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1. Dane osobowe

1.1. Imie i Nazwisko: Agata Faron-Gorecka
1.2. Posiadane dyplomy i stopnie naukowe:
2002 Magister fizyki, specjalnos¢ fizyka medyczna

Wydziat Fizyki, Matematyki i Informatyki, Uniwersytet Jagiellonski,

Praca magisterska: Analiza Fourierowska przebiegéw elektrokardiograficznych
Promotor: prof. dr hab. S. Micek

2009 Doktor nauk medycznych w zakresie biologii medycznej

Pracownia Farmakologii Biochemicznej, Zaktad Farmakologii PAN

dr Agata Faron-Goérecka

Rozprawa doktorska: Rola heterodimeryzacji receptoréw dopaminowych D1-D2 w mechanizmie dziatania

lek6w przeciwpsychotycznych- badania in vitro.
Promotor: prof. dr hab. M. Dziedzicka-Wasylewska

Pracownia Farmakologii Biochemicznej, Zaktad Farmakologii PAN

1.3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:

2003 -2004 Pracownik inzynieryjno-techniczny, Pracownia Farmakologii Biochemicznej,

Zaktad Farmakologii PAN

2004-2009 Asystent, Pracownia Farmakologii Biochemicznej, Zaklad Farmakologii PAN

2010 - obecnie Adiunkt, Pracownia Farmakologii Biochemicznej, Zaktad Farmakologii PAN

2. Wskazanie osiagniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 o

stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.

2016 poz. 882 ze zm. w Dz. U.z 2016 poz. 1311)

2.1. Tytul osiagniecia

Podstawa do wniosku o wszczecie postepowania habilitacyjnego (osiagnieciem naukowym) jest cykl

powigzanych tematycznie publikacji zatytulowany:

Rola neuropeptyddw, ze szczegélnym uwzglednieniem prolaktyny i somatostatyny, w zwierzecym modelu

depresji - chronicznym tagodnym stresie (ang. chronic mild stress, CMS).

Cykl sktada sie z 7 prac o tacznym wspétczynniku Impact Factor: 20.004, liczbie punktéw MNiSW: 190 i

liczbie cytowan: 46.
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2.2 Lista publikacji wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego

dr Agata Faron-Goérecka

W tabeli 1 zostaly zestawione publikacje wraz ze wskaznikami bibliometrycznymi oraz informacjami na

temat mojego wkladu w powstanie publikacji.

Tabela 1.

Tytul Publikacji

IF z roku

opublikowania

Punkty
MNiSW

1. Kolasa M, Faron-Gérecka A, Kuémider M, Szafran-Pilch K, Solich ], Zurawek D,
Gruca P, Papp M, Dziedzicka-Wasylewska M. (2014) Differential stress response
in rats subjected to chronic mild stress is accompanied by changes in CRH-family
gene expression at the pituitary level. Peptides. 61:98-106.

MGdj wktad w powstanie tej pracy polegat na zdobyciu funduszy na badania, zaplanowaniu
doswiadczen biochemicznych, wykonaniu eksperymentéw z wykorzystaniem techniki ELISA,
interpretacji wynikéw badan, napisaniu wstepnej wersji manuskryptu oraz wykonaniu
analizy korelacyjnej, przygotowaniu rycin 11 3 oraz tabel 2 i 3. Ponadto jestem autorem
korespondujqgcym tej publikacji.

Szacowany udziat procentowy 60%.

2.618

25

2. Faron-Goérecka A, Ku$mider M, Kolasa M, Zurawek D, Gruca P, Papp M, Szafran
K, Solich ], Pabian P, Romarnska I, Antkiewicz-Michaluk L, Dziedzicka-Wasylewska
M. (2014) Prolactin and its receptors in the chronic mild stress rat model of
depression. Brain Res. 1555:48-59.
Mdj wktad w powstanie tej pracy polegat na zdobyciu czesciowego finansowania badar,
zaplanowaniu doswiadczen biochemicznych, wykonaniu eksperymentéw z wykorzystaniem
technik autograficznych, interpretacji wynikéw badan, napisaniu wstepnej wersji
manuskryptu oraz przygotowaniu rycin i tabel. Ponadto jestem autorem korespondujqcym
tej publikacji.

Szacowany udziat procentowy 60%.

2.843

25

3. Faron-Goérecka A, Kuémider M, Szafran-Pilch K, Kolasa M, Zurawek D, Gruca P,
Papp M, Solich ], Pabian P, Dziedzicka-Wasylewska M. (2017) Basal prolactin
levels in rat plasma correlates with response to antidepressant treatment in
animal model of depression. Neurosci Lett. 647:147-152.

Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na zdobyciu czesciowego finansowania badan,
zaplanowaniu doswiadczeni biochemicznych, pobieraniu materiatu do badan, wykonaniu
eksperymentow z wykorzystaniem techniki ELISA, interpretacji wynikéw badan, wykonaniu
analizy korelacyjnej oraz napisaniu wstepnej wersji manuskryptu i przygotowaniu rycin i
tabeli. Ponadto jestem autorem korespondujgcym tej publikacji.

Szacowany udziat procentowy 70%.

2.159

20
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Tytut Publikacji

IF z roku

opublikowania

Punkty
MNiSW

4. Faron-Gorecka A, Kusmider M, Kolasa M, Zurawek D, Szafran-Pilch K, Gruca P,
Pabian P, Solich ], Papp M, Dziedzicka-Wasylewska M. (2016) Chronic mild stress
alters the somatostatin receptors in the rat brain. Psychopharmacology (Berl).
233(2):255-66.

Mdj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu doswiadczen biochemicznych,
wykonaniu eksperymentéw z wykorzystaniem technik autograficznych, interpretacji
wynikéw badan, napisaniu wstepnej wersji manuskryptu oraz przygotowaniu rycin i tabel.
Ponadto jestem autorem korespondujqgcym tej publikacji.

Szacowany udziat procentowy 70%.

3.308

35

5. Faron-Goérecka A, Kusmider M, Solich ], Kolasa M, Pabian P, Gruca P, Romanska
I Zurawek D, Szlachta M, Papp M , Antkiewicz-Michaluk L, Dziedzicka-
Wasylewska M. (2018) Regulation of somatostatin receptor 2 in the context of
antidepressant treatment response in chronic mild stress in rat. doi:
10.1007/s00213-018-4912-x. Psychopharmacology
Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu doswiadczen biochemicznych,
wykonaniu eksperymentéw z wykorzystaniem technik autograficznych, interpretacji
wynikéw badan, przygotowaniu rycin oraz napisaniu wstepnej wersji manuskryptu. Ponadto
jestem autorem korespondujqcym tej publikacji.

Szacowany udziat procentowy 60%.

3.308

35

6. Faron-Gorecka A, Kusmider M, Solich J, Kolasa M, Gruca P, Pabian P, Szlachta M,
Dziedzicka-Wasylewska M. (2018) Behavioral response to imipramine under
chronic mild stress corresponds with increase of mRNA encoding somatostatin
receptors sst2 and sst4 expression in medial habenular nucleus. doi:
10.1016/j.neuint.2018.10.002. Neurochemistry International IF: 3.603 MNiSW:
25

Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu doswiadczeri biochemicznych,
wykonaniu eksperymentéw z wykorzystaniem techniki hybrydyzacji in situ, interpretacji
wynikéw badan, przygotowaniu rycin oraz napisaniu wstepnej wersji manuskryptu. Ponadto
jestem autorem korespondujqcym tej publikacji.

Szacowany udziat procentowy 70%.

3.603

25

7. Faron-Goérecka A, Kusmider M, Solich ], Kolasa M, Szafran K, Zurawek D, Pabian
P, Dziedzicka-Wasylewska M. (2013) Involvement of prolactin and somatostatin
in depression and the mechanism of action of antidepressant drugs. Pharmacol
Rep. 65(6):1640-6. Review.
Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zebraniu, opracowaniu i napisaniu wstepnej
wersji manuskryptu. Ponadto jestem autorem korespondujqcym tej publikacji.

Szacowany udziat procentowy 70%.

2.165

25
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2.3. Omowienie celu naukowego ww. prac i osiagnietych wynikéw oraz ich ewentualnego
wykorzystania
2.3.1. Wprowadzenie

Gléwna przyczyng wycofania sie z roli spotecznej, jak réwniez jedna z wazniejszych przyczyn
przedwczesnej $mierci (800 000 oséb rocznie) jest depresja. Rocznie, zgodnie z danymi Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zapada na nig az 300 milionéw ludzi. Pomimo intensywnych badan jednoznaczne
przyczyny pojawienia sie depresji nie sg znane. Duza depresja (ang. major depression) jest prawdopodobnie
niejednorodng grupa schorzen, o ré6znym obrazie klinicznym i nasileniu poszczegélnych objawéw (takich
jak obnizenie nastroju, anhedonia, spadek lub wzrost masy ciala niezwigzany ze stosowaniem diety,
bezsenno$¢ lub nadmierna sennos¢, podniecenie lub spowolnienie ruchowe, uczucie zmeczenia i utraty
energii, nieuzasadnione poczucie winy lub braku wartosci, obnizenie sprawnosci intelektualne;j,
koncentracji, niemozno$¢ podjecia decyzji, nawracajace mys$li samobodjcze). Epizody ciezkiej depres;ji
wystepuja dwukrotnie czeSciej u kobiet (20-25%) niz u mezczyzn (7-12%) (Kessler i wsp., 2003). Kobiety
chore na depresje sa czesciej hospitalizowane, a zaburzenie to wiagze sie u nich z wiekszym ryzykiem

przewlektego przebiegu choroby.

