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Prof. dr hab. n. med. Marek Drozdzik
Katedra Farmakologil
Pomorski Uniwersytet Medyczny

Ocena
Dsiggniecia naukowego, dorabku naukowego oraz aktywnosci naukowej dr Heleny Domin z Instytutu
Farmakologii im. Jerzego Maja Polskie] Akademii Nauk w Krakowie ubiegajgcej sie o nadanie stopnia

doktora habilitowanego

QOceng dokonano na podstawie otrzymanych dokumentéw: autoreferatu, cyklu publikacji
stanowigcych osiggniecie naukowe, wykazu publikacji naukowych, szczegdlowego zestawienia

osiggnied naukowych | informacji o wspolpracy naukowej.

Zgodnie z ustawg z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz. U. 2018, poz. 1668) Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce
stopien doktora habilitowanego nadaje sie osobie, ktéra:

1) posiada stopien doktora,

2) posiada w dorobku osiggniecia naukowe albo artystyczne, stanowigce znaczny wkiad w rozwdj
okreslonej dyscypliny,

3} wykazuje sie istntnlq aktywnoscig naukowg albo artystyczng realizowang w wiecej niz jednej uczelni,

instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegdinosci zagraniczne,

Dr Helena Domin jest absolwentkg studidw dziennych na Wydziale Biologii | Nauk o Ziemi Uniwersytetu
Jjagiellonskiego (U)) w Krakowie; kierunek biologia. W 2002 uzyskala stopienh magistra biologii na
podstawie pracy ,Wplyw insuliny na aktywnosc proliferacyjng limfocytow T u zwierzat zdrowych i 2
insulinozaleing cukrzycg” (promotor dr Stanistaw Zareba, Zakiad Fiziologii Zwierzat UJ). Po ukoriczeniu
studiow pracowala jako wolontariusz w Zakladzie Diagnostyki Molekularnej Collegium Medicum UJ
oraz byla uczestnikiem studiow doktoranckich Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie. Nastepnie
pracowata jako zlecenicbiorca, pracownik iniynieryjno-techniczny oraz asystent w Instytucie
Farmakologil PAN w Krakowle. Od 2018 roku pracuje jako adiunkt w Zakladzie Neurobiologii Instytutu
Farmakologii im. Jerzega Maja PAN w Krakowie.

Dr 2008 Helena Domin uzyskata stopien doktora nauk medycznych w zakresie biologil medycznej w
Instytucie Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w Krakowie na podstawie pracy pt. , Neuroprotekcyjne



dziatanie liganddw glutaminianergicznych receptoréw metabotropowych oraz ligandéw receptordw
dia neuropeptydu Y”, ktérej promotorem byla prof. dr hab. Maria Smiatowska. Za powyisza prace
otrzymala wyréinienie w Konkursie im. Aurelii Baczko organizowanym przez Towarzystwo Popierania
i Krzewienia Nauk na najwybitniejsza prace doktorskg w dziedzinie medycyny klinicznej niezabiegowej
(2009 r.). Fundatorami wyraznienia byty Fundacja na Rzecz Nauki Polskiej oraz prof. Bronistaw Baczko.

Podsumowanie: Kandydatka speinia kryterium okredlone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r Prawo 0
szkolnictwie wyzszym i nauce. Dr n. med. Helena Domin uzyskala stopien doktora.

Ocena cyklu powigzanych tematycznie artykuldw naukowych opublikowanych w czasopismach
naukowych lub w recenzowanych materialach z konferencji miedzynarcdowych, ktdre w roku
opublikowania artykulu w ostatecznej formie byly ujete w wykazie sporzgdzonym zgodnie z przepisami
wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2 pkt Z (Dz. U. 2018, poz. 1668).

