Ocena dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
Dr n. med. Ewy Lepiarczyk
W sprawie postepowania o nadanie tytulu naukowego doktora habilitowanego

Przebieg pracy zawodowej

Dr n. med. Ewa Lepierczyk ukoriczyla studia na Wydziale Medycyny Weterynaryjnej,
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie w roku 2008 (UWM: studia ukoficzone z
wyroznieniem i najwyzsza $rednia ocen na roku). Uzyskala tytul lekarza medycyny
weterynaryjne;j.

Po zakoficzeniu studiéw pracowata na stanowisku asystenta w Katedrze Fizjologii
Czlowieka na Wydziale Nauk Medycznych Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego (lata
2008-2016).

W roku 2016 zostala zatrudniona na stanowisku adiunkta w Katedrze Fizjologii i
Patofizjologii Cztowieka na Wydziale Lekarskim UWM.

W 2016 roku uzyskata stopien doktora nauk medycznych po obronie pracy doktorskiej
zatytutowanej ,,Wplyw toksyny botulinowej (BIX) i resiniferatoksyny (RTX) na plastycznosé
neurondw pmia wspétczulnego zaopatrujgcych pecherz moczowy $wini domowej™ (rozprawa
wyrdzniona). Promotorem rozprawy doktorskiej byta dr hab. Agnieszka Bossowska.

W latach 2013-2014 odbyta trzy staze zagraniczne. Pierwszy z nich (16.06.2013-
28.06.2013) zostal zrealizowany w School of Health Professions Education, Maastricht
University, w Holandii, w ramach projektu: Wzmocnienie potencjatu dydaktycznego UWM w
Olsztynie, program operacyjny Kapitat Ludzki.

Drugi (22.04.2014-13.05.2014) miat miejsce w College of Medicine University of Sharjah w
Zjednoczonych Emiratach Arabskich w ramach projektu wspotinansowanego przez Unie
Europejska ,,Strengthening the teaching capacity of the UWM in Olsztyn™.

Trzeci staz (20.10.2014-26.10.2014), realizowany réwniez w ramach projektu "Wzmocnienie
potencjalu dydaktycznego UWM w Olsztynie, Program Operacyjny Kapital Ludzki”,
Habilitantka odbyta w University of Antwerp, w Belgii.

Ocena osiggnigcia naukowego, jako podstawy wniosku o nadanie stopnia dr hab. n. med.

Swoje osiggniecie naukowe, ktore jest podstawa do ztozenia wniosku o postepowanie
habilitacyjne, Habilitantka zatytulowala: ,,Neurochemiczna charakterystyka, lokalizacja i
plastycznos¢ struktur ukladu nerwowego wiaczonych w unerwienie pecherza moczowego -
badania na modelu zwierzegcym $wini domowej” Osiagniecciem naukowym jest cykl
powiazanych tematycznie czterech artykuléw naukowych opublikowanych w czasopismach z
Listy Filadelfijskiej. Sumaryczny Impact Factor (IF) przedstawianych publikacji wynosi



15,65 pkt, zas punktow MEiN-415. We wszystkich czterech publikacjach Habilitantka jest
plerwszym autorem.

Celem dociekann naukowych Habilitantki bylo poszerzenie wiedzy dotyczacej
organizacji ukladu nerwowego, w szczegdlnosci komponenty zaopatrujgcej pecherz moczowy
oraz zbadanie wptywu wybranych substancji neurotoksycznych na pecherz oraz unerwiajace
go widkna nerwowe. Badania przeprowadzono na $wini domowej, poniewaz pecherz
moczowy Swini uwazany jest za bardzo dobry model eksperymentalny, ktéry moze by¢ uzyty
w badaniach dotyczacych unerwienia pecherza moczowego czlowieka. W czesci badawczej
dotyczacej unerwienia pecherza, dociekania naukowe Habilitantki skupily sie wokét trzech
aspektow. Pierwszym bylo okreslenie dystrybucji i kodowania chemicznego adrenergicznych
1 cholinergicznych wiokien nerwowych zaopatrujgcych Sciang tréjkata pecherza moczowego u
swiii kontrolnych z wykorzystaniem techniki podwdj nych barwiefi immunohistochemicznych.
Drugim bylo wyznakowanie neuronéw zaopatrujgcych jedno ze zrédet wspélczulnego
unerwienia pecherza moczowego czyli zwoj krezkowy tylny. Trzeci problem badawczy
zwigzany z ukladem nerwowym dotyczy! rozmieszczenia feniksyny (ang. phoenixin; PNX) w
strukturach rdzenia kregowego $wini.

