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1. Imig 1 nazwisko

Katarzyna Stachowicz

2. Posiadane dyplomy i stopnie naukowe

2010

2002

1996

Doktor Nauk Medycznych w zakresie biologii medycznej

Instytut Farmakologii PAN, Krakow, tytut rozprawy doktorskiej: Potencjalne
przeciwlekowe dzialanie ligandow metabotropowych receptoréw
glutaminianergicznych | i 111 grupy, promotor prof. dr hab. Andrzej Pilc

Magister Analityki Medycznej, Wydziat Farmakologii

Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski, Krakow, tytut pracy
magisterskiej: Powinowactwo do receptorow adrenergicznych a aktywnos¢
hipotensyjna nowych pochodnych aryloksyalkiloamin, promotor dr hab.
Barbara Filipek

Technik Analityki Medycznej

Medyczne Studium Zawodowe nr 4 w Krakowie, Wydzial Analityki Medycznej,
tytul pracy dyplomowej: Wybrane metody badan stosowane w diagnostyce
immunologicznej, promotor mgr Iwona Sierhej, Pracownia Immunologii
Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego im. G. Narutowicza w Krakowie

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

2021-obecnie Adiunkt w Zaktadzie Neurobiologii

2014-2021

2013-2014

2010-2013

Instytut Farmakologii im. J. Maja PAN, Krakow
Asystent w Zaktadzie Neurobiologii,

Instytut Farmakologii im. J. Maja PAN, Krakow
Postdoc w grupie badawczej Prof. PJ Conna,
Center for Neuroscience Drug Discovery
Vanderbilt University Medical Center,

1215 Light Hall Nashville, TN, USA

Asystent w Zaktadzie Neurobiologii,
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Instytut Farmakologii PAN, Krakow

2006-2010  Pracownik inz.-techniczny w Zaktadzie Neurobiologii,
Instytut Farmakologii PAN, Krakoéw

2003-2006  Pracownik inz.-techniczny w Zaktadzie Badan Nowych Lekow,
Instytut Farmakologii PAN, Krakow

4. Omoéwienie osiggniec, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt.2 Ustawy

4.1. Tytul osiggnigcia naukowego

Rola interakcji pomiedzy COX-2 i mGIuR5 w efektach przeciwdepresyjnych i

kognitywnych (badania behawioralne i molekularne).

4.2. Cykl powigzanych tematycznie artykutow naukowych, zgodnie z art. 219 ust. 1. Pkt 2b

Ustawy wchodzacych w sktad osiggnigcia naukowego

Do osiaggnigcia naukowego nalezy cykl 6 oryginalnych artykuléow naukowych oraz 1
monografia, opublikowane w latach 2019-2021 w anglojezycznych, recenzowanych
czasopismach o zasiggu migdzynarodowym. Sumaryczny wspotczynnik oddzialtywania Impact
Factor (IF) artykutow wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego wynosi 26,738; 670
punktow wg Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW) i Ministerstwa Edukacji i
Nauki (MEIN).
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Tabela 1. Wykaz publikacji wchodzacych w sktad osiggni¢cia naukowego bedacego
przedmiotem habilitacji ze wskaznikami bibliometrycznymi z roku opublikowania pracy i
opisem wktadu habilitantki. Punkty IF/MNiSW/MEIN liczone wedtug wskaznikoéw podanych

dla roku opublikowania pracy.

l.p. Publikacja IF MNiSW Wkiad habilitanta
i MEIN
Bylam pomystodawca badan,
Stachowicz K.* Behavioral consequences of zdobytam $rodki finansowe na
co-administration of MTEP and the COX-2 realizacje  badan  (NCN,
(1) | inhibitor NS398 in mice. Part 1. Behav Brain | 2,977 100 SONATA 7), wykonatam
Res. 2019 Sep 16;370:111961. doi: eksperymenty,
https://doi.org/10.1016/j.bbr.2019.111961. przeanalizowatam  wyniki,
przygotowatam ryciny,
napisatam manuskrypt pracy.
Jestem autorem
korespondencyjnym
publikacji*. Wkiad wtasny w
powstanie publikacji oceniam
na 100%.

Stachowicz K.* Indomethacin, a nonselective Bytam pomystodawcg badan,

cyclooxygenase inhibitor, does not interact with badania zrealizowalam ze

MTEP in antidepressant-like activity, as srodkow statutowych Zaktadu
(2) | opposed to imipramine in CD-1 mice. Eur J | 4,432 100 Neurobiologii, = wykonatam
Pharmacol. 2020 Dec 5;888:173585. doi: eksperymenty,
https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2020.173585. przeanalizowatam  wyniki,
przygotowatam ryciny,
napisatam manuskrypt pracy.
Jestem autorem
korespondencyjnym
publikacji*. Wkiad wlasny w
powstanie publikacji oceniam
na 100%.

Stachowicz K*, Bobula B, Tokarski K. NS398, Bytam pomystodawcg badan,

a cyclooxygenase-2 inhibitor, reverses memory zdobytam $rodki finansowe na

performance disrupted by imipramine in | 3,252 100 realizacje  badan  (NCN,

(3) | C57BI/6J mice. Brain Res. 2020 May SONATA 7), wykonatam
1;1734:146741. doi: eksperymenty,
https://doi.org/10.1016/j.brainres.2020.146741. przeanalizowatam  wyniki,

przygotowatam ryciny 1, 2, 3,
4,5, 9; napisatam manuskrypt
pracy.  Jestem  autorem
korespondencyjnym
publikacji*. Wkiad wiasny w
powstanie publikacji oceniam
na 85%

(4) | Stachowicz K*, Misztak P, Panczyszyn- Bylam pomystodawca badan,
Trzewik P, Lenda T, Rzezniczek S, Sowa- zdobytam $rodki finansowe na
Kuéma M.: Upregulation of the mGlu5 receptor realizacj¢  badan  (NCN,
and COX-2 protein in the mouse brain after | 3,921 100 SONATA 7), wykonatam
imipramine and NS398, searching for eksperymenty,
mechanisms of regulation. Neurochem Int przeanalizowalam  wyniki,
2021, 150, 105193. przygotowatam ryciny 1, 3, 5,

6, 7, Suppl. 1, napisalam
manuskrypt pracy. Jestem
autorem korespondencyjnym
publikacji*. Wkiad witasny w
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powstanie publikacji oceniam
na 70%
Stachowicz K*, Sowa-Kué¢ma M, Panczyszyn- Bytam pomystodawca badan,
Trzewik P, Misztak P, Marciniak M, Bobula B, zdobytam $rodki finansowe na
Tokarski K. Behavioral consequences of co- realizacje  badan  (NCN,
(5) | administration of MTEP and the COX-2 | 3,046 70 SONATA 7), wykonatam
inhibitor NS398 in mice. Part 2. Neurosci Lett. eksperymenty,
2021 Jan 10;741:135435. doi: przeanalizowalam  wyniki,
https://doi.org/10.1016/j.neulet.2020. przygotowatam ryciny 2, 3
oraz Tabelg 1; napisalam
manuskrypt pracy. Jestem
autorem korespondencyjnym
publikacji*. Wkiad wlasny w
powstanie publikacji oceniam
na 70%
Stachowicz K*, Bobula B, Kusek M, LendaL, Bytam pomystodawcg badan,
Tokarski K.: Evidence for the interaction of zdobytam $rodki finansowe na
COX-2 with mGIuR5 in the regulation of realizacje  badan  (NCN,
(6) | EAAT1 and EAATS3 protein levels in the mouse 3,252 100 SONATA 7), wykonatam
hippocampus. The influence of oxidative stress eksperymenty,
mechanisms. Brain Res. 2021, 147660. przeanalizowatam  wyniki,
przygotowatam ryciny 1, 3, 5;
napisalam manuskrypt pracy.
Jestem autorem
korespondencyjnym
publikacji*. Wkiad witasny w
powstanie publikacji oceniam
na 70%
Stachowicz K.* Deciphering the mechanisms Bytam pomystodawca pracy,
of regulation of an excitatory synapse via zdobytam $rodki finansowe
cyclooxygenase-2. A  review. Biochem. | 5,858 100 na realizacje, publikacja
(7) | Pharmacol. 2021, 114729. doi: opisuje badania wlasne
https://doi.org/10.1016/j.bcp.2021.114729 (NCN, SONATAT),
przygotowatam ryciny,
napisatam manuskrypt pracy.
Jestem autorem
korespondencyjnym
publikacji*. Wktad wtasny w
powstanie publikacji oceniam
na 100%.
26,738 670

4.3. Omowienie ww. osiggnigcia naukowego

4.3.1. Wprowadzenie

Depresja jest jednym z gtdéwnych zaburzen psychicznych wymagajacych hospitalizacji
oraz obarczonych wystgpowaniem prob samobodjczych (Witchen 1 wsp., 2011; Lim i wsp.,
2012). Dane statystyczne wskazuja, iz depresja wystgpuje dwa razy czesciej u kobiet niz u
mezczyzn; dotyczy osob w §rednim wieku, ale tez osob starszych oraz dzieci 1 mlodziezy

(Reddy, 2010; Witchen i wsp., 2011; Ferrari i wsp., 2013). Dane literaturowe z ostatniego
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okresu czasu, wykazuja istotny wzrost zachorowan na depresje (Ettman i wsp., 2020). Diagnoza
depresji nalezy do trudnych, ze wzgledu na fakt, iz jest to bardzo ztozone schorzenie. Wedlug
Migdzynarodowej  Statystycznej Klasyfikacji Choréb 1 Probleméw Zdrowotnych,
(Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb, ang. International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems; International Classification of Diseases, ICD) do
depresji zalicza si¢ miedzy innymi: epizody depresyjne o réznym natezeniu (tagodne,
umiarkowane, cigzkie bez epizodow psychotycznych, cigzkie z epizodami psychotycznymi),
depresje atypows, depresje nawracajgcg i inne (ICD-10). Objawy depresji tgczg komponent
emocjonalny i biologiczny (Rang i wsp., 2001). Do najczestszych objawow depresji nalezg
miedzy innymi: obnizenie nastroju, wycofanie si¢ z codziennych aktywnosci, obnizenie lub
brak odczuwania przyjemnosci (tzw. anhedonia), ostabienie koncentracji, obnizona samoocena,
poczucie winy, mysli samobojcze, zaburzenia snu, spadek aktywnos$ci, utrata libido, spadek
energii (ICD-10; Puzynski, 2009; Rang i wsp., 2001). Objawy depresji mozna podzieli¢
rowniez ze wzgledu na rodzaj: gdy zmiana nastroju nastgpuje w tym samym kierunku
wyrozniamy depresje jednobiegunowa oraz dwubiegunowa chorobe afektywng, gdy depresja
wystepuje naprzemiennie z manig (Rang i wsp., 2001).

Depresja jest schorzeniem heterogennym, ktérego patomechanizm nie jest znany. Istnieje kilka
teorii depresji, wérdd nich nalezy wymieni¢ teori¢ monoaminergiczng, zapalng 1 cytokinowa,
neurotroficzng, glikokortykosteroidowg oraz co istotne z punktu widzenia opisywanego
osiggniecia naukowego — teori¢ glutaminianergiczng. Teoria glutaminianergiczna zaktada, iz
zaburzenia na poziomie uktadu glutaminianergicznego, objawiajace si¢ zwigkszeniem poziomu
glutaminianu (Glu) (tzw. ekscytotoksyczno$¢ Glu), mogg by¢ przyczyng depresji (Skolnick,
1999). U chorych ze zdiagnozowang depresja wykazano m.in. zwigkszenie poziomu Glu w
mozgu (np. w korze czotowej) (Hashimoto i wsp., 2007), lub glutaminy w ptynie mézgowo-
rdzeniowym (Levine i wsp., 2000). Ponadto zaobserwowano podwyzszenie lub obnizenie
poziomu Glu w surowicy pacjentow z depresja, co §wiadczy o rozregulowaniu metabolizmu
Glu (Krystal i wsp., 2013). U podtoza ekscytotoksycznosci zwigzanej z Glu lezy nadmierna
aktywacja receptora N-metylo-D-asparaginowego (NMDA) (Sancora i wsp., 2012; Skolnick i
wsp., 1996). Zaobserwowano, ze zarowno leki przeciwdepresyjne (LPD) jak i elektrowstrzasy
wplywaja na funkcje receptora NMDA (Skolnick i wsp., 1996; Paul i wsp., 1993). Ketamina
(antagonista receptora NMDA) stosowana w klinice wykazuje skutecznos$¢ przeciwdepresyjng
juz po jednorazowym, dozylnym podaniu (Berman i wsp., 2000). Niestety terapia ta obarczona
jest powaznymi dziataniami ubocznymi takimi jak np. efekty psychotyczne (Krystal i wsp.,

2013). Pozostate leki przeciwdepresyjne stosowane w klinice z poszczegolnych grup (takich
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jak trojcykliczne leki przeciwdepresyjne, inhibitory wychwytu serotoniny, inhibitory
monoaminooksydazy, atypowe leki przeciwdepresyjne) wymagaja dlugotrwatego stosowania
w celu pojawienia si¢ efektow terapeutycznych; co wigcej wielu pacjentéw ze zdiagnozowang
depresja wykazuje lekoopornos¢ na wdrozong terapi¢ (Delgado 2000; Fekadu i wsp., 2009;
Rang i wsp., 2001). Rownoczesnie, stosowane LPD obarczone sg wystepowaniem skutkow
ubocznych, takich jak np. zaburzenia funkcji kognitywnych (Orzechowska i wsp., 2015;
Sayyah i wsp., 2016).

Wydaje si¢ wigec niezwykle istotnym poszukiwanie nowych lekéw o profilu
przeciwdepresyjnym; nowych, nicodkrytych dotychczas mechanizmow zaangazowanych w
etiopatogeneze depresji; oraz nowych $ciezek sygnalizacyjnych, ktorych modulacja
farmakologiczna moze wykazaé efekt terapeutyczny, rownocze$nie nie wywotujac efektow

niepozadanych.

