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Ocena dorobku naukowego, w tym osiggniecia naukowego, bedacego podstawg o wnioskowanie o
stopien naukowy doktora habilitowanego pt. ,,Rodzaj interakeji pomiedzy COX-2 i mGluRS w efektach
przeciwdepresyjnych i kognitywnych (badania behawioralne i molekularne)” oraz dzialalno$ci
dydaktycznej, organizacyjnej i popularyzujgcej nauke dr n. med. Katarzyny Stachowicz

1. Zyciorys naukowy/dane biograficzne

Pani dr n.med. Katarzyna Stachowicz, po uzyskaniu tytutu technika analityki medycznej w 1996 roku,
poglgbiala wiedze¢ i umiejetnosci zawodowe podejmujac studia na Wydziale Farmaceutycznym-Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, ktore ukonczyta w 2002 roku uzyskujac tytut magistra
analityki medycznej (tytul pracy magisterskiej: ,,Powinowactwo do receptoréw adrenergicznych a aktywnosé
hipotensyjna nowych pochodnych aryloksyalkiloamin™). W roku 2010 habilitantka obronifa prace doktorska
pt. ,.,Potencjalne przeciwlgkowe dziatanie ligandéw metabotropowych receptoréw glutaminergicznych I i 111
grupy” pod kierunkiem prof. dr. hab. Andrzeja Pilca.

Od roku 2003 i nadal, Pani dr n.med. Katarzyna Stachowicz jest zatrudniona w Instytucie Farmakologii
PAN, poczatkowo na stanowisku pracownika inzynieryjno-technicznego w Zaktadzie Badan Nowych Lekow
(2003-2006), a nastepnie w Zakladzie Neurobiologii (2006-2010). W kolejnych latach (2010-2021), po
uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej, habilitantka kontynuowata
prace w Zakladzie Neurobiologii na stanowisku asystenta, a od 2021 roku adiunkta. W latach 2013-2014 dr
Katarzyna Stachowicz przebywata na rocznym stazu postdoc w Center for Neuroscience Drug Discovery
Vanderbilt University Medical Center, 1215 Light Hall Nashvill, TN, USA aktywnie uczestniczac w pracach
grupy badawczej profesora PJ Conna.

2.  Ocena dorobku naukowego

Dorobek i zainteresowania naukowe dr n.med. Katarzyny Stachowicz, tak w okresie przed uzyskaniem
stopnia doktora nauk medycznych, jak i po nim, charakteryzuja si¢ wysoka spdjnoscia i koncentruja przede
wszystkim na poszukiwaniu nowych mozliwosci farmakoterapii depresji w oparciu o srodki wplywajace na
metabotropowe receptory glutamininergiczne. Habilitantka poddaje ocenie ich aktywnos¢
przeciwdepresyjng, wplyw na zachowania socjalne i zdolnosci kognitywne (badania behawioralne) a takze
analizuje, na poziomie molekularnym, interakcje pomigdzy ligandami metabotropowych receptoréw
glutaminergicznych a czynnikami modulujacymi ich dzialanie przeciwdepresyjne.

Calkowity dorobek naukowy dr n.med. Katarzyny Stachowicz obejmuje 54 prace oryginalne, 2. prace
przegladowe, 2 rozdzialy w ksigzce. Sumaryczny wspolczynnik oddziatywania IF wynosi 175,536
punktacja MNiSW — 2453. Nalezy zauwazy¢, ze sposrod 54. oryginalnych, pemotekstowych prac
naukowych az 53 znalazlo si¢ w czasopismach posiadajacych IF, w 15. publikacjach Habilitantka jest
pierwszym autorem, a w 4, drugim. Prace Habilitantki byly, wedlug Web of Science (styczefi, 2022),
cytowane 1326 razy (1221 bez auto-cytacji), a indeks Hirscha wynosi 23.

Godnym podkreslenia jest fakt dynamicznego rozwoju naukowego dr Katarzyny Stachowicz, bowiem
przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych Habilitantka opublikowala 23 prace oryginalne (IF =
53,651, punktacja MNiSW = 382), a po jego uzyskaniu istotnie zwigkszyfa dorobek naukowy publikujac
kolejne 31 prac oryginalnych i 2. prace przegladowe (IF = 121,885; punktacja MNiSW/MEIN = 2071).

Osiagniecie naukowe dr n. med. Katarzyny Stachowicz, ktore jest podstawa do ubiegania si¢ o stopien
naukowy doktora habilitowanego skfada si¢ z cyklu 6. oryginalnych publikacji pelnotekstowych i 1.
monografii opublikowanych w latach 2019-2021 o facznym IF=26,738 i punktacji MNiSW/MEIiN = 670.

Doktor n. med. Katarzyna Stachowicz jest takze autorem 41. (16. przed uzyskaniem stopnia doktora)
doniesien na konferencjach, w tym 6. krajowych i 35. zagranicznych.



A. Dzialalnosé naukowo-badawcza przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych.

Dr Katarzyna Stachowicz od poczatku swojej kariery naukowej byla zwigzana z Instytutem
Farmakologii PAN w Krakowie, poczatkowo w Zakladzie Badain Nowych Lekow (2003-2006), a nastepnie
w Zaktadzie Neurobiologii (2006-2010).

