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1. INFORMACJE PODSTAWOWE

1.1. Imie 1 Nazwisko

Katarzyna Mlyniec

1.2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe z podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania
oraz tytutu rozprawy doktorskiej

o Doktor nauk farmaceutycznych — Katedra Farmakobiologii  Wydzialu

Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum, Krakow dn.

24.10.2011 r. Tytul rozprawy doktorskiej: ,,Neurobiologiczne i behawioralne aspekty
niedoboru cynku w depresji®.

o Magister biologii — Wydziat Biologii, Geografii 1 Oceanologii Uniwersytetu

Gdanskiego, specjalnos¢: biologia eksperymentalna, Gdansk 2005 r.
o Ukonczenie studiow poyplomowych w zakresie Farmacji Przemystowej — Wydziat
Farmaceutyczny Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum, Krakéw dn.

25.06.2006 1.

1.3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

o 01.2015 —obecnie  adiunkt w Zakltadzie Cytobiologii Katedry Farmakobiologii
Wydzialu Farmaceutycznego UJ CM

o 10.2013-12.2014 adiunkt w Zakladzie Biochemii Toksykologicznej Katedry
Toksykologii Wydzialu Farmaceutycznego UJ CM

o 10.2011-09.2013 asystent w Zakladzie Biochemii Toksykologiczne; Katedry
Toksykologii Wydzialu Farmaceutycznego UJ CM

o 04.2010-01.2014 '~ etatu na stanowisku inzynieryjno-technicznym w Zakladzie
Neurobiologii Instytutu Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w Krakowie

1.4. Wskazanie osiggnigcia naukowego wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia

14.03.2003 o stopniach naukowych 1 tytule naukowym

Podstawe¢ niniejszej habilitacji stanowi monotematyczny cykl publikacji przedstawionych
jako osiagniecie naukowe w punkcie 2.1. (P-1 — P-7) o wspdlnym tytule:
»Udzial receptora GPR39 w patomechanizmie depresji oraz mechanizmie

dzialania lekow przeciwdepresyjnych*



2. OSTIAGNIECIA NAUKOWE STANOWIACE PODSTAWE HABILITACJI

2.1.

P-1.

P-2.

P-3.

P-4.

P-5.

P-6.

P-7.

Wykaz publikacji bedacych podstawg habilitacji

Mtiyniec K, Doboszewska U, Szewczyk B, Sowa-Ku¢ma M, Misztak P, Piekoszewski
W, Trela F, Ostachowicz B, Nowak G. The involvement of the GPR39 Zn(2+)-sensing
receptor in the pathophysiology of depression. Studies in rodent models and suicide
victims. Neuropharmacology 2014, 79C, 290-297.

(Elsevier; IF2914= 4,819; MNiSW14 = 40 pkt)

Mtiyniec K, Budziszewska B, Holst B, Ostachowicz B, Nowak G. GPR39 (zinc
receptor) knockout mice exhibit depression-like behavior and CREB/BDNF down-
regulation in the hippocampus. International Journal of Neuropsychopharmacology
2015, 18, 1-8.

(Oxford University Press; IF2914=5,264; MN1SWy14 = 40 pkt)

Miyniec K, Gawet M, Librowski T, Reczynski W, Bystrowska B, Holst B.
Investigation of the GPR39 zinc receptor following inhibition of monoaminergic
neurotransmission and potentialization of glutamatergic neurotransmission. Brain
Research Bulletin 2015, w druku. doi: 10.1016/j.brainresbull.2015.04.005.

(Elsevier; IF2914= 2,974; MNiSW14 = 20 pkt)

Mlyniec K, Nowak G. GPR39 up-regulation after selective antidepressants.
Neurochemistry International 2013, 62(7):936-9.

(Elsevier; IF3013 = 2,650; MNiSWy;13 = 25 pkt)

Miyniec K, Nowak G. Up-regulation of the GPR39 Zn(2+)-sensing receptor and
CREB/BDNF/TrkB pathway after chronic but not acute antidepressant treatment in
the frontal cortex of zinc-deficient mice. Pharmacological Reports 2015, w druku.
doi: 10.1016/j.pharep.2015.04.003.

(Elsevier; IF2914= 2,165; MNiSWy014 = 25 pkt)

Miyniec K, Gawet M., Nowak G. Study of antidepressant drugs in GPR39 (zinc
receptor -/-) knockout mice, showing no effect of conventional antidepressants, but
effectiveness of NMDA antagonists. Behavioural Brain Research 2015, 287, 135-138.
(Elsevier; IF2014= 3,391; MNiSW214 = 30 pkt)

Miyniec K, Singewald N, Holst B, Nowak G. GPR39 Zn2+-sensing receptor: A new
target in antidepressant development? Journal of Affective Disorders 2015, 174, 89-
100.

(Elsevier; IF2014= 3,705; MNiSW314 = 35 pkt)



Przedstawione powyzej publikacje (P-1 — P-7) bedace podstawg habilitacji stanowig:
o sumg¢ Impact Factor rowng 24,968

o sumg¢ punktow MNiSW rowng 215

2.2. Prezentacja wynikOw 1 streszczenie prac stanowigcych podstawe

habilitacji

2.2.1. Wstep do prac stanowigcych podstawe habilitacji

Dlugi czas oczekiwania na dziatanie terapeutyczne powszechnie stosowanych lekow
przeciwdepresyjnych, ich uporczywe, a takze zagrazajace zyciu dzialania niepozadane,
niewatpliwie daja do zrozumienia jak wazne jest poszukiwanie nowych substancji niosgcych
ulge chorym na depresje. Pomimo wielu dekad badan nad ta chorobg, wlasciwy
patomechanizm choroby nadal nie zostat do konca poznany. W dalszym ciggu brak jest
srodkow terapeutycznych o szybkim 1 wzglednie bezpiecznym dziataniu. Teoria
monoaminergiczna zaktadajaca niedobor serotoniny, noradrenaliny, a takze dopaminy, nie do
konca wyjasnita podtoze powstawania choroby. Pézniejsza, glutamatergiczna teoria depresji
zaowocowata uznaniem ketaminy jako leku o niemalze natychmiastowym dziataniu. Niestety
przez wzglad na bardzo niebezpieczne dziatania niepozadane, ketamina nie moze by¢
powszechnie stosowana. Nie mnie] jednak prowadzone sg intensywne badania nad lekami
obnizajacymi poziom glutaminianu, bowiem u podloza glutamatergicznej teorii depresji lezy
nadmierne pobudzenie, poprzez przewage glutaminianiu nad kwasem y-aminomastowym
w moézgu. Badania zaro6wno przedkliniczne jak i kliniczne wykazaty przeciwdepresyjne
wlasciwosci substancji bedacych antagonistami uktadu glutamatergicznego [1,2]. Naturalnie
wystepujacym w przyrodzie antagonistg jest cynk, ktérego powigzanie z depresja zostato
udowodnione. Cynk poprzez swoje miejsce wigzgce na podjednostce receptora NMDA,
hamuje jego aktywno$¢ w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Wilasciwosci
przeciwdepresyjne cynku zostaly udowodnione zarowno w badaniach przedklinicznych jak
1 w klinice. Pacjenci, ktorzy poza terapig przeciwdepresyjng suplementowani byli cynkiem,
wykazywali znacznie lepszg odpowiedz terapeutyczng wzgledem tych otrzymujacych placebo
[3]. Wiele niezaleznych osrodkéw wykazato nieprawidtowo niskie stezenie cynku
u pacjentow depresyjnych wzgledem zdrowych ochotnikow [4,5]. Niewiadomg jednak

pozostawato, czy obnizony poziom cynku to przyczyna czy rezultat trwajacej choroby. Stato



si¢ to przedmiotem mojej pracy doktorskiej, ktorej konkluzje wskazujg na deficit cynku jako
jedng z przyczyn rozwoju zachowan depresyjnych 1 zmian temu towarzyszacych w OUN.
Niedoboér pierwiastka powodowal m.in. zachowania depresyjne mierzone testem
wymuszonego pltywania, testem zawieszenia za ogon oraz testem preferencji sacharozy, jak
roOwniez przyczyniat si¢ do nadmiernej aktywacji gltownej osi stresu, osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza [6—8]. Co wigcej, prawdopodobnie byl przyczyng braku odpowiedzi
terapeutycznej na powszechnie stosowane leki przeciwdepresyjne, stanowigc tym samym
o deficycie cynku jako mozliwej przyczynie lekoopornosci [9]. Bioragc pod uwage badania
przedkliniczne z deficytem cynku, jak rowniez obnizony poziom pierwiastka u pacjentow
depresyjnych, zaproponowano cynk jako potencjalny kliniczny marker depres;ji [10].

Rok 2007 stat si¢ przetomowy w pracach nad rolg cynku w OUN, kiedy udowodniono,
ze cynk funkcjonuje jako neurotransmiter poprzez receptor GPR39 [11,12]. GPR39 nalezy do
podrodziny receptorow greliny. Poczatkowa informacje, ze jest on receptorem dla obestatyny
zdementowano, uznajac cynk za naturalnego agonistg receptora GPR39. Majac na wzgledzie
istotne rezultaty badan nad cynkiem w depresji, powstato pytanie o udziat jego receptora
w chorobie, stanowigc jednoczesnie cel niniejszego cyklu prac bedacych podstawg habilitacji.

GPR39 jest receptorem metabotropowym, ktorego zwigkszong  ekspresje
zaobserwowano, sposrod struktur mézgowych, w hipokampie, korze frontalnej oraz ciele
migdalowatym, a wigc miejscach zwigzanych z emocjami. Szczego6lng jego obecnos¢ odkryto
w rejonie CA3 hipokampa. Zwrécono uwage, ze Zn>" uwalniany wraz z glutaminianem
z zakonczen witokien mszystych rejonu CA3 hipokampa, moze wptwaé na funkcje
synaptyczne poprzez postsynaptyczny cynkowy receptor GPR39 [12].

