Uchwala
Komisji Habilitacyjnej z dnia 29 kwietnia 2024 roku
powolanej w postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

wszczetym na wniosek dr Urszuli Doboszewskiej

§1

Komisja habilitacyjna, powotana przez Rad¢ Dyscypliny Nauki medyczne UJ, w dniu 29 kwietnia 2024
r., dziatajac na podstawie art. 221 ust. 10 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
inauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742), po zapoznaniu si¢ z recenzjami i dokumentacja wniosku,
jednogtosnie stwierdza, ze aktywnos$¢ naukowa oraz osiggnigcie naukowe zatytutlowane ,,Rola receptora
GPR39 w zaburzeniach drgawkowych” stanowig znaczny wktad w rozwoj dyscypliny naukowej — nauki
medyczne i wyraza pozytywna opini¢ w sprawie nadania dr Urszuli Doboszewskiej stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne,
uznajac spetnienie przestanek warunkujacych nadanie stopnia doktora habilitowanego, o ktérych mowa
w art. 219 ust. 1 pkt 1-3 wskazanej ustawy.

UZASADNIENIE

Zatacznik nr 1 do niniejszej uchwaty zawierajacy uzasadnienie stanowi jej integralng czgscé.

§2

Na niniejszg uchwatg nie przystuguje zazalenie. Uchwata wchodzi w zycie z dniem jej podjecia.

Prof. dr hab. Jedrzej Antosiewicz

(podpis Przewodniczacego )



Uzasadnienie uchwaly

Komisji Habilitacyjnej z dnia 29 kwietnia 2024 roku powolanej w postepowaniu w sprawie
nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w

dyscyplinie nauki medyczne wszczetym na wniosek dr Urszuli Doboszewskiej

Podstawa do ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego jest osiggni¢cie naukowe pt: ,,Rola
receptora GPR39 w zaburzeniach drgawkowych” bedace cyklem 4 publikacji opublikowanych w:

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, 1F2019=10,557

Doboszewska U, Socata K, Pierog M, Nieoczym D, Sawicki J, Szafarz M, Gawel K, Rafato-Ulinska A,
Sajnog 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.
MEIiN2023=140, 1F2022=8,0

Doboszewska U, Socata K, Pierog M, Niecoczym D, Sawicki J, Sajnog A, Szewczyk B, Mlyniec K,
Sowa I, 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, 1F2022=6,0

Doboszewska U, Sawicki J, Sajnog A, Szopa A, Serefko A, Socata K, Pierég M, Nieoczym D, Mlyniec
K, Nowak G, Baratkiewicz D, Sowa I, 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, 1F2022=6,0

Laczny Impact Factor powyzszego cyklu publikacji IF wynosi 30,557 punktéw. Laczna punktacja
MNIiSW osiggnigcia habilitacyjnego wynosi 620 punktow.

Prace stanowiace cykl publikacji sktadajacych si¢ na osiaggnigcie naukowe dr Urszuli Doboszewskiej sa
ze sobg powigzane tematycznie 1 wpisujg si¢ w obszar zainteresowan badawczych Kandydatki
rozpoczetych Jej rozprawa doktorska. We wszystkich czterech publikacjach dr Doboszewska jest
pierwszym autorem, autorem do korespondencji oraz autorem koncepcji artykutu, a takze
pomystodawca wszystkich wykonanych doswiadczen, co zostalo potwierdzone przez wszystkich
wspotautorow. Komisja podkreslita wysoka jako$¢ naukowag przedstawionego osiagnigcia
habilitacyjnego, udokumentowanego wysokimi parametrami bibliometrycznymi.



