Krakodw, 03.12.2021
Prof. dr hab, Marcin Kolaczkowski
Zaklad Chemll Lekdw, Katedra Chemil Farmaceutycznej

Wydziat Farmaceutyczny
Uniwersytet Jagiellorski Colegium Medicum

RECENZIA

osiggnigé naukowych oraz aktywnosci naukowej dr. n. farm. Teresy Zolek, adiunkta w Zakladzie Chemii
Organiczne] Wydzialu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, przygotowana na
2lecenie Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, w zwigzku
I postgpowaniem o nadanie stopnia doktora nauk medycznych | nauk o zdrowlu w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne.

Recenzja zostala opracowana w oparciu o art. 219 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. (z péin. zm.) dotyczacy oceny
osiggnigc osoby ublegajace] sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Dane biograficzne

Pani Teresa Zotek ukoriczyla studia na kierunku fizyka na Wydziale Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego, gdzie w
roku 1999 uzyskala tytul zawodowy magistra, na podstawie pracy ,Badanie oddzialywad podwdijnie
interkalujacych antracyklin z DNA metodami modelowania molekularnego” (promotor prof. dr hab. Bogdan
Lesyng).

W latach 1999-2003 mgr Teresa Zolek pracowata na stanowisku asystenta w Zakladzie Chemii Fizycznej Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. W roku
2003 rozpoczeta pracg w Zakladzie Chemii Organicinej tego samego Wydzialu, poczatkowo na stanowisku
asystenta, a po uzyskaniu w 2008 roku stopnia doktora, na stanowisku adiunkta, ktdrg kontynuuje do chwili
obecnej.

Stopleri doktora nauk farmaceutycznych mgr Teresa Zolek uzyskata w 2008 roku, decyzja Rady Wydzialu
Farmaceutycznego : Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, na
podstawie rozprawy zatytulowanej ,Badanie oddziatywan analogéw pentamidyny z DNA oraz poszukiwanie
modeli COMFA dla ukladéw z 1-alkilo4-arylopiperazyng metodami modelowania molekularnego”. Promotorem
rozprawy byla prof. dr hab. Dorota Maciejewska.



Ocena osiagnigt naukowych bgdacych podstawg ublegania sig o stopnier doktora habilitowanego

Dnia 9 marca 2021 roku, wszczgte ostalo postgpowanie habilitacyjne dr Teresy 2olek, w dziedzinie nauk
medycznych | nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauk farmaceutycznych. Jako podstawe ubiegania sig o stoplen
doktora habilitowanego, dr Teresa Zolek przedstawlia osiggnigcie naukowe p.t. ,Symulacje oddziatywar matych
czasteczek z celami molekularnymi oraz analiza lekopodobieristwa: od substancji o potencjale terapeutycznym
do wdrukowanych polimerdw”, wraz z wymagana dokumentacjg. Na podstawle zalaczonego autoreferatu moina
stwierdzic, e podstawowe osiggniecie Habilitantkl stanow! 7 publikacji oryginalnych, opublikowanych w latach
2011-2020, w ktarych Habilitantka jest plerwszym autorem,

Zgodnle z art, 219 Ustawy 2 dnia 20 lipca 2018 r. (z poin. zm.) stopieri doktora habilitowanego nadaje sie osobie,
ktora:

1) posiada stopien doktora;

2) posiada w dorobku oslagniecia naukowe |...), stanowigee znaczn
tym co najmnie]:

()

b) 1 eykl powiazanych tematycznie artykuldéw naukowych opublikowanych w czasoplsmach naukowych (...)
(..}

3) wykazuje sig Istotng aktywnodcig naukowa (...) realizowany w wigcej nif jednej uczelnl, instytucji
naukowe] (...}, w szczegdlnosei zagraniczne].

O ile spelnienie przez Habilitantke przestanki 1 nie ulega watpliwodci, to w mojej opinii przestanka 2 nie zostala

speiniona z dwdéch powoddw. A to nie zostal speiniony warunek posiadania cyklu powiazanych tematycenie

publikac]i, a takie warunek znacznego whiadu osiggnigé naukowych Habilitantki w rozwd] dyscypliny, w tym
wypadku nauk farmaceutycznych.

W pierwszej kolejnosci, rozwijajac problem braku powigzania tematycznego prac . wytypowanych” jako
osiggniecie habilitacyjne, nalety podkredlic, ie ponad wszelky watpliwoét, nie stanowiy one cyklu prac
rozwijajacych wiedzg na temat jakiegos okreslonego zagadnienia, ale stanowig zbidr prac, dotyczacych 4 réinych
zagadnieri. Prace H1 | H2 dotycza modelowania oddzialywari analogéw pentamidyny, badi to z fragmentami
DNA, jako substancji hamujacych aktywnosé Preumacystis jirovecii (H1), badi to kanalem hERG [H2), prace H3-
H5 opisujg réine aspekty przewidywania wybranych wiasciwodci ADMET dia pochodnych kumaryny {zardwno
jako substancji o aktywnosci cytotoksycznej (H3), jak | bedacych ligandami receptordw serotoninowych, o
potencjalnej aktywnosci psychotropowej (H4, H5)), praca H6 dotyczy oddzialywan zwigzkéw bis-indolowych z o
potencjalne] aktywnoici przeciwnowotworowe] z EGRF, a praca H7, dotyczy zastosowania modelowania
molekularnego w projektowaniu polimeru imprintowanego, o potencjalnej uiytecznoéci w biolanalityce. Te 4
kierunki tematyczne nie 53 ze sobg w 2aden sposdb powiazane, a wyniki uzyskiwane w poszczegdinych grupach
prac (H1i H2 vs, H3-H5 vs. HE vs. H7) nie stanowig nawzajem dla siebie ani punktu wyjécia, ani kontynuac]i, ani
uzupetnienia.

Nie moina réwniei podzieli¢ ewentualnego pogladu, ie za powigzanie tematyczne moina uznaé fakt, I wszystkie
prace dotycza modelowania molekularnego. Prace te s w pewien sposdb powigzane metodycznie, ale nie
tematycznie. Podobnie, nle moina uznac, ie powigzaniem tematycznym byloby samo zastosowanie syntezy
chemicznej w pracach dotyczacych otrzymywania zwigzkow chemicznych, o zupeinie réine] strukturze |
zastosowanlu terapeutycznym.

Modelowanie molekularne jest szerokim obszarem prac badawczych, o charakterze teoretycznym | w tym
wiasnie obszarze mieszczg sie kwalifikacje zawodowe Habilitantki. Nie dziwi wiec fakt, ii wlaénie modelowania
molekularnego dotyczy badania, ktdre prowadzi Ona we wspdipracy z innymi naukoweami. Od blisko SO lat
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modelowanie molekularne, stopniowo rozwijane, zardwno dzieki pojawianiu sig coraz szybszych komputerdw,
jak i nowych metod | wykorzystujacego je oprogramowania, jest stosowane we wipomaganiu prac
gksperymentalnych. Ostatnie dekady przynosza coraz doskonalsze narzedzsia, umotiliwiajace skuteczne
zastosowanie modelowania molekularnego we wsparciu prac nad nowymi substancjami o potencjainej
aktywnosci terapeutycznej. W literaturze moina rdwniei znalei¢ wiele publikagji opisujgcych nowe metody i
podejscia do modelowania wybranych aspektéw badawczych, a takie systematycznie i krytycznie oceniajacych
adekwatnos¢ | wydajnosc tych metod. Moina wtedy méwié o publikacjach ,0 metodzie”. W takim przypadku,
niejednokrotnie na dalszy plan schodzi przedmiot modelowania, 2 zaloZenia | konkluzje dotycza iciéle
okreslonych aspektéw metodologicznych. Co wigcej, w przypadku publikacji opisujgcych wybrana metode,
réinorodnosc traktowanych nig obiektéw, moze wrecz byé odebrana in plus, wskazujac na uniwersalnodé
metody.

