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catoksztattu dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego dr nauk biologicznych
Eweliny Rojewskiej-Mendel oraz jej publikacji stanowigcych podstawe habilitacji na temat
»~Wykazanie nowych punktéw uchwytu dla farmakoterapii skojarzonej bélu neuropatycznego
opartej na modulacji uktadu immunologicznego i szlaku kinureninowego”.

I. Przebieg kariery zawodowej.

Pani dr Ewelina Rojewska-Mendel studiowata biologie na Wydziale Biologii i Nauk o
Ziemi Uniwersytetu Jagielloiskiego. Prace magisterska pt. ,,Poréwnanie dwdéch modeli bélu
neuropatycznego — mechanicznego uszkodzenia nerwu kulszowego (model CCl) oraz
neuropatii cukrzycowej (model STZ)” wykonata pod kierunkiem prof. dr hab. Barbary
Przewtockiej w Zaktadzie Farmakologii Bélu Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej
Akademii Nauk w Krakowie, uzyskujagc w 2009 roku tytut magistra biologii. Z t3 jednostka
naukowa zwigzata swoje dalsze losy, zaréwno w zakresie tematyki badawczej jak i dalszego
rozwoju naukowego, tam réwniez obecnie pracuje. Po uzyskaniu dyplomu magistra podjeta
studia doktoranckie w latach 2009-2013, zakonczone uzyskaniem stopnia doktora nauk
biologicznych w 2013 roku. Promotorem jej wyrdznionej pracy doktorskiej pt. ,,Zmiany
czynnikéw neuroimmunologicznych w bélu neuropatycznym — analgetyczny mechanizm
dziatania minocykliny” byta pani prof. dr hab. Joanna Mika. Od 2013 roku dr Ewelina
Rojewska-Mendel kontynuuje prace naukowa w ramach zatrudnienia w roznych grantach
finansowych gtéwnie przez Narodowe Centrum Nauki (NCN).

Il. Ocena dorobku naukowego

Na podstawie materiatéw przygotowanych przez habilitantke, catkowity dorobek
naukowy dr Eweliny Rojewskiej-Mendel obejmuje wspétautorstwo tacznie 62 prac, w tym 46
prac oryginalnych i 16 przegladowych, ktére zostaly opublikowane w wiekszosci w
czasopismach o zasiegu miedzynarodowym posiadajacych wysoki wspétczynnik
oddziatywania Impact Factor (IF). Przed doktoratem habilitantka byta wspétautorem 5 prac
oryginalnych oraz 6 pogladowych i innych, o tgcznym IF = 23,799 i punktach MNiSW 229.
Wirdd prac po doktoracie, habilitantka jest pierwszym autorem w 13 publikacjach, w tym w
10 oryginalnych. Ponadto w jej dorobku znajdujemy 111 streszczehi komunikatow
przedstawionych w trakcie krajowych (68) i miedzynarodowych zjazdéw naukowych (43). Dr
Ewelina Rojewska-Mendel prezentowata wyniki badari na 27 konferencjach, w tym 6 w
formie komunikatéw ustnych (1 zagranica w Sienie w 2008 r.). W ujeciu parametrycznym,
skumulowany Impact Factor dla opublikowanych prac wynosi 163,0 co przektada sie na
liczbe 1894 pkt. MNiSW. Wedtug bazy Web of Science, liczba cytowari publikacji habilitantki
wynosi 1458, bez autocytowan 1120, za$ wspotczynnik Hirscha = 23. Nalezy zauwaiyé, e
ilosciowy dorobek habilitantki jest imponujacy. Réwniez wspétczynnik Hirscha i ilo$é cytowan
$wiadcza o duzej rozpoznawalnosci prac, wspétautorstwa dr Eweliny Rojewskiej-Mendel.



Powyisze dane wskazujg, ze pod wzgledem formalnym dorobek naukowy dr Eweliny
Rojewskiej-Mendel spetnia wymagania ustawy o tytule i stopniach naukowych.

