Krakéw 11 sierpien 2021 r.

OCENA

osiagnigcia naukowego stanowigcego podstawe ubiegania sie o nadanie
stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne
oraz dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego

dr n. med. w zakresie biologii medycznej Heleny Domin

adiunkta w Zaktadzie Neurobiologii
Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie

W zwigzku z powotaniem na recenzenta przez Rade Naukowg Instytutu
Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie na podstawie art. 221 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 1. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020
r. poz. 85 z pdzn. zm.) oraz pismem prof, dr hab. Matgorzaty Filip, Dyrektor
Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie z dnia 28.06.2021
1., pozwalam sobie przedstawi¢ ocen¢ dorobku naukowego oraz osiggnieé
dydaktycznych i organizacyjnych dr Heleny Domin, ubiegajacej sie o0 nadanie
stopnia doktora habilitowanego w dyscyplinie nauki medyczne. Ocena zostala
dokonana na podstawie przestanego kompletu materialéw obejmujacego:
autoreferat omawiajacy osiggnigcie naukowe »Metabotropowe receptory
glutaminianergiczne grupy III oraz receptory Y2 i YS jako potencjalne
cele terapii neuroprotekcyjnej i/lub przeciwdepresyjnej”; kopie publikacji
wskazanych przez Kandydatke jako osiggniecie naukowe; o$wiadczenia
wspotautoréw tych publikacji; informacje na temat catosciowego dorobku
naukowego, dydaktycznego, organizacyjnego i dziatalnosci popularyzujace;
nauke; analizg bibliometryczng; potwierdzenie otrzymania stopnia doktora oraz

wniosek przewodni.
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Informacje biograficzne oraz rozwéj zawodowy

Pani Helena Domin ukoficzyta studia wyzsze na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi
Uniwersytetu Jagiellofiskiego w Krakowie w roku 2002, obrong pracy magisterskiej pt. ,, Wphw
insuliny na aktywno$¢ proliferacyjng limfocytéw T u zwierzqt zdrowych i z insulinozalezng
cukrzycq”, wykonanej pod kierunkiem dr Stanistawa Zareby. W tym samym roku Habilitantka
odbyla dwumiesieczny wolontariat w Zaktadzie Diagnostyki Molekularnej UJ Collegium
Medicum. Przez 4 kolejne lata byta stuchaczka studiéw doktoranckich prowadzonych przez
Instytut Farmakologii PAN. Od tego czasu byla zwigzana z grupa badawczg Pani prof. dr hab.
Marii Smiaiowskiej w Zakladzie Neurobiologii. Po zakoficzeniu studiow doktoranckich
Kandydatka uzyskata etat pracownika inzynieryjno-technicznego (1.03.2008-30.04.2008),
nastgpnie asystenta (1.05.2008-30.04.2018) i kolejno adiunkta od 1.05.2018 roku w Zaktadzie
Neurobiologii Instytutu Farmakologii PAN, gdzie pracuje do chwili obecnej. W 2008 roku Pani
Helena Domin uwienczyta swoja dzialalno$é naukows obrona, z wyrdznieniem, rozprawy
doktorskiej pt. ., Neuroprotekcyjne dziatanie ligandow glutaminianergicznych receptorow
metabotropowych oraz ligandéw receptoréw dla neuropeptydu Y, realizowanej pod
kierunkiem prof. dr hab. Marii Smiatowskie;. Rozprawa doktorska Heleny Domin zostala
rowniez nagrodzona w Konkursie im. Aurelii Baczko organizowanym przez Towarzystwo
Popierania i Krzewienia Nauk na najwybitniejszg prace doktorska w dziedzinie medycyny
klinicznej niezabiegowej. Fundatorami tego wyrdznienia byta Fundacja na rzecz Nauki Polskiej
oraz prof. Bronistaw Baczko. Dr Helena Domin posiada ponadto dyplom uzyskania
kwalifikacji pedagogicznych do pracy nauczycielskiej wydany przez Studium Pedagogiczne
UJ w Krakowie (od 2003 r.).

Ocena dorobku naukowego stanowiacego osiagniecie habilitacyjne

Oceng strony formalnej osiagnigcia habilitacyjnego dr Heleny Domin pragne rozpoczgc
od stwierdzenia, iz tematyka przeprowadzonych badan, stanowigca kontynuacje
wezesniejszych zainteresowan neuroprotekcyjnymi efektami wywolywanymi przez ligandy
metabotropowych receptoréw glutaminianergicznych i receptorow dla neuropeptydu Y, jest
oryginalnym osiggnigciem Habilitantki i w sposéb istotny poszerza wiedze¢ na temat ich
wlasciwosci i kierunkow dziatania.