4.3.2. Geneza cyklu prac wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego

4.3.2.1. Glutaminian

Glutaminian (Glu, kwas glutaminowy) jest gtlbwnym neurotransmiterem pobudzajagcym
w mozgu ssakow, ktory wraz z hamujacym kwasem gamma-amino-mastowym (GABA)
odpowiada za utrzymanie prawidtowej homeostazy czynno$ciowej mézgu (Kugaya i Sanacora,
2005). Dysregulacje neurotransmisji Glu obserwuje si¢ m.in. w depresji, leku czy w
zaburzeniach funkcji kognitywnych (Kugaya i Sanacora, 2005; Sanacora i wsp., 2003; Fatemi
i wsp., 2005). Rozmieszczenie neurondéw, drog oraz zakonczen glutamatergicznych w mozgu
jest bardzo dobrze poznane i opisane. Glu jest gldwnym neuroprzekaZznikiem neuronow
piramidowych kory nowej, skad tworzy projekcje do najistotniejszych struktur mozgu (jak
prazkowie, ciato migdatowate, wzgdrze) oraz do rdzenia krggowego. W samej korze mozgowe]
neurony Glu stanowig 50% wszystkich komorek nerwowych (Conti i wsp., 1987). Aksony
neuronow Glu tworzg charakterystyczng ,trojkatng” petle  hipokampalng: kora
srodwechowa/neurony ziarniste zawoju zgbatego/komodrki piramidowe pola CA3 i neurony
piramidowe pola CA1 hipokampa (Johnson i Burkhalter, 1992). Na glutaminian i receptory dla
Glu zwrdocono uwage pod koniec XX wieku, gdy zostala zaproponowana glutaminianergiczna
hipoteza depresji (Skolnick, 1999). Od tego czasu, laboratoria na $wiecie przes$cigaja si¢ w

badaniach nad uktadem Glu, oraz poszukiwaniem nowych ligandow receptoréw Glu o
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potencjale przeciwdepresyjnym, przeciwlekowym czy przeciwpsychotycznym. Receptory Glu
dzieli si¢ na jonotropowe (iGlu, z ang.: ionotropic Glu receptors) oraz metabotropowe (mGIuR,
z ang.: metabotropic Glu receptors) (Nakanishi, 1992). Ligandem receptoréw iGlu stosowanym
w klinice jest ketamina, antagonista receptorOw NMDA, ktora wykazuje szybki efekt
przeciwdepresyjny, utrzymujacy si¢ przez kilka dni (Berman i wsp., 2000). Niestety posiada
ona rowniez istotne skutki uboczne takie jak obserwowane efekty psychotyczne czy nasenne
(Blier i wsp., 2012). Nadzieje na znalezienie tzw. ,,ztotego $rodka” a wieC substancji o
potencjale przeciwdepresyjnym, pozbawionym dzialan ubocznych wigze si¢ z ligandami
receptoréw mGlu (Patucha i wsp., 2005; Patucha-Poniewiera i wsp., 2010; Patucha-Poniewiera
I wsp., 2014), ktore badam od kilkunastu lat. Do dnia dzisiejszego sklonowano 8 typow
receptorow mGlu, ktore podzielono na III rodziny; na podstawie homologii sekwencji, profilu
farmakologicznego oraz rodzaju szlaku przekazywania sygnatu wewnatrzkomorkowego (Pin i
Duvoisin, 1995). Do grupy (rodziny) I naleza receptory mGlul i mGlu5; do grupy II nalezg
receptory mGlu2 i mGlu3; do grupy III naleza receptory mGlu4, mGlu6, mGlu7, mGlu8 (Conn
I Pin, 1997). Receptory grupy | zlokalizowane sg gldwnie postsynaptycznie, zas grupy II i 111
presynaptycznie (Shigemoto i wsp., 1997). Aktywacja receptorow grupy I zwigzana jest ze
szlakiem aktywacji fosfolipazy C (PLC), za$ aktywacja receptorow grupy I1 i III zwigzana jest
ze szlakiem cyklazy adenylanowej i cAMP (Conn i Pin, 1997). Po pobudzeniu biatka
receptorowego, poprzez biatko Gq, nastgpuje przekazanie sygnatu na PLC. PLC katalizuje
reakcje hydrolizy fosfatydylo-inozytolo(4,5)bifosforanu, powstaja wtorne przekazniki: 1P3
(trifosfoinozytol) oraz DAG (diacyloglicerol) (Conn i Pin, 1997). Uwolniony z cytozolu IP3,
taczy si¢ z receptorem na powierzchni siateczki srédplazmatycznej, dzigki czemu dochodzi do
uwolnienia Ca?* z magazynéw wewnatrzkomorkowych (Conn i Pin, 1997). Powyzszy
mechanizm opisatam, gdyz na btone komérkows swoje dziatanie wywiera cyklooksygenaza 2
(COX-2), ktora lokalizuje si¢ m.in. w siateczce s$rodplazmatycznej i jest wrazliwa na
komérkowy poziom Ca?" (Stachowicz, 2021; (7); Ogata i wsp., 2006), 0 czym bardziej
szczegdtowo napisze w dalszej czesci autoreferatu. Aktywacja receptorow mGlu grupy I nasila
przewodnictwo pobudzajace, miedzy innymi poprzez aktywacj¢ receptora NMDA 1 wzrost
uwalniania Glu (Benquet i wsp., 2002). Poszukujac substancji o0 potencjale

przeciwdepresyjnym, nadzieje wigze si¢ ze zwigzkami blokujacymi receptor NMDA.
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4.3.2.2. Cyklooksygenaza-2 (COX-2)

Jednym z gtéwnych komponentéw budulcowych tkanki nerwowej sg wielonienasycone
kwasy tluszczowe typu omega-6 (0-6) oraz -3 (Watson i Preedy, 2019). Gléwnym kwasem
tluszczowym szlaku ®-6 jest kwas arachidonowy (ang.: Arachidonic acid, AA), ktory
uwalniany jest z fosfolipidow btonowych pod wptywem fosfolipazy Az (PLA?2). Szlak ®-6
zwany jest szlakiem stanu zapalnego, lub szlakiem cytokin pro-zapalnych. Uwolniony z bton
komorkowych AA jest metabolizowany do prostanoidow (PG) pod wplywem syntazy
cyklicznego nadtlenku prostaglandynowego (PGHS), zwanej cyklooksygenaza (Kudalkar i
wsp., 2015; (7)). Schemat przemian AA obrazuje Rycina 1.
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d 44
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| mcm \ COX-2
/ \
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Rycina 1. Schemat przedstawiajacy kaskade przemian kwasu arachidonowego (AA) pod wptywem PLA,/COX-
2. AA jest uwalniany z fosfolipidéw btonowych pod wptywem dziatania PLA2, a nastepnie podlega przemianom
do prostanoidéw (PG) pod wptywem dziatania cyklooksygenazy 2 (COX-2). Rycina opracowanie whasne.

Cyklooksygenaza wystepuje w dwoch izoformach COX-1 i COX-2; rozroznia si¢ rowniez ich
wspolny wariant ztozenia: COX-3. Obydwie izoformy tj. COX-1 i COX-2 wykazujg okoto 60%
podobienstwo budowy (sekwencji aminokwasoéw), rozrdoznia je jedynie dodatkowa sekwencja

aminokwasow tworzaca tzw. ,kieszen” w izoformie COX-2 (Kudalkar i wsp., 2015; (7)).
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Cyklooksygenaza jest podstawowym enzymem w procesie syntezy prostanoidow. Posiada ona
dwie odmienne aktywnos$ci enzymatyczne: cyklooksygenazy i peroksydazy. W pierwszym
etapie przemian AA dzigki komponencie cyklooksygenazowej, dochodzi do cyklizacji AA, w
wyniku czego powstaje labilny cykliczny nadtlenek prostaglandyny G2 (PG2). W drugim
etapie przemian AA, dzigki aktywnosci peroksydazowej PGHS dochodzi do redukcji czagsteczki
PGG2 do prostaglandyny H (PGH2) (Kudalkar i wsp., 2015; (7)). Szczegbtowy opis budowy i
funkcji oraz mechanizmow w ktorych uczestniczy cyklooksygenaza opisano w publikacji nr
(7). Poziom przemian AA odpowiada za nastepcza kaskade zmian komodrkowych z
wytworzeniem PG oraz wpltywa na metabolizm Glu (Stachowicz, 2021; (7)). Zwigkszone
uwalnianie AA z blon komoérkowych oraz zwigkszony poziom Glu sg obserwowane m.in. w
stresie oraz w depresji. Rownoczes$nie, W tej samej blonie komoérkowej zakotwiczone sg
receptory odpowiadajace za regulacje poziomu Glu, a wigc omawiane w osiggnieciu naukowym
receptory mGlu. Badania retrospektywne prowadzone na Dunskiej populacji 3.5 min ludzi
hospitalizowanych przez ostatnie 24 lata z powodu infekcji, wykazaty korelacj¢ pomiedzy
infekcja a pdzniejszym rozwojem depresji. Ryzyko depresji u osob hospitalizowanych
wynosilo okoto 62%. Roéwnoczesnie zaobserwowano, iz odsetek chorych byt statystycznie
znamiennie obnizony, jesli wdrozono leczenie inhibitorami cyklooksygenazy (COX)/COX-2
(Miiller, 2019). W licznych badaniach podstawowych oraz klinicznych wykazano, iz COX-2
jest bardzo waznym czynnikiem regulujagcym zdolnosci kognitywne (Institoris 1 wsp., 2007;
Linda i wsp., 2008; (1); (3); Stachowicz, 2021). W badaniach na poziomie komorkowym
wykazano, iz PLA2 moze by¢ waznym czynnikiem plastycznosci synaptycznej (Bernard i wsp.,
1994). Roéwnoczesnie Stark i Bazan (2011) udokumentowali wystepowanie zaleznoSci:

NMDA/COX-2; oraz wptyw poziomu substratow szlaku AA na receptor NMDA.

Powyzsze doniesienia naukowe, jak i moje wieloletnie badania nad depresjg i
receptorami mGlu, sktonity mnie do postawienia hipotezy, iz cyklooksygenaza-2 (COX-2)
moze modulowaé efekty przeciwdepresyjne obserwowane po zastosowaniu ligandow
metabotropowych receptoréw glutaminianergicznych (mGIuR). Swoje badania rozpoczetam od
I grupy receptorow mGlu, ze wzgledu na ich potencjal przeciwdepresyjny oraz
udokumentowany wplyw na zdolnosci kognitywne (Niswender i Conn, 2010). W badaniach
spodziewatam si¢ nie tylko zaobserwowaé wplyw interakcji omawianych $ciezek
sygnalizacyjnych na zachowania depresyjne, ale rowniez na zdolnosci kognitywne. Istota
moich badan bylo stwierdzenie czy obydwie $Sciezki sygnalizacyjne aktywowane sg niezaleznie

w depresji, czy dochodzi jednak do interakcji. Jezeli postawiona przeze mnie hipoteza interakcji
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MGIUR5/COX-2 w depresji okazataby si¢ prawdsg, powinnam uzyska¢ nie tylko zmiang
parametrow depresyjnych, ale rowniez zmiang na poziomie kognitywnym. Jest to o tyle wazkie,
iz zarowno LPD jak i ketamina oraz badane szeroko na swiecie ligandy mGluR mogg wptywaé
negatywnie na zdolnosci kognitywne (Sayyah i wsp., 2016; Pennybaker i wsp., 2017). Odkrycie
wiec nowych $ciezek sygnalizacyjnych na poziomie ktérych ingerencja farmakologiczna
bylaby efektywna w leczeniu depresji, rownocze$nie nie ingerujac, lub wrecz poprawiajac
zdolnos$ci kognitywne, wydaje si¢ szczegdlnie wazna. Moje badania, ktore stanowig podstawe

osiggniecia naukowego skupity si¢ na:

1. Poszukiwaniu potencjalnej interakcji pomigdzy ligandem mGuR grupy | (MTEP) a
cyklooksygenazg-2 (COX-2) w panelu testow behawioralnych stuzacych do oceny
aktywnosci przeciwdepresyjnej, zachowan socjalnych oraz zdolnos$ci kognitywnych.

2. Poszukiwaniu potencjalnej interakcji pomiedzy zwigzkiem referencyjnym o znanym
mechanizmie dziatania przeciwdepresyjnego (imipraming) a cyklooksygenazg-2 (COX-
2) w panelu testow behawioralnych stuzacych do oceny depresji, zachowan socjalnych
oraz zdolnoS$ci kognitywnych.

3. Badaniu mechanizméw przeciwdepresyjnego dziatania odkrytej interakcji:

mGIuR/COX-2.

Wyniki moich badan zaowocowaty powstaniem cyklu prac naukowych dotyczacych
wplywu COX-2 na efekty przeciwdepresyjne i kognitywne liganda mGluR grupy I (zwiazku
MTEP). W badaniach zastosowano imipraming jako zwigzek referencyjny. W dalszej czgsci
autoreferatu prace te bedg cytowane 1 omawiane zgodnie z kolejnoscig ujeta w Tabeli 1. W celu
uzyskania transparentno$ci i czytelnosci publikacje naukowe begdace podstawa osiagniecia
naukowego s3 numerowane zgodnie z kolejno$cia zataczenia ich w Tabeli 1, nie jako cytacja,

ale jako odpowiedni numer w nawiasie okraglym z zastosowaniem pogrubionej czcionki.

