Warszawa, 8.04.2024r

dr hab. n. med. Ewa Naganska

Klinika Neurologii i Epileptologii

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny im. Prof. W. Ortowskiego CMKP w Warszawie

ul. Czerniakowska 231; 00-416 Warszawa

OCENA osiggnie¢ naukowych dr n. med. URSZULI DOBOSZEWSKIEJ

w zwigzku z postepowaniem w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki medyczne.

1. Recenzje przygotowano na podstawie:

a)

b)

decyzji Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagielloriskiego Centrum
Dydaktyczno-Kongresowe Wydziatu Lekarskiego, ul. Sw. tazarza 16 w Krakowie,

o powotaniu mnie na recenzenta w postepowaniu habilitacyjnym dr n. med. Urszuli
Doboszewskiej;

wskazania przez dr n. med. Urszule Doboszewska osiggniecia naukowego ,,Rola
receptora GPR39 w zaburzeniach drgawkowych.”, stanowigcego cykl powigzanych
tematycznie czterech artykutéw naukowych: jednej pracy przeglgdowej i trzech
artykutéw oryginalnych (w tym jednego artykutu wraz z suplementem),
opublikowanych w latach 2019-2023 w czasopismach z listy JCR;

art. 219 ust. 1 pkt. 2 i 3 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742 ze zm);

2. Dokumentacja bedaca podstawga przygotowania recenzji:

a)

b)

c)
d)

whniosek dr n.med. Urszuli Doboszewskiej z dnia 28.09.2023r do Rady Dyscypliny
Nauki Medyczne UJ, Centrum Dydaktyczno-Kongresowe Wydziatu Lekarskiego w
Krakowie, za posrednictwem Rady Doskonatosci Naukowej w Warszawie, o
przeprowadzenie postepowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w
dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne;
dyplom uzyskania stopnia naukowego doktora nauk medycznych w dyscyplinie —
biologia medyczna, nadany uchwatg Rady Naukowej Instytutu Farmakologii PAN w
Krakowie w dniu 12.05.2015r. (zatacznik 2)

autoreferat Wnioskodawcy w jezyku polskim (Zatgcznik 3)

wykaz osiggnie¢ naukowych, o ktérych mowa w art. 219 ust.1. pkt 2 ustawy;
stanowigcych znaczny wktad w rozwdj dyscypliny nauki medyczne (Zatacznik 4)



e) analiza bibliometryczna publikacji z dnia 20.09.2023r, przygotowana wg wytycznych
Rady Dyscypliny Nauki Medyczne UJ w postepowaniu o nadanie stopnia naukowego
doktora habilitowanego (Zatacznik 5)

f) oswiadczenia wspdétautoréw publikacji, okreslajace ich indywidualny wktad w
powstanie publikacji wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego (Zatacznik 6)

g) kopie publikacji naukowych wchodzgcych w sktad osiggniecia naukowego,
stanowigcych podstawe wniosku o wszczecie postepowania habilitacyjnego
(Zatacznik 7)

Przedstawiona dokumentacja jest kompletna i spetnia wszystkie kryteria wymagane do
przeprowadzenia oceny merytorycznej osiggniecia naukowego ,,Rola receptora GPR39 w
zaburzeniach drgawkowych.”, oraz oceny aktywnosci naukowej, osiggnie¢ naukowo-
badawczych, wspétpracy naukowe]j oraz dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego
dr n. med. Urszuli Doboszewskie;j.

3. Przebieg kariery naukowej dr n. med. Urszuli Doboszewskiej:

31.03.2010r uzyskata tytut magistra farmacji, na Uniwersytecie Jagielloriskim Collegium
Medicum, bronigc prace magisterska na temat: ,Wptyw cynku w tescie ptywania na
receptory glutamatergiczne” wykonang w Katedrze Farmakobiologii Uniwersytetu
Jagielloriskiego Collegium Medicum, pod kierunkiem Promotora Prof. dr hab. Gabriela
Nowaka.

12.05.2015r uzyskata tytut doktora nauk medycznych, biologii medycznej, Instytut
Farmakologii Polskiej Akademii Nauk, bronigc z wyrdznieniem prace doktorskg wykonang w
Instytucie Farmakologii Polskiej Akademii Nauk i na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Jagiellonskiego, na temat: ,,Ocena neurobiologiczna i farmakologiczna deficytu cynku jako
modelu depresji”. Promotorami pracy byli: Prof. dr hab. Gabriel Nowak (Instytut Farmakologii
PAN) i Prof. dr hab. Wojciech Piekoszewski (Wydziat Chemii UJ).

Praca doktorska zostata zrealizowana w ramach projektu Interdyscyplinarne Studia
Doktoranckie "Nauki Molekularne dla Medycyny", wspétfinansowanego ze srodkéw Unii
Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego — Program Operacyjny Kapitat
Ludzki 2007 — 2013, koordynowanego przez Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni
Polskiej Akademii Nauk im. Jerzego Habera.

W kolejnych latach Habilitantka byta zatrudniona w nastepujacych jednostkach naukowych:

01.12.2016 — 31.11.2019: Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie, Wydziat Biologii i
Biotechnologii, Katedra Fizjologii Zwierzat i Farmakologii, na stanowisku adiunkta, kierownika
projektu; byta laureatkg konkursu FUGA Narodowego Centrum Nauki na staze podoktorskie,
(opiekun stazu: Prof. dr hab. Piotr Wlaz);

01.03.2020 — 28.02.2022: Uniwersytet Jagiellonski Collegium-Medicum w Krakowie, Wydziat
Farmaceutyczny, Katedra Farmakobiologii, na stanowisku asystenta, stanowisko post-doc w
projekcie OPUS Narodowego Centrum Nauki;



01.04.2022 - 30.06.2023: Uniwersytet Jagiellonski Collegium-Medicum w Krakowie, Wydziat
Farmaceutyczny, Katedra Farmakobiologii, na stanowisku wykonawcy w projekcie OPUS z
Narodowego Centrum Nauki;

4. Omdéwienie podstawowego osiggniecia naukowego, o ktdrym mowa w art. 219 ust. 1
pkt. 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 22023 r.
poz. 742 ze zm.).

Tytut osiggniecia: Rola receptora GPR39 w zaburzeniach drgawkowych.

Przedstawione osiggniecie naukowe stanowi cykl powigzanych tematycznie czterech
artykutéw naukowych: jednej pracy przeglagdowej i trzech artykutéw oryginalnych (w tym
jednego artykutu wraz z suplementem), opublikowanych w latach 2019-2023. Wyniki badan
przedstawione w publikacjach oryginalnych uzyskano w ramach realizacji projektu pod
kierunkiem Habilitantki, finansowanego w ramach konkursu Fuga 5 Narodowego Centrum
Nauki 2016/20/S/NZ7/00424). Publikacje wchodzace w sktad osiggniecia:

Praca przeglagdowa: Publikacja 1 (P1)

Doboszewska U*, Miyniec K, Wlaz A, Poleszak E, Nowak G, Wlaz P. Zinc signaling and
epilepsy. Pharmacol Ther. 2019;193:156-177. Wydawnictwo Elsevier. doi:
10.1016/j.pharmthera.2018.08.013. MNiSW2019=200, IF2019=10,557

Prace oryginalne:
Publikacja 2 (P2)

Doboszewska U*, Socata K, Pierdg M, Nieoczym D, Sawicki J, Szafarz M, Gawel K, Rafato-
Ulinska A, Sajnég A, Wyska E, Esguerra CV, Szewczyk B, Mackowiak M, Baratkiewicz D,
Mlyniec K, Nowak G, Sowa |, Wlaz, P. TC-G 1008 facilitates epileptogenesis by acting
selectively at the GPR39 receptor but non-selectively activates CREB in the hippocampus of
pentylenetetrazole-kindled mice. Cellular and Molecular Life Sciences, 2023;80(5):133.
Wydawnictwo Springer. doi: 10.1007/s00018-023-04766-z. MEiN2023=140, IF2022=8,0

