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OCENA

catoksztattu dorobku naukowego, monotematycznego cyklu prac stanowigcego podstawe habilitacji
pt.: ,Udziat receptora GPR39 w patomechanizmie depresji oraz mechanizmie dziatania lekéw
przeciwdepresyjnych” oraz dziatalnosci dydaktyczno-organizacyjnej dr n. farm. Katarzyny Mtyniec,
adiunkta w Katedrze Farmakobiologii Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu lJagielloniskiego
Collegium Medicum w Krakowie.

W zwigzku powotaniem przez Centralng Komisje do Spraw Stopni i Tytutdw, na podstawie art. 18
ust. 5 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. z 2003 r., nr 65, poz. 595, Dz. U. z 2005 r., nr 164, poz. 1365, Dz. U.z 2011 r., nr
84, poz. 455) oraz pismem Dziekana Wydziatu Farmaceutycznego UJ CM przedstawiam ocene
catoksztattu dorobku naukowego oraz cyklu prac stanowigcych podstawe habilitacji, jak réwniez
osiggnie¢ dydaktyczno-organizacyjnych dr n. farm. Katarzyny Miyniec, ubiegajacej sie o nadanie
stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk farmaceutycznych.

Niniejsza ocena zostata przygotowana na podstawie kompletu materiatéw przestanych przez
Dziekana Wydziatu Farmaceutycznego UJ CM dotyczacych Habilitantki.

1. Dane osobowe oraz rozwaj naukowy i zawodowy

Dr n. farm. Katarzyna Mtyniec urodzita sie w Gizycku, gdzie uczeszczata do | Liceum
Ogdlnoksztatcgcego. Po ukoriczeniu Liceum o profilu biologiczno-chemicznym i zdaniu matury,
rozpoczeta 5-letnie studia magisterskie na Wydziale Biologii, Geografii i Oceanologii Uniwersytetu
Gdanskiego, specjalnosc: biologia eksperymentalna, ktdre ukoriczyta w roku 2005 r. W czasie studiow
odbyta pétroczny staz na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu Jagielloriskiego. Po obronie
pracy magisterskiej podjeta 2-u semestralne studia podyplomowe ,Farmacja przemystowa” na
Wydziale Farmaceutycznym Collegium Medicum UJ. W roku 2007 rozpoczeta studia doktoranckie na
Wydziale Farmaceutycznym UJ CM w Katedrze Farmakobiologii. Prace doktorskg pt.
Neurobiologiczne i behawioralne aspekty niedoboru cynku w depresji” (promotor: prof. dr hab.
Gabriel Nowak) obronita z wyrdznieniem w roku 2011. Podczas studiow doktoranckich odbyta
miesieczny staz w Instytucie Biologii Do$wiadczalnej PAN im. M. Nenckiego w Warszawie. Od
kwietnia 2010 roku do poczatku 2014 roku pracowata na % etatu jako pracownik inzynieryjno-
techniczny w Zaktadzie Neurobiologii Instytutu Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w Krakowie. Po
uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych zostata zatrudniona poczgtkowo na etacie
asystenta, pdZniej adiunkta, w Zaktadzie Biochemii Toksykologicznej Katedry Toksykologii Wydziatu
Farmaceutycznego UJ CM. W 2012 roku przebywata na miesigcznym stazu dydaktycznym w
Uniwersytecie Ludwiga Maximiliana w Monachium w ramach projektu ,Pro bono Collegii Medici
Universitatis Jagiellonicae” finansowanego ze $rodkow Europejskiego Funduszu Spotecznego. Od
stycznia 2015 roku dr Katarzyna Miyniec jest adiunktem w Katedrze Farmakobiologii Wydziatu
Farmaceutycznego UJ CM.



