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Szanowna Pani Dyrektor,

W zalgczeniu przesytam oceng catoksztattu dorobku i osiagnigeia naukowego,
dziatalnodci dydaktycznej i organizacyjnej Pani dr Eweliny Rojewskiej-Mendel, adiunkta w
Zaktadzie Farmakologii Bolu, Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w
Krakowie, przygotowanej w zwiazku z postgpowaniem o nadanie stopnia doktora
habilitowanego. Opracowanie tej recenzji byto dla mnie duza przyjemnoscig — gratuluje miodego,

zdolnego i ambitnego Pracownika.

7 wyrazami szacunku
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OCENA
caloksztaltu dorobku i osiggnigcia naukowego, dzialalnoéci dydaktycznej i organizacyjnej
Pani dr Eweliny Rojewskiej-Mendel,
adiunkta w Zakladzie Farmakologii Bolu,
Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie,
w zwiazku z postgpowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

1. Dane o Habilitantce

Pani dr Ewelina Rojewska-Mendel jest absolwentkg Wydziatu Biologii i Nauk o
Ziemi, Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, ktéry ukonczyta w 2009 r., uzyskujac
tytut zawodowy magistra biologii. Prace magisterska pt. ,,Porownanie dwdch modeli bolu
neuropatycznego — mechanicznego uszkodzenia nerwu kulszowego (model CCI) oraz
neuropatii cukrzycowej (model STZ)” wykonata w Zaktadzie Farmakologii Bolu w
Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie pod
opieka Pani prof. dr hab. Barbary Przewlockiej, gdzie w latach 2008-2009 pracowata jako
laborant. W roku 2009 podjeta studia doktoranckie w Zaktadzie Farmakologii Bolu w
Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja PAN, ktore ukonczyta w 2013 r., obrong pracy
doktorskiej pt. ,,Zmiany czynnikéw neuroimmunologicznych w bélu neuropatycznym —
analgetyczny mechanizm dziatania minocykliny”, uzyskujac stopien naukowy doktora
nauk medycznych w zakresie biologii medycznej z wyrdznieniem, nadany uchwalg Rady
Naukowej Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie. Promotorem pracy doktorskiej byta
Pani prof. dr hab. Joanna Mika.

2. Ocena dorobku naukowego
Dorobek naukowy Habilitantki obejmuje: 46 pelnotekstowe prace oryginalne w

czasopismach posiadajacych wspotczynnik wplywu (IF) (41 po doktoracie, [F 135,306), 16
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prac pogladowych o IF 10,909 (10 po doktoracie, IF 3,895). ponadto 111 streszczen
komunikatow zamieszczonych w materialach pokonferencyjnych — 43 ze zjazdow
miedzynarodowych, 68 ze zjazdow krajowych (71 po doktoracie) oraz 6 wykladow
naukowych (5 po doktoracie). Przed doktoratem Kandydatka byta pierwszym autorem
dwaéch prac pogladowych w czasopismach bez wspétezynnika wplywu. Po doktoracie byta
pierwszym autorem 10 prac oryginalnych i 1 pogladowej w czasopismach posiadajgcych
IF oraz 2 prac pogladowych w czasopismach nie posiadajacych IF.

7a dorobek naukowy Pani dr Ewelina Rojewska-Mendel uzyskata lacznie 1894
punktéw MNiSW (przed doktoratem 229, po doktoracie 1665). Sumaryczny wspotczynnik
wplywu dorobku naukowego, potwierdzony przez Centrum Informacji Naukowej,
Biblioteki i Archiwum Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie, WYynosi
163 (przed doktoratem 23,799, po doktoracie 139,201). Liczba prac w czasopismach z IF
to 48. Liczba cytowan prac Habilitantki wedlug bazy Web of Science z dn. 20.10.2020 r.
(bez autocytowan) wynosi 1120. Indeks Hirscha 23. Analiza przedstawionych danych
bibliometrycznych wskazuje na dynamiczny rozwéj naukowy Pani dr Eweliny Rojewskiej-
Mendel po uzyskaniu stopnia doktora.