Publikacja 3 (P3)

Doboszewska U*, Socata K, Pierdg M, Nieoczym D, Sawicki J, Sajnog A, Szewczyk B, Mlyniec K,
Sowa |, Baratkiewicz D, Wlaz P. Dietary Zinc Differentially Regulates the Effects of the GPR39
Receptor Agonist, TC-G 1008, in the Maximal Electroshock Seizure Test and
Pentylenetetrazole-Kindling Model of Epilepsy. Wydawnictwo MDPI. Cells. 2023;12(2):264.
doi: 10.3390/cells12020264. MEiIN2023=140, IF2022=6,0



Publikacja 4 (P4)

Doboszewska U*, Sawicki J, Sajndg A, Szopa A, Serefko A, Socata K, Pierég M, Nieoczym D,
Mlyniec K, Nowak G, Baratkiewicz D, Sowa |, Wlaz P. Alterations of Serum Magnesium
Concentration in Animal Models of Seizures and Epilepsy-The Effects of Treatment with a
GPR39 Agonist and Knockout of the Gpr39 Gene. Wydawnictwo MDPI. Cells.
2022;11(13):1987. doi: 10.3390/cells11131987. MEIN2022=140, IF2022=6,0

Omodwienie celu naukowego i osiggnietych wynikow

Badania prowadzone przez Habilitantke dotyczyty udziatu receptoréw zwigzanych z biatkami
G (ang. G-protein coupled receptors, GPCRs) w powstawaniu i leczeniu choréb mézgu:
padaczki i depresji. We wstepnym omdwieniu uzasadniono szczegétowo wyboér tematyki
badan, z podkresleniem znaczenia klinicznego, epidemiologicznego obu jednostek
chorobowych, tym samym koniecznosci poszukiwania nowych form leczenia. Kandydatka
koncentruje sie na poszukiwaniu nowych punktéw uchwytu dla lekédw. Podkresla znaczenie
GPCRs, jako najwiekszej grupy receptoréow btonowych i najwiekszej grupy biatek
stanowigcych punkt uchwytu dla lekéw, jednocze$nie ze wskazaniem, ze wspétczesne leki
wptywajg tylko na niewielka liczbe sposrdod zsekwencjonowanych GPCRs. Habilitantka, jako
gtéwny punkt swoich zainteresowan, wybrata receptor GPR39, podkreslajac znaczgco
rosngcy liczbe publikacji dotyczacych znaczenia tego receptora w patogenezie choréb uktadu
nerwowego, w tym padaczki, najprawdopodobniej w nastepstwie zaburzen szlakéw
neuroprzekaznikdw hamujacych. Role tego receptora podkresla sie réwniez w patogenezie
chordb uktadu krazenia, cukrzycy, chordb psychicznych, hematologicznych i innych. Badania
byty prowadzone z wykorzystaniem ligandu syntetycznego TC-G 1008, uwazanego za
selektywnego agoniste GPR39, wykorzystywanego jako narzedzie modelowe do badania
funkcji tego receptora. Ze wzgledu na wcigz niejednoznaczne znaczenie funkcji grupy GPCRs,
poznanie mechanizmdéw dziatania agonistéw i antagonistéw receptora GPR39 miatoby miec
znaczacy wptyw na opracowanie nowych metod farmakoterapii w przypadkach
lekoopornych.

Szczegdtowo omodwiono réznego rodzaju ligandy endogenne, wptywajgce na receptor GPR39,
w tym przede wszystkim znaczenie jondw cynku, ktérych rzeczywisty mechanizm dziatania,
mimo wielu lat zainteresowan, pozostaje niejasny. TC-G 1008 byt jednym z pierwszych
matoczgsteczkowych ligandéw syntetycznych, agonistdow GPR39 wprowadzonych na rynek

i do chwili obecnej jest najczesciej stosowany do badania funkcji tego receptora.

Celem badan realizowanych w ramach projektu 2016/20/S/NZ7/00424 byto udowodnienie
roli GPR39 w patofizjologii padaczki i wykazanie mechanizmu terapeutycznego w postaci
aktywacji GPR39. Cel planowano osiggnac przez wykorzystanie agonisty GPR39 — TC-G 1008,
wykorzystanie myszy pozbawionych genu kodujgcego GPR39 (poznanie fenotypu Gpr39
knockout w odniesieniu do procesu epileptogenezy). Jako potencjalny mechanizm aktywacji
GPR39 w padaczce badano biatka szlaku sygnalizacyjnego receptora i pule cynku (cynk
catkowity i wolny) (P2, P3) oraz magnezu catkowitego (P4) w mdzgu i/lub surowicy.



Whyniki

Publikacja 1 jest szczegdtowg analizg danych literaturowych dotyczacych sygnalizacyjnych
funkcji cynku w odniesieniu do padaczki. Opisano mechanizmy dziatania i cele molekularne
poprzez ktore zachodzi sygnalizacja cynkiem, zwtaszcza te o potencjalnym znaczeniu dla
procesdw hamowania drgawek i/lub leczenia padaczki. Na tej podstawie sformutowano
whniosek o potrzebie prowadzenia kolejnych badan z pomocg metod genetycznych/ligandéw
selektywnie dziatajgcych poprzez cele molekularne zwigzane z homeostazg cynku i/lub jego
sygnalizacjg, oraz testowaniem w modelach padaczki, w celu wykazania ich potencjalnego
efektu leczniczego. Zaproponowany powyzej tok postepowania zrealizowano w publikacjach
eksperymentalnych P2, P3, P4 w odniesieniu do GPR39. Dane zebrane w publikacji 1 byty
podstawg wyboru MTF1, czynnika transkrypcyjnego wrazliwego na wolny cynk,
proponowanego sensora wewnatrzkomorkowego stezenia jonéw cynku oraz metod
analitycznych do badania puli cynku, oméwionych w kolejnych publikacjach P2, P3, P4. Praca
przeglagdowa P1 jest czesto cytowana pod katem mozliwosci opracowania nowych metod
detekcji wolnego cynku, co podkresla jej wartos¢. Wyniki badan znalazty miejsce w praktyce
klinicznej, w zakresie zainteresowaniem opiekunéw pacjentéw w odniesieniu do roli cynku w
padaczce u dzieci.

Publikacja 2. W projekcie 2016/20/S/NZ7/00424 badano role receptora GPR39 w
patofizjologii padaczki i jej mechanizmach terapeutycznych. Do badan wykorzystano agoniste
GPR39, zwigzek TC-G 1008. Wykonano modele drgawek ostrych i padaczki u myszy
niemodyfikowanych genetycznie (Swiss Albino) oraz z wykorzystaniem linii myszy z delecjg
genu Gpr39, wyprowadzonej przy pomocy metody CRISPR/Cas9 w mieszanym tle
genetycznym (C57BL/6/Tar x CBA/Tar) (model opracowany pod kierownictwem prof.
Andrzeja Dziembowskiego przez crisprmice.eu, jednostke dziatajgcg przy Miedzynarodowym
Instytucie Biologii Molekularnej i Komdrkowej w Warszawie).

