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OCENA
osiggniecia naukowego pt. ,,Wykazanie nowych punktéw uchwytu dla farmakoterapii
skojarzonej bolu neuropatycznego opartej na modulacji ukladu immunologicznego i
szlaku kinureninowego”, pozostalego dorobku naukowego oraz dzialalnosci

dydaktycznej i organizacyjnej dr Eweliny Rojewskiej-Mendel

Dr Ewelina Rojewska-Mendel ukonczyta w 2009 roku studia na Wydziale Biologii i Nauk o
Ziemi, Uniwersytetu Jagiellonskiego, uzyskujac stopien magistra biologii.

W 2013 roku na podstawie obrony publicznej rozprawy doktorskiej zatytutowanej ,,.Zmiany
czynnikOw neuroimmunologicznych w bolu neuropatycznym — analgetyczny mechanizm
dziatania minocykliny” uzyskata stopien naukowy doktora nauk medycznych (zakres —
biologia medyczna) nadany uchwatg Rady Naukowej Instytutu Farmakologii Panstwowej
Akademii Nauk w Krakowie. Podstawowym miejscem pracy i dzialalnosci naukowej,
ktoremu poswiecita caty okres zycia zawodowego jest Instytut Farmakologii im. Jerzego
Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie.

Sumaryczny dotychczasowy dorobek naukowy dr Eweliny Rojewskiej-Mendel obejmuje w
chwili sktadania dokumentow tgcznie 62 publikacje w czasopismach, na ktore sklada si¢ 46
prac oryginalnych i 16 prac przegladowych. Prace cechuja si¢ wysokim wspotczynnikiem
oddzialywania, znacznie wyzszym od wymaganego do przystapienia do przewodu
habilitacyjnego (faczna liczba IF wynosi 163.000). Liczba cytowan (bez autocytowan) wg
Bazy Web of Science Core Collection wynosi 1120, punktacja MNiSW 1894, a wspotczynnik
Hirscha — 23 (zgodnie z Web of Science na dzien przygotowywania tej recenzji wspotczynnik

Hirscha byt juz rowny 25).



Ocena osiagniecia naukowego

Habilitantka ze swojego dorobku wybrala 9 powigzanych ze sobg tematycznie prac (8
publikacji oryginalnych i 1 przegladows), ktore wskazala jako osiggnigcie naukowe
zatytulowane: ,,Wykazanie nowych punktow uchwytu dla farmakoterapii skojarzonej bolu
neuropatycznego opartej na modulacji uktadu immunologicznego i szlaku kinureninowego”.
Wszystkie zostaly opublikowane w czasopismach posiadajacych ,,impact factor”. We
wszystkich publikacjach Habilitantka jest pierwszym autorem (w jednej pracy dzielac pozycje
pierwszego autora z innym badaczem). Badania zostaly zrealizowane w ramach grantow
Narodowego Centrum Nauki (konkursy SONATA 2015/17/D/INZ4/02284; 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 dzialalnosci
statutowej. Wskazniki naukometryczne osiagnigcia naukowego obejmuja sumaryczny IF tych
publikacji rowny 32.589 (345 MNISW). Dobor prac i zwigzek tematyczny z tytulem uwazam
za trafny i uzasadniony.

Tematyka prac stanowi kontynuacje zainteresowan naukowo-badawczych Habilitantki
dotyczacych  patofizjologii  bolu  neuropatycznego oraz mozliwosci  interwencji
terapeutycznych. Wykorzystujac sprawdzone modele zwierzece, starata sie ona zglebiaé
poznanie molekularnych mechanizméw bolu neuropatycznego, zwlaszcza pod katem
interakcji neuroimmunologicznych.

Pierwsze dwie prace cyklu poswigcone sg efektom dziatania toksyny botulinowej typu A
(BoNT) w bolu neuropatycznym. Jedna z prac (Toxins (Basel) 2018) przedstawia przeglad
literatury po$wieconej roli BONT/A w bolu neuropatycznym, zwlaszcza w odniesieniu do
interakcji  neuronalno-glejowych. Druga (Eur J Pharmacol 2016) prezentuje badanie
wykazujgce przeciwbolowe wiasciwosci BpNT/A w modelu uszkodzenia nerwu kulszowego i
u zwierzat zdrowych. Warte podkreslenia jest nowatorskie znaczenie obserwacji nasilenia
efektu przeciwbolowego przy facznym podawaniu BoNT/A i minocykliny oraz wykazanie, ze
BoNT/A dziata przeciwbolowo hamujac aktywacje mikrogleju/makrofagdéw i1 przywracajac
roOwnowage pomiedzy czynnikami pro- i przeciwbdlowymi.