Malety jednak w tym miejscu stanowczo stwierdzic, ii prace H1-H7 nie maja takiego charakteru. Nie opisuja one
nowej metody modelowania molekularnego, ani tei nie dokonujg systematyczne] oceny wybranej metody w
okredlonym zastesowaniu, w poerdwnaniu z innymi metodami. W ocenianych pracach, Habilitantka zastosowala
wybrane dostgpne techniki modelowania molekularnego, dzialajac zgodnie ze sztuka. Wykorzystywata
odpowlednie metody, znane w stanie techniki, w celu symulowania wybranych wiasciwosci, réinych w zaleinodd
od szczegolowe] tematyki pracy. Innymi slowy, nie jest to habilitacja .o metodzie”, a zbiér prac, w ktdrych réine
metody modelowania zostaly zastosowane, dla realizacji réinych, niepowigzanych ze sobg celéw szczegdtowych.
Potwierdza to postawiong teze o braku powiazania tematycznego ocenianych prac.

Powigzanie prac habilitacyjnych nie moze réwniei realizowat sie jedynie na poziomie tematu, nadanego zbiorowi
artykutdw przez habilitanta, ale musi wynikac z ich zawartodci. Jak zaznacza Rada Doskonaloéd Maukowej w
swym poradniku ,Postepowania dotyczace nadawania stopnia doktora habilitowanego” (aktualizacja 20 maja
2021), .potwierdzenie istnienia cyklu jest moiliwe, gdy poszczegdlne publikacje, zebrane w jedng caloéé,
wskazujg na oryginalne rozwigzanie problemu naukowego®, .wykazanie istnienia cyklu (..} nie powinno
sprowadzac sig do podjgcia przez recenzenta pracy koncepcyjnej”, a ,istnienie cyklu zakiada co do zasady
swiadomos¢ jego tworzenia, podobnie jak w odniesieniu do rozprawy doktorskiej czy uprzednio habilitacyjnej”.
Wreszcie ,Udowodnienie ,powigzania tematycznego” wskazanego cyklu spoczywa na osobie ubiegajace] sie o
nadanie stopnia doktora habilitowanego”. W swietle tych szczegélowych interpretacji, nader wyrainie widaé, ie
przedioiony przez Kandydatke material nie spelnia definicfl eyklu. Swiadczy o tym nie tylko oméwiony wczeéniej
brak powigzania tematycznego, ale takie istotnie zaburzona kolejnoét publikacii w zbiorze, wzgledem chronclogii
ich ukazywania sig. Najbardziej jaskrawym jest fakt umieszczenia najwczeéniej opracowane] publikacji jako
ostatnie] w .cykiu”..,

RDN wskazuje w poradniku réwniei jasno, ie ,od powijzanego tematycenie cykiu publikacjii naleiatoby
oczekiwad, e jest on aktualny i uwzglednia stan wiedzy na dzier rozpoczecia postepowania”. Tymczasem
przedioiony przez Habilitantke autoreferat, bedacy przewodnikiern po .cyklu” opatrzony jest spisem literatury,
w ktorym publikacje z ostatnich 5 lat stanowig ponide] 10%, co moie budzié watpliwosci co do aktualnodci stanu
wiedzy, na ktdrym oplera slg Habilitantka. W pewnym miejscu autoreferatu Habilitantka pisze:  Warto
wspomnieé, 2e w pstatnich latach CADD stalo sie istotnym elementem w pracach nad kaidym nowym lekiem.”
Po czym przywolane zostajg jedynie trzy leki, ktére zostaly opatentowane w latach 1974-1996...

Ustawa wymaga réwniei jednoznacznie, aby oceniane osiggnigcia wnosily istotny wkiad w rozwéj dyscypliny,
czyli w tym przypadku w rozwd] nauk farmaceutycznych. Réwniei w tym, kluczowym aspekcie moina mieé
powaine watpliwoéci co do spelnienia ninlejszego kryterium. Habilitantka w przedioionych publikacjach
dokonuje bowlem fragmentarycznego opisu wycinkow rzeczywistofel, w tym wypadku ograniczonego do



teoretycznego opisu waskich grup zwigzkéw, o zwykle umiarkowanej | co najistotniejsze, malo zréinicowane;j
aktywnosci. Takie wyniki maja wiec bardzo ograniczone moiliwoéci uogdinienia, a co 2a tym idzie szerszego
wykorzystania przez Srodowisko naukowe. Co wigcej, z wyjatkiem publikacji H7, nie widac zeby otrzymane przez
Habilitantke wyniki zostaly wykorzystane do dalszych badar nawet przez nig sama lub jej wspdlpracownikdw,
Uwage zwraca fakt, ze podejmowana przez Habilitantke tematyka dotyczy w wiekszoéci zwigzkdw, ktérymi
srodowisko naukowe interesowato sig dawno i jest realizowane giéwnie w ukladzie post hoc, czyll dla wybranych
twigzkow wczeinie] otrzymanych i zbadanych eksperymentalnie, ,dorabiane s3" badania z zakresu
modelowania. Zastanawiajacy Jest réwniet fakt, it w przypadku zadnego z 4 podjetych tematdw nie udalo sie
utworzyé szerszego nurtu badawczego, ktdry pozwolitby na stworzenie prawdziwego cyklu publikagi
powigzanych tematycznie, a w ramach ktérego w sposob konsekwentny przeprowadzonoby wyczerpujace
rozwigzanie jakiegodé problemu naukowego. Zamiast tego mamy do czynienia ze ,sklejaniem” rdinych
przyczynkowych aktywnosci, realizowanych wokdl réinych tematow. Zjawisko takle nie tylko wylamuje sie 2
wymogéw ustawowych, ale nie pozwala na wspomniane wyiej, systematyczne, wzajemnie uzupetniajce sie
zgighienie wybranego tematu, ograniczajac tym samym motliwosé istotnego wplywu na rozwd] dyseypliny
naukowe]j w jakimé obszarze. Przedmiotowe prace 53 réwniei relatywnie ubogo cytowane przez érodowisko
naukowe, podobnie jak caly dorobek Habilitantki, co potwierdza iz nie wywarly one jak dotad na tym érodowisku
Istotnego wraienia i wptywu na jego dziatalnosé naukowa,

Pierwszym rodzajem aktywnosci wlasnej Kandydatkl, w ramach wszystkich przedmiotowych prac, jest
przewidywanie energii wigzania wybranych, nielicznych (4-14) zwigzkéw do kilku réinych celéw biologicznych
(DNA, hERG, HSA, EGRF). Jest to uzyskiwane z zastosowanlem prawidlowej, acz nie najnowoczeiniejszej
metodyki, ktora jest dobrze opisana w literaturze. Habilitantka nie dokonuje w te] metodyce istotnych
modyfikacji wlasnych, nie stosuje niestandardowych rozwigzar, ani nie poucza odbiorcy na temat nowych czy
wyjatkowych, nieoczywistych sposobdow postepowania, ktére moglyby przesadzaé o ich wyjatkowogei | stanowié
wkiad Habilitantki w rozwdj stosowanych metod. Drobne raczej réinice metodyczne w zakresie modelowania
wilasnego prezentowanego w réinych pracach, s3 wymuszone uplywem czasu, w ktérym doszlo do zmiany
oprogramowania, a takie jego rozwoju, zwiekszeniu dostepnodci réznych opcjl | moduléw, ktére dawnief byly
niedostgpne lub uboisze, a dzié s3 standardem ({jak np. modele solwatacji). Whrew Jednak wielokrotnym
twierdzeniom, zawartym szczegélnie w autoreferacie, Kandydatka nie opracowuje nowe] metodologil
badawcze), ani nie proponuje nowego podejécla do rozwigzania problemdw badawezych. Nie opracowuje
réwniei nowych modell matematycznych (teoretyeznych). Zdecydowanie, za takowe nle moina uznaé bowlem
uzyskiwania kompleksow bialko-ligand, ani réwnan regresji dia od kilku do kilkunastu zwigzkéw o przewidzianej
vs. Znanej aktywnoici. O ile sama metodyka modelowania nie budzi zastrzezen, o tyle krytycznie nalety oceni¢
(jak jut wyie] wspomniano) dobér badanych zwigzkéw. Zblory sq wyjatkowo mate (4-14 zwigzkéw), a co gorsza
o bardzo malo zréinicowanej aktywnosici, zwykle w obrebie jednego rzedu wielkoéci,