Il a. Ocena merytoryczna osiggniecia naukowego stanowigcego podstawe habilitacji

Z dorobku naukowego po doktoracie dr Ewelina Rojewska-Mendel wydzielita 9 prac
do habilitacji, stanowigcych osiggniecie naukowe zatytutowane ,Wykazanie nowych
punktéw uchwytu dla farmakoterapii skojarzonej bélu neuropatycznego opartej na modulacji
ukfadu immunologicznego i szlaku kinureninowego”. Zostato ono przedstawione w
Autoreferacie w formie komentarza do monotematycznego cyklu 8 prac oryginalnych i jedne;j
przeglagdowej, opublikowanych w okresie pieciu lat (2015-2019) w czasopismach o
Swiatowym zasiegu, takich jak: European Journal of Pharmacology, Toxins, Neuroscience,
PLoS One, Frontiers in Immunology, Neuropharmacology, Frontiers in Pharmacology,
Pharmacological Reports, o wysokim, tagcznym IF = 32,589 oraz liczbie punktéw MNiSW =
345,

W o$miu pracach dr Rojewska-Mendel jest pierwszym autorem a swéj udziat w tych
pracach ocenia w granicach 50-70%. W publikacji (1) habilitantka niezbyt fortunnie napisata,
ze ,Autorzy w réwnym stopniu byli zaangazowani w przygotowanie tej publikacji.” Biorac
pod uwage 6 autoréw tej pracy, trudno wyjasni¢ szacowany 60% udziat habilitantki. W
pracach 1, 3-5 wida¢ wkiad habilitantki w prace doswiadczalne, analize wynikéw i udziat w
pisaniu manuskryptéw. Poniewaz prace te byly realizowane w ramach 9 grantéw innych
os6b, dr Ewelina Rojewska-Mendel petnita role gtéwnego wykonawcy. W pracach 6-9 wida¢
natomiast jej dominujaca role jako pomystodawcy, wykonawcy i redaktora tych prac. W
zadnej pracy nie jest jednak autorem korespondencyjnym, nawet tych ostatnich wykonanych
W oparciu o realizowany grant, ktérym kierowata.

S3 to prace z zakresu farmakologii bélu, gtéwnie dotyczace badania endogennych
czynnikéw regulujacych stany bélu neuropatycznego oraz skupiajace sie na uwzglednieniu
interakcji neuroimmunologicznych.

W pracy (1) badano efekty toksyny botulinowej typu A w zwierzecym modelu bélu
neuropatycznego, ktérym bylo podwigzanie nerwu kulszowego. Wykazano, ze podanie
toksyny botulinowej A nie wplywa na funkcje motoryczne i aktywno$é eksploracyjng
zarowno u zwierzat zdrowych jak i po uszkodzeniu nerwu kulszowego. Natomiast ma
wlasciwosci  przeciwbélowe,  wplywajac  hamujagco na  aktywacje  komérek
mikrogleju/makrofagéw oraz regulujgc réwnowage pomiedzy czynnikami (cytokinami) pro- i
przeciwbélowymi. Ponadto wykazano, ze taczne podanie toksyny botulinowej A i
minocykliny nasila jej efekty przeciwbélowe. Uzupetnieniem tej tematyki jest praca
przeglagdowa (2) dotyczaca roli toksyny botulinowej A w bélu neuropatycznym.

Prace (3-5) koncentrowaty sie na pogtebionych badaniach roli endogennych
systemoéw opioidowych w bélu neuropatycznym. W pracy 3 wykonane testy na myszach a
nastgpnie badania biochemiczne z zastosowaniem metody wigzania agonisty GTPyS do
receptorow wykazaty spadek wigzania GTPYS, czyli stabsza reakcje receptoréw opioidowych
typu p, 8 i k¥ w modelu bélu neuropatycznego, co moze byé przyczyna stabszego dziatania
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lekéw opioidowych w neuropatii.