Wsréd czynnikéw Srodowiskowych wptywajacych na powstawanie depresji najwazniejsze miejsce
przypisuje sie stresowi. Neurochemicznym markerem stresu jest wzrost aktywnosci osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza (ang. hypothalamus-pituitary-adrenal, HPA). Epizody depresji czesto pojawiaja sie w
zwigzku z dziataniem réznorodnych czynnikéw stresujacych. Ponad potowa chorych z depresja wykazuje
cechy nadmiernej aktywacji osi HPA i zaburzonej petli uyjemnego sprzezenia zwrotnego (brak hamujacego
wptywu deksametazonu). Co wiecej, skuteczna terapia lekami przeciwdepresyjnymi prowadzi do
normalizacji tej nadaktywnoSci. Leki przeciwdepresyjne bezposrednio hamujg aktywno$¢ osi podwzgdrze-
przysadka-nadnercza zaréwno u ludzi jak i u gryzoni (Brady i wsp. 1992). Podwzg6rze, bedace czescia osi
HPA, jest bardzo istotng strukturg naszego mézgu, m.in. dlatego, ze wtasnie tam dochodzi do powstawania
okoto 20 waznych neuropeptyddéw o witasciwosciach neurohormondw, ktore sg stamtad transportowane
przez krew lub ptyn mézgowo-rdzeniowy i moga dziata¢ na odlegte od miejsca ich wytwarzania neurony,
modulujac efekty dziatania neuroprzekaznikéw (np. serotoniny, dopaminy czy noradrenaliny). Podobnie
jak dla kortyzolu, dlugotrwaty stres ma znaczenie takze dla ich wydzielania, co w konsekwencji moze
doprowadzi¢ do wywotania stanéw depresyjnych. Jednymi z interesujacych a zarazem przeciwstawnych
neurohormondéw, ktére moga mie¢ zwigzek z rozwojem depresji sa prolaktyna (PRL) i somatostatyna
(SST). Badania nad zaangazowaniem tych neurohormonéw w patomechanizmie depresji prowadzone sg od
lat, aczkolwiek ostatnio przezywajg swdj renesans, ze wzgledu na nowe, zaawansowane modele i techniki
badawcze. W swoich pracach, bedacych przedmiotem osiggniecia naukowego, skupitam sie wtasnie na
badaniu zaangazowania tych neuropeptydéw w depresji, wykorzystujac do tego zwierzecy model tego
schorzenia, chroniczny tagodny stres (ang. chronic mild stres, CMS). Badania na zwierzetach, chociaz
»modeluja” tylko niektdre cechy stanu depresyjnego, czesto pozwalajg wnikna¢ w molekularne mechanizmy

odpowiedzialne za dziatanie lekdw przeciwdepresyjnych.
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2.3.1.1. Prolaktyna

Moje zainteresowanie badawcze PRL wynika réwniez ze wzgledu na do$¢ czeste wystepowanie jej
podwyzszonego poziomu (tzw. hiperprolaktynemii), ktéra jest jedng z najczestszych dysfunkcji
endokrynnych osi HPA. Co wiecej, jednym z czestych klinicznych objawéw hiperprolaktynemii jest
tendencja do wystepowania leku i depresji. PRL ma bardzo plejotropowe dziatanie. Wydzielana jest gtéwnie
przez komoarki laktotropowe przedniego ptata przysadki. PRL wigze cynk, co prawdopodobnie zwieksza
stabilno$¢ czasteczki. Analiza chromatograficzna surowicy krwi i wyciggéw przysadkowych ujawnita trzy
formy PRL: - matg prolaktyne (ang. little PRL) - m.cz. 22-25 kDa, duza prolaktyne (ang. big PRL) - m.cz. 40-
50 kDa i bardzo duzga, zagregowang prolaktyne (ang. big big PRL) - m.cz. > 50 kDa. Zaréwno u ludzi jak i u
szczurow w wydzielanie PRL jest zaangazowany szlak guzkowo-lejkowy. Podwzgérze wydziela dopamine
do naczyn wrotnych przysadki, ktéra dziata na receptory dopaminowe D2, obecne na powierzchni komérek
laktotropowych, hamujgc w ten sposéb wydzielanie PRL. Hormon ten dziata poprzez swoiste dla siebie
receptory (Bole-Feysot i wsp., 1998). Receptor dla PRL (PRLR) jest kodowany przez pojedynczy gen, ale
podczas alternatywnego sktadania powstaje kilka izoform tego receptora. Zaréwno u ludzi, jak i u szczuréw,
powstaja trzy izoformy (dluga, Srednia i krétka - w zaleznoSci od wielkosci domeny
wewnatrzkomérkowej). Sciezka przekaznictwa sygnatu jest aktywowana po dimeryzacji receptoréw.
Dimery sktadajace sie z dtugich form sg w stanie aktywowa¢ kaskade sygnalizacyjna JAK-STAT, poprzez
aktywacje czynnikéw transkrypcyjnych STAT3 i STATS. Krdtkie izoformy tworzace dimer receptoréw dla
PRL aktywuja kinaze biatkowa aktywowang mitogenami (MAPK). Interesujgce jest, Ze heterodimery
sktadajace sie z dtugich i krétkich form hamuja sygnalizacje PRL i przyczyniajg sie do modulowania
czynno$ci PRL (Berlanga i wsp., 1997). Ekspresja tych receptorow jest najwieksza w splocie
naczyniéwkowym (Tabata i wsp., 2012; Faron-Goérecka i wsp., 2014). Chociaz transport PRL przez bariere
krew mézg wydaje sie by¢ wciaz kontrowersyjny, to postuluje sie, Ze odbywa sie on za posrednictwem
receptoréw wystepujacych w komérkach splotu naczyniéwkowego. Wykazano bowiem, ze obwodowe
podania PRL skutkowatly zwiekszeniem ekspresji receptoréw dla PRL w tej strukturze (Muccioli i Di Carlo,
1994; Fujikawa i wsp. 2004). Z drugiej strony istnieje doniesienie, w ktérym przy uzyciu myszy
pozbawionych receptoréw dla PRL wykazano, ze transport PRL odbywa sie w sposo6b niezalezny od jej
receptoréw, aczkolwiek alternatywny mechanizm nie zostal przedstawiony (Brown i wsp. 2015).
Najwcze$niej poznang funkcjg PRL (1971r.) byta stymulacja laktacji i kontrola zachowan zwigzanych z
rozrodem (Bridges i wsp., 1997). Obecnie znanych jest ponad 300 jej odrebnych funkcji biologicznych, m.in.
utrzymanie homeostazy wodno-elektrolitowej, wptyw na ukltad immunologiczny (wykazano zmiany w
poziomie PRL indukowane chorobami autoimmunologicznymi np. reumatoidalnym zapaleniem stawéw czy
toczen (Ignacak i wsp., 2012; Parada-Turska i wsp. 2006), wplyw na choroby ukladu krazenia
(kardiomiopatia okotoporodowa, arytmia serca; Hilfiker-Kleiner i wsp., 2007), wydzielanie hormonalne i
metabolizm; wykazano jej role w stwardnieniu rozsianym (Zhornitsky i wsp., 2013). PRL razem z
hormonem wzrostu wplywaja na migracje neuronalnych komoérek pierwotnych oraz stymuluja ich
proliferacje (de Dios i wsp., 2018); wykazano takze jej potencjalng role w procesie nowotworzenia (rak
piersi, prostaty)(Shemanko, 2016). PRL reguluje neurogeneze, powstawanie nowych neuronéw w

hipokampie i wykazuje ré6wniez dziatanie neuroprotekcyjne w hipokampie (Torner i wsp., 2009).
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Poziom PRL w surowicy jest kontrolowany w sposéb toniczny przez czynniki hamujgce lub stymulujgcych,
ktére dziatajg bezposrednio na komoérki laktotropowe lub przez drogi posrednie. Wéréd wielu czynnikéw
wywotujacych hiperprolaktynemie jest takze farmakoterapia. Wérdd lekow najczesciej wywotujgcych ten
stan sa leki przeciwpsychotyczne, blokujgce receptory dopaminowe D2 i dlatego moga one bezposrednio
wptywac na zwiekszanie wydzielania PRL. Wptyw terapii lekami przeciwdepresyjnymi na to zjawisko jest
raczej stabiej poznane, cho¢ opisywane sa w literaturze przypadki wywotania hiperprolaktynemii przez
kilka klas lekéw przeciwdepresyjnych. Szczegélnie leki oddziatujace na uktad serotoninergiczny, w tym
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, moga powodowac hiperprolaktynemie. Ponadto
inhibitory monoaminooksydazy i niektére leki tréjpierscieniowe moga réwniez podnosi¢ poziom PRL

poprzez redukcje katecholamin w podwzgérzu.
2.3.1.2. Somatostatyna

Somatostatyna (SST) jest neuropeptydem wytwarzanym giéwnie w podwzgoérzu, i jej gtdéwna rola jest
regulacja wydzielania hormonu wzrostu. Neuropeptyd ten peini rowniez funkcje inhibitora wydzielania
PRL. SST jest jednym z neuropeptydéw dzialajacych na o§ HPA, poprzez hamowanie uwalniania
adrenokortykotropiny (ACTH) i odpowiedzi na stres. Zaangazowanie SST w zaburzeniach afektywnych
sugerowano juz w 1991r. ze wzgledu na niskie stezenie SST oznaczane w plynie mdzgowo-rdzeniowym
pacjentow z depresjg (Molchan i wsp., 1991, Frye i wsp., 2003). Wykazano takze zaangazowanie
interneuronéw GABAergicznych SST-pozytywnych w patologii duzej depresji, ze zmniejszong ekspresja
tego neuropeptydu obserwowang w mézgach pacjentdw w badaniach post mortem (Guilloux i wsp., 2012,
Sibille i wsp., 2011). Obserwowano takze obnizenie poziomu mRNA kodujacego SST jak i poziomu biatka
prekursorowego w korze przedniej obreczy i grzbietowo-bocznej korze przedczotowej pacjentéw z
depresja (Tripp i wsp., 2011, Sibille i wsp., 2011). Wykazano réwniez, ze odhamowanie somatostatyno-
pozytywnych interneuronéw GABAergicznych u myszy SST_Cre powoduje dziatanie przeciwlekowe i
przeciwdepresyjne (Fuchs i wsp., 2017). SST pozytywnie reguluje neurotroficzny czynnik pochodzenia
mozgowego (BDNF) a efekt ten jest odwrotnie skorelowany z wiekiem (Erraji-Benchekroun i wsp. 2005).
Poziom SST w plynie mdézgowo-rdzeniowym jest obnizony u pacjentéw cierpigcych na ciezka depresje
jednobiegunowa i dwubiegunowa, a normalizuje sie wraz z powrotem do zdrowia. Domézgowe podania
SST w zwierzecych modelach depresji dziataja przeciwdepresyjnie (Engin i Treit, 2009) . SST i jego
receptory (wyrdznia sie pie¢ podtypéw receptora dla somatostatyny sstl1R-sst5R) s3 szeroko
rozpowszechnione w calym osrodkowym uktadzie nerwowym (Faron-Goérecka et al, 2016; 2018).
Receptory dla SST s3g receptorami sprzezonymi z biatkiem G, ktére sg odpowiedzialne za hamowanie
cyklazy adenylanowej, aktywacje kanatéw potasowych i stymulacje kinazy tyrozynowej (Hoyer i wsp.,
1995). Najliczniej wystepujacymi receptorami w mdézgu sg receptory typu 2. Ostatnio takze coraz czesciej
podkresla sie role heterooligomeréw receptorow dla somatostatyny Sstl i Sst5 oraz receptoréw
dopaminowych D2 w hiperprolaktynemii oraz guzie przysadki mézgowej (Ferone i wsp., 2009; Saveanu i
wsp., 2008; Gruszka i wsp., 2006), a takze potencjalnej ich roli w terapii lekami przeciwdepresyjnymi

(Szafran-Pilch i wsp., 2017).
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2.3.2. Geneza cyklu prac wchodzacych w sklad osiggniecia naukowego