Drugim rodzajem aktywnosci podjetym przez Habilitantke w pracach H2-H6 jest uiycie programu ADMET
Predictor do wygenerowania szeregu wartoécl, stanowigcych przewidywane przez ten program badi to
parametry molekularne | fizykochemiczne, badi to parametry farmakokinetyczne, czy toksykologiczne. Czeéé z
nich ma charakter liczbowy, a czes¢ stowny. Naleiy w tym miejscu podkreslié, ie program ADMET Predictor dziala
na zasadzie ,czarnej skrzynki”, to znaczy wykorzystuje nieujawnione uzytkownikowi algorytmy, na podstawie
ktérych generowane s3 przewldywania, eliminujac tym samym moliwoéé analizy kontekstu powstania takich a
nie innych przewidywan, czy tei przedyskutowanla ich w opracowaniu naukewym. Program tem, po
wprowadzeniu struktur zwigzkdw w wybranym formacie (np. smiles lub sdf), po jednym kliknieciu generuje
multum wartoscl. Dzieje sig to bez jakiegokolwiek udzliatu operatora, w utamku sekundy. Co do zasady, wartoscl
tak przewidriane moina wykorzystal np. do priorytetyzacjl nowych struktur na etaple projektowania czy



wirtualnego przesiewu baz danych (przed zakupem lub syntezg). Mogq one sluiyé do wyczulenia na pewne
motliwe problemy lub do nakierowania na zlecenie okredlonych badan eksperymentalnych, wyjaéniajacych dane
ryzyko. Nie powinny by¢ jednak wykorzystywane tak Jak czyni to Habilitantka, czyli do szczegdlowych dyskusji
wlasciwoicl badanych zwigzkéw, z duig dozg pewnodcl. Jest to réwniet niewladciwe w opracowaniu naukowym,
w $wietle braku wgladu w algorytmy zwracajace wyniki. Stosowany przez Habilitantke sposob dyskusji wynikéw
uzyskanych przez program ADMET Predictor mote przywodzi¢ na mysl dyskusje wynikéw eksperymentalnych,
gdyi w niektorych przypadkach pojawlajq sig sformulowania bardzo kategoryczne, jak np. w pracy H6, te badane
twiqzki .nie mogy byt inhibitorami P-gp". Dyskusje sj bardzo szerokie, przy czym w zasadile poza
poinformowaniem crytelnika o tresci uzyskanych wynikéw, nic dalej sig nie dzieje. Wyniki te nie slutg zadnym
dalszym dziataniom naukowym, z ktérymi moglyby stworzyé logiczng caloié. Pojedyncze z nich bywajq czeéciowo
skonfrontowane z danymi eksperymentalnymi (przewidywana blokada hERG w pracy H2, czy przewidywane pKa
i wigzania z biatkami osocza w pracach H4 | H5). Nalety jednak zaznaczy¢, te nie do korca jasny jest kontekst tych
pordwnar. Nie wiadomo bowiem, czy oceniana jest jakod¢ przewidywar programu ADMET Predictor w tych
szczegolnych przypadkach? Jesli tak, to wielkodé | réZnorodnodé analizowanych zbioréw jest niedostateczna do
wyciagnigcia jakichkolwiek ogodlnych konkluzji. Co wigeej, wyniki tych poréwnan s3 niespéjne | nie do korca
pokrywalq sig z konkluzjami przytaczanymi przez Kandydatkg. Na przyklad, w publikacji H2, wg programu
ADMET Predictor oceniane zwigzki powinny cechowac sie mierzalng blokada kanalu hERG (pIC50 4.5-6.7).
Potwierdza to dodatkowo przedstawiona poniiej analiza, oparta o dane z tabeli 4 publikacji H2 (przy zaloZeniu,
e wartosc wspélczynnika Hilla n=1 oraz badane steienie leku to 1 pM), ktéra wskazuje na potencjalnie znaczaca
inhibicje pradu jonowego powstajacego na poziomie tego kanatu dla wiekszosci rwigzkow.

pIcs0 1C50 [um] % bloku z rdwnania Hilla
1| 4.874| 1.3366E-05| 13.36595517 ™
2 4.492 | 3.2211E-05 | 32.21068791 3%
3 5.684 | 2.0701E-06 | 2.070141349 33%
4 6.154 | 7.0146E-07 | 0.701455298 59%
5 6.366 | 4.3053E-07 0.43052661 70%
-] 6.676 | 2.1086€E-07 | 0.210862815 B3%
7 6.414 | 3.8548E-07 | 0.385478358 7%
B 5802 | 1.5776E-06 1.57761127 39%
9 6.078 8.356E-07 | 0.8B35603018 S4%

Wyniki dzialania modelu Q5SAR nie znajdujy wiec potwierdzenia w wynikach przedstawionego w pracy
eksperymentu elektrofizjologicznego. Tymczasem Habilitantka pisze, Ze .zgodnie 7 prrewidywaniami
wynikajacymi z analiz teoretycznych, wiekszosé zwigzkdw nie wykazala powinowactwa do kanzlu hERG".
Powstaje wigc pytanie, czy Habilitantka rozumie wyniki zamieszczone we wiasnej publikacji? A jedli tak, to
dlaczego je nieprawidtowo interpretuje?

Niepoké] budzg liczne bledy rzeczowe | dziwaczne sformulowania pojawiajgce sie zardwno w tresci prac, jak i w
autoreferacie. Nie sposdb tutaj przedyskutowaé wszystkie, ale poniiej zostang przedstawione te najbardziej
problematyczne.

Dla przykiadu, Habllitantka wprowadza np. nieznany termin ,biotoksycznosci”. Czymie jest biotoksycznoéé | czym
réini sig od toksycznosci (ktdra z definicji oznacza dzlalanie szkodliwe wobec organizméw tywych, a wiec twordw
bielogicznych)? Jaki jest cel wprowadzania takich neologizméw?