Wyréznia si¢ dwie formy receptora GPR39: GPR39-la zawierajaca 7 domen
transbtonowych oraz jego skrocong forme¢ GPR39-1b, zawierajaca 5 domen transbtonowych.
Aktywacja receptora GPR39 przez Zn>" manifestuje si¢ uruchomieniem szlakow
neuronalnych zwigzanych z biatkami Gog, Gaio/13, a takze Gos (Ryc. 1). GPR39 posiada takze
wysoka aktywnos¢ konstytutywna poprzez szlak zwigzany z Gag, ktory stymuluje trojfosforan
inozytolu (IP3) oraz czynniki transkrypcyjne aktywowane w odpowiedzi na cAMP (CRE).
Konsekwencja aktywacji szlakow zwigzanych zreceptorem GPR39 jest wzrost czynnika
transkrypcyjnego CREB, ktorego istotng role wykazano w depres;ji.

Bialko CREB wptywa na zwigkszenie poziomu neurotroficznego czynnika pochodzenia
mozgowego BDNF, ktéry wykazuje dzialanie neuroprotekcyjne i1 stanowi o szeroko pojetej
neuroplastycznosci, niezwykle istotnej w odpowiedzi terapeutycznej na leki

przeciwdepresyjne. W zwigzku zpowyzszym w przedstawionych pracach stanowigcych



podstwe habilitacji poza badaniem samego receptora GPR39, badany byt hipokampalny
1 kortykalny szlak CREB/BDNF/TrkB w deficycie cynku oraz deficycie receptora GPR39,
a wigc czynnikach stanowigcych o wystgpieniu zachowan depresyjnych.

Receptor GPR39, podobnie jak cynk, nie pozostaje obojetny wobec glutamatergicznej
teorii depresji. Wykazano bowiem jego wplyw na utrzymanie homeostazy pomiedzy
gléwnym systemem pobudzajgcym — glutamatergicznym, a gtdbwnym systemem hamujacym —
GABA-ergicznym w OUN [13]. Aktywacja receptora GPR39 w rejonie CA3 hipokampa
prowadzi do zwigkszonej aktywnosci K'/C1" kotransportera potasu i chloru (KCC2), ktory
odgrywa kluczowa role w wystgpieniu hiperpolaryzacji wpltywajac na receptor GABA4 (Ryc.
1). W konsekwencji dochodzi do zwigkszenia naptywu Cl” do komorki wywierajagc hamujacy

wplyw na nadmierne pobudzenie glutaminianem i1 zwigzang z nim ekscytotoksycznoscia.
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Ryc. 1 Prawdopodobny mechanizm dziatania receptora GPR39 w odpowiedzi na leki

przeciwdepresyjne (z [14], zodyfikowany).

Bioragc pod uwage istotng role cynku w patomechanizmie depresji, jak réwniez szereg

dowodoéw $wiadczacych o udziale cynkowego receptora GPR39 w OUN, w tym jego wplyw



na poziom glutaminianiu oraz neuroplastyczno$¢, powstato z mojej strony pytanie o udziat
receptora  GPR39 w patomechanizmie depresji oraz mechanizmie dziatania lekow

przeciwdepresyjnych.

2.2.2. Cel badan habilitacyjnych

Celem przedstawionych w punkcie 2. niniejszego autoreferatu prac stanowigcych podstawe
habilitacji byto udzielenie odpowiedzi na pytanie czy 1 w jakim zakresie cynkowy receptor
GPR39 bierze udzial w patomechanizmie depresji, jak rowniez mechanizmie dziatania lekow

przeciwdepresyjnych poprzez:

o zbadanie ekspresji receptora GPR39 w hipokampie i korze frontalnej myszy oraz
szczuréw po diecie z deficitem cynku, a takze szczurOw po usuni¢ciu opuszek

wechowych;

o zbadanie ekspresji receptora GPR39 w hipokampie oraz korze fronalnej samobojcow;

o zbadanie aktywnoS$ci behawioralnej zwierzat pozbawionych receptora GPR39 (GPR39

knockout);

0 zbadanie poziomow tryptofanu, tyrozyny oraz glutaminianu w hipokampie i korze

fronalnej u myszy pozbawionych receptora GPR39;

o zbadanie ekspresji receptora GPR39 po zablokowaniu transmisji serotoninergicznej,
noradrenergicznej oraz dopaminergicznej, a takze nasileniu  transmisji

glutamatergicznej;

o zbadanie ekspresji receptora GPR39 w korze frontalnej po chronicznych podaniach
lekéw przeciwdepresyjnych tj. imipramina, escitalopram, reboksetyna, bupropion,

myszy karmionych dietg z prawidlowa oraz obnizong zawartoscia cynku;

0 zbadanie aktywno$ci behawioralnej u myszy pozbawionych receptora GPR39 po
chronicznych podaniach imipraminy, escitalopramu, reboksetyny, MK-801 oraz po

jednorazowym podaniu imipraminy, MK-801 lub ketaminy.



2.2.3. Wyniki badan, dyskusja 1 podsumowanie

P-1.  Mlyniec K, Doboszewska U, Szewczyk B, Sowa-Ku¢ma M, Misztak P, Piekoszewski
W, Trela F, Ostachowicz B, Nowak G. The involvement of the GPR39 Zn(2+)-sensing
receptor in the pathophysiology of depression. Studies in rodent models and suicide
victims. Neuropharmacology 2014, 79C, 290-297.

(Elsevier; IF2914= 4,819; MNiSW14 = 40 pkt)

W niniejszej pracy badana byta ekspresja zarowno kortykalnego, jak 1 hipokampalnego
receptora GPR39 w modelach depresji oraz u ofiar samobdjstwa. Poniewaz zarowno cynk, jak
1 receptor GPR39 wydaje si¢ mie¢ zwigzek zneuronalnym szlakiem CREB/BDNF/TrkB,
dokonano dodatkowo analizy ekspresji biatek wchodzacych w skfad szlaku, u myszy
z deficitem cynku. W pierwszej kolejnosci zmierzony zostal poziom cynku w surowicy krwi
celem weryfikacji wplywu diety na ogoélny poziom pierwiastka w organizmie.
Szesciotygodniowa dieta z niskg zawartoscig cynku (0,2 mg Zn/kg) skutkowata istotnym
obnizeniem poziomu pierwiastka w surowicy krwi wzgledem zwierzat otrzymujacyh pasze
kontrolng (33,5 mg Zn/kg). Nastepnie u myszy z deficytem cynku zostaly wykonane testy
behawioralne tj. test wymuszonego ptywania, zaprojektowany przez Porsolta 1 wsp. [15] oraz
test zmodyfikowany, trwajacy o 2 min. dtuzej niz w procedurze standardowej. Nalezy mie¢ na
wzgledzie fakt, ze Porsolt 1 wsp. zaproponowali test wymuszonego ptywania celem okreslenia
wlasciwosci przeciwdepresyjnych danej substancji, a nie okreslenia zachowan pro-
depresyjnych, zatem doktadno$¢ pomiaru nie do konica moze by¢ obiektywna przez wzglad na
brak istotnosci statystycznej wynikajacej czesto zniewielkich roéznic migdzy czasem
immobilizacji zwierzat kontrolnych, a badanych. Wspomniany test zostal wczesniej
zwalidowany przy zastosowaniu lekow przeciwdepresyjnych (Ryc. 2 niniejszej pracy).

Zwierzeta otrzymujace diete z deficytem cynku przez 6 tygodni wykazaty istotny wzrost
czasu immobilizacji w tescie wymuszonego plywania (Ryc. 1 niniejszej pracy), nie
wykazujgc zmian w tescie spontanicznej aktywnosci lokomotorycznej. Otrzymane rezultaty
sg zgodne z innymi badaniami, w ktorych obserwowano wydluzony czas bezruchu u gryzoni
po paszy z deficytem cynku [7,16], sugerujac niedobor pierwiastka jako przyczyng rozwoju
zachowan depresyjnych. Przez wzglad na liczne potwierdzajace si¢ wyniki dotyczace
depresyjnego behawioru w deficycie cynku, zwierzeta z wywolanym niedoborem pierwiastka

zaproponowano jako przedkliniczny model depresji.



W dalszej czg$ci badan analizowana byta ekspresja receptora GPR39 w przedklinicznym
modelu depresji tj. deficycie cynku u myszy i1 szczurow oraz po bulbektomii (usunigciu
opuszek wechowych). Zmiany receptora GPR39 mierzone byly takze w badaniach
postmortem na moézgach samobojcoOw. Analiza Western Blot wykazata istotng down-regulacje
receptora GPR39 u myszy i szczuréw z deficytem cynku zar6wno w hipokamie jak 1 w korze
frontalnej (Ryc. 3A,B oraz 4A,B niniejszej pracy). Podobne wyniki tj. down-regulacje
hipokampalnego 1 kortykalnego receptora GPR39 obserwowano w modzgach samobdjcow
(Ryc. 6 niniejszej pracy), sugerujac istotng rolg receptora cynkowego w patomechanizmie
depresji. GPR39 up-regulacja w hipokampie szczurow miata miejsce po bulbektomii. Takie
roznice mogg wynika¢ z faktu, iz jest to model depresji agitowanej, zatem wyniki w tym
modelu maja prawo si¢ r6zni¢ od zmian obserwowanych w modelach zwigzanych z duza
depresja. Przyktadowo po bulbektomii nie odnotowano zmian w poziomie cynku, podczas
gdy spadek tego pierwiastka mial miejsce w modelu chronicznego nieprzewidywalnego
stresu. Co wigcej, po usunieciu opuszek wechowych zauwazono podwyzszony poziom BDNF
w surowicy krwi, biatka, ktorego istotng redukcje obserwuje si¢ w przebiegu duzej depres;ji.