W obrebie naszego Instytutu od kilkunastu lat bardzo Scisle wspoétpracuje z Pracowniag Farmakologii
Behawioralnej kierowanej przez prof. dr hab. Mariusza Pappa. Nasza wspotpraca na poczatku dotyczyta
projektow badawczych Pana Profesora, Sci$le zwigzanych z przemystem farmaceutycznym, w ktérych
model chronicznego tagodnego stresu (ang. chronic mild stres, CMS) byt wykorzystywany do testowania
potencjatu przeciwdepresyjnego nowych zwigzkéw. Procedura CMS nawigzuje bezposrednio do czynnikow
etiologicznych depresji u cztowieka i prowadzi do powstania u stresowanych zwierzat zmian
behawioralnych, fizjologicznych i biochemicznych, wykazujacych uderzajace podobienstwo do
psychopatologii depresji u cztowieka. Wiekszos¢ efektéw CMS ulega zniesieniu pod wptywem lekéw
przeciwdepresyjnych. Ponadto sytuacja kliniczna zwigzana z lekoopornoscia na terapie depresji rowniez
znajduje odzwierciedlenie u szczuréw poddanych procedurze tagodnego stresu. Obserwacja zwierzat w
tym modelu oraz wspélne dyskusje z zespotem Pracowni Farmakologii Behawioralnej, zaowocowaty
pierwszymi wspolnymi projektami badawczymi. W 2010r otrzymatam finansowanie grantu MNiSW na
badania z wykorzystaniem tego modelu pt. ,Endogenne markery efektywnosci terapii depresji w modelu
chronicznego tagodnego stresu (CMS)”, ktéry poniekad stal sie podwaling cyklu prac bedacych
przedmiotem mojego osiggniecia naukowego. W wyniku tego projektu moje zainteresowania badawcze
skupity sie na grupach zwierzat, ktore we wcze$niejszych badaniach nie byly brane pod uwage, gdyz
skupiano sie gtdwnie na skutecznos$ci testowanych nowych zwigzkéw w grupie zwierzat reagujgcych na
stres obnizonym spozyciem sacharozy. Innowacyjno$¢ moich badan polegata na zwrdéceniu uwagi na grupy
zwierzat, ktére w etapie samego ,selekcjonowania” zwierzat do modelowania CMS w oparciu o test spozycia
1% r-ru sacharozy, charakteryzowaty sie brakiem reakcji lub odwrotna reakcja na stres lub tez brakiem
odpowiedzi na podania lekdw przeciwdepresyjnych. W modelu tym szczury poddaje sie procedurze CMS
zgodnie z paradygmatem stresu przez 2 tygodnie, a nastepnie zwierzeta s3 poddawane CMS w potaczeniu
z podawaniem leku przeciwdepresyjnego przez 5 kolejnych tygodni. W toku wieloletnich obserwacji
stwierdzono, Ze w omawianym modelu odwrécenie efektéw stresu pod wplywem lekéw
przeciwdepresyjnych nastepuje stopniowo w okresie 3-4 tygodni, a zatem doktadnie takim, jaki jest
niezbedny do ujawnienia sie ich dziatania w klinice. Interesujagcym faktem, ktdry stat sie przedmiotem
naszych badan jest takze to, ze w obrebie grupy zwierzat poddanych testowaniu wystepuja dwie
interesujace populacje szczuréw: pierwsza, ktéra nie odpowiada na dziatanie stresu (oporne na stres) oraz
druga grupa zwierzat ktdra nie reaguje na dziatanie lekéw przeciwdepresyjnych. Obserwacja tych grup jest
bardzo wazna, gdyz wydaje sie odzwierciedla¢ sytuacje wystepujaca w Kklinice, gdzie okoto 30% pacjentéw
cierpiacych na ciezka depresje jest opornych na dostepna terapie lekami przeciwdepresyjnymi (Bobo i
Shelton, 2009). W kontekscie przedstawionych powyzej informacji wydawato sie ciekawe zbadanie wptywu
PRL oraz SST w mechanizmie dziatania lekéw przeciwdepresyjnych, szczegélnie w aspekcie depresji
lekoopornej z wykorzystaniem modelu CMS. W miedzyczasie uzyskaliSmy takze finansowanie na badania
w ramach projektu Innowacyjnej Gospodarki: PO0IG.01.01.02-12-004/09 DeMeTer dotyczace
Molekularnych markeréw lekoopornosci (zad. 3.6. Ustalenie roli prolaktyny i somatostatyny w

lekoopornosci).
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Obserwacje behawioralne przyczynity sie do sformutowania nastepujacych pytan badawczych:

Czy istnieja korelaty odpowiedzi na stres w modelu CMS wsréd neuropeptydéw nalezacych do
rodziny CRH?

Czy poziom prolaktyny i somatostatyny koreluje ze stresem w zwierzecym modelu CMS?

Czy poziom tych neuropeptydéw moze korelowa¢ z lekoopornoscig na farmakoterapie depresji w

modelu CMS ?

Odpowiedzi na te pytania zawarte sg w cyklu prac bedacych przedstawionym do recenzji osiggnieciem

naukowym.
2.3.2.1. Model chronicznego tagodnego stresu

Zwierzece modele badawcze powinny by¢ okreslone poprzez dwa kluczowe parametry, tj. poprawno$c¢
prognostyczng (ang. predictive validity) i poprawno$¢ nasladowczg (ang. face validity). Pierwszy parametr
oznacza zdolno$¢ danego modelu do wykrywania interwencji skutecznych w Kklinicznym przebiegu
modelowanego schorzenia. W praktyce oznacza to zdolnos¢ do prawidtowej prognozy, czy dany zwigzek
bedzie skuteczny w prawdziwym schorzeniu. Miarg poprawnosci prognostycznej jest w zwigzku z tym
zaréwno odsetek fatszywie pozytywnych jak i falszywie negatywnych sygnatéw generowanych przez test.
Natomiast poprawno$¢ nasladowcza to wierno$¢ oddania w modelu zwierzecym realnego, klinicznego
obrazu schorzenia. Idealny model zwierzecy to taki, ktéry cechuje sie wysokimi ocenami obydwu
parametréw. Ze wzgledu na swoja konstrukcje, poprawnos$c¢ prognostyczng oraz poprawnos$¢ nasladowcza
model CMS jest uwazany za jeden z najlepszych zwierzecych modeli depresji. Zostat opracowany przez
Paul’a Willner’a i wspétpracownikéw na podstawie wcze$niejszych badan nad wptywem stresu i lekow

przeciwdepresyjnych na zachowanie szczuréow (Katz 1982).

W modelu chronicznego tagodnego stresu zwierzeta poddane zostaja wielotygodniowemu dziataniu
tagodnych bodZcow stresowych, stosowanych naprzemiennie i nieprzerwanie, co prowadzi do powstania u
poddanych tej procedurze zwierzat szeregu zaburzen przypominajacych objawy typowe dla klinicznego
obrazu depresji. W toku wieloletnich badan obserwowano zahamowanie aktywnosci eksploracyjnej oraz
zachowan dominacyjnych i seksualnych u stresowanych zwierzat, zaburzenia rytméw okotodobowych i
architektury snu, zahamowanie tempa przyrostu masy ciata, a takze rézne zaburzenia funkcji uktadu

odpornosciowego i hormonalnego.

NajczesSciej badanym efektem chronicznego tagodnego stresu jest zmniejszenie wrazliwo$ci zwierzat na
bodZce nagradzajace czyli anhedonia. Obecno$¢ tego zaburzenia, bedacego osiowym objawem depresji
stwierdzano w omawianym modelu przy uzyciu réznych procedur eksperymentalnych, jak model
warunkowej preferencji miejsca, procedura samodraznienia, czy wreszcie obserwujac zmniejszenie
spozycia przez stresowane zwierzeta 1% r-ru sacharozy. Leki przeciwdepresyjne, podawane zwierzetom
wykazujacym opisany powyzej surogat anhedonii, powodujg powrét poziomu spozycia stodkiego roztworu
do wartosci wyjsciowych (Willner i wsp. 1987). Opisywany model zostat pozytywnie zweryfikowany przez
zastosowanie wszystkich klas lekéw przeciwdepresyjnych. Skutecznie dziatajg w nim tradycyjne leki

tréjpierscieniowe (Muscat i wsp. 1990, Papp i wsp. 1996), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
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(Przegalinski i wsp. 1995), inhibitory monoaminooksydazy (Moreau i wsp., 1993) czy nietypowe leki
przeciwdepresyjne (Cheeta i wsp. 1994, Ramanathan i wsp. 2003). Podobnie, pozytywny wynik dajg inne
interwencje o potencjale przeciwdepresyjnym, takie jak deprywacja fazy REM snu (Moreau i wsp. 1993) i
elektrowstrzasy (Moreau i wsp. 1995). Wyniki te Swiadcza o wysokiej poprawnosci prognostyczne;j testu.
Wyniki behawioralne uzyskane w naszych doswiadczeniach z wykorzystaniem CMS wykazaty, ze juz po 2
tygodniach tagodnego stresu pojawia sie anhedonia u szczuréw, przejawiajgca sie zmniejszonym spozyciem
1% roztworu sacharozy. W ciagu 5 kolejnych tygodni poddawania zwierzat bodzcom stresujacym efekt ten
utrzymywat sie. Natomiast podania imipraminy (IMI) odwracato anhedonie, za wyjgtkiem grupy okoto 20-
30 % zwierzat, ktdére nie zareagowaly na podanie leku i u ktérych obnizony poziom spozycia sacharozy nie

ulegl normalizacji (Fig.1.).

Spozycie 1% r-ru sacharvzy po dwéeh Lygoduiach stresu

Spozycie 1% r-ru sacharozy po 5 tygodniach procedury CMS

Spozycie 1% r-ru sacharozy[g]

Spusycie 1% r-ru sacl
m

4 1—0— konlrola bez procedury slresu
—8— yrupa reagujica na stres (stres R)
2 —— grupa nie reagujaca na stres (stres NIt
—&— grupa odwratnic reagujaca [stres TR)

T

T T T T T T T
1 2 3 4 5 & 1 2

adaptacja procedura CMS adaptacja procedura CMS

Fig. 1. Przyktadowy wykres przedstawiajacy spozycie 1% r-ru sacharozy przez szczury
poddane procedurze chronicznego tagodnego stresu (CMS).

