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Ocena osiagniecia naukowego
,Metabotropowe receptory glutaminianergiczne grupy lll oraz receptory Y2 i Y5 jako
potencjalne cele terapii neuroprotekcyjnej i/lub przeciwdepresyjnej”
oraz dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
dr n. med. Heleny Domin

w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego

Rada Naukowa Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w
Krakowie w dn. 9. czerwca 2021 r., na podstawie art. 28 ust. 4 art. 221 ust. 5 o
Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz. U. z 2020 poz. 85) powotata Komisje Habilitacyjng w
postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i
nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauk medycznych dr. n. med. Helenie Domin. Uchwatg nr

28/7/2021 z dnia 9 czerwca 2021 powierzajgc mi funkcje recenzenta.

Pani Helena Domin jest absolwentkg Wydziatu Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie. Dyplom magistra biologii uzyskata w 2002 r, a od 2003 r.
zostata uczestnikiem studiow doktoranckich Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie. W
2008 r. decyzjg Rady Naukowej tegoz Instytutu uzyskata stopien doktora nauk
medycznych w zakresie biologii medycznej. Przedmiotem rozprawy doktorskiej,
przygotowanej pod kierunkiem Pani Prof. dr. hab. Marii Smiatowskiej, byto
.,Neuroprotekcyjne dziatanie ligandow glutaminianergicznych receptorow
metabotropowych oraz ligandéw receptoréw dla neuropeptydu Y”. Kariera zawodowa
Habilitantki jest nierozerwalnie zwigzana z Zaktadem Neurobiologii IF PAN. Od 2008 r.,
zaczynajgc od etatu pracownika inzynieryjno-technicznego, konsekwentnie ,pokonywata”

kolejne szczeble kariery pracownika naukowego, osiggajgc w 2018 r. stanowisko adiunkta.
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Podstawe osiggniecia naukowego pt. .Metabotropowe receptory
glutaminianergiczne grupy Il oraz receptory Y2 i Y5 jako potencjalne cele terapii
neuroprotekcyjnej i/lub przeciwdepresyjnej”’ stanowi cykl spéjnie powigzanych tematycznie
szesciu oryginalnych artykutow naukowych o zasiegu miedzynarodowym opublikowanych
w latach 2015-2019.

Zmiany patologiczne wystepujgce w schorzeniach neurologicznych czy
zaburzeniach psychicznych wynikajgce z zaburzenia homeostazy czynnosciowej mozgu,
jako konsekwencja nadaktywnosci uktadu glutaminianergicznego oraz brak skutecznych
strategii terapeutycznych w leczeniu tych patologii stanowito podstawe sformutowania
przez Habilitantke gtéwnych kierunkéw badan: (i) potencjalnego neuroprotekcyjnego
dziatania ligandow metabotropowych receptoréw glutaminianergicznych grupy Il oraz
ligandow receptoréw Y2 i Y5 w eksperymentalnych modelach ischemii (publikacje 1-4); (ii)
potencjalnego przeciwdepresyjnego dziatania ligandéw receptoréw Y2 i Y5 (publikacje 5-
6).

W publikacjach 1 i 2 do weryfikacji neuroprotekcyjnych wiasciwosci 8 wybranych
ligandow receptorow mGlu gr. Il Autorka wykorzystata eksperymentalny model ischemii in
vitro oparty o hodowle neuronéw. Komorki byty izolowane z kory mdzgowej embrionéw
mysich, a nastepnie poddane deprywacji tlenu i glukozy (model OGD, ang. oxygen and
glucose deprivation). W badaniach wykazano neuroprotekcyjng aktywnosé ACPT-I,
agonisty ortosterycznego mGIuR 1ll, oraz AMNO082, agonisty allosterycznego mGIuR?7,
zastosowanych w sposob opdézniony w stosunku do momentu inicjacji procesu
niedokrwienia. Co wiecej, wykazano, ze oba zwigzki obnizajg aktywacje kalpain
wskazujgc, ze w zastosowanym modelu OGD $mier¢ komorek zachodzi na drodze indukcji
nekrozy. Zwrécono rowniez uwage, ze ACPT-I obniza uwalnianie glutaminianu, co miato
bezposrednie przetozenie na obnizenie poziomu ekscytotoksycznosci, jak rowniez na fakt,
ze mechanizm neuroprotekcyjnego dziatania badanego ligandu zwigzany byt z
zahamowaniem aktywnosci szlaku przekazywania sygnatu cAMP/PKA. Co wazne,
Habilitantka podjeta probe potwierdzenia wynikdw uzyskanych metodg in vitro na modelu
in vivo (publikacja 2 i 3). W tej czesci badan eksperymentalnych wywotywano przejsciowe
ogniskowe niedokrwienie mozgu przez tymczasowe zamkniecie prawej tetnicy srodkowej
mozgu (model MCAO, ang. middle cerebral artery occlusion) u szczuréw normotensyjnych
oraz obcigzonych nadcisnieniem tetniczym. W efekcie nie tylko potwierdzono zmniejszenie

obszarow uszkodzen kory mozgowej i prgzkowia po zastosowaniu ACPT-I, ale



jednoczesnie wykazano znaczng poprawe funkcji motorycznych zwierzat przy
zastosowaniu odpowiednich testéw behawioralnych stosowanych do oceny deficytow
neurologicznych.

