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Nota biograficzna

Pani dr n.med Ewa Lepiarczyk z wyréznieniem i najwyzsza $rednia ocen ukonczyta
Wydziat Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie w
2008r. W 2016 roku uzyskata z wyrdznieniem obronita rozprawe doktorska pt. ,,Wplyw
toksyny botulinowej (BTX) i resiniferatoksyny (RTX) na plastyczno$é neuronéw pnia
wspotczulnego zaopatrujacych pecherz moczowy $wini domowe;” uzyskujac stopien doktora
nauk medycznych. Od 2008 roku pracuje w Katedrze Fizjologii i Patofizjologii Czlowieka
Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum UWM, obecnie na stanowisku adiunkta.

Ocena osiagniecia naukowego

Podstawa ubiegania si¢ o tytut doktora habilitowanego jest osiggniecie naukowe w
postaci zbioru powigzanych prac badawczych zatytulowanego: ,,Neurochemiczna
charakterystyka, lokalizacja i plastyczno$é struktur ukladu nerwowego wigezonych w
unerwienie pecherza moczowego - badania na modelu zwierz¢cym $wini domowej”, na
ktory sktadaja si¢ 4 publikacje:

1. Lepiarczyk E, Bossowska A, Kaleczyc J, Skowroniska A, Majewska M, Majewski MS,
Majewski MK (2017) The influence of resiniferatoxin (RTX) and tetrodotoxin (TTX)
on the distribution, relative frequency, and chemical coding of noradrenergic and
cholinergic nerve fibers supplying the porcine urinary bladder wall. Toxins, 9(10), |-
14, DOI: 10.3390/toxins9100310
IF2017: 3.273, Punktacja MNiSW2017: 35

2. Lepiarczyk E, Bossowska A, Skowroriska A, Majewski MK (2019) A study on

preganglionic connections and possible viscerofugal projections from urinary bladder
intramural ganglia to the caudal mesenteric ganglion in the pig. J Anat, 234(2), 263-
273, DOLI: 10.1111/joa.12916
1F2019: 2.013, Punktacja MNiSW2019: 140

. Lepiarczyk E, Bossowska A, Majewska M, Skowrofiska A, Kaleczyc J, Majewski M

('S

(2020) Distribution and chemical coding of phoenixin-immunoreactive nerve
structures in the spinal cord of the pig. Ann Anat, 223, DOI:
10.1016/j.aanat.2020.151559
IF2020: 2.698, Punktacja MNiSW2020: 100

4. Lepiarczyk E, Paukszto L, Wiszpolska M, Lopiefiska-Biernat E, Bossowska A,
Majewski MK, Majewska M (2023) Molecular influence of resiniferatoxin on the




urinary bladder wall based on differential gene expression profiling. Cells, 12(3), 462,
DOI: 10.3390/cells 12030462
1F2023: 7.666, Punktacja MNiSW2023:140

Osiggnigcie naukowe zostalo udokumentowane cyklem 4 oryginalnych prac
opublikowanych w recenzowanych czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation
Reports (JCR), o gcznej punktacji MNiSW: 415 i sumarycznym wspélczynniku IF: 15.65.
Wszystkie prace wchodzace w sktad cyklu powstaly po uzyskaniu przez habilitantke stopnia
doktora nauk medycznych. We wszystkich publikacjach dr n.med. Ewa Lepiarczyk jest
plerwszym autorem i osobg odpowiedzialng za koncepcje badan. Publikacje sa przedmiotowo

spojne i w petni zastuguja na miano cyklu publikacji powigzanych tematycznie.

