Krakow 4 grudzien 2023 r.

OCENA

osiagnigcia naukowego pt. ,, Wykazanie istotnego udziatu zaburzefi metabolicznych
moézgu w patomechanizmach depresji oraz w jej wspélwystepowaniu z innymi

chorobami cywilizacyjnymi”

w postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu

w dyscyplinie nauki medyczne

dr n. med. w dyscyplinie biologia medyczna Katarzynie Glombik

W zwiazku z powolaniem na recenzenta przez Rade Naukowa Instytutu
Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie na podstawie art. 221 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 1. poz. 85 z p6zn.
zm.) oraz pismem prof. dr hab. Matgorzaty Filip, Dyrektor Instytutu Farmakologii im.
Jerzego Maja PAN w Krakowie z dnia 16.10.2023 r., pozwalam sobie przedstawi¢ oceng
osiagnieé naukowych dr Katarzyny Glombik. Przedmiotowa ocena zostata dokonana na
podstawie przestanego kompletu materialow obejmujacego: autoreferat omawiajacy
osiagniecie naukowe ,,Wykazanie istotnego udzialu zaburzen metabolicznych mézgu
w patomechanizmach depresji oraz w jej wspélwystepowaniu z innymi chorobami
cywilizacyjnymi”; kopie publikacji wskazanych przez Kandydatke jako osiagnigcie
naukowe; o§wiadczenia wspétautorow tych publikacji; informacje na temat catosciowego
dorobku naukowego, dydaktycznego, organizacyjnego i dzialalnosci popularyzujacej
nauke; analize bibliometryczna; potwierdzenie otrzymania stopnia doktora oraz wniosek
przewodni.

Dr Katarzyna Glombik jest absolwentka Uniwersytetu Jagielloniskiego kierunku
biologia, ktéry ukoniczyla praca magisterska wykonana w Instytucie Zoologii Wydzialu
Biologii i Nauk o Ziemi i obroniona w roku 2009. Od marca 2010 roku do chwili obecnej
jest zatrudniona w Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie,
poczatkowo jako pracownik inzynieryjno-techniczny, doktorant, specjalista, asystent, a
od roku 2019 jako adiunkt w Pracowni Immunoendokrynologii Zakladu

Neuroendokrynologii Do§wiadczalne;.
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Stopien doktora nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna Katarzyna Glombik
uzyskata w ramach Interdyscyplinarnych Studiéw Doktoranckich, przygotowujac i bronigc rozprawg
doktorska pt. Wplyw lekéw przeciwdepresyjnych na dzialanie insuliny w wybranych strukturach
mézgu w zwierzecym modelu przypominajacym depresj¢”. Interdyscyplinarna praca doktorska
zostala przygotowana pod opieka dwéch promotoréw: prof. dr hab. Agnieszki Basta-Kaim i prof. dr
hab. Rafata Olszaneckiego.

Podsumowanie: Dr n. med. Katarzyna Glombik spelnia zapis zawarty w art. 219 ust. 1 pkt 1 Ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce posiadajac stopien naukowy doktora

w dyscyplinie nauki medyczne.

Ocena cyklu publikacji

Dr Katarzyna Gtombik wskazata jako osiagniecie naukowe cykl 8 artykuléw (6 oryginalnych,
2 pogladowych), opublikowanych w latach 2020-2023, pt. ,,Wykazanie istotnego udziatu zaburzen
metabolicznych mézgu w patomechanizmach depresji oraz w jej wspétwystgpowaniu z innymi
chorobami cywilizacyjnymi”. Na powyzszy cykl sktadaja sig nastgpujace artykuly:
1. GLOMBIK K, Detka J, Géralska J, Kurek A, Solnica B, Budziszewska B. Brain metabolic
alterations in rats showing depression-like and obesity phenotypes. Neurotox Res., 2020, 37(2):406-
424 (praca oryginalna)
2. GLOMBIK K, Detka J, Kurek A, Budziszewska B. Impaired brain energy metabolism:
involvement in depression and hypothyroidism. Front Neurosci., 2020, 14:586939 (praca oryginalna)
3. GLOMBIK K, Detka J, Bobula B, Bak J, Kusek M, Tokarski K, Budziszewska B.
Contribution of hypothyroidism to cognitive impairment and hippocampal synaptic plasticity
regulation in an animal model of depression. Int J Mol Sci., 2021, 22(4):1599 (praca oryginalna)
4, GLOMBIK K, Budziszewska B, Basta-Kaim A. Mitochondria-targeting therapeutic strategies
in the treatment of depression. Mitochondrion 2021, 58:169-178 (praca pogladowa)
5. GLOMBIK K, Detka J, Budziszewska B. Venlafaxine and L-thyroxine treatment
combination: impact on metabolic and synaptic plasticity changes in an animal model of coexisting
depression and hypothyroidism. Cells, 2021, 10(6):1394 (praca oryginalna)
6. GLOMBIK K, Detka J, Budziszewska B. Hormonal regulation of oxidative phosphorylation
in the brain in health and disease. Cells, 2021, 10(11):2937 (praca pogladowa)
7. GLOMBIK K, Detka J, Kukla-Bartoszek M, Maciejska A, Budziszewska B. Changes in
regulators of lipid metabolism in the brain: a study of animal models of depression and

hypothyroidism. Pharmacol Rep., 2022, 74(5):859-870 (praca oryginalna)