Analizujac opublikowane w latach 2004 -2009 artykuty mozna wnioskowac, ze od poczatku dziatalnodci
naukowo-badawczej zainteresowania Habilitantki skupione byly na problematyce dotyczacej bada (in Vivo)
efektywnosci  przeciwdepresyjnej i przeciwlgkowej réznych zwigzkéw  bedgcych  ligandami
metabotropowych receptoréw glutaminergicznych lub serotoninergicznych. Poczatkowo, udzial w pracach
badawczych polegat na podawaniu badanych substancji, w tym wykonaniu operacji stereotaktycznych u
szczuréw w celu zaimplantowania kaniul do podaf domézgowych, przeprowadzaniu i interpretacji wynikow
testow behawioralnych (testy: Porsolta, Vogla, aktywnos$ci lokomotorycznej, podniesionego labiryntu
krzyzowego, czterech plytek, zawieszenia za ogon), kolejno, dr Katarzyna Stachowicz byla
wspotpomystodaweg badar i pierwszym autorem licznych publikacji prezentujacych ich wyniki.

Dr Katarzyna Stachowicz brala aktywny udzial (wykonawca odpowiedzialny za badania in vivo) w
realizacji trzech projektéw badawczych, w tym jednego migdzynarodowego (PNRF-103-Al-1/07, Grant Polsko-
Norweski, kierownik Prof. dr hab. Andrzej Pilc, Stworzenie platformy akademickiej do odkrywania substancji
dziatajacych na uklady serotoninergiczne lub glutaminergiczne jako potencjalnych nowych lekow przeciwdepresyjnych
lub przeciwlekowych.; KBN nr 4 PO5SF03517, kierownik Prof. Dr hab. Maciej Pawlowski. Poszukiwanie nowych,
nietypowych neuroleptykéw w grupie arylo-alkilo-piperazyny z ugrupowaniami o podwyZszonej aromatycznosci.;
KBN nr 3 POSF01223, kierownik dr Andrzej Bojarski. Ograniczenie swobody konformacyjnej arylopiperazyn kluczem
do sterowania aktywnoscia wewnetrzna wobec receptor6w serotoninowych 5-HT1A; nowe narzgdzia w modelowaniu
receptoréw.). Nalezy wnioskowaé, ze warsztat badawczy Habilitantki, a przede wszystkim umiejetnosé
planowania badan, doboru, przeprowadzania i interpretacji wynikéw testéw behawioralnych ulegaly w tym
okresie systematycznemu doskonaleniu.

Habilitantka, w roku 2006, zostata uhonorowana (nagroda ENCP) rocznym cztonkostwem w Federation
of European Neuroscience Societies (FENS).

W okresie przed doktoratem dr n.med. Katarzyna Stachowicz opublikowata 23 prace oryginalne (IF =
53,651, punktacja MNiSW = 382), w siedmiu z nich jest pierwszym autorem, w jednym drugim; byta
autorem 16. doniesiefi na konferencjach, wyglosita 5 wyktadow, ktorych tematyka byla zgodna z gtownymi
zainteresowaniami naukowymi Habilitantki. Efektem koncowym tej aktywnosci naukowej bylo
przygotowanie pracy doktorskiej obronionej w 2010 roku. pt. ,,Potencjalne przeciwlekowe dziatanie
ligandéw metabotropowych receptoréw glutaminergicznych I i III grupy” pod kierunkiem prof. dr. hab.
Andrzeja Pilca. Za swoja aktywno$¢ i osiagnigeia naukowe w tym okresie Habilitantka zostata uhonorowana
licznymi nagrodami (nagroda ENCP, 2006, 2007, nagroda Dyrektora Instytutu Farmakologii PAN, 2007, 2008,
stypendium doktorskie L’Oreal dla Kobiet i Nauki, 2008).

B. Drzialalno$¢ naukowo-badaweza po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych

Po uzyskania stopnia doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej, habilitantka
kontynuowata prace w Zakladzie Neurobiologii na stanowisku asystenta, a od 2021 roku adiunkta prowadzac
badania z zakresu farmakologii eksperymentalnej. Badania te stanowily kontynuacj¢ zainteresowan
naukowych z okresu doktoratu i mialy na celu dalsze pogl¢bianie wiedzy na temat farmakodynamicznych
efektéw oddziatywania na metabotropowe receptory glutaminergiczne, tak w badaniach in vivo, jak i
elektrofizjologicznych czy molekularnych oraz poznanie potencjalnych interakeji z czynnikami/Sciezkami
sygnalnymi modulujacymi te efekty. Wyniki tych badan dr n.med. Katarzyna Stachowicz opublikowala w
31 pracach oryginalnych (w tym 6, stanowigcych osiagnigcie bedace podstawa do wnioskowania o stopien
doktora habilitowanego), ponadto w tym czasie ukazaly si¢ 2. prace przegladowe (w tym 1, stanowiacq
osiagnigcie bedace podstawa do wnioskowania o stopien doktora habilitowanego), ktérych tematyka jest
spojna z gléwnymi zainteresowaniami Habilitantki. Laczna punktacja dorobku naukowego w latach 2010-
2022 wynosi: IF = 121,885; punktacja MNiSW/MEIN = 2071.

