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OCENA

dorobku naukowego dr Katarzyny Stachowicz, adiunkta w Zakladzie Neurobiologii

[nstytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie

przygotowana w zwigzku z postepowaniem habilitacyjnym

Ocena zostala sporzadzona na wniosek Dyrektora i Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im.
Jerzego Maja PAN w Krakowie, na podstawie art. 219 ust.1 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.

Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2022, poz. 574 z p6zn. zm.)

Zyciorys naukowy.

Dr Katarzyna Stachowicz ‘ukonczyla studia na Wydziale Farmaceutycznym Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie w 2002 r. uzyskujgc tytul magistra
analityki medycznej. Od 2003 r. jest zawodowo zwigzana z Instytutem Farmakologii Polskie;
Akademii Nauk w Krakowie. Poczatkowo byla zatrudniona w Zakltadzie Badan Nowych
Lekow, a od 2006 r. pracuje w Zakladzie Neurobiologii — obecnie na etacie adiunkta. Stopien
naukowy doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej uzyskala w 2010 r.
na podstawie dysertacji .,,Potencjalne przeciwlgkowe dzialanie ligandow metabotropowych
receptoréw glutaminianergicznych I 1 Il grupy”, ktorej promotorem byt prof. dr hab. Andrze;
Pilc. Praca ta zostala nagrodzona stypendium doktorskim L’Oreal dla Kobiet i Nauki (2008).
Waznym etapem w rozwoju naukowym Habilitantki byt roczny staz postdoc w Center for
Neuroscience Drug Discovery Vanderbilt University Medical Center, Nashville, USA gdzie
pod kierunkiem prof. PJ. Conna prowadzila badania, ktorych przedmiotem byly rowniez

ligandy I i III grupy metabotropowych receptorow glutaminianergicznych (mGluRs), z tymze

w aspekcie mechanizmu ich dzialania przeciwdepresyjnego. Duze doswiadczenie naukowe

w badaniach nad ligandami mGluRs zaowocowalo uzyskaniem przez Panig dr grantu
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Narodowego Centrum Nauki (NCN) Sonata 7, ktorego projekt .,Udzial cyklooksygenazy
w przeciwdepresynym dzialaniu ligandow I grupy mGIluR™ jest podstawa cyklu publikacji
skladajgcych si¢ na osiggniecie naukowe przedstawione w postepowaniu habilitacyjnym.

Pracujgc w Instytucie Farmakologii dr K. Stachowicz brala udzial w realizacji dziewieciu

grantow przyznanych przez: Komitet Badan Naukowych, NCN, grantu Polsko-Norweskiego
1 grantu z Funduszy Europejskich — program Innowacyjna Gospodarka, ktorych celem byto
poszukiwanie nowych lekow o dzialaniu przeciwdepresyjnym. przeciwlekowym lub

przeciwpsychotycznym. Na uwage zastuguje wspolpraca Pani dr z o$rodkami naukowymi

w kraju 1 za granica. W badaniach nad dzialaniem przeciwlekowym ligandéw mGluR
wspotpracowata z Neuroscience Research, Novartis Institutes for BioMedical Research, firmy
Novartis Pharma AG w Szwajcarii. Od 2003 r. uczestniczy w badaniach zespotu
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego nad efektami farmakologicznymi nowych
ligandow rec. 5-HT1A (wyniki badan opublikowano w 12 pracach). Wspolpracuje réwniez
z Zakladem Biotechnologii 1 Przyrodniczo-Medycznym Centrum Badan Innowacyjnych

Uniwersytetu Rzeszowskiego oraz Zaktadami Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie.

Habilitantka recenzowala publikacje dla czasopism: Behavioural Pharmacology,
Pharmacological Reports, Journal of Pharmacy and Pharmacology. Ostatnio (2021/2022)
petm1 funkcje Edytora wydania specjalnego renomowanego czasopisma Frontiers in
Pharmacology, w ktorym zostang opublikowane prace poswiccone poszukiwaniu nowych
rozwigzan w farmakoterapii depresji.

Dr K. Stachowicz jest czlonkiem Polskiego Towarzystwa Badan Ukladu Nerwowego,

Polskiego Towarzystwa Przyrodnikow im. Kopernika (PTPK).