8. GLOMBIK K, Kukla-Bartoszek M, Curzytek K, Detka J, Basta-Kaim A, Budziszewska B.
The effects of prenatal dexamethasone exposure on brain metabolic homeostasis in adulthood:

implications for depression. Int. J. Mol. Sci., 2023, 24(2), 1156 (praca oryginalna)

Powyisze publikacje sg powiazane tematycznie, we wszystkich artykulach dr Katarzyna
Glombik jest pierwszym autorem. Udzial Habilitantki w powyzszych publikacjach jest znaczacy,
potwierdzony oswiadczeniami zlozonymi przez wszystkich wspotautorow. Artykuly te
opublikowano w uznanych czasopismach, wskazujacych na istotne walory poznawcze oraz znacza
warto$é merytoryczna. Calkowity wspotczynnik oddziatywania, zgodnie z rokiem opublikowania,
artykutéw wchodzacych w sklad powiazanego tematycznie cyklu wynosi IF=44.789 (MEiN=930).
Dostepne dane epidemiologiczne i literaturowe wskazuja, Ze objawy charakterystyczne dla depresji
moga by¢ wynikiem zaburzen proceséw metabolicznych przebiegajacych w osrodkowym ukladzie
nerwowym, a szczegdlnie dysfunkcji mitochondriéw przejawiajacej si¢ m.in. przesunigciem
réwnowagi energetycznej w kierunku glikolitycznej produkcji ATP, uposledzeniem fosforylacji
oksydacyjnej, nadmiernym stresem oksydacyjnym, na co wskazuje nadmierna produkcja wolnych
rodnikéw, a takze nasileniem proceséw apoptotycznych. Prawidlowy metabolizm glukozy w
oérodkowym uktadzie nerwowym gwarantuje fizjologiczna prace neurondéw, czego wynikiem jest
odpowiednia synteza i funkcje neuroprzekaznikéw oraz eliminacja wolnych rodnikéw. Z danych
epidemiologicznych wynika, Zze zaburzone funkcje metaboliczne na obwodzie, objawiajace sig takimi
chorobami jak otylo$é, cukrzyca czy zespdl metaboliczny, maja istotny wplyw na procesy
energetyczne w mozgu, co moze przekladaé si¢ na zwigkszona czgstotliwo$¢ zachorowania na
depresje takich pacjentéw. Opis zmian metabolicznych w przebiegu powyzszych chorGb
cywilizacyjnych byl fragmentaryczny i dotyczy? przede wszystkim zmian obwodowych. Dlatego cykl
artykuléw oryginalnych, przedstawiony do oceny, poszerza znacznie zakres wiedzy dotyczace]
oérodkowych zaburzen metabolicznych (w hipokampie i korze czolowej) w szczurzych modelach
depresji wspolistniejacej z otyloscia lub niedoczynnoscia tarczycy (w klinice czesty problem u
pacjentéw diagnozowanych z depresja lekooporna), a niektére obserwacje mialy (w czasie
publikowania wynikéw) charakter wrecz pionierski. Prace pogladowe, wchodzace w cykl
habilitacyjny, umiejetnie wprowadzaja czytelnika w temat badawczy systematyzujac dotychczasowa
wiedze na temat roli proceséw mitochondrialnych w rozwoju dysfunkcji oérodkowych
obserwowanych w przebiegu depresji, oraz wskazuja nowe punkty uchwytu dla terapii tych istotnych
chordb cywilizacyjnych.