Definiujac zakres tematyczny przedstawianych prac i uzasadniajac zapewne podjecie czynnodei z zakresu
modelowania molekularnego, Kandydatka pisze: ,Dodatkowo rozwaza wainy aspekt zwigzany z modelowymi
efektami farmakokinetycznymi {modele ADMET), czyli w te] dziedzinie nauk farmaceutycznych, w ktdrej badania
eksperymentalne s bardzo kosztowne i dlatego trudno jest je uzyskaé dla 2wigzkéw, ktére s3 potencjalnymi
lekami, a nie substancjami leczniczymi”. Pomijajgc bardzo watpliwg konstrukeje jezykows tego zdania, zawiera
ono z gruntu nieprawdziwe twierdzenie, jakoby eksploracja ADMET byta jako$ szczegdinle bardziej kosztowna od
innych kierunkdw w badaniach nad nowymi lekami | eksperymenty takie byly trudne osiggaine dla kandydatéw
na leki. Ot6i jest to nieprawda. Szeroko pojete badania ADMET s3 implementowane od najwczesniejszych
etapdw procesu odkrywania nowych lekow i coraz szerze| kontynuowane na etapie ich rozwoju. Najpierw
wykonuje sie szereg oznaczed ADMET in vitro, a nastepnie eksperymentéw farmakokinetycznych in vivo
(najpierw z uiyclem zwierzat, potem 2 udziatem ludzi). Badania takie sq w dzisiejszych czasach wymogiem i s3
szeroko implementowane w nowoczesnych projektach badawczych, takie w érodewisku akademickim. Ich
dostgpnosc ani koszt nie przekracza tych dla eksperymentdw farmakodynamicznych. Pytanie wiec dlaczego
czytelnik jest wprowadzany w blad?

W pewnym miejscu Habilitantka pisze o analizowanych pochodnych kumaryny :,Podczas analizy okreslitam, ie

rawdopodobnymi_kan ml_na_stymulan choaktywne), choclai
ostateczny wynik moie wymagac przeprowadzenla dalszych badari.” To zdanie jest nieakceptowalne na kilku
poziomach. Po pierwsze ani w pracy H4, ani w pracy H5, ktdre dotyczg poch. kumaryny o_wczesniej
2definiowanym potenciale do aktywnoici ofrodkowe], Habilitantka nie wykonata tadnych badan okreélajgcych
prawdopodobierstwo dzialania tych zwigzkéw Jako stymulanty. Takie stwierdzenle zwyctajnie wprowadza
czytelnika w blad, co do zakresu prac wykonanych przez Habilitantkg. Po drugie, stymulanty to scisle okreslona
poderupa substancji psychoaktywnych, a nie ich synonim {co mdgtby sugerowac tak umieszczony tekst w
nawiasie). Po trzecie, wynik nie moie ,wymagat przeprowadzenia badani”...

Dalej Habilitantka pisze: ,W oparciu o analize wizualng kompleksow ligand-bialko wykazatam, ie wprowadzenie
podstawnika acetylowego do czasteczki kumaryny zmniejsza toksycznodé kardiologiczna w tej serii pochodnych
kumaryny”. To zdanie jest wrecz trudne do skomentowania, Pewnym jest jednak, ie nie da sie wizualnie okreélié
kardiotoksycznodci, chyba ie analizuje sie kardiomiocyty pod mikroskopem, nie zaé grafiki symulowanych
kompleksdw ligand-bialko.

I dalej: ,Wykonane obliczenia i ich analiza dowiodly, ie rezultaty uzyskane podczas modelowania molekularnego
sa 1godne z parametrami plC50 wuzyskanyml z matematycznego modelu  kardiotoksycznodci
zaimplementowanego w programie ADMET PredictorTM, a to potwierdza, ie opracowane zestawy modeli
teoretycznych | opracowana metodologia rozszerzona o MD dajg motliwodt wstepnej oceny interakeji
kandydatéw na potencjalne leki z kanalem jonowym na réinych etapach etapach Jego rozwoju”. Otéi stanowczo
nle. Z calg pewnoicig nie moina stwierdzic, ze uzyskanie nawet korelujacych ze sobg w jakim$ stopniu wynikédw

a roinymi metodami predvkeyinymi, daje mozliwosé oceny interakeji kandydatéw na leki z kanatem
jonowym, w znaczeniu realnej oceny takiego ryzyka. Byloby to ewentualnie moiliwe jedynie wtedy, gdyby na
odpowiednio duiym | zréinicowanym zestawie zwigzkdw (wielokrotnie wigkszym | wielokrotnie bardziej
zroinicowanym nii zastosowany) zweryfikowaé wartosci przewidziane (nawet z uiyciem jednego modelu), w
oparciu o wartodcl eksperymentalne. Jednak korelowanie wynikéw dwéch predyke]l, uzyskanych dwiema
rétnymi metodami, nie ma tadnego sensu i jest bledem metodycznym. Swiadczy takie o braku zrozumienia
istoty rzeczy przez osobe formulujacy taki postulat. Taka korelacja znalazla sig niestety w artykule H3 (Fig.2) |
przedstawia zestawienie przewidzianych przenikalnosci w modelu in vitro oraz in viva. Wynik przenikalnosei w
modelu in vitro (np. z wykorzystaniem linil MDCK) moina wykorzystaé do estymacji przenikalnogci w warunkach
in vivo, ale w tym przypadku nie zostalo to zrobione| Zaimplementowane w uzytym programie modele in sllico
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moga miec wyiszq lub nitszq wartod¢ predyktywny dla dwdch modelowanych punktéw koricowych, Moie sie
wigc zdarzyC, te Papp jest przewidziane akceptowalnie dobrze, a niezaleinie przewidziane Peff - poniiej progu
akceptacjl. Zestawianie przewidzianych Papp oraz Peff (albo jakichkolwiek innych punktéw korcowych) w celu
wyciggania wnioskdw na temat zwigzkow Jest, jak wspomniano wczedniej, bledem metodycznym,

Naleiy takie zauwaiyc, ie przenikalnosc kwantyfikowana jest zawsze w cm/s x10™, Tymczasem w publikacji H3
wszgdzle wystgpuje zapis w cm/s x10" Brak ,-" mote by¢ pomytkq drukarsky (wielokrotng) Jednak powinno to
by poprawione na etapie korekty szczotki, gdyt jest to bardzo duty blad merytoryczny.

W pracy H3, w kontekscie wigzania z biatkami osocza | erytrocytami, pojawia sie réwniei stwierdzenie , This
suggests that the majority of compounds is free of erythrocyte metabolism and can efficiently reach the
therapeutic targets.” Otoz, metabolizm enzymatyczny ksenobiotykéw w erytrocytach mote mieé pewne
znaczenie dla wybranych lekéw, niemnie] jednak jego rola jest znikoma i najczedcie) zaniedbywalna w zestawieniu
2 metabolizmem w innych niz krew tkankach. W jakl sposob fakt braku metabolizmu w erytrocytach”, nawet
jesli okredlony w prawidlowy sposdb, wplywa na moiliwoéé osiggania celu terapeutycznego? W jaki sposéb
wigzanie 2 blalkami wplywa na metabolizm w erytrocytach? Ma podstawie jakie) zaleinosci Autorka wyciaga
podobny wniosek? Parametr BPR (blood to plasma partition ratio), ktéry mogliby do tego stuiyé - ze wzgledu na
zaniedbywalng aktywnost metaboliczng erytrocytdw = stuty do oceny dystrybucji, nie metabolizmu.

W publikacji H3 pojawia sie te tabela 2awierajgca migdzy innymi przewidziane dla kumaryny parametry
farmakokinetyczne. Niestety, brak jest licznych informacji, ktdre umoiliwityby ich interpretacje. Jaki system,
algorytm, model zostal uiyty do ich wyznaczenia? Jak liczono AUC | estymowano Cmax dla kolumny ,predicted”?
Jak zostata przeprowadzona symulacja farmakokinetyczna pozwalajaca na uzyskanie profilu stetenie-czas, ktory
umoiliwia estymacje drugorzedowych parametrdw PK? Dla jakiej dawki, krotnodel podan, liczby osobnikéw
przeprowadzono symulacje? Wreszcie, jaki sens ma zamieszczenie takich wynikow bez tych wszystkich
informacji?