Badania wykonane na szczurzym modelu bélu neuropatycznego i opisane w pracy 4
wykazaty istotng role zwigzku PD98059 tj. inhibitora kinazy MEK1/2 w hamowaniu objawéw
b6lu neuropatycznego oraz nasileniu dziatania przeciwbélowego morfiny i buprenorfiny.
Wyniki analiz biochemicznych wskazaty na znaczenie hamowania wewnatrzkomérkowego
szlaku wybranych kinaz (MAPK) w bélu neuropatycznym, co moze byé punktem uchwytu do
poszukiwania nowej terapii.

Natomiast w pracy 5 stosujagc mysi model neuropatii cukrzycowej, analize
biochemiczng i immunohistochemiczng wykazano role dwéch chemokin z rodziny MIP-1
(CCL3 i CCL9) i ich receptoréw (CCR1 i CCR5) w bélu neuropatycznym. Wyniki badan
wskazujg, Ze neutralizujgce przeciwciata chemokin CCL3 i CCL9 s modulatorami w
neuropatii cukrzycowej oraz nasilajg wlasciwosci przeciwbélowe morfiny. Ponadto
wykazano, ze podanie zwigzku 1113863 tj. antagonisty receptoréw CCR1 wptywa korzystnie
na nadwrazliwo$¢ na bodice bélowe i nasila dziatanie przeciwbélowe morfiny. Dane te
pozwalajg okresli¢ wspomniane wyziej przeciwciata neutralizujagce chemokin oraz zwigzek
J113863 jako wartosciowe narzedzia farmakologiczne w badaniu proceséw wystepujacych w
bélu neuropatycznym.

Kolejne 4 prace habilitantki (6-9) prezentujg badania potwierdzajgce role szlaku
kinureninowego w bélu neuropatycznym. Wykorzystujac stosowany wczeéniej model bélu i
metodyke badan, poprzez zastosowanie zwigzkéw o symbolach R061-6048 i JM6 o
wiasciwosciach inhibitorédw enzymu 3-monooksygenazy kinureninowej (KMO) wykazano ich
korzystne dziatanie polegajace na zmniejszeniu objawéw bélu oraz nasilenie dziatania
morfiny. Dalsze prace z zastosowaniem innych inhibitoréw (zwigzki 1-MT i UPF648)
enzymOw (2,3-dioksygenazy indolowej i 3-monooksygenazy kinureninowej) pokazaty ich
korzystny wptyw hamujacy na droge neurotoksyczng szlaku kinureninowego, co moie mie¢
znaczenie w ich wiasciwosciach neuroprotekcyjnych. Ponadto zastosowanie w badaniach
agonistow receptora GPR35 tj. kwasu kinureninowego oraz zaprinastu wykazato ich
skuteczno$¢ w zmniejszaniu nadwrazliwosci na bodice bdlowe oraz nasilenie dziatania
analgetycznego morfiny u myszy.

Podsumowujac, badania wykonane w ramach osiggniecia habilitacyjnego sa
rozwinigciem prowadzonych wczesniej prac z zakresu réznych aspektéw farmakologii bélu
neuropatycznego. Ocena omowionych powyzej osiggnie¢ naukowych dr Eweliny Rojewskiej-
Mendel jest zatem jednoznacznie pozytywna, zaplanowane i wykonane badania
reprezentujg bardzo wysoki poziom naukowy. Uzyskane wyniki znacznie rozszerzyly wiedze o
mechanizmach bélu neuropatycznego jak réwniez wskazaty nowe mozliwosci poszukiwania
skutecznej strategii jego leczenia.

Z punktu widzenia oceny umiejetnosci samodzielnych dziatan i kierowania badaniami
na szczeg6lne podkreslenie zastugujg prace dotyczace badania szlaku kinureninowego w bélu
neuropatycznym. Habilitantka realizowata je od 2016 w ramach uzyskanego w konkursie
NCN grantu SONATA.



