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Recenzja

Dotyczaca postepowania habilitacyjnego na podstawie osiggniecia naukowego
pt.,Mechanizmy regulacyjne enzyméw metabolizujgcych leki pod kontrola
ukiad serotoninergicznego i noradrenergicznego” oraz pozostatego dorobku

dr n. med. Marty Kot

Dr Marta Kot urodzita sie ‘roku W W 1999 r. uzyskata
tytut magistra biologii, w zakresie mikrobiologii z wynikiem bardzo dobrym na
Wydziale Biologii, i Nauk o Ziemi Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie.
Praca magisterska pt. ,Wiasciwosci fizyko-chemiczne i sktad chemiczny antygenu
somatycznego szczepu Mesorhizobium mediterraneum HAMBI 2096”. W 2000 r. tytut
magistra biotechnologii z wynikiem bardzo dobrym na tym samym Wydziale. Praca
magisterska pt. ,Oczyszczanie mutanazy z Trichoderma harzianum CCMS 470"
Stopief doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej uzyskata w 2007
roku w Instytucie Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w Krakowie na podstawie
rozprawy doktorskiej pt. ,Ocena kofeiny jako substancji markerowej do testowania
aktywnosci cytochromu P450 u czlowieka i szczura” (promotor prof. dr hab. W. A.
Daniel).

Prace zawodowg rozpoczeta w latach 2001 — 2002 jako pracownik inzynieryjno-
techniczny w Zaktadzie Farmakokinetyki i Metabolizmu Lekéw Instytutu Farmakologil
PAN w Krakowie. W latach 2002 - 2018 zatrudniona byta w tym samym Zakfadzie
Farmakokinetyki i Metabolizmu Lekéw jako asystent i od 2018 do 2019 adiunkt. W
latach 2009 — 2010 odbywata roczny staz naukowy w Institut National de la Sante’ et
de la Recherche Me'dicale (INSERM), U632, Physiopathologie He'patique, Montpellier
(Cedex 05), Francja. Od marca 2019 r. do lutego 2020 r. byta adiunktem w Zakfadzie
Fitochemii Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie. Od marca 2020 r. do chwili
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obecnej jest zatrudniona jako adiunkt w Zakitadzie Bioinzynierii Komérek
Macierzystych Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego
PAN w Warszawie.

Ocena osiggniecia naukowego

Osiggniecie naukowe pt. ,Mechanizmy regulacyjne enzyméw metabolizujgcych
leki pod kontrolg uktadu serotoninergicznego i noradrenergicznego” sktada sig z cyklu
szedciu prac oryginalnych i jednej pogladowej opublikowanych w czasopismach o
sumarycznym IF wynoszacym 32,687, liczba punktéw MNISW = 410. W szesciu
publikacjach wchodzacych w sktad osiggniecia Habilitantka jest pierwszym autorem,
a w czterech korespondujacym. Zgodnie z informacjg Habilitantki potwierdzang
przez wspotautoréw, jej udziat w tych publikacjach polegat m. in. na zdobywaniu
funduszy, koncepcji badan, planowaniu doéwiadczen, i wykonywaniu doswiadczen,
analizowaniu i interpretacji wynikéw, przygotowaniu wstepnej wersji manuskryptow,
uczestnictwo w przygotowaniu odpowiedzi na recenzje. Procentowy swéj udziat w
realizacji prac Habilitantka oszacowata na 50%, 50%, 50%, 70%, 90%, 90% i 90%.

Celem przedstawionego cyklu publikacji byto postawienie nastepujgcych pytan

badawczych:

1. Oszacowanie czy centralny uktad noradrenergiczny i serotoninergiczny moga
wplywaé na zmiane ekspresji izoenzyméw cytochromu P450 nalezacych do
rodzin CYP1-3 w watrobie

2. Pokazanie réwnoczesnej zmiany ekspresji i aktywnosci izoenzymow
cytochromu P450 oraz poziomu serotoniny w moézgu i osoczu krwi w
nastepstwie usuniecia tryptofanu z diety

3. Sprawdzenie czy usuniecie receptora glukokortykoidowego w uktadzie
noradrenergicznym moze zmieni¢ aktywnos¢ izoenzyméw podrodziny CYP3A w
watrobie

