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Recenzja
w postepowaniu habilitacyjnym na podstawie osiggniecia naukowego
pt. ,.Wybrane aspekty regulacji funkcji poznawczych w przewleklym stresie i starzeniu,
rola receptoréow AT1, H3 i kwasow ttuszczowych”
dr. n. farm. Emila Trofimiuka
prowadzonym na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
Dr Emil Trofimiuk urodzit sie 14. 09 1977 roku w Bielsku Podlaskim. W 2001 r. ukoriczyt studia na
Wydziale Farmacji Aptecznej Akademii Medycznej w Biatymstoku i uzyskat tytut magistra farmacji na
podstawie pracy magisterskiej pt. "Depresja i leki przeciwdepresyjne. Analiza struktury spozycia
lekéw w Biatymstoku” wykonanej w Zakladzie Farmacji Stosowanej AM w Biatymstoku (promoror dr
n. farm. Elwira Telejko. Stopien doktora nauk farmaceutycznych uzyskat w 2007 roku w Wydziale
Farmacji Aptecznej AM w Biatymstoku na podstawie pracy doktorskiej pt. ,Zaburzenia poznawcze
wywotane ekspozycjg na przewlekly stres oraz préba ich modyfikacji przez diugotrwate pod'awanie
ekstraktu z dziurawca (Hypericum perforatum)” wykonanej w Zaktadzie Farmakologii Klinicznej AM w
Biatymstoku (promotor prof. dr hab. Jan Jézef Braszko)..
Prace zawodowa rozpoczat w 2001 r. jako asystent w Zaktadzie Farmakologii Klinicznej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, Pracuje tam do chwili obecnej.
Ocena osiggniecia naukowego
Osiggniecie naukowe skfada sig z cyklu czterech oryginalnych prac opublikowanych w jezyku

angielskim w czasopismach o sumarycznym IF = 13,112; (sumaryczna punktacja MNiSW = 120
punktow). We wszystkich publikacjach wchodzacych w sktad osiagnigcia Habilitant jest pierwszym
autorem. Zgodnie z informacjg Habilitanta jego udziat w trzech publikacjach migdzy innymi ,polegat
na opracowaniu koncepcji pracy, zaplanowaniu cykiu doswiadczen, wykonaniu do$wiadczen

behawioralnych, analizie statystycznej, interpretacji uzyskanych wynikéw badan, napisaniu manu-
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skryptu i przygotowaniu ostatecznej wersii pracy. Procentowy udziat w powstawaniu tych prac
Habilitant ocenit na 90%. Udziat w powstawaniu czwartej publikacji pracy byt podobny, ale Habilitant
korzystat z pomocy dodatkowego wspétpracownika, wigc udziat zostat oceniony na 85%.

Projekt badawczy, przygotowany przez Habilitanta stanowi cykl publikacji rozpoczetych w roku
2013 w zespole kierowanym przez prof. Jana J. Braszko. Wychodzac z zatozenia, ze sytuacje
stresowe zwigkszajg podatno$é na niekorzystne bodzce, analizowano rozne typy modelowania na
efekty poznawcze, wykorzystujac bodzce awersyjne i apetytywne. Poznanie mechanizméw
rzgdzgcych odpowiedzig na stres i ich negatywnego wptywu na procesy poznawcze wskazywaty na
mozliwos¢ ich modyfikowania oraz uzasadniaty poszukiwanie nowych strategii zapobiegania tym
zaburzeniom. Badania miaty na celu poszukiwanie bezpieczniejszej i efektywnej mozliwosci
zapobiegania zaburzeniom funkcji poznawczych indukowanych przewlekty ekspozycja na stres.
Wykorzystywano doswiadczalny model szczurzy przewlekiego umiarkowanego stresu oraz baterie
testéw behawioralnych zaréwno sprawdzajgcych niespecyficzny wptyw motoryKi i poziom
odczuwalnego Igku jak i testy oceniajgcych wplyw badanych substancji w warunkach ekspozycji na
stres na funkcje poznawcze. Wyniki wykazaty, ze prewencyjne podanie kwasu dekozaheksaaeno-
wego (DHA) (potencjalnego modulatora patomechanizmu stresu) byto skuteczne w niwelowaniu
negatywnego wptywu stresu, w poréwnaniu do fluoksetny (kontrola).