Doswiadczenia u myszy Swiss Albino prowadzono w odniesieniu do nieselektywnego agonisty
GPR39, chlorku cynku (ZnCl2) i standardowego leku przeciwdrgawkowego, stosowanego w
leczeniu padaczki — kwasu walproinowego (VPA), ktéry stanowit kontrole pozytywna. W
eksperymentach oceniano wptyw badanych zwigzkdw na wystepowanie napaddéw klinicznych
w réznych modelach drgawek / padaczki. U myszy C57BL/6/Tar x CBA/Tar (dzikich i Gpr39
knockout) wykonano test MEST i model kindlingu pentetrazolowego. We wszystkich
doswiadczeniach behawioralnych uczestniczyta Habilitantka i zespét pod kierownictwem Prof.
Piotra Wlazia: dr hab. Katarzyna Socata, dr hab. Dorota Nieoczym i dr Mateusz Pierdg. Oprocz
oceny napaddw klinicznych, oceniono takze wptyw TC-G 1008 na czynnosci bioelektryczng
mozgu u larw ryb Danio rerio. Doswiadczenie to zostato wykonane na Uniwersytecie w Oslo
przez dr Kinge Gawet, pod kierownictwem Prof. Camilli Esguerry. Kolejne etapy badan
doswiadczalnych byty prowadzone we wspdtpracy z wieloma uznanymi naukowcami z
réznych osrodkdw polskich i zagranicznych. Uzyskane wyniki zostaty podzielone pomiedzy
gtéwny manuskrypt i suplement. W publikacji P2 po raz pierwszy scharakteryzowano fenotyp
myszy Gpr39 knockout w odniesieniu do procesu epileptogenezy oraz wykazano, ze
aktywacja GPR39 powoduje nasilenie procesu epileptogenezy.



Uzyskany rezultat jest wynikiem przeciwnym do hipotezy badawczej projektu, ktdra
zakfadata, ze TC-G 1008 bedzie hamowat drgawki, a aktywacja GPR39 bedzie chronita przed
rozwojem padaczki. Hipoteza ta opierata sie o wyniki prac in vitro i jednej pracy in vivo, ktéra
wskazata, ze myszy Gpr39 knockout cechujg sie wiekszg wrazliwoscig na drgawki ostre
wywotane jednorazowym podaniem kwasu kainowego dootrzewnowo.

W dalszej czesci doswiadczen prébowano znalezé mechanizm, bedacy potencjalnie podtozem
obserwowanych zjawisk. Wyniki szczegétowych analiz biochemicznych wykazaty, ze nasilenie
procesu epileptogenezy u myszy dzikich otrzymujacych TC-G 1008 moze by¢ zwigzane ze
zwiekszonym poziomem wolnego cynku wewnatrzkomorkowego. Wzmocnito to celowosé
prowadzenia badan cynku wolnego. Przeanalizowano kolejno etapy toru sygnalizacyjnego
GPR39, uzyskujgc wnioski wskazujgce, ze TC-G 1008 dziata takze poprzez inne niz GPR39 cele
molekularne, gdy jest podawany in vivo. Po raz pierwszy zbadano selektywnos¢
farmakologicznego narzedzia modelowego TC-G 1008 przy uzyciu myszy Gpr39 knockout oraz
wykazano nieselektywne dziatanie TC-G 1008 in vivo. Podjeto rdwniez préby oceny korelacji
efektow behawioralnych i biochemicznych.

W podsumowaniu doswiadczen opisanych w publikacji 2 sformutowano dwa gtéwne wnioski:
1. w modelu kindlingu pentetrazolowego, aktywacja GPR39 powoduje nasilenie, a nie, jak
przypuszczano, hamowanie procesu epileptogenezy; 2. powszechnie stosowany agonista
GPR39 (TC-G 1008) wywiera dziatanie nieselektywne w hipokampie.

Publikacja 3. Kolejnym etapem realizacji projektu 2016/20/S/NZ7/00424 byta ocena wptywu
diety niskocynkowej na pobudliwos¢ drgawkowg i epileptogeneze w odniesieniu do GPR39.
Zbadano zalezno$¢ pomiedzy niedoborem cynku wywotanym dietg, a dziataniem TC-G 1008
w wybranych modelach drgawek i padaczki. Test MEST, model drgawek ostrych MES i model
drgawek rozniecanych (kindling pentetrazolowy) zostaty wybrane na podstawie wynikéw
opisanych w publikacji 2. Podobnie jak w pracy 2, TC-G 1008 badano w odniesieniu do ZnClI2 i
VPA. Niedobér cynku zostat wywotany stosowaniem diety niskocynkowej przez 4 tygodnie. W
badaniach potwierdzono wyniki publikacji 2, ktére wskazaty na obnizenie progu
drgawkowego i nasilenie epileptogenezy po podaniu TC-G 1008 oraz wykazano, ze podaz
cynku jest czynnikiem modulujgcym wptyw aktywacji GPR39 na przebieg epileptogenezy.

Publikacja 4. W kolejnym etapie doswiadczen oznaczono stezenia magnezu catkowitego

w surowicy myszy Swiss Albino uczestniczgcych w modelach drgawek lub epileptogenezy oraz
w surowicy myszy C57BL/6/Tar x CBA/Tar Gpr39 knockout uczestniczagcych w modelu
kindlingu pentetrazolowego. Celem tych oznaczen byto wstepne zbadanie, czy GPR39 jest
kolejnym celem molekularnym powigzanym z homeostazg dwdch badanych pierwiastkéw. Po
zbadaniu poziomu ekspresji TRPM7 i przeanalizowaniu pozostatych szczegdétowych celdw
badan potwierdzono wyniki publikacji 2, ktére wskazaty na nieselektywne dziatanie TC-G
1008 w hipokampie.

Podsumowanie i wnioski

Doswiadczenia wykonane w ramach przedstawionego cyklu artykutéw dostarczyty
dodatkowych informacji uzupetniajgcych poszukiwania rzeczywistych mechanizmoéw lezgcych
u podtoza zjawiska epileptogenezy i kolejno padaczki lekoopornej. Osiggniete wyniki nie byty
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w petni zgodne z zatozeniami, co podkresla ztozonos¢ tego procesu, uzasadnia stawianie
kolejnych pytan i koniecznos¢ prowadzenia dalszych badan.

Uzyskane dane mogg sugerowac, ze nasilenie objawow padaczki moze by¢ niepozagdanym
skutkiem ubocznym przysztych lekdw, ktére bedg dziata¢ poprzez aktywacje GPR39. Chociaz
taki lek nie jest obecnie dostepny na rynku, leki przeciwnowotworowe znajdujgce sie w
badaniach klinicznych sg agonistami. Opracowywane sg takze leki agonistyczne, ktére maja
stuzy¢ do leczenia innych choréb. Elementy te nalezy bra¢ pod uwage w kontekscie
zastosowania klinicznego lekow stosowanych w chorobach wspdtwystepujacych u pacjenta
z padaczka.

Analiza bibliometryczna i ocena merytoryczna podstawowego osiggniecia naukowego

Habilitantka jest pierwszym i korespondencyjnym autorem wszystkich prac wchodzgcych w
sktad podstawowego osiggniecia naukowego.

Sumaryczny wspoétczynnik oddziatywania Impact Factor (IF) IF2019/2022 = 30,557
taczna punktacja Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEiN) zgodnie z rokiem opublikowania — 620

Liczba cytowan wg bazy Web of Science (bez autocytowan) na dzier 11.09.2023: 37 (35 P1,0
P2,0P3, 2 P4)

Liczba cytowan wg bazy Google Scholar (bez autocytowan) na dzien 11.09.2023: 52 (47 P1, 0
P2, 1P3, 4 P4)

Nalezy podkresli¢ znaczacy indywidualny wktad Habilitantki w przygotowanie wszystkich
publikacji na kolejnych etapach przygotowania hipotez badawczych, planowania

i przeprowadzania badan doswiadczalnych, opracowania formy graficznej, wykonania analiz
statystycznych wszystkich uzyskanych wynikéw, klinicznych i biochemicznych z ich
interpretacjg umozliwiajgcag sformutowanie jasnych wnioskéw. Przeprowadzenie badan
bedacych tematem publikacji byto mozliwe dzieki, uzyskanemu przez Habilitantke,
finansowaniu z Narodowego Centrum Nauki (2016/20/S/NZ7/00424 NCN) oraz wspotpracy
miedzyosrodkowej. Omodwienie wynikow przeprowadzonych badan zostaty poparte danymi z
pismiennictwa w dziedzinie tematu z ostatnich lat. Nalezy podkresli¢ krytyczne omoéwienie
uzyskanych wynikéw, rowniez tych, ktére byty odmienne od spodziewanych. Szczegétowa
analiza i przeprowadzona dyskusja Swiadczg o wnikliwosci Habilitantki, dojrzatosci naukowej,
umiejetnosci obiektywnego korelowania zatozen i uzyskanych rezultatéw.