4. Zdefiniowanie mechanizméw regulacyjnych izoenzyméw podrodziny CYP1A
pod kontrol3 uktadu serotoninergicznego, podczas prawidtowego i
zaburzonego funkcjonowania watroby

5. Okreélenie wplywu systematycznego, dtugotrwatego podawania lurasidonu na
aktywnos¢ izoenzyméw cytochromu P450 w normalnych warunkach oraz
podczas chronicznego tagodnego stresu (zwierzecy model depresiji)
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6. Zdefiniowanie mechanizméw regulacyjnych izoenzymu CYP2C11 i izoenzyméw
rodziny CYP3A pod kontrolg uktadu serotoninergicznego, podczas
prawidtowego i zaburzonego funkcjonowania watroby

7. Praca pogladowa skupiajgca sie na albuminie zaangazowanej w
wielokierunkowe  interakcje  pomiedzy  uktadem immunologicznym,
endokrynnym i serotoninergicznym - tym samym nadzoruje regulacje
izoenzymow CYP w warunkach prawidtowej i zaburzonej funkcji watroby.

Wykazano, ze regulacja izoenzyméw CYP w watrobie jest ztozonym procesem o
ustalonej hierarchii, kontrolowanym przez uktad serotoninergiczny i noradrenergiczny
na wielu poziomach. Stan fizjologiczny watroby odgrywa istotna role w mecha-
nizmach regulacyjnych watroby.

Ambitnym planem badawczym jest opracowanie nowych strategii terapeutycz-
nych opartych na komérkach macierzystych i wykorzystujacych mechanizm bezpiecz-
nej Sciezki metabolicznej. Aby zblizy¢ sie do tego celu konieczne jest poznanie
nowych mechanizméw regulacyjnych izoenzyméw CYP pod kontrolg uktadu serotoni-
nergicznego i noradrenergicznego przy wykorzystaniu najnowszych narzedzi bio-
inzynierii komdrek macierzystych.

Za najwazniejsze wsrod szesciu oryginalnych prac wydaje sie udowodnienie, ze
dysfunkcja uktadu serotoninergicznego podczas zaburzonego funkcjonowania
watroby zmienia profil cytokinowy, prowadzi do zmniejszenia ekspresji izoenzymu
CYP2C11 i izoenzyméw podrodziny CYP3A, aktywuje Sciezki sygnatowe IL-4/JAK1/
STAT6/SOCS1 i pERK1/2/GR/STAT6, wyréwnuje poziom testosteronu w surowicy
krwi do poziomu podstawowego; réwniez podczas prawidtowego funkcjonowania
watroby prowadzi do zmniejszenia ekspresji izoenzymu CYP2C11 oraz zwiekszenia
ekspresji izoenzymdw podrodziny CYP3A za posrednictwem receptora PXR.

Pozostate osiggniecia naukowo-badawcze i inne kierunki badawcze

Habilitantka ma w swoim dorobku prace dotyczace wielu zagadnien i wyniki tych

badan opublikowane zostaty w dobrych miedzynarodowych czasopismach.

Jedne z pierwszych doswiadczen wykazaty, ze u szczurow neuroleptyki sg
inhibitorami kompetycyjnymi Sciezek oksydacyjnych kofeiny.

Kolejne badania miedzy innymi byly poswiecone byly wpltywowi wzmocnienia
transmisji uktadu noradrenergicznego przez chroniczne podawanie zwigzkow
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(reboksetyny i atipamezolu) dziatajgcych na uktad noradrenergiczny moze ztagodzi¢
skutki postepujacej utraty neurondw dopaminergicznych w mysim modelu
parkinsonizmu.

W badaniach nad wplywem dezypraminy oceniano jej wplyw na produkcje
cytokiny prozapalnej IL-1beta w mdzgu i na obwodzie.

Badano czy usuniecie receptora glukokortykoidowego w  uktadzie
noradrenergicznym wptywa na fenotyp podobny do depresyjnego oraz jest zwigzane
ze zmianami  neurotroficznymi  lub  wtdrnymi  zmianami w  ukiadzie
serotoninergicznym.