W niniejszej pracy dodatkowo analizowany byt poziom biatek wchodzacych w sktad
szlaku CREB/BDNF/TrkB, mogacego mie¢ zwigzek z receptorem cynkowym. Myszy po 6-
tygodniowej diecie z deficytem cynku wykazaty istotng redukcj¢ hipokampalnych biatek
CREB, BDNF oraz TrkB, z ktorych (co zostanie przedstawione w kolejnej publikacji)
rowniez CREB 1 BDNF byty znaczaco obnizone u zwierzat pozbawionych receptora GPR39.

Whioski: Deficyt cynku powoduje istotna redukcje¢ hipokampalnego i kortykalnego
receptora GPR39 u myszy i szczuréw. Ponadto down-regulacja receptora GPR39 ma
miejsce w hipokampie i korze frontalnej samobdjcow. Otrzymane wyniki potwierdzaja

istotng role cynkowego receptora GPR39 w patomechanizmie depresji.

P-2.  Mlyniec K, Budziszewska B, Holst B, Ostachowicz B, Nowak G. GPR39 (zinc
receptor) knockout mice exhibit depression-like behavior and CREB/BDNF down-
regulation in the hippocampus. International Journal of Neuropsychopharmacology
2015, 18, 1-8.

(Oxford University Press; IF2914=5,264; MN1SWy14 = 40 pkt)

Celem kolejnej pracy byla analiza behawioralna myszy pozbawionych receptora GPR39

(GPR39 knockout) oraz analiza biochemiczna szlaku CREB/BDNF/TrkB w hipokampie
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oraz korze frontalnej u tychze zwierzat. Przedstawione w poprzedniej pracy niniejszego cyklu
wyniki udowodnily udziat receptora GPR39 w depresji. Niewiadomym jednak pozostawato
czy receptor GPR39 moze w sposob bezposredni przyczynia¢ si¢ do rozwoju zachowan
obserwowanych w chorobie. W zwigzku z powyzszym w badaniach uzyto myszy z usuni¢tym
genem receptora GPR39, u ktorych wykazano wzrost czasu immobilizacji w teScie
wymuszonego plywania zaréwno standardowym, jak 1 zmodyfikowanym (Ryc. 1A,B
niniejszej pracy), przy jednoczesnym braku zmian w aktywnosci lokomotorycznej (Tab. 1
niniejszej pracy). Kolejny test tj. test zawieszenia za ogon potwierdzil istotnie wyzszy czas
immobilizacji wzgledem zwierzat (typu dzikiego), posiadajagcych gen GPR39 (Ryc. 2
niniejszej pracy). W dalszej kolejnosci wykonana zostata analiza behawioralna testem
light/dark, majacym na celu okreslenie zachowan pro-legkowych. Wyniki wykazaly istotng
redukcje wejs¢ do przedziatu jasnego, redukcje liczby przecinania linii oraz wzrost czasu
immobilizacji u zwierzat pozbawionych receptora GPR39 wzgledem typu dzikiego,
swiadczac o roli receptora GPR39 w patomechanizmie depresji z komponenta lekowa (Tab. 2
niniejszej pracy).

W dalszej kolejnosci przeprowadzona =zostata analiza szlaku CREB/BDNF/TrkB
mogacego mie¢ potencjalny zwigzek z aktywnoscig receprtora GPR39. Okazato si¢, ze myszy
pozbawione receptora GPR39 (GPR39 /') wykazujg istotnie nizszy poziom CREB i BDNF
w hipokampie (Ryc. 3 niniejszej pracy). Nie odnotowano takich zmian w korze frontalne;,
wskazujac hipokamp na bardziej wrazliwy rejon w OUN na zmiany wynikajace
prawdopodobnie z braku receptora GPR39.

Kolejne badania przedstawione w niniejsze] pracy mialy na celu wyjasnienie czy
obserwowane zmiany behawioralne oraz biochemiczne moga mie¢ zwiazek z aktywacjg osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza (PPN), ktorej dysregulacja ma miejsce w deficycie cynku.
W zwigzku z powyzszym u zwierzat pozbawionych receptora GPR39 zmierzony zostat
poziom kortykosteronu w surowicy krwi. W przeciwienstwie do deficytu cynku, gdzie jego
poziom byt znaczaco wyzszy wzgledem zwierzat z prawidlowym poziomem pierwiastka, nie
zanotowano istotnych roznic pomi¢dzy myszami typu knockout (GPR39 /) a typem dzikim.
Ponadto dokonano analizy receptoréow glikokortykoidowych w hipokampie i korze frontalne;j
zarOwno u zwierzat z deficytem cynku, jak i1 u tych pozbawionych receptora GPR39. Dieta
0 obnizonej zawarto$ci cynku podawana przez 6 tygodni powodowala znaczacy spadek
receptorow  glikokortykoidowych w obu strukturach wzgledem zwierzat po diecie
z prawidlowa zawarto$cig pierwiastka (Ryc. 5A,B niniejszej pracy). Zmian takich nie

zanotowano u zwierzagt GPR39 /° wzgledem typu dzikiego (Ryc. 5C,D niniejszej pracy).

11



Uzyskane wyniki §wiadczg o tym, ze obserwowany depresyjny behawior u zwierzat
pozbawionych receptora GPR39 nie moze wynika¢ ze zmian aktywnos$ci osi PPN,

odgrywajacej bardzo istotng rolg w przebiegu reakcji stresowe;.

Whioski: Przedstawione w niniejszej pracy wynki stanowig dowod na zwigzek receptora
GPR39 zdepresja. Brak GPR39 u myszy powodowal zachowania depresyjne
z komponenta lekowa. Ponadto zaobserwowano istotnie obnizony poziom
hipokampalnych bialeck CREB i BDNF, mogacych mie¢ bezposredni zwigzek
z receptorem. Nie zanotowano w przeciwienstwie do deficytu cynku zmian w aktywnosci osi
PPN, zatem obserwowany behawior nie moze wynika¢ zjej dysregulacji. Niniejsza praca
stanowi kolejny dowdd na bardzo istotna role receptora GPR39 w patomechanizmie

depresiji.

P-3.  Milyniec K, Gawet M, Librowski T, Reczynski W, Bystrowska B, Holst B.
Investigation of the GPR39 zinc receptor following inhibition of monoaminergic
neurotransmission and potentialization of glutamatergic neurotransmission. Brain
Research Bulletin 2015, w druku. doi: 10.1016/j.brainresbull.2015.04.005.

(Elsevier; IF2914= 2,974; MNiSW14 = 20 pkt)

Celem niniejszej pracy bylo okreslenie relacji pomiedzy uktadem monoaminergicznym
1 glutamatergicznym a receptorem GPR39 przez zbadanie w jakim zakresie ekspresja
cynkowego receptora GPR39 ulega zmianie po zablokowaniu transmisji serotoninergicznej,
noradrenergicznej oraz dopaminergicznej, a takze po nasileniu transmisji glutamatergiczne;.
Ponadto  badane byly poziomy tryptofanu, tyrozyny oraz  glutamninianu
w korze frontalnej, a takze hipokampie myszy pozbawionych receptora GPR39 (GPR39 7/’).

Subchroniczne (3-dniowe) podania inhibitora ukladu serotoninergicznego — p-
chlorofenyloalanimy (pCPA); inhibitora uktadu noradrenergicznego i dopaminergicznego —
a-metylotyrozyny (aMT) lub agonisty ukladu glutamatergicznego — kwasu N-metylo-D-
asparaginowego (NMDA) nie powodowaly zmian w poziomie hipokampalnego receptora
GPR39 (Ryc. 1A niniejszej pracy). W korze frontalnej natomiast obserwowano GPR39 up-
regulacje po wspomnianych zwigzkach za wyjatkiem pCPA (Ryc. 1B niniejszej pracy).
Chroniczne (10-dniowe) podania pCPA, aMT lub NMDA powodowaty istotng redukcje
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receptora GPR39 w hipokampie. Nie odnotowano natomiast jakichkolwiek zmian w korze
frontalnej myszy po w/w zwigzkach (Ryc. 2A,B).

Dalsze badania mialy na celu weryfikacje poziomdéw tryptofanu, tyrozyny a takze
glutaminianu w hipokampie oraz korze frontalnej myszy pozbawionych receptora GPR39.
Knockout receptora GPR39 powodowat istotng redukcje poziomu tryptofanu czy tyrozyny
w hipokampie myszy wzgledem typu dzikiego (Ryc. 4A,B). Nie odnotowano jakichkolwiek
réznic w poziomach glutaminianu w hipokampie oraz wszystkich aminokwasow w korze
frontalnej pomiedzy grupa GPR39 /" a grupa GPR39 /" (Ryc. 4C — hipokamp; Ryc. 5A,B,C —

kora frontalna).

Whioski: Chroniczne iniekcje pCPA, aMT lub NMDA powodowaly istotna redukcje
hipokampalnego receptora GPR39. Myszy pozbawione genu dla receptora GPR39
z kolei wykazywaly znamiennie nizszy poziom tryptofanu i tyrozyny. Niniejsze wyniki
stanowiag dowod na zwigzek neurotransmisji serotoninergicznej, noradrenergicznej

dopaminergicznej oraz glutamatergicznej z receptorem GPR39.