Uzyskane, w trakcie prowadzonych badan, wyniki mogga sugerowad, ze nasilenie objawéw
padaczki moze byé niepozgdanym skutkiem ubocznym dziatania lekéw, o potencjalnym
mechanizmie dziatania przez aktywacje GPR39. Chociaz taki lek nie jest obecnie dostepny na
rynku, leki przeciwnowotworowe znajdujgce sie w badaniach klinicznych sg agonistami.
Opracowywane sg takze leki agonistyczne, ktdre majg stuzy¢ do leczenia innych chorob.
Elementy te nalezy bra¢ pod uwage w kontekscie zastosowania klinicznego lekéw
stosowanych w chorobach wspétwystepujgcych u pacjenta z padaczka.



5. Inne osiggniecia, kierunki badan i publikacje wynikow.

1. Inne badania zwigzane z sygnalizacjg cynkiem:

Przeciwdepresyjne i przeciwlekowe dziatanie cynku i magnezu - w okresie realizacji pracy
doktorskiej w Instytucie Farmakologii Polskiej Akademii Nauk Habilitantka uczestniczyta w
badaniach dotyczacych dziatania przeciwdepresyjnego i przeciwlekowego cynku i magnezu.
zostaty podsumowane w pracach przeglagdowych i w rozdziale w ksigzce wydawnictwa
Elsevier.

Partyka A, Jastrzebska-Wiesek M, Szewczyk B, Stachowicz K, Stawinska A, Poleszak E,
Doboszewska U, Pilc A, Nowak G. Anxiolytic-like activity of zinc in rodent tests. Pharmacol
Rep. 2011;63(4):1050-5. doi: 10.1016/s1734-1140(11)70621-1. MNiSW2011=25,
IF2011=2.445

Pochwat B, Szewczyk B, Sowa-Kucma M, Siwek A, Doboszewska U, Piekoszewski W, Gruca P,
Papp M, Nowak G. Antidepressant-like activity of magnesium in the chronic mild stress
model in rats: alterations in the NMDA receptor subunits. Int J Neuropsychopharmacol. 2014
Mar;17(3):393-405. doi: 10.1017/51461145713001089. MNiSW2014=40, IF2014=4.009

Mtyniec K, Gawet M, Doboszewska U, Starowicz G, Pytka K, Davies CL, Budziszewska B.
Essential elements in depression and anxiety. Part Il. Pharmacol Rep. 2015 Apr;67(2):187-94.
doi: 10.1016/j.pharep.2014.09.009. MNiSW2015=25, IF2015=2.251

Mtyniec K, Gawet M, Doboszewska U, Starowicz G, Nowak G. The Role of Elements in Anxiety.
Vitam Horm. 2017;103:295-326. doi: 10.1016/bs.vh.2016.09.002. MNiSW2017=20,
IF2017=3.286

2. GPR39 jako cel dla lekéw przeciwdepresyjnych

Na stanowisku post-doc na Uniwersytecie Jagielloriskim Collegium-Medicum, Habilitantka
uczestniczyta w badaniach na temat GPR39 jako celu dla nowych, szybko dziatajgcych lekéw
przeciwdepresyjnych, prowadzonych w zespole pod kierownictwem Prof. Katarzyny Mtyniec,
bedacych kontynuacjg wspoétpracy rozpoczetej w okresie studidw doktoranckich. Wykonane
doswiadczenia okazaty sie podstawg do dalszych badar nad GPR39. Wyniki opublikowano w
pracach:

Mlyniec K, Siodtak D, Doboszewska U, Nowak G. GPCR oligomerization as a target for
antidepressants: Focus on GPR39. Pharmacol Ther. 2021;225:107842. doi:
10.1016/j.pharmthera.2021.107842. MEiN2021=200, IF2021=13.400

Mityniec K, Doboszewska U, Szewczyk B, Sowa-Kuéma 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 Apr;79:290-7. doi: 10.1016/j.neuropharm.2013.12.001.
MNiSW2014=40, IF2014=3.049.

3. GPR39 jako cel dla nowych lekéw w réznych obszarach terapeutycznych:




Doboszewska U, Maret W, Wlaz P. GPR39 — an orphan receptor begging for ligands. Drug
Discovery Today (artykut na zaproszenie, w recenzji)

Doboszewska U, Maret W, Wlaz P. GPR39 deorphanization: The long and winding road to
eicosanoids and a crosstalk between GPR39 and hedgehog signaling in angiogenesis. Proc
Natl Acad Sci U S A. 2023 Jul 11;120(28):€2308227120. doi: 10.1073/pnas.2308227120.
MEiIN2023=200, IF2022=11.1

4. Sygnalizacja cynkiem w COVID-19

Doboszewska U, Wlaz P, Nowak G, Mlyniec K. Targeting zinc metalloenzymes in COVID-19.
British Journal of Pharmacology, 2020, 177(21):4887-4898. doi: 10.1111/bph.15199.
MNiSW2019=140, IF2020=8.739

5. Pozostate badania z obszaru neurofarmakologii depresji, leku i padaczki:

W trakcie stazu podoktorskiego na Uniwersytecie Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie,
habilitantka uczestniczyta w gtdwnych kierunkach badan zespotu pod kierownictwem Prof.
Piotra Wlazia, specjalizujgcego sie w epileptologii przedklinicznej. Poznanie metodyki
wykonywania testow i modeli drgawek ostrych i padaczki u gryzoni, a ostatnio takze
wykorzystanie modelu Danio rerio do badan neurofarmakologicznych, wykorzystata w
badaniach wtasnych bedacych podstawg publikacji 2,3,4.

6. Wykorzystanie zwierzecych modeli drgawek i padaczki

Socata K, Nieoczym D, Pierég M, Wyska E, Szafarz M, Doboszewska U, Wlaz P. Effect of
Tadalafil on Seizure Threshold and Activity of Antiepileptic Drugs in Three Acute Seizure Tests
in Mice. Neurotox Res. 2018 Oct;34(3):333-346. doi: 10.1007/s12640-018-9876-4.
MNiSW2018=25, IF2018=3.311

Socata K, Mogilski S, Pierég M, Nieoczym D, Abram M, Szulczyk B, Lubelska A, Latacz G,
Doboszewska U, Wlaz P, Kaminski K. KA-11, a Novel Pyrrolidine-2,5-dione Derived Broad-
Spectrum Anticonvulsant: Its Antiepileptogenic, Antinociceptive Properties and in Vitro
Characterization. ACS Chem Neurosci. 2019 Jan 16;10(1):636-648. doi:
10.1021/acschemneuro.8b00476. MNiSW2019=100, IF2019=4.486

Socata K, Doboszewska U, Wlaz P. Salvinorin A Does Not Affect Seizure Threshold in Mice.
Molecules. 2020 Mar 7;25(5):1204. doi: 10.3390/molecules25051204. MNiSW2019=100,
IF2020=4.411

7. Wykorzystanie modelu Danio rerio do badania lekéw przeciwlekowych i
przeciwdrgawkowych

Pierég M, Guz L, Doboszewska U, Poleszak E, Wlaz P. Effects of alprazolam treatment on
anxiety-like behavior induced by color stimulation in adult zebrafish. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2018 Mar 2;82:297-306. doi:
10.1016/j.pnpbp.2017.08.025. MNiSW2018=35, IF2018=4.315