Do osiagni¢¢ naukowych Kandydatki, jak wskazano w autoreferacie, nalezato:
wykazanie przeciwbolowego i neuroprotekcyjnego mechanizmu dziatania minocykliny w
neuropatii (8 prac opublikowanych w latach 2009-2014, z pierwszym autorstwem 4),
okreélenie roli czynnikéw immunologicznych w modelu neuropatii cukrzycowej (STZ) 4
prace opublikowane w latach 2013-2018, z pierwszym autorstwem 1), wskazanie roli
toksyny botulinowej typu A (BoNT/A) w mechanizmach modulacji bolu (4 prace
opublikowane w latach 2011-2018, z pierwszym autorstwem 1), wykazanie waznej roli
$ciezki kinureninowej w bélu neuropatycznym (4 prace opublikowane w latach 2018-201 9,
z pierwszym autorstwem 4), a takze znaczenia chemokin w bolu neuropatycznym (9 prac
opublikowanych w latach 2016-2019, z pierwszym autorstwem 2), przedstawienie
molekularnych i farmakologicznych dowodéw na istotne znaczenie czynnikow
immunologicznych w modelach bolu neuropatycznego o réznej etiologii (CCI oraz STZ)
(15 prac opublikowanych w latach 2013-2018, z pierwszym autorstwem 3), wykazanie jak
modulacja czynnikow neuroimmunologicznych wptywa na efektywnos¢  lekdw
przeciwbélowych stosowanych w klinice (6 prac opublikowanych w latach 201 3-2016, z
pierwszym autorstwem 0), wyjasnienie znaczenia aktywacji mechanizmdw probolowych w
endogennych systemach opiodowych w bolu neuropatycznym (2 prace opublikowane w

latach 2015-2016, z pierwszym autorstwem 0) oraz roli gleju w skutecznosci lekow



przeciwdepresyjnych w bélu neuropatyeznym (3 prace opublikowane w latach 2013-2015,
z pierwszym autorstwem 0).

Na podkreélenie zastuguje podejmowanie przez Pania dr Eweling Rojewskg-
Mendel wspolpracy ze specjalistami z roznych dziedzin w celu rozwigzywania problemow
badawczych oraz dzielenia si¢ swojg wiedza i do$wiadczeniem. Habilitantka
wspotpracowata z licznymi placowkami naukowymi m.in. z whoskim Instytutem Biologii
Komorkowej i Neurobiologii w Rzymie; wegierskim Instytutem Biochemii, Centrum
Badaf Biologicznych Wegierskiej Akademii Nauk, w Szeged; Zaktadem Chemii
Organicznej Wydziatu Chemii i Nauk Bioinzynieryjnych, Uniwersytetu Vrije w Brukseli,
ponadto Centrum  Urazowym Medycyny Ratunkowej i Katastrof, Szpitala
Uniwersyteckiego Collegium Medicum w Krakowie; czy Zakiadem Biochemii Mozgu,
Instytutu Farmakologii im. J. Maja PAN w Krakowie. Zawsze w wyniku takiego
wsp6ldziatania powstawaty publikacje naukowe.

Charakteryzujac dorobek naukowy Pani dr Eweliny Rojewskiej-Mendel nalezy
wspomnieé, iz byl on tworzony w ramach realizacji 10 projektow badawczych
Narodowego Centrum Nauki oraz | realizowanego przez konsorcjum naukowe ztozone z
firmy Celon Pharma S.A. oraz Instytutu Farmakologii PAN. Kandydatka jest/byla
zaangazowana w ich realizacje jako kierownik (1), wspotwykonawea (10) i adiunkt (1). W
nastepstwie powstato 63 prace naukowe.

