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Osiggniec¢ naukowych

dr n.med. Urszuli Doboszewskiej

Postepowanie jest prowadzone na podstawie zapisu Ustawy o szkolnictwie wyzszym i nauce
z dnia 20.07.2018 roku, w szczegdlnosci na podstawie zapisu art. 219ust 1 p 2i 3.
Oceny dokonano na podstawie dokumentacji dostarczonej przez Rade Dyscypliny Nauki

medyczne Uniwersytetu Jagielloriskiego

1.Dane ogdlne o habilitantce i przebieg pracy zawodowej
Dr n.med. Urszula Doboszewska ukoniczyta studia magisterskie na Uniwersytecie
Jagielloriskim w 2010 roku Prace magisterska pt ,, Wptyw cynku w tescie ptywania na
receptory glutamatergiczne” wykonata w Katedrze Farmakobiologii Uniwersytetu
Jagielloriskiego Collegium Medicum. Pod kierunkiem Prof. dr hab. Gabriela Nowaka. W 2015
roku uzyskata tytut doktora nauk medycznych, biologia medyczna. Praca doktorska
wykonana byfa w Instytucie Farmakologii Polskiej Akademii Nauk i na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Jagielloriskiego, na temat: ,,Ocena neurobiologiczna i farmakologiczna deficytu
cynku jako modelu depres;ji”. Promotorzy: Prof. dr hab. Gabriel Nowak (Instytut Farmakologii
PAN) i Prof. dr hab. Wojciech Piekoszewski (Wydziat Chemii UJ).
Praca doktorska zrealizowana byta 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.

Po obronie doktoratu zostata laureatkg konkursu Fuga 5 Narodowego Centrum Nauki
(NCN). Dzieki temu odbyta trzyletni staz podoktorski na Uniwersytecie Marii Curie-
Sktodowskiej w Lublinie. Realizowata w charakterze kierownika projekt Rola receptora
GPR39 w zaburzeniach drgawkowych nr 2016/20/S/NZ7/00424.

W celu wykonania doswiadczen stanowigcych przedmiot projektu wspotpracowata z

zespotem Katedry Fizjologii Zwierzat i Farmakologii z Uniwersytetem Jagielloiskim Collegium



Medicum, Zaktadem Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej, Katedrg Instytutem Farmakologii
im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk, Zaktadem Neurobiologii Pracownig Farmakologii i
Biostruktury Mdzgu Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, Katedrg Patofizjologii, Katedrg
Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej Pracownig Badan Przedklinicznych Katedrg Chemii
Analitycznej Zaktadem Analizy Sladowej Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu,
Wspotpracowata réwniez z Chemical Neuroscience Group, Centre for Molecular Medicine
Norway, University of Oslo, crisprmice.eu . Oprdcz realizacji badan zwigzanych z projektem
2016/20/S/NZ7/00424. W trakcie stazu podoktorskiego na Uniwersytecie Marii Curie-
Sktodowskiej w Lublinie uczestniczyta takze w gtéwnych kierunkach badan zespotu pod
kierownictwem Prof. Piotra Wlazia, z zakresu epileptologii przedklinicznej i innych badaniach
z zakresu neurofarmakologii. Po zakonczeniu stazu na Uniwersytecie Marii-Curie
Sktodowskiej w Lublinie, w latach 2020-2023 pracowata na stanowisku post-doc w kolejnej
jednostce naukowej - na Uniwersytecie Jagiellonskim Collegium-Medicum, w projekcie
finansowanym przez NCN, pod kierownictwem Prof. Katarzyny Mtyniec
(2018/31/B/NZ7/00247, projekt w toku).

Podsumowujac informacje o zatrudnieniu w jednostkach naukowych stwierdzam,
ze habilitantka pracowata w kilku jednostkach naukowych (Instytut Farmakologii PAN,
Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie, Uniwersytet Jagielloriski Collegium-
Medicum w Krakowie), a efektem pracy w kazdej z nich s3 opublikowane artykuty.
Zrealizowata kierunek i zalecenia aby mtodzi doktorzy kolejne projekty wykonywali w
zespotach badawczych poza jednostka, w ktorej uzyskali stopien doktora. Ponadto obyta
wizyty w jednostkach zagranicznych (University of Strathclyde, King’s College London).
Nawigzane kontakty z naukowcami z tych jednostek, opublikowane artykuly oraz uzyskane
nagrody i wyrdznienia, ktore zostaty przyznane przez miedzynarodowe towarzystwa

naukowe, wskazujg na znaczng aktywnos$¢é naukowq habilitantki.