Choroby pecherza moczowego, takie jak nadreaktywno$¢ pecherza (OAB), zespot
bolesnego pecherza (PBS) czy srodmiazszowe zapalenie pecherza (IC), sa powaznym
wyzwaniem medycznym. Problematyka ta obciaza finansowo system zdrowia i wplywa
negatywnie na jakos¢ zycia pacjentéw. Badania literaturowe wskazuja, ze moze to dotyczyé
nawet ponad 10% populacji. W USA stwierdzono, ze kobiety cierpia na tego typu
dolegliwosci prawie dwa razy czgsciej niz mezczyzni, a problemy te zglaszane sg przez az
43% kobiet po 40. roku zycia. Leki antycholinergiczne sg pierwszym wyborem w leczeniu,
ale maja liczne dziatania niepozadane. Dlatego tez trwa poszukiwanie bardziej selektywnych
substancji, w tym neurotoksyn takich jak toksyna botulinowa i resiniferatoksyna. Badania nad
ich mechanizmami dzialania sa nadal prowadzone. Zaburzenia w procesie gromadzenia i
oprézniania moczu s czgsto zwigzane z nieprawidtowa aktywnoscia ukladu nerwowego.
Fizjologia i anatomia pegcherza sg nadal przedmiotem badaf, a trwajg proby stworzenia
nowych protokotow terapeutycznych. W tym kontekécie, prace aktualnie badawcze
koncentruja si¢ na dwoch giéwnych aspektach: organizacji uktadu nerwowego i wplywie
roznych neurotoksyn na pecherz moczowy. Powyzsze informacje podkreslajg

waznos¢ zagadnien stanowigcych przedmiot badan w przedstawionym zbiorze prac.

Cykl prac otwiera artykul opublikowany w Toxins p.t “The influence of resiniferatoxin
(RTX) and tetrodotoxin (TTX) on the distribution, relative frequency, and chemical coding of
noradrenergic and cholinergic nerve fibers supplying the porcine urinary bladder wall.”.

Autorka opisata wyniki badan dotyczacych dystrybucji oraz chemicznego kodowania
adrenergicznych i cholinergicznych widkien nerwowych zaopatrujacych S$ciane trojkata
pecherza moczowego u $wini kontrolnych, oraz u $win u ktérych dopecherzowo podano RTX

lub TTX. Badania z wykorzystaniem techniki podwojnych barwien immunohistochemicznych




wykazaly, ze podanie dopgcherzowe obu toksyn doprowadzito do wyraznego spadku liczby
cholinergicznych wiékien nerwowych w Scianie tréjkata pecherza moczowego (w warstwie
migsniowej, podsluzowej oraz pod urotelium). Ponadto, efektem podania RTX byt spadek
liczby noradrenergicznych wiokien nerwowych w podsluzéwee oraz pod urotelium, podczas
gdy zastosowanie TTX spowodowato wyrazny wzrost liczby aksonow noradrenergicznych
we wszystkich warstwach sciany pgcherza moczowego. Wyniki powyzszych badan w spos6b
znaczacy poszerzyly wiedze¢ dotyczaca anatomicznej i neurochemicznej organizacji
unerwienia pecherza moczowego swini jako zwierzecia modelowego, i co istotne po raz
pierwszy ujawnity, ze zaréwno RTX jak i TTX istotnie modyfikujg liczbe i kodowanie
chemiczne autonomicznych widkien nerwowych zaopatrujacych ten narzad. Autorzy
dowiedli, ze dzialanie wspomnianych neurotoksyn nie jest ograniczone tylko do komponenty
czuciowej uktadu nerwowego.

Tematyka kolejnej pracy opublikowanej w 2019 r. w Journal of Anatomy p.t. A study
on preganglionic connections and possible viscerofugal projections from urinary bladder
intramural ganglia to the caudal mesenteric ganglion in the pig.” skupita si¢ wokét dwoch
waznych zagadnien. Pierwszym bylo precyzyjne wyznakowanie neuronéw zaopatrujacych
jedno z bardzo waznych Zrodet wspolczulnego unerwienia pecherza moczowego, czyli zwoj
krezkowy tylny (CaMG). Drugim za$ bylo sprawdzenie, czy w tréjkacie pecherza
moczowego istniejg srédscienne neurony viscerofugalne/centripetalne, ktére wysylaja aksony
do autonomicznych zwojéw przedkregowych (w tym przypadku do CaMG). Przeprowadzone
doswiadczenia umozliwily szczegétowe zbadanie anatomicznej organizacji i kodowania
chemicznego przedzwojowych neuronéw zaopatrujacych CaMG, co nie zostato dotad opisane
w literaturze. Jest to niezwykle wazne, poniewaz wiedza dotyczaca unerwienia
autonomicznego danego narzadu, ograniczajaca si¢ wylacznie do neuronéw zlokalizowanych
w zwojach, jest niepetna, bowiem nie uwzglednia relacji odnoszacych si¢ do wyzszego pietra
organizacji czgsci obwodowej uktadu nerwowego. Nalezy podkreslié innowacyjno$é

wynikow uzyskanych przez autorke.