W podobny sposéb pod wzgledem metodologicznym Habilitantka oceniata potencjat
neuroprotekcyjny neuropeptydu Y (NPY) oraz jego pochodnych pobudzajgcych receptory
Y1, Y2 oraz Y5 w modelu eksperymentalnej ischemii in vitro. Wyniki tych badan opisano w
publikacji 4, w ktorej po raz pierwszy wykazano neuroprotekcyjne dziatanie NPY, a takze
agonistow receptorow Y2 oraz Y5 podawanych w sposob op6zniony wobec rozpoczecia
uszkodzenia ischemicznego.

Uzyskane wyniki majg duze znaczenie w kontekscie Kklinicznym, bowiem
niedokrwienny udar moézgu jest czestym epizodem w przebiegu m.in. choréb sercowo-
naczyniowych, a jego konsekwencje dla wielu pacjentow konczg sie réznego stopnia
niepetnosprawnoscig. Stad czas i sposob interwencji farmakologicznej ma niebagatelne
znaczenie. Co wiecej, prowadzone w ramach badan poszukiwanie przez Habilitantke
nowych, bardziej skutecznych, a takze o wiekszej biodostepnosci i selektywnosci
matoczgsteczkowych agonistow badanych receptorow ma wysokie uzasadnienie w

kontekscie wspomnianych potrzeb klinicznych.

Wyniki badan opublikowane w dwoch ostatnich artykutach (5 i 6) dotyczg
poszukiwania nowych mozliwosci terapeutycznych w depresiji, skrajnie réznej jednostce
chorobowej w stosunku do udaru niedokrwiennego, jednakze stanowigcej niezwykle
aktualny, szczegdlnie w dobie zaistniatej sytuacji pandemicznej, oraz narastajgcy problem
0 znaczeniu medycznym, jaki i spotecznym.

Habilitantka wykorzystujgc szczurzy model depresji, wywotanej podaniem
gliotoksyny L-AAA (kwas L-alfa aminoadipinowy) do kory przedczotowej przysrodkowej
(mPFC, ang. medial prefrontal cortex), potwierdzita role antagonistow receptoréw Y2 i Y5
(odpowiednio SF-11 oraz Lu AA33810) w ,modulacji” stanéw depresyjnych. Co wiecej,
jako pierwsza wykazata, ze szlaki przekazywania sygnatu MAPK/ERK oraz PI3-K lezg u
podstaw przeciwdepresyjnego dziatania obu zwigzkéw. Na uwage zastuguje rowniez fakt,
ze dla ligandu SF-11 (selektywny antagonista receptoréw Y2, przenikajgcy bariere
krew-mo6zg) przeprowadzono petng analize wiasciwosci fizyko-chemicznych, ktére
odpowiadajg za jego witasciwosci biologiczne dajgc tym samym podstawy, czy nadajgc
kierunek badan innym zespotom naukowym do projektowania  nowych
matoczgsteczkowych  antagonistow receptorébw Y2 o lepszych parametrach

biologiczno-chemicznych.



Podsumowujgc, przeprowadzone badania pozwolity na wyznaczenie nowego
kierunku badan w kontekscie nowych mozliwosci terapeutycznych w stosunku do chorych
po przebytych udarach moézgu lub w stanach depresji. Dlatego uzyskane przez
Habilitantke wyniki sg istotne nie tylko z poznawczego punktu widzenia, ale w przysztosci
mogg stanowi¢ podstawe do opracowywania bardziej skutecznych strategii

terapeutycznych.

We wszystkich publikacjach stanowigcych osiggniecie naukowe wystepuje wielu
autorow, ale Habilitantka jest zarowno pierwszym autorem jak i autorem do
korespondencji. Swiadczy to o znaczacym wkiadzie wlasnym Habilitantki w proces
planowania i realizacji badan oraz w powstanie ostatecznych wersji tych publikaciji.
Aktywnos¢ Habilitantki w tym zakresie zostata potwierdzona os$wiadczeniami
wspotautorow, a wartos¢ naukowa publikacji jest wysoka. Prace zostaty opublikowane w
czasopismach z Listy Filadelfijskiej i wspotczynniku oddziatywania IF od 3.222 do 5.012.