2. Przebieg dziatalnosci naukowej

Przedstawione osiggniecie naukowe stanowi cykl powigzanych tematycznie czterech
artykutéw naukowych: jednej pracy przegladowej i trzech artykutéw oryginalnych (w tym
jednego artykutu wraz z suplementem), opublikowanych w latach 2019-2023, pt.: Rola

receptora GPR39 w zaburzeniach drgawkowych.



Raz jeszcze chciatam podkresli¢, ze wyniki badan przedstawione w publikacjach
wchodzacych w sktad osiggniecia, habilitantka uzyskata podczas kierowania projektem, na
ktory uzyskata finansowanie w ramach konkursu Fuga 5 Narodowego Centrum Nauki, pt.

Rola receptora GPR39 w zaburzeniach drgawkowych (2016/20/S/NZ27/00424).

We wszystkich pracach wchodzacych w sktad osiggniecia habilitantka jest pierwszym
autorem i autorem korespondencyjnym . A co jeszcze wazniejsze tworcg hipotezy badawczej
i pomystodawcg wykonanych doswiadczen.

Zaroéwno liczba artykutéw wchodzgcych w sktad cyklu, podejmowana w publikacjach
tematyka jaki i udziat procentowy habilitantki w pracach oceniam jako w petni wystarczajacy
by zostat on potraktowany jako osiggniecie naukowe.

Badania, prowadzone przez habilitantke , dotyczg udziatu receptordw zwigzanych z biatkami
G (ang. G-protein coupled receptors, GPCRs) w powstawaniu i leczeniu choréb mézgu w tym
depres;ji i padaczki. Z punktu widzenia eplieptologa termin "zaburzenia drgawkowe" moze
by¢ uzywany jako ogélne okreslenie réznych standw, w ktérych wystepujg napady
drgawkowe, takich jak padaczka, ale takze inne stany, takie jak gorgczkowe drgawki u dzieci,
napady wywotane przez urazy moézgu, zaburzenia metaboliczne, czy tez niektdre stany
neurologiczne i psychiatryczne.

Termin "zaburzenia drgawkowe" moze by¢ stosowany, ale w kontekscie padaczki, preferuje
sie czesto uzywanie bardziej precyzyjnego okreslenia "padaczka"i/ lub napad padaczkowy.

W mojej ocenie odrebnym zagadnieniem jest poznanie zagadnienie podtoza
molekularnego procesu epileptogenezy , a odrebnym opracowanie leku o nowym
mechanizmie dziatania.

Rola receptora GPR39 w patomechanizmie epileptogenezy nie zostata jeszcze w petni
zrozumiana, ale badania sugerujg, ze moze odgrywac istotng role w regulacji funkcji
neuronalnych i moze by¢ zwigzana z niektorymi aspektami padaczki. GPR39 to receptor
sprzezony z biatkiem G, ktéry jest obecny w mdzgu, zwtaszcza w obszarach takich jak
hipokamp czy kora mdzgowa. Badania na zwierzetach sugerujg, ze aktywacja receptora
GPR39 moze wptywadé na funkcje synaptyczne, plastycznos¢ synaptyczng oraz regulacje
przeptywu jondw w mazgu.

W kontekscie padaczki, istnieje kilka hipotez dotyczgcych roli GPR39. Jedna z nich sugeruje,

ze aktywacja tego receptora moze mie¢ wptyw na réwnowage miedzy pobudzeniem a



hamowaniem w mdzgu, co moze byc istotne w patogenezie napadéw padaczkowych.
Ponadto, niektére badania sugeruja, ze GPR39 moze by¢ zaangazowany w procesy zapalne i
neuroprotekcyjne, co takze moze mie¢ znaczenie w epileptogenezie. W pismiennictwie
znana byta koncepcja, ze aktywacja GPR39 moze stanowi¢ nowg strategie farmakologicznego
hamowania napadéw padaczkowych. Strategia ta nie byta jednak zweryfikowana
eksperymentalnie. Ponadto, nie byta znana rola GPR39 w procesie rozwoju padaczki, czyli w
epileptogenezie. Na podstawie powyzszych obserwacji sformutowano cele badawcze
projektu NCN 2016/20/S/NZ7/00424, ktérego wyniki przedstawiono w pracach
eksperymentalnych wchodzacych w sktad osiggniecia.

Hipoteza badawcza zaktadata iz aktywacja GPR39 moze by¢ wykorzystana do przerwania
ostrego napadu padaczkowego, i procesu epileptogenezy czyli padaczki jako stanu
przewlektego .