Wykazano, ze wielonienasycone kwasy ttuszczowe (szczegéinie DHA) moga zapobiegaé
zaburzeniom poznawczym indukowanym przez diugotrwate narazenie na umiarkowany stres. Warto
zauwazyc, ze badania te po raz pierwszy wykazaty, ze kwas DHA poprawia roboczg pamieé
przestrzenng i zapobiega uszkodzeniu proceséw poznawczych indukowanych przez diugotrwate
narazenie na stres.

Kolejna praca wykazata, ze antagonisci receptora H3 skutecznie odwracajg zaburzenia poznawcze
wywotane ekspozycjg na chroniczny stres. Mechanizm te] poprawy moze byé zwigzany z blokadg
maézgowych receptoréw H3 przez ciproxifan (selektyny antagonista) powodujgcy nasilenie uwalniania
histaminy, acetylocholiny, dopaminy, noradrenaliny i serotoniny. Histamina wywiera réwniez
posrednie dziatanie na receptory NMDA. Wykazanie, ze jednorazowe podanie ciproxifanu poprawia

zaburzenia pamieci indukowane dtugotrwatg ekspozycjg na stres zacheca do kontynuowania



poszukiwan nowych skutecznych lekow. Niezaleznie od zwierzecego modelu przewlektego
umiarkowanego stresu badano jego odpowiednik — wplyw dtugotrwatego podawania egzogennego
kortykosteronu. Oceniano udziat komponenty zwigzanej z osig podwzgérze- przysadka-nadnercza,
wyodrebnienie tego udziatu z efektu stresu, przez podanie kortykosteronu, ocena wrazliwosci
wrazliwosci na ingerencje umozliwiajgca ocene niekorzystnego dziatania na funkcje i procesy
poznawcze. Okazato sig, ze oddziatywanie stresu rézni sie istotnie od oddziatywania egzogennych
glikokortykosteroidéw. Wyniki tych badan przemawiaja za celowoscig poszukiwania selektywnych
lekéw dziatajgcych na rézne rodzaje zaburzer pamieci z uwzglednieniem czynnikéw $rodowiskowych.

W ostatniej publikacji oceniano mozliwoéé ingerencji farmakologicznej w zakresie uktadu renina-
angiosteron-aldosteron przez blokowanie receptora angiotensynowego AT1 stosujgc niskie dawki
kandesartanu (nie wplywajgce na ciénienie krwi). Zastosowanie kandesartanu jako modelowej
substanc;ji blokujgcej neuroprzekaznictwo z udziatem angiotensyny |l przez receptor AT1 mogto
pozwoli¢ na zweryfikowanie roboczej hipotezy o jego potencjainej skutecznosci w tagodzeniu zburzen
poznawczych zwigzanych z wiekiem i starzeniem sie. W badaniach uzyskano istotng poprawe funkcji
poznawczych u 24. miesigcznych szczuréw. Biorac pod uwage, ze kandesartan jest zrejestrowany w
w leczeniu nadcinienia Habilitant uwaza, ze uzyskane wyniki moga przemawia¢ za mozliwosécig
potencjalnego zastosowania do tagodzenia zaburzen poznawczych u oséb starszych. Oczywiscie
wymagatoby przeprowadzenia petnych badan klinicznych zgodnych z dobrg praktyka (GCP), aby
udowodni¢ skutecznos¢ farmakoterapii w tym wskazaniu.