Jak wspomniano wczesniej Pani Dr Helena Domin swojg przygode z neurobiologig
rozpoczeta w trakcie studiow doktoranckich, konsekwentnie rozszyfrowujgc role
metabotropowych receptorow glutaminianergicznych, receptoréw Y i ich ligandéw w
kontekscie = neuroprotekcji, a w pdzniejszym czasie réwniez  aktywnosci
przeciwdepresyjnej. Pani Dr Helena Domin wydaje sie byC niezwykle sprawnym i
obiecujgcym naukowcem, z duzym potencjatem koncepcyjnym oraz przygotowaniem
warsztatowym. Dorobek publikacyjny Habilitantki obejmuje 31 prac o tacznym IF =112.199
oraz 1 rozdziat w publikacji ksigzkowej. Wspomniane prace byly cytowane 453 razy, a
indeks Hirscha (wg. bazy WoS) wynosi 14. Na uwage zastuguje fakt, iz Habilitantka
skutecznie pozyskuje do swoich projektow wspotpracownikéw z innych osrodkow
naukowych w Polsce tj. Akademia Gorniczo-Hutnicza w Krakowie, Instytut Fizyki Jgdrowej
PAN w Krakowie, Wydziat Farmaceutyczny UJ Collegium Medicum w Krakowie, Instytut
Nauk Biologicznych Uniwersytetu Marii Curie-Sktiodowskiej w Lublinie czy Instytut
Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN w Warszawie (IMDiK PAN). Owocnym efektem
wspotpracy z IMDIK sg nie tylko publikacje, ale rowniez rola promotora pomocniczego
pracy doktorskiej jednego z pracownikow Pracowni Neurochirurgii Doswiadczalnej i
Klinicznej IMDIK. Pani Dr Helena Domin uczestniczyta rowniez w realizacji licznych
projektow finansowanych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, Narodowe
Centrum Nauki, Narodowe Centrum Badan i Rozwoju czy Polsko-Norweski Fundusz

Badan Naukowych. Pewien niedosyt w odniesieniu do udziatu w w/w projektach stanowi



fakt, iz Habilitantka byta jedynie wykonawca, a nie kierownikiem wieloletnich grantéw.
Majgc jednak na uwadze realia i duzg konkurencje w pozyskiwaniu finansowania na
realizacje projektéw wiasnych, zaktadam, ze nie jest to efekt braku inicjatywy ze strony
Pani Doktor. Niedosyt budzi¢ moze takze fakt braku dlugoterminowego stazu
podoktorskiego, najlepiej w osrodku zagranicznym (pobyt w Holandii w 2019 roku
traktowa¢ nalezy bardziej jako wudziat w kilkudniowym kursie...). Niemniej o
rozpoznawalnosci Habilitantki w $rodowisku naukowym $wiadczg zaproszenia do
wykonania recenzji dla uznanych czasopism naukowych (zrecenzowanych 37
manuskryptow), a takze recenzji zagranicznego doktoratu dla University of Newcastle,
Australia. Habilitantka jest réwniez czionkiem redakcji (Review Editor) czasopisma
Frontiers Cellular Neuroscience w dziale tematycznym Cellular Neuropathology.

W ramach dodatkowych aktywnosci Pani Doktor sprawowata opieke naukowg nad
studentami odbywajgcych praktyki w IF PAN, prowadzita warsztaty z technik
histologicznych i mikroskopii w ramach Festiwalu Nauki i Sztuki, jest rowniez wspétautorka
dwoch popularyzatorskich artykutdw w jezyku polskim przygotowanych dla czasopisma

Wszechs$wiat.

W moim przekonaniu, jako recenzenta, osiggniecie habilitacyjne Pani Hanny Domin
.Metabotropowe receptory glutaminianergiczne grupy Ill oraz receptory Y2 i Y5 jako
potencjalne cele terapii neuroprotekcyjnej i/lub przeciwdepresyjnej’, jak i catoksztatt
dorobku naukowego, nie budzg watpliwosci i sg wystarczajgce do przeprowadzenia
postepowania habilitacyjnego zgodnie z wymaganiami zawartymi w Ustawie z dnia 20
lipca 2018, Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U. z 2018 r. poz 1668) i stanowig
podstawe do nadania Dr Helenie Domin stopnia naukowego doktora habilitowanego.
Dlatego zwracam sie do Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskigj
Akademii Nauk w Krakowie z wnioskiem o dopuszczenie do dalszych etapow

postepowania habilitacyjnego.

Dr hab. n. farm. Sylwia Flis, prof. NIL
Kierownik Zaktadu Farmakologii

Narodowy Instytut Lekéw w Warszawie
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