W pierwszej poglgdowe] pracy( P1) Doboszewska U*, Mtyniec 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 habilitantka nakreslita zwigzek
pomiedzy konsekwencjami zmian poziomdéw cynku dla sygnalizacji w przestrzeni zewnatrz
lub wewnatrzkomorkowej poprzez wybrane cele molekularne w padaczce. Cynk moze
dziatad jako istotny mediator w sygnalizacji komoérkowej, wptywajac na rdzne szlaki
molekularne zwigzane z regulacjg funkcji neuronalnych. Ponadto praca jest czesto cytowana
pod katem mozliwosci opracowania nowych metod detekcji wolego cynku Cynk moze
wptywaé na ekspresje gendw zwigzanych z funkcjg neuronalng poprzez regulacje aktywnosci
transkrypcyjnych czynnikdw regulujacych, takich jak CREB (cCAMP response element-binding
protein) i NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells). Analiza
przegladu pisSmiennictwa pozwolita na sformutowanie wniosku badawczego mogacego
wykazaé potencjat terapeutyczny celowania w elementy odpowiedzialne za homeostaze
cynkiem i/lub jego sygnalizacje w leczeniu padaczki. Konsekwentnie te teoretyczne zatozenia
zostaty zrealizowane w badaniach eksperymentalnych opublikowanych w kolejnych
publikacjach.

Publikacja druga (P2) Doboszewska U*, Socata K, Pierég M, Nieoczym D, Sawicki J, Szafarz M, Gawel K,
Rafato-Ulinska A, Sajndg A, Wyska E, Esguerra CV, Szewczyk B, Mackowiak M, Baratkiewicz D, Mlyniec K, Nowak
G, Sowa I, 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

Warto podkreslié, réznorodnosc zastosowanych modeli badawczych , bowiem wybér
odpowiedniego modelu padaczki zalezy od konkretnego celu badawczego oraz od typu i
mechanizmu padaczki, ktéry chcemy badac. Kazdy z tych modeli ma swoje zalety i
ograniczenia, i stosuje sie je w zaleznosci od potrzeb badawczych. Model ostrych napadéw
padaczkowych stuzy do badania natychmiastowej reakcji organizmu na napad padaczkowy,
podczas gdy model kindlingu skupia sie na stopniowym rozwoju i nasileniu napadéw poprzez
powtarzajgce sie stymulacje mézgu. Oba modele sg uzywane w badaniach nad padaczkg, ale
réznig sie sposobem wywotywania i charakterem napaddéw padaczkowych oraz badanymi
mechanizmami.

Do badan wykorzystano agoniste GPR39, zwigzek TC-G1008.Wyniki jakie uzyskano a
mianowicie nasilenie epileptogenezy poprzez aktywacje GPR39, a takze nasilenie ostrych
napadow sg sprzeczne z hipotezg badawczg. Uzyskane dane jednoznacznie wykazaty , ze TC-
G 1008 nasila epileptogeneze indukowang pentetrazolem u myszy dzikich, ale nie u myszy
Gpr39 knockout. Zaobserwowany efekt jest wiec wywotany dziataniem TC-G 1008 poprzez
GPR39.

Warto zauwazy¢, ze zrozumienie roli receptoréw GPR39 w padaczce moze mie¢ potencjalne
znaczenie kliniczne dla opracowania nowych terapii przeciwpadaczkowych lub modulujacych
te receptory

Zatozono, ze mechanizmem lezgcym u podtoza mogg by¢ zmiany w puli cynku wolnego i
catkowitego i ekspresja biatek szlaku sygnalizacyjnego zwigzanego z receptorem.

Kolejnym etapem realizacji projektu 2016/20/S/NZ7/00424 byta ocena wptywu diety
niskocynkowej na pobudliwo$é drgawkowg i epileptogeneze w odniesieniu do GPR39.
Pierwiastek ten jest pozytywnym allosterycznym modulatorem dla dziatania TC-G 1008 W
oparciu o dane przedstawione w publikacji przeglagdowej dotyczacej zwigzku pomiedzy
niedoborem cynku a padaczka zaréwno w aspekcie przedklinicznym, jak i klinicznym, w pracy
trzeciej (P3) zbadano zaleznos¢ pomiedzy niedoborem cynku wywotanym dietg, a dziataniem
TC-G 1008 w wybranych modelach drgawek i padaczki (tTest MEST, model drgawek ostrych

MES i model drgawek rozniecanych (kindling pentetrazolowy)) Doboszewska U, Socata K, Pierég M,

Nieoczym D, Sawicki J, Sajndg 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. Cells. 2023;12(2):264.