Celem podjetych badan byto udowodnienie roli receptora GPR39 w patofizjologii padaczki i wykazanie
zaleznego od aktywacji GPR39 mechanizmu terapeutycznego, ktory miat postuzy¢é do zmniejszenia
napadéw padaczkowych. Doswiadczenia wykonane w ramach przedstawionego cyklu artykutow
dostarczyty dwoch waznych i oryginalnych, a jednoczesnie nieoczekiwanych rezultatow. Po pierwsze,
aktywacja GPR39 powoduje nasilenie procesu rozwoju padaczki in vivo. Wniosek opiera sie na
obserwacji, ze agonista tego receptora (zwigzek TC-G 1008) nasila epileptogenez¢ indukowang
pentetrazolem u myszy dzikich, ale nie u myszy Gpr39 knockout. Zaobserwowany efekt jest wiec
wywotany dziataniem TC-G 1008 poprzez receptor GPR39. Uzyskany wynik jest przeciwstawny do
wyjs$ciowej hipotezy, ktora zaktadata, ze aktywacja tego receptora wywotuje efekt przeciwpadaczkowy.
Poglebiono W ten sposob wiedze na temat patofizjologii drgawek rozniecanych i opisano nowy
mechanizm molekularny zwiagzany z epileptogeneza, w ktory zaangazowany jest receptor GPR39. Dane
te sugeruja rowniez, ze potencjalne leki dziatajace poprzez aktywacjge GPR39 moga powodowac ryzyko
wzrostu napadow padaczkowych. Po drugie, uzyskane wyniki dowodza, ze zwigzek TC-G 1008 moze
dziata¢ takze poprzez inne niz GPR39 cele molekularne. Wniosek ten opiera sie m.in. na analizie
ekspresji biatek CREB i TRPM7 u myszy Gpr39 knockout, ktora byta regulowana podazg zwigzku TC-
G 1008, dowodzac w ten sposob braku jego selektywnosci. Uzyskane dane sugeruja, ze agonista GPR39
moze indukowac takze inne mechanizmy po podaniu in vivo, niezalezne od aktywacji receptora GPR39.

Dane eksperymentalne zgromadzone i opisane w ramach osiggni¢cia habilitacyjnego umozliwily
sformutowanie wniosku, ze TC-G 1008 dziata poprzez GPR39, ale takze inne cele molekularne.
Sugeruja one, ze niektore z wezesniejszych efektow przypisywanych TC-G 1008 i aktywacji GPR39
opisanych w literaturze mogg by¢ zwigzane z jego dziataniem poprzez receptor 5-HT1A i/lub inne cele
molekularne. Ma to niebagatelne znaczenie dla interpretacji wynikéw doswiadczen i ptynacych z nich
konkluzji na temat funkcji GPR39, jak i dla kierunkdw poszukiwan nowych lekow:
agonistow/antagonistow receptora GPR39.

Komisja uznata, ze wyniki badan przedstawione przez Habilitantke jako osiggnigcie habilitacyjne sg
wysoce nowatorskie i wnoszg istotny wktad w rozwéj dyscypliny nauki medyczne, tym samym uznajgc,
ze Habilitantka w petni spetnia kryterium okreslone w artykule 219 ust. 1 pkt 2b Ustawy z dnia 20 lipca
2018 roku. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz 1668 z p6zn. zmianami).

Dorobek naukowy Habilitantki (z wytaczeniem osiagnigcia habilitacyjnego) to 38 prac naukowych (z
czego 5 opublikowanych przed nadaniem stopnia doktora), z ktérych 31 to prace oryginalne, zas 7 to
prace pogladowe. Sumaryczny IF ww. prac to 162.381. Laczna liczba cytowan to 967 (899 bez
autocytowan), wspotczynnik Hirscha wynosi 17, za§ prace wchodzace w sklad osiggniecia
habilitacyjnego zostaty zacytowane tgcznie juz 56 razy (dane na dzien 29 kwietnia 2024 za Web of
Science Core Collection). Nalezy przy tym podkresli¢, ze jedna z prac, ktorej Habilitantka jest
wspotautorem: Socata K, Doboszewska U, Szopa A, Serefko A, Wiodarczyk M, Zieliriska A, Poleszak E,
Fichna J, Wlaz P. The role of microbiota-gut-brain axis in neuropsychiatric and neurological disorders.
Pharmacol Res. 2021;172:105840 znalazta si¢ w 1% najczgéciej cytowanych prac z dziedziny
farmakologii/toksykologii w 2023 r., wedtug bazy Web of Science (ww. praca ma acznie 182 cytowania
na dzien 29 kwietnia 2024 r.). Komisja podkreslita znaczny przyrost dorobku naukowego Kandydatki
po uzyskaniu stopnia doktora (publikacyjny i konferencyjny), $wiadczacy o duzym zaangazowaniu w
prowadzeniu badan, samodzielnos$ci w pracy naukowej i jej umiejetnej organizacji. Dorobek naukowy
Habilitantki uzupetniaja: 21 wystapien ustnych, 17 wystapien posterowych oraz 16 recenzowanych
materiatow z krajowych i migdzynarodowych konferencji naukowych. Dr Urszula Doboszewska byta
czlonkiem trzech zespolow realizujacych zadania badawcze projektow finansowanych w drodze
konkursow krajowych lub zagranicznych (jako doktorant lub wykonawca) oraz kierownikiem projektu
zatytutowanego ,,Rola receptora GPR39 w zaburzeniach drgawkowych” finansowanego przez
Narodowe Centrum Nauki w ramach konkursu Fuga 5, ktérego owocem byly m.in. prace tworzace
osiagnigcie habilitacyjne. Komisja podkreslita znaczenie skutecznego wystepowania o §rodki finansowe
przez Kandydatke, uznajac je za kluczowe z punku widzenia przysztej pracy naukowej. Habilitantka



