GDANSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY .
Wydziat Farmaceutyczny
Dr hab. Piotr Kowalski, prof. GUMed
Katedra i Zaktad Chemii Farmaceutycznej
Al. Gen. Hallera 107, 80-416 GDANSK
e-mail: piotr.kowalski@gumed.edu.p
tel. 58-349-12-36 |

Gdanisk, 01-08-2022

Ocena osiagnie¢ w postepowaniu habilitacyjnym dr Katarzyny Stachowicz
— adiunkta w Zakladzie Neurobiologii Instytut Farmakologii
im. Jerzego Maja, Polskiej Akademii Nauk w Krakowie

Podstawa formalna recenzji

Niniejsza recenzja wykonana zostata w sposéb odpowiadajacy wymogom ustawy z dnia 20
lipca 2018 1. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018, art. 1668 ze zm),
w oparciu o decyzje Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im. J. Maja Polskiej Akademii
Nauk z dnia 25 maja 2022r w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego Pani
dr Katarzynie Stachowicz. Przedstawione mi do oceny dokumenty odpowiadaja ustawowym
wymogom postepowania o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego i spelnioniaja
wszystkie wymagania formalne niezbedne do wszczgcia postepowania habilitacyjnego.
Ponizsza recenzja opiera si¢ na kryteriach okreSlonych w art. 219 wspomniane] Ustawy
i obejmuje obok charakterystyki sylwetki naukowej Habilitantki
rowniez najwazniejsze elementy sktadajace si¢ na dorobek Habilitanta, to jest:

1) osiagniecie naukowe begdace przedmiotem postgpowania habilitacyjnego,

2) calkowity dorobek Kandydatki

3) pozostale osiggniecia naukowe,

4) dorobek dydaktyczny, organizacyjny i popularyzatorski.

1. Sylwetka Habilitantki

Pani Katarzyna Stachowicz uzyskata dyplom magistra analityki medycznej na Wydziale
Farmakologii Collegium Medicum, Uniwersytetu Jagiellofiskiego, prezentujac prace
magisterska: ,,Powinowactwo do receptoréw adrenergicznych a aktywno$¢ hipotensyjna
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nowych pochodnych aryloksyalkiloamin” w roku 2002. Wezeéniej (1996) uzyskata tytyl
technika analityki medycznej w Medycznym Studium Zawodowym w Krakowie na Wydziale
Analityki Medycznej. Prace doktorska w zakresie biologii medycznej nt. ,Potencjalne
przeciwlekowe dziatanie ligandow metabotropowych receptordw glutaminianergicznych
I i IIT grupy” obronita w 2010 r w Instytucie Farmakologii PAN w Krakowie, promotorem
byt prof. dr hab. Andrzej Pilc. Wartym zaznaczenia W zyciorysie Kandydatki jest fakt odbycia
rocznego stazu 2013-2014 postdoc w grupie badawcze] Prof. PJ Conna w Center for
Neuroscience Drug Discovery Vanderbilt University Medical Center w Nashville. Od
poczatku swojej kariery zawodowej zwigzana jest z Instytutem Farmakologii PAN
w Krakowie, poczatkowo jako pracownik inz.-techniczny, pozniej jako asystent i adiunkt.

2. Ocena dorobku naukowego Kandydatki przedstawionego jako osiagniecie
habilitacyjne, w zakresie spelnienia kryteriow okreslonych w art. 219 Ustawy