13



AUTOREFERAT/ dr Katarzyna Stachowicz

4.3.3. Omoéwienie najwazniejszych wynikow cyklu prac osiaggnigcia naukowego

4.3.3.1. Poszukiwanie interakcji pomigdzy  metabotropowymi  receptorami

glutamatergicznymi grupy | (mGIuR5) a cyklooksygenaza-2 (COX-2) w depresji

W pierwszej czeSci moich badan skupilam si¢ na poszukiwaniu interakcji po
zastosowaniu liganda I grupy mGIluR, zwigzku MTEP a COX-2 w modelowaniu zachowan u
myszy. MTEP jako substancja narzedziowa jest mi dobrze znana, ze wzgledu na fakt
wieloletnich badan z jego zastosowaniem w kontek$cie leku (praca doktorska) oraz w
kontekscie depresji. MTEP  (3-[(2-metylo-1,3-thiazolo-4-ylo)etynylo]-pirydyna),  jest
selektywnym antagonistg oraz negatywnym allosterycznym modulatorem receptora mGIlu5
(Cosford i wsp., 2003; Niswender i Conn, 2010). Zwiazek ten wykazuje potencjalne dziatanie
przeciwdepresyjne w wielu modelach eksperymentalnych zaréwno u myszy: test zawieszenia
za ogon, test Porsolta; jak i u szczuréw: model usuniecia opuszek wechowych (Patucha i wsp.,
2005; Niswender i Conn, 2010; Patucha-Poniewiera i wsp., 2014). Rownocze$nie, wykazano
wptyw MTEP-u na zdolno$ci kognitywne (Handford i wsp., 2014; Knackstedt i Schwendt,
2016; Gravius i wsp., 2008). W zaleznosci od zastosowanego modelu eksperymentalnego,
zakres stosowanych dawek MTEP-u to 1-10 mg/kg (Belozertseva i wsp., 2007; Patucha i wsp.,
2005; Niswender i Conn, 2010). Wykazano, iz MTEP okupuje 50% receptorow mGlu5 w
mozgu gryzoni po 1 godzinie od podania, a jego biologiczny potokres trwania wynosi ponizej
2 godzin (Busse i wsp., 2004; Linderman i wsp., 2011). W moich badaniach nad potencjalnymi
efektami przeciwlgkowymi MTEP-u (praca doktorska) wykazatam, iz wplywa on na
uwalnianie serotoniny (5-HT) do przestrzeni komodrkowej; efekt ten jest dawko-zalezny
(Stachowicz 1 wsp., 2007). Prowadzone przeze mnie badania zostaty nagrodzone stypendium
L’Oreal dla kobiet i Nauki (2008 rok) oraz nagroda Dyrektora Instytutu za wyroézniajaca
sie prace oryginalna opublikowang w roku 2007 (Stachowicz i wsp., 2007). Odkrycie regulacji
5-HT przez MTEP w leku, zostato pdzniej potwierdzone w depresji (Patucha-Poniewiera i wsp.,
2014). Powyzsze, badania sktonity mnie do kontynuowania badan nad udzialem receptora
mGIlu5 w etiologii schorzen psychicznych, a szczegodlnie zdefiniowania mechanizméw jego

modulacji, w tym okreslenia roli COX-2 w etiologii depresji.

Wyniki badan opisane i dyskutowane w pracy nr (1) wskazuja, nasilenie potencjalnego

efektu przeciwdepresyjnego MTEP-u w dawce 1 mg/kg podawanego drogg dootrzewnows,
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zarOwno przez 7 jak 1 14 dni, jesli MTEP byl podawany tgcznie z inhibitorem COX-2,
zwigzkiem NS398 w dawce 3 mg/kg. Efektu nie obserwowano jesli zwigzki byly podawane
jednorazowo. Nasilenie potencjalnych efektow przeciwdepresyjnych badanych zwigzkow
wykazalam zarowno w tescie Porsolta (z ang.: Porsolt test, PT) jak i w te$cie zawieszenia za
ogon (z ang.: tail suspension test, TST), a wiec w testach szeroko stosowanych w laboratoriach
naukowych na $wiecie do badan przesiewowych potencjalnych LPD. Co jest istotne nie
zaobserwowalam wptywu badanych zwigzkéw na aktywnos¢ lokomotoryczng myszy (z ang.:
locomotor activity, LA). Jest to o tyle istotne, iz zmieniona aktywnos$¢ lokomotoryczna myszy
wplywa na interpretacj¢ wynikow uzyskanych w testach PT oraz TST, symulujac efekt
przeciwdepresyjny lub maskujac go. Stad brak zmian w teScie LA, pozwala na interpretacje
wynikow uzyskanych przez nas w testach: PT i TST jako swoistych. Biorgc pod uwage
obserwowane nasilenie potencjalnego efektu przeciwdepresyjnego po tacznym podaniu
obydwu substancji, mozemy wnioskowac, iz zwigzki te dzialaja poprzez podobny lub wspolny

mechanizm, pozwalajacy na sumowanie si¢ ich efektow.

Poniewaz depresji czesto towarzyszy lgk oraz zaburzenia interakcji socjalnych (Eysenck
1 Fajkowska, 2017) w kolejnych testach sprawdzitam powyzsze parametry. MTEP (1 mg/kg)
podany jednorazowo obnizat Iek myszy w tescie hipertermii wywotanej stresem (z ang.: stress
induced hyperthermia, SIH). Podanie inhibitora COX-2, zwigzku NS398 nie wplywato na
obserwowane zmiany zachowania myszy. Jednakze chroniczne podanie MTEP-u wykazywato
tendencj¢ do wzrostu parametru SIH co zostalo zinterpretowane jako zaangaZowanie
mechanizmow rozwinigcia tolerancji na lek, parametr ktory byt statystycznie znamiennie
obnizany przez zwigzek NS398. Ponadto nie wykazatam wplywu acznych podan MTEP (1
mg/kg) oraz NS398 (3 mg/kg) na interakcje socjalne myszy (z ang.: three chamber sociability
test, SI) (1).

Aby zweryfikowa¢ hipoteze czy zwigzki podawane przeze mnie myszom w celach
uzyskania efektow przeciwdepresyjnych, rownoczesnie nie wykazuja efektéw ubocznych
uposledzajacych pamieé, wykonatam seri¢ testow weryfikujacych powyzsza hipoteze. Wyniki
badan opisane i dyskutowane w pracy nr (1) wskazuja, brak negatywnego wptywu
chronicznych tacznych podan MTEP-u (1, 3, 6 mg/kg) z NS398 (3 mg/kg) podawanego przez
7 oraz 14 dni na proces uczenia si¢ myszy w labiryncie Barnes’a. Labirynt Barnes’a jest okragla
platforma stojaca 113 cm nad podtoga, posiadajacg liczne puste otwory na obwodzie oraz jeden
otwor prowadzacy do bezpiecznego schronienia. Jest on szeroko stosowanym testem na swiecie

stuzagcym do oceny zdolnosci kognitywnych gryzoni (zarowno szczurow jak i myszy) (Fowler
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1 wsp., 2013; O’Leary i Brown, 2012). Labirynt Barnes’a jest odpowiednikiem labiryntu
wodnego Morrisa, jednak jest mniej stresujacym dla zwierzat, co wykazano badajac poziom
kortykosteronu w surowicy zwierzat poddanych procesowi uczenia si¢ w labiryncie Morrisa i
w labiryncie Barnes’a (Harrison i wsp., 2009). Fakt ten byt decydujacym dla mnie przy wyborze
metod badawczych. Parametry pamieci dtugotrwatej analizuje si¢ na podstawie codziennej
obserwacji czasu jaki jest potrzebny myszy w celu znalezienia drogi ucieczki do bezpiecznego
schronienia oraz ilo$Ci popelnianych w tym czasie bledow. Analiza statystyczna nie wykazata
roéznic pomiedzy badanymi grupami w trakcie uczenia si¢ poprzez kolejne dni testu. Pomimo
braku r6znic w nabywaniu, a wi¢c procesu angazujgcego pamie¢ dtugotrwatg, zaobserwowatam
istotny wptyw inhibicji COX-2 na pami¢é przestrzenng myszy traktowanych chronicznie
zwigzkiem MTEP. Pamig¢¢ przestrzenng (zalezng od hipokampa) analizuje si¢ w omawianym
teScie, poprzez oceng strategii jakg mysz przyjmuje w trakcie szukania drogi ucieczki. Mysz
moze poszukiwa¢ drogi ucieczki na trzy sposoby: poprzez przypadkowe zagladanie do dziur
biegajac chaotycznie po labiryncie; poprzez zastosowanie strategii zagladania do kolejnych
dziur mijanych po okregu; lub poprzez bezposrednig ukierunkowang ucieczke po linii prostej
do schronienia. Jednakze ten ostatni sposob ucieczki wymaga zaangazowania pamigci
przestrzennej (Fowler i wsp., 2013; O’Leary i Brown, 2012). Zwiazek NS398 (3 mg/kg)
podawany codziennie przez 7 dni poprawial pamie¢ przestrzenng myszy traktowanych
chronicznie MTEP-em w dawce 3 mg/kg oraz obnizat jg je$li myszy otrzymywaty chronicznie
MTEP w dawkach 1 mg/kg oraz 6 mg/kg (gdy test przeprowadzono 24h po podaniach (1)) oraz
poprawial badany parametr je$li myszy poddane byly uczeniu przestrzennemu W czasie
aktywnego okupowania receptora mGluR5 przez MTEP, a wiec po 1h od podania (6).
Uzyskane przeze mnie wyniki na tym etapie sugerujg, iz na obserwowane parametry
behawioralne moga mie¢ wplyw zaréwno poziom glutaminianu, jak 1 inne uktady
neurotransmisyjne np. 5-HT oraz poziom substratéw dostepnych na $ciezce COX-2. Powyzsza
interpretacja wynikoOw zostata opisana w publikacji nr (1). Ze wzgledu na fakt, iz
zaobserwowatam najsilniejszg interakcje pomiedzy NS398 a MTEP-em podanym w dawce 1
mg/kg wplywajaca na zdolnosci kognitywne myszy, ponadto sugerujac si¢ naszymi
wczesniejszymi wynikami pokazujacymi wpltyw dawek MTEP-u na pozakomorkowy poziom
serotoniny (5-HT) (Stachowicz i wsp., 2007), do dalszej analizy wybrana zostata dawka 1
mg/kg. Za wyborem tej dawki przemawialy rowniez dane literaturowe, wskazujace na
przeciwdepresyjny potencjat w modelu usunigcia opuszek wechowych u szczurow (Patucha 1
wsp., 2005). Ponadto MTEP, okazat si¢ doskonatym narzedziem do odkrywania mechanizmow

regulujacych aktywno$¢ i efektywnos¢ receptora mGlu5S w modelach mysich w wyltonionej
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dawce (Patucha-Poniewiera i wsp., 2014). Kontynuujgc badania, zastosowaltam MTEP w
dawce 1 mg/kg do uzupetnienia wiedzy na temat wptywu COX-2 na parametry pamigci
zmodyfikowanej poprzez chroniczne podania liganda mGIuRS, zaprojektowatam
zmodyfikowany test rota-rod. Test ten zostal zmodyfikowany przeze mnie w ten sposob, aby
zbada¢ pamie¢ motoryczng myszy w tych samych punktach czasowych ktére sprawdzatam w
Labiryncie Barnes’a, a wigc po 7-miu i 14-tu dniach podan badanych zwiazkow. W tescie
zmodyfikowanym rota-rod wykazatam brak wptywu podan samego NS398 na parametry
pamigci motorycznej, odwracatl on jednak niekorzystny wptyw podanh MTEP-u w dawce 1

mg/kg w sposOb znamienny statystycznie.

Aby potwierdzi¢ rolg COX-2 w potencjalnych przeciwdepresyjnych efektach MTEP-u,
nalezy wykluczy¢ udzial innych izoenzymow COX w obserwowanych zmianach. W celu
weryfikacji zastosowatam nieselektywnego liganda COX, indometacyne - publikacja nr (2).
MTEP podany chronicznie przez 7 dni lacznie z indometacyng nie wykazat potencjalnego
dziatania przeciwdepresyjnego ani w tescie PT z zastosowaniem myszy CD-1, ani w tescie TST
z zastosowaniem myszy C57BI/6J (2). Powyzsze badania potwierdzajg udziat COX-2 w
potencjalnych przeciwdepresyjnych efektach mediowanych przez MTEP.

Podsumowujac pierwszg czes¢ osiggniecia naukowego, wykazalam:

1. interakcjie mGIuR/COX-2 wptywajaca na potencjalne zachowania depresyjne oraz procesy

kognitywne u myszy. Publikacja (1).

1.1. Wykazatam nasilenie potencjalnych efektoéw przeciwdepresyjnych MTEP-u po
podaniach tagcznych z NS398 w testach PT 1 TST.

1.2. Wykazatam, iz hamowanie COX-2 zmienia zdolnosci kognitywne myszy po
zastosowaniu MTEPu w testach labiryntu Barnes’a i w zmodyfikowanym tescie rota-
rod.