W czesei badawcezej dotyczacej wplywu wybranych substancji neurotoksycznych na
pecherz oceniono dwie substancje: resiniferatoksyne (RTX) oraz tetrodotoksyne TTX.
Dzialanie pierwszej z nich polega na wysoce selektywnym blokowaniu aktywnosci
receptorow waniloidowych typu 1 (TRPV1) zlokalizowanych w szczegOlnie duzej liczbie na
zakonczeniach widkien czuciowych typu C, ktére przekazujg informacje nocyceptywna z
pecherza moczowego. Mechanizm dzialania TTX polega na blokowaniu napieciozaleznych
kanalow sodowych w blonach komérkowych neurondéw, w zwigzku z czym toksyna ta,
podobnie jak RTX, zmniejsza przewodnictwo bélowe.

Pierwsza praca z cyklu artykutéw poswiecona byla ocenie ewentualnego wplywu RTX
1 TTX na rozmieszczenie, liczbe i chemiczne kodowanie adrenergicznych i cholinergicznych
widkien nerwowych zaopatrujacych ten narzad. W publikacji gléwna zastosowang technika
badawczg byly barwienia immunohistochemiczne. Badania zostaly przeprowadzone na 24
samicach $win. Badania wykazaly, ze zaréwno podanie dopgcherzowe RTX jak i TTX
doprowadzito do wyraznego spadku liczby cholinergicznych widkien nerwowych w $cianie
trojkata pecherza moczowego (W warstwie mi¢sniowej, podsluzowe] oraz pod urotelium).
Ponadto, efektem podania RTX byt spadek liczby noradrenergicznych wiokien nerwowych w
podsluzéwce oraz pod urotelium, podczas gdy zastosowanie TTX spowodowalo wyrazny
wzrost liczby aksonéw noradrenergicznych we wszystkich warstwach sciany pecherza
moczowego. Ponadto zarobwno po zastosowaniu RTX jaki i TTX zaobserwowano wzrost
liczby noradrenergicznych zakoficzen nerwowych immunoreaktywnych dla GAL lub nNOS.
Wyniki powyzszych badan ujawnily, ze zaréwno RTX jak i TTX istotnie modyfikuja liczbe 1
kodowanie chemiczne autonomicznych widkien nerwowych zaopatrujacych ten narzad. W
zwigzku z powyzszym Habilitantka wykazala, ze dziatanie wspomnianych neurotoksyn nie
jest ograniczone tylko do komponenty czuciowej uktadu nerwowego.

Praca zostala opublikowana w czasopi$mie Toxins, w roku 2017, z punktacja
IF=3,273 oraz MEiN=35.



Druga praca dotyczyla wyznakowania neuronéw zaopatrujagcych jedno z waznych
zrodel wspélczulnego unerwienia pegcherza moczowego czyli zwdj krezkowy tylny (ang.
caudal mesenteric ganglion). W przeprowadzonym eksperymencie do tego Zwoju zostat
podany wsteczny znacznik fluorescencyjny Fast Blue (FB). Habilitantce udalo sie
zweryfikowac istnienie tzw. projekeji viscerofugalnych/centripetalnych, czyli aksonéw
wychodzacych ze zwojow $rédsciennych pecherza moczowego, zaopatrujacych neurony w
zwojach przedkregowych, mogacych mie¢ udzial w modyfikacji odruchéw trzewno-
trzewnych. Dodatkowo w tej doswiadczalnej pracy zostaly wyznakowane takze neurony
przedzwojowe, czyli zlokalizowane w rdzeniu kregowym, zaopatrujace CaMG, co
umozliwito okreslenie ich lokalizacji i cech immunohistochemicznych. Zagadnienia te nie
byly wczesniej opisane w literaturze.

Prac¢ opublikowano w czasopismie J Anat w roku 2019, z punktacja IF=2.03 oraz
MEIN=140.