Pierég M, Socata K, Doboszewska U, Wyska E, Guz L, Szopa A, Serefko A, Poleszak E, Wlaz P.
Effects of new antiseizure drugs on seizure activity and anxiety-like behavior in adult



zebrafish. Toxicol Appl Pharmacol. 2021;15;427:115655. doi: 10.1016/j.taap.2021.115655.
MEiN2021=140, IF2021=4.460

Pierég M, Socata K, Doboszewska U, Wyska E, Guz L, Szopa A, Serefko A, Poleszak E, Wlaz P.
Effects of classic antiseizure drugs on seizure activity and anxiety-like behavior in adult
zebrafish. Toxicol Appl Pharmacol. 2021;415:115429. doi: 10.1016/j.taap.2021.115429.
MEiIN2021=140, IF2021=4.460

8. Rola mikrobioty jelitowej w padaczce i depresji

Socata K, Doboszewska U, Szopa A, Serefko A, Wiodarczyk M, Zielifiska A, Poleszak E, Fichna J,
WIaz P. The role of microbiota-gut-brain axis in neuropsychiatric and neurological disorders.
Pharmacol Res. 2021 172:105840. doi: 10.1016/j.phrs.2021.105840. doi:
10.1016/j.phrs.2021.105840. MEIN2021=100, IF2021=10.334

Praca na temat mikrobioty powstata w zwigzku ze stazem podoktorskim na Uniwersytecie
Marii Curie-Sktodowskiej i stanowita przyczynek do obrania nowych kierunkéw badan, ktére
byty realizowane w Zaktadzie Fizjologii Zwierzat i Farmakologii juz po zakonczeniu przeze
mnie stazu. Artykut znajduje sie w 1% najczesciej cytowanych prac z dziedziny
farmakologii/toksykologii w 2023 r., wedtug bazy Web of Science.

9. Rola receptorow serotoninowych 5-HT6 w leczeniu padaczki

W trakcie stazu podoktorskiego Habilitantka wykonywata badania naukowe we wspétpracy z
miedzynarodowym zespotem naukowcéw z Uniwersytetu Jagiellorskiego — Collegium
Medicum, pod kierownictwem Prof. Pawta Zajdla oraz Instytutu Genomiki Funkcjonalnej
Inserm/CNRS w Montpellier, pod kierownictwem Prof. Philippe Marin, ktérych celem jest
ocena aktywnosci przeciwdrgawkowej antagonistow receptora 5-HT6.

We wspotpracy z Katedrg Farmacji Stosowanej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie,
Habilitantka uczestniczyta w badaniach:

10. Receptory adenozynowe jako cel w leczeniu depresji

Szopa A, Socata K, Serefko A, Doboszewska U, Wrébel A, Poleszak E, Wlaz P. Purinergic
transmission in depressive disorders. Pharmacol Ther. 2021;224:107821. doi:
10.1016/j.pharmthera.2021.107821. MEIN2021=200, I1F2021=13.400

Szopa A, Poleszak E, Bogatko K, Wyska E, Wosko S, Doboszewska U, Swigder K, Wlaz A, Dudka
J, Wrébel A, Wlaz P, Serefko A. DPCPX, a selective adenosine Al receptor antagonist,
enhances the antidepressant-like effects of imipramine, escitalopram, and reboxetine in mice
behavioral tests. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2018 Dec;391(12):1361-1371. doi:
10.1007/s00210-018-1551-z. MNiSW2018=25, IF2018=2.058

Bogatko K, Poleszak E, Szopa A, Wyska E, Wlaz P, Swigder K, Wlaz A, Doboszewska U, Rojek K,
Serefko A. The influence of selective A1 and A2A receptor antagonists on the antidepressant-
like activity of moclobemide, venlafaxine and bupropion in mice. J Pharm Pharmacol. 2018
Sep;70(9):1200-1208. doi: 10.1111/jphp.12954. MNiSW2018=25, IF2018=2.390
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Szopa A, Bogatko K, Serefko A, Wyska E, Wosko S, Swiader K, Doboszewska U, Wlaz A, Wrébel
A, Wlaz P, Dudka J, Poleszak E. Agomelatine and tianeptine antidepressant activity in mice
behavioral despair tests is enhanced by DMPX, a selective adenosine A<sub>2A</sub>
receptor antagonist, but not DPCPX, a selective adenosine A<sub>1</sub> receptor
antagonist. Pharmacol Rep. 2019 Aug;71(4):676-681. doi: 10.1016/j.pharep.2019.03.007.
MNiSW2019=70, IF2019=2.754

Poleszak E, Szopa A, Bogatko K, Wyska E, Wosko S, Swigder K, Doboszewska U, Wlaz A,
Wrébel A, WIlaz P, Serefko A. Antidepressant-Like Activity of Typical Antidepressant Drugs in
the Forced Swim Test and Tail Suspension Test in Mice Is Augmented by DMPX, an Adenosine
A<sub>2A</sub> Receptor Antagonist. Neurotox Res. 2019 Feb;35(2):344-352. doi:
10.1007/s12640-018-9959-2. MNiSW2019=70, IF2019=2.992

11. Uktad endokanabinoidowy jako cel w leczeniu depresiji

Poleszak E, Wosko S, Stawinska K, Wyska E, Szopa A, Doboszewska U, Wlaz P, Wlaz A, Dudka J,
Szponar J, Serefko A. Influence of the CB<sub>1</sub>cannabinoid receptors on the activity
of the monoaminergic system in the behavioural tests in mice. Brain Res Bull. 2019
Aug;150:179-185. 10.1016/j.brainresbull.2019.05.021. MNiSW2019=100, IF2019=3.370

Poleszak E, Wosko S, Stawinska K, Wyska E, Szopa A, Sobczyniski J, Wrdbel A, Doboszewska U,
Wlaz P, Wlaz A, Szponar J, Skatecki P, Serefko A. Ligands of the CB2 cannabinoid receptors
augment activity of the conventional antidepressant drugs in the behavioural tests in mice.
Behav Brain Res. 2020 Jan 27;378:112297. doi: 10.1016/j.bbr.2019.112297.
MNiSW2019=100, IF2020=3.332

Poleszak E, Wosko S, Stawifiska K, Wyska E, Szopa A, Swiader K, Wrébel A, Szponar J,
Doboszewska U, Wlaz P, Wlaz A, Serefko A. Influence of the endocannabinoid system on the
antidepressant activity of bupropion and moclobemide in the behavioural tests in mice.
Pharmacol Rep. 2020 Mar 27. doi: 10.1007/s43440-020-00088-0. doi: 10.1007/s43440-020-
00088-0. MNiSW2019=70, IF2020=3.024

12. Wptyw kofeiny na dziatanie lekdw przeciwdepresyjnych

Szopa A, Doboszewska U, Herbet M, Wosko S, Wyska E, Swiader K, Serefko A, Korga A, Wlaz
A, Wrébel A, Ostrowska M, Terlecka J, Kanadys A, Poleszak E, Dudka J, Wlaz P. Chronic
treatment with caffeine and its withdrawal modify the antidepressant-like activity of
selective serotonin reuptake inhibitors in the forced swim and tail suspension tests in mice.
Effects on Comt, Slc6al5 and Adoral gene expression. Toxicol Appl Pharmacol. 2017 Dec
15;337:95-103. doi: 10.1016/j.taap.2017.10.020. MNiSW2017=40, IF2018=3.585

Szopa A*, Poleszak E, Doboszewska U*, Herbet M, Swiader K, Wyska E, Serefko A, Wlaz A,
Korga A, Ostrowska M, Jus P, Jedynak S, Dudka J, Wlaz P. Withdrawal of caffeine after its
chronic administration modifies the antidepressant-like activity of atypical antidepressants in
mice. Changes in cortical expression of Comt, Slc6al5 and Adoral genes.
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Psychopharmacology (Berl). 2018 Aug;235(8):2423-2434. doi: 10.1007/s00213-018-4940-6.
MNiSW2018=35, IF2018=3.424

We wspodtpracy z Il Katedrg i Klinikg Ginekologii w Lublinie Habilitantka uczestniczyta w
badaniach na temat:

13. Poszukiwanie nowych mozliwosci leczenia pecherza nadreaktywnego, o potencjalnie
korzystnym dziataniu przy wspatistniejacej depresiji

Wrébel A*, Doboszewska U*, Rechberger E, Wlaz P, Rechberger T. SNO03, a CRF<sub>1</sub>
receptor antagonist, attenuates depressive-like behavior and detrusor overactivity symptoms
induced by 13-cis-retinoic acid in rats. Eur J Pharmacol. 2017 Oct 5;812:216-224. doi:
10.1016/j.ejphar.2017.07.010. MNiSW2017=30, IF2017=3.040

Wrébel A, Doboszewska U, Rechberger E, Rojek K, Serefko A, Poleszak E, Skalicka-Wozniak K,
Dudka J, Wlaz P. Rho kinase inhibition ameliorates cyclophosphamide-induced cystitis in rats.
Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2017 Jun;390(6):613-619. doi: 10.1007/s00210-017-
1361-8. MNiSW2017=25, IF2017=2.238

Wrébel A*, Doboszewska U*, Rechberger E, Bariczerowska-Gérska M, Czuczwar P, Poleszak E,
Dudka J, Wlaz P, Miotta P, Wlazlak E, Rechberger T. Blebbistatin, a Myosin Il Inhibitor, Exerts
Antidepressant-Like Activity and Suppresses Detrusor Overactivity in an Animal Model of
Depression Coexisting with Overactive Bladder. Neurotox Res. 2019 Jan;35(1):196-207. doi:
10.1007/s12640-018-9948-5. MNiSW2019=70, IF2019=2.992

Wrébel A*, Nowakowski t, Doboszewska U*, Rechberger E, Barniczerowska-Gdrska M, Wlazlak
E, Zakrocka |, Wlaz P, Semczuk A, Dudka J, Poleszak E. Blebbistatin reveals beneficial effects
on the cystometric parameters in an animal model of detrusor overactivity. Naunyn
Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2019 Jul;392(7):843-850. doi: 10.1007/s00210-019-01640-3.
MNiSW2019=70, IF2019=2.050

6. Aktywnos$¢ naukowa realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub
instytucji kultury, w szczegélnosci zagranicznej.

a. University of Strathclyde - praca badawcza rozpoczeta w Wielkiej Brytanii w trakcie
studiéow magisterskich (czteromiesieczny staz w Instytucie Badania Lekéw na Uniwersytecie
Strathclyde (Strathclyde Insititue for Drug Research, Strathclyde Institute of Pharmacy and
Biomedical Sciences, University of Strathclyde) w Glasgow, w Szkocji, w ramach programu
LLP-Erasmus, pod opiekg Prof. Alan Harvey). Habilitantka uczestniczyta w dwdch projektach
badawczych: ,,Poszukiwanie antagonistow receptoréw adenozynowych A2A jako struktur
wiodgcych w projektowaniu lekdw o potencjalnym dziataniu neuroprotekcyjnym w udarze
niedokrwiennym maézgu”, ,Wykorzystanie produktéw naturalnych w badaniach
przesiewowych potencjalnych lekdw przeciwnowotworowych (projekt prowadzony we
wspotpracy z Cancer Research UK)”. W ramach pobytu na stypendium Erasmus zaznajamiata
sie z metodami in vitro.
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b. Instytut Farmakologii Polskiej Akademii Nauk - po powrocie ze stypendium Erasmus,
Habilitantka rozpoczeta Interdyscyplinarne Studia Doktoranckie "Nauki Molekularne dla
Medycyny" (Mol-Med) (projekt POKL.04.01.01-00-056/10, wspdétfinansowany ze srodkéw
Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego — Program Operacyjny
Kapitat Ludzki 2007 — 2013). Byta tez stypendystka projektu ,,Doctus” Matopolski Fundusz
Stypendialny dla Doktorantdw, finansowanego przez Europejski Fundusz Spoteczny Program
Operacyjny Kapitat Ludzki. Badania do doktoratu byty wspétfinansowane z zadania 3.2.
projektu POIG.01.01.02-12-004/09-00 Depresja-Mechanizmy-Terapia (De-Me-Ter) w ramach
Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego, Program Operacyjny Innowacyjna
Gospodarka. Uczestniczyta réwniez w badaniach objetych dziatalnoscig statutowa Zaktadu
Neurobiologii Instytutu Farmakologii PAN. W tym czasie Habilitantka wspétpracowata z
nastepujgcymi jednostkami naukowymi:

Akademig Gérniczo-Hutniczg im. Stanistawa Staszica w Krakowie, Katedrg Fizyki Medycznej i
Biofizyki (Prof. Markiem Lankoszem, dr Beatg Ostachowicz), (wspotpraca w ramach projektéow
Mol-Med i De-Me-Ter); Uniwersytetem Jagielloriskim Collegium-Medicum, Zaktadem
Bromatologii (dr hab. Mirostawem Kro$niakiem, mgr farm. Agnieszkg Wojtanowska-
Krosniak), (wspotpraca w ramach projektu Mol-Med); Zaktadem Farmakologii Instytutu
Farmakologii PAN (Prof. Krystyng Gotembiowska, dr Karoling Noworytg, dr Anng Gérska
(wspotpraca w ramach projektu Mol-Med); Zaktadem Badan Nowych Lekéw Instytutu
Farmakologii PAN (dr Matgorzatg Hotéj) (wspdtpraca w ramach projektu Mol-Med);
Narodowym Instytutem Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie w Gliwicach, Pracownia
Proteomiki Klinicznej (wspdtpraca w ramach projektu Mol-Med., nauka metody badawczej
MALDI-TOF wraz z dr Martg Gawin z Wydziatu Chemii U)J).

Wyniki badan realizowanych w Instytucie Farmakologii PAN zostaty opublikowane (z
podziatem na tematyke):

Deficyt cynku jako model depresji/ rola niedoboru cynku w depresiji:

Doboszewska U, Sowa-Kuéma M, Mtyniec 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. doi:
10.1016/j.pnpbp.2014.09.013. MNiSW2015=35, IF2015=4.361

Doboszewska U*, Szewczyk B, Sowa-Kuéma M, Mtyniec K, Rafato A, Ostachowicz B, Lankosz
M, Nowak G. Antidepressant activity of fluoxetine in the zinc deficiency model in rats
involves the NMDA receptor complex. Behav Brain Res. 2015;287:323-30. doi:
10.1016/j.bbr.2015.03.064. MNiSW2015=30, IF2015=3.002

Doboszewska U*, Szewczyk B, Sowa-Kuéma M, Noworyta-Sokotowska K, Misztak P,
Gotebiowska J, Mtyniec K, Ostachowicz B, Kro$niak M, Wojtanowska-Krosniak A,
Gotembiowska K, Lankosz M, Piekoszewski W, Nowak G. Alterations of Bio-elements,
Oxidative, and Inflammatory Status in the Zinc Deficiency Model in Rats. Neurotox Res.
2016;29(1):143-54. doi: 10.1007/s12640-015-9571-7. MNiSW2016=25, IF2016=2.942
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Depciuch J, Sowa-Ku¢ma M, Nowak G, Szewczyk B, Doboszewska U, Parlinska- Wojtan M. The
role of zinc deficiency-induced changes in the phospholipid-protein balance of blood serum
in animal depression model by Raman, FTIR and UV-vis spectroscopy. Biomed Pharmacother.
2017;89:549-558. doi: 10.1016/j.biopha.2017.01.180. MNiSW2017=25, IF2017=3.457

Mtyniec K, Davies CL, Budziszewska B, Opoka W, Reczyriski W, Sowa-Ku¢ma M, Doboszewska
U, Pilc A, Nowak G. Time course of zinc deprivation-induced alterations of mice behavior in
the forced swim test. Pharmacol Rep. 2012;64(3):567-75. doi: 10.1016/s1734-
1140(12)70852-6. MNiSW2012=25, IF2012=1.965