Uzyskano spdjne wyniki , ze podaz cynku jest czynnikiem modulujgcym wptyw aktywacji
GPR39 na przebieg epileptogenezy i wystepowanie ostrych napadow

W. kolejnym etapie doswiadczen byto wstepne zbadanie, czy GPR39 jest kolejnym celem
molekularnym powigzanym z homeostazg cynku i magnezu Zaobserwowano

zwiekszenie stezenia magnezu catkowitego w surowicy myszy, u ktérych wywotano drgawki
ostre MES lub drgawki rozniecane (kindling pentetrazolowy), ale nie u myszy, u ktérych

wywotano drgawki ostre indukowane prgdem 6-Hz Doboszewska U, Sawicki J, Sajnég 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. Cells. 2022;11(13):1987.

W mojej ocenie uzyskany inny wynik niz w zatozonej hipotezie badawczej ma olbrzymie
znaczenie dla poszerzenia szeroko pojetej wiedzy w dziedzinie neurobiologii. Badanie
proepileptogennego dziatania receptora GPR39 moze mie¢ istotne znaczenie dla zrozumienia
mechanizmdéw powstawania napadéw padaczkowych. Moze to poméc w zidentyfikowaniu
potencjalnych terapeutycznych celéw molekularnych oraz rozwijaniu nowych lekéw
przeciwpadaczkowych, ktére mogg wptywac na aktywnosc tego receptora. Analiza ptywu
agonistéw lub antagonistdw receptora GPR39 na rozwdj przebieg napadéw padaczkowych w
modelu padaczki chemicznej lub genetycznej moze dodatkowo wskaza¢ na potencjalny nowy
mechanizm epileptogenezy.
Na marginesie pragne zauwazy¢ jak ztozony jest to proces i jak mato jest poznany stad klinicysci
nadal mowig o leczenie objawowym a nie przyczynowym i nie ma obecnie dostepnego leku
przeciwpadaczkowego.

W sktad cyklu chodzg prace opublikowane w czasopismach, ktérych standard
naukowy jest wysoki i gwarantuje odpowiedni poziom opublikowanych tam prac, ktérych
zresztg wartos¢ merytoryczna byta oceniania przez recenzentdw.

Sumaryczny wspoétczynnik oddziatywania Impact Factor (IF) ww. artykutéw IF2019/2022=30,557

taczna punktacja Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEIN) ww. artykutéw zgodnie z rokiem

opublikowania — 620

Liczba publikacji w czasopismach nalezgcych do Q1 (wg JCR): 2
Liczba publikacji w czasopismach nalezgcych do Q2 (wg JCR): 2



Liczba cytowan ww. publikacji wg bazy Web of Science (bez autocytowan) na dzier 11.09.2023:
37 (35 P1, 0 P2, 0 P3, 2 P4). Liczba cytowan wg bazy Google Scholar (bez autocytowan) na
dzien 11.09.2023: 52 (47 P1,0 P2, 1 P3, 4 P4)

Podsumowujac z calym przekonaniem stwierdzam, ze oceniane osiggniecie
naukowe jest oryginalnym autorskim dzietem naukowy, w ktérym wkitad

habilitantki jest kluczowy, a poziom naukowy wysoki

3. Ocena pozostatych osiggnie¢ naukowych

Na dorobek habilitantki sktadajg sie 32 artykuty naukowe indeksowane w bazie po
doktoracie 5 publikacji przed doktoratem. Caty dorobek doktorantki jest konsekwentnym
pogtebianiem wiedzy na temat neurobiologii mézgu ale rowniez konkretnych choréb takich
jak depresja czy lek, znaczenia i roli cynku w chorobach miedzy innymi COVID-19. Swiadczg o
tym prace we wspotpracy z zespotem w Instytucie Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w
Krakowie, z Katedrg i Klinikg Psychiatrii Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium-Medicum,
ktore wykazaty przeciwdepresyjne wtasciwosci cynku w aspekcie jego dziatania w
zwierzecych testach i modelach depresji oraz w aspekcie pozytywnych efektow
suplementacji cynkiem terapii przeciwdepresyjnej u pacjentéw. Praca na temat mikrobioty w
depres;ji i padaczce powstata w zwigzku ze stazem podoktorskim na Uniwersytecie Marii
Curie-Sktodowskiej i stanowifa przyczynek do obrania nowych kierunkéw badan. Artykut
znajduje sie w 1% najczesciej cytowanych prac z dziedziny farmakologii/toksykologii w 2023
r., wedtug bazy Web of Science.