We wczesniejszych badaniach wykazano, ze selektywne uszkodzenie ukfadu
noradrenergicznego po podaniu 6-hydroksydopaminy do /focus coeruleus powoduje
zmniejszenie poziomu noradrenaliny w strukturach mézgu i przyczynia sie do wzrostu
stezenia hormonu wzrostu w surowicy krwi oraz zwigkszenia aktywnoéci i poziomu
biatka izoenzymu CYP2C11, a takze izoenzymdw podrodziny CYP3A. Wykazano
réwniez, ze CYP2D katalizuje alternatywng $ciezke syntezy serotoniny w mozgu z 5-
metoksytryptaminy.

Wykazano rowniez, ze dietyloditiokarbaminian (DDC, inhibitor CYP2A6 | CYP2E1)
oraz tyklopidyna (inhibitor CYP2B6, CYP2C19 i CYP2D6) silnie hamujg CYP1A2 u
ludzi.

Identyfikowano i okreslano stopiert zaangazowania poszczegdinych izoenzymoéw
cytochromu P450 nalezacych do rodzin CYP1-3 w katabolizowanie czterech $ciezek
oksydacyjnych kofeiny w watrobie cztowieka oraz ocene mozliwosci wykorzystania
kofeiny do testowania aktywnosci cytochromu P450 w szerszym spektrum
izoenzyméw u pacjentdw w tedcie fenotypowania. Podobne badania wykonano
wczesniej w podobnym schemacie w watrobie szczura.

Badano wptyw trojcyklicznych lekdw przeciwdepresyjnych, selektywnych
inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI), mirtazapina i nefazodon moga
wpltywac¢ na metabolizm kofeiny poprzez wigzanie do enzymu oraz posrednio przez
wptyw na indukcje izoenzymu CYP1A2 lub CYP2C11 w przypadku ich dtugotrwatego
podawania.

Badania wptywu induktoréw metabolicznych na szybko$¢ metabolizmu kofeiny,
ktore potwierdzity gtéwna role izoenzymu CYP1A2 w metabolizmie kofeiny.



Badania wykazujace, ze mirtazepina moze zwigkszaC aktywno$¢ CYP2D w
hepatocytach szczurzych.

Wykazano synergistyczny wplyw imipraminy i amantadyny w tescie wymuszonego
plywania u szczura oraz, ze promazyna ma hamujacy wplyw na aktywnoéé
izoenzymu CYP1A2 i CYP3A mierzong Sciezkami  oksydacyjnymi kofeiny.
Wczesniejsze do$wiadczenia Wykazaty, ze klomipramina, dezypramina, sertalina i
nefazolidon moga przyczynia¢ sie do licznych metabolicznych interakgji pomiedzy
lekami na poziomie kilku izoenzyméw. Dodatkowo pojawit si¢ posredni dowdd, ze
obok izoenzymu CYP1A2 inne izoenzymy CYP sg wazne podczas metabolizmu
kofeiny.

Przeprowadzono doswiadczenia, ktérych celem byto badanie rozmieszczenia
tetrahydroizochinoliny i jej metabolitu w strukturach moézgu i 0soczu szczurdw Wistar
i Dark Agouti.

Wszystkie publikacie przygotowane zostaty z wykorzystaniem nowoczesnych
metod badawczych.

Wyniki prac byly prezentowane réwniez w formie referatdw, prezentacji ustnych i
plakatéw podczas licznych krajowych i migdzynarodowych konferencji naukowych.

Analiza naukometryczna dorobku naukowego

Dorobek naukowy dr M. Kot obejmuje 22 prace oryginalne w czasopismach o
tacznym wspétczynniku oddziatywania 61,924 (MNISW = 653 punkty), po doktoracie
IF = 65,511; dwie prace przegladowe (IF = 12,724; MNiSW = 227), 1 praca
popularno-naukowa . W 6 publikacjach byta pierwszym autorem. Publikacje byty
Cytowane 392 razy (bez autocytowar 335 razy). Indeks Hirscha wynosit 11. Liczba
streszczefi ze zjazdéw miedzynarodowych = 27, krajowych = 9. Liczba publikacji
petnotekstowych w suplementach czasopism = 6 (IF = 22,425, KBN/MNiSW = 204);
taczna punktacja: IF = 97,073; KBN/MNiSW = 1086.

Granty

Habilitantka kierowata projektem badawczym NCN SONATA (,Wptyw uktadu
serotoninergicznego na regulacje cytochromu P450 w nowotworze ztosliwym
watroby”). W ramach projektu utworzyta warsztat badawczy oraz przygotowata i
przeprowadzita ogdlnopolski konkurs na ptatne praktyki studenckie w Instytucie
Farmakologii PAN; objeta opiekg praktykantki wytonione w wyniku konkursu.