P-4. Milyniec K, Nowak G. GPR39 up-regulation after selective antidepressants.
Neurochemistry International 2013, 62(7):936-9.
(Elsevier; IF3013 = 2,650; MNiSWjq13 = 25 pkt)

Badania przeprowadzone w niniejszej pracy mialy udzieli¢ odpowiedzi na pytanie
czy receptor GPR39 ulega zmianom adaptacyjnym w korze frontalnej po chronicznych
podaniach lekow przeciwdepresyjnych. W tym celu dokonana zostala analiza ekspresji
kortykalnego receptora GPR39 po lekach przeciwdepresyjnych o réznych mechanizmach
dziatania, tj. imipraminy (trojcykliczny lek przeciwdepresyjny; 30 mg/kg), escitalopramu
(selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny; 4 mg/kg), reboksetyny (selektywny
inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny; 10 mg/kg) lub bupropionu (selektywny
inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny 1 dopaminy; 15 mg/kg). Zwiagzki podawane byty
dootrzewnowo, chronicznie tj. przez 14 dni. Grupa kontrolna roéwniez chronicznie
otrzymywata kazdego dnia s6l fizjologiczna.

Analiza Western Blot wykazata istotng up-regulacje receptora GPR39 po podaniach
escitalopramu (o 290%), reboksetyny (o 816%) oraz bupropionu (o 272%). Nie
zaobserwowano zmian po chronicznej iniekcji imipraming, sugerujac adaptacje cynkowego

receptora GPR39 po selektywnych lekach przeciwdepresyjnych. Dwa tygodnie podawania
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trojcyklicznego leku przeciwdepresyjnego wydaje si¢ niewystarczajagce do zaobserwowania
zmian adaptacyjnych.

Obserwowane wyniki tj. up-regulacja kortykalnego receptora cynkowego po selektywnych
lekach przeciwdepresyjnych, moze mie¢ zwigzek z poziomem zaréwno biatka CREB, jak
1 BDNF, ktérych down-regulacje obserwuje si¢ w przebiegu depresji, zas ich wzrost koreluje
z uzyskaniem odpowiedzi terapeutycznej. GPR39 jak juz wczesniej wspomniatam aktywuje
szlak zwigzany z CREB, ktéry jednocze$nie indukuje neurotropowy czynnik pochodzenia
mozgowego BDNF, odgrywajacy istotng role w neuroprotekcji i szeroko pojetej plastycznosci

neuronalne;.

Whioski: Wyniki niniejszej pracy wskazuja na zmiany adaptacyjne (up-regulacje) receptora
GPR39 po chroniczych podaniach selektywnych lekow przeciwdepresyjnych, stanowiac
dowdd na mozliwy udzial cynkowego receptora w mechanizmie dzialania lekéw

przeciwdepresyjnych.

P-5.  Miyniec K, Nowak G. Up-regulation of the GPR39 Zn(2+)-sensing receptor and
CREB/BDNF/TrkB pathway after chronic but not acute antidepressant treatment in
the frontal cortex of zinc-deficient mice. Pharmacological Reports 2015, w druku.
doi: 10.1016/j.pharep.2015.04.003.

(Elsevier; IF2914= 2,165; MNiSWy14 = 25 pkt)

Celem niniejszej pracy byto udzielenie odpowiedzi na pytanie czy ekspresja receptora
GPR39 ulega zmianie w korze frontalnej po podaniach lekéw przeciwdepresyjnych o réznych
mechanizmach dziatania u zwierzat otrzymujacych pasze z deficytem cynku przez 6 tygodni.
Ponadto badane byly poziomy bialek wchodzacych w skiad hipokampalnego szlaku
CREB/BDNF/TrkB réwniez przy zredukowanym poziomie cynku w organizmie.

Jednorazowe podania lekow przeciwdepresyjnych tj. imipraminy (30 mg/kg),
escitalopramu (4 mg/kg), reboksetyny (10 mg/kg) czy bupropionu (15 mg/kg) powodowaty
istotng down-regulacje receptora GPR39 (Ryc. 2 niniejszej pracy). Zupelnie odwrotne
warto$ci obserwowane byly po chronicznych podaniach w/w zwigzkow. Wszystkie
wspomniane leki przyciwdepresyjne spowodowaly istotng up-regulacje receptora GPR39
w korze frontalnej myszy (Ryc. 3 niniejszej pracy).

Dalsze badania mialy na celu analiz¢ zmian biatek wchodzacych w sklad szlaku

CREB/BDNF/TrkB w korze frontalnej myszy po 6-tygodniowej diecie z deficytem cynku
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oraz jednorazowych lub chronicznych podaniach w/w lekéow przeciwdepresyjnych.
Jenorazowe podania imipraminy, escitalopramu, reboksetyny lub bupropionu powodowaty
istotng redukcj¢ biatka CREB w korze frontalnej myszy ze zredukowang ilo$cia cynku
wzgledem zwierzat otrzymujacych poza dietg z ograniczong zawartoscig pierwiastka, rOwniez
sol fizjologiczng w pojedynczej iniekcji. Niejednoznaczne wyniki miaty miejsce w przypadku
biatek BDNF 1 TrkB po jednorazowych podaniach lekow przeciwdepresyjnych, bowiem
w przypadku BDNF zaobserwowano down-regulacje (imipramina, escitalopram), up-
regulacje (reboksetyna) lub brak zmian (bupropion), zas w przypadku TrkB down-regulacje
(imipramina, escitalopram, reboksetyna) lub brak zmian (bupropion) (Ryc. 4 niniejszej
pracy). Chroniczne podania lekow przeciwdepresyjnych w deficycie cynku spowodowaty
istotng up-regulacje wszystkich biatek wchodzacych w sktad kortykalnego szlaku
CREB/BDNF/TrkB myszy (Ryc. 5 niniejszej pracy).

Whioski: Zmiany adaptacyjne receptora GPR39 po lekach przeciwdepresyjnych o réznych
mechanizmach dziatania, sg kolejnym dowodem na istotng role receptora w mechanizmie
dziatania tychze lekow. Co wigcej dane te wskazuja na receptor GPR39 jako potencjalny
cel terapii przeciwdepresyjnej (szczegély opisane w podsumowaniu). Ponadto
przedstawione wyniki wskazuja, Ze chroniczne podania lekow przeciwdepresyjnych
powoduja up-regulacje kortykalnego szlaku CREB/BDNF/TrkB w przedklinicznym

modelu depresji jakim jest deficit cynku u myszy.

P-6. Mlyniec K, Gawetl M., Nowak G. Study of antidepressant drugs in GPR39 (zinc
receptor -/-) knockout mice, showing no effect of conventional antidepressants, but
effectiveness of NMDA antagonists. Behavioural Brain Research 2015, 287, 135-138.
(Elsevier; IF2014= 3,391; MNiSW314 = 30 pkt)

Celem niniejszej pracy byta analiza behawioralna zwierzat pobawionych receptora GPR39
po podaniach lekow przeciwdepresyjnych dziatajacych na uklad monoaminergiczny
tj. imipramina (30 mg/kg), escitalopram (4 mgkg) lub reboksetyna (10 mg/kg)
oraz po podaniach zwigzkow hamujacych uklad glutamatergiczny poprzez antagonizm
wzgledem glutamatergicznego receptora NMDA, tj. MK-801 (0,25 mg/kg) czy ketamina
(25 mg/kg). Chroniczne podania imipraminy, escitalopramu, reboksetyny czy MK-801

myszom typu dzikiego GPR */* powodowaly istotng redukcje czasu immobilizacji w tescie
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wymuszonego ptywania, nie powodujgc jednoczesnie istotnych zmian w tescie spontanicznej
aktywnosci lokomotorycznej wzgledem zwierzat kontrolnych otrzymujacych sol fizjologiczng
(Ryc. 1A,C ninieszej pracy). U zwierzat pozbawionych receptora GPR39 (GPR39 /) jedynie
chronicznie podany MK-801 powodowat znaczacg redukcje czasu bezruchu wzgledem myszy
o tym samym genotypie otrzymujacych sol fizjologiczng. Nie zaobserwowano zmian w czasie
bezruchu u zwierzat typu knockout po chronicznej iniekcji imipraming, escitalopramem czy
reboksetyng (Ryc. 1B,D niniejszej pracy).

W dalszej kolejnosci badane byly zachowania zwierzat typu dzikiego (GPR /") oraz typu
knockout (GPR39 /) po jednorazowych podaniach imipraminy, MK-801 lub ketaminy.
Podobnie jak w przypadku podan chronicznych, jednorazowa dawka wszystkich trzech
zwigzkow spowodowata istotng redukcje czasu immobilizacji w teScie wymuszonego
ptywania wzgledem soli fizjologicznej; u zwierzat typu dzikiego (Ryc. 2A). Myszy
pozbawione receptora GPR39 wykazywatly nizszy czas immobilizacji po MK-801 oraz
ketaminie (Ryc. 2B). Nie odnotowano zmian w zachowaniu zwierzat GPR39 /" po

imipraminie.

Whioski: Wyniki pochodzace z ninieszej pracy stanowig niezwykle istotny dowod na udziat
receptora GPR39 w mechanizmie dziatania lekow o wlasciwosciach przeciwdepresyjnych.
Leki przeciwdepresyjne dzialajace przez systemy monoaminergiczne nie wykazujg
aktywnosci przy braku genu GPR39, w przeciwienstwie do zwigzkéw hamujacych receptor
NMDA. Niniejsza praca jest dowodem na to, iz obecno$¢ receptora GPR39 jest niezbedna
do wuzyskania odpowiedzi terapeutycznej lekow dzialajacych poprzez uklady

monoaminergiczne.