2.3.3. Omodwienie gléwnych wynikéw cyklu prac stanowigcych osiagniecie naukowe

Pierwsza praca (1) z cyklu publikacji bedgcych przedmiotem omawianego osiggniecia naukowego, dotyczy
poszukiwan biochemicznych korelacji odpowiedzi na stres wéréd neuropeptydéw nalezacych do rodziny
CRH przy uzyciu modelu CMS. W publikacji tej pierwszy raz pochyliliSmy sie nad grupami zwierzat, ktore
na etapie selekcjonowania do dalszej procedury CMS na podstawie testu spozycia 1% roztworu sacharozy,
wykazywatly odmienne reakcje na procedure stresu. Po dwéch tygodniach stresu u wiekszosci badanych
zwierzat pojawiat sie obnizony poziom spozycia sacharozy w stosunku do grupy kontrolnej ale
zaobserwowali$my tez, Ze cze$¢ zwierzat reaguje na stres badzZ brakiem zmian w spozyciu sacharozy (30%)
lub wrecz nadmiernym spozyciem 1% r-ru sacharozy. Grupy te zostaly przez nas nazwane odpowiednio:
grupa nie reagujaca na stres (ang. stress resilient) oraz grupa odwrotnie reagujaca na stres (ang. invert
reactive). Gtdwnym celem tego badania byto oznaczenie molekularnych markeréw odpowiedzi na stres na
poziomie przysadki mézgowej i w osoczu u zwierzat, ktére behawioralnie odmiennie reagowaty na
przewlekty tagodny stres. Poziomy mRNA neuropeptydéw nalezacych do rodziny CRH (hormon
uwalniajacy kortykotropine, Ucnl-urokortyne 1, Ucn2-urokortyne 2, Ucn3-urokortyne 3), receptory CRH

(receptor 1 hormonu uwalniajacego kortykotropine, Crhrl, receptor 2 hormonu uwalniajacego
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kortykotropine Crhr2) i Crhbp (bialko wigzace czynnik uwalniajacy kortykotropine) w przysadkach
mozgowych zostaty zmierzone za pomoca reakcji RT-PCR. Stezenie ACTH, CRH i urokortyny w osoczu
mierzono przy uzyciu komercyjnie dostepnych zestawoéw ELISA. Interesujacym odkryciem tej publikacji
jest fakt, iz pomimo tego, Ze behawioralne odpowiedzi grup niereagujgcych na stres i reaktywnych na stres
nadmiernym spozyciem sacharozy byty rézne, jak wykazat test spozycia sacharozy, zmiany molekularne w
tych dwoch grupach bylty niespodziewanie podobne na poziomie ekspresji genéw. Zaobserwowalismy
znaczny wzrost poziomu ACTH w osoczu, ktéremu towarzyszyto obnizenie ekspresji gendw Crh, Ucn2 i
Ucn3 w przysadce moézgowej. Jedyng zmiang molekularng obserwowang w grupie reagujacej na stres
anhedonig byt wzrost poziomu UCN2 w osoczu tych zwierzat. Ponadto zostaty wykonane liczne analizy
korelacyjne. Interesujaca obserwacja dotyczy korelacji pomiedzy odpowiedzig behawioralng (parametrem
spozycia sacharozy) i ekspresja gendw w przysadce moézgowej. WykazaliSmy negatywng korelacje
pomiedzy genem kodujacym receptor dla Crh typu 2 (Crhr2) w grupie kontrolnej, natomiast znamienna
statystycznie pozytywna korelacja zostata wykazana dla tego receptora w grupie reagujacej na stres

obnizonym spozyciem sacharozy.

Pomimo braku znamiennych statystycznie réznic w obrebie ekspresji tego genu w przysadce mozgowej,
wykazanie znamiennych korelacji z behawioralng odpowiedzig wydaje sie potwierdzac jego zaangazowanie

w odpowiedzi na stres i wydaje sie najwiekszym osiggnieciem tej pracy.

Zainspirowana zaobserwowanymi wynikami zwigzanymi zaré6wno z odpowiedzia behawioralng oraz
zmianami obserwowanymi w przysadce moézgowej, rozpoczetam prace nad wykazaniem roli innego
neuropeptydu, ktérego poziom jest wysoki w przysadce moézgowej i rowniez jest zaangazowany w

odpowiedzi na stres - prolaktyny (PRL).

W publikacji (2) skupiam sie wlasnie na badaniu potencjalnego zaangazowania PRL i jej receptoréw w
zwierzecym modelu depresji, CMS. O ile rola tego neurohormonu w stresie byta juz postulowana, o tyle nie
byta badana wcze$niej jego rola w zwierzecym modelu depresji, CMS. Najwazniejszym osiggnieciem tej
pracy byto wykazanie, Zze PRL wraz ze swoimi receptorami jest zwigzana ze zjawiskiem oporno$ci na stres.
W pracy tej zostaly wykonane oznaczenia poziomu PRL w osoczu pobranym od zwierzat po przejsciu
procedury CMS a takze zostaty wykonane oznaczenia receptoréw dla PRL (PRLR) oraz - przy uzyciu metody
hybrydyzacji in situ - oznaczenia poziomu ekspresji mRNA kodujacego forme krdtka i dtuga receptorow
PRL w moézgu. Ponadto zostaly wykonane oznaczenia poziomu ekspresji mRNA kodujgcego receptor
dopaminowy D2 (D2R). Ze wzgledu na istotna role przysadki mézgowej w wydzielaniu tego neurohormonu,
oznaczono poziom ekspresji PRL, PRLR oraz D2R w tej strukturze przy uzyciu techniki RT-PCR oraz
uwalnianie dopaminy (DA) i jej metabolitéw w podwzgdrzu. WykazaliSmy przy uzyciu szeregu technik
biochemicznych, ze w obrebie grupy zwierzat nie reagujacej na procedure stresu obniZzonym spozyciem
sacharozy wystepuje podwyzszony poziom PRL w osoczu, zmniejszenie uwalniania DA w podwzgérzu,
wzrost wigzania [125]]PRL w splocie naczyniéwkowym, wzrost poziomu mRNA kodujacego dtugg forme
PRLR w jadrze tukowatym i zmniejszenie poziomu mRNA kodujacego jego krotka forme oraz zmniejszenie
poziomu mRNA kodujacego D2R. Ciekawa obserwacja jest fakt, ze wydzielanie PRL charakteryzuje

dwufazowos$¢. Wynik ten wpisuje sie w nasze inne dane, gdzie réwniez obserwowali$my w badaniach
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zwigzanych ze zwierzecym modelem depresji, wystepowanie pewnego rodzaju adaptacji do stresu.
Mozliwo$¢ monitorowania parametréw biochemicznych w trakcie procedury CMS (materiat pobierany w
dwoch punktach czasowych: po dwdch i po kolejnych pieciu tygodniach) pozwolit na obserwacje zmian
zwigzanych z dlugoscig stosowanych procedur. Po dwoéch tygodniach stresu zaobserwowaliSmy duzo
wieksze a dla niektérych parametréw biochemicznych, jak np. PRL, wrecz odwrotne zmiany w stosunku do
dtugotrwatego (siedmiotygodniowego) stresu. Wydaje sie wiec, ze pomimo zréznicowanych i stosowanych
naprzemiennie bodZcéw stresowych, dochodzi do pewnej adaptacji organizmu na procedure stresu.
[stotnym zaobserwowanym wynikiem bylo zwiekszenie ekspresji PRLR w splocie naczyniéwkowym
szczuréw poddanych pelnej procedurze CMS w potaczeniu z podawaniem IMI, co moze przemawiac za rolg

tego receptora w mechanizmach dziatania przeciwdepresyjnego.

Niewatpliwie najwazniejsza z cyklu przedstawionych publikacji, z mojego punktu widzenia, jest praca (3),
w ktorej zostata wykazana negatywna korelacja pomiedzy behawioralng odpowiedziag na farmakoterapie w
modelu CMS z podstawowym (bazalnym) poziomem PRL. Ze wzgledu na opisywanga korelacje pomiedzy
hiperprolaktynemia a wystepujacymi objawami depresji oraz czesto opisywang wspotwystepujaca
lekoopornoscig, powstata hipoteza badawcza wskazujaca, ze by¢ moze za brak efektywnos$ci terapii
odpowiada podstawowy poziom PRL. W zwigzku z tym pobraliSmy do badan krew z zyly ogonowej
szczurow przed rozpoczeciem procedury CMS i potem, od tych samych zwierzat, w trakcie trwania
procedury - w kluczowych ze wzgledu na test spozycia sacharozy odstepach czasowych. Pozwolito to na
wykonanie oznaczenia poziomu PRL dla kazdego szczura we wszystkich punktach czasowych, tzn. w czasie
0 - przed rozpoczeciem CMS, po dwdch tygodniach stresu oraz po peinej procedurze CMS (5 tygodniach
podawania leku). Dzieki opracowaniu szybkiej metody pobierania krwi z zyly ogonowej moglismy
monitorowa¢ wahania poziomu PRL w odpowiedzi na stres i farmakoterapie i uzyska¢ indywidualne
korelacje dla poszczegdlnych osobnikéw. Najistotniejszym odkryciem tej publikacji jest wykazanie
odwrotnej korelacji pomiedzy podstawowym poziomem PRL a odpowiedzig na podania imipraminy (IMI)
- leku przeciwdepresyjnego czesto stosowanego w badaniach przedklinicznych. Przestanki, iz podstawowy
poziom PRL we krwi moze by¢ istotny w farmakoterapii depresji wynikaty tez z obserwacji, ze u pacjentéow
z duza depresjg po terapii elektrowstrzgsami, farmakoterapii i psychoterapii wysoki wskaznik PRF
(odpowiedZ wydzielania prolaktyny na podania fenfluraminy) pozytywnie korelowat z odpowiedzia na
terapie depresji (Malone i wsp., 1993). Uzyskane przez nas wyniki wpisuja sie réwniez w badania
przeprowadzone przez Portera i wsp., (Porter i wsp., 2003), ktérzy wykazali istotng ujemna korelacje
pomiedzy odpowiedzia kliniczng a podstawowym poziomem PRL w grupie os6b z wysokim poziomem
tryptofanu. Wydaje sie, ze zwiekszona wrazliwo$¢ receptoréw serotoninowych SHT1A w odpowiedzi na
obnizong dostepnos¢ tryptofanu moze by¢ odzwierciedlona przez zwiekszony podstawowy poziom PRL.
Poniewaz w naszych badaniach stosujemy IMI, ktéra hamuje nie tylko wychwyt zwrotny serotoniny, ale
takze noradrenaliny i dopaminy. Korelacja pomiedzy wysokim poziomem PRL a opornoscia na podania IMI
sugeruje, ze mechanizm odpowiedzialny za ten efekt moze by¢ zwigzany wtasnie z zaburzeniem uktadu
dopaminowego, ktdry - poprzez D2R - kontroluje uwalnianie PRL. Obserwowana ujemna korelacja
pomiedzy podstawowym poziomem PRL a odpowiedzig na podanie leku w modelu CMS sugeruje, ze PRL

moze by¢ predykatorem odpowiedzi na farmakoterapie depresji. Innym waznym aspektem tej pracy jest
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zwrdcenie uwagi, ze depresja moze by¢ nie tylko pierwotnym schorzeniem, ale i wtérnym, wynikajacym z
innych zaburzen. Poniewaz u chorych z hiperprolaktynemia opisywane sg takie objawy jak obnizony
nastrdj, lek, drazliwo$¢, niska tolerancja stresu oraz petnoobjawowy zespét depresyjny a normalizacja
poziomu PRL w wyniku zastosowanego leczenia np. bromokryptyna prowadzi do redukcji objawdéw
depres;ji, wiec istotne - a moze nawet kluczowe - wydaje sie badanie tego hormonu przed rozpoczeciem

farmakoterapii depres;ji.