W uznaniu zastug Habilitantki, uhonorowano Jg przyznaniem 5 stypendiow, w tym
2 na sfinansowanie uczestnictwa w konferencjach, 1 — w szkole dla miodych naukowcow,
| przyznane przez Wegierska Akademi¢ Nauk na pobyt naukowy w Zakladzie
Neurobiologii Instytutu Biochemii Wegierskiej Akademii Nauk w Szeged oraz 1
przyznane na rok przez Fundacjg na rzecz Nauki Polskiej START 2015 dla wybitnych
miodych uczonych na poczatku kariery naukowej posiadajacych udokumentowane
osiagniecia w swojej dziedzinie badaf. Ponadto, Kandydatka otrzymata nagrodg
przyznawang pracownikom Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie za poziom prac
naukowych (QUALITAS) oraz za liczbg publikacji ( QUANTITAS).

W mojej opinii dorobek naukowy Pani dr Eweliny Rojewskiej -Mendel jest spdjny
tematycznie, oryginalny, wartosciowy zardwno pod wzglgdem praktycznym, jak 1

poznawczym.



3. Ocena osiggniecia  naukowego  zgloszonego  do postepowania

habilitacyjnego

Cykl publikacji Pani dr Eweliny Rojewskiej-Mendel przedtozony jako znaczace
osiagnigcie naukowe pod wspdlnym tytutem ., Wykazanie nowych punktéw uchwytu dla
farmakoterapii skojarzonej bélu neuropatycznego opartej na modulacji uktadu
immunologicznego i szlaku kinureninowego”, bedacy podstawg do ubiegania si¢ o stopien
naukowy doktora habilitowanego sklada sig z dziewigciu tematycznie powigzanych prac (8
oryginalnych i 1 pogladowej), opublikowanych w latach 2015-2019. Ukazaly si¢ one w
takich czasopismach, jak: PLoS One (2015), European Journal of Pharmacology (2016),
Neuropharmacology (2016), Toxins (2018)., Neuroscience (2018), Frontiers in
Immunology (2018), European Journal of Pharmacology (2018), Frontiers in
Pharmacology (2018) oraz Pharmacological Reports (2019). Ich wskaznik oddzialywania
wynosi 32,589, punktacja MNiSW — 345, liczba cytowan 127. W 8 pracach Habilitantka
jest pierwszym autorem. Kandydatka okreslita swoj udziat autorski w kazdej publikacji.
Wahat sie on od 50 do 70% i obejmowat: zdobycie funduszy na przeprowadzenie badan,
ich zaplanowanie i wykonanie, analizg statystyczng wynikow, napisanie manuskryptu oraz
przygotowanie rycin. Wspotautorzy  publikacji  bedacych przedmiotem dziela
habilitacyjnego potwierdzili istotny wklad Habilitantki w ich powstanie. Nalezy
podkredlié, iz badania, ktérych wyniki zamieszczono we wspomnianych wyzej
publikacjach zostaty zrealizowane w ramach grantow Narodowego Centrum Nauki —
SONATA  (2015/17/D/NZ4/02284, OPUS  (2016/21/B/NZ4/00128), Harmonia
(2013/10/M/NZ4/00261), PRELUDIUM (2012/05/N/NZ4), MAESTRO
(2012/06/A/NZ4/00028), OPUS (2011/03/B/NZ4/00042) oraz dziatalnosci statutowe;.