2. Ocena dorobku naukowego

Poczatkow pracy naukowej dr Katarzyny Mtyniec mozna sie juz doszukiwac podczas studiow
magisterskich, gdzie z zespotem Katedry Fizjologii Zwierzat Uniwersytetu Gdanskiego prowadzita
badania nad dobowymi zmianami hormonalnymi pod wptywem stresu. Po podjeciu studiow
doktoranckich w Katedrze Farmakobiologii Wydziatu Farmaceutycznego UJ] CM wiaczyta sie w
badania prowadzone w tej jednostce dotyczace roli pierwiastkéw w depresji. Badania naukowe dr
Katarzyny Mtyniec koncentrujg sie wokot patomechanizmu depresji oraz roli cynku i receptora GPR39
w depresji. Przyczyny depresji s wyjatkowo ztozone i do korica niepoznane. Wséréd wielu hipotez
wymienia sie: deficyt monoamin w mézgu, aktywacje uktadu wtornych przekaznikow, dysregulacje
uktadu neurohormonalnego podwzgorze-przysadka-nadnercza (PPN), czy hiperaktywnos¢ uktadu
glutamatergicznego, w ktérym bardzo waing role modulujgcg odgrywajg jony cynku. Cynk jest
silnym antagonistg receptora NMDA i podobnie jak inne substancje hamujgce funkcje tego receptora,
wykazuje aktywnosc¢ przeciwdepresyjng w testach i modelach depresji u zwierzat (test wymuszonego
ptywania, test zawieszenia za ogon). U pacjentow depresyjnych obserwowany jest obnizony poziom
cynku, nie wiadomo jednak, czy obnizony poziom tego pierwiastka moze przyczyniac sie do rozwoju
zachowan depresyjnych, czy by¢ moze jest rezultatem istniejgcej choroby. Dlatego badania
Habilitantki skupity sie nad stworzeniem zwierzecego modelu deficytu cynku, ktéry manifestowatby
sig zmianami behawioralnymi u myszy w tescie wymuszonego ptywania oraz w tescie zawieszenia za
ogon, jak i zmianami biochemicznymi (stezenie cynku i kortykosteronu oraz poziomu biatka BDNF i
receptora GPR39 w korze mdzgowej). W nastepnym etapie badan dr Katarzyna Mtyniec podijeta
probe okreslenia wptywu wybranych lekéw przeciwdepresyjnych, tj.: imipramina, escitalopram,
bupropion i reboksetyna, po jednorazowym i chronicznym podaniu na zmiany behawioralne u myszy
z obnizong zawartoscig cynku oraz poddanych diecie bezcynkowej. W badaniach tych wykazata, ze
leki przeciwdepresyjne normalizujg obnizony dieta poziom cynku w surowicy krwi zwierzat, jak
réwniez udowodnita, ze deficyt cynku powoduje obnizenie poziomu BDNF i receptora GPR39 w korze
frontalnej, co moze przyczyniac sie do utraty komadrek nerwowych oraz sSwiadczy¢é o szczegolnej roli
cynku patomechanizmie depresji. Uzyskane wyniki byty przedmiotem pracy doktorskiej Habilitantki,
obronionej z wyrdznieniem.

Badania nad rolg cynku i receptora GPR39 w depresji zostaty uhonorowane nagrodg Komitetu
European College of Neuropsychopharmacology oraz Nagrodg Dziekana  Wydziatu
Farmaceutycznego.

Rezultaty dziatalnosci naukowej dr Katarzyny Mtyniec , nie bedace przedmiotem habilitacji,
zostaty upowszechnione w 11 publikacjach oryginalnych oraz 3 pracach pogladowych. Zdecydowana
wiekszos¢ tych prac zostata opublikowana po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych (12
prac). Przed uzyskaniem stopnia doktora jest wspdtautorem 2 publikacji oryginalnych i jednego
rozdziatu w podreczniku dla studentéw ,Wtérne przekazniki”. tgczna punktacja tych prac wg list
MNISW wynosi 370, a wspotczynnik impact factor = 35,296.
tacznie dr Katarzyna Miyniec jest wspétautorem 22 prac oryginalnych, w tym 4 przegladowych i 1
rozdziatu w podreczniku krajowym o tgcznym wspotczynniku impact factor = 60,264, co przekiada sie
na 585 punktow wg KBN/MNiSW. Habilitantka w 9 pracach wystepuje jako pierwszy autor. tgczna
liczba cytowan dla dorobku wchodzgcego i niewchodzacego w sktad osiggniecia naukowego wg bazy
Web of Science Core Collection wynosi 123, a indeks Hirscha wynosi 7.