Pani dr jest bardzo zaangazowana w dzialalnos¢ popularyzujaca nauke. Jest czionkiem
redakcji czasopisma PTPK ,,Wszech§wiat”. Brala czynny udzial w organizowaniu
Malopolskiej Nocy Naukowej, Tygodnia Mozgu (2020), XIX Festiwalu Nauki i Sztuki
w Krakowie. Jest autorkg 14 artykuldow popularnonaukowych.

Prowadzac szkolenia, swoja wiedza 1 doswiadczeniem w pracy na zwierzetach
laboratoryjnych, dzieli si¢ z doktorantami Krakowskiej Interdyscyplinarnej Szkoly Doktorskie]

1 stazystami odbywajacymi praktyki studenckie.

Dziatalnos¢ naukowa dr K. Stachowicz §wiadczy o Jej duzym zaangazowaniu i zainteresowaniu
pracg badawczg, ktorej celem jest poszukiwanie nowych lekéw psychotropowych, przede
wszystkim o dziataniu przeciwdepresyjnym i przeciwlekowym. Od szeregu lat, gldwnym celem

Jej zainteresowan naukowych jest uzyskanie optymalnego efektu przeciwdepresyjnego



w wyniku modulacji aktywnosci ukfadu olutamatergicznego. Drugim waznym kierunkiem
badan, w ktorych bierze udzial sg prace nad licandami rec. 5-HT. Roczny staz naukowy
w znanym osrodku w USA, udzial w realizacji grantow, dlugoletnia wspolpraca z innymi
placowkami naukowymi potwierdzaja Jej duze doswiadczenie w prowadzeniu badan,

a pozyskanie grantu NCN §wiadczy o do] rzalosci 1 kreatywnosci naukowej Habilitantki.

Dorobek naukowy.

Dorobek naukowy Dr K. Stachowicz obejmuje 54 prace oryginalne opublikowane w latach
2003 —2021 i 2 prace pogladowe (lacznie z 7 publikacjami, ktore sa przedmiotem postepowania
habilitacyjnego). Znaczna czgs¢ prac (19 prac) zostata opublikowana w czasopismach
o wysokim IF, ponad 3.0, a 5 prac w prestizowych czasopismach o wspoOtczynniku IF ponad
5.0: Mol. Neurobiol (IF 6.190); Int.J. Mol.Sci. (IF 5,924); Eur.J Med. Chem. (IF 573). Laczny IF
publikacji jest wysoki i wynosi 175,536, a suma pkt MNiSW/MEIN 2453. Wg bazy Web of
Science Core Collection prace byly cytowane 1221 razy (bez autocytowan), a wspotczynnik
Hirscha osiagnat bardzo wysoka wartos¢ h=23 (wg bazy Scopus h=25). Warto zaznaczyc, ze
jedna z prac oryginalnych byla cytowana 191 razy (2006, Neuropharmacology), a kolejna 92
razy (2006, Eur J Pharmacol). Habilitantka jest rowniez wspotautorem 2 rozdzialow w

monografiach i 41 doniesien zjazdowych. Wyglosita 11 wy <tadow w Instytucie Farmakologi

PAN w Krakowie oraz 2 wyklady za granica (ECNP Workshop w Nicei; Vanderbilt Center for
Neuroscience Drug Development, Nashville). Za dziatalnosc naukowa Pani dr byta kilkakrotnie
nagradzana. Otrzymala dwukrotnie nagrode Dyrektora Instytutu Farmakologii PAN za
wyrdzniajaca si¢ prace oryginalng (2007, 2003). Jest laureatka trzech nagrod ECNP dla
miodych naukowcow (2006, 2007, 2017) oraz zespotowej nagrody naukowej III stopnia

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (2014).

Przedstawione dane $wiadcza o wysokiej wartosci merytorycznej dorobku naukowego
Habilitantki. Duza liczba cytowan wskazuje na zainteresowanie srodowiska naukowego
temtyka prac i prezentowanymi wynikami badan. Wysoko oceniam tematyczng Spojnosc
dorobku naukowego Pani dr i Jej aktywny udzial w badaniach, ktorych wyniki stanowia
znaczny wklad w poznanie mechanizmow regulujacych aktywnos¢ uktadu glutamatergicznego
| sa pewna wskazowka dla opracowania nowych zwiazkow przeciwdepresyjnych o lepszym

profilu dzialania farmakologicznego.



Ocena cyklu prac bedgcych podstawa wniosku o wszezecie postepowania w sprawie

nadania stopnia doktora habilitowanego.