Wszystkie prace zostaty opublikowane w czasopismach z listy filadelfijskiej. Suma
Impact factor jestimponujgca i wynosi 149,381 (a faczny dla wszystkich publikacji wynosi
193)

Prace naukowe sg rozpoznawane w literaturze o czym Swiadczy liczba cytowan

publikacji, 824 wg bazy Web of Science na dziert 11.09.2023 752 (bez autocytowan) wg bazy
Web of Science na dziert 11.09.2023 1175 wg bazy Google Scholar na dzie 11.09.2023
Indeks Hirscha 17 wg bazy Web of Science na dzieA 11.09.2023 wynosi 17, a 19

wg bazy Google Scholar na dzien 11.09.2023 827 (wszystkie publikacje)

Liczba publikacji w czasopismach nalezgcych do Q1 (wg JCR): 10



Ponadto habilitantka kierowata 1 grantem i byta wykonawcg 3 grantow

O jej statusie naukowym swiadczy nie tylko bogata wspodtpraca z innymi osrodkami
ale rowniez recenzowanie prac w czasopismach miedzynarodowych z wysokim
wspotczynnikiem oddziatywania.

Jej rozwdj kariery naukowej moze by¢ przyktadem wtasdciwej $ciezki mtodego
naukowca. W trakcie doktoratu pracowata nad projektem badawczym , i zdobywata
doswiadczenie w prowadzeniu badan doswiadczalnych Brata udziat w konferencjach
naukowych nawigzujgc kontakty, ktére zaowocowaty stazami badawczym w renomowanych
laboratoriach.

Aktywnie uczestniczyta w konferencjach naukowych miedzynarodowych. Jej osiggniecia
naukowe znalazty uznanie w przyznanych nagrodach. Jest laureatka prestizowych
miedzynarodowych nagréd, przyznanych przez organizacje europejskie i amerykanskie. W
2019 r. otrzymatam nagrode Heinz-Zumkley Prize niemieckiego Towarzystwa ds. Mineratéw i
Pierwiastkéw Sladowych (German Society for Minerals and Trace Elements), przyznawana
mtodym naukowcom za wybitne osiggniecia i publikacje w tej dziedzinie badann. W 2020 r.
otrzymata Trainee Professional Development Award, nagrode przyznawang mtodym
badaczom za doskonatos¢ w badaniach naukowych przez najwiekszg na $wiecie organizacje
zrzeszajgcg badaczy mdzgu oraz klinicystéw (neurologdw i psychiatréw), The Society for

Neuroscience w Waszyngtonie.

4. Wniosek korncowy

Rozprawa habilitacyjna - cykl powigzanych tematycznie publikacji stanowi Jej
osobiste osiggniecie naukowe i jest istotnym wktadem w rozwdj nauk biologicznych i
medycznych i jest opracowaniem oryginalnym. Obszerna liczba zaprezentowanych w
publikacjach wynikow badan, ktore same w sobie stanowig bardzo cenny wktad w
dotychczasowy poziom wiedzy, a poszerzone o interpretacje stanowig oryginalny nowatorski
wktad w dziedzine neurobiologii.

Ogdlny dorobek habilitantki, oddZzwiek jej prac na polu naukowym, i pozostate jej
aspekty dziatalnosci naukowej, dydaktycznej i popularyzujgcej nauke oceniam bardzo
wysoko i w petni spetniajgce wymogi zdefiniowane ustawg Prawo o szkolnictwie wyzszym i

nauce.



Dr n.med. Urszula Doboszewska jest w petni zawodowo uksztattowanym
pracownikiem nauki, specjalistg w zakresie biologii medycznej, neurofarmakologii
doswiadczalnej. Imponujacy dorobek naukowy oraz przebieg pracy zawodowe] zastugujg na
olbrzymie uznanie. Znakomicie opanowata wiele technik doswiadczalnych. Dorobek
naukowy po ostatnim awansie naukowym jest znaczacy i istotny pod wzgledem wartosci
naukowej. Dziatalno$¢ naukowa nie zamyka sie jedynie w opublikowanych pracach. Na
podkreslenie zastugujg realizowane granty naukowe a takze opisana dziatalnos¢ naukowa i
organizacyjna.

W mojej ocenie stanowi to, zgodnie z Ustawg z dnia 20 07 2018 — Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce, podstawe do ubiegania sie o stopieft naukowy doktora habilitowanego w
dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne. Przedstawiam
zatem wniosek o dopuszczenie dr n.med Urszuli Doboszewskiej do dalszych etapdow

postepowania habilitacyjnego.