Trzecia praca stanowita rezultat badan dotyczacych rozmieszczenia feniksyny (ang.
phoenixin; PNX) w strukturach rdzenia kregowego $wini. Rola feniksyny nie zostala jeszcze
doktadnie zbadana, przypuszcza si¢ jednak, ze jest zaangazowana w regulacje osi podwzgorze
— przysadka — gonady, dziala przeciwzapalnie poprzez hamowanie stresu oksydacyjnego .
obniza zachowania Igkowe oraz odgrywa istotna role w procesach zwigzanych z pamiecia.
Celem projektu byto zbadanie wzoru rozmieszczenia i chemicznego kodowania neuronéw i
widkien nerwowych zawierajacych feniksyne zlokalizowanych w poszczegélnych
segmentach rdzenia kregowego $wini, co nie bylo wezesniej opisane w literaturze. Wyniki
badan przedstawionych w publikacji wykazaly, ze feniksyna wystepowala we wiéknach
nerwowych zlokalizowanych w blaszce I i II rogu grzbietowego istoty szarej wszystkich
segmentow rdzenia kregowego. Habilitantka sugeruje, ze wyznakowane widkna nerwowe
stanowig wypustki neuronéw czuciowych zwojéw rdzeniowych, w tym takze tych, ktore
zaopatrujg czuciowo pecherz moczowy stanowigc jeden z waznych elementéw tuku
odruchowego uczestniczacego w regulacji procesu mikcji.

Praca zostata opublikowana w czasopismie Ann Anat w roku 2020, z punktacja IF=2,698 oraz
MEiN=100.

W czwartej swojej pracy Habilitantka ponownie zajeta si¢ oceng wplywu
resiniferatoksyny (RTX) na pecherz moczowy $wini domowej, przy czym tym razem badania
przeprowadzila w oparciu o analizg transkryptomu $ciany pecherza w warunkach
oddzialywania wspomnianej neurotoksyny, z wykorzystaniem sekwencjonowania nowej
generacji (NGS — Next-Generation Sequencing). Neurotoksyna byta podawana zwierzetom
we wlewie dopecherzowym, a nastgpnei z fragmentow $cian pobranych pecherzy
moczowych, pochodzacych od §win kontrolnych i eksperymentalnych, wyizolowany zostat
material genetyczny, ktéry przeznaczono do sekwencjonowania. Stosujac metody
bioinformatyczne, dane transkryptomiczne zostaly przeanalizowane pod katem zréznicowane;j

ST



ekspresji genéw i adnotacji funkcjonalnych. Badanie to pozwolito na lepsze zrozumienie
terapeutycznego dziatania RTX na poziomie molekularnym.

Praca zostala opublikowana w czasopi$mie Cells w roku 2023, z punktacjg [F=7,666
oraz MEiN=140.

Uwazam, ze osiagniecie naukowe, jakim jest cykl powigzanych tematycznie czterech
artykuléw to dzielo niewatpliwie wyjatkowe, rzetelnie opracowane 1 bardzo potrzebne dla
lepszego poznania funkcji pecherza moczowego. Nalezy pamigtaé, ze dolegliwosci z dolnych
drég moczowych okreslane zwykle terminem »2epol pecherza nadaktywnego-overactive
bladder-OAB” dotyczg nawet ok. 30% mezczyzn 1 ponad 40% kobiet. Wsréd mezezyzn i
kobiet mieszkajacych w Polsce czgstoséé wystepowania wynosita odpowiednio 26,8% i 39,5%.
W badaniach prowadzonych w Stanach Zjednoczonych czgstosé wystepowania wynosita 43%
u kobiet i 27% u mezezyzn. Dowiedziono, ze OAB negatywnie wptywa na jako$¢ zycia w
sferze fizycznej, psychicznej, emocjonalnej 1 seksualne;j.

Badania Habilitantki przyczyniaja si¢ do lepszego zrozumienia mechanizméw
sterujgcych czynnoscig pecherza moczowego oraz stanowig istotny wstep do dalszych badan
zwigzanych z nowymi sposobami leczenia tych czgstych dolegliwosci.

Ocena istotnej dzialalno$ci naukowej Habilitantki

Dorobek naukowy dr n. med. Ewy Lepiarczyk jest wartosciowy i zZwigzany z
roznorodnoscig poruszanych tematéw naukowych. Wedlug oceny bibliometryczne;
sporzagdzonej przez Bibliotek¢ Uniwersytecka Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w
Olsztynie dorobek naukowy Habilitantki obejmuje 28 prac pelnotekstowych w czasopismach
zagranicznych (23) i polskich (5), 18 prac opisanych jako komunikat, streszczenie, plakat oraz
6 streszczen w materiatach konferencyjnych.