Przedlozone przez dr Katarzyng Stachowicz osiagnigcie naukowe sklada sie z siedmiu prac (6
prac oryginalnych 1 1 poglagdowej), ktore dotycza roli interakcji pomiedzy cyklooksygenaza-2

(COX-2) 1 receptorami mGlu5 (mGluR5) w efektach przeciwdepresyjnych i kognitywnych.

Wyniki przeprowadzonych badan behawioralnych i badan na poziomie molekularnym zostaly
opublikowane w renomowanych czasopismach — laczny IF wynosi 26.738 (670 pkt
MNISW/MEIN). Wysoki wskaznik naukometryczny wskazuje na Istotng warto$¢ merytoryczna
przeprowadzonych doswiadczen i wlasciwa interpretacje uzyskanych wynikéw. W trzech
pracach (2 oryginalnych i 1 pogladowej) Pani dr jest jedynym autorem. W pozostatych jest
pierwszym autorem i autorem do korespondencji. Pani dr byla pomystodawcag badan oraz
autorem manuskryptow, a Jej udzial w prowadzeniu doswiadczen byt bezspornie dominujacy 1
zostal okreslony na 70 — 100%. Wspotautorzy czterech prac zlozyli oswiadczenia o ich udziale
w badaniach. Realizacja projektu zostala sfinansowana gléwnie ze $rodkéw z grantu SONATA
7, ktory Pani dr otrzymata z NCN.

Podjeta przez Panig dr tematyka badan nawigzuje do hipotezy glutaminianergiczne;
depresji i udziatu Sciezki sygnalizacyjnej COX-2 w regulacji aktywnosci ukltadu Glu. Lepsze
poznanie na poziomie molekularnym mechanizméw, ktérych modulacja farmakologiczna moze
wywolac korzystne efekty terapeutyczne jest bardzo potrzebne ze wzgledu na istotne stabe
strony obecnie stosowanej farmakoterapii zaburzen depresyjnych. Problem jest wazny,
poniewaz depresja nalezy do najczesciej wystepujacych zaburzen psychicznych. Projekt
badawczy zostat bardzo dobrze szeroko zaplanowany i zrealizowany na kilku szczepach myszy
(C57Bl/6] z dysfunkcja genu fosfolipazy A, (sPLA>), CD-1. mGluR7 knockout) 1 przy
zastosowaniu réznych metod (testow behawioralnych, techniki Western blot, RT-PCR., HPLC.
badan elektrofizjologicznych). Warto podkresli¢, ze projekt byt kontynuacja badan Habilitantki.
w ktorych wykazano, ze podawany wielokrotnie zwiazek MTEP, selektywny antagonista
mGluRS, wywotuje efekt przeciwdepresyjny.

W ciekawie napisanym, przemyslanym autoreferacie Pani dr przedstawia trzy gtowne cele
badan, uzasadnia cele szczegdlowe, analizuje schematy do$wiadezen, uzasadnia wybor metod
badawczych itd. Badania zostaly przeprowadzone w kilku etapach — uzyskane dane byly
inspiracjg dla kolejnych doswiadczen. Tak konsekwentnie prowadzone badania przyniosty
bardzo ciekawe wyniki, ktére w duzym stopniu maja charakter nowatorski. Celem badan byta

ocena wptywu inhibicji COX-2 na efekty przeciwdepresyjne i kognitywne wywolane blokada



mGluRS oraz znaczenia inhibicji COX-2 dla efektow dzialania imipraminy — referencyjnego
leku przeciwdepresyjnego. W ostatniej czesci zrealizowanego projektu Habilitantka podjeta
probe wyjasnienia mechanizmdédw wplywu badane) interakcji na aktywnosC synapsy
olutamatergicznej. Postawowymi narzedziami badawczymi byty: MTEP, NS398 (selektywny
inhibitor COX-2), imipramina. Zaobserwowano, ze réwnoczesne hamowanie COX-2

korzystnie moduluje efekty blokady mGluRS co dowodzi, ze badana interakcja jest waznym