odbyta rowniez zagraniczne staze naukowe w University of Strathclyde (Glasgow, Szkocja) oraz King’s
College (Londyn, Anglia).

Catosciowy dorobek naukowy Habilitantki Komisja uznata za oryginalny i warto$§ciowy, wnoszacy
wiele oryginalnych odkry¢ do wspotczesnej wiedzy w zakresie epileptogenezy. Ponadto Komisja
zwrécita uwage na mobilnos¢ Kandydatki oraz na umiejetno$¢ tworczej wspdipracy w roznych
zespotach badawczych, udokumentowanych publikacjami (w tym: Instytut Farmakologii PAN w
Krakowie, Wydziat Chemii UJ w Krakowie, Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie i
Wydziat Farmaceutyczny UJCM w Krakowie). Swiadczy to 0 wysokim poziomie merytorycznym i
dobrym przygotowaniu metodologicznym Kandydatki. Biorac powyzsze pod uwagg, Komisja
stwierdza, iz dotychczasowe osiagniecia naukowe dr Urszuli Doboszewskiej dowodzg jej eksperckie;j
wiedzy w zakresie chorob osrodkowego uktadu nerwowego i gwarantuja sukces w dalszej pracy jako
samodzielnego pracownika nauki. Na szczegdlng uwage w tym zakresie zastuguje nawigzanie
wspotpracy prze Habilitantke z grupa badawcza Prof. Wolfganga Mareta z King’s College w Londynie,
ktéra zaowocowata dwoma wspdlnymi publikacjami (list do redakcji opublikowany w PNAS oraz praca
przegladowa w Drug Discovery Today) wskazujagcymi na mozliwo$¢ rozwoju dalszej pracy badawczej
nad receptorami GPR39.

Dorobek dydaktyczny i popularyzujacy nauke dr Urszuli Doboszewskiej obejmuje nastepujace
aktywnosci:

» Prowadzenie zaj¢¢ 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)

= Wspotautorstwo rozdzialu w skrypcie dla studentow Wydziatu Farmaceutycznego UJ CM na
temat wtornych przekaznikow informacji (2022)

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

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

= Udzial w opiece nad studentami Wydziatu Farmaceutycznego UJ CM odbywajacymi potroczng
praktyke zawodowa (2010)

=  Wyktad podczas konferencji organizowanej przez krakowski oddzial Mtodej Farmacji (sekcje
studencka Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego) na Wydziale Farmaceutycznym UJ CM
w Krakowie, wspotfinansowanej przez firme¢ Servier, na temat zdrowia moézgu: Cynk w
chorobach mozgu — od suplementacji do elementow sygnalizacji cynkiem jako celu dla
przysztych lekow (24.05.2023)

=  Wyktad podczas Forum Mtodych Naukowcoéw, organizowanego na Wydziale Biologii i
Biotechnologii UMCS w Lublinie, na temat pozyskiwania $rodkow na realizacj¢ badan
naukowych: Mlodzi pytaja — mtodzi i doswiadczeni odpowiadaja. Panel 11: Fajny pomyst — skad
wzigé pienigdze? FUGA — Narodowe Centrum Nauki (21.03.2019)

Podsumowujac: Komisja jednomyslnie uznata, ze osiagniecie habilitacyjne dr Urszuli Doboszewskiej,
jak rowniez jej catosciowy dorobek naukowy sa wyrdzniajace. Komisja Habilitacyjna jednomyslnie
stwierdzita, ze dr Urszula Doboszewska spelnia wymagania do nadania Jej stopnia doktora



habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne, tym
samym uznajac, ze Habilitantka w pelni spetnia warunki nadania stopnia doktora habilitowanego
okreslone w artykule 219 ust. 1 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku - Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i
nauce (Dz. U. 2018 poz 1668 z pdzn. zmianami).
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