Taczna suma IF publikacji wynosi 119,853 pkt, a punktacja wg. MEIN - 2655
punktow.,

Wazna z punktu widzenia oceny dorobku naukowego dr n. med. Ewy Lepiarczyk jest
liczba cytowan Jej publikacji, ktora wynosi 194 wg bazy Web of Science, a warto$¢ indeksu
Hirscha = 7. Liczba cytowan wg bazy Scopus wyniosta 201, za$ indeks Hirscha wg tej bazy
wyniosta réwniez 7.

Od roku 2008 Habilitantka nieprzerwanie zajmuje si¢ badaniami dotyczacymi
organizacji neurochemicznej skladowych obwodowego ukladu nerwowego wlaczonych w
regulacje funkcji pecherza moczowego oraz plastycznosci wspomnianych  struktur
nerwowych pod wplywem wybranych substancji o dzialaniu neurotoksycznym. Badania
Habilitantka prowadzita we wspétpracy z Klinika Urologii Ogodlnej, Onkologicznej i
Czynnosciowej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Prace naukowe zespotu
dotyczyly substancji neurotoksycznych, takich jak: BTX, RTX, TTX, konatokina G (CON G),
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w-konotoksyny GIVA (CTX) czy guanetydyna (GUA), ktore podawane byly do $wiatta
pegcherza moczowego. W przeprowadzonych badaniach zastosowano metode wstecznego
znakowania neurondéw przy uzyciu znacznika fluorescencyjnego FB oraz metode podwéjnych
barwieft immunohistochemicznych w celu sprawdzenia wplywu wymienionych neurotoksyn
na immunohistochemiczng charakterystyke neuronow czuciowych i autonomicznych
zaopatrujgcych Sciane pecherza moczowego.

Efektem wspolnym projektéw naukowych byly 2 publikacje naukowe oraz 20

komunikatéw kongresowych i wystapiefi na krajowych lub miedzynarodowych konferencjach
naukowych, w ktérych Habilitantka byla pierwszym autorem lub wspolautorem.
Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora nauk medycznych Habilitantka podjeta wspotprace
naukowg z prof. dr hab. Mariuszem Skowronskim, Kierownikiem Katedry Nauk
Podstawowych i Przedklinicznych, Instytutu Medycyny Weterynaryjnej, Wydzialu Nauk
Biologicznych i Weterynaryjnych Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu (UMK).
Giéwnym tematem prowadzonych wspélnie badan byla lokalizacja i funkcja akwaporyn,
nalezacych do wysoce selektywnych biatek blonowych, ktore odgrywaja istotng role w
transkomérkowym i przeznablonkowym transporcie wody. Efektem tej wspolpracy powstaty
4 publikacje naukowe ktérych Habilitantka jest wspétautorem.

Habilitantka kontynuowala badania wspolpracujac z wieloma osrodkami naukowymi
w Polsce 1 w Danii, m.in. z Department of Health Science and Technology, The Faculty of
Medicine, University of Aalborg, Instytutem Medycyny Weterynaryjnej, Wydzialu Nauk
Biologicznych i Weterynaryjnych UMK oraz Zakladem Histologii 1 Embriologii
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Zakres prowadzonych badaf oraz ich réznorodnosé wraz z efektami w postaci
interesujacych publikacji w renomowanych czasopismach przemawia za niezwykig
dociekliwoscig naukowa Habilitantki oraz konsekwencja w rozwijaniu i doskonaleniu metod
badawczych.

Pozostaty dorobek naukowy dr n. med. Ewy Lepiarczyk oceniam bardzo pozytywnie
nie tylko ze wzgledu na jego warto$¢ naukowsg jak i réwniez z powodu réznorodnosci
poruszanych tematéw naukowych.

Ocena osiggni¢¢ organizacyjnych i dydaktycznych Habilitanta

Dziatalnos¢ dydaktyczng Habilitantka rozpoczela w roku 2008, po podjeciu pracy na
stanowisku asystenta w Katedrze Fizjologii Cztowieka Wydzialu Nauk Medycznych, obecnie
Katedry Fizjologii i Patofizjologii Cztowieka Wydziatu Lekarskiego, UWM w Olsztynie. Od
tego czasu nieprzerwanie prowadzi zajecia ze studentami kierunku lekarskiego, ratownictwo
medyczne oraz kierunku dietetyka i pielegniarstwo.