P-7.  Mlyniec K, Singewald N, Holst B, Nowak G. GPR39 Zn2+-sensing receptor: A new
target in antidepressant development? Journal of Affective Disorders 2015, 174, 89-
100.
(Elsevier; IF2014= 3,705; MNiSW214 = 35 pkt)

Niniejsza praca stanowi podsumowanie dotychczasowej wiedzy na temat receptora
GPR39. Postawiono w niej znak zapytania nad receptorem GPR39 jako potencjalnym celem
w terapii przeciwdepresyjnej. Przez wzglad na jej obszerny przeglad literaturowy oraz
konkluzje wynikajace z prac poprzednich, zostanie ona omdwiona ponizej w podrozdziale

,DYSKUSJA T PODSUMOWANIE*.
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DYSKUSJA I PODSUMOWANIE

W przedstawionych powyzej pracach bedacych podstawa habilitacji dowiedziono o udziale
cynkowego receptora GPR39 w patomechanizmie depresji oraz mechanizmie dziatania lekow
przeciwdepresyjnych. Liczne prace kliniczne, a takze przedkliniczne nie pozostawiajg
watpliwosci o bardzo waznej roli cynku w chorobie. Wiele niezaleznych zespotow wykazato
istotnie obnizony poziom cynku u pacjentow depresyjnych wzgledem zdrowych ochotnikdw.
Odkad w 2007 roku udowodniono, ze cynk jest naturalnym ligandem receptora GPR39, tym
bardziej nasuwato si¢ pytanie o role cynkowego receptora w depresji. Zwiekszong ekspresje
receptora GPR39 zaobserwowano w strukturach moézgu zwigzanych zemocjami
tj. w hipokampie (szczegdlnie rejon CA3), korze frontalnej czy ciele migdatowatym [12,17],
stanowigc jednoczesnie o cynku jako neurotransmiterze dziatajacym poprzez metabotropowy
receptor GPR39 w OUN.

W oparciu o wyniki przedstawione w niniejszych pracach (P-1 — P-7) z powodzeniem mozna
wysnu¢ nastepujace konkluzje:
0 obnizony poziom receptora GPR39 ma zwigzek z depresja,
o do wywolania efektu terapeutycznego lekow przeciwdepresyjnych dzialajacych przez
systemy monoaminergiczne niezbg¢dna jest obecnos¢ receptora GPR39,
o GPR39 moze by¢ rozpatrywany jako cel potencjalnego leku o wilasciwosciach

przeciwdepresyjnych.

Receptor GPR39 jak wspomniano powyzej dziata poprzez trzy rdzne szlaki neuronalne.
Jedng z hipotez tlumaczacych udziat receptora w depresji jest aktywacja biatka CREB,
ktoérego obnizony poziom obserwowano w przedklinicznych modelach depresji jak réwniez
w stresie. Udowodniono jednoczes$nie jego podwyzszony poziom po lekach
przeciwdepresyjnych o roéznych mechanizmach dziatania. Jak przedstawiono na Ryc. 1
niniejszego autoreferatu leki przeciwdepresyjne powodujg wzrost poziomu cynku, ktéry
zgodnie zteorig Holst 1 wsp. [11] aktywuje metabotropowy receptor GPR39. Aktywacja
receptora z kolei stymuluje produkcje m.in. czynnika CREB, ktéry zwigksza ekspresje
neurotropowego czynnika pochodzenia mézgowego BDNF. Rowniez jego istotne znaczenie
zostatlo udowodnione w depresji, a takze w odpowiedzi terapeutycznej na leki
przeciwdepresyjne. W swoich badaniach udowodnitam obnizony poziom zaréwno CREB
jak 1 BDNF w hipokampie, przy jednoczesnej redukcji hipokampalnego poziomu GPR39

w deficycie cynku (praca P-2). Z kolei chroniczne podanie lekoéw takze w przedklinicznym
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modelu deficytu cynku powodowalo istotny wzrost uprzednio obnizonego poziomu
wszystkich trzech bialek w korze frontalnej myszy (praca P-4 oraz P-5). Co ciekawe
w badaniach klinicznych udowodniono wzrost poziomu BDNF oraz redukcje symptomow
depresyjnych u pacjentow cierpigcych na t¢ chorobe [18]. Prawdopodobnym zatem jest, ze
obserwowane neuroprotekcyjne dziatanie lekow (podwyzszony poziom CREB 1 BDNF) moze
wynika¢ ze zwiekszonej aktywacji receptora GPR39, jednak dokladniejsze badania
przyczynowe powinny dodatkowo potwierdzi¢ t¢ hipoteze. Jednym z dowodow
przemawiajacym za wiarygodnoscig tego przypuszczenia jest fakt zredukowanego poziomu
biatek CREB i BDNF u zwierzat pozbawionych genu dla receptora GPR39 (praca P-2).
Ponadto zwigkszony poziom obu biatek obserwowany jest jako zmiana adaptacyjna przy
wystgpieniu efektu terapeutycznego po lekach przeciwdepresyjnych dzialajacych przez
systemy monoaminergiczne. U zwierzat pozbawionych receptora GPR39 poza wspomniang
redukcja CREB 1 BDNF, obserowany byl znaczaco zredukowany poziom tryptofanu
1 tyrozyny, aminokwasow, ktorych obnizone stezenia obserwuje si¢ w przebiegu depresji
(praca P-3). Co wiecej powszechnie stosowane leki przeciwdepresyjne podane zaréwno
w dawce jednorazowej jak 1 chronicznej okazaly si¢ nieaktywne u zwierzat pozbawionych
receptora GPR39 (praca P-6). Wyniki te dajg do zrozumienia, ze receptor GPR39 odgrywa
istotng role¢ w patomechanizmie depresji, jak rowniez jest kluczowy w mechanizmie dzialania
lekéw przeciwdepresyjnych powstatych w oparciu o teori¢ monoaminergiczng. Co ciekawe,
zwigzki hamujgce uklad glutamatergiczny — antagonisci glutamatergicznego receptora
NMDA tj. MK-801 oraz ketamina, podane w dawce jednorazowej lub chronicznej okazaty si¢
aktywne u zwierzat pozbawionych receptora GPR39 (praca P-6). Mozna zatem stwierdzi¢, ze
zwigzki  hamujgce  uktad  glutamatergiczny nie  wymagaja aktywacji  szlaku
GPR39/CREB/BDNF. Zgodnie zodkryciem Lindholm 1 wsp. [19] w przeciwienswie
do lekow dziatajacych przez uktady monoaminergiczne, BDNF nie odgrywa kluczowe;j roli
w dzialaniu przeciwdepresyjnym zwigzkow powstatych w oparciu o glutamatergiczng teorig
depresji. W swojej pracy udowodnit, ze imipramina nie wykazuje odpowiedzi terapeutycznej
u heterozygot BDNF /" w przeciwienstwie do typu dzikiego. Z kolei zwigzki dziatajace na
transmisje¢ glutamatergiczng tj. ketamina czy LY 451646 byly aktywne zarowno u zwierzat
typu BDNF /", jak i BDNF /. Jest to kolejny dowodd przemawiajacy za mozliwym
powigzaniem receptora GPR39 z biatkami CREB 1 BDNF w odpowiedzi terapeutycznej

monoaminergicznych lekow przeciwdepresyjnych.

18



Pomimo obserwowanego efektu przeciwdepresyjnego po zwigzkach hamujacych uktad
glutamatergiczny u zwierzat pozbawionych recepotra GPR39, wydaje si¢ on mie¢ dos¢
istotny wplyw na transmisje¢ glutamatergiczng. Nalezy podkresli¢, ze cynk jest antagonista
glutamatergicznego receptora NMDA 1 w zaleznos$ci od stezenia, hamuje w sposob toniczny
lub catkowity jego otwieranie, co moze ttumaczy¢ przeciwdepresyjne witasciwosci cynku.
Udowodniono bowiem, ze antagonisci receptora NMDA wykazujg dzialanie
przeciwdepresyjnie nie tylko w badaniach przedklinicznych, ale réwniez w klinice [20-22].
Aktywacja receptora GPR39 natomiast przyczynia si¢ do nasilenia syntezy
2-arachidonoglicerolu (2-AG), ktéry zkolei hamuje uwalnianie glutaminianiu. Zgodnie
z glutamatergiczng teorig depresji przewaga glutaminianu nad kwasem gamma-
aminomastowym warunkuje wystgpienie choroby. W deficycie cynku obserwuje si¢ znaczaco
wyzszy poziom glutaminianu wzgledem osobnikéw o prawidlowych wartosciach pierwiastka
[23]. Co wiecej, wykazano, ze u zwierzat pozbawionych cynkowego receptora GPR39
synteza 2-AG nie jest obecna [24], w zwigzku z powyzszym moze dochodzi¢ do zaburzenia
homeostazy miedzy glutaminianem a GABA. Udowodniono, Zze podanie cynku manifestuje
si¢ redukcja uwalnianego z zakonczen presynaptycznych glutaminianu w sposéb zalezny
od receptora GPR39. Innym dowodem przemawiajacym za zwigzkiem GPR39 z ukladem
GABA- 1 glutamatergicznym jest fakt zwiekszonej ekspresji kotransportera potasu i chloru
(KCC2) pod wlywem aktywacji GPR39. Mechanizm taki zaobserwowano w rejonie CA3
hipokampa, a wigc w miejscu $cisle zwigzanym z plastycznoscig, bardzo istotng w
odpowiedzi terapeutycznej na leki przeciwdepresyjne. Aktywacja receptora GPR39
powodowata up-regulacje KCC2, ktory warunkuje przesunigcie potencjalu odwrdcenia w
strong wartosci ujemnych 1 nasilenie transmisji hamujacej poprzez zwigkszony naptyw CI
kanatem GABAA do komorki powodujac hiperpolaryzacje [13] (Ryc. 2). GPR39 wydaje si¢
wiec peli¢ niezwykle istotng role w hamowaniu nadmiernej ekscytotoksycznosci,
szczegolnie w rejonie CA3 hipokampa.