W odniesieniu do publikacji H4 Habilitantka pisze: ,oceniajgc przebieg procesu przenikalnoici moglam
oszacowat, ie wszystkie analizowane pochodne S-hydroksykumaryny przejawiajq dobry transport przez blony
biologiczne”. Niestety, nie spos6b w publikacji H4 znaleié jakiekolwiek dane dotyczace analizy przebiegu procesu
przenikanis. Z caly pewnoscig nie moina uznac za takowe odczytania wygenerowanych przez program
przewidywanych wartodcl przentkalnosci Peff lub MDCK,

Nie moina sig zgodzic rowniez z kolejnym stwierdzeniem: ,Moim celem bylo opracowanie metodologii, ktdra
pozwoli wstepnie oszacowac strukture zwigzkéw odpowiedzialnych za sile wigzania z HSA.” Po pierwsze, naleiy
2adac pytanie co w ogole oznacza to zdanie? W jaki sposéb zwigzki majg byé ,odpowiedzialne za sile wigzania"?
Po drugie, Habilitantka w iadnej ze swych publikacji nie opracowuje ,metodologii szacowania struktury
zwigzkéw”. Abstrahujac od tredci powyiszego zdania, z caly pewnoiciy dokowanie do wybranego fragmentu
albuminy nie jest uznang metody szacowania wigzania lekéw z biatkami osocza.

Kolejne opisy uzyskanych wynikéw sa niemniej kontrowersyjne: ,Na podstawie otrzymanych wynikdw
ograniczajjc sie na poczatku do znanej ,reguly pieciu” moglam wstepnie ustallé, 2e wszystkie badane struktury
majg roiny potencjal skutecznego przekroczenia BBB”. Pomijajgc aspekt jezykowy (, wszystkie struktury majg
roiny potencjal”), nalezy stanowczo stwierdzié, 2e regula pigciu nie sluty do przewidywania penetracji przez
bariere krew mozg, poniewai nie w tym kontekicie zostala sformulowana, a w kontekicie szacowanla
wchianiania z przewodu pokarmowego. Jest to wiec blgd rzeczowy.

Dalej Habilitantka pisze ,Ponadto szczegdlng uwage zwrdcitam na staly dysocjacji protondw (pKa), gdzie na
podstawie wyznaczonych wartodci pKa dla analizowanych pochodnych kumaryny wykazalam, iz skrécenie



laricucha butylowego do laricucha propylowego obnita wartost pKa, ktdra mote miet znaczacy wplyw na ich
aktywnosic biologiczna.” O lle nie ulega watpliwosci, te poznanie wartodci pKa dla wiazkéw jonizujgcych jest
istotne, : uwagi na |e] istotny wplyw na szereg wiadclwosci, o tyle nie moina umnaé, ie powyisze stwierdzenie
stanowl waiki wniosek eksperymentéw naukowych przeprowadzonych przez Habilitantke. Jest to bowiem
oczywiste, it modyfikacja strukturalna, skutkujaca zblizeniem ugrupowan elektronoakceptorowych (takich jak
hydroksykumaryna) do rasadowego atomu azotu, obnity jego zasadowodc. Whioski takie moina wyciagnaé
patrzac na strukture zwigzkow, bez uiycia jakiegokolwiek oprogramowania. Na marginesie naleiy dodaé, ie
whrew sugestil zawartej w autoreferacie, wartodci wyznaczone eksperymentainie przez wspdlpracownikéw z
Wegier nie korelujq 2 wartosciami obliczonymi przez program ADMET Predictor. Nie Jest to z reszty dziwne, 2
uwagl na bardzo niskie zréinicowanie pKa analizowanych zwigzkéw, w zakresie jedynie do ok. 0,5 rzedu
wielkosci. Pomimo ogodlnego podkreslenia istotnodci pKa dia aktywnosci biclogiczne), anl w publikacji HS, ani w
autoreferacie nie znalazly sie jednak konkluzje jakie znaczenie moga mied zaobserwowane réinice w pKa.

Dalej znajduja sie konkluzje ({poczynione w oparciu o pordéwnanie 3 zwigzkdwl), ie ,obecnodt atomu F lub Cl w
strukturze analizowanych pochodnych kumaryny 2wigksza zdolnoéc przenikania do OUN, podczas gdy obecnodé
Erupy cyjanowe| sygnalizuje niekorzystny wplyw na penetracje BBB”. Obserwacja ta nie jest opatrzona zadnym
komentarzem, co do tego jaka moie by¢ tego przyczyna. Pojawia sig za to sugestia iz jest to ,cenng wskazdwka
do optymalizacji potencjalnych neuroleptykow”. Tymczasem oczywistym jest, fe grupa cyjanowa, w
przeciwieristwie do atoméw F czy Cl 2wigksza polarnosé czasteczki, ktdra jak réwniei powszechnie wiadomo, nie
jest cechg pozytywnie korelujgca z penetracjg przez bariere krew-mozg (przynajmniej na drodze dyfuzji biernej
transcelularnej). Oczywistym jest wiec, ie algorytm predykcyjny, w przypadku 55% wzrostu polarnodd (jak ma to
miejsce dla analizowanych zwiazkdw) racze] nie zasugeruje wzrostu penetracji przez BBB. Tyle tylko, fe takie
konkluzje nie s3 wynikiem badar przeprowadzonych przez Habllitantke, ale podstawowg wiedzg z zakresu chemii
lekéw. Nalezy takie zaznaczyc, ie podstawienie grupy CN moie mieé bardzo pozytywny wplyw na wilasciwoid
nowo projektowanych kandydatdw na leki, takie przeciwpsychotyczne czy przeciwdepresyjne, a to nasilajac
oddzialywania z celem biologicznym, a to modulujgc strukture elektronowq sasiadujgcych ugrupowad, np.
obnizajac podatnoéc na metabolizm, a to zwiekszajac polarnosé bardzo nisko polarnej czasteczki, zwiekszajac tym
sam jej rozpuszczalnedd, weale nie szkodzac przenikalnosdcl. Wsezystko zalezy wiec od kontekstu i powinno byé
katdorazowo analizowane w oparciu o wiedze, a nastepnie weryflkowane eksperymentalnie. Ale nie moie byé
uogdlniane dla potencjalnych neuroleptykdw w ogole, dodatkowo na podstawie pordwnania prostych predykcji
dla 3 zwigzkow...

W przeciwieristwie do tego co pisze Kandydatka, Glikoproteina P nie jest ,wykorzystywana miedzy innymi w
ukladzie aktywnego transportu lekdw w kierunku przeciwnym, z mozgu do krwi”. Glikoproteina P nie dopuszcza
do przenikniecia ksenoblotykdéw, miedzy innymi do mdzgu, wypompowujac czasteczki, ktdre biernie wniknely do
komdrek srodbtonka naczyniowego, 2 wnetrza tych kamdrek do krwioobiegu. Co wiecej, niezrozumiala jest dalsza
konkluzja, ie jakoby przewidywana rdolnodé zwiqzkéw do blokady P-gp sprawia ii ,moina je uznaé za obiecujace
czasteczki do dalszych badan”. Jesli celem badan nie jest np. poszukiwanie zwigzkdw przetamujacych opornodé
komorek nowotworowych lub bakteryjnych (a nie jest to kierunek w ktérym badane sq przedmiotowe 2wigzki),
to motliwoid blokady P-gp uznawana |est racze] za wlasciwosé niekorzystna, 2 uwagl na ryzyko generowania
interakcji z innymi lekami (podobnie Jak inhibicja CYP).