Udowodnienie, ze jony cynku Zn2+ sg aktywatorami metabotropowego receptora GPR39,
ktérego zwiekszong ekspresje zaobserwowano w hipokampie, korze frontalnej oraz ciele
migdatowatym, czyli miejscach zwigzanych z emocjami, nasuwa pytanie o role receptora GPR39 w
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patomechanizmie depresji oraz mechanizmie dziatania lekéw przeciwdepresyjnych. Aby
odpowiedzie¢ na postawione pytanie Habilitantka podjeta dalsze badania, ktére zaowocowaty
monotematycznym cyklem publikacji stanowigcych podstawe habilitacji.

3. Ocena dorobku naukowego stanowigcego szczegdlne osiagniecie naukowe

Przedstawionym do oceny osiggnieciem naukowym stanowigcych podstawe habilitacji jest
monotematyczny cykl publikacji zatytutowany ,,Udziat receptora GPR39 w patomechanizmie depresji
oraz mechanizmie dziatania lekéw przeciwdepresyjnych”. Na ten cykl sktada sie 7 prac, w tym 6 prac
oryginalnych i jedna przegladowa, opublikowanych w latach 2013-2015. WSszystkie prace, zostaty
opublikowane w prestizowych, anglojezycznych czasopismach z listy filadelfijskiej. Ich sumaryczny
impact factor (IF) wedtug listy Journal Citation Reports (JCR), zgodnie z rokiem opublikowania,
wynosi 24,968; punktacja wg list MNiSW = 215. Chociaz w pracach tych dr Katarzyna Miyniec nie jest
jedynym autorem, to na podkreslenie zastuguje fakt, ze we wszystkich jest pierwszym autorem o
dominujgcym udziale w projektowaniu i wykonaniu. Wspétautorzy publikacji sktadajgcych sie na
dorobek objety postepowaniem habilitacyjnym w stosownych oswiadczeniach oszacowali swdj
udziat na 10-40 %, co oznacza, ze udziat dr Katarzyny Mtiyniec w opracowywaniu koncepcji,
wykonaniu czeéci eksperymentalnej i przygotowaniu prac do druku w wiekszosci przypadkéw byt
kluczowy.

Celem przedstawionego cyklu publikacji stanowigcego podstawe habilitacji dr Katarzyny Mtyniec
byt udziat cynkowego receptora GPR39 w patomechanizmie depresji oraz mechanizmie dziatania
lekéw przeciwdepresyjnych. Aby okresli¢ udziat receptora GPR30 w depresji, dr Katarzyna Miyniec
zbadata:

e ekspresje receptora GPR39 w hipokampie i korze frontalnej myszy oraz szczuréw po diecie z
deficytem cynku,

e ekspresje receptora GPR39 w hipokampie i korze frontalnej szczuréw po usunieciu opuszek
wechowych,

e aktywno$¢ behawioralng zwierzat pozbawionych receptora GPR39 (GPR39 knockout)

e poziom tryptofanu, tyrozyny oraz glutaminianu w hipokampie i korze frontalnej u myszy
pozbawionych receptora GPR39

e ekspresje receptora GPR39 po zablokowaniu transmisji serotoninergicznej, noradrenergiczne;j i
dopaminergicznej oraz nasileniu transmisji glutamatergicznej

e ekspresje receptora GPR39 w korze frontalnej po przewlektym podawaniu lekow
przeciwdepresyjnych takich jak: imipramina, escitalopram, reboksetyna, bupropion u myszy
karmionych dietg prawidtowg oraz z obnizong zawartoscig cynku

e aktywnos¢ behawioralng u myszy pozbawionych receptora CPR39 po przewlektym podawaniu
imipraminy, escitalopramu, reboksetyny, MK-801 oraz po jednorazowym podaniu imipraminy,

MK-801 lub ketaminy,

e atakze ekspresje receptora GPR39 w hipokampie i korze frontalnej samobdjcow.

