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Opinia

0 dorobku naukowym, dydaktycznym i dziatalno$ci organizacyjne;j
dr n. med. Heleny Domin,
adiunkta w Zaktadzie Neurobiologii, Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja PAN
w Krakowie
w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

Podstawa formalna wykonania recenzji: recenzent Komisji Habilitacyjnej powotanej przez
Rade Naukowg Instytutu Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w Krakowie w dniu 9
czerwca 2021 roku.

Dokumentami dla dokonania oceny byly =zalgczniki przestane w formie papierowej
obejmujace: dane wnioskodawcy, kopie dokumentu potwierdzajacego posiadanie stopnia
doktora, autoreferat przedstawiajacy opis kariery zawodowej oraz istotnej aktywnosci
naukowej w jezyku polskim, wykaz osiggnie¢ naukowych, stanowigcych znaczny wktad w
rozw0j okreslonej dyscypliny, analize¢ bibliometryczng dorobku naukowego, o$wiadczenia
wspotautoréow prac o indywidualnym wktadzie w publikacje wskazane jako osiagniecie

naukowe, kopie prac wchodzacych w sktad osiggni¢cia naukowego.



Dorobek naukowy, przebieg studiow i kariery zawodowej

Pani dr n. med. Helena Domin w 2002 roku uzyskata tytut zawodowy magistra biologii na
Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi, kierunek biologia, Uniwersytetu Jagiellonskiego w
Krakowie, a w 2008 r. stopnien doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej (z
wyrdznieniem) na podstawie rozprawy doktorskiej wykonanej w Instytucie Farmakologii
PAN w Krakowie. Od 2008 r. do chwili obecnej Kandydatka zatrudniona jest w Zaktadzie
Neurobiologii, Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie poczatkowo jako
asystent, obecnie jako adiunkt od 2018 r.

Juz w trakcie studiow doktoranckich w Instytucie Farmakologii PAN w Krakowie w
Zaktadzie Neurobiologii, w badaniach do pracy doktorskiej, Habilitantka zajeta si¢ tematyka
badawcza kontynuowang w pozniejszych latach, stanowigca takze podstawe publikacji w
cyklu habilitacyjnym, czyli neuroprotekcyjnymi wlasciwosciami ligandow receptorow mGlu
grup I i 11 oraz neuropeptydu Y (NPY) i jego pochodnych dziatajacych na receptory Y2 i Y5
w modelach ekscytotoksycznos$ci wywotanej kwasem kainowym in vivo i in vitro. Badania te
finansowane byly z dziatalnosci statutowej oraz grantu Ministerstwa Nauki i Informatyzaciji,
ktorego kierownikiem byta Pani prof. Maria Smialowska. Rozprawa doktorska w 2008 roku
zostata tez dodatkowo wyrozniona w konkursie im. Aurelii Baczko organizowanym przez
Towarzystwo Popierania i Krzewienia Nauk jako najwybitniejsza praca doktorska w
dziedzinie medycyny klinicznej niezabiegowej, a wyniki tych badan zostaty opublikowane w
5 pracach. W tym czasie Habilitantka uczestniczyta w badaniach nad neuroprotekcyjnymi
wlasciwo$ciami genisteiny w ramach projektu Ministerstwa Edukacji i Nauki kierowanym
przez Panig prof. Matgorzate Kajt¢ oraz w badaniach nad potencjatem ochronnym kalcitriolu
w ramach projektu MNiSW koordynowanym przez Pana prof. Wiadystawa Lasonia. W lipcu
2006 roku w ramach projektu DAAD Kandydatka przebywata w Instytucie Neuroanatomii na

Uniwersytecie w Aachen w Niemczech (pobyt konsultacyjno szkoleniowy).