W pracy P-3 stanowiagcej podstawe habilitacji nie zaobserwowano zmian w poziomie
glutaminianu zaré6wno w hipokampie, jak 1 korze frontalnej. Moze to wynikaé z faktu, iz
w doswiadczeniu mierzony byt ogolny poziom glutaminianu w tkance. Niewatpliwie dalsze,
bardziej szczegdétowe badania beda tu wymagane, mozliwym bowiem jest, ze obnizony
poziom KCC2 u GPR39 7/ wynika z podwyzszonego wewnatrzkomorkowego stezenia
glutaminianu. Dowodem, ktory przemawialby za tym, moze by¢ pomimo braku zmian

w poziomie glutaminianu, obserwowana down-regulacja receptora GPR39 po 10-dniowe;j
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iniekcji kwasem N-metylo-D-asparaginowym, wywolujacym ekscytotoksycznos¢ m.in.

w rejonie CA3 hipokampa.
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Ryc. 2 Receptor GPR39 w glutamatergicznej teorii depresji. Aktywacja receptora GPR39 powoduje up-
regulacj¢ kotransportera potasu i chloru (KCC2) powodujac przesunigcie potencjatu odwrocenia w strong
warto$ci ujemnych i nasilenie transmisji hamujacej poprzez zwigkszony naplyw CI' kanatem GABA, do

komorki powodujac hiperpolaryzacje (z [14], zodyfikowany).

Przytoczone prace, stanowigce podstawe cyklu habilitacyjnego, sa w petni nowatorskie,
wnoszace zupetnie nowg wiedze do dyscypliny w obszarze patomechanizmu depresji, jak
rowniez lekow przeciwdepresyjnych. Jak dotad, nikt na §wiecie nie podjal proby analizy
cynkowego receptora GPR39 w kontekscie depresji. Receptor GPR39 nigdy wczesniej nie byt
badany po zwigzkach o udowodnionym dzialaniu przeciwdepresyjnym, jak rowniez
w modelach depresji czy u samobdjcoéw. Ostatecznie nikt do tej pory nie zastosowal zwierzat
typu knockout pozbawionych receptora GPR39 w kontekscie badan nad depres;ja.

W 2013 roku po raz pierwszy zsyntetyzowano agoniste¢ receptora GPR39 bedacego
pochodng piperazyny, ktory bedzie celem moich dalszych badan naukowych.
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3. POZOSTALE OSIAGNIECIA NAUKOWE
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faczna liczba cytowan dla catego dorobku naukowego wg ISI Web of Science z dn.
17.04.2015: 121
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3.1. Dzialalno$¢ naukowa oraz wykaz publikacji przed uzyskaniem stopnia

doktora

Moja przygoda znauka rozpoczeta sie juz na studiach magisterskich, gdzie wraz
z zespotem z Katedry Fizjologii Zwierzat Uniwersytetu Gdanskiego prowadziliSmy badania
nad dobowymi zmianami hormonalnymi pod wplywem stresu. Po rozpoczeciu studiow
doktoranckich w Katedrze Farmakobiologii Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum, skoncentrowatam si¢ na roli pierwiastkow w depres;ji.
Szczegdlng moja uwage przykul cynk, ktory stat si¢ jednocze$nie celem mojej pracy
doktorskiej, bowiem istotnie obnizony poziom cynku obserwowany byl u pacjentow
depresyjnych. Nie wiadomo jednak byto czy obnizony poziom pierwiastka moze przyczyniaé
si¢ do rozwoju zachowan depresyjnych, czy by¢ moze jest rezultatem istniejacej choroby.
W zwiazku z powyzszym, moje badania skoncentrowaly si¢ nad stworzeniem zwierzgcego
modelu deficytu cynku, ktory manifestowatby si¢ zmianami zar6wno behawioralnymi jak
1 biochemicznymi czy molekularnymi mogacymi przemawia¢ za deficytem cynku jako
czynnikiem wyzwalajacym patomechanizm choroby. Na poczatku studidow doktoranckich
miatam okazje odby¢ krotki staz w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego
PAN w Warszawie biorgc udziat w prowadzonych doswiadczeniach z wykorzystaniem
technik immunocytochemicznych, histologicznych 1 behawioralnych.

W trakcie pracy naukowej na Wydziale Farmaceutycznym UJ CM zalozytam w Katedrze
Farmakobiologii Koto Naukowe, w ktorym przez kolejne 3 lata petnitam role opiekuna 1 wraz
z ktorym za prowadzone badania otrzymali$my Il nagrod¢ na Migdzynarodowej Konferencji
Uczelni Medycznych w Krakowie. W toku mojej pracy naukowej, przed otrzymaniem stopnia
doktora, zrodzila si¢ istotna wspotpraca naukowa zarowno krajowa jak i zagraniczna. Przez
prawie 4 lata miatam okazj¢ wspotpracowac z Instytutem Farmakologii PAN w Krakowie
w ramach grantu europejskiego ,,Depresja-Mechanizmy-Terapia“, jak rowniez z Akademia
Gorniczo-Hutniczg w zakresie oznaczania pierwiastkOw ptomieniowg atomowg spektrometrig
absorpcyjng czy metoda catkowitego odbicia promieni X. W ramach wspotpracy wygtositam
goscinne seminarium na Wydziale Fizyki AGH doyczace roli cynku w depresji. Rowniez
w zakresie badan nad pierwiastkami w depresji zrodzita si¢ wspdlpraca miedzynarodowa
z Uniwersytetem w Edynburgu oraz Innsbrucku.

Za prowadzone przeze mnie badania oraz ogdétem osiaggnigcia naukowe otrzymatam

dodatkowe stypendium naukowe Wydziatu Farmaceutycznego UJ CM oraz Matopolskie
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Stypendium Doktoranckie, za§ przedstawione w pracy doktorskiej badania zostaly

wyrdznione przez Rade Wydzialu Farmaceutycznego UJ CM.

1] Piotrowska A, Mlyniec K, Siwek A, Dybata M, Opoka W, Poleszak E, Nowak G.
Antidepressant-likeeffect of chromium chloride in the mouse forcedswim test:
involvement of glutamatergic and serotonergic receptors. Pharmacological Reports
2008, 60, 991-995.

(IF2008 = 2,167; MNiSW2g03 = 20 pkt)

2] Opoka W, Sowa-Kué¢ma M, Stachowicz K, Ostachowicz B, Szlosarczyk M, Stypula A,
Mlyniec K, Maslanka A, Ba§ B, Lankosz M, Nowak G. Early life time zinc
supplementation protects zinc-deficient diet-induced alterations. Pharmacological
Reports 2010, 62, 1211-7.

(IF2010=2,500; MNiSW2g19 = 20 pkt)

[3] Miyniec K, Siwek A, Dybata M, Bednarski M. Autor rozdziatu ,,Wtoérne przekazniki”
w podreczniku: ,,Biologia z genetyka dla studentow Wydziatu Farmaceutycznego”,
Tom I, praca zbiorowa pod red. G. Nowaka, Krakéw 2010. ISBN 978-83-931818-0-3.

3.2. Dzialalno§¢ naukowa oraz wykaz publikacji, innych niz stanowigce

podstawe habilitacji, po uzyskaniu stopnia doktora

Od kilku lat moje badania naukowe koncentruja si¢ wokot patomechanizmu depresji,
jak  rowniez  psychofarmakologii. Jestem  czlonkiem  Polskiego  Towarzystwa
Farmaceutycznego, a takze cztonkiem European College of Neuropsychopharmacology.
Rozpoczynajac bardziej zaawansowane badania nad rolg cynku w depresji udato mi sie¢
nawigza¢ bardzo cenng mi¢dzynarodowag wspotprace z zespotami z Danii oraz Austrii w
kontekscie receptora GPR39. Po nadaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych,
otrzymatam jako kierownik dofinansowanie z Narodowego Centrum Nauki, projektu
zatytulowanego ,,Udziat receptora GPR39 w mechanizmie dziatania lekow
przeciwdepresyjnych®, ktorego wyniki w duzej mierze stanowig prace bedace podstawa
habilitacji. Badania nad rolg cynku i receptora GPR39 w depresji zostaly uhonorowane
nagrodg komitetu European College of Neuropsychopharmacology, jak rozniez Nagroda
Dziekana Wydzialu Farmaceutycznego. Jako asystent, a pdzniej adiunkt w Zakladzie

Biochemii Toksykologicznej, realizowatam wtlasny projekt statutowy ,,Udzial receptora
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GPR39 w patomechanizmie depresji”, ktorego rezultaty zamieszczone zotaty w pracy P-3
cyklu stanowigcego podstawe habilitacji.

W minionym roku kolejny raz otrzymatam dofinasowanie jako kierownik projektu
zatytutowanego ,,Potencjalna rola agonisty receptora GPR39 w chorobie depresyjnej*
(z Ministerstwa Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego). W swojej dalszej pracy naukowej
zamierzam si¢ skoncentrowa¢ nad dziataniem przeciwdepresyjnym agonisty receptora
GPR39, co zostato opisane w rozdziale 6. niniejszego autoreferatu.

Poza wspomniang kooperacjg zagraniczng, nadal pozostajg¢ we wspotpracy z Instytutem
Farmakologii PAN w Krakowie, Akademig Gorniczo-Hutnicza w Krakowie, a takze

z Warszawskim Uniwersytetem Medycznym.