Dr Katarzyna Mtyniec wykazata, ze 6-tygodniowa dieta z niska zawartoscig cynku skutkuje
obnizeniem poziomu tego pierwiastka w surowicy krwi oraz wydtuzeniem czasu bezruchu w tescie
wymuszonego ptywania wzgledem zwierzat kontrolnych. Co wiecej, deficyt cynku powoduje istotng
redukcje hipokampalnego i kortykalnego receptora GPR39 u myszy i szczuréw. Podobna down-
regulacja receptora CPR39 ma miejsce w hipokampie i korze frontalnej samobdjcow, co
potwierdzatoby istotng role cynkowego receptora GPR39 w patomechanizmie depresji. Aby w petni

3



wyjasni¢ udziat receptora GPR39 w depresji, w kolejnym etapie badan Habilitantka wykorzystata
myszy z usunigtym genem tego receptora. Brak receptora GPR39 u myszy powodowat wydtuzenie
czasu immobilizacji w standardowym i zmodyfikowanym tescie wymuszonego plywania, jak i teécie
zawieszenia za ogon oraz istotng redukcje wejs¢ do przedziatu jasnego, redukcje liczby przecinania
linii i wzrost czasu immobilizacji w tescie light/dark. Zatem brak receptora GPR39 u myszy
powodowat zachowania depresyjne z komponentg lekowg. Przeprowadzona analiza szlaku
CREB/BDNF/TrkB mogacego mie¢ potencjalny zwigzek z aktywnoécig receptora GPR39 wykazata, 7e
myszy pozbawione receptora GPR39 maja nizszy poziom biatek CREB i BDNF w hipokampie, co
sugeruje bezposredni ich zwigzek z receptorem. W przeciwienstwie do deficytu cynku Habilitantka
nie odnotowata - wzgledem typu dzikiego - zmian w aktywnosci osi podwzgdérze-przysadka-nadnercza
(PPN) u zwierzat pozbawionych receptora GPR39. Uzyskane wyniki sugeruja, ze obserwowany
depresyjny behawior u zwierzagt pozbawionych receptora GPR39 nie moze wynikaé ze zmian
aktywnosci osi PPN, odgrywajacej istotng role w przebiegu reakcji stresowej. Zablokowanie uktadu
serotoninergicznego poprzez 10 dniowe podania p-chlorofenyloalaniny (pCPA), uktadu
noradrenergicznego i dopaminergicznego poprzez chroniczne podania alfa-metylotyrozyny (aMT) lub
pobudzenie uktadu glutamatergicznego poprzez podania kwasu N-metylo-D-asparaginowego (NMDA)
powodowaty istotng redukcje receptora GPR39 w hipokampie. Za§ myszy pozbawione genu
receptora GPR39 z kolei wykazywaty znamiennie nizszy poziom tryptofanu i tyrozyny. Wyniki te
wskazujg na Scisty zwigzek neurotransmisji serotoninergicznej, noradrenergicznej, dopaminergicznej
oraz glutamatergicznej z receptorem GPR39. W dalszych badaniach Habilitantka wykazata, ie
przewlekte, dootrzewnowe podawanie lekéw przeciwdepresyjnych o réznych mechanizmach
dziatania (imipramina, escitalopram, reboksetyna, bupropion) prowadzi do istotnej up-regulacji
receptora GPR39 po podaniach escitalopramu, reboksetyny oraz bupropionu, czyli selektywnych
lekéw przeciwdepresyjnych, ale nie po iniekcji imipraminy. Dr Katarzyna Miyniec wykazata rowniez,
ze jednorazowe podania w/w lekéw przeciwdepresyjnych u zwierzat z deficytem cynku powodowaty
istotng down-regulacje receptora GPR39, a chroniczne ich podawanie prowadzito do istotnej up-
regulacji receptora GPR39 w korze frontalnej myszy. Uzyskane wyniki wskazuja na receptor GPR39
jako potencjalny cel terapii przeciwdepresyjnej. Ponadto uzyskane przez Habilitantke wyniki
wskazujg, ze przewlekte podania lekéw przeciwdepresyjnych powodujg up-regulacje kortykalnego
szlaku CREB/BDNF/TrkB w modelu depresji z deficytem cynku u myszy. U zwierzat pozbawionych
receptora GPR39 po podaniach lekdw przeciwdepresyjnych dziatajgcych na uktad monoaminergiczny
(imipramina, escitalopram, reboksetyna) Habilitantka nie obserwowata redukcji czasu bezruchu.
Znaczgcy redukcje czasu bezruchu obserwowata jedynie po podaniach zwigzkéw hamujgcych uktad
glutamatergiczny poprzez antagonizm wzgledem receptora NMDA (MK-801, ketamina). A zatem leki
przeciwdepresyjne dziatajgce poprzez systemy monoaminergiczne, w przeciwienstwie do zwigzkéw
hamujagcych receptor NMDA, nie wykazaty aktywnosci przy braku genu receptora GPR39. Wyniki te
dowodza, ze obecnos¢ receptora GPR39 jest niezbedna do uzyskania odpowiedzi terapeutycznej
lekéw dziatajacych poprzez uktady monoaminergiczne.