Byta gtéwnym wykonawca Iub wykonawcg czterech innych projektéw naukowych.

Nagrody

Dr M. Kot byta laureatka nagrody Fundacji Hasco-Lek za prace doktorska, 3 grantéw
wyjazdowych, nagrody JJ Supniewskich, pieciokrotnie nagrody Quantitas za publikacje,
grantu KNOW MniSW finansujgcego 2 tygodniowy pobyt naukowo-badawczy we Francji,
nagrody Dyrektora Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN.

Krétkoterminowe kursy naukowe
- «Rola receptora TRPV1 w komérkach macierzystych watroby ludzkiej i w hepatocytach”
(Instytut Medycyny Regeneracyjnej, Francja) KNOW, MNiSW
- FEBS Advanced Course: ,Cytochrome P450 systems: from structure to application”
(Stowenia)

- warsztaty ECNP z neuropsychofarmakologii dla mtodych naukowcdw (Francja)
- warsztaty dotyczace ztozonych systeméw w kulturach komdrkowych: ,New
developments in cell-based in vitro testing”.

Dziatalnos¢ dydaktyczna i organizacyjna

Ze wzgledu na charakter zatrudnienia w Instytucie Farmakologii PAN i Instytucie
Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN miata ograniczone mozliwoéci prowadzenia
zaje¢ dydaktycznych., W trakcie studiéw reprezentowata Wydziat Biologii i Nauk o Ziemi
w Samorzadzie Studenckim UMCS na posiedzeniach Senatu Akademickiego UMCS oraz
wystepowata w imieniu Samorzadu Studentéw UMCS na Zjazdach Parlamentu Studentéw
Rzeczypospolitej Polskiej.

Jest od 2020 r. promotorem pomocniczym pracy doktorskiej w Szkole Doktorskiej
Medycyny Translacyjnej oraz opiekunem naukowym magistrantki z Uniwersytetu
Warszawskiego. Brata réwniez udziat w spotkaniach popularyzujacych nauke.

W 2017 r. uzyskata podziekowanie od Rektora élaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach za owocng wspétprace z pracownikami Slaskiego U. M. i wspétautorstwo
cyklu prac z zakresu farmakologii i neurobiologii osrodkowego uktadu nerwowego.
W 2021 r. uzyskata podzigkowania od Dyrekgji Medycyna Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
za udziat w organizacji i pracach diagnostycznych Laboratorium Covid Centrum Klinicznego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego podczas pandemii COVID -19 w 2020 r.



Jest cztonkiem International Society for the Study of Xenobiotics, Federation of
European Neuroscience Societies, European College of Neuropsychopharmacology,
Polskiego Towarzystwa Biochemicznego.

Byta zapraszana jako recenzentka manuskryptéw w czasopismach o miedzynarodowym
zasiegu (Molecular and Cellular Endocrinology, International Journal of Nanomedicine).

Podsumowanie

Habilitantka pracowata w bardzo dobrych zespotach naukowych i potrafita
wykorzysta¢ zaréwno mozliwosci wspétpracy w Instytucie Farmakologii im. J. Maja
PAN oraz Instytucie Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego
PAN, jak réwniez korzystajac z wyjazdu zagranicznego do Francji. Wspétpracujac z
wieloma osobami Habilitantka uzyskata bardzo duzg samodzielno$¢ oraz mozliwosc
znacznego wptywu na ostateczny ksztait przygotowywanych publikacji.

Na podstawie analizy dorobku naukowego dr n. med. Marty Kot, a przede
wszystkim publikacji stanowigcych podstawe osiggniecia naukowego pt. ,Mechanizmy
regulacyjne enzyméw metabolizujacych leki pod kontrolg uktadu serotoninergicznego
i noradrenergicznego” oraz pozostatych osiagnie¢ moge stwierdziC, ze odpowiadaja
one wymogom przewidzianym ustawg o stopniach i tytule naukowym. W zwigzku z
powyzszym z calym przekonaniem popieram wniosek o dopuszczenie dr. n. med.
Marty Kot do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego i nadania jej stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki medyczne.

Warszawa, 28. 08. 2021 r.

Prof. dr hab. med. Andrzej Cztonkowski