1.3. Wykazatam mozliwy wplyw COX-2 na efekt rozwinigcia tolerancji u myszy na stres
po podaniach MTEP-u.

1.4. Wykazatam brak wptywu COX-2 na zachowania socjalne myszy traktowanych
ligandem mGluR grupy I, zwigzkiem MTEP.

2. Obserwowane efekty NS398 na przeciwdepresyjne wlasno$ci MTEP-u wydaja si¢ by¢
specyficzne, gdyz nie wykazano takich samych zmian po zastosowaniu nieselektywnego

inhibitora COX, indometacyny. Publikacja (2).
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4.3.3.2. Poszukiwanie interakcji pomiedzy znanym lekiem przeciwdepresyjnym z grupy

trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych (TLPD) - imipraming - a COX-2

W drugiej czesci moich badan skupitam si¢ na sprawdzeniu czy zwigzek referencyjny
imipramina, bedzie wykazywa¢ podobne dziatanie jak MTEP po podaniach lacznych z
inhibitorem COX-2. Imipramina zostata zaklasyfikowana do badan jako zwiazek referencyjny
ze wzgledu na jej mechanizm dziatania. Na podstawie dostepnej Swiatowej literatury nalezy
stwierdzi¢, iz przeciwdepresyjny mechanizm dzialania imipraminy zwigzany jest ze
zwickszeniem poziomu 5-HT i NA w przestrzeni synaptycznej oraz cytozolowej frakcji
fosfolipazy A2 (CPLAy), i obrotu kwasu arachidonowego (z ang.: arachidonic acid, AA) (Lee i
wsp., 2010; Bergstrom and Kellar, 1979). PLA> hydrolizuje fosfolipidy btonowe, uwalniajac
AA — substrat stuzacy do produkcji prostanoidéw (patrz wprowadzenie). Rownocze$nie,
badania prowadzone w naszym Zaktadzie (Zaktad Neurobiologii, IF PAN) opublikowane w
roku 2002, wykazaty wplyw imipraminy na poziom receptora mGluR5 w modzgu gryzoni
(Smiatowska i wsp., 2002). Biorac pod uwagg, iz imipramina zostata zastosowana w moich
badaniach jako zwiazek referencyjny, priorytetem bylo potwierdzenie wptywu imipraminy na
moézgowy poziom receptora mGluS, tym bardziej, iz jedyne dostgpne dane literaturowe na ten
temat wykonano na szczurach (Smiatowska i wsp., 2002). W pracy nr (4) potwierdzitam, iz
imipramina podawana chronicznie w dawce 10 mg/kg powoduje wzrost poziomu receptora
MGIub, ktéry zaobserwowatam najpierw w korze przedczotowej (po 7 dniach podan), kolejno
w hipokampie u myszy (po 14 dniach podan). Badania oznaczania poziomu biatka wykonano
stosujgc technike Western blot (4). Obserwowany wzrost poziomu biatka receptora mGIuR5 w
hipokampie, koreluje czasowo z obserwowaniem pierwszych efektow przeciwdepresyjnych
stosowanej dawki imipraminy, co pozwala sadzi¢, iz efekt ten moze by¢ zwigzany ze zmianami
behawioralnymi. Wzrostowi poziomu biatka receptora mGlu5 w korze przedczotowej
towarzyszyl wzrost ekspresji genu Grmb5; podobnego efektu nie zaobserwowatam w
hipokampie. Ekspresja genow Grm5 zostata 0znaczona z zastosowaniem reakcji tancuchowe;j
polimerazy (z ang. Polymeraze Chain Reaction, PCR). Odkrycie omowionej czasowo-zaleznej
regulacji poziomu receptora mGlu5 najpierw w korze przedczolowej, kolejno w hipokampie,
wydaje si¢ by¢ wazne w $wietle kolejnych moich badan dotyczacymi zmian kognitywnych, co
zostanie opisane w dalszej czesci autoreferatu. Réwnoczesnie z omowionymi zmianami w
poziomie biatka oraz ekspresji genu dla receptora mGIuS po zastosowaniu imipraminy,
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zaobserwowalam obnizenie ekspresji genu COX-2 w korze przedczotowej po 7-dniowych
iniekcjach imipraminy. Powyzsze obserwacje potwierdzity stuszno$¢ wyboru imipraminy jako
zwigzku referencyjnego do prowadzonych przeze mnie badan nad poszukiwaniem interakcji
pomi¢dzy COX-2 a receptorem mGlu5 z zastosowaniem MTEP-u. Kontynuujgc badania
powielitam schemat eksperymentalny z badan opisanych w cze¢$ci pierwszej (praca nr (1) i (2)).
Wykazatam (praca nr (3)), iz imipramina podana chronicznie w dawce 10 mg/kg nie zaburza
uczenia si¢ myszy w labiryncie Barnes’a. Réwnocze$nie, podania inhibitora COX-2, zwigzku
NS398 (3 mg/kg) nie wplywaly na zmian¢ parametréw obserwowanych po podaniach
imipraminy. Jednakze, imipramina podawana chronicznie przez 7 dni w dawce 20 mg/kg
powodowata statystycznie istotne zaburzenia pamigci dlugotrwatej u myszy. Efekt byt
odwracany, jezeli lacznie z imipraming podawano NS398. Jest to niezwykle wazkie odkrycie,
w $wietle poszukiwania nowych lekoéw LPD pozbawionych ubocznych efektow kognitywnych.
Podobnie jak w badaniach z zastosowaniem zwigzku MTEP, modulacja zdolnosci
kognitywnych myszy przez NS398 okazata si¢ zalezna od dawki imipraminy. Poniewaz, dawka
10 mg/kg imipraminy okazata si¢ by¢ bardziej wrazliwa na modulacje¢ przez zwigzek NS398 w
kontek$cie pamigci przestrzennej (zaleznej od hipokampa), do dalszych badan wybratam tg
dawke. Z zastosowaniem zmodyfikowanego testu rota-rod wykazatam, iz NS398 odwracat
negatywne efekty chronicznych podan imipraminy w dawce 10 mg/kg na pami¢¢ motoryczng
myszy. Biorgc pod uwage opisany w literaturze mechanizm przeciwdepresyjnego dziatania
imipraminy, zalezny od cPLA> (Lee i wsp., 2010), mozna sugerowac, iz obserwowane przeze
mnie zmiany parametroOw kognitywnych opisane w osiggnigciu naukowym, zwigzane sg z
wptywem odkrytej interakcji mGIuR5/COX-2 na cPLA2. W dalszych badaniach umocnitam
powyzsza hipoteze. W badaniach elektrofizjologicznych zaobserwowaliSmy dlugotrwate
ostabienie synaptyczne (z ang.: long term depresion, LTD) w korze czotowej myszy C57B1/6]
po chronicznych podaniach imipraminy w dawce 10 mg/kg. Efekt ten byl odwracany gdy
roéwnoczesnie z imipraming podawano NS398. Co ciekawe efektu LTD nie zaobserwowano u
myszy CD-1 po chronicznych podaniach imipraminy w dawce 10 mg/kg. Zaobserwowane
efekty elektrofizjologiczne sg bardzo wazne ze wzglgdu na sugerowany mechanizm. Myszy
C57Bl/6] posiadaja naturalng dysfunkcje genu sPLA2, stad mozemy przypuszczaé, iz to wiasnie
cPLA> odgrywa wiodaca role w obserwowanych przez nas efektach. Hipotezg, zdaje sie¢
potwierdza¢ fakt, zupelnie innej modulacji transmisji glutaminianergicznej obserwowanej z
zastosowaniem techniki elektrofizjologicznej u myszy CD-1, po podaniach imipraminy.
Rownocze$nie wykazatam pozytywny wpltyw podan NS398 na parametry behawioralne

obserwowane w testach PT i TST po podaniach imipraminy (dane nie publikowane); jak
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rowniez pozytywny wpltyw podan indometacyny (nieselektywnego inhibitora COX) na
parametry behawioralne obserwowane w testach PT i TST po podaniach imipraminy (praca nr
(2)). Ze wzgledu na fakt, iz MTEP nie wykazat potencjalnego dziatania przeciwdepresyjnego
jesli byt podawany tacznie z indometacyng, w przeciwienstwie do imipraminy, wydaje si¢ iz
receptor mGlu5 podlega odmiennej regulacji przez COX-2, jesli jego dziatanie jest
modulowane bezposrednio, lub posrednio, poprzez wptyw na inne neurotransmitery, badz
receptory. Mechanizm odkrytej interakcji zostanie omowiony w kolejnym paragrafie

osiggni¢cia naukowego.

Podsumowujac druga czes¢ osiagniecia naukowego, wykazalam ze:

1. chroniczne podania imipraminy powodujg wzrost ekspresji bialka receptora mGlu5 w

mozgu myszy. Publikacja (4).

2. Odkrytam, iz chroniczne podania imipraminy w dawce 10 mg/kg powoduja obnizenie

ekspresji COX-2.

3. Odkrytam, iz zjawisko LTD obserwowane w korze moézgowej myszy C57Bl/6] po
chronicznych podaniach imipraminy, jest odwracane przez chroniczne podania zwigzku
NS398; ponadto efektu LTD nie zaobserwowatam u myszy CD-1, co ze wzgledu na wariant

genetyczny myszy C57BI/6J sugeruje udziat cPLA2 w obserwowanych efektach. Publikacja
3).

4. Imipramina wykazywata przeciwdepresyjne dziatanie zarowno po podaniach selektywnego
inhibitora COX-2 (zwigzku NS398) jak rowniez po podaniach nieselektywnego inhibitora
COX (indometacyny), w przeciwienstwie do MTEP-u — co sugeruje odmienng regulacje
receptora mGIlu5 w zaleznosci od tego czy receptor ten jest modulowany bezposrednio
przez ligand, czy posrednio poprzez inne neurotransmitery lub inne mechanizmy

receptorowe. Publikacja (2).
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4.3.3.3. Badanie mechanizmow przeciwdepresyjnego dziatania odkrytej interakcji:
mGIuR/COX-2

W kolejnych pracach wytonionych przeze mnie jako osiagniecie naukowe (praca nr (5),
(6), (7)), staratam si¢ zglebi¢ mechanizm obserwowanych zmian behawioralnych oraz
molekularnych, $wiadczacych o istnieniu wspdlnej S$ciezki sygnalizacyjnej z COX-2,
odpowiedzialnej za modulacje receptora mGluS. W pierwszej czesci moich badan nad
mechanizmem odkrytej interakcji, skupilam si¢ na sprawdzeniu czy inne uklady
neurotransmisyjne biorg udzial w obserwowanych efektach behawioralnych po tacznych,
chronicznych podaniach MTEP-u z NS398 (praca (5)). W tym celu zastosowatam pCPA oraz
flumazenil. Flumazenil zostal zastosowany jako antagonista receptora benzodiazepinowego
GABAA (w ostatnich latach nomenklatura: neutralny allosteryczny modulator) (Hood i wsp.,
2014) w dawce 10 mg/kg. pCPA (para-chlorofenyloalanina) stosowany jest w naszym
laboratorium oraz w laboratoriach badawczych na $wiecie w celu farmakologicznego obnizenia
poziomu 5-HT w mozgu (O’Leary i wsp., 2007; Patlucha-Poniewiera i wsp., 2010). Z
zastosowaniem pCPA przez trzy dni uzyskuje si¢ ponad 70% obnizenie 5-HT w moézgu
(Patucha-Poniewiera i wsp., 2010). Poprzez zastosowanie zarowno flumazenilu, jak i pCPA,
wykazatam iz MTEP podawany chronicznie z NS398, utracit potencjat przeciwdepresyjny w
tescie TST u myszy, co §wiadczy o zaangazowaniu powyzszych uktadéw neurotransmisyjnych
w obserwowane efekty oraz mozliwym zaangazowaniu interneuronow GABA lub 5-HT (praca
(5)). Hipoteza o potencjalnym zaangazowaniu interneuronéw GABA w obserwowane efekty,
zostata umocniona poprzez odkrycie obnizenia poziomu biatka receptora mGlu7 w hipokampie
myszy traktowanych NS398 oraz MTEP+NS398 (praca (5)). Receptory mGlu7 nalezg do IIT
grupy mGluR, zlokalizowane sg w modzgu presynaptycznie w centrum sSynapsy oraz na
interneuronach GABA-ergicznych (Somogyi i wsp., 2003). Udziat receptora mGlu7 w
obserwowanych potencjalnych efektach przeciwdepresyjnych interakcji COX/mGIuR
potwierdzitam z zastosowaniem allosterycznego agonisty receptora mGluR7, zwigzku
AMNO82 (N,N’-bis(diphenylmethyl)-1,2-ethanediamine). Podanie zwierzetom traktowanym
chronicznie MTEP+NS398 zablokowalo przeciwdepresyjny potencjal zwigzku AMNO82 w
TST. Udziat receptora mGlu7 zostal potwierdzony réwniez z zastosowaniem myszy
pozbawionych receptora mGlu7 (z ang.: mGIuR7 knockout, KO mGIuR7) oraz z zastosowaniem

metod elektrofizjologicznych (praca (5)).
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Poniewaz odkrycie obnizenia poziomu biatka mGIuR7 jako efekt inhibicji COX-2, a
réwnoczesnie efekt interakcji mGIluR/COX-2 jest zupelnie nowym nieodkrytym dotad przez
zadng grupe badawcza zjawiskiem (praca (5)), a rownocze$nie receptor mGlu7 jest
wskazywany jako bardzo wazny punkt uchwytu farmakoterapii depresji (Niswender i Conn,
2010), postanowitam kontynuowa¢ badania nad zgtebieniem odkrytych mechanizmow (praca
nr (6), (7)). Aktywacja receptora mGlu7 wymaga specyficznych warunkéw, zupetnie
odmiennych od tych, ktore powoduja aktywacje pozostatych receptorow metabotropowych. Do
aktywacji mGluR7 dochodzi w wyniku pojawienia si¢ bardzo wysokiego poziomu Glu w
synapsie, ktory praktycznie ,,rozlewa” si¢ na obszar pozasynaptyczny (Palazzo i wsp., 2010).
Biorac pod uwage powyzszy fakt, zaplanowatam badania elektrofizjologiczne oraz
biochemiczne (HPLC, Western blot) okreslajace role transporterow Glu w regulacji synapsy
glutamatergicznej po podaniach badanych zwigzkow (prace: (6) (7)). Wykazatam, iz zmianom
behawioralnym (obserwowanym w szeregu prac wiaczonych do niniejszego dzieta
habilitacyjnego), towarzysza zmiany na poziomie elektrofizjologicznym i biochemicznym w
hipokampie myszy traktowanych MTEP-em i inhibitorem COX-2. Zaburzenia obserwowane
na poziomie LTP w hipokampie myszy po podaniach MTEP-u, byly odwracane jesli
rownoczesnie blokowano COX-2 (6). Ponadto stosujac technike Western blot odkrytam, ze
pomiedzy receptorem mGIluR5 a COX-2 dochodzi do wzajemnej regulacji w poziomie
hipokampalnych transporterow aminokwasow pobudzajgcych (Excitatory amino acid
transporters, EAATS): EAAT1 i EAAT3. Transporter EAAT1 (u gryzoni GLAST)
zlokalizowany jest w astrocytach, oligodendrocytach mozdzku i hipokampa oraz kory
mozgowej (Malik i Willnow, 2019; Arriza i wsp., 1994; Kim i wsp., 2003). EAAT3 (u gryzoni
EAAC1) lokalizuje si¢ w obszarze calego mozgu, glownie postsynaptycznie, ale rowniez na
ciele neuronéw i na dendrytach (Malik i Willnow, 2019; Furuta i wsp., 1997). MTEP podawany
myszom przez siedem dni powodowal wzrost poziomu biatka transportera EAAT3 w
hipokampie, efekt ten byt znoszony gdy zastosowano inhibicje COX-2 (6). Réwnoczesnie
inhibicja COX-2 poprzez zastosowanie zwigzku NS398 przez siedem dni, skutkowata
wzrostem poziomu bialka transportera EAATI, efekt byl znoszony jezeli réwnoczesnie
podawano MTEP (6). Powyzsze dane sugeruja, ze receptor mGIluRS5 i COX-2 ulegaja
wzajemnej modulacji w hipokampie myszy w kontekscie transporterow aminokwasow
pobudzajacych. Nie wykazatam zmian w poziomie transportera EAAT2 (u gryzoni GLT-1).
Powyzsze, badania opisano W publikacji (6). Wykazuja one istotne zmiany na poziomie
transportu Glu w obszarze hipokampa myszy. Proponowany mechanizm zostat opisany w