Mtyniec K, Budziszewska B, Reczyriski W, Doboszewska U, Pilc A, Nowak G. Zinc deficiency
alters responsiveness to antidepressant drugs in mice. Pharmacol Rep. 2013;65(3):579-92.
doi: 10.1016/s1734-1140(13)71035-1. MNiSW2013=25, IF2013=2.165

Mtyniec K, Doboszewska U, Szewczyk B, Sowa-Kuéma 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;79:290-7. doi: 10.1016/j.neuropharm.2013.12.001.
MNiSW2014=40, IF2014=3.049

Przeciwdepresyjne i przeciwlekowe dziatanie cynku i magnezu:

Partyka A, Jastrzebska-Wiesek M, Szewczyk B, Stachowicz K, Stawiniska A, Poleszak E,
Doboszewska U, Pilc A, Nowak G. Anxiolytic-like activity of zinc in rodent tests. Pharmacol
Rep. 2011;63(4):1050-5. doi: 10.1016/s1734-1140(11)70621-1. MNiSW2011=25,
IF2011=2.445

Pochwat B, Szewczyk B, Sowa-Kucma M, Siwek A, Doboszewska U, Piekoszewski W, Gruca P,
Papp M, Nowak G. Antidepressant-like activity of magnesium in the chronic mild stress
model in rats: alterations in the NMDA receptor subunits. Int J Neuropsychopharmacol. 2014
Mar;17(3):393-405. doi: 10.1017/51461145713001089. MNiSW2014=40, IF2014=4.009

Mtyniec K, Gawet M, Doboszewska U, Starowicz G, Pytka K, Davies CL, Budziszewska B.
Essential elements in depression and anxiety. Part Il. Pharmacol Rep. 2015 Apr;67(2):187-94.
doi: 10.1016/j.pharep.2014.09.009. MNiSW2015=25, IF2015=2.251

Mtyniec K, Gawet M, Doboszewska U, Starowicz G, Nowak G. The Role of Elements in Anxiety.
Vitam Horm. 2017;103:295-326. doi: 10.1016/bs.vh.2016.09.002. MNiSW2017=20,
IF2017=3.286

c. Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie - po obronie pracy doktorskiej

w Instytucie Farmakologii PAN Habilitantka zostata laureatkg konkursu Fuga 5 Narodowego
Centrum Nauki (NCN). Odbyta trzyletni staz podoktorski na Uniwersytecie Marii Curie-
Sktodowskiej w Lublinie, w trakcie ktérego kierowata realizacjg projektu nr
2016/20/S/NZ7/00424 (opiekun Prof. Piotr Wlaz). W trakcie wykonania doswiadczen
stanowigcych przedmiot projektu 2016/20/S/NZ7/00424 wspdtpracowata z: zespotem
Katedry Fizjologii Zwierzat i Farmakologii pod kierownictwem Prof. Piotra Wlazia: dr hab.
Katarzyng Socatg, dr hab. Dorotg Nieoczym i dr Mateuszem Pierogiem; Uniwersytetem
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Jagiellonskim Collegium Medicum: Zaktadem Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej (dr
Matgorzatg Szafarz, Prof. Elzbietg Wyska); Katedrg Farmakobiologii (Prof. Katarzyng Mtyniec,
Prof. Gabrielem Nowakiem); Instytutem Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii
Nauk; Zaktadem Neurobiologii (dr Anng Rafato-Ulinska, dr hab. Bernadetg Szewczyk);
Pracownig Farmakologii i Biostruktury Mdzgu (Prof. Marzeng Mackowiak); Uniwersytetem
Medycznym w Lublinie: Katedrg Patofizjologii (dr Aleksandrg Wlaz), Katedrg Farmakologii
Doswiadczalnej i Klinicznej (dr hab. Kingg Gawet), Pracownig Badan Przedklinicznych (dr hab.
Anng Serefko, dr hab. Aleksandrg Szopa, Prof. Ewg Poleszak), Katedrg Chemii Analitycznej (dr
Jan Sawickim, Prof. Ireneuszem Sowa); Zaktadem Analizy Sladowej Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu, (dr Adamem Sajnogiem, Prof. Danutg Baratkiewicz); Chemical
Neuroscience Group, Centre for Molecular Medicine Norway, University of Oslo,
Gaustadalléen 21, Forskningsparken, 0349 Oslo, Norway (Prof. Camillg V. Esguerrg, dr hab.
Kingg Gawet); crisprmice.eu (dr Olgg Gewartowska, dr Jakubem Gruchotg, Prof. Andrzejem
Dziembowskim).

Efektem projektu 2016/20/S/NZ7/00424 s3 publikacje P2-P4, stanowigce przedmiot
podstawowego osiggniecia naukowego bedacego przedmiotem postepowania
habilitacyjnego.

d. Uniwersytet Jagiellonski Collegium-Medicum - po zakonczeniu stazu na Uniwersytecie
Marii-Curie Sktodowskiej w Lublinie, pracowata na stanowisku post-doc, uczestniczagc w
projekcie finansowanym przez NCN, pod kierownictwem Prof. Katarzyny Mtyniec
(2018/31/B/NZ7/00247, projekt w toku); wyniki zostaty opublikowane:

Mlyniec K, Siodtak D, Doboszewska U, Nowak G. GPCR oligomerization as a target for
antidepressants: Focus on GPR39. Pharmacol Ther. 2021;225:107842. doi:
10.1016/j.pharmthera.2021.107842. MEiN2021=200, IF2021=13.400

Inna publikacja zwigzana z pracg na Uniwersytecie Jagielloriskim Collegium-Medicum:

Doboszewska U, Wlaz P, Nowak G, Mlyniec K. Targeting zinc metalloenzymes in COVID-19.
British Journal of Pharmacology, 2020, 177(21):4887-4898. doi: 10.1111/bph.15199.
MNiSW2019=140, IF2020=8.739

e. King’s College London - jako pracownik Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium-Medicum
odbyta dwie krétkoterminowe wizyty w ramach programu Erasmus, poznata metody
badawcze wykorzystywane w London Metallomics Facility, pod opiekg Prof. Wolfgang Maret.
Wyniki wspdtpracy zaowocowaty publikacjami: Doboszewska U, Maret W, Wlaz P. GPR39 —an
orphan receptor begging for ligands. Drug Discovery Today (artykut na zaproszenie, w
recenzji);

Doboszewska U, Maret W, Wlaz P. GPR39 deorphanization: The long and winding road to
eicosanoids and a crosstalk between GPR39 and hedgehog signaling in angiogenesis. Proc
Natl Acad Sci U S A. 2023 Jul 11;120(28):€2308227120. doi: 10.1073/pnas.2308227120.
MEiIN2023=200, IF2022=11.1
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7. Osiggniecia dydaktyczne, organizacyjne oraz popularyzujacych nauke

Dziatalnos¢ dydaktyczna -

a. Prowadzenie zaje¢ dydaktycznych na temat ,,Animal models for anti-cancer drug
development” dla studentéw anglojezycznych kierunku Drug Discovery and Development na
Wydziale Farmaceutycznym UJ CM (seminarium) (2023)

b. Wspétautorstwo rozdziatu w skrypcie dla studentéw Wydziatu Farmaceutycznego UJ CM
na temat wtérnych przekaznikéw informacji (2022)

c. Udziat w prowadzeniu zaje¢ dydaktycznych na temat ,,Neurobiologia i terapia zaburzen
psychicznych” dla studentéw V roku kierunku farmacja na Wydziale Farmaceutycznym UJ CM
(seminaria) (2012, 2011)

d. Udziat w opiece nad studentami zagranicznymi programu Socrates-Erasmus na Wydziale
Farmaceutycznym UJ CM (2011)

e. Udziat w opiece nad studentami Wydziatu Farmaceutycznego UJ CM odbywajgcymi
potroczng praktyke zawodowsa (2010)