Do najbardziej wartosciowych obserwacji, uzyskanych z prawidlowo zaplanowanych serii

protokoléw badawczych i wybranych modelach zwierzgcych, nalezy zaliczy¢:



1. wykazanie w modelu wspolwystgpowania depresji (stres prenatalny) i otylosci (dieta
wysokottuszczowa) wzrostu poziomu glukozo-6-fosforanu w korze czotowe;j i hipokampie, wzrostu
poziomu gléwnego transportera glukozy, a obniZzenie insulinozaleznego transportera GLUT-4 w
korze czolowej, ostabionej efektywno$ci dzialania insuliny i rézny jej efekt w obu badanych
strukturach mézgowych. Ponadto stwierdzono zmiany w aktywnosSci dehydrogenazy
pirogronianowej w hipokampie oraz ciezsze zaburzenia neurodegeneracyjne niz te mierzone u
zwierzat w modelu pojedynczych choréb. Natomiast zmiany w ekspresji enzyméw fosforylacji
oksydacyjnej zmierzono gtéwnie w korze czolowej;

2. poréwnanie powyzszych efektow metabolicznych w innym modelu depresji tj. wywolanej
prenatalnym stosowaniem deksametazonu i ostrym stresem w okresie dorostym. Wyniki
potwierdzaja podobne zmiany w hipokampie, wskazujace, ze proces fosforylacji oksydacyjnej nie
byt wrazliwy na syntetyczny glikokortykosteryd, ale zastosowana manipulacja farmakologiczno-
behawioralna uwrazliwila te strukture mozgowa na ostry stres aplikowany w Zyciu dorostym.
Natomiast zmiany biochemiczne obserwowano przede wszystkim w korze czolowej;

3. zmiany metaboliczne poréwnano w modelu endogenne;j depresji lekoopornej (wygenerowana
niedoczynno$¢ tarczycy u szczuréw szczepu Wistar-Kyoto). Obserwowano podobne zaburzenia
metabolizmu energetycznego mozgu, funkcji mitochondriow, a dodatkowo nasilone zmiany
metaboliczne, ktére sa wynikiem wspolwystepowania niedoczynnosci tarczycy i depresji oraz
potwierdzaja wieksza trudno$¢ w prowadzeniu efektywnej terapii obu tych schorzed. Ponadto,
stosujac ten model wykazano, ze niedobér hormondéw tarczycy u doroslych zwierzat zaburza
parametry elektrofizjologiczne podstawowej transmisji pobudzeniowej, krétkotrwatej plastycznosci
synaptycznej i dtugotrwalego wzmocnienia, a takze biochemiczne markery plastyczno$ci neuronéw
w hipokampie czyli zmiany na$ladujace te obserwowane w depresji. Dodatkowo, wykazano
zaburzenia rownowagi w gospodarce lipidowej wplywajace na ostabienie plastyczno$ci
synaptycznej. Przeprowadzone eksperymenty z przewleklym stosowaniem wenlafaksyny i
lewotyroksyny potwierdzity wyréwnanie zaburzen biochemicznych i behawioralnych, dajac
podstawe naukowa tlumaczaca laczne stosowanie tego leku przeciwdepresyjnego z hormonami

tarczycy w augmentacji depresji endogenne;j i/lub depresji lekoopormne;.

Ocena dorobku naukowego

Na dorobek naukowy dr Katarzyny Glombik, poza powyzszym cyklem, sktada si¢ 29 prac
(w tym 8 jako pierwszy autor) oryginalnych (20 po doktoracie) i 10 pogladowych (1 po doktoracie)
w czasopismach znajdujacych sie¢ w bazie Journal Citation Reports. Parametry bibliometryczne
dorobku naukowego Habilitantki przedstawiaja sie nastepujaco: taczny IF=159,512 (MEiN=2110),
liczba cytowan (bez autocytowari) wg bazy Web of Science wynosi 770, a indeks Hirsch’a 18.



Dorobek ten jest réwniez zwarty tematycznie i po§wigecony gtéwnie molekularnym
mechanizmom biochemicznych przemian weglowodanéw, ich zaburzef, wplywie hormonow
sterydowych, stresu, lekéw przeciwdepresyjnych oraz czynnikéw regulujacych funkcje
mitochondriéw na zmiany obserwowane w moézgu dorostych zwierzat oraz ich potomstwa w
kontekscie objawdéw depresyjnych i neurodegeneracyjnych. Powyzszy dorobek nalezy uzna¢ za
istotny, dostarczajacy wartoéciowych informacji dotyczacych biochemicznej homeostazy moézgu,
uzupelniajacy §wiatowa literature w dyscyplinie.

Dr Katarzyna Glombik moze réwniez wykazaé sig¢ kierownictwem dwoch grantéw
finansowanych ze §rodkéw NCN, tj. Preludium i Sonata oraz wykonawstwem w kolejnych projektach
Opus, oraz w projekcie NCBiR dofinansowanym przez UE z Europejskiego Funduszu Rozwoju
Regionalnego. W ramach Interdyscyplinarnych Studiow Doktoranckich ,,Nauki molekularne dla
medycyny (MOL-MED)” finansowanych z Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki, Priorytet. IV,
,,Szkolnictwo wyzsze i nauka”, Dzialanie 4.1 ,,Wzmocnienie i rozw6j potencjatu dydaktycznego
uczelni oraz zwickszenie liczby absolwentéw kierunkéw o kluczowym znaczeniu dla gospodarki
opartej na wiedzy”, wspotfinansowanego przez UE w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego,
Habilitantka uczestniczyla w realizacji badan, opisanych w rozprawie doktorskiej, a dotyczacej
efektéw lekéw przeciwdepresyjnych na o$rodkowe dzialanie insuliny w zwierzecym modelu
depresji. Efektem tych badan jest 5 pierwszo-autorskich artykutéw naukowych.