Po uzyskaniu stopnia doktora, Kandydatka brata udziat w projekcie MNiISW
dotyczacym wiodacej dla Niej tematyki badan, ktorego kierownikiem byta Pani prof. Maria
Smiatowska (projekt we wspolpracy z Instytutem Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im.
M. Mossakowskiego i Instytutem Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego w Warszawie).
W 2012 roku po uzyskaniu stypendium dla mlodych doktoréw w ramach Programu
operacyjnego Kapitat Ludzki (Po KL) Interdyscyplinarne Studia Doktoranckie, Kandydatka
odbyta staz podoktorancki w zespole Spektroskopii Oscylacyjnej na Wydziale Chemii UJ w
Krakowie, realizujgc projekt badawczy, tym razem jako kierownik, dotyczacy poszukiwania
zmodyfikowanych analogéw neuropeptydu Y dziatajacych na receptor Y2 jako potencjalnych
zwigzkow neuroprotekcyjnych. Kolejnym projektem, w ktorym uczestniczyta, byt projekt
MNISW dotyczacy okreslenia roli przekaznictwa nitrergicznego w szczurzym modelu
choroby Parkinsona, kierownik: Pani prof. Elzbieta Lorenc-Koci z Zaktadu
Neuropsychofarmakologii PAN w Krakowie. W Zaktadzie Neurobiologii IF PAN
Kandydatka zaangazowana byta w dwa granty kierowane przez Pana prof. Andrzeja Pilca,
grant polsko-norweski oraz NCBiR dotyczacy modulatorow allosterycznych receptorow
mGlu (Program Badan Stosowanych Allosterix). Kolejne dwa projekty, w ktorych
Habilitantka byta wykonawca, to projekty NCN Opus; pierwszy (kierownik: Pan prof. Gabriel
Nowak) dotyczyt zaleznoséci migdzy deficytem cynku a depresja, drugi (kierownik: Pani dr
hab. Joanna Wieronska) poszukiwania nowych punktow uchwytu dla lekow
przeciwpsychotycznych.

Dorobek naukowy Habilitantki, wg platformy Web of Science obejmuje 31 prac w
czasopismach z IF, sumaryczny IF jest znaczacy i wynosi 112,199 (1156 pkt MNiSW) przy
liczbie cytowan bez autocytowan = 453 (indeks h = 14). Powyzsze potwierdza, ze Jej prace
naukowe dotyczg istotnych zagadnien i sg cytowane przez innych badaczy. Dorobek ten ulegt

znaczacemu podwyzszeniu po doktoracie (IF prac przed doktoratem: 13,089, po doktoracie



99,11). Jesli chodzi o udzial w konferencjach, Habilitantka moze si¢ wykaza¢ faktem
wspotautorstwa w 26 doniesieniach konferencyjnych na konferencjach zagranicznych i 27 na
zjazdach krajowych, w tym w 21 jako pierwszy autor. Wyglosita takze 2 wyklady
monograficzne i 13 prezentacji na zebraniach naukowych IF PAN.

Osiagniecie naukowe zatytulowane ,,Metabotropowe receptory glutaminianergiczne
grupy Il oraz receptory Y2 i Y5 jako potencjalne cele terapii neuroprotekcyjnej i/lub
przeciwdepresyjnej” stanowi cykl spojnych tematycznie 6 prac oryginalnych opublikowanych
w latach 2015-2019. Laczny wspotczynnik oddziatywania IF wymienionych prac wynosi
23,802, taczna punktacja MNiISW wynosi 260 pkt. We wszystkich pracach Kandydatka jest
pierwszg autorkg, w 5 autorem korespondencyjnym, a Jej udzial w ich przygotowaniu byt
wiodacy.

Podstawowymi celami badawczymi realizowanymi przez Habilitantke w toku

przeprowadzanych eksperymentow byty badania potencjalnego, neuroprotekcyjnego dziatania
ligandow metabotropowych receptoréow glutaminianergicznyh grupy III oraz ligandow
receptorow Y2 i Y5 w doswiadczalnych modelach ischemii oraz badania potencjalnego
dziatania przeciwdepresyjnego ligandow receptorow Y2 i YS. Temat ten zostal wybrany
prawidlowo, a poszukiwanie nowych substancji potencjalnie skutecznych w ischemii i/lub
depresji w w/w grupy ligandow jest uzasadnione danymi literaturowymi.