Cykl prac (4-6) poswiecony jest badaniu roli SST oraz jej receptoréw w modelu CMS. Podobnie jak w
publikacji 3, do badan zostaty wykorzystane tkanki zwierzat po przejsciu procedury dwutygodniowego
stresu oraz penej procedury CMS. Ze wzgledu na duza ilo$¢ uzyskanych danych, wyniki prac zostaty
przedstawione w trzech oddzielnych publikacjach. W pracy (4) skupitam sie na omoéwieniu wynikéw
otrzymanych po dwéch tygodniach stresu. Najwazniejszym osiggnieciem tej pracy byto wykazanie
znamiennego wzrostu SST w osoczu zwierzat reagujacych na stres obnizonym spozyciem 1% r-ru
sacharozy. Wzrost poziomu SST byt obserwowany tylko u zwierzat anhedonicznych, podczas gdy zwierzeta
wykazujace sie brakiem behawioralnej odpowiedzi na stres miaty poziom tego neurohormonu na poziomie
kontrolnym. Wynik ten wskazuje, ze SST moze by¢ potencjalnym markerem odpowiedzi na stres. Analiza
wigzania [125]]Tyr3-Oktreotydu wykazata szeroky dystrybucje receptoréw dla sst2R i sstSR w moézgu.
Poniewaz nie ma dostepnych radioligandéw selektywnych wobec konkretnych podtypéw receptoréow dla
SST, uzytam do badan zwigzku, ktéry ma powinowactwo zaréwno do podtypu sst2R jak i sst5R. Z uwagi na
to, ze podtyp sst5R wystepuje przede wszystkim w przysadce i tylko w §ladowych ilo$ciach w prazkowiu,
uzyskane wyniki pozwalaja wnioskowa¢ o roli podtypu 2 receptora dla SST. Receptory te wystepujg w
obszarze kory przedczotowej, prazkowia, jadra pdtlezacego przegrody, obszaru CA1l hipokampa oraz
zawoju zebatym hipokampa, jadrach tukowatych, jadrach migdatowatych, substancji czarnej czy
przysrodkowych jadrach uzdeczki (MHb). Interesujagcym wynikiem jest wzrost wigzania [125[]Tyr3-
Oktreotydu wtasnie w tej ostatniej strukturze w grupie zwierzat wykazujacych anhedonie. Wynik ten
zwroécil moja szczegbélng uwage, gdyz tylko w tej strukturze zmiany w gestosci receptora korelowaty z
odpowiedzig behawioralna. Uzdeczka, sktadajaca sie z dwoch symetrycznych jader, podzielonych na czes$¢
boczna i przysrodkows, jest regionem moézgu zaangazowanym w zaburzeniach nastroju i leku (Lecourtier
and Kelly 2007). O ile wykazano istotng role cze$ci bocznej uzdeczki w depresji (Hikosaka 2010; Aizawa i
wsp., 2013) oraz w mechanizmie szybkiego dziatania przeciwdepresyjnego ketaminy (Yang i wsp. 2018), o
tyle czes¢ przysrodkowa jader uzdeczki jest pomijana w kontekscie zaburzen depresyjnych. Dlatego tym
bardziej interesujacy jest wynik, wskazujacy na zaangazowanie tej struktury w zwierzecym modelu
depresji, CMS. W pozostatych strukturach mézgu réwnie istotnych w badaniach stresu, jak kora, jadro
potlezace przegrody czy jadro migdatowate zaobserwowalismy spadek wigzania ligandu do sst2R we

wszystkich grupach poddanych procedurze stresu, niezaleznie od odpowiedzi behawioralnej.

Praca (5) jest obszerng analizg dotyczaca regulacji receptora sst2R w kontek$cie odpowiedzi na podanie
leku przeciwdepresyjnego w pelnym modelu CMS. Réwnocze$nie ze wzgledu na postulowana potencjalng
interakcje SST i DA (Pallis i wsp. 2001) sprawdziliSmy, czy procedura CMS wptywa na wigzanie do D2R
(analiza wigzania [3H]domperidonu) oraz na poziom DA w korze przedczotowej, prazkowiu i podwzgoérzu.

Z kolei analiza wigzania [125]] Tyr3-Oktreotydu do receptoréw sst wykazata odmienny charakter zmian w
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stosunku do tych obserwowanych po dwdch tygodniach stresu. Wynik ten nie jest zaskakujacy i wpisuje sie
w nasze wcze$niejsze obserwacje dotyczace fluktuacji zmian w czasie trwania procedury CMS. Podobne
wyniki byty obserwowane przy oznaczeniu PRL, w wigzaniu [3H]domperidonu do receptora
dopaminowego D2R (Zurawek i wsp. 2013), jak réwniez microRNA (miRNA), gdzie obserwowali$my
wahania poziomu miRNA16 w zaleznos$ci od czasu trwania bodZcow stresowych. Wydaje sie wiec, ze
obserwowane fluktuacje odzwierciedlaja dynamiczny proces reakcji mézgu na stresujace bodzce (Zurawek
iwsp., 2016).Z drugiej strony interesujgce jest, ze tylko w regionie MHb, zar6wno po dwdch jak i po siedmiu
tygodniach stresu, obserwowali§my wzrost wigzania ligandu do sst2R. Statystycznie istotne zmiany w
wigzaniu sst2R w tej strukturze sg wynikiem stresu, podczas gdy IMI, niezaleznie od behawioralnej reakcji

na jej podanie, skutkowaty normalizacja tego efektu.

Zaréwno wyniki zawarte w pracy (4) jak i (5) wskazuja, ze MHD jest wrazliwym na stres regionem moézgu,
ktéry moze by¢ interesujacym miejscem do badania raczej opornosci na stres a nie lekoopornosci (ze
wzgledu na brak rdéznic miedzy grupami: reagujacymi i niereagujacymi na podanie IMI). Ponadto,
interesujacym wynikiem pracy (5) jest statystycznie istotny spadek wigzania sst2R w korze przedczotowej
w grupie zwierzat, ktére nie reagowaly na IMI, w poréwnaniu do grupy zwierzat reagujacych na lek.
Poniewaz zostato wykazane, Ze leki przeciwdepresyjne zwiekszajg poziom SST w korze przedczotowej
(Pallis et al. 2009), obserwowany przez nas spadek wigzania do sst2R u zwierzat lekoopornych moze
wskazywa¢ na zaangazowanie receptorow dla SST w mechanizmy opornosci na dziatanie lekéw
przeciwdepresyjnych. Co wiecej, zaobserwowali$my, Ze oSrodkowy uktad nerwowy zwierzat, ktére nie
reagowaty behawioralnie na podania IMI jest jednak bardziej wrazliwy na podanie leku. Po pelnej
procedurze CMS u tych zwierzat obserwowaliSmy duzo wiekszy spadek wigzania do sst2R, podczas gdy
podanie IMI odwracato ten efekt do poziomu kontroli w grupie reagujacej na leczenie. Podobny efekt
zaobserwowano w strukturach jader podstawy. Efekt ten jest istotny ze wzgledu na obserwacje, ze
nawracajaca depresja wigze sie z zaburzong funkcjonalng tgcznos$cig gtéwnie w obszarach wzgdérzowo-
korowych (Lui i wsp. 2011). Petna procedura CMS (7 tygodni stresu) oraz podawanie IMI (5 tygodni)
spowodowato wzrost wigzania[125]] Tyr3-Oktreotydu w prazkowiu, zwlaszcza w jego przysrodkowej czesci,
jak réwniez w jadrze pétlezacym przegrody (NAcc). SST jest syntetyzowana m.in. w prazkowiu i NAcc a
rozregulowanie w jej wydzielaniu ma zwiazek z zaburzeniami motorycznymi (Brownstein i wsp. 1975,
Vincent iJohansson 1983), podczas gdy korowe i podkorowe uwalnianie SST jest zwigzane w patofizjologia
zaburzen psychicznych (Rubinow 1986). Poniewaz wykazano, ze prazkowie i NAcc zawierajg zar6wno SST
jak i jej receptory, mozliwe jest, Ze reguluje ona wydzielanie DA w tych obszarach mézgu (Ikeda i wsp.
2012). Wykazano bowiem, Ze infuzja SST do prazkowia prowadzi do zwiekszenia poziomu DA, jednak bez
zmian w poziomie jej metabolitéw (Thermos i wsp. 1996, Hathway i wsp. 1998;Maraziotiiin. 2008). Wydaje
sie rdwniez, ze sst2R jest odpowiedzialny za wptyw SST na uwalnianie DA i zachowania regulowane przez
DA (Raynor i wsp. 1993, Thermos i wsp. 1996; Hathway et al. 1999). Zatem nasza obserwacja zwiekszonego
wigzania do sst2R po dtugotrwatym stresie w prazkowiu lub NAcc moze prowadzi¢ do regulacji wydzielania
DA poprzez receptory D2R. Analiza wigzania [3H]domperidonu wykazata znaczacy spadek receptoréw D2R
w badanych obszarach mézgu a efekt ten byt znamienny w grupie zwierzat, ktére zareagowaty na stres

zmniejszonym spozyciem sacharozy. W naszych badaniach obserwowany spadek wigzania do D2R nie miat
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bezposredniego wptywu na poziom DA w prazkowiu. Wynik swiadczacy o wzroscie wigzania do sst2R w
grupie reagujacej na stres moze wskazywac, ze receptor D2R nie podlega konwencjonalnej internalizacji, a
moze raczej $wiadczy¢ o oddziatywaniu tych dwdch receptoréw, co w mojej opinii jest najistotniejszym
wynikiem tej publikacji. Otwiera on mozliwosci dalszych badan nad dimeryzacja tych receptoréow przy

uzyciu techniki ligacji zblizeniowej, PLA (ang. proximity ligation assay), ktére obecnie kontynuuje.

Ostatnia (6) praca oryginalna z cyklu publikacji dotyczy korelacji pomiedzy behawioralng odpowiedzig na
stres i farmakoterapie z ekspresja genéw kodujgcych receptory dla somatostatyny typu 2 i 4. Nasze
wczedniejsze badania wykazaty zaangazowanie szczegdlnie receptora sst2ZR w odpowiedzi na stres.
Poniewaz ostatnio takze postuluje sie role receptora sst4R w dziataniu przeciwlekowym i
przeciwdepresyjnym, gdzie m.in. na myszach pozbawionych tego receptora wykazano zachowania
prodepresyjne w testach behawioralnych, ktére sa skorelowane z wysokim poziomem kortykosteronu
(Prevotiwsp., 2017), rowniez i ten receptor stat sie obiektem moich zainteresowan badawczych. Niestety,
ze wzgledu na ograniczenia techniczne (nie istnieje selektywny radioligand do tego podtypu receptora), w
badaniach ograniczyliSmy sie tylko do wykazania korelacji ekspresji mRNA kodujacego ten receptor. Przy
uzyciu techniki hybrydyzacji in situ wykazaliSmy, ze do ekspresji dwoch podtypéw receptoréow dla
somatostatyny (sst2R i sst4R) dochodzi w obrebie hipokampa (w obszarach CA1, CA2 oraz w zawoju
zebatym) a takze w czeSci przysrodkowej jader uzdeczek (MHb). To wtasnie w tej ostatniej strukturze
zaobserwowaliSmy istotny statystycznie wzrost ekspresji mRNA kodujacego zar6wno sst2R jak i sst4R w
grupie zwierzat reagujacych na podanie IMI w modelu CMS. Ekspresja obu badanych podtypéw receptora
byta zwiekszona w MHb. Natomiast na poziomie ekspresji mRNA dla sst4R wykazaliSmy istotna
statystycznie réznice pomiedzy grupami odmiennie reagujacymi na podanie IMI w badanym modelu. Wynik
ten wskazuje na zaangazowanie podtypu receptora sst4R w odpowiedzi na podanie leku i moze stanowi¢
interesujacy cel terapeutyczny. Dodatkowo waznym elementem tej publikacji jest ponowne zwro6cenie
uwagi na potencjalng role jader przysrodkowych uzdeczki w depresji i farmakoterapii depresji.
Niewatpliwie region ten jest warty dalszych badan i z pewnoScig stanowi on moje kolejne zainteresowanie
badawcze, nad ktérym chciatabym sie w przysztosci pochyli¢. O znaczeniu tej struktury w depresji moze
$Swiadczy¢ takze rosnace na Swiecie zainteresowanie ta czeScig mézgu. Ostatnio pojawita sie nowa, ciekawa
koncepcja wskazujaca na korelacje depresji z nadmierng aktywacja tej struktury. Gteboka stymulacja
mozgu (ang. deep brain stimulation, DBS) w obrebie jader uzdeczki powodowata zmniejszenie stanéw
depresyjnych oraz wzrost wydzielania neurotransmiteréw tj. dopaminy, noradrenaliny i serotoniny w
hipokampie i we krwi (Dandekar i wsp., 2018). W Swietle przedstawionych wynikéw dalsze badania

uzdeczki w kontekscie jej zaangazowania w depresji wydaja sie by¢ bardzo obiecujace.