Jak jui weczedniej wspomniano, bardzo szczegdlowe | rozbudowane konkluzje, formulowane bezkrytycznie |
opatrzone duzj dozq pewnosci, sq w przypadku predykeji generowanych programem takim jak ADMET Predictor
calkowicie nieuprawnione. Dla przykiadu, Habilitantka pisze ,Z kolei, w wyniku analizy parametrow opisujgcych
toksycznodé ustalitam, ie obecnoéé podstawnika 2- fluorofenylowego | 2-cyjanofenylowego moie wplywaé na
prawdopodobienstwo wystapienia efektéw ubocznych.” Dlaczego? Bo taki wynik ,wyplul® dia tych pochodnych
program ADMET Predictor? Czy to 53 ugrupowania toksykeforowe? Jaka wiedze ma wyniesé z takich sugestil np.
naukowlec projektujgcy podobne :wigzki? 2e powinien wystrzegad sig tych ugrupowan? Przeciet wystepuja one



w strukturze licznych lekow, nie stwarzajac zadnego ryzyka. Czy istnieje jakieé podejrzenie dlaczego mialyby byé
niekorzystne akurat w przypadku przedmiotowych pochodnych? Jaka jest wartoséé takich konkluz)i?

Péinie) nastgpuje calkowicle niedorzeczna dyskusja wynikow obliczen | eksperymentdw wigzania do HSA. Nie
sposob |3 tu calosciowo analizowaé, ale szczegdlng uwage zwraca zdanle: ,Jedynie pochodna kumaryny z
podstawnikiem 2-cyjanofenylowym Jest silnie solwatowana przez czqsteczkl wody obecne w kieszeni miejsca 1,
to zapewnia je] optymalng wysokie powinowactwo do HSA." Czy oznacza to, ze wg Kandydatki optymalne jest
wysokle powinowactwo do HSA? Gdy? werzednie] stwierdzita Ona, 2e ,Another important property of a potential
drug Is its ability to bind to plasma proteins, which is in most cases considered as undesirable”. Jest to swojq
drogq zdanie nieprawdziwe, |ednak niekonsekwencja w wypowiadaniu zdan (nawet niepoprawnych), w obrebie
dyskusjl jednego artykulu jest jui catkowicie kuriozalna, poniewat nie pozwala nawet poznad pogladu autora na
dany temat.

W pracy H6 cel naukowy badan zostal sformulowany catkowicie nlepoprawnie. Habilitantka pisze: "Moim celem

bylo opracowanie teoretvcznege modelu procesy hamowania, ktéry moie stanowié dobry alternatywe do
przewidywania moiliwego hamowania EGFR przez pochodne 3,3'-ditio-bis-indoll, a w konsekwenc)i do przyszlej

analizy zwiazkow z dwoma ugrupowaniami indolowymi w projektach farmaceutycznych”. Poza tym, ie
Habilitantka, wbrew uporczywym twierdzeniom, nie opracowuje ,modelu procesu hamowania”, a jedynie
modeluje wybrane oddzialywania ligand-receptor, to wyniki uzyskane dla bardzo waskie] liczby bardzo malo
troznicowanych strukturalnie | aktywnosdciowo wigzkow, nie pozwalajg w zadnym wypadku na uogdlnienie dia
szeroko zdefiniowanych ,zwigzkow z dwoma ugrupowaniami indolowymi w projektach farmaceutycznych”.
Takie oczekiwanie jest calkowicie nierealistyczne i przeczy aktualnemu stanow! wiedzy w zakresie motliwodci
uogdlniania modeli matematycznych. W publikacji H6 komputerowe przewidywanie energii wigzania do rec.
EGRF zostalo bowiem przeprowadzone (i skorelowane z wynikami eksperymentalnymi) jedynie dla 10 rwigzkdw
i to o bardzo ibliionej, umiarkowane] aktywnodcl {w zakresie 1,5-5 uM). Korelacje przewidzianej aktywnosci
wigledem EGRF i aktywnosci na liniach komérkowych przeprowadzono raptem dla 4 2wigzkéw (1), o bardzo
stabej | réwniei male zrainicowanej aktywnosci na liniach komorkowych. Podobnie, Jedynie dla 4 zwigzkdw,
wygenerowano automatycznie zestaw parametrow fizykochemiczno-farmakokinetycznych z uzyciem programu
ADMET Predictor, nle porownujac przy tym zadnych wartosci z danym| eksperymentalnymi. Maleiy podkreshic,
ie podobnie jak w pozostatych publikacjach, s3 to bardzo mate zestawy zwigzkéw, o wycinkowno
reprezentowanym zakresie aktywnosici, co nie pozwala na uogdlnianie wynikow dla zwigzkdw tak o innej
strukturze, jak i 0 aktywnosci w innych zakresach {duio aktywniejszych lub duio mniej aktywnych),

Niepokojjca jest takie dyskusja wynikéw wygenerowanych przez program ADMET Predictor, z uwagi na liczne
niepoprawne sformufowania. Dyskutujac bardzo wysokie wspotczynniki logP przewidziane dia niektdrych
zwigzkdw Habilitantka pisze: ,A very high lipophilic character {...) for compounds with halogen atoms (...} can be
associated with the difficulties in transportation through the blood strain [...)". Nie jest do korica jasne czym jest
“blood strain™? Moina jedynie przypusizczaé, ze chodzile o blood-brain barrier. A dale] ,but the invented
formulations should overcome the problem”. Akurat poprawa przenikania do CNS z uwagi na zbyt wysoka
lipofilowosc jest bodajie jednym z najtrudniejszych zadan do osiggniecia droga formulagji. Co wiecej, wysoka
lipofilowosé rodzi bardzo wiele innych problemow, tu nie wymienionych, skad tak duiy nacisk kladziony jest na
utrzymywanie relatywnie niskiej lipofilowosci struktur wiodgcych. A wiec nie jest to problem latwy (czy w ogéle
systematycznie moiliwy) do rozwizzania na dalszym etapie rozwoju, co mogtaby sugerowacé takie sformulowanie,

Dalej, dyskutujgc skrajnie niska rozpuszczalnoic przewidziang dla ocenianych zwigzkdw (setne mikrogama na
mililitr{|})) oraz dobrg przenikalnosé, Habilitantka pisze, te parametry te (rozpuszczalnosé) ,in conjuction with the
membrane permeability are satisfactory”. Stanowczo nie moina sig z tym zgodzié. Pomijajgc jui watpliwg
sensownpsic tak szczegdlowego analizowania wartoici przewldzianych w ten sposdb, tak niska rozpuszczalnosé,
gdyby sie potwierdzita, praktycznie dyskwalifikuje chemotyp, a z pewnosicig nie pozwoli na uzyskanie wysokich
stybkodci przenikania, z uwagi na brak motliwoéci wygenerowania odpowiednio wysokiego stezenia w roztworze
po donorowe] stronie membrany.,



Nie do korica jasny jest tei wybdr wynikéw inhibicji akurat transportera OATP1B1, spoérdd wielu dostepnych w
programie, szczegolnie biorgc pod uwage fakt, te tylko czeéé badanych twiqzkdw jest anionami, a transporterdw,
t ktarym| mogq teoretycznle we|4¢ w interakeje jest bardzo wiele.

Zupelnie niejasne jest rowniei zdanie , This compound has strong electronegative methoxy groups, which means
it is cleared from intracellular space efficiently”. Wysoce elektroujemne grupy metoksylowe majg przesadzaé o
skutecznym usuwaniu zwigzku z przestrzeni wewngtrzkomérkowej? Byé moie chodzi o moiliwg reakecje O-
dealkilac]i, ale nic takiego nie zostalo napisane. Czy elektroujemnodé ma tu znaczenie jako taka? Przecies bardzo
stabilne metabolicznie podstawniki fluorowe s jeszcze bardziej elektroujemne. Co wigcej, dlaczego akurat z
przestrzeni wewngtrzkomdrkowej? A z zewnatrzkomérkowe| nie?

