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OCENA
osiggniecia naukowego p.t. ,Rola wybranych receptoréw serotoninowych w plastycznosci
synaptycznej lezacej u podstaw choréb zwigzanych ze stresem”
w postepowaniu w sprawie nadania stdpnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych i

przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne dr Monice Bijacie

W zwigzku z powotaniem mojej osoby przez Rade Naukowa Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M.
Nenckiego PAN w Warszawie na recenzenta wniosku habilitacyjnego dr Moniki Bijaty (Uchwata
141/RN/GE/2024), w oparciu o otrzymane dokumenty tj. wniosek przewodni, autoreferat, wykaz
osiggnie¢, odpis dyplomu, deklaracji o wspotpracy dwéch wspétautoréw publikacji oraz kopie
publikacji naukowych wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego, przedstawiam ocene osiggniec

naukowych Habilitantki.

Zyciorys naukowy

Pani dr Monika Bijata w 2010 r. ukoriczyta studia na Wydziale Biologii Uniwersytetu Warszawskiego
uzyskujac tytut magistra biotechnologii w specjalnosci biologia molekularna, nastepnie w 2016 r.
stopien naukowy doktora nauk biologicznych w dyscyplinie biologii w Instytucie Biologii
Doswiadczalnei im. M. Nenckiego PAN w Warszawie za prace p.t. ,Wspotdziatanie pomiedzy
sygnalizacjg serotoninergiczng a macierza zewnatrzkomérkowa w plastycznosci synaptycznej”,
wykonang pod kierunkiem prof. dr hab. Jakuba Wtodarczyka.

Pani dr Monika Bijata swojg kariere naukowa rozpoczeta jako doktorant w Pracowni Neurobiologii
Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w Warszawie, a nastepnie po dwoch latach
kontynuowata swoje studia doktoranckie w Pracowni Biofizyki Komorki, z ktéra to pracownia
zwigzata sie az do teraz, przechodzac przez kolejne etapy sciezki naukowej: specjalisty badawczo-

technicznego w latach 2018-2021, a od 2021 r. adiunkta. W miedzyczasie (2016-2018) pani dr Bijata
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byta zatrudniona na etacie asystenta w Pracowni Neu-rofizjoiogii Komadrkowej w Hannover Medical

School w Niemczech.

Podsumowujac dr Monika Bijata spetnia kryterium okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r.

Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce w zakresie posiadania stopnia naukowego doktora.

Charakterystyka osiggnie¢ naukowych

Pani dr Monika Bijata przedstawita do recenzji cykl tematycznie spdjnych prac naukowych,
sktadajacych sie na osiggniecia naukowe, bedace podstawg ubiegania sie o nadanie stopnia doktora
habilitowanego p.t. Rola wybranych receptoréw serotoninowych w plastycznosci synaptycznej
lezacej u podstaw choréb zwigzanych ze stresem. Cykl ten sktada sig z 6 prac: 1 przegladowej (P1),
1 pracy metodologicznej (P2) oraz 4 eksperymentalnych (P3-P6), opublikowanych w recenzowanych
i renomowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym (sumaryczny IF: 40,219).
Wspétczesna psychiatria stoi przed wyzwaniem zrozumienia i leczenia zaburzeri psychicznych, ktore
coraz czeéciej dotykajg spoteczeristwa. Niestety depresja zajmuje szczeg6lne miejsce ze wzgledu na
swojg powszechnoé¢ wystepowania i ztozono$¢. Zrozumienie biochemicznych mechanizméw
lezacych u jej podstaw stanowi klucz do opracowania skuteczniejszych metod leczenia.