Dr Helena Domin wskazata jako osiggniecie naukowe cykl powigzanych tematycznie 6 oryginalnych
publikacji naukowych objetych wspélnym tytulem ,Metabotropowe receptory glutaminianergiczne
grupy Wl oraz receptory Y2 i Y5 jako potencjalne cele terapii neuroprotekcyjnei iflub
przeciwdepresyjnej”. Na wymieniony powyzej cykl skladajg sie nastepujgce prace:

1. Domin H, Jantas D, Smialowska M. Neuroprotective effects of the allosteric agonist of metabotropic
glutamate receptor 7 AMNOB2 on oxygen-glucose deprivation- and kainate-induced neurcnal cell
death. Neurochem Int. 2015;88:110-23. IF=3.385 (MNiSW = 25);

2. Domin H, Przykaza t, Jantas D, Kozniewska E, Boguszewski PM, Smiatowska M. Neuroprotective
potential of the group Il mGlu receptor agonist ACPT-| in animal models of ischemic stroke: In vitro
-and in vivo studies. Neuropharmacology. 2016;102:276-94. [F=5.012 (MNiSW = 40);

3. Domin H, Przykaza t, Kozniewska E, Boguszewskl PM, Smialowska M. Neuroprotective effect of the
group Il mGlu receptor agonist ACPT-| after Ischemic stroke in rats with essential hypertension. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2018;84(Pt A):23-101. IF=4.315 (MNiSW=35);

4. Domin H, Przykaza t, Jantas D, Kozniewska E, Boguszewski PM, Smialowska M. Neuropeptide Y Y2
and Y5 receptors as promising targets for neuroprotection in primary neurons exposed to oxygen-
glucose deprivation and in transient focal cerebral ischemia in rats. Neuroscience. 2017a;344:305-25.
IF=3.382 (MNISW=25); (wyniki z eksperymentdw in vivo dotyczace neuroprotekcyjnych wiasciwosci
agonisty receptora Y2 wchodzg do doktoratu P. mgr tukasza Przykazy (H. Domin byla promotorem
pomocniczym); wyniki z eksperymentdw in vitro dotyczace neuroprotekcy|nych wiasciwosc agonistow
receptorow Y2 oraz Y5 wchodzg w skiad osiggniecia naukowego);

5. Domin H, Szewczyk B, Pochwat B, Woiniak M, Smialowska M*. Antidepressant-ike activity of the
neurppeptide Y Y5 receptor antagonist Lu AA33810: behaviorai, molecular, and immunohistochemical
evidence. Psychopharmacology (Berl). 2017b;234{4):631-645. IF=3.222 (MNiSW=35);

6. Domin H, Piergias N, Pieta E, Wyska E, Pochwat B, Wiaz P, Smiafowska M, Paluszkiewicz C, Szewczyk
B. Characterization of the brain penetrant neuropeptide Y Y2 receptor antagonist SF-11. ACS Chem
Neurosci, 2019,10,3454-3463. IF=4.486 (MNISW=100),



Wszystkie ww. publikacje s powigzane tematycznie, poswiecone okredleniu roli metabotropowych
receptorow glutaminianergicznych  (mGIluR) grupy Il oraz  metabotropowych receptorow
neuropeptydu Y (Y2, Y5), wplywaiacych na uwalnianie glutaminianu, w stanach patologicznych takich
jak niedokrwienie OUN | depresja. Stanowig kontynuacje/rozwiniecie badan, ktore staly sie podstawa
pracy doktorskiej. Dr Helena Domin pefnila w czasie ich reafizacji wiodaca role; we wszystkich 6
publikacjach jest pierwszym autorem (w 5 rowniel autorem korespondencyjnym). W powstaniu
wszystkich prac udzial/wspoludzial Habilitantki jest znaczacy (odrwierciedlony rowniez w
oswiadczeniach ziozonych przez wspdtautorow) | skladal sie {w zaleinosci od publikacii) z ustalenia
koncepcji badan, wspotudziale w przeprowadzaniu eksperymentow in vitro oraz in vivo, wykonaniu
badar biochemicznych/ immunohistochemicznych/ immunofluorescencyjnych/ behawioralnych,
przeprowadzeniu analizy statystyczne] wynikdw badan in vitro, interpretacji wynikéw badan,
przygotowaniu rycin, napisaniu wstepnej i ostateczne] wersji manuskryptu, wspotpracy z czasopismem
w procesie publikacji jako autor korespondencyjny.