W sktad dorobku habilitacyjnego wchodzi rowniez publikacja przegladowa (7), ktéra stanowi przeglad
literatury na temat roli PRL i SST w patomechanizmie depresji i stresu oraz ich potencjalnej roli w

mechanizmie dziatania lekéw przeciwdepresyjnych.
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2.3.4. Omowienie ewentualnego wykorzystania wynikéw prac wchodzacych w sktad

osiagniecia naukowego

Przedstawiony przeze mnie cykl prac stanowigcych osiagniecie naukowe wskazuje na istotng role dwoch
neuropeptydéw, PRL i SST, oraz ich receptoréw w odpowiedzi na stres i farmakoterapie lekami
przeciwdepresyjnymi. Wyniki badan pozwolily na uzyskanie odpowiedzi postawionych hipotez

badawczych.

W Swietle przedstawionych prac wydaje sie, ze PRL moze stanowié potencjalny marker odpowiedzi na
terapie lekami przeciwdepresyjnymi i z pewnoscia stanowi wazny parametr opisujacy reakcje organizmu
na stres. Ogromnie istotne jest ustalenie, Ze podstawowy poziom PRL - zréznicowany osobniczo - moze

mie¢ bardzo istotne znaczenie w szacowaniu efektéw farmakoterapii.

Natomiast wykazanie zaangazowania poszczeg6lnych podtypow receptoréw dla SST (sst2R i sst4R) moze

stanowi¢ cel dla projektowania nowych lekéw przeciwlekowych i przeciwdepresyjnych.

Dodatkowym istotnym elementem uzyskanych wynikéw jest wykazanie potencjalnego oddziatywania
receptoréow dla somatostatyny sst2R oraz dopaminowego D2R i wydaje sie, ze heterodimery tych

receptoréw moga stanowic¢ cel dla nowych lekéw.

Kolejnym waznym elementem uzyskanych wynikéw jest zwrocenie uwagi na strukture jader
przysrodkowych uzdeczki (MHb). Uzyskane wyniki wskazujg, Ze region ten moze by¢ istotny w dziataniu

lekéw przeciwdepresyjnych.

Oprocz gtownych odkry¢ zwigzanych z zaangazowaniem dwéch badanych neuropeptydéw, PRL i SST, w
patomechanizmie i farmakoterapii depresji, kluczowe wydaje sie réwniez rozwiniecie badan z
zastosowaniem zwierzecego modelu CMS. Niewatpliwie wspolne badania rozwinely wspotprace pomiedzy
Zespotem Farmakologii Behawioralnej oraz nasza Pracownia i rozszerzyty wachlarz badan przy uzyciu tego
modelu m.in. o opracowanie szybkiej metody pobierania przyzyciowo krwi z zylty ogonowej w trakcie
procedury CMS, co pozwala na $ledzenie dynamiki zmian waznych parametréw (m.in. hormonéw czy
miRNA) w czasie trwania procedury behawioralnej u tego samego zwierzecia, rowniez w sytuacji

odstawienia od stresu czy leku.
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3. Omoéwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych

Swoja prace naukowa w Instytucie Farmakologii PAN w Krakowie rozpoczelam w 2003 roku, po
ukonczeniu studiow na Uniwersytecie Jagiellonskim. Studiowanie interdyscyplinarnego kierunku jakim jest
fizyka medyczna rozwineto moje zainteresowania w kierunku zagadnien zwigzanych z funkcjonowaniem
mozgu i jego chorobami. Szeroka i bardzo interesujaca tematyka badawcza skierowaty mnie do Pracowni
Farmakologii Biochemicznej PAN, ktérej kierownikiem jest prof. dr hab. M. Dziedzicka-Wasylewska. Prace
w laboratorium rozpoczetam od krétkiego wolontariatu, przez stanowiska techniczne i asystenta az do
stanowiska adiunkta. Przechodzac przez wszystkie szczeble awansu miatam okazje do zapoznania sie z
réznymi aspektami pracy naukowej. W Pracowni Farmakologii Biochemicznej pod kierunkiem prof.
Dziedzickiej-Wasylewskiej zaznajomitam sie z szeregiem nowoczesnych metod jak wigzanie radioligandow
do receptoréw (autoradiografia, analiza wigzania, hybrydyzacja in situ), analiza ekspresji genéw (RT-PCR,
Macierze TaqMan), techniki oznaczania biatek (Western Blot, ELISA, Luminex), badania in vitro (hodowle
komorkowe) z wykorzystaniem biatek fluorescencyjnych, stuzace do badan dimeryzacji receptoréw oraz
badania en vivo tego zjawiska, z wykorzystaniem wcze$niej wspomnianej techniki ligacji zblizeniowej, PLA,
ktére umozliwity mi badania wielu ciekawych zagadnien zwigzanych z moézgiem. Ponadto w swoich
badaniach wykorzystuje liczne techniki behawioralne jak test wymuszonego ptywania (FST), chroniczny
tagodny stres (CMS) czy test przerzutnosci uwagi (ASST). Wszystkie te techniki stuzg do modelowania
zachowan zwigzanych ze schorzeniami neuropsychiatrycznymi. Stosowanie szerokiego wachlarza metod
do badan oddzialywania liganda z receptorami czy fizycznej interakcji receptoréw, zaowocowato
wspotpraca m.in. z Zaktadem Biochemii Fizycznej U], gdzie pod kierunkiem prof. Zygmunta Wasylewskiego
zdobytam szeroka wiedze na temat zjawiska rezonansowego przeniesienia energii (z ang. Forster Rezonanse
Energy Transfer, FRET) i wykorzystania go do zaawansowanych badan médzgu. Jedna z pierwszych
publikacji na Swieciel, na temat fizycznego oddziatywania receptoréw dopaminowych D1 i D2 powstata
wtasnie w oparciu o te wspoétprace i stata sie inspiracja do dalszych wspdlnych badan23456. Prezentowane
przeze mnie wyniki prac zostaly nagrodzone podczas Warsztatéw dla Mtodych Naukowcow
organizowanych przez Europejskie Kolegium Neuropsychofarmakologii (European College of
Neuropsychopharmacology; ECNP) w Nicei, a nagroda byt wyjazd i wygtoszenie przez mnie wyktadu

podczas Kongresu ECNP w Paryzu w 2006r. Moja praca naukowa zostata réwniez doceniona przez Fundacje

1Dziedzicka-Wasylewska M, Faron-Goérecka A, Andrecka |, Polit A, Kusmider M, Wasylewski Z. Fluorescence studies
reveal heterodimerization of dopamine D1 and D2 receptors in the plasma membrane. Biochemistry.
2006;45(29):8751-9.

2 Lukasiewicz S, Blasiak E, Faron-Gérecka A, Polit A, Tworzydto M, Gérecki A, Wasylewski Z, Dziedzicka-Wasylewska
M. Fluorescence studies of homooligomerization of adenosine A2A and serotonin 5-HT1A receptors reveal the
specificity of receptor interactions in the plasma membrane. Pharmacol Rep. 2007;59(4):379-92.

3Faron-Gérecka A, Gorecki A, Kusmider M, Wasylewski Z, Dziedzicka-Wasylewska M. The role of D1-D2 receptor
hetero-dimerization in the mechanism of action of clozapine. Eur Neuropsychopharmacol. 2008;18(9):682-91.

4 Dziedzicka-Wasylewska M, Faron-Gorecka A, Gorecki A, Kusmider M. Mechanism of action of clozapine in the context
of dopamine D1-D2 receptor hetero-dimerization-a working hypothesis. Pharmacol Rep. 2008;60(5):581-7. Review.
5Grymek K, Lukasiewicz S, Faron-Gorecka A, Tworzydlo M, Polit A, Dziedzicka-Wasylewska M. Role of silent
polymorphisms within the dopamine D1 receptor associated with schizophrenia on D1-D2 receptor hetero-
dimerization. Pharmacol Rep. 2009; 61(6):1024-33.

6 Lukasiewicz S, Faron-Gérecka A, Kedracka-Krok S, Dziedzicka-Wasylewska M. Effect of clozapine on the dimerization
of serotonin 5-HT(2A) receptor and its genetic variant 5-HT(2A)H425Y with dopamine D(2) receptor. Eur ] Pharmacol.
2011;659(2-3):114-23.
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na Rzecz Nauki Polskiej, ktora dwukrotnie przyznata mi stypendium Fundacji dla Mtodych Naukowcéw w

programie START (2007r i 2008r).

W obrebie moich zainteresowan badawczych, oprécz zagadnienia zwigzanego z zaangazowaniem
neuropeptydéw w depresji, istotne miejsce zajmuje wta$nie zagadnienie zwigzane z przedmiotem mojej
pracy doktorskiej pt. "Rola heterodimeryzacji receptoréw dopaminowych D1-D2 w mechanizmie dziatania
lekéw przeciwpsychotyczych - badania in vitro” oraz obecnie prowadzonego przez mnie grantu (OPUS NCN
Molekularny mechanizm unikatowego dziatania klozapiny w kontekScie dimeryzacji receptorow
zwigzanych z biatkami G). Uwazam za wazng cze$¢ mojej pracy naukowej badanie zjawiska fizycznej
interakcji pomiedzy receptorami zwigzanymi z biatkami G (GPCR) tzw. dimeryzacji receptorow w
kontekscie dziatania lekéw przeciwpsychotycznych. W kontekscie tego zasadniczo niedawno opisanego
zjawiska wydajg sie istotne badania lekéw, ktére funkcjonujg w klinice a mechanizm ich dziatania nie jest
do korica poznany. Nowe mozliwo$ci dziatania tych lekéw poprzez dimery GPCR moga stanowi¢ ciekawy
aspekt w projektowaniu nowych skuteczniejszych lekéw. Obecnie na etapie recenzji w Narodowym
Centrum Nauki jest projekt badawczy, w ktéorym potaczytam cztery gatezie badan: behawioralne - dajace
informacje o potencjale przeciwdepresyjnym badanych lekéw (FST) oraz modelujacych zaburzenia
kognitywne (ASST), badania biochemiczne - uwzgledniajgce analizy wigzania radioligandéw do réznych
typow receptorow, ze szczegdlnym uwzglednieniem zjawiska heterodimeryzacji GPCR, analizy aktywacji
wtoérnych przekaznikéw, molekularne - badanie zmiany ekspresji gendw za pomocg techniki RT-PCR oraz
bioinformatyczne - symulacje dynamiki molekularnej, stanowigce dopelnienie analiz biochemicznych.
Ponadto angazuje sie w realizacje projektéw naszej Pracowni, gdzie uczestnicze w badaniach nad rola
microRNA w odpowiedzi na stres’8, w badaniach z uzyciem myszy pozbawionych transportera dla

noradrenaliny?101112 czy odleglych efektow dziatania lekéw 13. Takze aktywnie jestem zaangazowana w

7 Zurawek D, Kusmider M, Faron-Gorecka A, Gruca P, Pabian P, Kolasa M, Solich ], Szafran-Pilch K, Papp M, Dziedzicka-
Wasylewska M. Time-dependent miR-16 serum fluctuations together with reciprocal changes in the expression level of
miR-16 in mesocortical circuit contribute to stress resilient phenotype in chronic mild stress - An animal model of
depression. Eur Neuropsychopharmacol. 2016;26(1):23-36.