Il b. Ocena merytoryczna dorobku naukowego nie wchodzacego do habilitacji

Pani dr Rojewska-Mendel od poczatku swojej pracy naukowej w zespole Zaktadu
Farmakologii Blu Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie, uczestniczyta jako wykonawca w
pracach podejmujacych zagadnienia z zakresu mechanizméw proceséw bélowych. Byly one
realizowane w ramach 11 projektéw badawczych finansowanych gtéwnie przez NCN
(Maestro, Opus, Preludium). Od czasu wtaczenia jej do zespotu, najpierw w formie
wolontariatu, potem zdobywajgc stopnie naukowe nabyta wiele umiejetnosci w
wykonywaniu eksperymentéw na zwierzetach, badar biochemicznych i analizy statystycznej
uzyskanych wynikéw. Ma niewatpliwie bardzo duze doswiadczenie w zakresie postugiwania
sig zarowno eksperymentami behawioralnymi u zwierzat laboratoryjnych i biochemicznymi
oraz duza wiedze w zakresie mechanizméw bélowych. Dzigki temu uczestniczyta w bardzo
wielu pracach zespotu, ktory nalezy do wiodacych grup badawczych w zakresie farmakologii
bélu.

Stad obszerna tematyka zagadnien badawczych niewchodzgcych w osiagniecie
naukowe bedace podstawa habilitacji dr Rojewskiej-Mendel. Mozna tutaj tylko skrétowo
wymieni¢ prace pokazujace przeciwbolowy i neuroprotekcyjny mechanizm dziatania
minocykliny w bélu neuropatycznym. Prace okreslajgce znaczenie czynnikow
immunologicznych w modelu neuropatii cukrzycowej, pokazanie roli toksyny botulinowej A
w mechanizmach modulacji bélu, wykazanie znaczenia sciezki kinureninowej i chemokin w
bélu neuropatycznym, roli czynnikéw immunologicznych w réinych modelach bélu
neuropatycznego. Ponadto wykazanie wptywu modulacji czynnikéw neurcimmunologicznych
na skutecznos¢ lekow przeciwbélowych stosowanych w praktyce klinicznej, pokazanie roli
aktywacji mechanizméw probélowych w endogennych systemach opioidowych w bélu
neuropatycznym oraz roli gleju w efektywnosci lekéw przeciwdepresyjnych w bélu
neuropatycznym. Jak wida¢ wszystkie te prace skupiajg sie na badaniu mechanizméw
zwigzanych z bélem neuropatycznym.

Mozliwo$¢ uczestnictwa w realizacji prestizowych grantéw, $wiadcza o jej
znakomitym doswiadczeniu, specjalistycznej wiedzy i pracowitosci. Efektem tego jest bardzo
obszerny dorobek publikacyjny dr Rojewskiej-Mendel.

l1l. Ocena dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

Pozytywnie takze nalezy oceni¢ dziatalno$¢ dr Rojewskiej-Mendel na polu
dydaktycznym i organizacyjnym. W trakcie pracy w Instytucie Farmakologii PAN w Krakowie
sprawowata opieke naukowag nad kilkoma osobami odbywajacymi praktyki oraz prace
magisterskie. Habilitantka wymienia tu 4 osoby, ktére wprowadzita w metody badawcze
stosowane w Zakfadzie Farmakologii Bélu, umiejetnos¢ wykonywania réinych testéw
behawioralnych, analizy i opracowywania wynikéw.

W zakresie prac organizacyjnych zaangazowanie dr Rojewskiej-Mendel wigzato sie z
dziatalnoscig na rzecz srodowiska naukowego i macierzystego Instytutu Farmakologii. Brata
udziat w pracach organizacyjnych dwéch Szkét Zimowych w 2012 i 2013 r. organizowanych



przez IF PAN w Krakowie. Ponadto byta Cztonkiem Komitetu Organizacyjnego konferencji
European Opioid Conference w 2011 oraz Cztonkiem Komitetu Naukowego miedzynarodowej
szkoty nt. , Translational Pain Research: from Lab to Clinic” w 2017 r. w Krakowie.