publikacjach (6 i 7). Zaproponowatam, iz w trakcie zaburzenia homeostazy synapsy Glu
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poprzez ingerencj¢ wywotang podaniem liganda mGIluRS (zwigzku MTEP) dochodzi do
kompensacyjnego wzrostu poziomu transportera EAAT3, zlokalizowanego obok receptora
mGIuRS5 — postsynaptycznie. Zaburzony poziom Glu w synapsie zostaje skompensowany jezeli
roOwnoczesnie zastosuje si¢ inhibicjg¢ COX-2, ktéra wyrownuje poziom Glu w synapsie poprzez
uruchomienie transportera EAAT1 zlokalizowanego w astrocytach, modulujac uwalnianie Glu
z obszaru presynaptycznego. Poprzez ten mechanizm moze réwnoczes$nie dochodzi¢ do
modulacji metabolizmu Glu (cyklu przemian glutamina/Glu), co w efekcie koncowym skutkuje
poprawg parametrow behawioralnych (7). Za tg hipoteza przemawia fakt obnizenia poziomu
biatka receptora mGIuR7 zlokalizowanego presynaptycznie (5). Jednakze potwierdzenie
hipotezy przemian glutamina/Glu w astrocytach wymaga dalszych badan. Rownoczes$nie

dochodzi do zmian na poziomie receptora NMDA (7).

Podsumowujac trzecig czes¢ osiagniecia naukowego, wykazalam:

1. wspotudziat uktadow 5-HT i GABA w efektach behawioralnych obserwowanych po
podaniach zwigzkow MTEP i NS398. Publikacja (5).

2. obnizenie poziomu biatka receptora mGIUR7 po podaniach zwigzkéw NS398 i MTEP.
Udziat receptora mGlu7 w obserwowanych zmianach zostat potwierdzony w badaniach
na myszach pozbawionych receptora mGlu7, jak rowniez w badaniach z zastosowaniem
selektywnego agonisty mGIuR7 - zwigzku AMNOS2. Publikacja (5).

3. iz zmiany elektrofizjologiczne po podaniach zwigzkow MTEP 1 NS398 s3 skorelowane
ze zmianami w poziomie transporterow aminokwasow pobudzajacych EAATL i
EAAT3. Zaproponowatam mechanizm obserwowanych zmian, zwigzany z dystrybucja
Glu w synapsie przy udziale transporterow EAAT i cyklu przemian glutamina/Glu.
Publikacja (6) i (7).
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4.3.3.4. Podsumowanie

W cyklu prac wlaczonych do dzieta habilitacyjnego wykazatam istotny wpltyw COX-2
na zmiany behawioralne obserwowane u myszy po podaniach liganda mGIuUR5 — zwigzku
MTEP. Zmiany te obejmuja zardwno parametry klasyfikowane jako depresyjne, jak réwniez
kognitywne. Mozliwa interakcja na $ciezce mGluR/COX-2 w depresji zostata potwierdzona z
uzyciem klasycznego leku przeciwdepresyjnego — imipraminy. Wykazatam, iz imipramina
powoduje wzrost poziomu biatka receptorowego  mGIURS w hipokampie myszy.
Rownoczesnie dziatanie imipraminy nie ogranicza si¢ do COX-2, gdyz jest modulowane
réwniez przez nieselektywnego inhibitora COX — indometacyng. W przeciwienstwie do
imipraminy, dziatanie MTEP-u ulega modulacji gdy zastosujemy selektywnego inhibitora
COX-2 (zwiazek NS398), nie podlega jednak modulacji nieselektywnym ligandem COX —
indometacyng. Pierwotny mechanizm obserwowanych zmian, oprdcz zaangazowania
interneuron6w zaréwno 5-HT i GABA, wydaje si¢ by¢ zwigzany ze zmianami w transporcie
Glu w synapsie, co wykazalam przy zastosowaniu techniki Western blot 1 badan
elektrofizjologicznych. Odkrytam, nowe zjawisko obnizania poziomu biatka presynaptycznego
receptora mGlu7 z réwnoczesnym zaangazowaniem transporterow EAAT3 1 EAATI.
Konsekwentne zmiany na poziomie receptora NMDA moga prowadzi¢ do zmian

behawioralnych obserwowanych w eksperymentach (Rycina 2).

Blokada COX-2 poprzez
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Rycina 2. Proponowany mechanizm wpltywu inhibicji COX-2 na zmiany zachodzace na poziomie synapsy Glu po

podaniu MTEPu. Niebieskie strzatki — obrot Glu w synapsie, z uwzglednieniem cyklu przemian Glu/Gln.
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Uzyskane wyniki sktadajace si¢ na dzieto habilitacyjne, wydaja si¢ by¢ bardzo wazne na polu
poszukiwania nowych terapii depresji, nie obarczonych skutkami ubocznymi takimi jak
zaburzenia kognitywne. Odkryte przeze mnie nowe sposoby modulacji transmisji Glu, niosa
nadziej¢ na przysztos¢, iz mozliwa bedzie synteza zwigzkow chemicznych posiadajacych kilka
punktow uchwytu farmakologicznego, co moze skutkowac¢ poprawg objawdw chorobowych nie

ingerujac negatywnie W inne parametry osobowosci/behawioralne.
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5. INFORMACJA O WYKAZANIU SIE ISTOTNA AKTYWNOSCIA NAUKOWA

REALIZOWANA W WIECEJ NIZ JEDNEJ UCZELNI, INSTYTUCJI NAUKOWEJ, W
SZCZEGOLNOSCI ZAGRANICZNE]

5.1. AKTYWNOSC NAUKOWA PRZED UZYSKANIEM STOPNIA DOKTORA

5.1.1. STAZE ZAGRANICZNE

Brak
5.1.2. KIEROWANIE | UCZESTNICTWO W GRANTACH BADAWCZYCH

I. PNRF-103-Al-1/07, Grant Polsko-Norweski, kierownik Prof. dr hab. Andrzej Pilc,

Stworzenie platformy akademickie] do odkrywania substancji dzialajacych na uklady

serotoninergiczne lub glutaminergiczne jako potencjalnych  nowych lekow

przeciwdepresyjnych lub przeciwlekowych, Zakres obowigzkow — wykonawca, prowadzitam

badania behawioralne. Celem projektu byto zbadanie potencjalnej przeciwlgkowej aktywnosci
nowych ligandow receptorow serotoninergicznych 5-HT7 oraz ligandow receptorow

metabotropowych (mGlu).

1l. KBN nr 4 PO5F03517, kierownik Prof. dr hab. Maciej Pawlowski. Tvtut: ..Poszukiwanie

nowych, nietypowych neuroleptykOw w grupie arylo-alkilo-piperazyny z ugrupowaniami o

podwyzszonej aromatycznosci’. Zakres obowiazkéw — wykonawca, prowadzitam badania in

Vivo.

111. KBN nr 3 P05F01223. kierownik dr Andrzej Bojarski. Tytul: ..Ograniczenie swobody

konformacyjnej arylopiperazyn kluczem do sterowania aktywnoscia wewnetrzna wobec

receptoréw serotoninowych 5-HT1A: nowe narzedzia w modelowaniu receptorow”. Zakres

obowigzkow — wykonawca, prowadzitam badania in vivo. Wynikiem realizacji grantu sg
nastepujace publikacje naukowe:
1. Paluchowska MH, Bugno R, Bojarski AJ, Charakchieva-Minol S, Duszynska B,
Tatarczynska E, Ktodzinska A, Stachowicz K, Chojnacka-Wojcik E.: Novel, flexible,

and conformationally defined analogs of gepirone: synthesis and 5-HT1A, 5-HT2A,
and D2 receptor activity. Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 1195-1200.
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5.1.3. WSPOLPRACE NAUKOWE (KRAJOWE I ZAGRANICZNE)

2003 - do chwili obecnej - wieloletnia wspolpraca z Warszawskim Uniwersytetem
Medycznym (Prof. dr. hab. Marek Krél, Prof. dr hab. Franciszek Herold, dr Andrzej
Chodkowski). Wspolpraca w  zakresie badan aktywnoSci wewnetrznej nowo
zsyntetyzowanych ligandow receptora 5-HT1A. Wynikiem wspolpracy sa nastgpujace
publikacje naukowe:
1. Herold F, Izbicki £, Chodkowski A, Dawidowski M, Krol M, Kleps J, Turto J, Wolska I,
Nowak G, Stachowicz K, Dybata M, Siwek A, Nowak M, Pieniazek E, Jaronczyk M,

Sylte I, Mazurek AP.: Novel 4-aryl-pyrido[1,2-c]pyrimidines with dual SSRI and 5-
HT1A activity: part 2. Eur. J. Med. Chem., 2009, 44, 4702-4715.

2. Herold F, Chodkowski A, Izbicki £, Krél M, Kleps J, Turto J, Nowak G, Stachowicz K,
Dybata M, Siwek A.: Novel 4-aryl-pyrido[1,2-c]pyrimidines with dual SSRI and 5-HT1A
activity, part 1. Eur. J. Med. Chem., 2008, 44, 1710-1717.

2006-2007 wspolpraca z Prof. dr hab. Krystyna Golembiowska z Zaktadu Farmakologii
Instytutu Farmakologii im. J. Maja PAN w Krakowie. Wspolpraca w zakresie oznaczania
uwalniania serotoniny po podaniach zwigzku o profilu przeciwdepresyjnym: MTEP-u
(mikrodializa). Wspotpraca zaowocowata publikacja naukowg stanowigcg sktad dorobku mojej
pracy doktorskiej:

1. Stachowicz, K., Gotembiowska K, Sowa M, Nowak G, Chojnacka-Wdjcik E, Pilc A.:

Anxiolytic-like action of MTEP expressed in the conflict drinking Vogel test in rats is
serotonin dependent. Neuropharmacology, 2007, 53,741-748.

2007-2008 wspolpraca z Neuroscience Research, Novartis Institutes for BioMedical Research,
Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland (Prof. H. Van der Putten, Prof. John F Cryan,
Prof. Peter J Flor). Wspoélpraca w zakresie poszukiwania efektow przeciwlekowych ligandow
mGluR. Wspoétpraca zaowocowata publikacja naukowa stanowigcg sktad dorobku mojej pracy
doktorskiej:

1. Stachowicz K, Branski P, Ktak K, van der Putten H, Cryan JF, Flor PJ, Pilc A.:
Selective activation of metabotropic G-protein-coupled glutamate 7 receptor elicits
anxiolytic-like effects in mice by modulating GABAergic neurotransmission. Behav.
Pharmacol., 2008, 19, 597-603.
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5.1.4. WYKLADY NA KRAJOWYCH 1 MIEDZYNARODOWYCH KONFERENCJACH I
SPOTKANIACH NAUKOWYCH

1. 2008 wyglositam wyklad prezentujacy wyniki nagrodzonej publikacji Patlucha-

Poniewiera A, Ktodzinska A, Stachowicz K, Tokarski K, Hess G, Schann S, Frauli M,
Neuville P, Pilc A.: Peripheral administration of group Il receptor agonist ACPT-I
exerts potential antipsychotic effects in rodents. Rada naukowa IF PAN. (wyktad j.
polski)

2006 wygtositam wyktad pt.: Anxiolytic-like effects of group Il mGIuR positive
modulator (-)-PHCCC and agonist ACPT-I injected to the rat hippocampus ECNP:
ECNP Workshop on Neuropharmacology for Young Scientists in Europe, Nice. Lecture
awarded. (wyktad j. angielski)

2003 prezentacja mtodych naukowcow na Radzie naukowej IF PAN 2003, prezenter
Stachowicz K: Paluchowska MH, Mokrosz MJ, Charakchieva-Minol S, Duszynska B,
Koziot A, Wesotowska A, Stachowicz K, Chojnacka-Wojcik E., Oméwienie nowych
zwigzkow z powinowactwem do receptorow 5-HT1A, 5-HT2A i D2. (wyktad j. polski)
2004 wyglositam wyklad: ,Potencjalne przeciwlgkowe dzialanie ligandow i
modulatoréw  glutaminianergicznych  receptorow  metabotropowych”  Wyklad
okoliczno$ciowy z okazji 50-lecia IF PAN Krakéw, Oblicza krakowskiej
neuropsychofarmakologii, aula PAU, Stawkowska 17, 22.09.2004 (wyktad j. polski)

Wryklady typu ..L.ab meeting”:

1.