Reasumujagc — opisane w monotematycznym cyklu publikacji wyniki s3 w petni
nowatorskie, wnoszg zupetnie nowa wiedze zaréwno co do patomechanizmu depresji, jak i
mechanizmu dziatania lekow przeciwdepresyjnych. Dr Katarzyna Miyniec wykazata, ze obnizony
poziom cynkowego receptora GPR39 ma zwiazek z depresjg oraz ze jego obecnos¢ wydaje sie
niezbedna do wywotania efektu terapeutycznego lekéw przeciwdepresyjnych dziatajacych poprzez
systemy monoaminergiczne. Przedstawione przez Habilitantke dane wskazujg tez, ze receptor



GPR39 moze by¢ rozpatrywany jako potencjalny cel w poszukiwaniu nowego leku o wiasciwosciach
przeciwdepresyjnych.

4. Ocena dziatalnosci dydaktyczno- organizacyjnej

Na uwage zastuguje tez duza aktywnos$¢ dydaktyczno-organizacyjna. Dr Katarzyna Mtyniec

czynnie uczestniczy w organizowaniu i prowadzeniu zaje¢ dydaktycznych (seminaria i ¢wiczenia) z
przedmiotéw Biologia z genetyka i Endokrynologia. Jest autorem rozdziatu ,Wtdrne przekazniki” w
podreczniku ,Biologia z genetyka dla studentéw Wydziatu Farmaceutycznego. Opracowata programy
dwéch fakultetéw dla studentéw studiéw doktoranckich na Wydziale Farmaceutycznym.
Byla opiekunem 7 prac magisterskich oraz recenzentem 4 prac magisterskich. Zatozyta i prowadzi
Koto Naukowe Farmakobiologdw przy Katedrze Farmakobiologii Wydziatu Farmaceutycznego UJ CM.
Sprawowata opieke nad studentami w ramach programu Erazmus, Socrates m.in. z Hiszpanii,
Wielkiej Brytanii oraz Turcji.

Dr Katarzyna Miyniec jest promotorem pomocniczym w dwoch przewodach doktorskich na
Wydziale Farmaceutycznym pt. : ,Rola szlaku kinazy glikogenu 3 beta w mechanizmie dziatania lekéw
przeciwdepresyjnych” oraz ,Wplyw cynku na aktywno$¢ niektérych niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ)".