Przedlozone do oceny osiagniecie habilitacyjne, zgodnie z art. 219 ust. 1 pkt. 2b
Ustawy, zostato przedstawione w formie, liczacego 40 stron, komentarza do powigzanego
tematycznie cyklu szesciu publikacji oryginalnych, ogloszonych drukiem w latach 2015-2019,

W czasopismach o zasiggu $wiatowym, takich jak: Neurochemistry International,
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Neuropharmacology, Progress in Neuropsychopharmacology & Biological Psychiatry,
Neuroscience, Psychopharmacology (Berl ), ACS Chemical Neuroscience. Wyniki zawarte w
powyzszych publikacjach pochodzg z eksperymentéw przeprowadzonych przez badaczy
pracujacych w 6 jednostkach krajowych (Instytut Farmakologii im. J. Maja PAN, Instytut
Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN, Instytut Medycyny DoSwiadczalnej i
Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN, Instytut Fizyki Jgdrowej im. H. Niewodniczanskiego
PAN, Wydzial Farmaceutyczny UJCM, Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej) pod
kierownictwem Habilitantki, ktéra jest pierwszym autorem wszystkich publikacji oraz autorem
korespondencyjnym w pieciu z nich. Jej udzial w badaniach zostat potwierdzony wiarygodnymi
o$wiadczeniami wszystkich wspotautorow. Stad nie ma zadnych watpliwosci, iz dr Helena
Domin petnita wiodgca rolg we wspéttworzeniu hipotez i koncepcji badan, wykonaniu istotnej
czgsci przeprowadzonych badan, opracowaniu wynikéw i pisaniu prac przedstawionych jako
Jej osiagnigeie habilitacyjne. Laczny wspélezynnik oddziatywania tych artykutéw wynosi
23.802, a liczba punktéw MNiSW jest réwna 260. Jest to zatem osiggniecie bardzo znaczace.
W czesci wstepnej autoreferatu dr Helena Domin wprowadza czytelnika w zagadnienia
zwigzane z aktualnym stanem wiedzy dotyczacym aktywnosci neuroprotekcyjnej ligandéw
metabotropowych receptoréw glutaminianergicznych i receptoréw dla neuropeptydu Y oraz
roli neuropeptydu Y w patogenezie depresji. Zaprojektowane i wspotwykonane przez
Habilitantk¢ badania eksperymentalne mialy na celu poszerzenie wiedzy na powyzsze tematy i
wskazanie mechanizméw odpowiedzialnych za neuroprotekcyjne i/lub przeciwdepresyjne
dziatanie wybranych ligandéw III grupy receptorow glutaminianergicznych (tj. mGlu4, mGlu7,
mGlu8) oraz receptoréw Y2 i Y5. W badaniach tych wykorzystano modele ischemii in vitro
(mysi model deprywacji tlenu i glukozy, OGD) i in vivo (zamkniecie prawej tetnicy srodkowej
mézgu szezura, MCAO), ze szczegélnym uwzglednieniem podania zwigzkdw w sposdb
opdzniony wobec poczatku niedokrwienia. Badania in vivo wykonano z uzyciem szczurOw
zdrowych oraz szczuréw z genetycznie uwarunkowanym nadci$nieniem tetniczym, w celu
zblizenia warunkéw eksperymentalnych do sytuaciji klinicznej pacjentéw. W badaniach tych
zastosowano testy behawioralne pomocne w ocenie stanu funkcjonalnego zwierzat po
niedokrwieniu (test otwartego pola, test CatWalk, test odruchowego pozycjonowania przednich
tap). Aktywno$¢ przeciwdepresyjng ligandéw oceniano w tescie wymuszonego ptywania u
szczuréw w modelu uszkodzenia astrocytéw wywolanego obustronnym podaniem toksyny

glejowej do kory przedczotowej przysrodkowe;.