2004 IF PAN Krakow, wyglositam wyktad pt.: ,,Potencjalne przeciwlekowe dziatanie
MTEP, nowego antagonisty metabotropowych receptorow glutamatergicznych

mGIuR5”. (wyklad j. polski)

5.1.5. RECENZJE W CZASOPISMACH NAUKOWYCH | POPULARNONAUKOWYCH

Brak

5.1.6. CZLONKOSTWO W TOWARZYSTWACH NAUKOWYCH
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e Roczne czlonkostwo w Federation of European Neuroscience Societies (FENS)
zwigzane z nagrodg ECNP 2006 (partner ECNP)

5.1.7. NAGRODY, WYROZNIENIA, STYPENDIA
2008 — stypendium doktorskie L’Oreal dla Kobiet i Nauki 2008

2008 — Foundation for Polish Science — grant konferencyjny 2008

2008 — Nagroda Dyrektora Instytutu Farmakologii PAN za wyrdzniajaca si¢ prace oryginalng
opublikowang w roku 2008: Patucha-Poniewiera A, Klodzinska A, Stachowicz K,
Tokarski K, Hess G, Schann S, Frauli M, Neuville P, Pilc A.: Peripheral administration
of group Il mGlu receptor agonist ACPT-1 exerts potential antipsychotic effects in
rodents. Neuropharmacology 2008, 55, 517-524.

2007 — Nagroda Dyrektora Instytutu Farmakologii PAN za wyrdzniajacg si¢ prace oryginalng
opublikowang w roku 2007: Stachowicz K, Gofebiowska K, Sowa M, Nowak G,
Chojnacka-Wojcik E, Pilc A. Anxiolytic-like action of MTEP expressed in the conflict
drinking Vogel test in rats is serotonin dependent. Neuropharmacology 2007, 53, 741-
748.

2007 — Nagroda ECNP: ECNP Workshop on Neuropharmacology for Young Scientists in
Europe, Nice 2007

2006 — Nagroda ECNP: ECNP Workshop on Neuropharmacology for Young Scientists in
Europe, Nice 2006

5.2. AKTYWNOSC NAUKOWA PO UZYSKANIU STOPNIA DOKTORA

5.2.1. Staze zagraniczne

2013-2014  Pozycja postdoc w grupie badawczej Prof. Peter Jeffrey Conn Research Group,
Center for Neuroscience Drug Discovery,
Vanderbilt University Medical Center,
1215 Light Hall Nashville, TN, USA

Przebywajac na rocznym stazu, uczestniczytam w 2 projektach badawczych, w obrebie ktorych
badatam przeciwdepresyjne mechanizmamy dziatania ligandow 11 III grupy mGluRs (mGIluRS5,
MGIuR4). W trakcie odbywania stazu wyglositam wyktad pt ,,(Neuro)inflammation/From

immunological imbalance through Glu to depression/Parkinson and neurodegenerative
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disorders.” Journal Club Vanderbilt Center Neuroscience Drug Development (VCNDD),
sierpien 2013. Ponadto jako czlonek zespotu Prof. J.P. Conna bylam cztonkiem zespotu
organizacyjnego 2013 Academic Drug Discovery Consortium Conference w Nashville, 9-
11.10.2013 zorganizowanej przez Vanderbilt Center for Technology Transfer and
Commercialization. Ponadto, uczestniczytam w poétrocznym szkoleniu VCNDD - gdzie
odbywaly si¢ wyktady na temat transferu technologicznego osiggni¢¢ naukowych
akademickich osrodkéw badawczych do przemysthu farmaceutycznego typu ,,Modern Drug
Discovery” oraz zasad obowigzujacych w trakcie badan klinicznych w celu wdrozenia nowych

lekow do kliniki.

5.2.2. Kierowanie i uczestnictwo w grantach badawczych

1. 2015-2021 - Grant NCN SONATA 7, UMO-2014/13/D/NZ7/00292, kierownik Katarzyna

Stachowicz, tytul: ..Udzial cyklooksygenazy w przeciwdepresyinym dzialaniu ligandow 1

grupy mGluR”. Zakres obowigzkoéw — kierownik grantu.

Projekt stanowi podstawe osiggnigcia naukowego skladajacego si¢ na habilitacje.
Najwazniejszym osiggnigciem projektu bylo wykazanie, ze cyklooksygenaza-2 (COX-2)
istotnie uczestniczcy w modulowaniu efektow przeciwdepresyjnych regulowanych przez
receptor metabotropowy dla glutaminianu (mGIuR). Odkryta i udokumentowana przeze mnie
interakcja stanowi bardzo wazny 1 nowy mechanizm regulacyjny, wptywajacy na zachowania
zwierzat, w kontekscie depresji i zmian kognitywnych. Kolejnym waznym odkryciem projektu
byto wykazanie obnizenia poziomu receptora mGluR7 (grupa III mGluR) w hipokampie myszy
traktowanych chronicznie inhibitorem COX-2, zwigzkiem NS398. Ponadto efekt utrzymywat
si¢ 24 godziny jesli stosowano tacznie inhibitor COX-2 z MTEP-em (grupa | mGIuR). Odkrycie
to $wiadczy o istnieniu wspolnych szlakéw sygnalizacyjnych, regulujacych ,w dot”
(,,downstream”) dziatanie receptorow mGlu. Odkrycie mechanizmow downregulacji receptora
mGIuR7 w wyniku inhibicji COX-2 moze przyczyni¢ si¢ do kolejnych odkry¢, majacych na
celu poprawe efektywnosci ligandow mGluR oraz syntezy nowych zwigzkow o profilu
przeciwdepresyjnym, pozbawionych dziatan ubocznych (np. obnizone zdolnosci kognitywne).
W trakcie realizacji projektu odkrylam réwniez wptyw inhibicji COX-2 na poziom biatka
DSCAM w moézgu myszy (kora przedczotowa i hipokamp). To ostatnie biatko jest Scisle

zwigzane z obserwowanymi zmianami kognitywnymi i wykazuje up-regulacje u pacjentow z
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Zespotem Downa (praca przegladowa Stachowicz 2018). W kontekscie moich badan odkrycie

to jest wazne, gdyz sugeruje wspédtudzial w depresji 1 zmianach kognitywnych nowych §ciezek

sygnalizacyjnych, nie branych jak dotad pod uwagg przy badaniu mechanizméw angazowanych

przy udziale receptoréw mGluR 1 sygnalizacji COX-2.

Whynikiem realizacji grantu sg nast¢pujace publikacje naukowe:

1.

Stachowicz K, Bobula B, Kusek M, Lenda L, Tokarski K.: Evidence for the interaction
of COX-2 with mGIuRS5 in the regulation of EAAT1 and EAAT3 protein levels in the
mouse hippocampus. The influence of oxidative stress mechanisms. Brain Res. 2021,
147660.

Stachowicz K, Misztak P, Pariczyszyn-Trzewik P, Lenda T, Rzezniczek S, Sowa-Kuéma
M.: Upregulation of the mGlu5 receptor and COX-2 protein in the mouse brain after
imipramine and NS398, searching for mechanisms of regulation. Neurochem Int. 2021,
150, 105193.

Stachowicz K, Sowa-Kuéma M, Panczyszyn-Trzewik P, Misztak P, Marciniak M,
Bobula B, Tokarski K.: Behavioral consequences of co-administration of MTEP and the
COX-2 inhibitor NS398 in mice. Part 2. Neurosci. Lett., 2021, 741, 135435.
Stachowicz K, Bobula B, Tokarski K.: NS398, a cyclooxygenase-2 inhibitor, reverses
memory performance disrupted by imipramine in C57BI/6J mice. Brain Res. 2020,
1734, 146741.

Stachowicz K.: Behavioral consequences of co-administration of MTEP and the COX-
2 inhibitor NS398 in mice. Part 1. Behav. Brain. Res., 2019, 370, 111961.

2 prace przegladowe:

1.

2.

Stachowicz K.: Deciphering the mechanisms of regulation of an excitatory synapse
via cyclooxygenase-2. A review. Biochem. Pharmacol. 2021, 114729.

Stachowicz K.: The role of DSCAM in the regulation of synaptic plasticity: possible
involvement in neuropsychiatric disorders. Rev. Acta Neurobiol. Exp. (Wars), 2018,
78, 210-219.

4 prace popularnonaukowe:

Stachowicz K.: Nieznane oblicze cyklooksygenazy. Wszechswiat, 122, 7-9, 2021.

Stachowicz K.: Uderz w stot a mGIluR7 si¢ odezwie — czyli o odkryciu nowego
zjawiska przelqczania Sciezki sygnalizacyjnej w komorkach hipokampa u myszy, przy
udziale cyklooksygenazy-2. Strona popularnonaukowa IF im. J. Maja PAN Krakow,
2020/2021.

Stachowicz K.: Wplyw mikrobiomu cztowieka na umyst. Wszechswiat, 120, 10-12,
2019.

Stachowicz K.: Adhezja w swiecie roslin i zwierzqt. Wszechswiat, 120, 4-6, 2019.
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13 doniesien konferencyjnych:

1.

10.

11.

Stachowicz K., Bobula B., Kusek A., Tokarski K., SowaKuiéma M., Misztak P.,
Parczyszyn-Trzewik P., Pilc A.: Chronic co-treatment of NS398 (COX-2 inhibitor) with
MTEP changes strategy of mice in Barnes Maze, through membrane resistance
variation. Europ. Neuropsychopharmacol. 2019.

Bobula B., Tokarski K., Sowa-Ku¢ma M., Misztak P., Pilc A., Stachowicz K.: Effects of
acute mGIluR7 PAM on changes in short-time plasticity and mGIuR7 levels after chronic
treatment with mGIuR5 antagonist and COX-2 inhibitor. Eur. Neuropsychopharmacol.,
20109.

Stachowicz K., Sowa-Kuc¢ma M., Lenda T., Misztak P., Pariczyszyn-Trzewik P., Nowak
G., Pilc A.: NS398 (COX-2 inhibitor) potentiates the antidepressant-like effects of
MTEP (mGIuRS5 antagonist): Involvement of 5-HT system. 13th International Congress
of Polish Neuroscience Society, Warszawa, 28-31.08.2017. Acta Neurobiol. Exp., 2017,
77, Suppl. 1., CXVII-CXIX.

Sowa-Kuéma M., Misztak P., Panczyszyn-Trzewik P., Pilc A., Nowak G., Stachowicz
K.: P.2.a.003: NS-398 potentiates the antidepressant-like effect of MTEP in mice:
involvement of pro-inflammatory cytokine pathways in the brain. Eur.
Neuropsychopharmacol., 2017.

Stachowicz K., Sowa-Kucma M., Lenda T., Misztak P., Panczyszyn-Trzewik P., Nowak
G., Pilc A.: Changes in serotonin and noradrenaline level in C57BI/6J mice brain after
chronic co-treatment of imipramine with NS398 (COX-2 inhibitor). 7th International
Forum on Mood and Anxiety Disorders, Madrid, Spain, 14-16.12.2017. Abstract Book
p. 18-19.

Stachowicz K., Sowa-Kuéma M., Panczyszyn-Trzewik P., Misztak P., Nowak G., Pilc
A.: Chronic co-administration of mGIuR5 antagonist (MTEP) with COX-2 inhibitor
(NS398) affects DSCAM expressionin prefrontal cortex and hippocampus in C57BI1/6J
mice. 30th ECNP  Congress, Paris, France, 02-05.09.2017. Eur.
Neuropsychopharmacol., 2017, 27, Suppl. 4, S771.

Panczyszyn-Trzewik P., Misztak P., Sowa-Kucéma M., Szewczyk B., Nowak G., Pilc A.,
Stachowicz K.: Co-administration of COX-2 inhibitor NS-398 enhances antidepressant
effect of mGIuR5 antagonist MTEP in mice. ECNP Workshop for Junior Scientists in
Europe, Nice, France, 09-12.03.2017. Eur. Neuropsychopharmacol., 2017, 27, Suppl.
1, S9-S10.

Misztak P., Panczyszyn-Trzewik P., Sowa-Kuéma M., Pilc A., Nowak G., Stachowicz
K.: Effect of chronic imipramine with NS-398 (COX-2 inhibitor) injection on the level
of BDNF in hippocampus and prefrontal cortex of C57BI/6J mice. 7th International
Forum on Mood and Anxiety Disorders, Madrid, Spain, 14-16.12.2017. Abstract Book
p.15.

Bobula B., Hess G., Panczyszyn-Trzewik P., Misztak P., Sowa-Kuéma M., Nowak G.,
Pilc A,. Stachowicz K.: The effects of co - administration MTEP antagonist and NS-398
on synaptic plasticity in the frontal cortex and hippocampus of mice. 30th ECNP
Congress, Paris, France, 02-05.09.2017. Eur. Neuropsychopharmacol., 2017, 27,
Suppl. 4, S777.

Stachowicz K., Sowa-Kucéma M., Lenda T., Misztak P., Panczyszyn-Trzewik P., Nowak
G., Pilc A.: NS398 (COX-2 inhibitor) potentiates the antidepressant-like effects of
MTEP (mGIuR5 antagonist): Involvement of 5-HT system. Warszawa Polish Society for
Neuroscience, 2017.

Bobula B., Hess G., Stachowicz K., Sowa-Kuc¢ma M., Lenda T., Misztak P., Panczyszyn-
Trzewik P., Nowak G., Pilc A.: Effects of repeated COX-2 inhibitor administration on
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synaptic transmission and plasticity in mice cortex and hippocampus. 7th International
Forum on Mood and Anxiety Disorders, Madrid 14-16.12.2017. Abstract Book p. 9.

