytami w grupach odpowiadajacych i1 nieodpowiadajacych na leczenie
moga czesciowo tlumaczy¢ mechanizmy opornosci na terapi¢ anty-PD-1. Wyniki te sa
zgodne z rosngca liczba danych o immunomodulacyjnej roli nie tylko bakterii, lecz takze
grzybow jelitowych, a rownocze$nie znaczaco poszerzaja stan wiedzy w tym obszarze.
Podsumowujac, Habilitantka wykonala pionierska analize o duzej warto$ci poznawczej,
wprowadzajac nowa perspektywe do badan nad mikrobiomem, dostarczajac tym samym
mocnych przestanek wskazujacych, ze mykobiota jelitowa pozostaje waznym, dotad
niedocenianym, regulatorem odpowiedzi immunologicznej podczas terapii anty-PD-1.
Wykazanie zwigzku pomi¢dzy mykobiomem a uktadem immunologicznym stanowi istotny
krok w spersonalizowanych strategiach terapeutycznych oraz lepszym zrozumieniu
mechanizmoéw oporno$ci na immunoterapig.

Publikacja przegladowa nr 5 pt.: , The emerging role of the gut mycobiome in liver
diseases” podsumowuje stan wiedzy na temat roli mykobiomu jelitowego w patogenezie
choréb watroby. Obejmuje szerokie spektrum jednostek chorobowych, w tym ALD, NAFLD,
PSC, marsko$¢ watroby oraz rak watrobowokomorkowy, integrujac dane z badan
eksperymentalnych i klinicznych. Szczegdlng wartos¢ pracy stanowi wskazanie ztozonych
mechanizméw immunologicznych i metabolicznych, poprzez ktore grzyby bytujace w jelitach
moga wpltywaé na uszkodzenie watroby, progresje choroby oraz ryzyko nowotworzenia.
Habilitantka w sposob wywazony omawia zarowno doniesienia wskazujace na niekorzystny
udzial mykobioty w patogenezie chordb, jak i potencjalne efekty ochronne wybranych
grzybow o wilasciwosciach probiotycznych, podkres$lajac  jednoczesnie ograniczenia
dostgpnych badan i potrzebe dalszych analiz. Praca stanowi warto$ciowe, aktualne i spdjne
podsumowanie badan nad mykobiota.

Podsumowujac, stwierdzam, ze osiagni¢cie naukowe dr Natalii Szdstak stanowi
istotny wktad w rozwdj badan nad rola mykobioty jelitowej w utrzymaniu homeostazy

organizmu oraz w patogenezie choréb. Warto§¢ naukowa publikacji stanowigcych podstawe
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wniosku habilitacyjnego oceniam bardzo wysoko, a zastosowana metodologia oraz uzyskane

wyniki jednoznacznie $wiadcza o dojrzatosci naukowej Habilitantki i jej samodzielno$ci

w prowadzeniu badan.

Ocena dorobku naukowego

Poza pracami wchodzacymi w sktad osiggniecia naukowego dr Natalia Szdstak opublikowata
7 prac przed uzyskaniem stopnia doktora oraz 7 artykulow naukowych po doktoracie,
wszystkie z listy JCR. Liczba cytowan (bez autocytowan) na dzien 12 grudnia 2025 roku, wg
Web of Science Core Collection wynosi 244 (index Hirscha = 9), z kolei liczba cytowan wg
Scopus wynosi 256 (index Hirscha = 9). Dorobek Habilitantki uzupetnia 13 komunikatow
konferencyjnych przed uzyskaniem stopnia doktora i 11 po doktoracie, w tym 6 w formie
posteru oraz 18 prezentacji ustnych. Za dziatalno$¢ naukowa byta wielokrotnie nagradzana.
Powyzsze wskazniki bibliometryczne dobrze odzwierciedlaja aktywno$¢ naukowa
Kandydatki. W mojej opinii dorobek dr. Natalii Széstak spelnia wymagania stawiane

kandydatom ubiegajacym si¢ o stopien doktora habilitowanego.