W ramach wniosku habilitacyjnego Kandydatka przedstawita cykl 6-ciu powigzanych
tematycznie ze soba artykuléw oraz jednej monografii, ktorych problematyka jest zwigzana
z rola interakcji pomigdzy COX-2 i mGluRS w efektach przeciwdepresyjnych
i kognitywnych, obejmujacych zaréwno badania behawioralne, jak i molekularne.
Zaprezentowane artykuly naukowe stanowig rozwinigcie prac prowadzonych w ramach
wczesniejszych badan, prowadzonych przez Pania Doktor. Trzy publikacje zaprezentowane
jako osiagniecie habilitacyjne sa pracami samodzielnymi, pozostale 4 to prace wieloautorskie,
we wszystkich Kandydatka jest pierwszym autorem 1 co wiecej, autorem korespondencyjnym.
Wszystkie przedstawione prace ukazaly si¢ w latach 2019-2021 a pochodzg z dobrych
i bardzo dobrych czasopism o zasiggu miedzynarodowym z tzw. listy JCR. Sumaryczny ich
wspotczynnik IF wplywu wynosi 26.738 (liczba punktéw MNiSW = 670), co daje $rednia
warto$é IF prawie 4 na publikacjg. W przedstawionej do oceny dokumentacji dolaczyla
o$wiadczenia swoje oraz wspotautoréw o udziale w pracach wieloautorskich oraz zgod¢ na
wykorzystanie wynikow w postgpowaniu habilitacyjnym. Na podstawie zalaczonych
oéwiadczen mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze udzial dr Katarzyny Stachowicz w powstaniu
prac byt wiodacy i polegat na opracowaniu pomyslu przygotowaniu lub wspétuczestnictwie w
przygotowaniu koncepcji badan, kierowaniu i wykonywaniu czesci doswiadczalnej, analizie
otrzymanych wynikéw oraz w przygotowaniu publikacji, a w przypadku publikacji
przegladowych na opracowaniu koncepcji  pracy, zgromadzeniu  pi$miennictwa,
przygotowaniu manuskryptu z komentarzem 1 wnioskami. Niejednokrotnie, co warte jest
uwagi, Kandydatka zdobyla $rodki finansowe na realizacje zaplanowanych badan.
Przedstawione, jako osiggniecie habilitacyjne, prace s3 na dobrym poziomie merytorycznym,
sa bardzo spdjne tematycznie i wnoszga elementy nowosci naukowej zwigzane z problematyka
poszukiwania nowych mozliwosci terapii depresji, pozbawionych skutkoéw ubocznych, takich
jak zaburzenia kognitywne. Poszczegblne prace stanowig racjonalna kontynuacje
1 rozwinigcie realizowanych badan.

Wszystkie moje spostrzezenia dowodza niezwykle sprawczej roli i dominujgcego wkiadu
Kandydatki w badania opisane w tychze publikacjach oraz $wiadczg o Jej dojrzatosci
i samodzielnoci. Opisane po raz pierwszy przez Autorke nowe sposoby modulacji transmisji

kwasu glutaminowego stanowi¢ moga podstawe do zaprojektowania i syntezy zwigzkow
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biologicznie czynnych, posiadajacych kilka punktow uchwytu farmakologicznego.
Z pewnoécig poprawi to ustapienie objawow chorobowych, nie ingerujac negatywnie w inne
parametry osobowosci/behawioralne. Omowienie wynikéw swojego osiagnigcia naukowego
Habilitantka podzielita na trzy czgéci podsumowujgc kazda z nich wypunktowala
najistotnicjsze osiagnigcia i wnioski. Kandydatka udowodnita znaczacy wptyw COX-2 na
zmiany behawioralne obserwowane u myszy po podaniach liganda mGluRS — zwiazku
MTEP, zauwazZajac Ze zmiany te obejmujg zarOwno parametry klasyfikowane jako
depresyjne, jak réwniez kognitywne. Ponadto potwierdzita przebieg interakcji na $ciezce
mGIuR/COX-2 w depresji z uzyciem popularnej imipraminy, wykazujac wzrost poziomu
biatka receptorowego mGIuR5 w hipokampie myszy pod jej wplywem. Przy zastosowaniu
techniki Western blot i badan elektrofizjologicznych wykazata, Ze mechanizm
obserwowanych zmian jest zwiazany ze zmianami w transporcie Glu w synapsie oraz opisala
zjawisko obnizania poziomu biatka presynaptycznego receptora mGlu7 z réwnoczesnym
zaangazowaniem transporteréw EAAT3 1 EAATL. Na uwagg zashuguja zawarte
w autoreferacie ryciny, przedstawiajace kaskade przemian kwasu arachidonowego pod
wplywem PLA»/COX oraz proponowany mechanizm wptywu inhibicji COX-2 na zmiany
zachodzace na poziomie synapsy Glu po podaniu MTEPu.