Prowadzona przez Habilitantke szeroka wspolpraca badawcza, migdzynarodowa i krajowa
oraz z zespolami wewnatrz macierzystej jednostki, sprzyja rozwojowi naukowemu i warsztatowemu
dr Katarzyny Glombik dajac podstawy dobrze rokujace dla przysztego Samodzielnego Badacza.

Wyniki badan prowadzonych przez dr Katarzyng Glombik zostaty wielokrotnie docenione w
postaci uzyskanych stypendiéow naukowych: START (FNP, 2016), dla wybitnych miodych
naukowcow (MNiSW, 2020), dwukrotne stypendium dla najlepszych doktorantéw (ISD MOL-
MED); nagroda im. Profesora Tadeusza Browicza (2022); nagrody Dyrektora IF PAN
LQUANTITAS i QUALITAS” za wsp6tautorstwo oryginalnych prac badawczych opublikowanych
w latach 2013-2016; licznych stypendiéw wyjazdowych na naukowe konferencje migdzynarodowe
(6), a takze nagrodami za prezentacje ustne podczas konferencji (3). Habilitantka wyglosila rowniez
12 prezentacji/wyktadéw na zaproszenie organizatoréw konferencji krajowych i migdzynarodowych.
Podsumowanie: Dr n. med. Katarzyna Glombik spelnia zapis zawarty w art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy
z dnia 20 lipca 2018 1 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Zaréwno cykl prac jak i pozostale
osiagniecia naukowe nalezy uznaé za warto$ciowe, stanowiace znaczacy wklad w rozw6j dyscypliny

nauki medyczne.



Ocena aktywnoéci naukowej realizowanej w wigeej niz jednej uczelni, instytucji naukowej, w
szczegolnosci zagraniczne)

Dr Katarzyna Glombik zdobyta doswiadczenie naukowe w zagranicznych o$rodkach,
odbywajac dwa staze: w 2016 roku w Institute for Research in Biomedicine w Barcelonie (Hiszpania),
w grupie ,,Complex metabolic diseases and mitochondria” pod kierownictwem prof. Antonio Zorzano
oraz w maju 2022 roku na Uniwersytecie im. Aldo Moro w Bari (Wiochy), w zespole prof. Enzo
Lacivity. Odbyte staze zaowocowaly zdobyciem przez Habilitantkg dos§wiadczenia warsztatowego, a
przeprowadzone badania umozliwily Jej uzyskanie opublikowanych osiagnig¢ naukowych,
ocenionych powyzej, w zakresie badania procesébw metabolicznych, zapalnych i stresu
oksydacyjnego w mézgu zwierzat.

Podsumowanie: Dr Katarzyna Glombik spelnia zapis zawarty w art. 219 ust. 1 pkt 3 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, wykazujac sig istotng aktywno$cia naukowa

realizowana w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej, w szczego6lnosci zagranicznej.

Whiosek Kkoncowy: Osiagniecie naukowe dr Katarzyny Glombik w postaci powigzanego
tematycznie cyklu 8 artykuléw uwazam za warto§ciowe i znaczace. Uzyskane wyniki uzupelniaja
wiedze w zakresie osrodkowych zaburzefi metabolicznych, mierzonych w hipokampie i korze
czolowej, powiazanych z objawami choréb cywilizacyjnych takich jak depresja, otylos¢ i
niedoczynno$é tarczycy oraz wskazujac na role mitochondriéw w produkcji energii potrzebnej
komérkom do regeneracji po stresie, zapewnienia wydajno$ci procesu apoptozy, utrzymania
homeostazy wapniowej i oksydo-redukcyjnej. Osiagniecie powyzsze oraz wyniki pozostalych,
opublikowanych badan naukowych odpowiadaja wymaganiom okre§lonym w art. 219 ust. 1 pkt 2
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2023, poz. 742) i
stanowig znaczacy wklad w rozwéj dyscypliny nauki medyczne. Przedkladam Radzie Naukowe;
Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie wniosek o dalsze procedowanie
postgpowania w sprawie nadania dr Katarzynie Glombik stopnia doktora habilitowanego w

dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne.
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