Poniewaz stres jest jednym z gtéwnych czynnikéw przyczyniajacych sie do rozwoju depresji bardzo
istotne jest opracowanie wiarygodnych modeli zwierzecych, ktére mogy odzwierciedlaé ludzkie
do$wiadczenia i reakcje na ten czynnik. W tym kontekscie, badania przedstawione w niniejszym
cyklu publikacji naukowych, maja kluczowe znaczenie. Oferujg one nie tylko gteboki wglad i
implementacje rzetelnego modelu zwierzecego depresji, ale takze eksploruja zfozone interakcje
miedzy uktadem serotoninergicznym a plastycznoscig synaptyczng w kontekscie stresu.

W obrebie przedstawionego do oceny osiggniecia naukowego mozna wyrézni¢ nastepujace istotne
i tworcze osiggniecia naukowe:

1. opracowanie i zaimplementowanie modelu zwierzecego do badania mechanizméw zachowar
depresyjnych

Habilitantka przeprowadzita wnikliwy przeglad literatury i metaanalize dostepnych zwierzecych
modeli depresji, co zaowocowato wyborem chronicznego nieprzewidywalnego stresu jako modelu
depresji oraz myszy C57BL/6 jako organizmu modelowego. Wspétpraca z dr Ewa Baczyrisky, dla

ktérej Habilitantka petnita role promotora pomocniczego, umozliwita optymalizacje protokotow
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eksperymentalnych i pomysine wdrozenie modelu w praktyce badawczej w renomowanych'
laboratoriach w kraju i za granicg. Wyniki tych dziatan zostaty szczegétowo w renomowanych
czasopismach naukowych (P1, P2, P3, P5). Nalezy podkresli¢, iz publikacja P1 opublikowana w
Neurosci Biobehav Rev w 2019 r. w czasie przygotowywania autoreferatu doczekata sie 282 cytacji
(w oparciu o dane z autoreferatu), a w czasie przygotowania recenzji juz 329 cytacji (w oparciu o
baze Web of Science, stan na dzieri 18.03.2024). Niewatpliwie fakt ten potwierdza znaczacy wktad
Habilitantki w rozwéj badan z wykorzystaniem modeli zwierzecych nad depresjg. Implementujgc
wybrany zwierzecy model depresji do swoich dalszych badan, dr Monika Bijata wykazata istotng role
receptoréw serotoninowych 5-HT1AR, 5-HT4R oraz 5-HT7R w stresie i depresji. W obrebie tego
zagadnienia mozna takze wyszczegodlnic istotne osiggnigcia naukowe w tym zakresie:

2. wykazanie, ze szlak sygnatowy 5-HT7/MMP9/CDC42 ulega aktywacji podczas procedury
chronicznego fagodnego stresu wpfywajgc na ksztaft i gestos¢ kolcéw dendrytycznych w
hipokampie

Badania te stanowig kontynuacje tematyki podjetej podczas stazu doktorskiego w Pracowni
Neurofizjologii Komérkowej w Hannover Medical School w 2013 i 2016 roku, gdzie Habilitantka
optymalizowata warunki obrazowania, analizy ksztattu kolcéw dendrytycznych oraz analize
czasoprzestrzennego profilu proteolizy CD44 oraz aktywnosci MMP-9. Dr Bijata wykazata, ze
obnizenie ekspresji genu kodujgcego 5-HT7R w podregionie CA1 hipokampa zapobiega rozwojowi
anhedonii u myszy w wyniku ekspozycji na chroniczny nieprzewidywalny stres. Wykazata rowniez,
7e 5-HT7R jest kluczowym czynnikiem modulujagcym plastyczno$¢ neuronalng hipokampa i
zachowania typu depresyjnego, tym samym wykazujac, ze $ciezka 5-HT7/MMP9 jest specyficznie
aktywowana w podregionie CA1l hipokampa podczas przewlektego stresu i jest kluczowa dla
wywotania zachowania depresyjnego (P3). Podazajac za zaleceniami RDN odstepuje od oceny
zadeklarowanego wktadu procentowego habilitantki w powstanie publikacji. Chciatam tylko
zaznaczyé, ze, szczegdlnie w przypadku pracy P3, przy 25 wspétautorach publikacji oraz
zaawansowanych metodach badan, ktére jak sama Habilitantka zauwaza, wymagaja
niejednokrotnie zaangazowania wielu oséb w celu uzyskania jednego wyniku, bardzo trudno jest
okreéli¢ taki wkiad procentowy. Oceniajgc natomiast merytoryczny wktad Habilitantki oraz fakt, iz
jest zaréwno pierwszym jak i korespondujacym autorem, uznajg jej znaczacy wptyw w powstanie tej
publikacji, a uzyskane wyniki jako istotnie znaczace w zrozumieniu roli receptora 5-HT7 w