Uzyskane wyniki, ich znaczenie dla nauki i oryginalnos¢

Kandydatka podjeta si¢ przebadania nowych $ciezek sygnalizacyjnych, ktérych modulacja
farmakologiczna moze wykazac efekt terapeutyczny, réwnoczeénie nie wywolujac efektow
niepozadanych. Wieloletnie badania Pani Doktor Stachowicz zostaly skupione nad ukfadem
kwasu glutaminowego (Glu) oraz poszukiwaniu nowych ligandow receptorow Glu
o potencjale  wykazujacym  efekt  przeciwdepresyjny, przeciwlekowy  badz
przeciwpsychotyczny. Habilitantka postawita stuszna hipoteze, ze cyklooksygenaza-2 (COX-
2) moze modulowaé efekty przeciwdepresyjne obserwowane po zastosowaniu ligandow
metabotropowych receptoréw glutaminianergicznych (mGluR) a badania rozpocz¢ta od
[ grupy receptoréw mGlu, ze wzgledu na ich potencjal przeciwdepresyjny oraz
udokumentowany literaturowo wplyw na zdolnosci kognitywne. W efektach badan
oczekiwata zaobserwowaé wplyw interakcji S$ciezek sygnalizacyjnych na zachowania
depresyjne, ale rowniez na zdolnosci kognitywne, probujac odpowiedzie¢ na pytanie: Czy
obydwie $ciezki sygnalizacyjne aktywowane sg niezaleznie w depresji, czy dochodzi jednak
do interakcji? Podstawy osiagnigcia naukowego opieraly sig¢ na:
1. Poszukiwaniu potencjalnej interakcji pomigdzy ligandem mGuR grupy I (MTEP)
a cyklooksygenaza-2 (COX-2) w panelu testow behawioralnych stuzacych do oceny
aktywnosci przeciwdepresyjnej, zachowan socjalnych oraz zdolno$ci kognitywnych.
2. Poszukiwaniu potencijalnej interakcji pomigdzy zwigzkiem referencyjnym o znanym
mechanizmie dzialania przeciwdepresyjnego (imipraming) a cyklooksygenaza-2 (COX-2)
w panelu testow behawioralnych stuzacych do oceny depresji, zachowan socjalnych oraz
zdolno$ci kognitywnych.
3. Badaniu mechanizméw przeciwdepresyjnego dziatania odkrytej interakcji: mGIluR/COX-2.

Podsumowujac wyniki uzyskane w przedstawionym do recenzji osiggnieciu naukowym
moge z pelnym przekonaniem potwierdzi¢, iz zaprezentowane prace stanowig zwarty,

monotematyczny cykl, zgodny z tytutem oraz spelniaja kryteria wymagane dla przewodow
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habilitacyjnych, a przedstawione wyniki mozna zaliczy¢ do znaczacych osiagnig¢ w zakresie
badan farmakologicznych. Potwierdzaja one dojrzato$¢ naukowa Habilitantki oraz Jej
predyspozycje do samodzielnej pracy badawcze;.

Ocena metodologiczna osiagniecia

Nie mam =zastrzezef, metody i narzedzia badawcze zostaly wybrane 1 zastosowane
prawidlowo. Na podkreslenie zastuguje dobre przygotowanie i poprawna realizacja
zalozonych celéw pracy, stosowanie nowoczesnych metod badawczych oraz umiejetnos$¢
dyskutowania wynikow wiasnych z wynikami opisanymi w literaturze. Mimo, Zze wyniki
przedstawione przez Habilitantk¢ nie wyjasniaja wszystkich mechanizméw zachodzacych
przemian ani nie okreslaja ich ilociowo, maja one duze znaczenie aplikacyjne i moga by¢
wykorzystane do syntezy nowych zwigzkow o profilu przeciwdepresyjnym, nie obnizajacych
zdolno$ci kognitywnych.