3.2.1. Wykaz publikacji innych niz przedstawione w punkcie 2.1.

[1] Miyniec K, Nowak G. Zinc deficiency induces behavioral alterations in the tail
suspension test in mice. Pharmacological Reports 2012, 64, 249-55.
(IF2012=1,965; MNiSWz12 = 25 pkt)

2] Mtiyniec K, Davies CL, Budziszewska B, Opoka W, Reczynski W, Sowa-Ku¢ma M,
Doboszewska U, Pilc A, Nowak G.Time course of zinc deprivation-inducedalterations
of mice behavior in the forcedswim test. Pharmacological Reports 2012, 64, 567-75.
(IF2012=1,965; MNiSWz12 = 25 pkt)

[3] Mtiyniec K, Budziszewska B, Reczynski W, Sowa-Kué¢ma M, Nowak G. The role of
the GPR39 receptor in zincdeficient-animal model of depression. Behavioural Brain
Research 2013, 1, 30-5. doi: 10.1016/j.bbr.2012.10.020.

(IF2013=3,391; MNiSWz13 = 30 pkt)

[4] Milyniec K, Budziszewska B, Reczynski W, Doboszewska U, Pilc A, Nowak G. Zinc
deficiency alters responsiveness to antidepressant drugs in mice. Pharmacological
Reports 2013, 65, 579-592.

(IF2013 = 2,165; MNiSW313 = 25 pkt)

[S5]  Siwek M, Szewczyk B, Dudek D, Styczen K, Sowa-Kué¢ma M, Mlyniec K, Siwek A,
Witkowski L, Pochwat B, Nowak G. Zinc as a marker of affective disorders.
Pharmacological Reports 2013, 65, 1512-8.

(IF2013 = 2,165; MNiSW313 = 25 pkt)
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[6]

[7]

8]

9]

[10]

[11]

[12]

Miyniec K, Davies CL, Gomez de Agiiero Sanchez I, Pytka K, Budziszewska B,
Nowak G. Essential elements in depression and anxiety. Part 1. Pharmacological
reports 2014, 66, 534-544.

(IF2014=2,165; MNiSW314 = 25 pkt)

Miyniec K, Ostachowicz B, Krakowska A, Reczynski W, Opoka W, Nowak G.
Chronic but not acute antidepresant treatment alters serum zinc/copper ratio under
pathological/zinc-deficient ~ conditions in  mice. Journal of Physiology
and Pharmacology 2014, 65(5):673-8.

(IF2014=2,720; MNiSW214 = 25 pkt)

Miyniec K, Gawet M, Doboszewska U, Starowicz S, Pytka K, Davies CL,
Budziszewska B. Essential elements in depression and anxiety. Part IIL.
Pharmacological reports 2015, 67, 187-194.

(IF2014= 2,165; MNiSW314 = 25 pkt)

Doboszewska U, Sowa-Kué¢ma M, Mlyniec K, Pochwat B, Hotuj M, Ostachowicz B,
Pilc A, Nowak G, Szewczyk B. Zinc deficiency in rats is associated with up-regulation
of hippocampal NMDA receptor. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2015,
56, 254-63.

(IF2014=4,025; MNiSW214 = 35 pkt)

Wolak M, Siwek A, Szewczyk B, Poleszak E, Bystrowska B, Moniczewski A,
Rutkowska A, Mlyniec K, Nowak G. Evaluation of the role of NMDA receptor
function in antidepressant-like activity. A new study with citalopram and fluoxetine in
the forced swim test in mice. Pharmacological reports 2015, 67, 490-493.

(IF2014= 2,165; MNiSWz14 = 25 pkt)

Milyniec K. Zinc in the glutamatergic theory of depression. Current
Neuropharmacology 2015, 13, 1-9.

(IF2014 = 2,347; MNiSW214 = 35 pkt)

Doboszewska U, Szewczyk B, Sowa-Kué¢ma M, Mlyniec K, Rafalo A, Ostachowicz
B, Lankosz M, Nowak G. Antidepressant activity of fluoxetine in the zinc deficiency
model in rats involves the NMDA receptor complex. Behavioural Brain Research
2015, 287, 323-330.

(IF2014=3,391; MNiSW314 = 30 pkt)
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Wspomniane powyzej, ujete w punkcie 3.2. prace (n = 12) stanowia:

3.3.

1]

2]

3]

4]

3.4.

1]

2]

()

()

sume Impact Factor rowng 30,629

sume punktow MNiSW réwng 330

Prowadzenie oraz udziat w projektach badawczych

2015-2017 Kierownik projektu zatytulowanego "Potencjalna rola agonisty receptora
GPR39 w chorobie depresyjnej" finansowanego w ramach konkursu Ministerstwa

Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego Iuventus Plus.

08.2012 - 08.2015 Kierownik projektu zatytutowanego: ,,Udziat receptora GPR39
w mechanizmie dziatania lekéw przeciwdepresyjnych” — OPUS (NCN), nr rej.

2011/03/B/NZ7/01999; K/PBO/000106.

04.2010-01.2014  Wykonawca miedzynarodowego projektu realizowanego
w Instytucie Farmakologii PAN w Krakowie: ,,.Depresja-mechanizmy-terapia”,
Europejski Fundusz Rozwoju w ramach Europejskiego Programu Operacyjnego

Innowacyjna Gospodarka, POIG.01.01.02-12-004/09-00.

2014  Kierownik  projektu  statutowego "Udzial  recepotra =~ GPR39
w patomechanizmie depresji", nr: K/ZDS/004699

Promotorstwo pomocnicze w przewodach doktorskich

Promotor pomocniczy w przewodzie doktorskim mgr Urszuli Doboszewskiej
na Wydziale Farmaceutycznym UJ CM Katedry Farmakobiologii, pracy
zatytutowanej: ,,Rola szlaku kinazy syntazy glikogenu 3 beta w mechanizmie dziatania

lekéw przeciwdepresyjnych".

Promotor pomocniczy w przewodzie doktorskim mgr Magdaleny Gawel na Wydziale
Farmaceutycznym UJ CM Zaktadu Radioligandow, pracy zatytulowanej: ,,Wptyw

jonéw cynku na aktywno$¢ niektorych niesterydowych lekow przeciwzapalnych

(NLPZ)"
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3.5.

3.5.1.

Udziat w szkoleniach, konferencjach krajowych 1 migdzynarodowych,

w tym spis komunikatow zjazdowych
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Winter Conference w Soelden, Austria, 2010.
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2010.

Miyniec K, Budziszewska B, Reczynski W, Nowak G. Zinc deficiency and
depression. 9th Goettingen Meeting of the German Neuroscience Society, Goettingen,
Niemcy, 2011.

Miyniec K, Doboszewska U, Budziszewska B, Reczynski W, Nowak G. Zinc
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International Forum on Mood and Anxiety Disorders, Budapeszt, Wegry, 2011.
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European College of Neuropsychopharmacology, Berlin, Niemcy, 2014.
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3.5.2. Udziat w krajowych 1 migdzynarodowych konferencjach

*

10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

czynny udziat w postaci prezentacji badan

8th Young Active Research Meeting, Wiirzburg, Niemcy, 2006
*II Ogo6lnopolska Neurokonferencja “Neuronus”, Krakow, 2009;

I Konferencja Psychoonkologii Praktycznej "Nie tylko leki lecza", Stowarzyszenie
wspierania Onkologii UNICORN, Krakow, 2009;
9 Miedzynarodowy Kongres Polskiego Towarzystwa Badan nad Ukladem

Nerwowym,Warszawa, 2009;

. XXVI Szkota Zimowa Instytutu Farmakologii PAN "Pobudzajace aminokwasy III",

Krakow, 2009;

*III Ogolnopolska Neurokonferencja “Neuronus”, Krakow, 2010;
*#12™ International Neuroscience Winter Conference w Soelden, Austria, 2010;

*XVII Migdzynarodowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego, Krynica
Zdroj, 2010;

Konferencja pod patronatem Okregowej Izby Lekarskiej w Krakowie "Wygra¢ z
depresjq", Krakow, 2010;

XXVII Szkota Zimowa Instytutu Farmakologii PAN "Rytmy w osrodkowym uktadzie
nerwowym", 2010, 2010;

gt Goettingen Meeting of the German Neuroscience Society, Goettingen, Niemcy,

2011;

*International Forum on Mood and Anxiety Disorders, Budapeszt, Wegry, 2011;

#10™ World Congress of Biological Psychiatry, Praga, Czechy, 2011;

XXVII Szkota Zimowa Instytutu Farmakologii PAN "Zaawansowane metody
badania mozgu", Krakow, 2011;

#25M ECNP (European College of Neuropsychopharmacology) Congress, Wieden,
Austria, 2012 (Travel Award);

4th International Symposium "Mental Health in Developing Countries", Monachium,
Niemcy, 2012;

XXIX Szkota Zimowa Instytutu Farmakologii PAN "Glej", Krakow, 2012;
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18.
19.

20.

21.

22.

23.

45 European Brain and Behaviour Society Meeting, Monachium, Niemcy, 2013;
#26M European College of Neuropsychopharmacology Congress, Barcelona,
Hiszpania, 2013;

XIX konferencja szkoleniowo-naukowa z cyklu ,, Farmakoterapia, psychoterapia
1 rehabilitacja zaburzen afektywnych” 2014, Zakopane, Polska

7t European College of Neuropsychopharmacology Congress, Berlin, Niemcy,
2014;

XXXI Szkota Zimowa Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie "Depresja 1 leki
przeciwdepresyjne", Krakow, 2014;

XX konferencja szkoleniowo-naukowa z cyklu ,, Farmakoterapia, psychoterapia

1 rehabilitacja zaburzen afektywnych”, Zakopane, Polska, 2015

Ponadto: Wygloszenie go$cinnego seminarium na Wydziale Fizyki i1 Informatyki Stosowane;j

AGH

(Katedra Fizyki Medycznej 1 Biofizyki), zatytulowanego: ,,Znaczenie cynku

w depresji®, Krakow, 2013.

3.5.3.

1.