paiogenezie depresji.
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Poniewaz 5-HT7R i MMP-9 moduluja aktywnoéé- receptora NMDA, Habilitantka wykona’fa'
eksperymenty z nowym niekompetycyjnym antagonista NMDA, zwigzkiem NitroSynapsyng. W
wyniku tych doswiadczen dr Bijata wykazata, ze po ekspozycji na chroniczny stres, NitroSynapsyna
przywraca plastyczno$¢ strukturalng i funkcjonalng kolcdw dendrytycznych oraz zmniejsza
zachowania depresyjne. Wydaje sie wiec, ze mechanizm dziatania tego zwigzku moze by¢ zwigzany
z hamowaniem nadmiernej stymulacji receptora NMDA wywotanej przez 5-HT7R. Wyniki tych badan
zostaty opublikowane w publikacji (P4), w ktérej dr Bijata petni role autora korespondujgcego.
Badania te majg znaczace implikacje dla zrozumienia mechanizméw lezacych u podstaw depresji
oraz rozwoju nowych terapii. Budzi tylko moje zdziwienie, ze Habilitantka zastosowata zupetnie
odmienny model stresu (chroniczny stres unieruchomienia) od opisanego w publikacjach (P1, P2),
chronicznego nieprzewidywalnego stresu, ktéry sama uznata za najlepiej opracowany zwierzecy
model depresji.

3. wykazanie, ze palmitoilacja receptora 5-HT1A jest procesem niezbednym dla prawidfowego
przekazywania sygnatéw przez ten receptor

Liczne badania wskazuja, ze receptor 5-HT1A odgrywa bardzo waing role w depresji i odpowiedzi
na leczenie przeciwdepresyjne, jednak podobnie jak w przypadku receptora 5-HT7 mechanizm
lezacy u podstaw wptywu tych receptoréw na rozwéj depresji nie jest do korica poznany. Dlatego
tez Habilitantka wykonujac eksperymenty z wykorzystaniem nieprzewidywalnego chronicznego
stresu u myszy zbadata wptyw palmitoilacji receptora 5-HT1A na zachowania depresyjne. Nalezy
podkredli¢, ze proces palmitoilacji jest istotnym czynnikiem wptywajacym na komunikacje
wewnatrzkomdrkowa receptora 5-HT1A. W publikacji (P5) zostaty przedstawione wyniki badan
wskazujace, ze chroniczny stres u gryzoni oraz depresja u ludzi prowadzi do obnizenia palmitoilacji
receptora 5-HT1A poprzez wptyw na ekspresje wybranych miRNA i gendw, ktore sg przez nie
regulowane.

4. wykazanie, ze aktywacja sciezki sygnatowej 5-HT4R/Gal3/RHOA/ROCK/kofilina wpfywa na
przebudowe kolcéw dendrytycznych i moze by¢ odpowiedzialna za pozytywny wplyw 5-HT4 na
plastycznos¢ synaptyczng

Habilitantka przeprowadzita cze$¢ eksperymentéw potwierdzajgcych, ze aktywacja receptora 5-
HT4, podobnie jak 5-HT1AR ma charakter przeciwdepresyjny. Wykazata, ze stymulacja tego
receptora prowadzi do dojrzewania kolcéw dendrytycznych poprzez aktywacje biatek Goe13 i RHOA
oraz fosforylacje kofiliny. Wykazata réwniez, ze stymulacja 5-HT4R zwieksza liczbg synaps i

\
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pobudliwos¢ neurondéw, a obserwowane efekty s3a zalezne od kinazy ROCK, aktywowanej przez
GTPaze RHOA (P6).