Do realizacji zatozonego celu, Habilitantka wybrata niezwykle interesujgce modele
eksperymentalnej ischemii in vitro i in vivo, a wybrane ligandy receptoréw mGlu grupy 111
podawata w sposdb opdzniony wobec rozpoczecia niedokrwienia. Dodatkowo, w modelu in
vivo, badania przeprowadzono na szczurach ,.zdrowych’ oraz, co wazne, z genetycznie
uwarunkowanym nadci$nieniem tetniczym (SHR), modelujgc tym samym czesto wystepujaca

sytuacje kliniczng u pacjentow z udarem niedokrwiennym obarczonych nadci$nieniem



tetniczym. W oby wariantach, u szczurow wywotano przejsciowe, ogniskowe niedokrwienie
mozgu przez tymczasowe zamkniecie prawe;j tetnicy srodkowej mozgu (model MCAO).

W modelach in vitro zastosowano 8-dniowe hodowle neuronalne z kory moézgowej
embrionow mysich poddanych deprywacji tlenu i glukozy (model OGD).

W drugiej czegsci badan, Kandydatka postanowita okresli¢ potencjal neuroprotekcyjny
NPY i jego pochodnych pobudzajacych receptory Y1, Y2 1 Y5 w w/wspomnianym modelu
eksperymentalnej ischemii in vitro (OGD), rowniez podawanych w sposob opozniony wobec
indukcji niedokrwienia. Probowata takze okreslic wewnatrzkomorkowe mechanizmy
neuroprotekcyjne NPY i badanych ligandow w modelu komorkowym. Jest to rownie istotny
cel badawczy, takze z punktu widzenia klinicznego.

Kolejny cel badawczy stanowito potencjalne dziatanie przeciwdepresyjne ligandow
receptorow Y2 i Y5 uwzgledniajac dane, $wiadczace o istotnej roli NPY w patogenezie
depresji oraz szczegblng role w/w receptorow W poszukiwaniach nowych zwigzkow 0
potencjalnym dziataniu przeciwdepresyjnym. Zastosowany model depresji opieral si¢ na
uszkodzeniu funkcji astrocytéw petigcych kluczowa role w regulacji rownowagi Glu/GABA,
zakloconej] w przebiegu depresji (tj. nadczynno$¢ glutaminianergiczna). W tym celu,
podawano szczurom obustronnie od kory przedczotowej toksyne glejowa — kwas L-alfa
aminoadipinowy. W tym modelu, Habilitantka wykazata wtasciwosci przeciwdepresyjne
antagonisty receptora Y5, Lu AA33810 wynikajagce prawdopodobnie z posrednich,
modulujacych dziatan poprzez interneurony GABA. Warto podkresli¢, iz badany zwigzek nie
tylko odwracal behawioralne objawy prodepresyjne, ale takze efekty molekularne i
morfologiczne, w tym wywotane gliotoksyna uszkodzenie astrocytow w mPFC u szczurow.
Wykazano takze udziat szlaku MAPK/ERK oraz P13-K w przeciwdepresyjnej aktywnosci

badanego antagonisty receptora Y5. Podobng charakterystyke (spektroskopows,



farmakokinetyczna i behawioralng) opisano w przypadku selektywnego antagonisty receptora
Y2, SF-11, przechodzacego przez barier¢ krew-mozg.

Podsumowujac, dzigki zastosowaniu W/w metod wykazano: 1) potencjat
neuroprotekcyjny ligandow receptoréw mGlu grupy Il w eksperymentalnej ischemii in vitro i
in vivo, ze szczegdlnym zwroceniem uwagi na jeden ze zwigzkéow ACPT-1, ktory takze
poprawial parametry chodu u zwierzat; jednocze$nie, wyniki potwierdzity dane na temat roli
receptorow mGlu4 i mGlu7 w neuroprotekcji w ischemii; ii) dzialanie neuroprotekcyjne NPY
I jego pochodnych dziatajacych na receptory Y w eksperymentalnej ischemii; w obu
wypadkach, efekty neuroprotekcyjne badanych ligandow zwigzane sa prawdopodobnie z
hamowaniem uwalniania glutaminianu; iii) potencjat przeciwdepresyjny ligandow receptorow
Y2 i Y5 po jednorazowych podaniach dootrzewnowych wraz z wykazaniem $ciezek sygnatu
wewnatrzkomoérkowego zaangazowanych w te efekty (fj. MAPK/ERK oraz P13-K);
potencjalny mechanizm aktywno$ci przeciwdepresyjnej w przypadku antagonisty receptora
Y5 zwiazany byt ze wzrostem ekspresji i dziatania BDNF.