Dr Katarzyna Stachowicz jest takze wspolautorem dwoch rozdzialow w monografiach naukowych, jest
réwniez edytorem goscinnym Frontiers in Pharmacology, wydanie specjalne pt.: “The pharmacotherapy of
depression - searching for new mechanisms and drug interactions. Basic and clinical research.” 2021/2022.
Aktywnosé naukowa Habilitantki w tym okresie obejmuje takze wyklady (11), z ktorych dwa zostaly
wygloszone podczas jej rocznego pobytu (2013-2014) na stazu postdoc w Center for Neuroscience Drug
Discovery Vanderbilt University Medical Center, Nashvill, TN, USA, 25 prezentacji plakatowych podczas
konferencji krajowych i zagranicznych.




Podczas stazu po-doktorskiego typu postdoc i pracy w zespole Prof. Petera Jeffrey Conna, Habilitantka
uczestniczyta w dwoch projektach badawczych, w ramach ktorych prowadzila badania nad
przeciwdepresyjnymi mechanizmami dziatania ligandow i 111 grupy mGluRs (mGluRS, mGluR4). Ponadto,
dr Katarzyna Stachowicz byla czlonkiem zespolu organizacyjnego Academic Drug Discovery Consortium
Conference w Nashville (9-11.10.2013) Vanderbilt Center for Technology Transfer and Commercialization
oraz uczestniczyla w pélrocznym szkoleniu VCNDD — gdzie odbywaly si¢ wyklady na temat transferu
technologicznego  osiagnie¢ naukowych —akademickich osrodkéw  badawczych do przemystu
farmaceutycznego typu ,,Modern Drug Discovery”, oraz zasad obowigzujacych w trakcie badan klinicznych
w celu wdrozenia nowych lekow do kliniki.

W latach 2010-2021 dr n.med. Katarzyna Stachowicz byta kierownikiem jednego i wykonawcg szesciu
zakonczonych projektéw badawczych finansowanych w  drodze konkurséw krajowych (6) i
miedzynarodowych (1). Projekt badawczy zatytutowany ,,Udziat cyklooksygenazy w przeciwdepresyjnym
dziataniu ligand6éw I grupy mGIuR” (NCN SONATA 7, UMO-2014/13/D/NZ7/00292), ktérego Habilitantka
byla kierownikiem, stanowi podstawe osiggni¢ci habilitacyjnego. Wynikiem realizacji tego grantu sg
publikacje naukowe (6), prace przegladowe (2), prace popularnonaukowe (4), oraz 13 doniesien
konferencyjnych, oraz nagroda: 2017 — ECNP Workshop on Neuropharmacology for Young Scientists in
Europe, Nice 2017 (nagroda dla mlodego naukowca P. Paniczyszyn-Trzewik za badania z grantu pod
kierownictwem K. Stachowicz SONATA 7, UMO-2014/13/D/NZ7/00292).

Habilitantka recenzowala artykuly dla Behavioural Pharmacology, Pharmacological Reports, Journal
of Pharmacy and Pharmacology oraz czasopisma Wszechswiat, ktorego redakc;ji jest wieloletnim cztonkiem.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze zaréwno zainteresowania naukowe, jak i warsztat badawczy
Habilitantki ulegly dalszemu poglebieniu w okresie po otrzymaniu stopnia doktora nauk medycznych, co
przelozylo si¢ na zwigkszenie jej aktywnosci naukowej wyrazonej liczba prac oryginalnych i pogladowych
publikowanych w czasopismach o wysokim stopniu oddzialywania.

Ocena osiagniecia naukowego bedacego podstawa do wnioskowania o stopien naukowy doktora
habilitowanego

Cykl publikacji stanowiacy podstawe postgpowania habilitacyjnego, pod wspolnym tytulem Rodzaj
interakcji pomiedzy COX-2 i mGIuR5 w efektach przeciwdepresyjnych i kognitywnych (badania
behawioralne i molekularne) sktada sie z 6. oryginalnych prac i 1. pracy przegladowej pochodzacych z lat
2019-2021. Wszystkie prace zostaty opublikowane w czasopismach znajdujacych sie w bazie JCR o facznym
wspbtczynniku oddziatywania IF = 26,738 i punktacji MNiSW/MEiIN = 670. We wszystkich pracach
Habilitantka jest pierwszym autorem, a jej udziat, zgodnie z o$wiadczeniem, wynosit od 70% (prace 4, 5, 6),
przez 85% (praca 3) do 100% (prace 1, 2, 7) i obejmowat zarowno koncepcje i zalozenia pracy. projekt i
wykonanie eksperymentu, zdobywanie $rodkéw finansowania, opracowanie i interpretacje wynikow,
sformutowanie wnioskéw, przygotowanie prac do druku i korespondencj¢ z wydawnictwem, w tym
odpowiedzi na recenzje. Wszystkie prace cyklu stanowia podsumowanie wynikéw grantu, ktérego dr n. med.
Katarzyna Stachowicz byla kierownikiem. Wkiad indywidualny Habilitantki w powstanie publikacji nie
budzi zastrzezen i $wiadczy o Jej dominujacym udziale w pracy zespotu badawezego.