Opisane osiggniecia naukowe uzyskane przez Habilitantke, a dotyczgce wykazania roli receptorow
serotoninowych w modulacji plastycznosci synaptycznej, podkreslajg znaczenie precyzyjnego
zrozumienia Sciezek sygnatowych mdzgu w konteksécie choréb psychicznych. Ta wiedza jest
niezbedna do opracowania nowych, celowanych terapii, ktére mogg mozliwie doktadnie
oddziatywacé na dysfunkcyjne $ciezki sygnatowe, otwierajac nowe mozliwosci terapeutyczne.
Prezentowane wyniki badan zostaty opublikowane w renomowanych czasopismach naukowych. Dr
Monika Bijata jest autorem korespondujgcym 4 prezentowanych prac (P1, P2, P3, P4), w jednej jest
réwnorzednym pierwszym autorem (P6), natomiast w publikacji (P5) jest drugim autorem.
Habilitantka wskazuje, ze w obrebie tej publikacji brata udziat w przeprowadzeniu wielu
dodwiadczen i analizie danych opisanych w publikacji. Miata rowniez duzy wptyw na przygotowanie
manuskryptu oraz znaczacy udziat w dyskusji na etapie recenzyjnym. Na podstawie deklaracji tylko
dwdch wspotautoréw publikacji przedstawionych jako osiggniecie naukowe: prof. Ponimaskin’a oraz
prof. Wtodarczyka mozna wnioskowaé, ze wktad naukowy dr Bijaty jest znaczacy w przedstawionych
publikacjach i wyrazajg oni zgode na dotgczenie poszczegdlnych prac do wniosku habilitacyjnego.
Niemniej czuje sie w obowigzku zaznaczyé, ze nie zostaty dotaczone informacje na temat udziatu w
pracach oraz zgody pozostatych wspétautoréw. Zgodnie z zaleceniami Rady Doskonatosci Naukowej:
W przypadku prac dwu- lub wieloautorskich zaleca sie ztozenie oswiadczenia przez habilitanta
oraz wspotautoréw wskazujgce na ich merytoryczny (a NIE procentowy) wkfad w powstanie kazdej
pracy (...). Okreslenie wktadu danego autora, w tym habilitanta, powinno by¢ na tyle precyzyjne, aby
umozliwic¢ doktadng ocene jego udziatu i roli w powstaniu kazdej pracy”. Szkoda, ze Habilitantka nie
dotaczyta tych oswiadczen, a szczegdlnie pierwszego autora publikacji Nature Comm. 2019: Gorinski
N. et al. (P5). Niemniej s3 to tylko zalecenia i w mojej opinii nie mogg stanowic formalnej przeszkody
w przewodzie habilitacyjnym. Ponadto z opisanego udziatu poszczegdinych wspotautoréw, ktory
znalaztam w sekcji Author contributions (P5), wktad dr Moniki Bijaty jest istotny dla powstatej

publikacji i nie pokrywa sie z wynikami wykonanymi przez pozostatych wspétautoréw.

Prezentowany cykl prac stanowi istotny wktad w zrozumienie ztozonych interakcji miedzy ukfadem

serotoninergicznym a mechanizmami neuronalnymi w kontekscie stresu i depresji. Stanowi on
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podstawe dla dalszych badan i rozwoju nowych terapii, ktdre moga w przysztosci znaczaco poprawié

jakos¢ zycia oséb cierpigcych na depresje i inne zaburzenia zwigzane ze stresem.

Podsumowujac dr Monika Bijata posiada w dorobku osiggniecie naukowe w postaci spéjnego cyklu
prac, ktére stanowi istotny i tworczy wktad w rozwoj dyscypliny nauki biologiczne, spetniajac
kryterium wymagane do uzyskania stopnia naukowego doktora habilitowanego (okreslone w

Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce).