Wiszystkie publikacje opublikowano w renomowanych czasopismach co Swiadczy o ich znacznych
walorach poznawczych oraz duiej wartosci merytoryczne]. tacnie calkowity wspolczynnik
oddzialywania publikacji skfadajgcych sie na monotematyczny cykl prac wynosi 23,802 (MNISW=280).
Dotychczas opublikowane dane wskazujg na potencjalny udziat zaburzone] réwnowagi pomiedzy
uktadem glutaminianergicznnym (Glu) | gabaergicznym (GABA) (nadczynnosci przekaznictwa Glu oraz
uposledzenia transmisji GABA) w patogenezie schizofrenil, depresji lub tez leku. Przywrdcenie
czynnosciowej rownowagi pomiedzy pobudzajgoym ukladem Glu | hamujgcg aktywnodcia ukladu GABA
moze stanowit potencjaing opcje terapeutyczng ww. chordb OUN, Cykl prac przedstawiony do oceny
poszerza znacznie zakres wiedzy w powyzszym zakresie, poswiecony jest przede wszystkim okreéleniu
roli metabotropowych receptordw glutaminianergicznych (mGIuR) grupy Il oraz metabotropowych
receptorow neuropeptydu Y (Y2 i Y5) w patogenezie niedokrwienia OUN oraz depresii,

Wyniki badan przeprowadzonych przez Habilitantke opublikowane w cyklu prac stanowigcych
podstawe do ubiegania sie o stoplen doktora habilitowanego wskazujg, Ze (1) aktywacja receptoréow
mGlu7 jest obiecujgcym celem neuroprotekcii w przebiegu niedokrwiennego i ekscytotoksycznego
uszkodzenia OUN (Neurachem Int. 2015;88:110-23); (2) pobudzenie receptora mGlu grupy Iil (przez
ACPT-) moie wykazywac dziatanie neuroprotekcyjnie nie tylko przed niedokrwiennym vszkodzeniem
neuronow, ale takie zmniejszac poniedokrwienne deficyty czynnoiciowe (Neuropharmacology.
2016;102:276-94; Prog Neuropsychopharmaco] Biol Psychiatry. 2018;84(Pt A):93-101).

Kaleine prace wskazujg na (3) neuroprotekcyjne (przed uszkodzeniem niedokrwiennym) dziatanie
pobudzenia receptorow Y5, a zwlaszcza Y2 (Neuroscience. 2017a;344:305-25); (4) antagonista
receptora Y5 (Lu AA33810) wywiera dzialanie podobne do antydepresantaw, co jednoczesnie sugeruje
udzial receptorow Y5 w patogenezie depresji i wskazuje receptor Y5 jako obiecujgcy cel terapil
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antydepresyjnej (Psychopharmacology (Berl). 2017b;234(4):631-645), jak rowniez (5) potencjal
przeciwdepresyjny antagonisty receptora Y2 (niepeptydowy antagonista Y2ZR, SF-11), wskazujgc Y2R
jako potencjalny cel dziatania lekéw przeciwdepresyjnych (ACS Chem Neurosci. 2019,10,3454-3463),