Cykl 7. spéjnych tematycznie publikacji skiadajacych si¢ na recenzowane osiagnigcie naukowe
dotyczy niezmiernie istotnej kwestii, a mianowicie poszukiwania, w oparciu o badania przedkliniczne,
odpowiedzi na pytanie, w jaki sposob skutecznie leczy¢ depresj¢ z jednoczesnym minimalizowaniem
skutkéw ubocznych takich terapii, przede wszystkim w odniesieniu do procesow kognitywnych.

Depresja nalezy do przewleklych schorzen, na ktéra cierpi, jak sig szacuje obecnie, okoto 300
milionéw ludzi, a problemy zwigzane z dostgpem i efektywnoscig leczenia czynia z tej choroby wiodaca
przyczyne obnizenia statusu zdrowotnego spoleczenstw na calym swiecie. Pomimo wieloletnich badan nad
patogeneza depresji nie udato sig, jak dotad, w sposéb jednoznaczny zidentyfikowa¢ uniwersalnych
neurobiologicznych determinant lezacych u podstaw rozwoju tego schorzenia, choé ostatnio na znaczeniu
zyskuje koncepcja zapalna (neuroinflammation). Uwaza sig, ze przewlekly proces zapalny jest kluczowym
czynnikiem wchodzacym w interakcje z trzema gléwnymi komponentami neurobiologicznymi depresji
takimi jak obnizenie poziomu serotoniny. dysregulacja osi podwzgorze-przysadka-kora nadnerczy, czy tez
zaburzenia neurogenezy w obrebie hipokampu. Do czynnikow zapoczatkowujacych i podtrzymujgcych tg
patofizjologiczna kaskade zalicza sig kazdy przewlekly stan prowadzacy do zwiekszenia poziomu krazacych
czynnikéw prozapalnych zdolnych przekroczy¢ barierg krew-mozg i aktywowa¢ mikroglej, jak rowniez
pierwotny stan zapalny w obrgbie ukladu nerwowego towarzyszacy chorobom neurodegeneracyjnym.
Dysregulacja osi podwzgorze-przysadka-nadnercza prowadzi do zwiekszenia pozakomorkowego poziomu
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glutaminianu i nasilenia zaleznej od tego zwiazku neurotransmisji (tzw. ekscytotoksycznosé¢ glutaminianu).
Odkrycie obecnosei zaburzen ukladu glutaminianergicznego u 0séb z depresja pod koniec XX wieku stato
si¢ podstawa formowania nowych teorii rozwoju tego schorzenia, a takze poszukiwania nowych sposobéw
farmakoterapii. W badaniach przedklinicznych wykazano skutecznosé przeciwdepresyjng wielu zwiazkow
oddziatujacych na ten uktad (np. pozytywny allosteryczny modulator receptora jonotropowego AMPA, antagonista
presynaptycznego receptora mGlu2/3, antagonista postsynaptycznego receptora mGlu3), aczkolwiek ich
zastosowanie w praktyce, o czym wspomina Habilitantka w omoéwieniu, jest ograniczone czy wrecz
niemozliwe z uwagi na liczne dzialania niepozadane wykazane w badaniach in vivo lub brak spodziewanego
efektu w obserwacjach klinicznych. W ostatnim czasie dogé duzym zainteresowaniem ciesza si¢ badania nad
przynoszacymi szybki efekt przeciwdepresyjny antagonistami receptora NMDA, ketamina, jej stereo-
izomerami (R i S), metabolitami (S-norketamina i (2R,6R)-hydroxynorketamina), choé dziatania
psychozomimetyczne ograniczaja ich przewlekle zastosowanie. Mozliwosci modulowania odpowiedzi na
dziatanie ligandéw receptorow glutamininianergicznych moga kry¢ sie w odpowiedzi na pytanie stawiane
przez dr n. med. Katarzyng Stachowicz o rodzaj interakcji zachodzacej pomiedzy tymi receptorami a
aktywnoscig cyklooksygenazy-2 (COX-2), ktérej nadmierna ekspresja jest powigzana z zaburzeniami
nastroju i lekiem, a ktéra odgrywa istotng role w regulacji podstawowych funkcjach mézgu takich jak
plastycznos¢ synaps czy procesy pamieciowe.

Heterogenicznos¢ depresji  bedaca odzwierciedleniem ztozonych czynnikéw  genetycznych,
metabolicznych i neurobiologicznych, ktére prowadza do rozwoju tej choroby i uwidaczniaja sie z rozna sita
w trakcie zycia chorych niewatpliwie utrudnia dobranie i zastosowanie odpowiedniego leczenia. Szeroko
pojete zaburzenia nastroju staja sie istotnym wyzwaniem dla systemow opieki zdrowotnej i zdrowia
publicznego z uwagi na niskg efektywnogé wspélezesnie stosowanych farmakoterapii w uzyskiwaniu
dlugotrwalych remisji, odlozona w czasie, do tygodni czy miesigcy, poprawe kliniczna po rozpoczeciu
leczenia i wysokie prawdopodobiefistwo nawrotow. Co wigcej, terapie te nie sa wolne od dziatan
niepozadanych, wséréd ktérych przede wszystkim nalezy wymieni¢ zaburzenia proceséw poznawczych.
Zatem poszukiwania nowych srodkéw, ktdre moglyby szybciej, skutecznicj i na dhizszy czas zapewniad
remisj¢ depresji a jednocze$nie charakteryzowaé si¢ lepszym profilem bezpieczenstwa jest niezwykle
pozadane. Zainteresowania naukowe dr n.med. Katarzyna Stachowicz wychodza naprzeciw tym
oczekiwaniom, koncentruja si¢ bowiem na badaniu nowych, nieodkrytych dotad mechanizméw
zaangazowanych w etiopatogenezg depresji, ktorych modulacja farmakologiczna moze przyniesé pozadane
efekty kliniczne, réwnoczesnie minimalizujae lub wrecz neutralizujac dzialania niepozadane.