IV. Inne uwagi

W ocenie aktywnosci naukowej dr Rojewskiej-Mendel nalezy podkresli¢ jej szerokie
zaangazowanie w prace Zaktadu Farmakologii B6lu IF PAN i udziat w projektach badawczych,
o czym wspomniano wczesniej. Takze wynikajacg z tego wspotprace z innymi zespotami
badawczymi jak z Zaktadem Biochemii Mézgu macierzystej jednostki, wspétprace z Centrum
Urazowym Medycyny Ratunkowej i Katastrof, Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie, czy
wspotprace z firmg Celon Pharma S.A. w ramach konsorcjum naukowego Instytutu
Farmakologii PAN w Krakowie. Ponadto habilitantka brata udziat we wspdtpracy
miedzynarodowej z Instytutem Biologii Komérkowej i Neurobiologii CNR, w Rzymie, z
Instytutem Biochemii, Centrum Badarn Biologicznych, Wegierskiej Akademii Nauk w
Szegedzie w ramach ktérego odbyta takie 2 tygodniowy staz oraz z Laboratorium Chemii
Organicznej Uniwersytetu Vrije w Brukseli.

Dzieki bogatemu i wartosciowemu dorobkowi naukowemu dr Rojewskiea-Mendel
uzyskata kilka nagréd i stypendiow pozwalajagcych na sfinansowanie jej udziatu w
konferencjach migdzynarodowych i stazu naukowego. Niewatpliwie najbardziej prestizowym
wyrdznieniem habilitantki byto otrzymanie stypendium START 2015 dla wybitnych miodych
naukowcéw, przyznane przez Fundacje na rzecz Nauki Polskiej.

Chciatabym takze zwrdci¢ uwage na pewne aspekty, ktére bierze sie pod uwage w
ocenie kandydata do stopnia naukowego doktora habilitowanego Ze wzgledu na miejsce
zatrudnienia w jednostce naukowej, habilitantka skupiona byta zasadniczo na pracy
naukowej co zaowocowato jej osiggnieciami w tym zakresie. Pozostata aktywnosé jest raczej
skromna, gdyz przyktadowo nie uczestniczyta w prowadzeniu typowych zajeé dydaktycznych
na uczelni jak ¢wiczenia czy seminaria. Ponadto, nie bedac autorem korespondencyjnym w
publikacjach, nie moze wykaza¢ sie takze recenzowaniem prac, do ktérych zwyczajowo
kierowane sg takie zaproszenia.

Catoksztatt dorobku naukowego pani dr Rojewskiej-Mendel $wiadczy o jej duzej
wiedzy w obszarze farmakologii bélu. Jest specjalist3 w tym zakresie, potrafi owocnie
wspétpracowac z réznymi zespotami co pozwala jej na poszerzenie tematyki badawcze;.

Chciatabym takie zwréci¢ uwage na bardzo dobrze i szczegétowo przygotowany
Autoreferat do postepowania habilitacyjnego, zawierajgcy nie tylko zbiér danych ale takze
wartosciowy, merytoryczny opis podstaw teoretycznych i wykonanych badan. jest to dobry
prognostyk do dalszego rozwoju naukowego kandydatki i $wiadczy o jej mozliwosciach
starania sie o kolejne granty badawcze.

Podsumowujac, wzigwszy pod uwage caloksztalt przedstawionego dorobku
naukowego, bardzo wysoko oceniong warto$¢ prac stanowigcych podstawe habilitacji,
umiejetnosé¢ planowania i samodzielnego prowadzenia prac badawczych, zdolnoéé do
wspélpracy z zespotami ludzkimi, a takie pozytywnie oceniong prace dydaktyczng i



organizacyjng, w petni popieram wniosek Rady Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja
Polskiej Akademii Nauk w Krakowie, o nadanie dr Ewelinie Rojewskiej-Mendel stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki medyczne.
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