W podsumowaniu nalezy stwierdzic, ze publikacje skiadajgce sie na monotematyczny cykl prac maja
duzg wartosc poznawczg, przyczynity sie do ustalenia rofli metabotropowych receptorow
glutaminlanergicznych (mGIuR) grupy |l oraz metabotropowych receptorow neurcpeptydu Y (Y2, ¥5),
w niedokrwiennym uszkodzeniu OUN | depresil. Przedstawiony cykl prac spelniajg kryteria wymagane
w postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego, opublikowano je w renomowanych
czasopismach, zastosowano nowoczesng metodyke laboratoryjng i analizy danych. Ponadto badania
zrealizowano we wspoétpracy z zespotami naukowymi z wielu osrodkow, co Swiadczy o umigjetnosc

pracy zespotowej | zdolnosciach organizacyjnych Habilitantki,

Ocena dorobku naukowego

Na pozostaly dorobek naukowy (nie wchodzacy w sklad osiggniecia naukowege) dr H. Domin skiada
sie 27 publikacji, w tym 26 prac oryginalnych oraz 1 praca poglgdowa, opublikowanych w czasopismach
znajdujacych sie w bazie Journal Citation Reports (w tym 7 jJako pierwszy autor) oraz 1 rozdzial w
podreczniku migdzynarodowym i 2 prac popularnonaukowych. Ponadto dorobek naukowy uzupelnia
35 doniesien zjazdowych (17 krajowych, 18 miedzynarodowych).

Parametry bibliometryczne dorobku naukowego Habilitantki prredstawiajg sie nastepujgco: laczny
IF=112,199; MNISW=1156 (bez cyklu publikacji IF=88,397; MNiSW=896); liczba cytowarn (bez
autocytowan) —453; indeks Hirsch’a — 14 (wg Web of Science Core Collection).

Pozostaly dorobek nauiuw {nie wchodzacy w skiad osiggniecia naukowego) jest zwarty, powlgzany
tematycznie z cyklem prac stanowigcych podstawe do ubiegania sie o stopieridoktora habilitowanego,
poswiecony gléwnie okresleniu roll receptordw glutaminianergicznych (mGlu) w procesach
twigzanych z  neuroprotekci | aktywnoscig przeciwlekows. Habilitantka wykazata muin.
neuroprotekcyjne efekty antagonistéw receptorow mGlu grupy |, agonistdw receptorow mGlu grupy
lli, a takze NPY oraz jego pochodnych dziatajgcych swoldcie na receptory Y2 | ¥5 w maodelach
ekscytotoksycznosci wywolanej kwasem kainowym [n vitro | in viva [Neuropeptides 2009, 43, 235-249;
Pharmacol Rep. 2010, 62, 1051-1061; Neurptox Res. 2012, 21, 379-392). Habilitantka brata rowniei
udziat w pracach, ktére okreslity potencjalny mechanizm neuroprotekcyjnego dziatania genisteiny
(Neuroscience 2007, 145, 592-604). Kolejne publikacie, ktdrych wspélautorkg byla dr H. Domin
wskazaly na udzial receptordow mGlu grupy I i Il w aktywnosci przeciwlekowe], mediowane] m.in.

przez neuropeptyd Y i kortykoliberyne (Neuropsychopharmacology 2007, 32, 1242-1250:



Neuropeptides. 2008, 42, 513-523). W kolejnych pracach nad neuropeptydem Y wykazano wplyw
modyfikacji faricucha peptydowego liganda na jego powinowactwo do receptora Y2 | zaproponowano
mechanizm adsorpcji neuropeptydu Y oraz jego analogow na odpowiednio przygotowanych
substratach srebra, ztota i miedzi (J Colloid Interface Sci, 2015, 437, 111-118; Vib. Spectrosc. 2018, 85,
1-6; Colloids Surf B Biointerfaces 2017, 149, 80-88). Kolejne z obserwacji dotyczg moiliwosc
wykorzystania jednoczesnej stymulacji receptorow regulujgcych uwalnianie glutaminianu (mGlu2,
mGlud lub GABAB) oraz receptoréw muskarynowych M4 jako potencjainego mechanizmu dziatania
lekow przeciwpsychotycznych (Neuropharmacology 2020, 174, 107866).