W podsumowaniu powyzszych czterech publikacji dr E. Trofimiuk podkresla, ze otrzymane wyniki
moga miec istotny walor praktyczny. Mozna mu przyznaé racje, ale na obecnym etapie to jednak etap
badan podstawowych i poznawania mechanizméw dziatania. Zaréwno szanse na wprowadzenie
do terapii nowych lekéw innowacyjnych, a nawet zarejestrowanie nowych wskazan lekow juz
bedacych na rynku wymaga ogromnych wysitkow | proporcjonalnych wydatkow.

Dorobek naukowy
Dorobek naukowy dra Emila Trofimiuka zawarty jest w 14. czasopismach o tagcznym

wspdtczynniku oddziatywania 31,895 (281 punktéw MNSW), siedmiu petnotekstowych pracach w



pismiennictwie nie posiadajacym wspétczynnika oddziatywania (39 pkt. KBN/MNiSW) oraz jednej

pracy poglagdowe;j.

Publikacje byty cytowane 182 razy (bez autocytowan); baza Web of Science.

Indeks Hirscha wynosit 8 (baza Web of Science).

Dr E. Trofimiuk brat czynny udziat w 11 migdzynarodowych oraz 2 krajowych konferencjach

naukowych. Trzykrotnie wyglosit referaty na miedzynarodowych konferencjach naukowych.

Warto podkresli¢, ze Habilitant jest zapraszany do recenzowania manuskryptéw publikacji w

czasopismach naukowych o migdzynarodowym zasiegu. W latach 2008 — 2018 recenzowat 62 prace.

Kierowat jedenastoma projektami statutowymi finansowanymi przez Uniwersytet Medyczny w

Biatymstoku:

1.

10.

Zastosowanie betahistydyny jako blokera rec. H3 i potencjalnego modulatora funkcji poznawczych
w warunkach ekspozycji na przewlekly stres.

Wptyw zablokaowania kanatéw wapniowych typu L i T na pro-kognitywne efekty agiotensyny IV
Zastosowanie nieimidazolowego antagonisty receptora H3 w tagodzeniu deficytow poznawczych

zwigzanych ze schizofrenig w warunkach ekspozycji na przewlekty stres

. Modyfikacja zaburzen zwigzanych z wiekiem przez zastosowanie niskiej dawki kandesartanu

Wplyw poziomu sialilacji receptora EGFR na cytotoksycznos$é erlotynibu i gifetynibu w komérkach
glejaka mysiego (wspotwykonawca)

Neuroprzekaznictwo histaminergiczne a mozliwosci modyfikowania zaburzeri pamieci wywotanych
przewlektg ekspozycjg na glikokortykosteroidy

Udziat neurotransmisji histaminowej przez receptory H3 w zaburzeniach pamieci przestrzennej u
$zCzuréw narazonych na przewlekty umiarkowany stres

Proby modyfikacji postresowych zaburzen pamiegci przez wplyw na receptor histaminowy H3
Ocena mozliwosci tagodzenia postresowych zaburzen pamieci przez suplementacje kwasami
ttuszczowymi omega-3: dokozaheksaenowego (DHA) i eikozapentaenowego (EPA)

Rola suplementaciji wielonasyconymi kwasami ttuszczowymi: dokozaheksaenowym (DHA) i
eikozapentaenowym (EPA) w zapobieganiunpostresowym zaburzeniom pamigci u przewlekle

stresowanych szczuréw



11. Kora przedczotowa a zaburzenia pamieci roboczej wywotane; przewlektym stresem, wptyw na
neurogeneze i plastycznos¢ synaptyczng. Préba ich modyfikacji przez prewencyjne podawanie
Hypericum perforatum

12. Wptyw przewlekiego stesu na plastycznosé synaptyczng i neurogeneze oraz ich modyfikacja prze:
prewencyjne podawanie Hypericum perforatum

13. Hypericum perforatum: zalezno$é hamowania stresogennych zaburzen pamieci przestrzennej i
motywowanej awersyjnie zaleznie od wieku (gtowny wykonawca)

14. Préba zapobiegania zaburzeniom pamigci zwigzanych z wiekiem przy pomocy Gingko biloba.
Badania do$wiadczalne (wspoétwykonawca)