3. Ocena calkowitego dorobku naukowego

Dorobek naukowy Habilitantki obejmuje:

e przed uzyskaniem stopnia doktora - 23 prace oryginalne (IF = 53,651 punktacja
MNiSW = 382)

e po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych - 30 prac oryginalnych (JF = 114,498,
1951 punktow MNiSW/MEN), 2 prace przegladowe (IF = 7,387 punktacja
MNiSW/MEN = 120) oraz 2 rozdziaty w ksigzkach

e 7 prac wchodzacych w sklad osiagniecia bedgcego podstawa do ubiegania si¢
o nadanie stopnia doktora habilitowanego, w tym 6 prac oryginalnych i 1 praca
przegladowa (IF = 26,738, punkty MNiSW = 670)

W dorobku Habilitantki po uzyskaniu tytulu doktora znajduja si¢ takze prace naukowe,
przegladowe oraz popularno naukowe, bedace wynikiem kierowania grantu oraz 3 wyklady
na krajowych i miedzynarodowych konferencjach i spotkaniach. Warto zaznaczycC, ze
Kandydatka wygtlosita 8 wykladow typu ,,Lab meeting” w latach 2011-2017 i jeden przed
uzyskaniem stopnia doktora juz w 2004r. Liczba cytowani wg Web of Science Core
Collection wynosita na dzief 03.01.2022r.: 1326 (bez autocytowan 1221) 89, a wspotczynnik
Hirscha wg. bazy Web of Science 23 (wg. bazy Scopus 25)

Przed uzyskaniem stopnia doktora, zainteresowania Habilitantki byty nakierowane na:

- stworzenie platformy do odkrywania substancji dziatajacych na uklady serotoninergiczne
lub glutaminergiczne jako potencjalnych nowych lekow przeciwdepresyjnych lub
przeciwlgkowych,

- poszukiwanie nowych, nietypowych neuroleptykdw w grupie arylo-alkilo-piperazyny
z ugrupowaniami o podwyzszonej aromatycznosci oraz budowa konformacyjna
arylopiperazyn, jako klucza do sterowania aktywnoscia wewnegtrzng wobec receptorow
serotoninowych 5-HT1A.

Poszukiwania nowych narzedzi w modelowaniu receptoréw byly przez Nig prowadzone
réwniez po uzyskaniu stopnia doktora, a glowne wyniki zrealizowane zostaly w ramach
grantu NCN SONATA 7, zatytulowanego ,,Udzial cyklooksygenazy w przeciwdepresyjnym
dzialaniu ligandow I grupy mGIuR”, ktérego byta kierownikiem. W ramach projektu Autorka
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wykazala po pierwsze uczestnictwo cyklooksygenazy-2 (COX-2) w modulowaniu efektow
przeciwdepresyjnych regulowanych przez receptor metabotropowy dla glutaminianu (mGluR)
a po drugie wykazanie obnizenia poziomu receptora mGluR7 (grupa III mGluR)
w hipokampie myszy, traktowanych chronicznie inhibitorem COX-2, zwiazkiem NS398, co
dowodzi istnienia wspdlnych szlakéw sygnalizacyjnych, regulujgcych ,,w  dof”
(,,downstream™) dziatanie receptoréw mGlu. Warto dodaé, ze zauwazony zostal przez
Habilitantke wplyw inhibicji COX-2 na poziom biatka DSCAM w mézgu myszy a to
sugeruje wspotudzial w depresji 1 zmianach kognitywnych nowych $ciezek sygnalizacyjnych,
nie branych dotychczas pod uwage przy badaniu mechanizmow angazowanych przy udziale
receptorow mGluR i sygnalizacji COX-2.