Badania stanowiace podstawe osiagniecia naukowego przeprowadzone przez dr Katarzyng
Stachowicz stanowig logiczna konsekwencje wezesnigjszych obserwacji Habilitantki i koncentruja sie na
poszukiwaniu i ocenie znaczenia potencjalnej interakcji pomiedzy negatywnym allosterycznym ligandem
metabotropowego receptora glutaminergicznego mGluR grupy I (3-[(2-metylo-1,3-thiazolo-4-ylo)etynylo]-
pirydyna (MTEP) a aktywnoscia cyklooksygenazy-2 (COX-2).

Badania zaplanowano i przeprowadzono uwzgledniajac trzy logicznie powiazane i uzupetniajace sie
etapy majace na celu: (1) poszukiwanie potencjalnej interakcji pomigdzy ligandem mGluRS (MTEP) a COX-
2 w panelu testéw behawioralnych stuzacych do oceny aktywnosci przeciwdepresyjnej, zachowan socjalnych
oraz zdolnosci kognitywnych (prace 1,2,5); (2) poszukiwanie potencjalnej interakeji pomiedzy zwiazkiem
referencyjnym o znanym mechanizmie dziatania przeciwdepresyjnego (imipraming) a COX-2 w panelu
testow behawioralnych stuzacych do oceny depresji, zachowan socjalnych oraz zdolnosci kognitywnych
(prace 2,3.4), i wreszcie (3) zbadanie mechanizméw przeciwdepresyjnego dzialania interakcji: mGluR/COX-
2 (prace 5,6). Podsumowanie tych badan stanowi publikacja nr 7, przedstawiajaca aktualny stan wiedzy, w
oparciu o dane literaturowe i wlasne obserwacje, na temat mechanizmu regulacji przez COX-2 synapsy
pobudzajace;.

W celu weryfikacji postawionych hipotez badawczych Habilitantka postuguje si¢ odpowiednio
dobranymi metodami badawczymi (testy behawioralne) szeroko stosowanymi w laboratoriach naukowych
na swiecie do badan przesiewowych potencjalnych lekéw przeciwdepresyjnych (1. dla zbadania dziatania
przeciwdepresyjnego testem Porsolta (prace 1,2) i zawieszenia za ogon (prace 1,2,5,6). dla oceny pamigci dlugotrwalej
i przestrzennej zmodyfikowanym testem labiryntu Barnes’a (prace 1,3,5,6), dla oceny zdolnosci motorycznych i
koordynacji zmodyfikowanym testem rotarod (prace 1,3 ), dla oceny leku testem hipertermii wywolanej stresem (praca
1) i wreszcie dla testem (ang) three chamber sociability dla zbadania interakcji socjalnych (prace 1). Kazdorazowo,
Habilitantka oceniala wplyw badanych zwiazkéw (podawanych osobno lub w kombinacji) na aktywnos¢
lokomotoryczna myszy, co jest o tyle istotne dla prawidlowej interpretacji wynikéw uzyskanych w testach Porsolta oraz
zawieszenia za ogon moze by¢ zaburzona -symulacja efektu przeciwdepresyjnego lub jego maskowanie), ktérych nie
tylko wybor i przeprowadzenie, ale takze dyskusja i interpretacja wynikéw $wiadceza o Swietnym opanowaniu
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przez dr n.med. Katarzyna Stachowicz warsztatu badawczego. Podobnie, w sposéb prawidlowy, Kierujac sig
istotnymi w aspekcie prowadzonych badan réznicami pomigdzy szczepami myszy, dobierano rodzaj zwierzat
do odpowiednich badan. Na badania uzyskano zgode Komisji Etycznej Instytutu Farmakologii PAN w
Krakowie a szczegétowa analiza metodyki badan pozwala wnioskowa¢, Zze byly one przeprowadzone
zgodnie z zasada 3R (Replacement, Reduction, Refinement).

Poza testami behawioralnymi Habilitantka w swoich badaniach zastosowana szereg technik z zakresu
biologii molekularnej (Western Blot, RT-PCR, HPLC; prace 4,5,6) i elektrofizjologii (praca 3.5.6)
wykazujac znajomos¢ nowoczesnych metod analitycznych oraz umiej¢tnosci wykonania i/lub oceny ich
wynikow.