Wyniki przeprowadzonych badah pozwolity na uzyskanie istotnych efektow
naukowych, na podstawie ktérych mozna wyciagna¢ oryginalne wnioski zawarte w ponizszych
punktach:

* wykazano w modelu OGD neuroprotekeyjng role receptora mGIluR7 w aktywnosci
zwigzku AMNO82 (praca nr 1) oraz receptora mGlud w aktywnosci liganda ACPT-I (praca nr
2);

* wykazano, ze powyzszy in vitro efekt obu zwiazkéw zwigzany jest z obnizaniem
aktywnosci proteaz cysteinowych — kalpain i uwalniania glutaminianu (prace nr 1 i 2),
natomiast wykluczono udziat kinaz PI3/Akt w mechanizmie dziatania ACPT-I (praca nr 2);

¢ wykazano neuroprotekcyjng aktywno$¢ ACPT-1 w modelu MCAO oraz poprawe funkcji
motorycznych uszkodzonych niedokrwieniem u szczuréw zdrowych i z nadci$nieniem
tetniczym, bez wptywu ACPT-I na uszkodzone niedokrwieniem funkcje sensoryczne u tych
zwierzat (prace nr 2 i 3);

* wykazano w modelu OGD neuroprotekcyjng aktywnosé neuropeptydu Y oraz agonistow
receptorow Y2 i Y5, ale nie Y1. Ich aktywno$¢ zwigzana jest z obnizaniem aktywnosci kalpain
oraz uwalniania glutaminianu (praca nr 4);

» wykazano przeciwdepresyjne i glioprotekcyjne dzialanie antagonisty receptora Y5,
zwigzku Lu AA33810. W jego mechanizm dzialania przeciwdepresyjnego zaangazowane sg
szlak sygnalizacyjny BDNF-TrkB oraz szlaki z udzialem kinaz MAPK/ERK i PI3-K.
Natomiast aktywnos¢ glioprotekcyjna wynika dodatkowo z ochrony uszkodzonych astrocytow
w wyniku dziatania modulujacego na zaburzony uktad GABA/Glutaminian (praca nr S);

* dokonano charakterystyki spektroskopowej, farmakokinetycznej i behawioralnej
selektywnego antagonisty receptora Y2, zwiazku SF-11, wykazujagc jego dziatanie
przeciwdepresyjne po podaniu jednorazowym, ktére jest zwigzane z udzialem szlakéw
MAPK/ERK oraz PI3-K (praca nr 6).

Przedstawione badania maja charakter nowatorski i stanowig oryginalny wkiad dr
Heleny Domin rozszerzajacy obecng wiedze dotyczaca potencjalnego dziatania
neuroprotekcyjnego i/lub przeciwdepresyjnego ligandow metabotropowych receptorow
glutaminianergicznych grupy III oraz receptoréw Y2 i YS5. Uzyskane wyniki pozwalajg
przypuszeza¢, iz ligandy receptordw mGlud i/lub mGlu7, a takze receptora Y2 dla
neuropeptydu Y, zastosowane u szczurdw dzikich i szczuréw z nadcisnieniem tetniczym, w
sposob opozniony wobec uszkodzenia ischemicznego, nasladujgcego udar niedokrwienny u

ludzi, majg potencjal neuroprotekcyjny. Mechanizmy tego dzialania sg zwigzane z



hamowaniem: proceséw nekrotycznych, uwalniania glutaminianu oraz aktywnosci kalpain.
Ponadto stwierdzono, ze antagonisci receptoréw Y2 i Y5 wykazuja potencjalne dziatanie
przeciwdepresyjne u gryzoni, w ktérego mechanizm sg zaangazowane szlaki sygnalowe kinaz
MAPK/ERK i PI3-K oraz dodatkowo BDNF/TtkB w przypadku antagonisty receptora Y5. A
opisane mechanizmy obu powyzszych zwiazkow prawdopodobnie prowadza do podwyzszenia
poziomu neuropeptydu Y, istotnego w patofizjologii i terapii depresji.

Od strony eksperymentalnej i metodologicznej oceniam wykonane prace bardzo
wysoko. Znaczenie przeprowadzonych badan wydaje sie oczywiste, szczegblnie w
poszukiwaniu nowych lekéw/terapii schorzen neurodegeneracyjnych, w tym udaru moézgu oraz

schorzen psychiatrycznych (depresja).

Ocena przebiegu pracy naukowej

Rezultaty dziatalnosci naukowej dr Heleny Domin, nie bedgce przedmiotem osiggniecia
o ktorym mowa w art. 219 ust. 1 pkt 2b Ustawy, zostaly upowszechnione w formie 30
oryginalnych prac petnotekstowych oraz 1 pracy pogladowej o tacznym wspotczynniku
oddziatywania réwnym 99.110 (1087 punktéw KBN/MNiSW). Laczna liczba cytowan dorobku
Habilitantki (bez autocytowan) wynosi 453, a indeks Hirscha wg bazy Web of Science jest
rowny 14. Wigkszos$¢ prac (27) oraz rozdzial w monografii migdzynarodowej powstaly po
uzyskaniu stopnia doktora. Parametry naukometryczne dorobku osiggnigtego po doktoracie
wynosza: IF=96.945 1 1062 punktéw ministerialnych. Na uwage zastuguje fakt, ze dr Helena
Domin jest pierwszym autorem w 12 pracach opublikowanych po doktoracie.