12. Stachowicz K., Sowa-Kuc¢ma M., Misztak P., Panczyszyn-Trzewik P., Szewczyk B.,
Nowak G., Pilc A.: Behavioral consequences of chronic co-administration of mGIluR5
antagonist (MTEP), and COX-2 inhibitor (NS398). 16th International Forum on Mood
and Anxiety Disorders, 8-10.12.2016 Rome, Italy. Abstracts Book, 2016, p. 21

13. Misztak P., Sowa-Kucma M., Panczyszyn-Trzewik P., Rzezniczek S., Nowak G., Pilc A.,
Stachowicz K.: Synergism between mGIuR5 and COX-2 in antidepressant-like action is
associated with the alterations in NMDA receptors. 16th International Forum on Mood
and Anxiety Disorders, 8-10.12.2016 Rome, Italy. Abstracts Book, 2016, p. 18

11. 2018 — do chwili obecnej Grant PRELUDIUM 2016/23/N/NZ4/01337, kierownik Patrycja

Panczyszyn-Trzewik. Tytul: ,,Rola aktywacji nuklearnego czynnika transkrypcyjneqo Nrf2

indukowanej podaniami (R,S)- Sulforafanu w regulacji zachowan typu depresyjnego w modelu

usuniecia opuszek wechowych u myszy”. Zakres obowigzkow — wykonawca, zadanie nr 1.

Wynikiem realizacji grantu jest doniesienie konferencyjne:

1. Panczyszyn-Trzewik P, Sowa-Kuc¢ma M, Stachowicz K, Misztak P, Nowak G.: P 125.
Antidepressant-like effect of (R,S)- Sulforaphane (an activator of Nrf2) in the olfactory
bulbectomy model in mice. Eur. Neuropharmacol. 2018,
10.1016/j.euroneuro.2018.11.238.

I1l. 2010 — 2014 Grant POIG:01.01.02-12-004/09-00 Depresja- mechanizmy — terapia

(DeMeTer), kierownik Prof. dr hab. Krzysztof Wedzony. Organ przyznajacy fundusze:

Fundusze Europejskie — Program Innowacyjna Gospodarka. Zakres obowigzkow —

wykonawca, prowadzitam badania behawioralne.

1VV. NCN 2013/09/B/NZ7/00748 i kierownik dr Andrzej Chodkowski, Synteza i biologiczna

aktywno$¢ pochodnych pirolidyno-2,5-dionu o potencjalnym dzialaniu przeciwdepresyjnym.

Warszawski Uniwersytet Medyczny, Wvdzial Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny

Laboratoryjnej. Zakres obowiazkow — wykonawca, prowadzitam badania in vivo. Wynikiem

realizacji grantu sg nastepujace publikacje naukowe:

1. Wrobel MZ, Chodkowski A, Herold F, Marciniak M, Dawidowski M, Siwek A, Starowicz
G, Stachowicz K, Szewczyk B, Nowak G, Belka M, Baczek T, Satata G, Bojarski A, Turto
J.: Synthesis and biological evaluation of new multi-target 3-(1H-indol- 3-
yh)pyrrolidine-2,5-dione derivatives with potential antidepressant effect. Eur. J. Med.
Chem. 2019, 183, 111736.

V. NCN 2016/23/B/NZ7/02916, kierownik Prof. Tomasz Baczek, Modelowanie ilo$ciowych

zaleznos$ci  stabilno$¢ metaboliczna-struktura chemiczna narzedziem usprawniajacym
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opracowanie potencjalnych kandydatoéw na nowe leki przeciwdepresyjne i przeciwlekowe.

Gdanski Uniwersytet Medyczny, Wydzial Farmaceutyczny. Zakres obowigzkow —wykonawca,

prowadzitam badania in vivo. Wynikiem realizacji grantu sg nastepujace publikacje naukowe:

1. Wrobel MZ, Chodkowski A, Herold I, Marciniak M, Dawidowski M, Siwek A, Starowicz
G, Stachowicz K, Szewczyk B, Nowak G, Belka M, Bgczek T, Satata G, Bojarski A, Turto
J.. Synthesis and biological evaluation of new multi-target 3-(1H-indol-3-
yl)pyrrolidine-2,5-dione derivatives with potential antidepressant effect. Eur. J. Med.
Chem., 2019, 183.

2. Slifirski G, Krél M, Kleps J, Podsadni P, Belka M, Bgczek T, Siwek A, Stachowicz K,
Szewczyk B, Nowak G, Bojarski A, Koziol AE, Turto J, Herold F.: Synthesis of new
5,6,7,8-tetrahydropyrido[1,2-c]pyrimidine derivatives with rigidized tryptamine moiety
as potential SSRI and 5-HT1A receptor ligands. Eur. J. Med. Chem., 2019, 180, 383-
397.

VI. NCN OPUS 6, 2013/11/B/NZ7/01638, kierownik Prof. Franciszek Herold, Synteza

pochodnych pirydopirymidyny ligandow o podwdine] wiazalnos$ci do 5-HT1AR oraz SERT.

Zakres obowigzkow — wykonawca, prowadzitam badania in vivo. Wynikiem realizacji grantu

sa nastepujace publikacje naukowe:

1. Slifirski G, Krél M, Kleps J, Podsadni P, Belka M, Bgczek T, Siwek A,
Stachowicz K, Szewczyk B, Nowak G, Bojarski A, Koziol AE, Turto J, Herold F.:
Synthesis of new 5,6,7,8-tetrahydropyrido[1,2-c]pyrimidine derivatives with rigidized
tryptamine moiety as potential SSRI and 5-HT1A receptor ligands. Eur. J. Med. Chem.,
2019, 180, 383-397.

2. Slifirski G, Krél M, Kleps J, Ulenberg S, Belka M, Bgczek T, Siwe A, Stachowicz
K, Szewczyk B, Nowak G, Bojarski A, Koziot AE, Turto J, Herold F.: Synthesis of novel
pyrido[1,2-c]pyrimidine derivatives with rigidized tryptamine moiety as potential SSRI
and 5-HT1A receptor ligands. Eur. J. Med. Chem., 2019, 166, 144-158.

VII. NCN, 2012/06/A/NZ7/00014, kierownik Prof. Andrzej Pilc Trzecia grupa receptoréow

metabotropowych  dla  glutaminianu  jako  punkt dzialania przyszlych  lekdw

antypsychotycznych. Zakres obowigzkow — wykonawca, prowadzitam badania behawioralne.

Wynikiem realizacji grantu sa nastepujace publikacje naukowe:

1. Stawinska A, Wieronska JM, Stachowicz K, Marciniak M, Lason-Tyburkiewicz
M, Gruca P, Papp M, Kusek M, Tokarski K, Doller D, Pilc A.: The antipsychotic-like
effects of positive allosteric modulators of metabotropic glutamate mGlu4 receptors in
rodents. Br. J. Pharmacol., 2013, 169, 1824-18309.
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5.2.3. Wspotprace naukowe (Krajowe i zagraniczne)

2003 - do chwili obecnej - wieloletnia wspolpraca z Warszawskim Uniwersytetem
Medycznym (Prof. dr. hab. Marek Krél, Prof. dr hab. Franciszek Herold, dr Andrzej
Chodkowski). Wspolpraca w  zakresie badan aktywnos$ci wewngtrznej nowo
zsyntetyzowanych ligandow receptora 5-HT1A. Wspodtpraca zaowocowata 12 publikacjami

oraz nagroda zespolowa III stopnia.

1. Krél M, Sliﬁrski G, Kleps J, Ulenberg S, Belka M, Bgczek T, Siwek A, Stachowicz K,
Szewczyk B, Nowak G, Duszynska B, Herold F.: Synthesis of Novel Pyrido[1,2-Cc]pyrimidine
Derivatives with 6-Fluoro-3-(4-piperidynyl)-1,2-benzisoxazole Moiety as Potential SSRI and
5-HT1A Receptor Ligands. Int. J. Mol. Sci., 2021, 22, 2329.

2. Sliﬁrski G, Krol M, Kleps J, Ulenberg S, Belka M, Bgczek T, Siwek A, Stachowicz K,
Szewczyk B, Nowak G, Bojarski A, Koziot AE, Turto J, Herold F.: Synthesis of novel pyrido[1,2-
c]pyrimidine derivatives with rigidized tryptamine moiety as potential SSRI and 5-HT1A
receptor ligands. Eur. J. Med. Chem., 2019, 166, 144-158.

3. Slifirski G, Krél M, Kleps J, Podsadni P, Belka M, Bgczek T, Siwek A, Stachowicz K,
Szewczyk B, Nowak G, Bojarski A, Koziol AE, Turto J, Herold F.: Synthesis of new 5,6,7,8-
tetrahydropyrido[1,2-c]pyrimidine derivatives with rigidized tryptamine moiety as potential
SSRI and 5-HT1A receptor ligands. Eur. J. Med. Chem., 2019, 180, 383-397.

4. Wrobel MZ, Chodkowski A, Herold F, Marciniak M, Dawidowski M, Siwek A, Starowicz G,
Stachowicz K, Szewczyk B, Nowak G, Belka M, Bgczek T, Satala G, Bojarski AJ, Turto J.:
Synthesis and biological evaluation of new multi-target 3-(1H-indol-3-yl)pyrrolidine-2,5-dione
derivatives with potential antidepressant effect. Eur. J. Med. Chem., 2019, 183, 111736.

5. Gomotka A, Ciesielska A, Wrobel MZ, Chodkowski A, Kleps J, Dawidowski M, Siwek A,
Wolak M, Stachowicz K, Stawinska A, Nowak G, Satata G, Bojarski AJ, Belka M, Ulenberg S,
Bgczek T, Skowronek P, Turto J, Herold F. Novel 4-aryl-pyrido[1,2-c]pyrimidines with dual
SSRI and 5-HT(1A) activity. Part 5. Eur J Med Chem., 2015, 98, 221-36.

6. Gabrielsen M, Wolosewicz K, Zawadzka A, Kossakowski J, Nowak G, Wolak M, Stachowicz
K, Siwek A, Ravna AW, Kufareva I, Kozerski L, Bednarek E, Sitkowski J, Bocian W, Abagyan
R, Bojarski AJ, Sylte I, Chilmonczyk Z.: Synthesis, antidepressant evaluation and docking
studies of long-chain alkylnitroquipazines as serotonin transporter inhibitors. Chem. Biol.
Drug Des., 2013, 81, 695-706.

7. Wrobel MZ, Chodkowski A, Herold F, Gomotka A, Kleps J, Mazurek AP, Plucinski F,
Mazurek A, Nowak G, Siwek A, Stachowicz K, Stawinska A, Wolak M, Szewczyk B, Satata G,
Bojarski AJ, Turto J.: Synthesis and biological evaluation of novel pyrrolidine-2,5-dione
derivatives as potential antidepressant agents. Part 1. Eur. J. Med. Chem., 2013, 63, 484-500.

8. Stowinski T, Stefanowicz J, Dawidowski M, Kleps J, Czuczwar S, Andres-Mach M, Luszczki
JJ, Nowak G, Stachowicz K, Szewczyk B, Stawinska A, Mazurek AP, Mazurek A, Plucinski F,
Wolska I, Herold F.: Synthesis and biological investigation of potential atypical antipsychotics
with a tropane core. Part 1. Eur. J. Med. Chem., 2011, 46, 4474-4488.

9. Herold F, Chodkowski A, Izbicki L, Turto J, Dawidowski M, Kleps J, Nowak G,
Stachowicz K, Dybata M, Siwek A, Mazurek AP, Mazurek A, Plucinski F.. Novel 4-aryl-
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pyrido[1,2-c]pyrimidines with dual SSRI and 5-HT(1A) activity. part 3. Eur. J. Med. Chem.,
2011, 46, 142-149.

10. Opoka W, Sowa-Kucma M, Stachowicz K, Ostachowicz B, Szlosarczyk M, Styputa A,
Mityniec K, Maslanka A, Bas B, Lankosz M, Nowak G.: Early lifetime zinc supplementation
protects zinc-deficient diet-induced alterations. Pharmacol. Rep., 2010, 62, 1211-1217.

2019/nieformalna - do chwili obecnej/formalna wspolpraca z dr hab. Anng Tabecka-
Lonczynska z Zakladu Biotechnologii, Instytutu Biologii i Biotechnologii, Kolegium Nauk
Przyrodniczych, Uniwersytetu Rzeszowskiego/WSiZ - Kolegium Medyczne, Katedra
Biotechnolgii i Biologii Komorki. Wspotpraca w zakresie badania wptywu podan zwigzkoéw o
profilu przeciwdepresyjnym na uktad rozrodczy. Wspodtpraca zaowocowata 2 publikacjami
naukowymi oraz 1 artykutem popularnonaukowym.

1. Tabecka-Lonczynska A, Mytych J, Solek P, Kulpa-Greszta M, Jasiewicz P, Sowa-Kucma M,
Stachowicz K, Koziorowski M.: IGF-1 as selected growth factor multi-response to

antidepressant-like substances activity in C57BL/6J mouse testis model. Acta Histochem.,
2021, 123, 151685.

2. Solek P, Mytychl J, Sujkowska E,-Grzegorczyk M, Jasiewicz P,-Sowa-Kucma M, Stachowicz
K, Koziorowski M, Tabecka-Lonczynska A.: Trade-ofs between male fertility reduction and
selected growth factors or the klotho response in a lipopolysaccharide-dependent mouse model.
Toxicol. Res., 2021, 10.1007/s43188-021-00098-x.

3. Tabencka-Lonczynska A, Stachowicz K.: Wybrane aspekty nieplodnosci u mezczyzn.
Wszechswiat, 122, 1-3, 59-65, 2021.

2018 - do chwili obecnej - wspolpraca z Prof. dr hab. Krzysztofem Tokarskim i dr
Bartoszem Bobulg z Zaktadu Fizjologii Instytutu Farmakologii im. J. Maja PAN w Krakowie.
Wspotpraca w zakresie badan zmian elektrofizjologicznych po podaniach badanych zwiazkow
o profilu przeciwdepresyjnym. Wspotpraca zaowocowata publikacjami naukowymi
stanowigcymi sktad osiagniecia naukowego:

1. Stachowicz K, Bobula B, Kusek M, Lenda L, Tokarski K.: Evidence for the interaction of

COX-2 with mGIuR5 in the regulation of EAAT1 and EAAT3 protein levels in the mouse
hippocampus. The influence of oxidative stress mechanisms. Brain Res. 2021, 147660.