Z zagadnieniami neuroprotekc)i wigig sie posrednio prace dotyczace choroby Parkinsona. W modelu
komorkowym | rwierzecym choroby Parkinsona Habllitantka poszukiwata zwigzkow
przeciwdziatajgcych uszkodzeniu komorek nerwowych wywolanym zahamowaniem funkcji
proteasomu (laktacystyna, celastrol) (Neurochem Int. 2011, 58, 839-849; Neurotox Res. 2014, 26, 255-
273) oraz okreslila role przekainictwa nitrergicznego (NO) w jgdrach podstawy w szczurzym modelu
choroby Parkinsona (Brain Res; 2013, 1541, 92-105).

Pojedyncze publikacje poswiecono rowniez ocenie agonistycznej/antagonistyczne] aktywnosc
analogéw peptydow dla receptorow bradykininy (BK1R, BKZR), bombezyny (BB1, BB2) | neurotensyny
(NTR1, NTR2) jako potencialnych :wigzkdw o dziataniu przeciwnowotworowym oraz molekularnym
mechanizmom przeciwdepresyjnej aktywnosci cynku.

Dr Helena Domin uczestniczyla w realizacii wielu projektow badawczych finansowanych z funduszy
zewnetrznych przyznanych przez: Ministerstwo Nauki | Informatyzacji, Ministerstwo Edukacji | Nauki,
Narodowe Centrum Nauki (NCN), DAAD (Niemiecka Centrala Wymiana Akademickiej), grant DeMeTer
(Depresia-Mechanizmy-Terapia) (nr POIG.01.01.02-12-004/09-00) (2010-2014) wspdifinansowany
przez Unie Europejsks ze Srodkéw Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego.

Habilitantka jest rowniez laureatkg konkursu Miniatura 2, przyznanym przez NCN (pt.: ,Staz naukowy
w zakresie eksperymentalnych technik mikrachirurgicznych” — zrealizowany w Centrum Umiejetnosci
Chirurgicznych (Surgical Skills Centre, Almere, Holandia pod kierunkiem prof. dr René Remie; 2019 r).
Dziafalnos¢ naukowa dr H. Domin zostata réwniez doceniona przez krajowe i zagraniczne instytucje
naukowe w postaci licznych nagréd, m.in. nagroda Dyrektora Instytutu Farmakologil PAN za najlepsza
prace oryginaing opublikowang w 2007 r; nagrody Instytutu Farmakologii PAN w programie
HQuantitas” i ,Qualitas” za prace naukowe opublikowane w latach 2013-2016.

Dr Helena Domin jest cztonkiem zwyczajny Polskiego Towarzystwa Badan Ukladu Nerwowego
[PTE’LJN}. Pefni réwniez funkcje czlonka redakcji (Review editor) czasopisma Frontiers Cellular
Neurgscience w dziale Cellular Neuropathology. Ekspercka wiedza dr H Domin zostala rowniez
doceniona na polu miedzynarodowym, w latach 2013-21 zrecenzowata 37 manuskryptow (peer-

review) w 18 czasopismach o zasiegu miedzynarodowym.
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Habilitantka peinita réwniez funkcje promotora pomocniczego mgr biologli tukasza Przykazy w
przewodzie doktorskim (otwarcie przewodu doktorskiego na posiedzeniu Rady Naukows] IMDIK w
Warszawie w 2016 roku) oraz wykonala recenzje doktoratu zagranicznego pt.: ,Investigation of
corticosterone Iimpact on the sub-acute stage of recovery after photothrombotic stroke induction”
(Scholl of Biomedical Sciences and Pharmacy, Faculty of Health and Medicine, University of Newcastle
Australia) (2018 r.).

Podsumowanie: Kandydatka spelnia kryterium okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r Prawo o
szkolnictwie wyzszym | nauce. Zardwno cykl prac jak | pozostaly dorobek naukowy nalezy uznac za
wartosciowy, stanowigcy znaczacy wkiad w rozwo] dyscypliny — nauki medyczne.