8 Zurawek D, Kusmider M, Faron-Gorecka A, Gruca P, Pabian P, Solich ], Kolasa M, Papp M, Dziedzicka-Wasylewska M.
Reciprocal MicroRNA Expression in Mesocortical Circuit and Its Interplay with Serotonin Transporter Define Resilient
Rats in the Chronic Mild Stress. Mol Neurobiol. 2016.

% Dziedzicka-Wasylewska M, Faron-Gérecka A, Kusmider M, Drozdowska E, Rogéz Z, Siwanowicz ], Caron MG,
Bonisch H. Effect of antidepressant drugs in mice lacking the norepinephrine transporter. Neuropsychopharmacology.
2006 Nov;31(11):2424-32.

10 Solich ], Faron-Gorecka A, Kusmider M, Palach P, Gaska M, Dziedzicka-Wasylewska M. Norepinephrine transporter
(NET) knock-out upregulates dopamine and serotonin transporters in the mouse brain. Neurochem Int.
2011;59(2):185-91.

11 Solich J, Kolasa M, Kusmider M, Pabian P, Faron-Gorecka A, Zurawek D, Szafran-Pilch K, Kedracka-Krok S,
Jankowska U, Swiderska B, Dziedzicka-Wasylewska M. Life-long norepinephrine transporter (NET) knock-out leads to
the increase in the NET mRNA in brain regions rich in norepinephrine terminals. Eur Neuropsychopharmacol.
2015;25(8):1099-108.

12 Solich |, Kolasa M, Kusmider M, Faron-Gorecka A, Pabian P, Zurawek D, Szafran-Pilch K, Dziedzicka Wasylewska M.
Norepinephrine transporter knock-out alters expression of the genes connected with antidepressant drugs action.
Brain Res. 2015;1594:284-92.

13 Ku$mider M, Faron-Gérecka A, Dziedzicka-Wasylewska M. Delayed effects of antidepressant drugs in rats. Behav
Pharmacol. 2006 Dec;17(8):641-9.
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badania zwigzane z fizyczng interakcja receptoréw: DRD2 i sst5R przy uzyciu techniki ligacji zblizeniowej
141516 oraz w badania nad heterodimeryzacja receptoré6w DRD2 i 5SHT1A?.

W obrebie Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie bardzo chetnie wspédtpracuje z innymi zespotami,
wykonujagc réznego typu analizy biochemiczne. Oprécz badan zwigzanych z zaangazowaniem
neuropeptydéw w CMS, rowniez jestem wspoétwykonawca projektéw prof. M. Pappa nad wptywem podan
domoézgowych ligandéw receptoréw dopaminowych!® a takze obecnie wspoétrealizuje grant z
zastosowaniem techniki DBS. W przeciggu kilkunastu lat mojej pracy powstato tez kilka wspdlnych
publikacji z Zaktadem Farmakologii Uzaleznienn pod kierunkiem pani prof. dr hab. M. Filip, w obrebie
ktérych wykonywatam gtéwnie analizy z wykorzystaniem techniki hybrydyzacji in situ oraz wigzania
radioligandéw do receptorow?9,20,21 22 23 24

Obecnie wspdtpracuje z Zakladem Badan Nowych Lekéw, gdzie we wspotpracy z dr A. Potasiewicz
wykonuje analizy biochemiczne z zastosowaniem technik hybrydyzacji in situ, z dr R. Rygula z Pracowni
Neurobiologii Emocji i Proceséw Poznawczych pracujemy nad wspoélnym projektem badawczym.
Wspélpracuje rowniez z dr S. Mordalskim z Zaktadu Chemii Nowych Lekdw, ktéry jest aktywnie
zaangazowany w realizacje mojego nowego projektu zwigzanego z dimeryzacja GPCR i wykonuje symulacje
dynamiki molekularnej. Uwazam wspotprace pomiedzy zaktadami za bardzo cenng i kluczowa do dalszego

rozwoju, gdyz pozwala na szerokie dyskusje oraz poszerzenie wiedzy i horyzontéw nie tylko naukowych.

14 Szafran-Pilch K, Faron-Gérecka A, Kolasa M, Zurawek D, Szlachta M, Solich ], Kuémider M, Dziedzicka-Wasylewska
M. Antidepressants promote formation of heterocomplexes of dopamine D2 and somatostatin subtype 5 receptors in
the mouse striatum. Brain Res Bull. 2017;135:92-97.

15 Szafran K, Faron-Goérecka A, Kolasa M, Ku$mider M, Solich ], Zurawek D, Dziedzicka-Wasylewska M. Potential role of
G protein-coupled receptor (GPCR) heterodimerization in neuropsychiatric disorders: a focus on depression. Pharmacol
Rep. 2013;65(6):1498-505. Review.

16 Szafran K, Lukasiewicz S, Faron-Gérecka A, Kolasa M, Ku$mider M, Solich ], Dziedzicka-Wasylewska M.
Antidepressant drugs promote the heterodimerization of the dopamine D2 and somatostatin Sst5 receptors--
fluorescence in vitro studies. Pharmacol Rep. 2012;64(5):1253-8.

17 Kolasa M, Solich ], Faron-Gérecka A, Zurawek D, Pabian P, Lukasiewicz S, Kusmider M, Szafran-Pilch K, Szlachta M,
Dziedzicka-Wasylewska M. Paroxetine and low dose risperidone induce serotonin 5HT1A and dopamine D2 receptor
heterodimerization in the mouse prefrontal cortex. Neuroscience 2018; doi.org/10.1016/j.neuroscience.2018.03.0004
18 Papp M, Gruca P, Litwa E, Lason-Tyburkiewicz, Niemczyk M, Tota-Glowczyk K, Faron-Goérecka A, Kusmider M, Solich
], Szlachta M, Willner P. Effects on brain-derived neurotrophic factor signaling of chronic mild stress, chronic
risperidone and acute intracranial dopamine receptor challenges. Behavioral Pharmacology 2018

19 Filip M, Faron-Gérecka A, Kusmider M, Gotda A, Frankowska M, Dziedzicka-Wasylewska M. Alterations in BDNF and
trkB mRNAs following acute or sensitizing cocaine treatments and withdrawal. Brain Res. 2006;1071(1):218-25.
20Frankowska M, Wydra K, Faron-Gérecka A, Zaniewska M, Ku$mider M, Dziedzicka-Wasylewska M, Filip M.
Neuroadaptive changes in the rat brain GABA(B) receptors after withdrawal from cocaine self-administration. Eur ]
Pharmacol. 2008; 599(1-3):58-64.

21 Frankowska M, Wydra K, Faron-Gdérecka A, Zaniewska M, KuSmider M, Dziedzicka-Wasylewska M, Filip M.
Alterations in gamma-aminobutyric acid(B) receptor binding in the rat brain after reinstatement of cocaine-seeking
behavior. Pharmacol Rep. 2008; 60(6):834-43

22 Zaniewska M, McCreary AC, Wydra K, Faron-Gérecka A, Filip M. Context-controlled nicotine-induced changes in the
labeling of serotonin (5-HT)2A and 5-HT2C receptors in the rat brain. Pharmacol Rep. 2015;67(3):451-9.

23 Smaga I, Jastrzebska ], Zaniewska M, Bystrowska B, Gawlifiski D, Faron-Goérecka A, Broniowska Z, Miszkiel |, Filip M.
Changes in the Brain Endocannabinoid System in Rat Models of Depression. Neurotox Res. 2017;31(3):421-435.

24 Smaga I, Zaniewska M, Gawlinski D, Faron-Gorecka A, Szafranski P, Cegta M, Filip M. Changes in the cannabinoids
receptors in rats following treatment with antidepressants. Neurotoxicology. 2017;63:13-20.
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W przeciggu mojej pietnastoletniej pracy w Instytucie bytam aktywnie zaangazowana w realizacje 12

grantéw naukowych (2 jako Kierownik Projektu, 3 jako Gtéwny Wykonawca, 7 jako Wykonawca).

4. Dzialalno$¢ dydaktyczna i organizacyjna

W przeciaggu mojej pracy w Instytucie Farmakologii PAN miatam przyjemno$¢ niejednokrotnie sprawowac
opieke naukowg nad osobami wizytujagcymi nasz Instytut. Juz na samym poczatku mojej pracy,
sprawowatam opieke nad dr Salimem Yalcinem Inanem z Cukurova University w Adanie, ktéry odbywat
swoj pierwszy zagraniczny staz wiasnie w naszym Instytucie. Podczas Jego pobytu aktywnie angazowatam
sie w organizacje eksperymentéw zwigzanych z badaniem przeciwdepresyjnego potencjatu tramadolu.
Nasza wspétpraca polegata m.in. na nauce réznych technik biochemicznych, wspélnym wykonywaniu
badan naukowych oraz pisaniu artykutéw naukowych. Pobyt dr Inana zaowocowal dwiema wspélnymi
publikacjami naukowymi 25,26, W 2005 roku w ramach nieformalnej wspotpracy z Uniwersytetem w Bonn
sprawowatam opieke naukowa podczas dwutygodniowego pobytu w naszej Pracowni Dr Ralpha Gilsbacha.
W trakcie Jego wizyty wykonaliSmy szereg eksperymentéw zwigzanych z rola receptoréw alfa
adrenergicznych u myszy pozbawionych transportera dla noradrenaliny. Efektem tej wspoéipracy jest

wspdlna publikacja naukowa 27.

Waznym elementem jest takze kontakt z mtodymi studentami, ktérzy rowniez sa inspiracja nie tylko do
zadawania ale i odpowiadania na rézne interesujgce pytania. W przeciggu mojej pracy miatam przyjemnos¢
opiekowac¢ sie m.in. dwoma studentami z Wydziatu Biologii Uniwersytetu Jagielloniskiego w Krakowie
podczas odbywania przez nich praktyk studenckich w naszej Pracowni, a takze sprawowac opieke naukowg
podczas wykonywania pracy magisterskiej przez studentke Wydziatu Chemii, Uniwersytetu Jagielloniskiego
w Krakowie. Obecnie w ramach realizacji mojego grantu NCN OPUS 8 jest realizowana praca doktorska pani
mgr M. Szlachty p.t. ,Molekularny mechanizm dziatania klozapiny w kontekscie zaburzen poznawczych w
schizofrenii”, ktorej jestem promotorem pomocniczym. W ramach realizowania cel6w badawczych projektu
zostaty opublikowane dwie prace naukowe 2829 natomiast trzecia jest na etapie recenzji3®. Wykonane

eksperymenty i zebrane wyniki stanowig podstawe dwoch dalszych manuskryptéw naukowych.