2. Stachowicz K, Sowa-Kuéma M, Panczyszyn-Trzewik P, Misztak P, Marciniak M, Bobula B,
Tokarski K.: Behavioral consequences of co-administration of MTEP and the COX-2 inhibitor
NS398 in mice. Part 2. Neurosci. Lett., 2021, 741, 135435.

3. Stachowicz K, Bobula B, Tokarski K.: NS398, a cyclooxygenase-2 inhibitor, reverses
memory performance disrupted by imipramine in C57BI/6J mice. Brain Res. 2020, 1734,
146741.
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2018 - do chwili obecnej - wspolpraca z dr Patrycja Panczyszyn-Trzewik z Laboratorium
Innowacyjnych Badan uktadéw krazenia i oddechowego, Przyrodniczo-Medyczne Centrum
Badan Innowacyjnych, Uniwersytet Rzeszowski. Realizacja grantéw: NCN SONATA 7,
UMO-2014/13/D/INZ7/00292,  kierownik  Katarzyna  Stachowicz;  PRELUDIUM
2016/23/N/NZ4/01337, kierownik Patrycja Panczyszyn-Trzewik. Wspotpraca w zakresie

badan begdacych przedmiotem ww. grantow.

2018 - do chwili obecnej - wspétpraca z dr hab. Magdalena Sowa-Kuéma Prof. UR z
Laboratorium Innowacyjnych Badan uktadéow krazenia i oddechowego, Przyrodniczo-
Medyczne Centrum Badan Innowacyjnych, Uniwersytet Rzeszowski. Wspodtpraca
zaowocowala publikacjami naukowymi stanowigcymi dorobek dzieta habilitacyjnego.

1. Stachowicz K, Sowa-Kucma M, Panczyszyn-Trzewik P, Misztak P, Marciniak M,
Bobula B, Tokarski K.: Behavioral consequences of co-administration of MTEP and the
COX-2 inhibitor NS398 in mice. Part 2. Neurosci. Lett., 2021, 741, 135435.

2. Stachowicz K, Misztak P, Panczyszyn-Trzewik P, Lenda T, Rzezniczek S, Sowa-Kuéma
M.: Upregulation of the mGlu5 receptor and COX-2 protein in the mouse brain after

imipramine and NS398, searching for mechanisms of regulation. Neurochem Int. 2021,
150, 105193.

5.2.4. Wyktady na krajowych i migdzynarodowych konferencjach i spotkaniach naukowych

1. 2021 wygtositam wyktad monograficznego pt.: "Nieznane oblicze
cyklooksygenazy-2. Interakcje z receptorem metabotropowym dla glutaminianu w
modelowaniu zachowan u zwierzat" IF im. J. Maja PAN Krakow, 2021. (wyktad j.
polski)

2. 2013 wygtositam wyktad typu Journal Club: Vanderbilt Center for Neuroscience
Drug Development, Nashville, TN, USA ,,(Neuro)inflammation/From
immunological imbalance through Glu to depression/Parkinson and
neurodegenerative disorders” (wyktad j. angielski)

3. 2010 wspotautor wyktadu Wieronska JM., Branski P., Stachowicz K., Pilc A.,
Metabotropic glutamate receptor as a target for new psychotropic drugs. 11l
Konwersatorium Chemii Medycznej, Lublin 20-22.09.2010. (wyktad j. angielski)
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Wyklady typu ..Lab meeting”:

2017 TIF PAN Krakow, wyglositam wyktad pt.: ,,Wptyw chronicznych tacznych podan
MTEPu lub imipraminy z NS398 (selektywnym inhibitorem COX-2), na
zachowanie myszy C57B1/6J w labiryncie Barnesa oraz na LTP” (wyklad j. polski)

2017 IF PAN Krakow, wyglositam wyktad pt.: ,,Chroniczne, taczne podania MTEP z
NS398 modulujg ekspresjg DSCAM w korze frontalnej i hipokampie myszy
C57Bl/6J” (wyktad j. polski)

2016 IF PAN Krakow, wygtositam wyktad pt.: ,,Jak uktad glutaminianergiczny szepta z
cyklooksygenazami”(blgd ortograficzny celowy na potrzeby wyktadu) (wykltad j.
polski)

2014 IF PAN Krakow, wygtlositam wyktad pt.: ,,Zaangazowanie receptora mGlu4 w legk”
(wyktad j. polski)

2013 Lab meeting Vanderbilt Center for Neuroscience Drug Development, Nashville,
TN, USA, 10.15. 2013 wygtositam wyktad pt.: ,,mGluR5 NAM program” (wyktad j.
angielski)

2013 Lab meeting Vanderbilt Center for Neuroscience Drug Development, Nashville,
TN, USA 09.03. 2013 Michael Bubster, Katarzyna Stachowicz bytam wspotautorem
wyktadu pt.: ,,Effect of VU0467154 on hyperlocomotion induced by amphetamine
and MK-801 in rats” (wyktad j. angielski)

2012 TIF PAN Krakéw, wyglositam wyktad pt.: ,,Chroniczne podanie selektywnego
COX2 inhibitora nasila efekty przeciwdepresyjne MTEP w modelach zwierzgcych”
(wyktad j. polski)

2011 IF PAN Krakéw, wyglositam wyktad pt.: ,,Behawioralne efekty przeciwlekowe
zwigzane z aktywacja receptora mGlu7”, wspotautorzy: Wieronska JM., Stawinska

A., Pilc A. (wyktad j. polski)
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5.2.5. Recenzje w czasopismach naukowych i popularnonaukowych

e Recenzowatam publikacje i ksigzki: Wszech§wiat; Behavioural Pharmacology,
Pharmacological Reports, Journal of Pharmacy and Pharmacology

e Jestem czlonkiem redakcji czasopisma ,,Wszechswiat.”

e Jestem 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

5.2.6. Cztonkostwo w Towarzystwach Naukowych

e Jestem czlonkiem Polskiego Towarzystwa Badan Ukladu Nerwowego (PTBUN)),
e Jestem cztonkiem Polskiego Towarzystwa Przyrodnikow im. Kopernika (PTPK),

e oraz cztonkiem redakcji pisma przyrodniczego popularnonaukowego ,,Wszechswiat.”

5.2.7. Nagrody, wyrdznienia, stypendia

2021 — nominacja do nagrody w konkursie ,,Popularyzator Nauki 2021” dla zespotu
redakcyjnego Pisma Przyrodniczego Wszechswiat, organizowanego przez portal Nauka
w Polsce Fundacji Polskiej Agencji Prasowej przy wsparciu Ministerstwa Edukacji i
Nauki

2017 — Nagroda ECNP: ECNP Workshop on Neuropharmacology for Young Scientists in
Europe, Nice 2017 (nagroda dla mtodego naukowca P. Panczyszyn-Trzewik za badania
z grantu pod kierownictwem K. Stachowicz SONATA 7, UMO-2014/13/D/NZ7/00292)

2014 — Nagroda zespolowa naukowa trzeciego stopnia Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego
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6. INFORMACJA O OSIAGNIECIACH DYDAKTYCZNYCH, ORGANIZACYINYCH
ORAZ POPULARYZUJACYCH NAUKE

6.1. Dziatalno$¢ dydaktyczna

2021 przeprowadzenie szkolenia dla doktorantki Krakowskiej Interdyscyplinarnej Szkoty
Doktorskiej z zakresu ochrony zwierzat wykorzystanych do celéw naukowych lub

edukacyjnych (27 godzin ¢wiczen).

2019 opiekun trzech stazystow odbywajacych praktyki studenckie - Kierunek Neurobiologia.
Zakres obowigzkow — wdrozenie studentéw w tematyke neurofarmakologii lgku oraz

zajecia praktyczne (20 godzin).

2011-2014 nieformalny opiekun doktorantki. Zakres obowigzkéw — wdrozenie doktorantki w
eksperymenty behawioralne obejmujace zagadnienie leku i depresji, pomoc przy

eksperymentach stanowigcych wktad w dorobek doktoratu (obrona 2014 rok).

6.2. Dziatalno$¢ popularyzatorska

2021 wyglositam wyktad on-line pt.:”Stres jako zagrozenie srodowiskowe — jak sobie z nim

radzi¢”. Matopolska Noc Naukowcow. Stachowicz K, Pochwat B, Szewczyk B, Domin H.

2021 wygtositam wyktad monograficzny pt.: "Nieznane oblicze cyklooksygenazy-2.
Interakcje z receptorem metabotropowym dla glutaminianu w modelowaniu zachowan u

zwierzat" IF im. J. Maja PAN Krakéw, 2021.

2020 wygtositam wyktad on-line pt.: ,,Co obija si¢ o uszy.” Tydzien Mdzgu 2020,
Neuronauka dla dzieci: Sekrety zmystow. PTPK.

2020 bytam cztonkiem zespotu organizujacego Tydzien Mozgu 2020 ,,Neuronauka dla
dzieci: Sekrety zmystow.” W trakcie tego wydarzenia bylam rowniez czlonkiem jury

konkursu plastycznego.
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2019 wyglositam wyktad pt.: ,,JJak podstucha¢ mysli zwierzat?”, XIX Festiwal Nauki i
Sztuki w Krakowie, Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja, 2019.

2019- do chwili obecnej - naleze do zespotu redakcyjnego czasopisma
popularnonaukowego ,,Wszechswiat” 2021 nominacja w konkursie ,,Popularyzator

nauki 2021” w kategorii: Media

2009 wyglositam wyktad pt.: ,,Stypendia L’Oreal dla Kobiet i Nauki, z perspektywy
stypendystki” Konferencja ,,Kobiety w nauce” Krakow, 13.03.2009.

2009 udzielitam wywiadu dla Polskiego Radia pt.: ,,Poszukiwanie nowego leku
przeciwlgkowego” w cyklu ,,Naukowy wieczor z Jedynka, nowosci ze $wiata nauki 1

techniki” 23.03.2009.

Jestem autorka 14 artykutéw popularnonaukowych:

10.
11.

12.

Stachowicz K.: Nieznane oblicze cyklooksygenazy. Wszech§wiat, 122, 7-9, 2021.
Stachowicz K.: Efekt fotoelektryczny sto lat pozniej. Wszechswiat, 122, 4-6, 2021.
Stachowicz K.: Male a cieszy — czyli o zastosowaniu nanoczasteczek w medycynie i w
przemysle. Kosmos, 70, 49-56, 2021.

Stachowicz K.: Bionika- Realizacja praktycznych celow inspirowanych przyroda.
Wszechswiat, 122, 1-3, 54-58, 2021.

Tabencka-Lonczynska A, Stachowicz K.: Wybrane aspekty nieptodnosci u mezczyzn.
Wszechswiat, 122, 1-3, 59-65, 2021.

Stachowicz K.: Uderz w stot a mGluR7 si¢ odezwie — czyli o odkryciu nowego zjawiska
przetaczania $ciezki sygnalizacyjnej w komorkach hipokampa u myszy, przy udziale
cyklooksygenazy-2. Strona popularnonaukowa IF im. J. Maja PAN Krakow, 2020/2021.
Stachowicz K.: Czy wirus SARS-COV-2 moze wywota¢ schorzenia psychiczne jako
powiktanie choroby COVID-19 - Rozwazania teoretyczne. Wszechswiat, 121, 7-9, 213-
218, 2020.

Stachowicz K.: Zapominanie. Wszechswiat, 121, 1-3, 52-57, 2020.

Stachowicz K.: Wplyw mikrobiomu cztowieka na umyst. Wszechswiat, 120, 10-12, 2019.
Stachowicz K.: Empatia. Wszechswiat 120, 7-9, 2019.

Stachowicz K., Tyrozyna - aminokwas wzglednie endogenny - czy peini role w
schorzeniach psychicznych? Wszechs$wiat, 120, 7-9, 20109.

Stachowicz K.: Adhezja w $wiecie roslin i zwierzat. Wszechswiat, 120, 4-6, 2019.
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13. Stachowicz K.: Biatko Adhezyjne Zespotu Downa (DSCAM). Wszech$wiat, 118, 10-12,

2017.

14. Stachowicz K.: Odkodowa¢ Iek. Academia, 2, 30, 2011.

7. Podsumowanie dorobku naukowego

Podsumowanie dorobku naukowego z wypunktowaniem osiggni¢¢ przed i po uzyskaniu stopnia

naukowego doktora przedstawitam w Tabeli 3.

Tabela 2. Zbiorczy wykaz n

ajwazniejszych osiggni¢¢ naukowych habilitantki

Publikacje oryginalne 23 53,651 382 30 114,498 1951
Publikacje przegladowe 0 - - 2 7,384 120
Rozdziaty w ksigzkach 0 - - 2 - -
RAZEM 23 53,651 382 34 121,885 2071
Streszczenia w materiatach 16 - - 25 - -
pokonferencyjnych
Udziat w projektach grantowych 3 - - 8 - -
Kierowanie projektami grantowymi 0 - - 1 - -
Sumaryczny IF wszystkich opublikowanych prac | 175,536
Sumaryczna punktacja MNiSW wszystkich opublikowanych prac 2453
Calkowita liczba cytowan wedtug bazy JCR Web of Science 1326
Catkowita liczba cytowan bez auto-cytacji wedtug bazy JCR Web of Science 1221
H indeks Web of Science 23
Scopus 25

Sumaryczny IF prac wchodzacych w sktad dzieta habilitacyjnego 26,738

sporzadzony dnia 03.01.2022

Odreczny podpis. & ot ins v B w5l

dr Katarzyna Stachowicz
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