Kolejne trzy prace cyklu poswiecone sg roli endogennych uktadow opioidowych, kinaz
aktywowanych mitogenami i chemokin w bolu neuropatycznym. W pierwszej z nich (praca nr
3 w cyklu, Neuroscience 2018) w badaniu przeprowadzonym na mysim modelu bdlu
neuropatycznego, wykazano spadek poziomu ekspresji mRNA receptorow opioidowych

MOP, DOP, KOP oraz spadek wigzania endogennych opioidéw do receptoréw w rdzeniu



kregowym po stronie uszkodzenia i we wzgorzu po stronie przeciwnej do uszkodzenia. Ta
ostatnia obserwacja w odniesieniu do receptora DOP moze by¢ szczegdlnie istotna dla
rozumienia zmniejszonej efektywnosci opioidow w bolu neuropatycznym. W kolejnej pracy
(PlosOne 2015) oceniajacej znaczenie kinaz aktywowanych mitogenem w bolu
neuropatycznym, wykazano, ze ich selektywny inhibitor (PD98059) ma istotne dziatanie
przeciwbolowe (lacznie z tagodzeniem alodyni i hiperalgezji), a co wiecej, nasila efekt
przeciwbolowy morfiny i buprenorfiny. W kolejnej pracy (nr 5 w cyklu, Frontiers in
Immunology 2018) badano znaczenie endogennych chemokin z rodziny MIP-1 (bialko
zapalne makrofagdéw) w bolu neuropatycznym towarzyszacym cukrzycy. Wykazano m.in., iz
neutralizacja wybranych chemokin tagodzi objawy bolu neuropatycznego i nasila analgezje
spowodowang morfing. Obie powyzsze prace wskazuja wigc na mozliwe nowe opcje
postepowania w terapii bolu neuropatycznego, jakim moze by¢ zablokowanie $ciezki kinaz
MAPK czy tez dziatania chemokin (np. poprzez podawanie antagonistow CCR1 wraz z
morfing w neuropatii cukrzycowej). Cztery kolejne prace poswiecone sg roli szlaku
kinureninowego w bolu neuropatycznym. Pierwsza z nich (Neuropharmacology 2016)
opisuje zmiany w aktywnos$ci enzymow i produktow szlaku kinureninowego w rdzeniu
kregowym i w zwojach korzeni grzbietowych po uszkodzeniu nerwu kulszowego. Wptywanie
na te zmiany, np. poprzez zastosowanie inhibitorow enzymu 3-monooksygenazy
Kinureninowej, prowadzilo do zmniejszenia bolu neuropatycznego i zwigkszenia dziatania
analgetycznego morfiny. Co wiecej, jak wykazano w kolejnej pracy (Frontiers in
Pharmacology 2018) zahamowanie aktywnosci enzyméw szlaku kinureninowego miato
wlasciwosci neuroprotekcyjne i moglo pozytywnie wptywa¢ na ochron¢ neuronéw przed
uszkodzeniem. Ostatnie dwie prace (European Journal of Pharmacology 2018,
Pharmacological Reports 2019) poswiecone sg roli GPR35, receptora kluczowego dla
aktywacji szlaku kinureninowego. Habilitantka wykazata, ze podawanie agonisty GPR35,
zaprinastu, prowadzi do zmian czynnikow pronocyceptywnych po uszkodzeniu nerwu. Co
wigcej, stosowanie kwasu kinureninowego oraz zaprinastu jako agonistow GPR35 odwracalo
efekt probolowy chemokiny CXCL17, zmniejszalo nadwrazliwo$¢ na bodzce bdlowe i
zwigkszato efektywno$¢ morfiny po uszkodzeniu nerwu kulszowego. Stosowanie inhibitorow
substancji endogennych oddziatywujacych na szlak kinureninowy, moze by¢ kolejnym
punktem uchwytu w strategii leczenia bolu neuropatycznego.