Jest kierownikiem jednego projektu pt.: Udziat receptora GPR39 w mechanizmie dziatania lekéw
przeciwdepresyjnych” — OPUS (NCN), nr. rej. 2011/03/B/NZ7/01999 (08.2012 - 08.2015) oraz
projektu zatytutowanego ,Potencjalna rola agonisty receptora GPR w chorobie depresyjnej”
finansowanego w ramach konkursu Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego luventus Plus (2015-
2017). Prowadzita réwniez badania w ramach projektu statutowego pt. ,Udziat receptora GPR39 w
patomechanizmie depresji”, nr: K/ZDS/004699
Dr Katarzyna Miyniec uczestniczyta jako wykonawca miedzynarodowego projektu realizowanego w
Instytucie Farmakologii PAN w Krakowie pt.: ,Depresja-mechanizmy-terapia”, finansowanego z
Europejskiego Funduszu Rozwoju w ramach Europejskiego Programu Operacyjnego Innowacyjna
Gospodarka, POIG.01.01.02-12-004/09-00

Brata czynny udziat w 11 krajowych i zagranicznych konferencjach, gdzie prezentowata wyniki
swoich badan. Uczestniczyta w czterech szkoleniach oraz w dwdch stazach naukowych krajowych
oraz dwéch zagranicznych (Monachium, Innsbruck). Wspdtpracuje z kilkkoma osrodkami naukowymi
w kraju i zagranica.

Waznym elementem pracy na rzecz srodowisk naukowych w kraju i za granicq jest recenzowanie
prac nadsytanych do druku w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym, z obszaru, ktory jest
przedmiotem zainteresowan naukowych Habilitantki.

Dr Katarzyna Miyniec jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego oraz czfonkiem
European College of Neuropsychopharmacology. Jest cztonkiem Migdzyzaktadowej Komisji NSZZ
Solidarnos¢ UJ CM.

Podsumowanie

Dr Katarzyna Miyniec posiada dorobek naukowy o duzej wartosci merytorycznej, umiejgtnosci
badawcze oraz mozliwoéci warsztatowe do prowadzenia badan eksperymentalnych dotyczacych
patomechanizmu depresji, udziatu cynkowego receptora GPR39 w depresji oraz mechanizmow
dziatania lekéw przeciwdepresyjnych. Przedstawita rozprawe habilitacyjng w postaci cyklu siedmiu
publikacji monotematycznych (6 prac oryginalnych i jedna praca pogladowa), ktére wnoszg istotne i
oryginalne wartoéci do patomechanizmu i farmakoterapii depresji, a w przysztosci moga przyczynic



sie do wprowadzenia nowego leku przeciwdepresyjnego dziatajgcego poprzez pobudzenie receptora
CPR39. Spéjnos¢ i wartos¢ merytoryczna badan prowadzonych przez Habilitantke, dobrze
udokumentowanych publikacjami w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, daje jej
ugruntowana pozycje w wyjasnianiu patomechanizmu depresji, roli cynkowego receptora CPR39 w
depresji i dziataniu lekéw przeciwdepresyjnych oraz poszukiwaniu nowych mozliwosci
farmakoterapii depresji.

Po zapoznaniu sie z przedstawionym przez Habilitantke catoksztattem dorobku naukowego,
dorobkiem naukowym stanowigcym szczegélne osiggniecie naukowe oraz dziatalnoscig dydaktyczno-
organizacyjng stwierdzam, ze dr Katarzyna Miyniec spetnia kryteria okreslone w Rozporzadzeniu
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 11 wrzesnia 2011 r. w sprawie kryteridw oceny
osiggnie¢ osoby ubiegajacej sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego i w petni zastuguje na
uzyskanie stopnia naukowego w dziedzinie nauk farmaceutycznych.

W zwigzku z powyzszym przedstawiam Dziekanowi Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum oraz Komisji Habilitacyjnej powotanej przez Centralng Komisje ds.
Stopni i Tytutéw wniosek o dopuszczenie dr farm. Katarzyny Miyniec do dalszych etapdéw
postepowania habilitacyjnego.

KI-RGwW
Katedry i Zaka (vﬁncmtl UicM
’ ]

L IR v o=l
& —
prof. dr hab tj';r‘i‘f‘!?‘aFiHPEk