Wszystkie w/wymienione wyniki i wnioski oraz podjete badania przyczyni¢ si¢ moga
do opracowania skutecznej terapii neuroprotekcyjnych i/lub przeciwdepresyjnych oraz
zwrocenie szczegbdlnej uwagi na role receptorow mGlu grupy III (takze 4 1 7) oraz receptorow
Y2iY5.

Na podstawie powyzszej analizy uwazam, ze Kandydatka osiggneta wszystkie zalozone
cele badawcze, a opublikowanie wynikdw w czasopismach indeksowanych wskazuja na ich
duzg warto$¢ naukowsg. Przeprowadzone badania opisane w pracach stanowigcych cykl
habilitacyjny pozwolily na wyciggnigcie teoretycznych wnioskéw oraz wskazaty nowe
potencjalne cele molekularne w procesie projektowania nowych lekow skutecznych w

ischemii i/lub depres;ji.



Omoéwienie badan stanowigcych podstawe cyklu habilitacyjnego przygotowane zostato
przez Habilitantke starannie. Wykazata Ona dobra znajomos¢ prezentowanych zagadnien oraz
swoj duzy wktad w przedstawione zadania badawcze (jako wiodacy autor we wszystkich
pracach w cyklu). Na uwage zastuguje sp6jnos¢ i oryginalno$¢ wyselekcjonowanych prac,
konsekwencja w zaktadaniu i realizowaniu kolejnych etapéw badan i1 podjecie przez
Habilitantke aktualnej tematyki badawczej oraz zaawansowane i adekwatne techniki
badawcze in vivo i in vitro. Przedstawiony w osiagnieciu cykl publikacji wnosi elementy
nowosci naukowych i przyczynia si¢ do rozwoju uprawianej przez Habilitantke dyscypliny
naukowej. Metodyka badan i zastosowane techniki badawcze nie budzg zastrzezen, a wyniki
sg interesujace i obiecujace.

Inne osiagniecia
Wartymi podkreslenia osiggni¢ciami Habilitantki sg takze, wg mojej oceny:

1. Autorstwo rozdziatu w monografii naukowej (Smiatowska i Domin, w:
Neurodegeneration, IntechOpen, Rijeka, Croatia, 2012).

2. Wspotpraca nawigzana podczas stazu podoktorskiego i kontynuowana obecnie z:
Akademig Gorniczo-Hutniczg im. S. Staszica w Krakowie i wspolny grant NCN Opus
(jako Konsorcjum) kierowany przez Panig prof. Edyte Proniewicz, w Kktoérym
Habilitantka byta kierownikiem zdania naukowego. Projekt dotyczyt oceny
aktywnosci biologicznej nowozsyntezowanych analogow peptydow dla receptorow
bradykininy, bombezyny i neurotensyny; wspotpraca z Instytutem Fizyki Jagdrowej im.
H. Niewodniczanskiego PAN w Krakowie, z Zakladem Farmakokinetyki i Farmacji
Fizycznej Wydziatlu Farmaceutycznego UJ CM w Krakowie oraz Katedra Fizjologii
Zwierzat i Farmakologii UMCS w Lublinie.

3. Udzial w w/opisanych projektach (6 zrealizowanych, jeden w toku), a takze dwoch

projektach unijnych w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka, w



tym DeMeTer dotyczacym depresji, ktorego Kierownikiem byt pan prof. Krzysztof
Wedzony. Kandydatka uczestniczyta w zadaniu badawczym dotyczacym roli zaburzen
GIu/GABA w strukturach limbicznych w zaburzeniach depresyjnych i roli komoérek
glejowych.