Dziatalnos¢ popularyzujaca nauke:

a. Wyktad podczas konferencji organizowanej przez krakowski oddziat Mtodej Farmac;ji
(sekcje studencka Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego) na Wydziale Farmaceutycznym
UJ CM w Krakowie, wspétfinansowanej przez firme Servier, na temat zdrowia mdézgu: Cynk w
chorobach mézgu — od suplementacji do elementdw sygnalizacji cynkiem jako celu dla
przysztych lekow (24.05.2023)

b. Wykfad podczas Forum Miodych Naukowcdw, organizowanym na Wydziale Biologii i
Biotechnologii UMCS w Lublinie, na temat pozyskiwania srodkéw na realizacje badan
naukowych: Mtodzi pytajg — mtodzi i doswiadczeni odpowiadajg. Panel Il: Fajny pomyst —
skad wzig¢ pienigdze? FUGA — Narodowe Centrum Nauki (21.03.2019)

Habilitantka otrzymata szereg nagréd miedzynarodowych, krajowych i stypendiow
konferencyjnych:

Prowadzone badania w ramach realizacji projektéw naukowych 2016/20/S/NZ7/00424
i projektu Mol-Med byty podstawg do uzyskania przez Habilitantke prestizowych
miedzynarodowych nagrdd, przyznanych przez organizacje europejskie i amerykanskie:

2019 r. - nagroda Heinz-Zumkley Prize niemieckiego Towarzystwa ds. Mineratow i
Pierwiastkdw Sladowych (German Society for Minerals and Trace Elements)

2020 r. — nagroda Trainee Professional Development Award
2021 r. — przyznanie petnego cztonkostwa w European Academy of Neurology

Nagrody krajowe: 1. Nagroda indywidualna Rektora Uniwersytetu Marii Curie Sktodowskiej w
Lublinie za wysoko punktowany artykut naukowy 2018; 2. Nagrody Qualitas/Quantitas,
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przyznawane w Instytucie Farmakologii Polskiej Akademii Nauk, za publikacje naukowe, 2016
i 2015; 3. Wyrdznienie pracy doktorskiej przez Rade Programowa projektu Interdyscyplinarne
Studia Doktoranckie Nauki Molekularne dla Medycyny 2015, nagroda finansowana przez
Europejski Fundusz Spoteczny Program Operacyjny Kapitat Ludzki; 4. Stypendium Doctus —
Matopolski Fundusz Stypendialny dla Doktorantéw 2012-2015, finansowane przez Europejski
Fundusz Spoteczny Program Operacyjny Kapitat Ludzki 2012-2015

Stypendia konferencyjne przyznane przez miedzynarodowe towarzystwa naukowe,
przyznane w celu pobytu w zagranicznych osrodkach badawczych i inne.

Wyniki pracy naukowej byty prezentowane podczas licznych konferencji miedzynarodowych
(m.in. The Society for Neuroscience Annual Meetings, European Academy of Neurology
Congresses, European College of Neuropsychopharmacology Congresses), zarowno w sesjach
ustnych jak i posterowych. Habilitantka otrzymywata stypendia konferencyjne
renomowanych organizacji europejskich (m.in. European Academy of Neurology, European
College of Neurospychopharmacology, German Society for Minerals and Trace Elements);
uczestniczyta w wydarzeniach naukowych organizowanych przez uznane instytucje, m.in.
European Academy of Neurology Science School (2022) pt. “Pathophysiology of Disorders of
the Nervous System”. W 2019 r. uczestniczyta w The Brain Prize Meeting organizowanym
przez dunska fundacje Lundbeck Foundation.

8. Ocena parametryczna i merytoryczna aktywnosci naukowej

Caty dorobek naukowy dr n. med. Urszuli Doboszewskiej obejmuje: 17 wystgpien ustnych na
konferencjach miedzynarodowych; 4 wystgpienia ustne na konferencjach krajowych; 15
wystgpien posterowych na konferencjach miedzynarodowych; 2 wystgpienia posterowe na
konferencjach krajowych; 32 artykuty eksperymentalne; 8 artykutéw przeglagdowych, 1 list.

Wszystkie prace zostaty opublikowane w czasopismach z listy filadelfiljskiej. Odpowiadajg im
nastepujgce dane naukometryczne:

1. Impact Factor (w dziedzinach i dyscyplinach, w ktérych parametr ten jest
powszechnie uzywany jako wskaznik naukometryczny) — 193

2. Liczba cytowan, z oddzielnym uwzglednieniem autocytowan: 824 wg bazy Web of
Science na dzien 11.09.2023; 752 (bez autocytowan) wg bazy Web of Science na dzien
11.09.2023; 1175 wg bazy Google Scholar na dzien 11.09.2023

3. Indeks Hirscha - 17 wg bazy Web of Science na dziern 11.09.2023; 19 wg bazy Google
Scholar na dzier 11.09.2023

9. Podsumowanie

Przebieg kariery naukowe] dr n. med. Urszuli Doboszewskiej, wyraznie pokazuje Jej pasje i
aktywnos¢ naukowg, zainteresowanie pracg badawczg, otwartos¢ na rozwigzywanie nowych
problemoéw naukowych, realizowane od okresu studiéw. Kandydatka nieustannie pracuje nad
swoim rozwojem naukowym, doskonali swoje umiejetnosci metodyczne i dydaktyczne,
podejmujac wspodtprace z osrodkami naukowymi w kraju i za granicg. Ma znaczgce
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doswiadczenie w kierowaniu projektami badawczymi. Wybdr zakresu zainteresowan
zwigzanych z tematyka padaczki i zaburzen lekowo-depresyjnych, wskazuje na chec faczenia
nauk podstawowych z potencjalnym zastosowaniem wynikéw w praktyce kliniczne;j.
Habilitantka posiada oryginalny, wartosciowy dorobek naukowy na bardzo wysokim poziomie
metodycznym i merytorycznym. Jej prace oryginalne wnoszg nowe wartosci do wiedzy w
wybranej tematyce. Wiekszo$¢ prac opublikowata po uzyskaniu stopnia doktora. Jest bardzo
dobrym kandydatem na samodzielnego pracownika naukowego.

Przedstawione przez dr n. med. Urszule Doboszewska osiggniecie naukowe, stanowigce cykl
powigzanych tematycznie czterech artykutdéw naukowych: jednej pracy przegladowej i trzech
artykutéw oryginalnych (w tym jednego artykutu wraz z suplementem), opublikowanych w
latach 2019-2023 w czasopismach z listy JCR, spetnia wymogi stawiane rozprawom
habilitacyjnym. Dr n. med. Urszula Doboszewska jest pierwszym autorem oraz autorem
korespondencyjnym w wiekszos$ci opublikowanych prac, ze znaczgcym wktadem wtasnym w
opracowanie koncepcji, wykonanie badan oraz przygotowanie manuskryptéw. Opublikowane
wyniki sg warto$ciowe i stanowig znaczacy wktad w rozwdj dyscypliny z zakresu
zainteresowan.

Whiosek koncowy

Na podstawie oceny catoksztattu dziatalnosci naukowo-badawczej, dydaktycznej i
popularyzatorskiej oraz wspoétpracy naukowej dr n.med. Urszuli Doboszewskiej stwierdzam,
ze zostaty spetnione kryteria stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora
habilitowanego, w brzmieniu okreslonym w Ustawie z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742 ze zm).

Ocena podstawowego osiggniecia naukowego — pozytywna

Ocena aktywnosci naukowej realizowanej w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej, w
szczegblnosci zagranicznej — pozytywna

Whnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego Centrum
Dydaktyczno-Kongresowe Wydziatu Lekarskiego w Krakowie o nadanie dr n. med. Urszuli
Doboszewskiej stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i
nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Dr hab. n. med.

Ewa Naganska
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