Ocena aktywnosSci naukowej, dorobku dydaktycznego, organizacyjnego i
popularyzatorskiego

Dr Natalia Szostak byla wykonawca w 6 projektach naukowych, w tym 2 przed uzyskaniem
stopnia doktora. Habilitantka odbyta 2 zagraniczne staze naukowe, pierwszy w od wrzes$nia
2007 r. do lutego 2008 r. w Laboratorium Bioinformatyki, Ewolucjonizmu i Genomiki
Poréwnawczej na Uniwersytecie Mediolanskim oraz drugi od listopada 2016 r. do lutego
2017 r. na Uniwersytecie Luksemburskim. Byfa roéwniez recenzentka czterech prac
w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym oraz recenzentka wniosku grantowego dla
Uniwersytetu Warszawskiego w konkursie “Nowe Idee POB IIl. Wyzwania petabajtow”,
2021 r.

Na podkreslenie zastluguje rowniez wspotpraca Habilitantki z sektorem gospodarczym.

W latach 2022-2023 dr Natalia Széstak petnita role kierownika w dwoch projektach
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badawczo-rozwojowych realizowanych we wspoipracy z zewnetrznym podmiotem

gospodarczym, dotyczacych wykorzystania sztucznej inteligencji w diagnostyce schorzen
oczu: “Pigkne Oczy” (TAM/1/2022) oraz “Demox” (Nr10/2021/M), wspotfinansowanych
ze $rodkow Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu
Operacyjnego Inteligentny Rozwdj. Z kolei w latach 2020-2021 byla wykonawca grantu
NCBR (POIR.04.01.02-00-0025/17), w ramach ktorego prowadzita badania naukowe i prace
rozwojowe w konsorcjum ICHB ze spotka Ardigen SA. Realizacja tego projektu znajduje
odzwierciedlenie w postaci 2 publikacji naukowych (publikacja nr 1 i nr 2) wchodzacych w
sktad osiagnigcia naukowego oraz produktu jakim jest baza danych mikrobioméw
referencyjnych, ktora spotka Ardigen SA wdraza do swojej dziatalno$ci. Wspodipraca w
ramach tego projektu zaowocowata rowniez stworzeniem wynalazku w postaci bazy danych
referencyjnych mikrobioméw pt. “Mapa Mikrobiomu Polski (MMP)”, ktérego wspotautorka
jest Habilitantka.

Osiagnigcia dydaktyczne Kandydatki réwniez oceniam pozytywnie. Przygotowala
1 przeprowadzita wyklady dla Uniwersytetu Medycznego w Lublinie na kursie ,,Podstawy
Bioinformatyki” dla specjalizacji laboratoryjna genetyka medyczna. Habilitantka sprawowata
opieke naukowa nad 2 doktorantami, 2 magistrantami oraz 2 licencjuszami.

Jako osiagnigcia organizacyjne Kandydatka wskazata pelnienie funkcji
przewodniczacej Samorzadu Doktorantow Wydzialu Informatyki i reprezentowanie
doktorantow w Radzie Wydzialu Informatyki Politechniki Poznanskiej. W zakresie
popularyzacji nauki Habilitantka zorganizowata piknik historyczny “Sniadanie u Generata”

w Patacu w Turwi.

Whiosek koncowy

Przedstawione do oceny osiagnigecie naukowe pt.: ,,Rola mykobioty jelitowej czlowieka
w homeostazie organizmu i patogenezie chorob nowotworowych” bgdace podstawa wniosku
dr Natalii Széstak w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego, stanowi istotny wktad

w rozwo6] dyscypliny nauki biologiczne. Po uzyskaniu stopnia doktora Kandydatka
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powigkszyta swoj dorobek naukowy. Oceniajac catkowity dorobek naukowy, dydaktyczny,

organizacyjny i popularyzatorski, stwierdzam, ze Habilitantka wykazata si¢ aktywnos$cia
we wszystkich wymaganych kryteriach.

Na tej podstawie stwierdzam, zZe osiagni¢cie naukowe oraz calos¢ dorobku dr Natalii
Szostak spelniaja wymagania okreslone w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 ze zm.). Popieram wniosek
dr Natalii Szostak z dnia 5.06.2025 roku o nadanie stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne i wnioskuje
do Rady Naukowej Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN o dopuszczenie Kandydatki

do dalszych etapow postepowania habilitacyjnego.
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