Aktywnos¢ naukowa realizowana w wiecej niz jednej instytucji naukowej, w szczegdlnosci
Zagranicznej

Dorobek naukowy dr Moniki Bijaty znaczgco sie powiekszyt po uzyskaniu stopnia doktora (7
publikacji przed doktoratem, 17 po uzyskaniu stopnia doktora). Wszystkie publikacje znajdujg sie w
bardzo dobrych, renomowanych czasopismach, niemniej sg to prace wieloautorskie. Nalezy réwniez
podkresli¢, ze czesc¢ badan w publikacjach zawartych w osiggnieciu habilitacyjnym byto finansowane
przez granty, ktérych kierownikiem byta Habilitantka (Grant badawczy Homing (2018-2022)
Fundacja na Rzecz Nauki Polskiej, POIR.04.04.00-00-43BC/17-00; Tytut projektu: Serotonin-
dependent trans-synaptic mechanism of extracellular matrix modifier release; Grant badawczy
Mobilnos¢ PLUS (2016-2018) Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyiszego
1342/1/MOB/IV/15/2016/0; Tytut projektu: Serotonin receptor-dependent proteolysis of synaptic
proteins — involvement in pathogenesis of depression oraz Grant badawczy Sonata (2020-2024)
Narodowe Centrum Nauki, UMO- 2019/35/D/NZ4/02042; Tytut projektu: The place does matter - 5-
HT7R-mediated structural plasticity in the specific hippocampal subregions). Ponadto dr Monika
Bijata jest obecnie zaangazowana w realizacje projektu Opus (2020-2024) finansowanego przez
Narodowe Centrum Nauki, UMO-2019/33/B/NZ7/02822, w ktérym petni role Koordynatora
projektu w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN; Tytut pro]ektu: Therapeutic
potential of biased 5-HT7 receptor ligands in the treatment of depression. Niewatpliwie fakt
pozyskiwania funduszy na badania swiadczy o duzej samodzielnosci i dojrzatosci naukowej dr Moniki
Bijaty.

O jej rozpoznawalnosci naukowej s$wiadczg cytowania poszczegdlnych prac naukowych,
recenzowanie przez Habilitantke publikacji naukowych, jak réwniez zaproszenia do wygtoszenia

wyktadow. Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora pani dr Bijata wygtosita trzy wyktady na
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konferencjach miedzynarodowych oraz piec wykiadéw podczas konferencji badZz seminariéw
naukowych w Polsce. Ponadto byta cztonkiem dwéch miedzynarodowych towarzystw naukowych a
takze od 2013 r. do teraz jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Badan Uktadu Nerwowego.

Juz przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora nawigzata wspotprace z Pracownig
Neurofizjologii Komérkowej w Hannover Medical School w Niemczech, gdzie odbyta cztery staze
badawcze, natomiast po uzyskaniu stopnia doktora odbyta dwuletni staz naukowy w tejze placowce
na stanowisku asystenta. Wszystkie staze naukowe zaowocowaty bardzo dobrymi publikacjami
zrealizowanymi we wspoétpracy z tym osrodkiem naukowym. Ponadto dr Monika Bijata odbyta dwa
2-miesieczne staze badawcze w_ramach Akcji COST Numer BM1001 ,Macierz pozakomodrkowa
mozgu w zdrowiu i chorobie (ECMNet)”. Petnita takze role opiekuna naukowego doktoranta (dr
Svitlany Antoniuk) w Pracowni Biofizyki Komaorki w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. Nenckiego
PAN w Warszawie i w Pracowni Neurofizjologii Komérkowej w Hannover Medical School w
Niemczech w ramach projektu finansowanego przez program badawczy i innowacyjny Horyzont
2020 Unii Europejskiej w ramach grantu Marie Sktodowska-Curie (umowa nr 665735).