Przebyte szkolenia i1 kursy

Seminarium z cyklu AWANSE NAUKOWE ,Uwarunkowania prawne
1 organizacyjne postepowan habilitacyjnych®, Warszawa, 2014;

Udziat w projekcie ,,Staze miedzynarodowe dla kadry dydaktycznej” w ramach "Pro
bono Collegii Medici Universitatis Jagiellonicae" wspotfinansowanego ze Srodkow
Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spolecznego, Uniwersytet
Ludwiga Maximiliana w Monachium, Niemcy (2012), kursy odbyte w ramach stazu:

Metody praktyczne uwrazliwiania studentow na roéznice kulturowe,
Ocenianie studentow 1 opracowywanie testow,

Opracowywanie egzaminow ustnych 1 OSCE,

Nauczanie w oparciu o problem,

Pisanie przypadkow,

Zasady udzielania informacji zwrotnej,

Jak prowadzi¢ seminarium,

Nauczenie "Standaryzowany pacjent",

Projekty w Edukacji Medycznej,

Etyka w edukacji.
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3. Udziat w projekcie ,,Jezyk angielski specjalistyczny” w ramach ,,Pro bono Collegii
Medici Universitatis Jagiellonicae" wspoifinansowanego ze $rodkow  Unii
Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego (2012/13);

4. Szkolenie z zakresu ,,Pisania tekstow naukowych” prowadzone przez Jeana-Luca
Lebruna w ramach Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki, Projekt Skills, Fundacja
Nauki Polskiej, 2013.

3.6. Recenzje prac naukowych
o Recenzent publikacji w nastepujacych czasopismach
*  Metallomics, [F2914 = 3,978
*  Amino Acids, IF,p14 = 3,653
¢ Cellular and Molecular Neurobiology, [F014 = 2,201
* Food and Function, IF;¢14 = 2,907
* Neuroscience letters, IF,14 = 2,055
¢ Current Neuropharmacology (dwukrotnie) , [Fyg14 = 2,347
* Pharmacological Resports, IF514 = 2,165
* Journal of Trace Elements in Medicine and Biology, [F014 = 2,491
* Journal of Basic & Applied Sciences
o Recenzent wniosku o grant — Croatian Science Foundation, 2015
o Recenzent pracy doktorskiej zatytutowenej ,,Effects of antidepressants on stress
mediated neurochemical and endocrinological changes in rats* (Uniwersytet
w Karaczi, Pakistan), 2012;
o Recenzent pracy doktorskiej zatytulowenej ,,Antidepressants in relation to
neurochemical and behavioral effects of nicotine administration and subsequent

withdrawal® (Uniwersytet w Karaczi, Pakistan), 2014.

3.7. Staze naukowe 1 dydaktyczne krajowe 1 zagraniczne

o lipiec 2008 — staz naukowy w Pracowni Neurobiologii Molekularnej
w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego Polskie; Akademii
Nauk w Warszawie

o 2010-2014 - staz naukowy w Zakladzie Neurobiologii w Instytucie

Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w Krakowie
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3.8.

o listopad 2011 — staz naukowo-dydaktyczny na Uniwersytecie Ludwiga
Maximiliana w Monachium, Niemcy w ramach projektu ,,Staze
miedzynarodowe dla kadry dydaktycznej”, ,,Pro bono Collegii Medici
Universitatis  Jagiellonicae”, wspotfinansowanego ze $rodkow  Unii
Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego

0 maj-czerwiec 2015 — staz naukowy na Uniwersytecie w Innsbrucku, Austria

Wspotpraca naukowa krajowa i1 zagraniczna

3.8.1. Wspotpraca krajowa

()

Instytut Farmakologii Polskiej Akademii Nauk, Zaktad Neurobiologii

Instytut Farmakologii Polskiej Akademii Nauk, Zaktad Neuroendokrynologii
Eksperymentalnej

Warszawski Uniwersytet Medyczny

Akademia Gorniczo-Hutniczna w  Krakowie, Wydziat Fizyki 1 Informatyki
Stosowanej, Katedra Fizyki Medycznej 1 Biofizyki

Akademia Gorniczo-Hutniczna w Krakowie, Wydzial Inzynierii Materialowej

1 Ceramiki, Katedra Chemii Analitycznej

3.8.2. Wspotpraca zagraniczna

Uniwersytet w Innsbrucku (Austria), Centrum Chemii 1 Biomedycyny

Uniwersytet w Kopenhadze (Dania), Katedra Neuronauki 1 Farmakologii
Uniwersytet w Edynburgu (Szkocja, UK), The Roslin Institute & Royal (Dick)
School of Veterinary Studies, Oddziat Neurobiologii

3.8.3. Przynalezno$¢ do organizacji naukowych

()

()

od 2009 cztonek Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego

od 2014 cztonek European College of Neuropsychopharmacology
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4. NAGRODY I WYROZNIENIA

o 2009 Matopolskie Stypendium Doktoranckie za osiggni¢cia naukowe (Zintegrowany
Program Operacyjny Rozwoju Regionalnego 2004-2006)

o 2011 wyro6znienie rozprawy doktorskiej, Wydziat Farmaceutyczny U] CM

o 2011 III Nagroda na Migdzynarodowej Konferencji Uczelni Medycznych, Krakow,
(rola opiekuna kota studenckiego)

0 2012 Travel Award, European College of Neuropsychopharmacology, Wieden,
Austria

0 2013 Nagroda Dziekana Wydziatu Farmaceutycznego za osiaggni¢cia naukowe

5. DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA I ORGANIZACYINA

2008-2011  Zatozenie i prowadzenie Kota Naukowego Farmakobiologow przy Katedrze
Farmakobiologii Wydzialu Farmaceutycznego UJ CM (rola opiekuna
naukowego Kota), w ramach ktérego nauczane byto:

e jak prowadzi¢ badania naukowe (w przypadku zagadnien Kota zzakresu roli
pierwiastkéw w depresji);

e jak przygotowa¢ si¢ do wystgpien naukowych, jak pisa¢ streszczenia oraz jak
przygotowac poster na konferencje;

e jak przygotowac i napisa¢ publikacje;

2010 Czynny udzial wraz zKotem Farmakobiologéw (rola opiekuna kota)
na Festiwalu Nauki — promowanie Zzywnosci bogatej w cynk (projekt ,,Cynk na

talerzu®).
2010 Autor rozdzialu ,,Wtorne przekazniki” w podreczniku: ,,Biologia z genetyka
dla studentow Wydziatu Farmaceutycznego”, Tom I, praca zbiorowa pod red.

G. Nowaka, Krakow 2010. ISBN 978-83-931818-0-3.

2007-2011  Sprawowanie opieki nad studentami w ramach programu Erasmus Socrates

m.in. z Hiszpanii, Wielkiej Brytanii oraz Turcji
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2012 Poszerzenie wiedzy dydaktycznej w oparciu o kursy odbyte na stazu dydaktycznym na
Uniwersytecie Ludwiga Maximiliana w Monachium (kursy wymienione w punkcie

3.5.3. autoreferatu)

2007-2015  Prowadzenie zaje¢ dydaktycznych (seminaria oraz ¢wiczenia) przedmiotow:
Biologia z genetyka, Endokrynologia:
* przygotowanie materialdow audiowizualnych do zaje¢ z zakresu endokrynologii,
* przygotowanie praktyczne do ¢wiczen, w tym tworzenie instrukcji,
*  wprowadzenie nowych technik nauczania w oparciu o wiedze zdobyta na stazu
dydaktycznym w Monachium,

* opracowanie zestawOow egzaminacyjnych z przedmiotu Endokrynologia,

2015 Opracowanie zaakceptowanych dwoéch fakultetow dla studentow studiow

doktoranckich Wydziatu Farmaceutycznego UJ CM

2011-2015  Opiekun 7 prac magisterskich na Wydziale Farmaceutycznym UJ CM

2011-2015  Recenzent 3 prac magisterskich na Wydziale Farmaceutycznym UJ CM oraz 1

pracy magisterskiej na Wydziale Fizyki i Informatyki Stosowanej

od 2014 Cztonek Miedzyzaktadowej Komisji NSZZ Solidarno$¢ UJ CM
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6. DALSZE PLANY BADAWCZE

Na chwile obecng kontynuuje¢ badania nad rolg receptora GPR39 w patomechanizmie
depresji, jak rowniez mechanizmie dziatania lekow przeciwdepresyjnych. Dalsze
do$wiadczenia w tym zakresie maja udzieli¢ odpowiedzi na pytanie o biochemiczne oraz
molekularne podtoze lekoopornosci u zwierzat pozbawionych receptora GPR39. Jak sie¢
bowiem okazuje, leki przeciwdepresyjne, ktorych mechanizm prawdopodobnie zwigzany jest
z uktadem monoaminergicznym, nie wykazuja dziatania u tych zwierzat w behawioralnych
testach przedklinicznych, w przeciwienstwie do lekow opartych na teorii glutamatergiczne;.
Dzigki otrzymaniu dofinansowania z Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego projektu
Iuventus Plus, w najblizszym czasie zamierzam skoncentrowac si¢ na roli agonisty receptora
GPR39 w dziataniu przeciwdepresyjnym oraz przeciwlgkowym w przedklinicznych testach
behawioralnych. Planowane sa takze badania biochemiczne i molekularne w strukturach
zwigzanych z procesami emocjonalnymi, tj. hipokamp, kora frontalna, cialo migdalowate
po podaniach agonisty cynkowego receptora GPR39. Pozytywne rezultaty zaplanowanych
badan mogg przyczyni¢ si¢ w rozumieniu perspektywistycznym do potencjalnego

wykorzystania agonistow receptora GPR39 w farmakoterapii depresji.

wagw /N/TMW
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