Zakres tematyki badawczej dr Heleny Domin, stanowigcy przedmiot Jej dorobku
publikacyjnego, nie wiaczonego do osiagniecia habilitacyjnego, byt realizowany w obrebie
kilku nurtow:

A: przed uzyskaniem stopnia doktora:

*  neuroprotekecyjne i przeciwlgkowe dziatanie: ligandow metabotropowych receptoréw
glutaminianergicznych (antagonistéw grupy I, agonistow grupy III), neuropeptydu Y i
ligandow receptoréw Y21 YS w modelach ekscytotoksycznosci wywotanej kwasem kainowym
in vitro i in vivo — wspblpraca z Instytutem Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M.
Mossakowskiego PAN;

*  antyapoptotyczne efekty estrogenéw (np. genisteiny) — wspolpraca z Pracownig

Neuroendokrynologii Molekularnej IF AN, staz w Niemczech w ramach projektu DAAD;



*  potencjal ochronny in vitro i in vivo aktywnej formy witaminy D3, Kkalcitriolu —
wspolpraca z Instytutem Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego
PAN,;

B: po uzyskaniu stopnia doktora:

e  poszukiwanie zmodyfikowanych analogéw neuropeptydu Y jako ligandéw receptora
Y2 — wspélpraca z Wydziatem Chemii UJ (Habilitantka byta kierownikiem projektu POKL
wspoétfinansowanego przez UE);

® ocena dzialania biologicznego nowych analogéw peptydowych: bradykininy,
bombezyny, neurotensyny pod wzgledem aktywnosci wewnetrzne) wobec ich receptorow —
konsorcjum z Akademia Gérniczo-Hutnicza im. S. Staszica i Uniwersytetem Gdanskim (grant
NCN);

®  ocena procesow adsorpcji ligandéw receptoréw Y na powierzchniach metalicznych —
wspotpraca z Instytutem Fizyki Jadrowej im. H. Niewodniczanskiego PAN;

®* ocena przeciwdepresyjnego dziatania: ligandow metabotropowych  receptoréow
glutaminianergicznych oraz receptoréw Y2 i Y5 w eksperymentalnym modelu depresji
opartym na uszkodzeniu funkcji gleju (projekt badawczy DeMeTer (POIQ)), ligandow
receptoréw serotoninowych 5-HT7 (grant polsko-nowreski), cynku (grant NCN);

*  ocena roli tlenku azotu i dopaminy w zwierzecych modelach, odpowiednio choroby
Parkinsona i choroby Parkinsona z objawami depresji — wspolpraca z Zakladem
Neuropsychofarmakologii IF PAN.

W kazdym z przedstawionych obszaréw, uzyskane wyniki z przeprowadzonych badan,
zostaty opublikowane w liczacych sie czasopismach o zasiegu migdzynarodowym (np.
Neuropharmacology, Neurochem Int, Neuroscience, J Colloid Interface Sci) i sa efektem
interdyscyplinarnej wspotpracy dr Heleny Domin z zespotami badawczymi macierzystej
jednostki oraz innych instytucji akademicko-badawczych.

Coroczny wzrost liczby publikacji dr Heleny Domin swiadczy o rosnacej aktywnosci
naukowej, zas podejmowane interdyscyplinarne tematy — o zaangazowaniu, checi poszerzania
warsztatu metodycznego i ciekawosci badawczej Habilitanki skupiajacej sie, przede
wszystkim, na opracowaniu nowych celéw terapeutycznych i/lub kandydatéw na leki o
dziataniu neurotropowym. Badania, w ktérych dr Helena Domin uczestniczyta i ktore
prowadzita samodzielnie, powiekszyty w istotny sposéb wiedzg w powyzszych zagadnieniach.

Dr Helena Domin aktywnie uczestniczyta w miedzynarodowych (11) i krajowych (10)
konferencjach naukowych, prezentujac wyniki badan w formie plakatow (20) oraz wykiadu (1).



Uczestniczyta przed doktoratem jako wykonawca w 4 projektach badawczych, a po uzyskaniu
stopnia doktora — jako wykonawca w 7 projektach, jako kierownik zadania w 1 projekcie
prowadzonym przez konsorcjum oraz jako kierownik w1 projekcie POKL,
wspotfinansowanym przez UE. Udziat dr Heleny Domin w pozyskiwaniu funduszy na
prowadzenie badan naukowych oraz wspétudzial w realizacji projektow przyczyniaja si¢ do

wysokiej oceny Jej dziatalnosci badawczej.