W swoim autoreferacie Pani dr Ewelina Rojewska-Mendel oméwita wszystkie
publikacje wchodzace w skiad cyklu stanowigcego osiggnigeie naukowe. Przedstawita stan
dotychczasowej wiedzy, geneze prac, cele badawcze, uzyskane wyniki oraz ich znaczenie.
Wybo6r tematu przewodniego dziela uwazam za bardzo istotny, gdyz pomimo postepu
medycyny leczenie bolu neuropatycznego nadal pozostaje wyzwaniem, jest trudne,
wymaga zazwyczaj stosowania ztozonej farmakoterapii oraz podawania lekow w duzych
dawkach, co wiaze si¢ z ryzykiem wystgpienia ich niepozgdanych dzialan, w tym
niepozadanych interakcji lekowych. Pierwsze dwie prace wigczone do cyklu
habilitacyjnego dotycza znaczenia toksyny botulinowej typu A w bolu neuropatycznym.
Habilitantka juz w trakcie wykonywania pracy doktorskiej podjeta obserwacje zwigzane z

proba wyjasnienia mechanizmu dziatania toksyny botulinowej typu A w boélu



neuropatycznym. Kontynuowata je w ramach stypendium START. Wyniki Jej badan po
raz pierwszy wykazaly przeciwbdlowe dziatanie BoNT/A podobne do minocykliny, oparte
na hamowaniu aktywacji mikrogleju/makrofagéw oraz przywréceniu zaburzonej w boélu
neuropatycznym réwnowagi miedzy czynnikami pro- i przeciwbolowymi [1]. Ich
uzupehieniem byl dokonany przez Kandydatke przeglad pismiennictwa, ktérego wyniki
zamiedcita w pracy pogladowej, w zakresie znaczenia toksyny botulinowej w bolu,
uwzgledniajacy jej rolg w interakcjach neuronalno-glejowych, mechanizmy dziatania w
bolu neuropatycznym oraz miejsce komorek glejowych w tym procesie [2]. Trzeba
podkresli¢, iz sg to pierwsze doniesienia dotyczace wplywu toksyny botulinowej na
funkcje motoryczne, aktywno$¢ eksploracyjng oraz procesy nocycepcji u zdrowych, jak i
chorych zwierzat, u ktérych nastapito uszkodzenie nerwu kulszowego. Kandydatka zajgta
sie rowniez rolg endogennych uktadow opioidowych w bolu neuropatycznym. Wykazata
m.in. zmniejszenie wigzania receptora DOP do liganda po przeciwnej stronie niz
uszkodzenie we wzgbrzu, co moze stanowié przyczyng ostabionej skutecznosci lekow
analgetycznych w bolu neuropatycznym ([3]. Stwierdzita ponadto istotne dziatanie
przeciwbélowe dla hamowania $ciezek MAPK po podaniu selektywnego inhibitora kinaz
MAP-PD98059, z towarzyszacym wzrostem skutecznosci opioidéw — morfiny i
buprenorfiny. Blokada szlakow MAPKK moze stanowi¢ nowy punkt uchwytu w
poszukiwaniu skutecznej terapii bolu [4]. Obserwacje Habilitantki dotyczgce zmniejszania
nadwrazliwoéci na bodZzce bolowe po podaniu antagonisty CCRI-J113863, ktory
dodatkowo nasila analgetyczne wiasciwosci morfiny moze mie¢ istotne znaczenie W
leczeniu neuropatii cukrzycowej [5]. Cykl habilitacyjny koniczg cztery prace poswigcone
roli szlaku kinureninowego w bolu neuropatycznym. Wyniki przeprowadzonych badan
wskazujg na enzym Kmo jako nowy cel farmakologiczny w leczeniu neuropatii.
Zastosowanie inhibitoréw enzyméw Ido2 (1-MT) i Kmo (UPF648) zmniejsza objawy bolu
a jednoczesnie nasila dziatanie morfiny. W opinii Kandydatki rowniez biatko GPR35 moze
stanowi¢ punkt uchwytu dla poszukiwan skutecznej terapii. Z nim zwigzany jest rozwoj
bolu neuropatycznego po podaniu podpajeczynowkowym chemokiny CXCLI17. Jest on
odwracalny po zastosowaniu agonistow GPR35, w obserwacjach Autorki kwasu
kinureninowego oraz zaprinastu. Udowodnila ona, ze wymienione substancje nie tylko
zmniejszaja nadwrazliwo$¢ na bodzce bolowe, ale réwniez zwiekszajg skuteczno$cé
morfiny [6-9].