Pierwsze prace cyklu (1 i 2) skupiaja si¢ na poszukiwaniu i ocenie interakcji zachodzacych po podaniu
liganda I grupy mGIluR, zwiazku MTEP, a COX-2 w modelowaniu zachowan u myszy. Wybdér MTEP, jako
zwiazku modelowego, oddzialywujacego na receptory glutaminianergiczne jest poparty, nie tylko
doniesieniami literaturowymi, ale takze wieloletnimi doswiadczeniami Habilitantki z jego zastosowaniem w
badaniach farmakologicznych nad lgkiem (praca doktorska) i depresja. Po przeprowadzeniu badan z réznymi
dawkami MTEP, oraz na podstawie danych z pis$miennictwa do dalszych obserwacji wybrano dawke 1mg/kg
m.c. Dr n. med. Katarzyna Stachowicz wykazala, ze podawanie selektywnego inhibitora COX-2, zwigzku
NS398 (w dawce 3mg/kg m.c.) jest zwigzane z nasileniem efektu przeciwdepresyjnego MTEP-u (test
Porsolta i zawieszenia za ogon) i jest to efekt czaso-zalezny. Co istotne dla wilasciwej interpretacji
uzyskanych wynikow badan, substancje te nie zaburzaly aktywnosci lokomotorycznej zwierzat. Kolejne testy
stuzace ocenie wplywu badanych substancji (podawanych razem lub osobno, przewlekle lub jako pojedyncza
dawka) na pamig¢ przestrzenna, diugotrwala, zachowania socjalne i lgk pozwolily na sformutowanie
dalszych wnioskéw: (1) hamowanie COX-2 korzystnie modyfikuje zdolnosci kognitywne myszy po
zastosowaniu MTEPu, (2) hamowanie COX-2 wplywa (hamuje) na efekt rozwinigcia tolerancji u myszy na
stres po podaniach MTEP-u, (3) hamowanie COX-2 nie wplywa na zachowania socjalne myszy
traktowanych ligandem mGluR grupy I, zwigzkiem MTEP.

W kolejnym etapie tej czesci badan Habilitantka, w celu potwierdzenia specyficznej roli COX-2 w
potencjalnym modulowaniu przeciwdepresyjnych efektow antagonisty receptora mGluS, przeprowadzila
badania z zastosowaniem nieselektywnego liganda COX, indometacyny (praca 2). Na podstawie
zaobserwowanego braku wplywu kombinacji MTEP/indometacyna na zachowania depresyjne u myszy (test
Porsolta, zawieszenia za ogon) wnioskowano o wybiorczej, w odniesieniu do COX- 2, roli tej izoformy
enzymu w modyfikowaniu dziatania liganda mGIluRS (MTEP).

W drugiej czesci badan, dr n.med. Katarzyna Stachowicz skupila si¢ na ocenie potencjalnej interakcji
pomiedzy wybranym referencyjnym lekiem przeciwdepresyjnym imipraming a inhibitorem COX-2 (prace
2,3,4). Wyb6r imipraminy jako leku modelowego Habilitantka uzasadnia nie tylko jej molekularnym
mechanizmem dzialania przeciwdepresyjnego, ale takze wykazanym we wczesniejszych pracach
prowadzonych w Instytucie Farmakologii PAN wplywem tego leku na ekspresj¢ receptora mGluS w mozgu
u szczurow. Efekt ten potwierdzono rowniez w badaniach przeprowadzonych przez dr K. Stachowicz w
obrebie najpierw kory przedczolowej (po 7 dniach podawania) a nast¢pnie hipokampu (po 14 dniach
podawania) i co cickawe, wzrost stgzenia bialka receptora mGluS w tej ostatnie lokalizacji korelowat
czasowo z pierwszymi efektami przeciwdepresyjnymi imipraminy. Wzrostowi poziomu bialka receptora
mGlu5 w korze przedczotowej, ale nie w hipokampie, towarzyszyt wzrost ekspresji genu GrmS. O
prawidtowosci wyboru imipraminy, jako $rodka referencyjnego. Swiadczy takze stwierdzone przez
Habilitantke obnizenie ekspresji genu biatka COX-2 w korze przedczotowej badanych zwierzat (praca 4).
Niezwykle interesujacym jest odkrycie zaleznego od dawki imipraminy (10 vs 20 mg/kg m/c.) negatywnego
wplywu na funkcje kognitywne badanych zwierzat i zdolnosci do ich odwracania przez hamowanie COX-2
(zwigzek NS398). Kolejno, udowodniono, ze imipramina wykazuje dziatanie przeciwdepresyjnie, tak po
podaniach tacznych z nieselektywnym inhibitorem COX (w przeciwienstwie do MTEPu), jak i po podaniach
z selektywnym inhibitorem COX-2, zwiazkiem NS398(podobnie jak MTEP), co moze sugerowac, jak
postuluje Habilitantka, odmienng regulacje receptora mGluS w zaleznosci od tego czy receptor ten jest
modulowany bezposrednio przez ligand, czy posrednio poprzez inne neurotransmitery lub mechanizmy
receptorowe (praca 2, 3). Interesujacym, z punktu widzenia wyjasniania molekularnych mechanizméw
dzialania leku, jest odkrycie, iz zjawisko dlugotrwalego ostabienia synaptycznego (LTD) obserwowane w
korze mézgowej myszy C57BI/6J po przewleklym podawaniu imipraminy, jest odwracane przez zwigzek
NS398, i ze jest to efekt prawdopodobnie zalezny od aktywnosci cytozolowej fosfolipazy A» (praca 3).