W trzeciej pracy cyklu z 2020 r. zatytulowanej “Distribution and chemical coding of
phoenixin-immunoreactive nerve structures in the spinal cord of the pig.”, opublikowana w
Annals of Anatomy autorka analizowata wzor rozmieszcezenia i kodowania chemicznego
neuronow i widkien nerwowych zawierajgcych neuropeptyd feniksyne, co nie zostato jeszcze
do tej pory opisane w literaturze. Pomimo, Ze rola feniksyny nie zostata jeszcze doktadnie

zbadana, przeprowadzone badania wskazuja, ze substancja ta moze stanowié bardzo dobry




marker aferentnych witkien nerwowych u ssakéw. Wyniki uzyskane przez habilitantke
sugeruja udzial feniksyny w transmisji informacji nocyceptywnej, co sprawia, ze
neurotransmitter i jej receptor moga by¢ brane pod uwage jako potencjalne cele naukowe w

nowoczesnych badaniach nad lekami przeciwbdélowymi.

Praca zamykajaca zbior p.t ,Molecular influence of resiniferatoxin on the urinary
bladder wall based on differential gene expression profiling.” opublikowana w 2023 r. w
Cells opisuje wyniki kolejnych badai dotyczacych wplywu RTX na $ciane pecherza
moczowego $wini domowej, przy czym badania te zostaly przeprowadzone z wykorzystaniem
nowoczesnej metodologii - analizy transkryptomu $ciany pecherza pod wplywem
wspomnianej neurotoksyny, z wykorzystaniem NGS. Badania molekularne miaty na celu
wykazanie w jaki sposob profil ekspresji poszczegélnych genéw zmienia sie w wyniku
dopegcherzowego wlewu wspomnianej toksyny, w dawkach stosowanych w terapii schorzen
pecherza moczowego u ludzi. Wyniki omawianej pracy wykazaly, ze dopecherzowe podanie
RTX wywolalo znaczgce zmiany w ekspresji gendow zaangazowanych nie tylko w proces
wspomnianej neurodegeneracji, ale takze wptyneto na ekspresje gendéw, ktérych produkty
wywolujg zmiany plastyczne w  przewodnictwie synaptycznym, zwigzanym z
neuroprzekaznikami m.in 5-HT, H2S, glutaminian, czy GABA. Rezultaty stanowig istotny
wkiad w poznanie molekularnych mechanizméw modulujgcych aktywnos$é genéw
ulegajacych ekspresji u zwierzat, u ktérych podana zostala dopecherzowo RTX, co z kolei
umozliwia lepsze zrozumienie terapeutycznego dzialania tej toksyny. Wyniki
przeprowadzonego eksperymentu moga stanowi¢ podstawe dla kolejnych badan dotyczacych
potencjalnego wykorzystania RTX, nie tylko w terapii OAB, ale i innych schorzen, ktérym
towarzyszy zwiekszona transmisja bolowa. Biorgc pod uwage zaangazowanie habilitantki w

obszar badawczy jestem przekonany, ze badania beda kontynuowane.

Analizujac osiggnigcie naukowe dr n. med. Ewy Lepiarczyk nie sposob nie zauwazy¢
ich nowatorstwa, istotnej wartosci poznawczej, ale takze potencjatu oddziatywania na zmiane
praktyki klinicznej w przysziosci. Uzyskane przez habilitantke wyniki odkrywaja nowe
aspekty fizjologiczne a w szczegdlnosci znaczne poszerzenie wiedzy na temat anatomicznej i
neurochemicznej organizacji obwodowego uktadu nerwowego, w tym unerwienia pecherza
moczowego Swini jako zwierzecia modelowego, okreslenia zmian plastycznych, dotyczgcych
adrenergicznych i cholinergicznych widkien nerwowych zaopatrujgcych $ciane tréjkata

pecherza moczowego pod wplywem dziatania wybranych neurotoksyn (RTX i TTX)




okreslenie zmian w ekspresji genéw pod wptywem RTX. Jako klinicysta, uwazam ze to
bardzo wazne obserwacje mogace istotnie przyczynié sie do nowego podejscia
terapeutycznego schorzeni pecherza moczowego, ktorych podlozem patofizjologicznym sa

zaburzenia unerwienia.