Ocena osiagnieé dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke

Osiagnigcia dydaktyczne dr Heleny Domin nalezy uznaé za wystarczajace, majgc na
wzgledzie Jej zatrudnienie w instytucji badawczej, a nie akademickiej. Pomimo tego faktu
Kandydatka sprawowala opiek¢ naukowg nad praktykami studenckimi (studenci z UJ i
Uniwersytetu Rolniczego) oraz wyglosita 2 wyktady monograficzne zorganizowane w cyklu
spotkan w Instytucie Farmakologii PAN. Dr Helena Domin jest promotorem pomocniczym w
otwartym przewodzie doktorskim prowadzonym przez Rade Naukowa Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej w Warszawie.

O prestizu jakim cieszy si¢ dr Helena Domin $wiadcza, wykonane przez Nig, recenzje
37 manuskryptéw dla 18 czasopism o zasiegu migedzynarodowym oraz recenzja rozprawy
doktorskiej przygotowanej w Scholl of Biomedical Sciences and Pharmacy, Faculty of Health
and Medicine, University of Newcastle, Australia.

Habilitantka jest cztonkiem redakcji w czasopiémie Frontiers Cellular Neuroscience
oraz cztonkiem Polskiego Towarzystwa Badan Uktadu Nerwowego.

Warto rowniez zwréci¢ uwage na osiagniecia Kandydatki popularyzujace nauke, posrod
ktorych nalezy wymieni¢ publikacje 2 artykutéw popularnonaukowych w czasopi$mie
Wszechswiat (2015 r.) oraz prowadzenie warsztatdw z technik histologicznych i
mikroskopowych w ramach Festiwalu Nauki i Sztuki organizowanym dla spoteczefistwa
Malopolski.

Dziatalnos¢ naukowa dr Heleny Domin zostata nagrodzona przyznaniem: 3 stypendiow
konferencyjnych (2008-2017), nagrody Dyrektora IF PAN za najlepsza prac¢ oryginalng w
2007 roku oraz nagréd IF PAN w programie ,,Quantitis i Qualitas” za prace naukowe

opublikowane w latach 2013-2016.

Whioski konicowe
Warto$¢ osiggnigcia habilitacyjnego, opartego na cyklu szesciu, powigzanych

tematycznie, prac oryginalnych oraz caloksztalt istotnej aktywnosci naukowej, dydaktycznej,
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organizacyjnej oraz popularyzujacej nauke dr Heleny Domin, upowaznia mnie do stwierdzenia,
ze przedstawiona dokumentacja spetnia wymogi zawarte w art. 219 ust. 1 pkt. 1-2 ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

O wartosci naukowej zaréwno ocenianego cyklu prac, jak i catoksztattu dorobku
swiadczg: liczba cytowan oraz ranga i zasieg oddziatywania czasopism naukowych (faczny
IF=112.199, 1156 punktéw KBN/MNiSW), a takze otrzymane nagrody. Dr Helena Domin w
przygotowanej dokumentacji dowiodta, ze wyniki przedstawionych publikacji sg Jej
indywidualnym wktadem do postepu wiedzy w zakresie poszukiwania substancji leczniczych
mogacych znalezé zastosowanie w terapii udaru niedokrwiennego czy depresji, dwoch
schorzen o znaczeniu cywilizacyjnym. Habilitantke cechuje umiejetno$¢ planowania i
prowadzenia prac w wybranej, aktualnej tematyce badawczej oraz bardzo dobre przygotowanie
metodologiczne, zdobyte w czasie studiéw uniwersyteckich i doktoranckich, a caly czas
poszerzane i doskonalone.

Szeroka wspélpraca dr Heleny Domin z zespotami badawczymi jednostki macierzystej
oraz innych instytucji akademickich i badawczych, a takze odbyte staze naukowo-szkoleniowe,
w tym zagraniczne (Niemcy, Holandia) spelniaja wymogi zawarte w art. 219 ust.1 pkt. 3
powyzszej ustawy.

Rekomendujgc nadanie Pani dr Helenie Domin stopnia doktora habilitowanego w
dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne, przedkladam
Wysokiej Komisji Habilitacyjnej, powotanej przez Rade Naukows Instytutu F armakologii im.
Jerzego Maja PAN w Krakowie, wniosek o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapow

postgpowania habilitacyjnego.