W kolejnych pracach (5,6,7) Habilitantka stara si¢ wyjasni¢c mechanizm obserwowanych zmian
behawioralnych $wiadczacych o istnieniu wspdlnej $ciezki sygnalizacyjnej z COX-2, odpowiedzialnej za
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modulacj¢ receptora mGlu5. W tym celu dr n. med Katarzyna Stachowicz przeprowadzila szereg badan z
wykorzystaniem strategii blokujacych dziatanie innych Sciezek sygnalnych (GABA-ergicznych,
serotoninergicznych) i wykazala wspoludzial ukladow 5-HT i GABA w efektach obserwowanych
behawioralnych zwiazanych z modulowaniem aktywnosci receptora mGluS i COX-2 (praca 5). Ponadto,
Habilitantka udowodnita (badania: na myszach mGlu7" oraz z zastosowaniem AMNO082, selektywnego
agonisty mGluR7) znaczacy udzial presynaptycznego receptora mGlu7 w obserwowanych, po przewleklym
podawaniu badanych zwiazkéw, zmianach behawioralnych, a mianowicie wykazata, iz bezposredni wplyw
hamowania COX-2 na procesy uczenia si¢ i zachowania depresyjne jest powigzany ze zmniejszeniem
ekspresji mGIluR7 w hipokampie badanych zwierzat (praca 5). Odkrycie to jest zupeilnie nowym
niezbadanym dotad przez zadng grupe badawcza zjawiskiem i moze stanowié¢ podstawe do poszukiwan
nowych form farmakoterapii depresji.

Kolejne badania mialy na celu zbadanie wplywu podania MTEP +/- NS398 na poziom transporteréw
glutaminianu (EAAT) przy przyjeciu zalozenia, iz dialog pomiedzy mGIuRS5 i COX-2 jest mediowany
aktywnoscia hipokampalnych transporteréw aminokwasow pobudzajacych. Habilitantka wykazala, iz efekty
elektrofizjologiczne obserwowane po podaniach badanych zwigzkéw sa skorelowane ze zmianami w
poziomie transporteréw aminokwaséw pobudzajacych, EAAT1 i EAATS3, a co za tym idzie, jak sugeruje dr
K. Stachowicz, z dystrybucja glutaminianu w synapsie i cyklem przemian glutamina/glutaminian (prace 6 i
7).

Podsumowanie:

Wyniki badan dr n. med. Katarzyny Stachowicz prowadzonych wedtug prawidtowo opracowanego
algorytmu pozwalaja na wnioskowanie, Ze istnieje wzajemne oddziatywanie pomiedzy receptorem mGlu5 a
COX-2 i zwigzek ten odgrywa istotng rolg, tak w modulowaniu zachowan depresyjnych, jak i proceséw
kognitywnych u myszy. Obserwacje poczynione przez Habilitantke stanowig oryginalne osiagniecie
naukowe i sg solidna podstawa dla ich kontynuacji. Dostarczaja bowiem wielu, nowych, nieznanych dotad
informacji na temat wzajemnego oddzialywania szeregu istotnych dla prawidlowego funkcjonowania mézgu
szlakow sygnalnych. Odkryte przez Habilitantk¢ mechanizmy modulacji transmisji glutaminianu otwieraja
mozliwosci poszukiwania takich strategii farmakoterapii depresji, ktére beda uwzglednialy nowe punkty
uchwytu farmakologicznego, a w efekcie beda niosty nadzieje na skuteczniejsze i bezpieczniejsze dla
chorych leczenie. Badania dr n. med. Katarzyny Stachowicz udowadniajg po raz kolejny jak skomplikowane
i wzajemnie ze sobg zwigzane s procesy zachodzace w mozgu, tak pod wplywem depresji, jak i interwencji
farmakologicznych, co niewatpliwie przeklada si¢ na trudnosci z uzyskaniem dlugotrwalych efektow
terapeutycznych u oséb cierpigeych na to przewlekte schorzenie.

4. Ocena dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego, wspélpracy mi¢dzynarodowej oraz
dzialalnoSci organizacyjnej

Z uwagi na zatrudnienie w Instytucie Badawczym dziatalno$é dydaktyczna nie wymagana, jednak i
w te] dziedzinie Habilitantka wykazala si¢ aktywnoscia angazujgc sie w szkolenia dla doktorantki
Krakowskiej Interdyscyplinarnej Szkoly Doktorskiej z zakresu ochrony zwierzat wykorzystanych do celow
naukowych lub edukacyjnych, opicke nad stazystami, studentami kierunku neurobiologii, odbywajacymi
praktyki studenckie oraz opiekg (nieformalng) nad doktorantka polegajaca na wdrozeniu jej w eksperymenty
behawioralne. Do tego rodzaju dzialalnosci nalezy zaliczy¢ takze wspolautorstwo dwéch rozdziatow w
monografiach dotyczacych depres;ji i lgku.

Na szczegllne wyréznienie zasluguje dziatalnos$é dr Katarzyny Satchowicz w dziedzinie
popularyzacji nauki, na ktorg skladajg si¢ liczne wyklady i artykuly popularnonaukowe, jak rowniez
czfonkostwo zespotu redakeyjnego czasopisma ,,Wszechswiat”, nominowanego do nagrody w roku 2021 w
konkursie ,,Popularyzator nauki 2021”.

Pani dr n. med. Katarzyna Stachowicz jest czlonkiem nastepujacych towarzystw naukowych:
Polskiego Towarzystwa Badan Uktadu Nerwowego (PTBUN), Polskiego Towarzystwa Przyrodnikéw im .
Kopernika (PTKP) od 2004.