Dodatkowo Habilitantka wspétpracuje z firmg Masdiag Sp. z 0.0., petnigc role konsultanta
merytorycznego w opracowaniu testu diagnostycznego majacego na celu monitorowanie
skutecznosci leczenia depresji. Jest réwniez wspoétautorem zgtoszenia patentowego: "Sposob

monitorowania skutecznosci leczenia depresji oraz zastosowanie" P.441610.

Podsumowujac dr Monika Bijata spetnita kryterium okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce w zakresie aktywnosci naukowej realizowanej w wiecej niz

jednej instytucji naukowej, w szczegdlnosci zagranicznej.

Osiagniecia dydaktyczne, organizacyjne oraz popularyzujace nauke

Pani dr Monika Bijata byta gtéwnym wspdtorganizatorem i pomystodawcy trzech edycji
»Magnificent Seven” - miedzynarodowego sympozjum poswieconego roli receptora 5-HT7
( s://mag/.nencki.pl/). Ponadto w 2023 r. petnita role wspdtorganizatora sesji pod tytutem
"Magnificent Seven" podczas miedzynarodowej konferencji 5th Central European Biomedical
Congress (CEBC) pt. ,,Future trends in health Interventions” w Krakowie. Jest rGwniez wspétautorem
rozdziatu ksigzki: p.t. Contemporary Problems in Quantitative Image Analysis in Structural Neuronal

Plasticity; Advanced Computational Approaches to Biomedical Engineering; w wydawnictwie

Strona | 7



Instytut Farmakologii
im. Jerzego Maja
Polskiej Akademii Nauk

Springer. Oprdcz roli opiekuna naukowego dr Svitlan\} Antoniuk oraz dwdéch magistrantéw, petnita
réowniez funkcje promotora pomocniczego w przewodzie doktorskim dr Ewy Baczyriskiej. Prowadzita
szkolenia i wykfady z podstawowych technik laboratoryjnych dla studentéw | roku studidw
doktoranckich oraz praktykantéw w Pracowni Biofizyki Komorki, jak réwniez tygodniowy kurs
praktyczny dla studentéw Hannover Medical School na kierunku biomedycyna. Angazowata sig
rowniez w popularyzacje nauki poprzez wygtoszenie wyktadu w ramach akcji Tygodnia Mézgu
(2022r.) czy prowadzenie interdyscyplinarnych warsztatéw/stazy neuronaukowych dla

stypendystéw Krajowego Funduszu na Rzecz Dzieci (2011 oraz 2013 r.).

W 2021 r. pani dr Bijata zostata uhonorowana stypendium Ministra dla wybitnych naukowcow.
Dotychczasowe rezultaty dziatalnosci naukowej dr Moniki Bijaty, majg réwniez odzwierciedlenie w
bardzo dobrych parametrach naukometrycznych. taczny sumaryczny IF wszystkich publikacji:
144.748 a taczna liczba cytowan (bez autocytowar) wynosi 1035; indeks Hirscha = 14 (na podstawie

bazy Web of Science, na dzier 18.03.2024).

Podsumowujac dr Monika Bijata przedstawita znaczace osiggniecia dydaktyczne, organizacyjne oraz
popularyzujace nauke. Cho¢ nie s3 one obecnie wymagane w procesie habilitacyjnym, to ich
wystepowania, w mojej opinii, zastuguje na podkreslenie i docenienie.

Podsumowujac stwierdzam, ze osiggniecie naukowe odpowiada wymaganiom okreslonym w art.
219 ust. 1. Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2023, poz.
742). Osiagniecie naukowe dr Moniki Bijaty stanowi znaczacy wktad w rozwoj dyscypliny nauki
biologiczne.

Wobec powyzszego, wnosze do Rady Naukowej Instytutu M. Nenckiego PAN w Warszawie o dalsze
procedowanie postepowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne dr Monice Bijacie.

Krakéw, 18.03.2024 r.
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dr hab. Agata Faron-Gorecka, prof. IF PAN
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