Prowadzila takze zajecia w jezyku angielskim dla studentéw kierunku lekarskiego
English Division.

W latach 2012 — 2013 oraz 2016 — 2018 prowadzita wyklady z podstaw fizjologii na
kursach przygotowawczych PreMed Course dla studentéw zagranicznych zdajacych na studia
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medyczne. Organizatorami tych szkolen byly m.in. Perfect Education International (USA)
oraz Prometheus Medizinische Akademie GmbH (Niemcy).

Dodatkowo w latach 2018 — 2024 pelnita role opiekuna roku studentéw kierunku
lekarskiego, a takze opiekuna i koordynatora zawodowe]j praktyki dla studentéw kierunku
lekarskiego. Od roku akademickiego 2019/2020 jest rdwniez koordynatorem zajec¢
dydaktycznych z przedmiotu ,,Fizjologia Czlowieka z Elementami Fizjologii Klinicznej” na
kierunku ratownictwo medyczne.

Byla promotorem 5 prac licencjackich studentéw kieunku dietetyka Szkoly Zdrowia
Publicznego UWM, jak réwniez promotorem pomocniczym 3 prac doktorskich na Wydziale
Lekarskim UWM.

Od roku 2013 Hbilitantka zajmowala stanowisko czionka, a nastepnie
Przewodniczacej Wydzialowego Zespolu ds. Zapewniania Jakosci Ksztalcenia na Wydziale
Lekarskim UWM. Jest réwniez cztonkiem Uczelnianego Zespotu ds. Zapewniania Jakosci
Ksztalcenia, jak réwniez Zastgpcg Przewodniczacego wydziatowego Zespotu Doradczego ds.
Dobrostanu Zwierzat.

W roku 2019 zdobyta tytul Belfra Wydziatu Lekarskiego w konkursie dla najlepszego
nauczyciela akademickiego Na Wydziale Lekarskim. W tym samym roku zdobyla I-sze
miejsce w ogdlnouczelnianym konkursie na najlepszego nauczyciela UWM.

Jest takze laureatka nagréd indywidualnych Rektora UWM 11 IT stopnia za osiagniecia
w dziedzinie dydaktycznej oraz w dziedzinie organizacyjnej i w dziedzinie naukowej.

Whiosek koncowy i podsumowanie

W podsumowaniu recenzji po zapoznaniu si¢ z cyklem powiazanych tematycznie
czterech artykuléw zatytulowanym ..Wplyw toksyny botulinowej (BTX) i resiniferatoksyny
(RTX) na plastycznos¢ neuronéw pnia wspélczulnego zaopatrujgcych pecherz moczowy Swini
domowej” wskazanym przez Habilitantke jako Jej ,,osiggniecie naukowe™ oraz pozostatymi
publikacjami naukowymi i dokonaniami stwierdzam, ze dorobek naukowy i dydaktyczny dr
n. med. Ewy Lepiarczyk jest znaczny i wystarczajacy do ubiegania si¢ o tytut naukowy
doktora habilitowanego. Jestem przekonany, ze Habilitantka posiada umiejetnoéci planowania
1 realizowania oryginalnych badan, jest samodzielna badaczka posiadajaca dorobek naukowy
swiadezgcy o jej pracowitodci, sumiennosci i dociekliwosci. Jej nowatorskie publikacje
stanowig istotny wklad w rozwoju i postepie badan dotyczacych fizjologii pecherza
MOCZOWEZO.

Dziatalnos¢ dr n med. Ewy Lepiarczyk bardzo dobrze stuzy wizerunkowi polskiej
medycyny réwniez na forum migdzynarodowym, a wiele Jej prac jest indeksowanych w bazie
Pubmed. W zwigzku z tym uwazam, ze osiagnigcie naukowe bedace podstawa habilitacji jak i
caloksztalt pracy naukowej, dydaktycznej i organizacyjnej spelniajg kryteria wymagane do
nadania stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Z przekonaniem przedkladam swoja ocen¢ Komisji Habilitacyjnej powolanej przez
Rade Naukowg Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Warmifisko-Mazurskiego, ze
dorobek naukowy dr n. med. Ewy Lepiarczyk, spetnia warunki okreslone w art. 219 ustawy
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Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20.07.2018 (Dz.U. 2022, poz. 574 z pdzn. zm.)
i wnioskuje o przeprowadzenie dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.

Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Jablonowski
I Klinika Urologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
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