Przygladajac si¢ calemu cyklowi prac skladajacych si¢ na osiagnigcie naukowe, warto
podkresli¢ konsekwencj¢ Habilitantki w podej$ciu do zagadnienia bdlu neuropatycznego,

widzianego jako zaburzenie neuroimmunologiczne. Zgodnie z tym podejsciem, poprawa



skutecznosci opioidow w bdlu neuropatycznym wymaga przywrocenia zaburzonej rOownowagi
pomigdzy ukladami pro- i antynocyceptywnymi. Ten obszar badan jest istotny dla praktyki
klinicznej ze wzglgedu na czgsto obserwowang zmniejszong skuteczno$¢ terapii opioidami w
bolach neuropatycznych, rozwdj tolerancji na opioid, czy tez hiperalgezje opioidowa. Jest to
jedno z wazniejszych wyzwan dla takich dziedzin medycznych, jak medycyna bolu, opieka
paliatywna, czy onkologia, zwlaszcza ze dotyczy populacji chorych wymagajacych czesto
dhlugotrwaltego podawania lekow opioidowych.

Podsumowujac, w ramach prezentowanego cyklu publikacji dr Ewelina Rojewska-
Mendel starala si¢ przede wszystkim odpowiedzie¢ na pytania dotyczace mechanizmoéow
odpowiedzialnych za bol neuropatyczny, a zwlaszcza za obnizenie skutecznosci
analgetycznej lekéw opioidowych. Na podstawie wynikow badan zaproponowala
mozliwe strategie terapeutyczne ukierunkowane na przywroécenie zaburzonej
rownowagi neuroimmunologicznej, ktore w efekcie moglyby mie¢ znaczenie w
lagodzeniu bdlu neuropatycznego i/lub poprawie skutecznosci leczenia opioidami.
Osiagniecie naukowe wyréznia si¢ zaro6wno jakoscia przeprowadzonych badan, jak i ich
wplywem na rozwdéj wiedzy w zakresie medycyny bolu, a w dalszym etapie — na

poprawe opieki nad chorymi cierpiacymi z powodu bélu neuropatycznego.

Pozostale osiagniecia naukowo-badawcze oraz aktywnos¢ naukowa realizowana w

wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej, w szczegélnosci zagraniczne;j.

Pozostale prace badawcze 1 publikacje dotycza roznych aspektow powstawania i leczenia bolu
neuropatycznego w roznych modelach zwierzecych. Badania obejmowaly m.in. ocene
dziatania minocykliny, okreslenie roli czynnikd6w immunologicznych w neuropatii
cukrzycowej oraz w modelach bdlu neuropatycznego o rdznej etiologii, wykazanie roli
chemokin, BoNT/A 1 S$ciezki kinureninowej w bolu neuropatycznym, ocen¢ wplywu
modulacji czynnikOw neuroimmunologicznych na efektywnos$¢ lekow przeciwbolowych,
wykazanie roli gleju w skutecznosci lekow przeciwdepresyjnych w bolu neuropatycznym
oraz znaczenia aktywacji mechanizméw probdlowych w endogennych systemach
opioidowych w bdlu neuropatycznym. Ponadprzecigtna aktywnos$¢ naukowa Habilitantki
cechuje si¢ wyraznie zdefiniowanym profilem, ukierunkowanym na poznawanie
mechanizméw bolu neuropatycznego 1 nowych punktow uchwytu dla dziatan

terapeutycznych.



Oprocz prac ujetych w osiagnieciu naukowym, Habilitantka opublikowala 53 prace
petotekstowe (38 prac oryginalnych oraz 15 prac przegladowych), z czego zdecydowang
wickszos¢ po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych (42 prace). Laczny wspotczynnik
oddziatywania tych publikacji wynosi 130.411 (po uzyskaniu stopnia naukowego doktora
106.612), a suma pkt. MNiSW: 1549. Ponadto jest ona autorem 111 doniesien zjazdowych, a
w 27 z nich byla osoba prezentujaca prace.