25 Faron-Gorecka A, Kusmider M, Inan SY, Siwanowicz ], Piwowarczyk T, Dziedzicka-Wasylewska M. Long-term
exposure of rats to tramadol alters brain dopamine and alpha 1-adrenoceptor function that may be related to
antidepressant potency. Eur ] Pharmacol. 2004;501(1-3):103-10.

26 Faron-Gorecka A, Kusmider M, Inan SY, Siwanowicz ], Dziedzicka-Wasylewska M. Effects of tramadol on alpha2-
adrenergic receptors in the rat brain. Brain Res.2004; 1016(2):263-7.

27 Gilsbach R, Faron-Gorecka A, Rogéz Z, Briiss M, Caron MG, Dziedzicka-Wasylewska M, Bonisch H. Norepinephrine
transporter knockout-induced up-regulation of brain alpha2A/C-adrenergic receptors. ] Neurochem. 2006;96(4):1111-
20.

28 Szlachta M, Pabian P, Kusmider M, Solich ], Kolasa M, Zurawek D, Dziedzicka-Wasylewska M, Faron-Gérecka A. Effect
of clozapine on ketamine-induced deficits in attentional set shift task in mice. Psychopharmacology (Berl).
2017;234(14):2103-2112.

29 Szlachta M, Ku$mider M, Pabian P, Solich ], Kolasa M, Zurawek D, Dziedzicka-Wasylewska M, Faron-Gorecka A.
Repeated clozapine increases the level of serotonin 5-HT1AR heterodimerization with 5-HT2A or dopamine D2
receptors in the mouse cortex. Front. Mol. Neurosci. 2018; doi: 10.3389/fnmol.2018.00040

30 Szlachta M, KuSmider M, Pabian P, Solich ], Kolasa M, Dziedzicka-Wasylewska M, Faron-Gérecka A. Clozapine
administered repeatedly following pretreatment with ketamine enhances biosynthesis of presynaptic dopamine D2
receptors in the mouse brain. Neuroscience Letters, submitted
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W obrebie Instytutu wygtositam dwa wyktady monograficzne, zwigzane z moimi zainteresowaniami
badawczymi. W 2014r wyktad p.t. Nowe triki GPCRs, w ktérym przedstawitam nowe koncepcje dziatania
receptoréw zwigzanych z biatkami G w oparciu o zjawiska dimeryzacji, zjawiska stronniczego agonizmu i
allosterycznej modulacji. W 2018 roku wygtositam wyktad monograficzny pt. Neuropeptydy a depresja.
Nowe spojrzenie na stare hormony, w ktéorym przedstawitam najnowsze doniesienia zwigzane z
zaangazowaniem neuropeptydéw w patomechanim stresu i depresji. Ponadto na zaproszenie prof. Koziec
wygtositam  wyktad w ramach XXI Ogdlnopolskiego Kongresu Polskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego w Katowicach na temat: Rola prolaktyny i somatostatyny w zwierzecym modelu

depresji.

Bardzo istotnym wydarzeniem sg coroczne Zimowe Szkoty Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie. W
2011r miatam przyjemnos¢ wspoéttworzy¢ wyktad na temat: Nowe koncepcje dziatania receptoréw
zwiqzanych z biatkami G, ktéry zostat takze wydany w formie skryptu z XXVIII Zimowa Szkota Instytutu

Farmakologii PAN w Krakowie.

Jestem réwniez wspoétautorem czterech anglojezycznych rozdziatéw ksigzek 31323334 ktére sg Scisle

zwigzane z moimi zainteresowaniami badawczymi.

Staram sie rdwniez angazowa¢ w popularyzowanie tematyki, ktéra sie zajmuje. Na poczatku swojej pracy
naukowej bratam udzial w opracowaniu trzech artykuléw popularno-naukowych w czasopismie

Wszech$wiat35,36,37

W zwiazku z moimi korzeniami naukowymi z przyjemnoscia wyglositam wyktad podczas cyklicznych
spotkan Kota Naukowego Instytutu Fizyki, Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie p.t. Efekt klozapiny na
heterodimeryzacje receptorow dopaminowych D1 i D2 - badania in vitro. Ostatnio réwniez uczestniczytam
w interesujacej akcji Autobus Neurobiologiczny, organizowanej w ramach grantu przyznanego przez FENS

ze $rodkéw Dana Foundation. Podczas tej akcji badacze z Instytutu Farmakologii PAN popularyzowali

31 Faron-Goérecka A, Szlachta M, Kolasa M, Solich ], Gérecki A, Kuémider M, Zurawek D, Dziedzicka-Wasylewska M.
(2019) Understanding GPCR dimerization. Methods in Cell Biology, Elsevier
https://doi.org/10.1016/bs.mcb.2018.08.005.

32 Faron-Gorecka A, Szafran-Pilch K. (2016) Prolactin and Somatostatin Responses to Antidepressant Therapy. In:
Lépez-Mufioz F., Srinivasan V., de Berardis D. Alamo C., Kato T. (eds) Melatonin, Neuroprotective Agents and
Antidepressant Therapy. Springer, New Delhi

33 Zurawek D., Faron-Gérecka A, Kusmider M, Solich ], Kolasa M, Szafran-Pilch K, Kmiotek K, Gruca P, Papp M,
Dziedzicka-Wasylewska M. (2015) Dopamine D1 and D2 Receptors in Chronic Mild Stress: Analysis of Dynamic
Receptor Changes in an Animal Model of Depression Using In Situ Hybridization and Autoradiography. In: Tiberi M.
(eds) Dopamine Receptor Technologies. Neuromethods, vol 96. Humana Press, New York, NY

34 Lukasiewicz S, Faron-Gorecka A, Dziedzicka-Wasylewska M. (2013) A Biophysical Approach for the Study of
Dopamine Receptor Oligomerization. In: Kabbani N. (eds) Dopamine. Methods in Molecular Biology (Methods and
Protocols), vol 964. Humana Press, Totowa, NJ

35 Dziedzicka-Wasylewska M, Faron-Gérecka A. Geny a choroby mdzgu. Wszechswiat, 2003, t.104 n.1-3; s18-24

36 Dziedzicka-Wasylewska M., Siwanowicz ]., Faron-Gorecka A. Kompleks Tyrezjasza jako dylemat wspotczesnej
genetyki na przyktadzie choroby Huntingtona. Wszech$wiat, 2004; t. 105 n. 1-3 5. 32-39

37 Faron-Gorecka A, Solich ]. Zastosowanie biatek fluorescencyjnych w badaniach dimeryzacji receptoréw.
Wszech$wiat, 2005 t. 106, n.1-3

25


https://doi.org/10.1016/bs.mcb.2018.08.005

Autoreferat dr Agata Faron-Goérecka

neurobiologie i wiedze 0 m6zgu w ramach Tygodnia M6zgu w Krakowie, a ja zaprezentowatam prelekcje

pt. Neuropeptydy a depresja.

W obrebie Instytutu Farmakologii PAN aktywnie uczestnicze w pracach réznych komisji, m.in. jako cztonek
wewnetrznej komisji Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie do Spraw Inwentaryzacji Zakladow i
Pracowni jako oraz cztonek zespolu przygotowujgcego Wniosek o Przyznanie Dofinansowania
Specjalistycznej Aparatury dla Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie (2017, 2018). Ponadto
uczestniczytam jako cztonek w pracach wewnetrznej komisji Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie -

Quantitas, przyznajacej nagrody za publikacje z funduszy KNOW 2013-2017.

W ramach wyjazdéw konferencyjnych zawsze staram sie promowac nasz Instytut i w miare mozliwosci
zaprasza¢ wybitnych naukowcéw do odwiedzenia i wygloszenia wyktadu w Instytucie Farmakologii.
Podczas konferencji dla Mtodych Naukowcoéw w Nicei w 2006 roku nawigzatam nieformalng wspoétprace z
prof. Svenem Ogrenem z Karolinska Institut w Sztokholmie, w wyniku ktérej prof. Ogren przyjat
zaproszenie do wygtoszenia wyktadu na XXVIII Szkole Zimowej Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie.
Podczas zjazdu Keystone Symposia w Snowbird w USA udato mi sie réwniez nawigzac¢ kontakt z laureatem
Nagrody Nobla, prof. Robertem Lefkowitzem, ktéry réwniez przyjat zaproszenie i wygtosit w tym roku

wyktad w naszym Instytucie.
Obecnie jestem cztonkiem nastepujacych Towarzystw Naukowych:

Federacji Europejskiego Towarzystwa Badan uktadu Nerwowego (Federation of European Neuroscience
Society; FENS), Polskiego Towarzystwa Badan Uktadu Nerwowego (PTBUN) oraz Towarzystwa
Neuroendokrynologii (PTNE). W latach 2004 - 2009 bytam réwniez cztonkiem Europejskiego Kolegium
Neuropsychofarmakologii (European College of Neuropsychopharmacology; ECNP)

W trakcie swojej pracy naukowej bytam réwniez recenzentem kilku prac naukowych w czasopismach
anglojezycznych ze wspétczynnikiem IF, tj. Metabolic Brain Disease, Translation Neurodegeneration,
Psychoneuroendocrinology, Neuropharmacology, Clinical Pharmacokinetics , Endocrine, BioMed Research

International oraz Pharmacological Reports.

5. Podsumowanie catosci dorobku naukowego

Posrod wszystkich publikacji (43 prace oryginalne, 4 prace przegladowe, 4 rozdzialy ksiazki)
wchodzacych w méj dorobek naukowy, autorem pierwszym bytam w 12 publikacjach a korespondujacym
- w 15 pracach. W tabeli zostaly podsumowane dane bibliometryczne dorobku naukowego. Ponadto w
moim dorobku naukowym znajduja sie liczne doniesienia zjazdowe (okoto 50) a cze$¢ z nich zostata

opublikowana w czasopismach z IF.
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Tabela 1
CyKkl publikacji
Pozostate publikacje Eaczny dorobek naukowy
(osiagniecie naukowe)
Liczba | IF MNiSW | Liczba | IF MNiSW | Liczba | IF MNiSW
Oryginalne 6 17,839 165 37 114,215 866 43 132,054 1031
Przegladowe 1 2,165 25 3 5,92 50 4 8,085 75
Rozdzialy w
monografiach - - - 3 - 15 3 - 15
anglojezycznych
Razem 7 20,004 190 43 120,135 946 50 140,139 1121
W tym:
dorobek przed - - - 14 38,705 219 14 38,705 219
doktoratem
Po doktoracie 7 20,004 190 29 81,430 712 36 101,434 902
Indeks Hirscha 14
Catkowita liczba cytowan (wg Web of Science) na dzien 30.10.2018 559
Bez autocytowarn 470
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