15. Zaburzenia poznawcze zalezne od wieku oraz proba ich modyfikacji przez ditugotrwate podawanie
Hypericum perforatum. Badania do$wiadczalne (gféwny wykonawca)

16. Kognitywne skutki przewlekiego umiarkowanego stresu u szczuréw oraz ich modyfikacja przez
Gingko biloba (EGB 761) (wspétwykonawca)

17. Wptyw prewencyjnego podawania ekstraktu (Hypericum perforatum) na zaburzenia procesow
kognitywnych wywotanych ekspozycjg na przewlekly stres psychospoteczny u szczuréw (gtéwny
wykonawca)

18. Kognitywne skutki przewlektego umiarkowanego stresu u szczuréw oraz ich modyfikacja przez
Gingko biloba (wspdtwykonawca)

19. Kognitywne i afektywne skutki stresu psychospotecznego u szczuréw i préba ich modyfikacji
ekstraktem z Hypericum performans (gtéwny wykonawca)

20. Kognitywne skutki przewlektego umiarkowanego stresu u szczuréw oraz ich modyfikacja przez
Gingko biloba (wspotwykonawca)

21. Wplyw metotreksanu i terapeutycznego napromieniania na stezenie pobudzajgcych aminokwaséw
w plynie mézgowo-rdzeniowym u dzieci z ostrg biataczkg limfatyczng lub chtoniakiem
nieziarniczym (wspétwykonawca).

Na uwage zastuguja prace poswiecone zagrozeniom zwigzanych z nikotynizmem dotyczace zaréwno

biernego narazenia na dym tytoniowy jak i interwenciji antynikotynowej w edukacji studentéw Uniwersytett

Medycznego. Jest wspétautorem rozdziatu w monografii miedzynarodowym zasiggu: ,Psychiatry and



neuroscience”, 119-139, 2015. Warto zauwazy¢, ze wzbogacit swéj dorobek w 2018 r. o dwie prace.
Ostatnia opublikowana w listopadzie w Mol. Cell. Biochem dotyczy terapii kortykosterydami pacjentéw z
glejakami.

Dwukrotnie byt laureatem indywidualnych nagréd JM Rektora oraz czterokrotnie nagréd
zespotowych. W 2010 r. uzyskat stypendium naukowe dla miodych doktoréw w ramach projektu
~WyZsza jako$¢ ksztafcenia kluczem do rozwoju Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku” .
Dziatalno$¢ dydaktyczna i organizacyjna

Dr E. Trofimiuk prowadzit zajecia dydaktyczne (wyktady, seminaria, éwiczenia i zajecia fakultatywne)
ze studentami Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielski
Lekarskiego oraz dla studentéw fizjoterapii (studia magisterskie stacjonarne i niestacjonarne).

Jest promotorem pomocniczym w Zaktadzie Biotechnologii Zywnosci Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku.

W 2018 roku przebywat na krétkoterminowym stazu naukowo-szkoleniowym w Zaktadzie Farmakologii
Uzaleznien Instytutu Farmakologii Pan w Krakowie. Sadze, ze do$wiadczenie naukowe dra E. Trofimiuka
warto jak najszybciej uzupetnic o staz w dobrej jednostce naukowej za granica.

Jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego.

Podsumowanie

Na podstawie analizy dorobku naukowego dra n. med. Emila Trofimiuka, a przede wszystkim
cyklu czterech publikacji stanowigcych podstawe osiggnigcia naukowego pt. ~Wybrane aspekty
regulacji funkcji poznawczych w przewlektym stresie i starzeniu, rola receptoréw AT1, H3 i kwaséw
ttuszczowych” oraz dydaktycznego i organizacyjnego, uwazam, ze zaréwno dorobek ten jak i
pozostate osiggniecia odpowiadajg wymogom przewidzianym ustawa o stopniach i tytule naukowym.

W zwigzku z powyzszym pragne ztozy¢ wniosek o dopuszczenie dr. n. farm. Emila Trofimiuka do

dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.
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