Efcktem prac w zakresie kazdego przedstawionego zagadnienia s3 publikacje naukowe
w renomowanych czasopismach. Czg$¢ tych badan Kandydatka wykonata w ramach
wspdlpracy z zespolami z innych jednostek Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie inne
z Warszawskim Uniwersytetem Medycznym (12 publikacji) z Zakiadem Biotechnologii,
Instytutu Biologii i Biotechnologii Uniwersytetu Rzeszowskiego (2 publikacje i 1 artykul
popularnonaukowy) oraz Innowacyjnych Badan uktadéw krazenia i oddechowego,
Przyrodniczo-Medycznego Centrum Badan Innowacyjnych Uniwersytetu Rzeszowskiego
(prace stanowigce dorobek dzieta habilitacyjnego). Gwoli uwagi (do str 33.) przy
podrozdziale wspolprace naukowe: pan dr Marek Krdl z WUM 2z zespotu prof. Franciszka
Herolda (obecnie kierownikiem Katedry i Zaktadu Technologii Lekéw 1 Biotechnologii
Farmaceutycznej jest prof. Jadwiga Turlo) nie ma jeszcze profesury. Pani Doktor Stachowicz
tytut naukowy Panu dr Markowi Krélowi w swoim autoreferacie zaznaczyla na wyrost (ale to
szczegot).

Natomiast na szczegdlne podkreslenie zastuguje wspdlpraca z zespotem Prof. Petera
Jeffreyego z Center for Neuroscience Drug Discovery, Vanderbilt University Medical Center
z Nashville (TN, USA) i roczny staz naukowy, podczas ktorego Pani Doktor Stachowicz
uczestniczyla w 2 projektach badawczych, w obrebie ktorych badala przeciwdepresyjne
mechanizmy dziatania ligandéw I i III grupy mGluRs (mGIuRS5, mGluR4). Podnoszac swoje
kwalifikacje zawodowe, Habilitantka byla uczestnikiem potrocznego szkolenia VCNDD —
gdzie odbywaly si¢ wyklady na temat transferu technologicznego osiagnig¢ naukowych
akademickich oérodkéw badawczych do przemystu farmaceutycznego typu ,,Modemn Drug
Discovery” oraz zasad obowigzujacych w trakcie badan klinicznych w celu wdrozenia
nowych lekéw do klinik.

4. Pozostale osiagniecia naukowe

Kandydatka recenzowata publikacje i ksigzki: Wszech$wiat; Behavioural Pharmacology,
Pharmacological Reports, Journal of Pharmacy and Pharmacology oraz pehita funkcje
edytora goécinnego we Frontiers in Pharmacology, wydaniu specjalnym pt.: “The
pharmacotherapy of depression - searching for new mechanisms and drug interactions. Basic
and clinical research.” 2021/2022.

Oprocz kierownictwa grantu (Sonata 7), bezpo$rednio zwigzanego z tematem osiaggnigcia

habilitacyjnego Kandydatka pelnita role wykonawcy w 6-ciu innych grantach (glownie
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NCN), ktore takze zaowocowaly 7-mioma innymi publikacjami w bardzo dobrych
czasopismach naukowych.

Do listy pozostalych osiagnie¢ naukowych Habilitantki nalezy wpisa¢ wyklady na
zardwno na krajowych, jak i migdzynarodowych konferencjach oraz spotkaniach, prace
przegladowe i popularnonaukowe. Warto zaznaczy¢, Zze Habilitantka byla wielokrotnie
nagradzana za swoje osiagnigcia naukowe.

5. Ocena dzialalnosci dydaktycznej, organizacyjnej oraz popularyzujacych nauke

Habilitantka w poréwnaniu z innymi Kandydatami pracujagcymi na uczelniach wykazuje
sic doé¢ skromna dziatalnoscia dydaktyczng, niemniej prowadzita szkolenia dla doktorantki
Krakowskiej Interdyscyplinarnej Szkoty Doktorskiej z zakresu ochrony zwierzat
wykorzystanych do celéow naukowych lub edukacyjnych (27 godzin ¢wiczen), byla
opiekunem trzech stazystéw odbywajacych praktyki studenckie — z kierunku neurobiologia
(zajecia praktyczne 20 godzin) oraz nieformalnym opiekunem doktorantki.