Dalej pojawia si¢ stwierdzenie ,During Phase | the appropriate metabolites are formed by oxidation and
hydroxylation reactions” o sugeruje ie reakcje te zachodzq obok sieble, alternatywnie (spdjnik i). Tymczasem
przeciez hydroksylacja to podstawowy rodza| reake)i utleniania mediowanych przez enzymy fazy I.

Wreszcie, zupelnie niezrozumiata jest interpretacja przewidzianej przez ADMET Predictor maksymainej dawki
tolerowanej. Zostata ona przewidziana na bardzo niskim poziomie (< 3,16 mg/kg), co swiadczy o przewidywanej
wysokiej toksycznoscl analizowanych zwigzkdw. Tymezasem Habilitantka pisze, ie ta niska dawka tolerowana
wskazuje na ,active compounds but with the potential side effects”. Na jakie] podstawie niska dawka
tolerowana ma swiadczyé o tym ie zwigzki sg aktywne??

Calos¢ wiericzy konkluzja, ie wszystkie 4 badane zwigzki, takie te ultralipofilowe, ultranierozpuszezalne i
toksyczne w niskich dawkach ,can potentially be interesting lead structures”... Pozostaje w tej sytuacji zadaé
pytanie co Habilitantka rozumie przez strukture wiodaca?

Reasumujac, wbrew temu co zostalo napisane w podsumowaniu osiggnieé, w niniejszej pracy nie opracowano
metodologli ,do stworzenia wstepnego modelu matematycznego pozwalajgcege na oszacowanie
powinowactwa (...}", a jedynie przewidziano powinowactwo wybrana, stosowang od dawna metoda, dla waskiej
grupy zwigzkow. Co wigcej, nie ,zaproponowana struktury wiodace]”, a jedynie automatycznie WYEENerowang
programem typu ,czarna skrzynka" zestaw prrewidzianych parametréw ADMET (dla 4 zwiazkow) i
przedyskutowano je w sposdb nie do korica poprawny.

Praca H7 jest relatywnle najmniej kontrowersyjna pod wzgledem tresciowym, ale najbardziej oderwana
tematycznie od wszystkich pozostatych manuskryptéw zaliczonych do gidwnego osiggniecia habilitacyjnego.

Dla wszystkich publikacji przedstawione zostaty wymagane oéwiadczenia wspétautordw, okredlajace ich wkiad w
powstanie przedmiotowych prac, a ktdrych tresé nie koliduje z deklaracjami wkiadu Habilitantki, zawartymi w
autoreferacie. Calosclowo, zaréwno deklaracje Habilitantki, jak | oéwiadczenia wspétautordw, potwierdzaja
dominujacy rolg Habilitantki w powstaniu ocenlanych publikacji, tym niemniej uwage zwraca fakt, it w 5/7
publikacjach, wspdltwéreg koncepcji pracy jest réwniei prof. Dorota Maciejewska. Co wiece], Habilitantka nie
jest samodzielnym autorem korespondujagcym w tych publikacjach. Odbiega to znaczaco od standardéw
wspolczesnie realizowanych osiggniec habilitacyjnych, réwniei w rodzimym Zakladzie Habilitantki | moga
poddawaé w watpliwosc Jef przygotowanie do pelne) samadzielnosci naukowej.

Reasumujac, osiggnigcia naukowe majace stanowié podstawg habilitacji nle spelnlajg wymogéw ustawowych
w zakresie przeslanki 2. Nie stanowlg one bowlem cyklu prac powlqzanych tematycznie oraz nie wnosig
istotnego wkladu w rozwd) dyscypliny nauk farmaceutycznych. Co wiecej, liczne uchybienia, wyte] jedynie
czgéclowo przytoczone, mogq wrecez wprowadzaé w blad niezorientowanego czytelnika, np. bardzo miodego
naukowca, co uwatam za nieakceptowalne na tym etapie rozwoju naukowego.
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Ocena pozostalej aktywnosci naukowe)

Dr T. Zolek jest wspétautorkg tacznie 18 publikacji z bazy JCR, z ktérych 4 ukazaly sie przed doktoratem, a 14 po
doktoracie; 7 2 nich zostalo ,wytypowane" jako istotne osiagnigcie naukowe, a kolejne 7 stanowia dorobek po
doktoracie, niezaliczany do gléwnego oslagnigcia habilitacyjnego. Wszystkie te prace dotycza modelowania
molekularnego, zaréwno samych zwigzkdw maloczasteczkowych | ich wlasciwodci, Jak i ich oddziatywan 1
wybranymi makromolekutami. Przed doktoratem, tematyka prac dotyczyta m. in. badania oddzialywar
antracyklin 2 DNA, obliczania stalych przestaniania do analizy widm NMR dla pochodnych kumaryny, szacowania
powinowactwa diugolaficuchowych arylopiperazyn do receptoréw SHT1A, 5-HT2A | alfal-adrenergicznych
metody CoMFA, czy tet badania oddzialywart pochodnych pentamidyny z fragmentami DNA. Te dwa ostatnie
tematy, staly si¢ podstawq rozprawy doktorskiej dr T. Zolek. Po doktoracie, nowym tematem w ktéry
zaangatowala sig Habilitantka, byly badania obliczeniowe, wspomagajace projektowanie nowych polimerdw
imprintowanych, tematyki realizowanej w Zakladzie Chemii Organicznej WUM, z wiodaca rolg dr hab. Piotra
Lulinskiego. Z tej tematyki wywodzi sig publikacja H?, wytypowana do osiagniecia habilitacyjnego. Kolejnym
tematem, realizowanym przez Habilitantke po doktoracie, byta analiza wybranych parametréw ADMET dla
pochodnych kumaryny, otrzymywanych przez dr hab. Kinge Ostrowskq. Z tematem tym zwigzane sa publikacje
H3-H5. Dorobek notowany w bazie JCR uzupelnia publikacja poswiecona aspektom strukturalnym oddzialywan
migdzyczasteczkowych w stanie stalym, dla 1,4-dibenzylopiperazyn, zawierajacych grupy nitrylowe lub
amidynowe. W ostatnim czasie ukazala sig wieloautorska praca z udzialem Habilitantki, podwiecona budowie
czujnikéw chemicznych do oznaczania arypiprazolu, o wysokim wspétczynniku Impact Factor (10,257; 200 pkt.).
Z aktywnoscig ty wiaie sie takie wspolautorstwo zgloszenia patentowego do UPRP (wktad Habilitantki 5%) oraz
nagroda na targach iENA'2018 w Norymberdze. Badania te prowadzone s3 we wspolpracy miedzy innymi 2
naukowcami z Instytutu Chemii Fizycznej PAN, Wydzialu Matematyki i Nauk Przyrodniczych UKSW i Instytutem
Farmaceutycznym.

Habilitantka jest rowniez wspdtautorka 6 prac spoza bazy JCR. 5 2 nich ukazalo sie przed doktoratem, obejmujac
3 prace eksperymentalne, w ktérych wklad dr T. Zolek polegal na wykonaniu obliczer statych przesianiania do
analizy widm NMR, 1 prace eksperymentalng dotyczacy modelowania oddzialywan pochodnych pentamidyny 2
DNA oraz 1 prace przegladows na temat roli flawonoidéw w kontekécie oksydacyjnych uszkodzed DNA.
Habilitantka jest takie wspdlautorem rozdziatu na temat struktury molekularnej i wlasciwoici antyutleniajacych
kumaryn, w badaniach NMR, EPR i modelowania molekularnego, stanowiacego czeéé pracy zhiorowel],
poéwigconej flawonocidom i ich zastosowaniu.