mechanizmem zmian wplywajacych na zachowanie myszy. Wykazano bowiem, ze podawanie
wielokrotne obu zwiazkow wywoluje silniejszy efekt przeciwdepresyjny, ostabia reakcje
lekowa po stosowaniu MTEP, wplywa korzystnie na procesy kognitywne: pamigc przestrzenng
i motoryczna (efekt MTEP byt dawko-zalezny). Podobnie, zaobserwowano korzystne dziatanie
zarobwno hamowania COX-2, jak 1 obu izoform COX na negatywny efekt kognitywny
imipraminy. Warto podkresli¢, ze po raz pierwszy stwierdzono wzrost poziomu biatka mGluR5
i spadek ekspresji genu COX-2 w korze przedczotowej 1 hipokampie myszy po wielokrotnym
podaniu imipraminy. W badaniach elektrofizjologicznych stwierdzono po raz pierwszy
po stosowaniu imipraminy dlugotrwale ostabienie synaptyczne (LTD) w korze czotowe) myszy
C57Bl/6] z dysfunkcja genu fosfolipazy A2 (sPLA;), a nie u myszy CD-1. Podawanie NS398
odwracato ten efekt. Wyniki te potwierdzity hipoteze Pani dr o udziale Sciezki cytozolowe]

PLA> w modulacji transmisji Glu. Dalsze badania behawioralne, elektrofizjologiczne

i biochemiczne przyniosty dane wskazujace na udzial uktadow 5-HT 1 GABA, receptorow
mGlu7 oraz transporterow aminokwasow pobudzajagcych EAATI] 1 EAAT3 w mechanizmie
interakcji $ciezki sygnalizacyjnej COX-2 z transmisja Glu, w ktoérej posrednicza mGIluRS.
Na podstawie uzyskanych wynikow Habilitantka zaproponowala mechanizm wpltywu
hamowania COX-2 na zmiany zachodzace w synapsie Glu po blokadzie mGIluRS, ktorych

efektem moga by¢ opisane korzystne zmiany behawioralne. Cykl publikacji zamyka

opracowana na bardzo dobrym poziomie praca pogladowa (Biochemical Pharmacology, 2021
[F=5.858), w ktorej Pani dr omawia na podstawie pismiennictwa 1 danych z badan witasnych
interakcje miedzy COX-2 1 receptorami glutamatergicznymi na poziomie molekularnym oraz

efekty behawioralne bedace je) wynikiem.

W mojej ocenie, dobrze udokumentowane wyniki badan Pani dr. weryfikowane w réznych
modelach doswiadczalnych, majg bez watpienia istotne znaczenie poznawcze 1 potencjalne
znaczenie praktyczne, gdyz daja wskazowki, ktore mogg byc¢ wykorzystane przy
opracowywaniu nowych lekéw o dzialaniu przeciwdepresyjnym 1 pozbawionych

niepozadanych efektow na procesy poznawcze.



Whniosek koncowy.

Warto$ciowy, tematycznie spojny dorobek naukowy, wieloletnia wspotpraca z placowkami
naukowymi, do$wiadczenia w pracy naukowej zdobyte w czasie stazu za granicg, Kierowanie
i udzial w realizacji grantow, a takze zaangazowanie w dziatalnos¢ popularyzujaca nauke to

wazne osiagniecia dr Katarzyny Stachowicz, ktdre w pelni uzasadniajg Jej starania o uzyskanie

stopnia dr habilitowanego. Waznym atutem Pani dr jest umiej¢tnos¢ planowania ciekawych
projektéw badawczych i pozyskiwania funduszy na badania. Prace dr Katarzyny Stachowicz,
a wsrod nich cykl powigzanych tematycznie publikacji bedacy podstawa wniosku, stanowig
istotny oryginalny wklad w poznanie mechanizméw regulujacych aktywnos¢ uktadu
glutamatergicznego. Wartosciowy dorobek naukowy Pani dr jest wazny dla rozwoju badan
z zakresu neuropsychofarmakologii, a wyniki Jej prac mogg przyczyni¢ si¢ do, tak potrzebne;,

poprawy farmakoterapii zaburzen depresyjnych.

Stwierdzam, ze dr Katarzyna Stachowicz spelnia warunki nadania stopnia dr habilitowanego
zgodnie z art. 219 ust.1 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz. U. z 2022, poz. 574 z p6zn. zm.) i w pelni popieram zlozony przez Panig dr

wniosek. Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu Farmakologi im.

Jerzego Maja PAN wniosek o dopuszczenie dr Katarzyny Stachowicz do dalszych etapow

przewodu habilitacyjnego.
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