Ocena dzialalno$ci naukowej, dydaktycznej i organizacyjnej

Catosciowy dorobek naukowy habilitantki obejmuje sumaryczny IF 119,853 o lacznej
wartosci punktacji MEIN wynoszacej 2655, indeks Hirscha 7 a liczba cytowan 194 (165 bez
autocytowan) wg WoS Core Collection.

Dr n.med Ewa Lepiarczyk jest autorem i wspétautorem 29 petnotekstowych artykutéw
oraz 31 doniesien zjazdowych i streszczefi w materiatach konferencyjnych. Habilitantka byta
rowniez recenzentem 13 prac naukowych, ktére zostaty opublikowane w czasopismach z listy
JCR.

Od poczatku pracy naukowej, rozpoczgtej w 2008 r. jako asystent Katedry Fizjologii
Czlowieka kandydatka wigczyta si¢ w prace zespotu zajmujacego sie badaniami dotyczacymi
organizacji neurochemicznej sktadowych obwodowego uktadu nerwowego bioracych udziat
w regulacji funkcji pecherza moczowego, oraz plastycznodcei struktur nerwowych pod
wplywem wybranych substancji o dziataniu neurotoksycznym. Pierwszym efektem
prowadzonych badan jest rozprawa doktorska analizujaca wptyw toksyn BTX i RTX na
ekspresyjno$¢ neuronéw pnia wspotczulnego zaopatrujacych pecherz moczowy u $éwini
domowej. Kontynuacjg zainteresowan naukowych jest omowiony powyzej cykl prac
wchodzacych w skiad osiggnigcia naukowego, ale rowniez szereg publikacji odnoszacych sie
do tematu przewodniego, ktore powstaty rownolegle.

W swojej dziatalnosci naukowej kandydatka nie ograniczyla sie jedynie do badan
zwigzanych z przedstawionym osiggnieciem. Szeroka wspéipraca zaowocowala publikacjami
dotyczacymi:

- lokalizacji i funkcji akwaporyn, - wysoce selektywnych biatek blonowych,
odgrywajgcych istotng role w transkomérkowym i przeznabtonkowym transporcie wody.

- choroby  zakrzepowo-zatorowej z uwzglednieniem stworzenia nowego
eksperymentalnego modelu choroby na przyktadzie modelu §wini domowej
- ekspresji kisspeptyny - naturalnego peptydu o wiasciwosciach antymetastatycznych

w tkance raka endometrium




Habilitantka kontynuuje prace naukows i poszerza zakres tematyki badawczej —
obecnie jest w trakcie realizacji 2 projektéw we wspélpracy z zagranicznymi partnerami,
ktére dotycza analizy wplywu bisfenolu A i S na jelitowy uklad nerwowy ze szczegdlnym
uwzglednieniem przekaznictwa cholinergicznego na terenie zwoju miesniowego okreznicy.

W pracy zawodowej samodzielnego pracownika naukowego istotna jest roéwniez
umiejetnos¢ pracy zespotowej i kooperacja z innymi badaczami. Kandydatka potwierdzila te
umiejetnos¢ realizujac projekty badawcze jako kierownik (projekt w ramach konkursu
Miniatura finansowanego przez NCN oraz konkursu Naukowy Grant Rektora UWM edycja
1), a takze wykonawca (projekt w ramach konkursu Preludium 16 finansowanego przez
NCN). Ponadto szereg publikacji, ktérych habilitantka jest autorem i wspétautorem powstata
we wspotpracy z renomowanymi osrodkami krajowymi i zagranicznymi m.in.

- Instytutu Medycyny Weterynaryjnej, Wydzialu Nauk Biologicznych i
Weterynaryjnych UMK

- Zakladu Histologii i Embriologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu

- Katedrg Nauk Podstawowych i Przedklinicznych, Instytutu Medycyny
Weterynaryjnej, Wydzialu Nauk Biologicznych i Weterynaryjnych UMK

- Katedry Nauk Podstawowych i Przedklinicznych, Instytutu Medycyny
Weterynaryjnej, Wydzialu Nauk Biologicznych i Weterynaryjnych UMK
- Zaktadem Histologii i Embriologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

- Department of Health Science and Technology, The Faculty of Medicine,
University of Aalborg, Dania.