Ocena aktywnosci naukowe] realizowane] w wigcej niz jednej uczelni, instytucjii naukowej, w

szczegolnosci zagranicenej.

Dr Helena Domin zdobywata doswiadczenie naukowe w wielu krajowych instytucjach naukowych
bedac pracownikiem naukowym Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie, W ramach prowadzonych
prac badawczych wspolpracowata z licznymi krajowymi osrodkami naukowymi, m.in. z Instytutem
Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M, Mossakowskiego PAN w Warszawie, Instytutem Biologii
Doswiadczalne] im. M. Nenckiego PAN w Warszawie, Akademig Gdrniczo-Hutnicza Im. Stanistawa
Staszica w Krakowie oraz Uniwersytetem Jagielloriskim w Krakowie. Odbyla staz podoktorski w Zespole
Spektroskopii Oscylacyjne] na Wydziale Chemil Instytutu Fizyki Jadrowe] im. Henryka
Niewodniczariskiego PAN w Krakowie., W ramach projektu DAAD (Niemiecka Centrala Wymiany
Akademickie]) przybywala (pobyt konsultacyjno-szkoleniowy) w Instytucie Neuroanatomii na
Uniwersytecie w Aachen w Niemczech (prof. dr Cordian Beyer) (2006 r.) oraz w Centrum Umiejetnosc
Chirurgicznych (Surgical Skills Centre) w Almere w Holandii (prof. dr Rene Remie) na staiu naukowym
w zakresie eksperymentalnych technik mikrochirurgicznych (finansowany 2 funduszy NCN - konkurs
Miniatura) (2018 r.). Pobyty naukowe w jednostkach naukowych oprécz zdobytego doswiadczenia
naukowego zaowocowaly licznymi wspdlnymi pracami naukowymi opublikowanymi w renomowanych

czasopismach.

Podsumowanie: Kandydatka speinia kryterium okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce. Wykazafa aktywnost naukowg realizowang w wiecej niz jednej uczelni,

instytucji naukowe|, w szczegoinosci zagraniczne).



Whiosek kofcowy: Osiagniecie naukowe dr Heleny Domin oceniam bardzo pozytywnie. Cykl &
powigzanych tematycznie artykuldw naukowych opublikowanych w repomowanych czasopismach
naukowych bedgcych podstawg osiggniecia naukowego ma duzg wartosc poznawczg i stanowi znaczny
wkiad w rozwdj reprezentowane| dyscypliny. Uzyskane wyniki przyczynily sie do ustalenia roli
metabotropowych receptordw glutaminianergicznych grupy Ill oraz metabotropowych receptorow
neuropeptydu Y w patogenezie niedokrwienia OUN oraz depresji, wskazujgc na potenciaine
wiagciwoici neuroprotekeyjne i/lub przeciwdepresyjne ligandow powyie] wymienionych receptorow.
Przedstawiony cykl prac spelnia kryteria wymagane w postepowaniu o nadanie stopnia doktora
habilitowanego. Pozostale kryteria w postepowaniu o nadania stopnia doktora habilitowanego
wymienione w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz. U. 2018, poz. 1668) Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce, tj. posiadanie w dorobku osiggnie¢ naukowych stanowiacych znaczny wkiad w rozwo)
okreslonej dyscypliny oraz wykazanie sie istotng aktywnoscig naukowa realizowang w wiecej niz jednej
uczelni, instytucji naukowej, w szczegélnosci zagranicznej s3 rownie speinione.

Przedktadam wiec Radzie Naukowe] Instytutu Farmakologii Im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk
w Krakowie wniosek o dopuszczenie dr n. med. Heleny Domin do dalszych etapdw postepowania

b stee

Prof. dr hab. Marek Droidzik

habilitacyjnego.