Nalezy podkreslic bardzo duza aktywno$¢ Habilitantki w zakresie realizacji projektow
badawczych. Jest ona Kierownikiem grantu SONATA 2015/17/D/NZ4/02284 pt. ,Rola
szlaku kinureninowego w bolu neuropatycznym w kontek$cie innowacyjnego podejscia
terapeutycznego” (Okres realizacji: 2016-nadal). Ponadto uczestniczyta (lub uczestniczy
nadal) jako wspotwykonawca w 12 projektach grantowych (Ministerstwa Nauki 1 Szkolnictwa
Wyzszego numer N N405 375937 oraz Demeter-1.1.2.5.4; finansowanych przez Narodowe
Centrum  Nauki: OPUS numer  2011/03/B/NZ4/00042; PRELUDIUM  numer
2012/07/N/Nz3/00379; PRELUDIUM numer 2012/05/N/NZ4/02416; OPUS numer
2016/21/B/NZ4/00128; MAESTRO o0 numerze 2012/06/A/NZ4/00028; HARMONIA numer
2013/10/M/NZ4/00261; Preludium Nr: UMO-2016/23/N/NZ7/00356; Preludium Nr: UMO-
2018/29/N/NZ7/00287; projekt grantowy Narodowego Centrum Badan i Rozwoju STEP7 Nr:
6/1.1.1/2019 Dziatanie 1.1 "Projekty B+R przedsiebiorstw™).

Kolejnym waznym przejawem aktywnosci naukowej dr Eweliny Rojewskiej-Mendel sg jej
dziatania oparte na wspotpracy z badaczami z innych osrodkdw, miedzy innymi w ramach
realizacji uprzednio wymienionych projektow grantowych. Sposrdd placowek zagranicznych
nalezy wskaza¢ Instytut Biologii Komoérkowej i Neurobiologii w Rzymie, Instytut Biochemii,
Centrum Badan Biologicznych, Wegierskiej Akademia Nauk w Szeged, Wegry oraz
Laboratorium Chemii Organicznej na Wydziale Chemii i Biotechnologii, Vrije Universiteit
Brussel w Belgii.

Sposrod przyznanych nagrod, zwraca uwage zdobyte przez Habilitantke stypendium START
2015 dla wybitnych miodych uczonych na poczatku kariery naukowej posiadajacych
udokumentowane osiggni¢cia w swojej dziedzinie badan, przyznane na rok przez Fundacje na
rzecz Nauki Polskiej.

Podsumowujac, pozostala dzialalno$¢ naukowa dr Eweliny Rojewskiej-Mendel jest
wazna zwlaszcza dla rozwoju medycyny bélu. Opublikowane prace, ktérych jest
wspolautorem maja wartos¢ nie tylko poznawcza, ale odnosza si¢ takze do wyzwan
praktyki klinicznej. Zwraca uwage ponadprzecietna aktywnos$¢ w zakresie uczestnictwa

w realizacji dzialalnoSci badawczej w ramach zdobytych grantow naukowych. Uwazam



dorobek naukowy dr Eweliny Rojewskiej-Mendel za wystarczajacy do ubiegania si¢ o

stopien dr habilitowanego.

Ocena dorobku dydaktycznego i organizacyjnego

Te formy dzialalnos$ci Habilitantka realizuje przede wszystkim poprzez opieke naukowa nad
osobami odbywajacymi praktyki lub przygotowujacymi prace magisterskic w Instytucie
Farmakologii PAN. Brata rowniez udzial w pracach na rzecz organizacji konferencji
European Opioid Conference, XXIX Szkoty Zimowej ,,Glej” IF PAN, XXX Szkoty Zimowej
,BOl” IF PAN, a takze byla czlonkiem komitetu naukowego konferencji Europejskiej
Federacji Bolu: EFIC Pain School ,,Translational Pain Research: From Lab to Clinic. Jest

takze czlonkiem Polskiego Towarzystwa Badania Bolu (Polski Odziat IASPu).

Podsumowanie

W podsumowaniu, chcg jeszcze raz podkreslic wysoka jakos$¢ przeprowadzonych przez
Habilitantke badan oraz ich znaczenie nie tylko dla rozwoju nauki, ale takze w przysztosci dla
udoskonalania praktyki klinicznej w dziedzinie medycyny bolu i opieki paliatywne;j.

Wystepujac w roli recenzenta oceny osiggnigcia naukowego, pozostalego dorobku
naukowego, dzialalno$ci organizacyjnej i dydaktycznej dr Eweliny Rojewskiej-Mendel,
wyrazam przekonanie, ze osiggniecie i dorobek dr Eweliny Rojewskiej-Mendel spehiaja
warunki wymagane do ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego. Dlatego
zwracam si¢ do Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii

Nauk z wnioskiem o dopuszczenie do dalszych etapow postepowania habilitacyjnego.
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