Na podstawie analizy przedstawionych do oceny publikacji stwierdzam, ze

Habilitantka przeprowadzita konsekwentnie zaplanowany cykl badan, ktorych znaczenie



zostalo potwierdzone pozytywnymi recenzjami, umozliwiajacymi publikacj¢ wynikow w
czasopismach o zasiggu migdzynarodowym. Stanowig one kontynuacje wyraznie
ukierunkowanych ~ zainteresowan naukowych i glownego kierunku badawczego
realizowanego przez Kandydatke jeszcze przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora.
Swiadeza o duzej wiedzy, pracowitosci, dociekliwosci i pasji badawczej Autorki.

Wyrazam uznanie dla Pani dr Eweliny Rojewskiej-Mendel, ktorej publikacje
wechodzace w zakres osiggnigcia naukowego, charakteryzujg si¢ niezaprzeczalnymi
wartogciami aplikacyjnymi i poznawczymi, wzbogacajgcymi wiedze z wielu dziedzin m.in.
farmakologii, immunologii, neurotoksykologii, chemii lekow, czy farmakoterapii bolu. Ich
wyniki mogg mie¢ kluczowe znaczenie przy projektowaniu nowych lekéw analgetycznych.
Opanowanie warsztatu badawczego, przemy$lany sposob prowadzenia badaf, stawianie
hipotez istotnych dla praktyki, $wiadczg o dojrzatosci naukowej Habilitantki i rzetelnym

przygotowaniu do samodzielnej pracy tworczej.

4. Ocena dzialalno$ci dydaktycznej i organizacyjnej

Dorobek dydaktyczny i organizacyjny Pani dr Eweliny Rojewskiej-Mendel
oceniam pozytywnie. Habilitantka wielokrotnie sprawowata opieke naukowg nad osobami,
ktére odbywaly praktyki, jak i przygotowywaly prace magisterskic w Instytucie
Farmakologii PAN w Krakowie. Byla tez czlonkiem komitetu organizacyjnego i
naukowego dwoch konferencji, uczestniczyla w przygotowaniu dwoch Szkot Zimowych
organizowanych przez IF PAN w Krakowie. Kandydatka jest czionkiem Polskiego
Towarzystwa Badania Bolu.

Podsumowanie

Pani dr Ewelina Rojewska-Mendel jest doswiadczonym pracownikiem naukowym.
Jej dorobek naukowy jest udokumentowany oryginalnymi publikacjami zamieszczonymi w
czasopismach recenzowanych o szerokim zasiegu. W rozwoju naukowym Habilitantki
zwraca uwage wyrazny i konsekwentny kierunek badawczy, iaczacy z powodzeniem
elementy nauk podstawowych, eksperymentu i praktycznych zastosowan Kklinicznych.
Kandydatka charakteryzuje sie przy tym samodzielng inwencja tworczg oraz umiejetnoscia
wspolpracy z interdyscyplinarnymi zespotami badawczymi.

Stwierdzam, ze Pani dr Ewelina Rojewska-Mendel jest przygotowana do

samodzielnego prowadzenia badan naukowych, a zaréwno dobrze udokumentowany,



oryginalny dorobek naukowy, jak i publikacje wchodzace w sklad cyklu
habilitacyjnego, doswiadczenie w pracy dydaktycznej i organizacyjnej Habilitantki
spelniajg wszystkie warunki, okreslone w art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, uprawniajace do ubiegania si¢ o
nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego. Reasumujgc, wyrazam
calkowite poparcie dla wniosku o nadanie stopnia naukowego doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne Pani dr Ewelinie Rojewskiej-Mendel i rekomenduj¢ o dopuszczenie

Kandydatki do dalszych etapéw postgpowania habilitacyjnego.
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