Udzial dr Katarzyny Stachowicz w licznych projektach badawczych, zaréwno w charakterze
kierownika, jak i wykonawcy, $wiadczy o niezbednej dla skutecznej realizacji takich zadan umiejetnosei
organizacji pracy i wspolpracy w zespolach. Habilitantka wsp6lpracowala mi.in. z Warszawskim
Uniwersytetem Medycznym, Kolegium Nauk Przyrodniczych Uniwersytetu Rzeszowskiego, Zakladem
Fizjologii Instytutu Farmakologii im. J. Maja PAN w Krakowie. Nalezy takze wspomnieé¢ o cennym
doswiadczeniu, jakiego niewatpliwie nabyla dr n.med. Katarzyna Stachowicz, tak w zakresie warsztatu
badawczego, jak i umiejgtnosci pracy w zespole badawczym podezas stazu po-doktorskiego typu postdoc w



zespole prof. Petera Jeffrey Conna w Center for Neuroscience Drug Discovery Vanderbilt University
Medical Center Nashvill, TN, USA.

Dr n.med. Katarzyna Stachowicz byfa kierownikiem jednego projektu: Grant NCN SONATA 7,
UMO-2014/13/D/NZ7/00292 ,,Udziat cyklooksygenazy w przeciwdepresyjnym dziataniu ligandow I grupy mGluR” —
projekt realizowany byt w latach 2015-2021, oraz wykonawcg licznych projektow:

1. Grant PRELUDIUM 2016/23/N/NZ4/01337, kierownik Patrycja Panczyszyn-Trzewik; Rola aktywacji
nuklearnego czynnika transkrypcyjnego Nrf2 indukowanej podaniami (R,S)- Sulforafanu w regulacji
zachowan typu depresyjnego w modelu usuniecia opuszek wechowych u myszy — realizacja od 2018 roku do
chwili obecnej;

2. Grant POIG:01.01.02-12-004/09-00 kierownik Prof. dr hab. Krzysztof Wedzony; Depresja- mechanizmny —
terapia (DeMeTer), Organ przyznajacy fundusze: Fundusze Europejskie — Program Innowacyjna Gospodarka
— realizacja 2010-2014;

3. NCN 2013/09/B/NZ7/00748, kierownik dr Andrzej Chodkowski, Synteza i biologiczna aktywnosé
pochodnych pirolidyno-2,5-dionu o potencjalnym dzialaniu przeciwdepresyjnym. Warszawski Uniwersytet
Medyczny, Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej;

4. NCN 2016/23/B/NZ7/02916, kierownik Prof. Tomasz Baczek; Modelowanie ilosciowych zaleinosci
stabilnos¢ metaboliczna-struktura chemiczna narzedziem usprawniajgcym opracowanie potencjalnych
kandydatéw na nowe leki przeciwdepresyjne i przeciwlgkowe. Gdanski Uniwersytet Medyczny, Wydzial
Farmaceutyczny;

5. NCN OPUS 6, 2013/11/B/NZ7/01638, kierownik Prof. Franciszek Herold; Synteza pochodnych
pirydopirymidyny ligandéw o podwdjnej wigzalnosci do 5-HTIAR oraz SERT;

6. NCN, 2012/06/A/NZ7/00014, kierownik Prof. Andrzej Pilc Trzecia grupa receptoréw metabotropowych dla
glutaminianu jako punkt dzialania przyszlych lekéw antypsychotycznych.

5. Whniosek koncowy

Podsumowujgc prace naukowa, dydaktyczna i organizacyjng stwierdzam, ze dr n. med. Katarzyna
Stachowicz jest dojrzaltym pracownikiem naukowym, zdolnym do samodzielnego rozwiazywania
probleméw badawczych, kierowania zespotem naukowym, ksztalcenia mlodej kadry naukowej i skutecznego
publikowania w czasopismach o zasiggu miedzynarodowym. Wysoko oceniam merytoryczna warto$é
osiagnigcia naukowego, ktére odznacza si¢ aspektami poznawczym i aplikacyjnym, a wszystkie, sktadajace
si¢ na ten cykl prace uwazam za wartosciowe i oryginalne oraz spojne tematycznie. Prace te stanowia
znaczny wkilad w rozw¢j wiedzy na temat znaczenia wzajemnego oddzialywania metabotropowych
receptorow glutaminianergicznych i cykloosygenazy-2 w terapii depresji i moga stanowi¢ podstawe do
poszukiwania takich strategii farmakoterapii depresji, ktére beda uwzglednialy nowe punkty uchwytu
farmakologicznego, a w efekcie beda niosty nadzieje na skuteczniejsze i bezpieczniejsze dla chorych leczenie
choroby afektywnej jednobiegunowej.

Przedstawione do recenzji osiagnigcie naukowe, jak i pozostala aktywnos¢ Kandydatki odpowiada
wymogom ustawowym (art. 219 ust.1 pkt 2), co upowaznia mnie do przedtozenia wniosku Wysokiej Radzie
Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie o przyjecie calosci
rozprawy i dopuszczenie dr n.med. Katarzyny Stachowicz do dalszych etapow postgpowania habilitacyjnego
i nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych.

dr hab. med. Hanna Winiarska
( VLT YSY,
Poznan, 05.08.2022