- Laboratory of Pharmacology and Neurobiology/Center of Drug Discovery and
Innovative Medicines (MedInUp), ICBAS — University of Porto, Portugalia

- Morphophysiology Laboratory Institute of Biosciences — Coastal Campus, State
University - UNESP Sao Vicente, Sdo Paulo, Brazylia

Bardzo wazne w zyciu zawodowym habilitantki sg osiagniecia na polu dydaktycznym
i ksztalceniu miodych kadr. Jest promotorem pieciu oraz recenzentem szesciu prac
licencjackich studentéw kierunku dietetyka Szkoly Zdrowia Publicznego UWM. Habilitantka
peini réwniez funkcje promotora pomocniczego w trzech przewodach doktorskich.

Od poczatku zatrudnienia na stanowisku asystenta w Katedrze Fizjologii Czlowieka
prowadzi liczne zajecia dydaktyczne, ¢wiczenia seminaria i wyklady dla studentéw. Zajecie

pierwszego miejsca i uzyskanie tytutu Belfra UWM w ogd6lnouczelnianym konkursie na




najlepszego nauczyciela akademickiego UWM pozwala stwierdzié, ze habilitantka prowadzi
zajecia z pasjg, profesjonalizmem i na najwyzszym poziomie jakosciowym.

Dr n.med Ewa Lepiarczyk moze pochwali¢ si¢ réwniez cennymi umiejgtnosciami
organizacyjno-administracyjnymi. Jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Histochemikow i
Cytochemikow oraz Polskiego Towarzystwa Genetycznego. Dodatkowo od 2018 r. petni
funkcje sekretarza Olsztyniskiego Oddzialu PTHIC. Od poczatku kariery akademickiej jest
zaangazowana w obszar jako$ci ksztalcenia i obecnie petni funkcje Przewodniczacej Zespotu
ds. Zapewniania Jakosci ksztalcenia na Wydziale Lekarskim UWM.

Potwierdzeniem istotnej aktywnosci naukowej, dydaktycznej i organizacyjnej sg

liczne nagrody uzyskane przez habilitantke.

Podsumowanie

Podsumowujgc oceng, z pelnym przekonaniem stwierdzam, Zze dr n.med. Ewa
Lepiarczyk jest w pemni uksztaltowanym, samodzielnym naukowcem, o Znaczacym,
oryginalnym dorobku naukowym, ugruntowanej pozycji zawodowej, wykazujacym
umiejetnosci organizowania poprawnej metodologicznie pracy naukowej, posiadajacym
predyspozycje do wspolpracy w roznych zespolach badawczych i wykazujacym duze
umiejetnosci dydaktyczne. Szerokie zainteresowania naukowe, konsekwencja w realizacji
zadan i aktywno$¢ naukowa habilitantki s godne podziwu. Przedstawione do oceny
osiggniecie naukowe stanowi znaczny wklad w rozwdj dyscypliny reprezentowanej przez
habilitantke i stanowi naturalng konsekwencje rozwoju jej wezesniejszych zainteresowan.

W oparciu o przeprowadzona analize dostarczonej dokumentacji zrédlowej, po
zapoznaniu si¢ z cafoscig dorobku naukowego, aktywnosci organizacyjnej i dydaktycznej
habilitantki bez watpienia stwierdzam, ze spetnia ona merytorycznie kryteria jako kandydatka
na stopien doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych, zgodnie z ustawa o
stopniach i tytutach naukowych okreslonych w art. 221 ust. 5 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2023 r. poz.742 ze zm.). W pelni popieram
kandydatur¢ dr n.med. Ewy Lepiarczyk w dalszym postepowaniu o nadanie tytutu naukowego

Uniwersytet Medyczny we Wr’/i
Uniwdrsytecki ;
EJTROBOTYCZNE)

kierownik

doktora habilitowanego.

dr hab. n. med. Bartosz Malkiewicz