4. Kierowanie grantem w ramach konkursu NCN Miniatura 2, dzigki ktoremu odbyta
staz naukowy w Centrum Umiejetnosci Chirurgicznych w Almee w Holandii.

5. Osiagnigcia dydaktyczne, organizacyjne i popularyzujagce nauke (dosé stabo
udokumentowane), w tym funkcja promotora pomocniczego w otwartym przewodzie
doktorskim, opiecka naukowa nad praktykami 3 studentow z Kierunku Neurobiologii
UJ i Biotechnologii Uniwersytetu Rolniczego w Krakowie, prowadzenie warsztatow z
technik histologicznych i mikroskopowania podczas Festiwalu Nauki i Sztuki
wspoétorganizowanym przez IF PAN w Krakowie, wspoétautorstwo w 2 pracach
popularnonaukowych w czasopismie Wszechs$wiat.

6. Czlonkostwo w Polskim Towarzystwie Badan Uktadu Nerwowego, redakcji Frontiers
Cellular Neuroscience.

7. Recenzje 37 manuskryptow 1 zagranicznego doktoratu (University of Newcastle,
Australia).

Jednoczesnie, Habilitantka nie wykazata innych osiagnig¢, Ktérymi na tym etapie kariery
moglby poszczyci¢ si¢ mtody adept nauki wystepujacy o nadanie stopnia doktora
habilitowanego, w tym m.in.: brak osiggni¢¢ dydaktycznych (thumaczy¢ to moze specyfika
pracy w Instytucie Naukowym), organizacyjnych, jak udziat w komitetach organizacyjnych i
naukowych konferencji krajowych lub miedzynarodowych, brak czlonkostwa w komitetach
redakcyjnych i radach naukowych czasopism, brak uczestnictwa w zespotach eksperckich lub
oceniajacych wnioski o finansowanie badan, przyznanie nagrod naukowych, wnioski w

innych konkursach majgcych charakter naukowy lub dydaktyczny. Nie jest wykazana



interdyscyplinarno$¢ badan ani szersza wspOlpraca z otoczeniem spolecznym i
gospodarczym. Nalezy mie¢ nadzieje, iz jako pracownik samodzielny, Pani Doktor rozwinie
naukowg dziatalno$¢ w obrebie macierzystej jednostki i Instytutu, stworzy grupe badawcza i z
sukcesem bedzie aplikowac o granty ze zrodet zewngtrznych, jako ich kierownik.
Whioski koncowe

Przedstawione do oceny osiggniecie naukowe dr n. med. Heleny Domin dobrze taczy ze soba
przedstawione oryginalne publikacje w jeden logiczny cykl tematyczny i spetnia ustawowy
wymog wniesienia znaczacego wktadu i nowych elementéw do uprawianej przez Kandydatke
dyscypliny naukowej. W obowigzujagcym obecnie systemie awansu naukowego i
dydaktycznego nadanie stopnia doktora habilitowanego jest swoistym uhonorowaniem
dotychczasowych osiggni¢é. Mimo uwag zamieszczonych powyzej uwazam, ze dr Helena
Domin zastuguje na ten stopien. Wiedza i umiej¢tnosci jakie posiada, uczestnictwo w
licznych grantach i projektach oraz dorobek naukowy dobrze rokujg na przyszto$¢ i moga
stanowi¢ podstawe i punkt wyjscia do prowadzenia samodzielnych, interdyscyplinarnych
badan naukowych w przysztosci.

Zarowno osiggnigcie habilitacyjne dr Heleny Domin, jak i przebieg dotychczasowej
kariery naukowej spetniajag wymogi stawiane kandydatom ubiegajacym si¢ o stopien doktora
habilitowanego, zawarte w stosownej Ustawie. Wnosze zatem do Wysokiej Rady Naukowej
Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie o0

dopuszczenie dr n. med. Heleny Domin do dalszych etapow postepowania habilitacyjnego.

—

Glatam