Od poczatku swojej pracy w Instytucie Farmakologii PANprowadzila dziatalno$¢
popularyzatorska wyglaszajac wyklady (gtéwnie typu ,,Lab meeting”), udzielajac wywiadu
dla Polskiego Radia i bedac pierwszym autorem 14 artykulow popularnonaukowych
czasopisma Wszechéwiat. Co wigcej od trzech lat nalezy do zespotu redakcyjnego tego
czasopisma popularno-naukowego. Jestem cztonkiem Polskiego Towarzystwa Badan Ukladu
Nerwowego (PTBUN) oraz Polskiego Towarzystwa Przyrodnikow im. Kopernika (PTPK).
Moim zdaniem, osoby ubiegajace sie o stopien doktora habilitowanego zatrudnione
w Instytucie Farmakologii PAN powinny naleze¢ do Polskiego Towarzystwa
Farmakologicznego lub Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego (PTFarm).

6. Wniosek koncowy

Dorobek naukowy Pani dr Katarzyny Stachowicz obejmuje 53 prace oryginalne w tym 30
prac opublikowanych po uzyskania stopnia naukowego doktora nauk medycznych.
Sumaryczny Impact Factor wszystkich prac wynosi: 175,536. Laczna punktacja MNiSW
2453. Podstawa ubiegania si¢ o stopiefi doktora habilitowanego jest cykl tematycznie
powiazanych szeéciu oryginalnych pehotekstowych prac naukowych i jednej monografii.
Yaczna warto$¢ wskaznika Impact Factor dla cyklu prac wynosi 26,738. Punktacja
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego wynosi 670. We wszystkich publikacjach dr
Katarzyna Stachowicz jest pierwszym autorem i autorem korespondencyjnym, w trzech
pracach jest jedynym autorem. W mojej ocenie, osiggnigcie naukowe pt. ,,Rola interakcji
pomiedzy COX-2 i mGluR5 w efektach przeciwdepresyjnych i kognitywnych (badania
behawioralne i molekulamne), zebrany dorobek naukowo-badawczy oraz dziatalno§¢
promujaca nauke dr Katarzyny Stachowicz w pelni upowaznia do ubiegania si¢ o stopien
naukowy doktora habilitowanego. Dr K. Stachowicz potwierdzita umiejetnos¢ pracy
w rbznych zespotach badawczych, a dorobek naukowy Habilitantki po uzyskaniu stopnia
doktora zostal znaczaco powigkszony nie tylko pod wzgledem iloéci prac, ale takze ich

wartoéci naukowej. Oceniajac przedstawiony dorobek naukowy, wysoka wartosc osiggni¢cia
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naukowego, umiejetno$¢ planowania i samodzielnego prowadzenia badaf, umiejgtnos¢
wspolpracy z zespolami naukowymi krajowymi 1 zagranicznymi, a takze osiggni¢cia w pracy
popularyzatorskiej, stwierdzam, ze Habilitantka spelnia wszystkie wymogi stawiane
kandydatom do stopnia doktora habilitowanego okreslone w art. 219 ust. 1 pkt.
2 i 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018. Prawo o szKolnictwie wyzszym i nauce, Dz.U. z 2020 r.
poz. 85 z p6zn. zm.) w postgpowaniu habilitacyjnym. Wiedza odzwierciedlona w dorobku
publikacyjnym i umiejetno$ci posiadane przez Habilitantke potwierdzajg Jej zdolnos¢ do
prowadzenia samodzielnych badan naukowych, wspblpracy i kierowania zespotem
badawczym, dlatego przedkladam wniosek o dopuszczenie Habilitantki do dalszych etapow
postepowania habilitacyjnego i popieram wniosek Kandydatki o nadanie stopnia doktora

habilitowanego.

Dr hab. Piotr Kowalski, prof. GUMed
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