Po doktoracie, ukazata sig praca pogladowa Habilitantki na temat mechanizmu dzialania indolo-3-karbinolu i 3,3'-
diindolilometanu w chemoprewencji chordb nowotworowych.

Dr T. Zolek nie wyglaszala referatdw na konferencjach miedzynarodowych, ale wyglosita 4 referaty na
kenferencjach krajowych (1 przed, a 3 po doktoracie). Jest takie wspotautorem 47 doniesieri konferencyjnych, z
czego 32 po uzyskaniu stopnia doktora.

Zgodnie z analiza bibliometryczng z dnia 3 marca 2021 roku, przygotowang przez Biblioteke Gléwng WUM,
sumaryczny impact factor publikacji naukowych wedlug listy Journal Citation Reports (JCR), zgodnie z rokiem
opublikowania, wynosi 61,936, liczba cytowar publikacji wedtug bazy Web of Science (Wo5) wynosi 137, a Indeks
Hirscha wedlug bazy Web of Science (Wo5) Jest réwny 7. W ujeciu parametrycznym, dorobek naukowy
Habilitantki nalety wigc ocenié pozytywnie. Uwage twraca istotny przyrost wspdiczynnika impact factor
publikacji ogloszonych po uzyskaniu stopnia doktora. Stabszg strong jest natomiast relatywnie niska liczba
cytowan dorobku (ok. 140) oraz niski Indeks Hirsha (7), biorge pod uwage ponad 20 letni okres pracy naukowej.
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Habilitantka nie pelnita dotychczas roll kierownika projektu badawcrego, finansowanego ze #rddel
pozauczelnianych {np. grantu NCN/MNISW/KBN czy NCBR lub FNF), co jest istotng staba strong w kontekicie
ubiegania sig o samodzielnos¢ naukows, wymagajacy samodzielnego zdobywania $rodkéw na badania, Po
uzyskaniu stopnia doktora, byta wykonawcg grantu NCN (kier. grantu dr ini. Krzysztof Moworyta) oraz grantu
wegierskiego odpowiednika NCN. Przed doktoratem, realizowala jako kierownik 2 projekty badawcze dla
miodych naukowcéw oraz byla wykonawcg w jednym projekcie statutowym; projekty te finansowane byly ze
srodkow wiasnych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Po doktoracie, pelnita réwniei role oplekuna
mini-grantu studenckiego, finansowanego ze srodkdw WUM.,

Habilitantka otrzymata kilka nagrod krajowych za dzialalnosé naukows. Najistotniejsz z nich, jest otrzymana po
doktoracie nagroda zespolowa Ministra Zdrowia, za cykl 6 publikacji dotyczacych badar nad nowymi
chemioterapeutykami | nowymi, selektywnymi sorbentami do oznaczanla bioanalitow. Réwniet po uzyskaniu
stopnia doktora, otrzymala szesc nagrod naukowych Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (I T 11l
stopnia), za wspélautorstwo publikac]i. Trzy takie nagrody, otrzymala réwniet przed doktoratem.

W przedstawionej dokumentacji, brak jest informacii na temat odbycia przez Habilitantke staty w zagranicznych
lub krajowych oérodkach naukowych lub akademickich. Habilitantka legitymuje sie potwierdzong publikacjami
wspolpracq naukows z Department of Inorganic and Analytical Chemistry, University of Szeged. Ze zlotonych
ofwiadczer wspdlautordw, moina wywnioskowaé, 2e w jednostce te] wykonywane byly oznaczenia pKa oraz
wigzania z biatkami osocza, dla wybranych pochodnych kumaryny. Ostatnio ukazata sig publikacja we wspdlpraey
1 Department of Medical Physiology, Division Heart & Lungs, University Medical Center Utrecht, Utrecht, The
Netherlands, w ktdrej naukowcy zagranicznl wykonali badania blokady kanalu hERG oraz wplywu na ekspresje
tego kanalu przez wybrane pochodne pentamidyny. Wspolpraca migdzynarodowa Habilitantki prezentuje sie
wigc dodc skromnie, niemnie] jednak ma miejsce | wydaje sie w ostatnim czasie rozwijat.

Reasumujac, moina stwierdzi¢, 2e Habilitantka legitymuje sig Istotng aktywnoécla naukowa, dzigki wspdtpracy
realizowang w wigce] nii jedne] uczelni lub Instytucji naukowe], w tym zagraniczne]. W swietle powyiszego,
speinia wymogi ustawowe w zakresie przestanki 3,

Dodatkowa ocena dorobku dydaktycznego | popularyzatorskiego

Oile nie jest to wymagane ustawa, warto zwrocc uwage na aktywnos¢ dydaktyczng Habilitantki, w zwigzki z tym,
Ze pracuje ona na uczelni, a wigc ten aspekt Jej dziafalnodci stanowi bardzo duiy czesé jej obowigzkow

zawodowych.

Dr T. Zolek, od ukoriczenia studiéw pracuje jako nauczyciel akademicki, w zwiazku z czym, najprawdopodobniej
przez caly ten okres, realizuje zadania dydaktyczne w pelnym wymiarze godzin. W wykazie dorobku podaje, ze w
latach 1999 - 2003 prowadzila zajecia laboratoryjne z fizyki oraz seminarium | |laberatorium z informatyki. Od
2003 roku prowadzi natomiast zajecia seminaryjne i laboratoryjne z chemii organicznej. Ponadto, od 2008 roku
prowadzi takie seminarium | warsztaty p.t. ,Projektowanie substancji leczniczych — modelowanie molekularne”
a od roku 2020 zajgcia laboratoryjne p.t. ,Synteza | identyfikacja zwigzkéw arganicznych”,

Poza realizacj zajet dydaktycznych na studiach przeddyplomowych, od 2004 roku, Habilitantka pelni takie
funkcjg opiekuna Studenckiego Kota Naukowego ,Molekuta”, dzialajacego przy 2akiadzie Chemil Organiczne). W
ramach pracy z kolem, peinila réwniez opieke naukowsg nad 14 studentami. Za wklad w prowadzenie
Studenckiego Kota Naukowego ,Molekuta” otrzymala w 2013 roku nagrode indywidualng dydaktyczna Il stopnia
Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
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Ponadto w latach 2008 - 2010, byta opiekunem studiéw indywidualnych studenta Mateusza Rezlera. Od 2004
sprawowala takie opieke naukowq nad 12 magistrantami, posréd ktarych byli laureaci wydzialowych konkursow
prac magisterskich.

Istotnym osiggnigciem Habilitantki jest pelnienie roli promotora pomocniczego w przewodzie doktorskim mgr
farm. Moniki Sobiech (2013 — 2016} pt: , Teoretyczna | eksperymentalna analiza rozpoznawania molekularnego
w ukladach imprintowanych polimerdw”,

Habilitantka byla takie zaangatowana w przeprowadzenie szkolenia i przygotowanie materialéw szkoleniowych
Workshop on Molecular Simulation and Drug Design pt.: ,introduction to design octive ligands with
QSAR/CoMFA”, Warsaw, 11 September 2015. Prace te byly wspierane w ramach EU 7th Framework Programme
under the CAPACITIES project REGPOT-CT-2013-316014 (EAgLE). Brala takie udzial w przygotowaniu |
przeprowadzeniu zajgt dydaktycznych w Bloku 2: Analiza toksykologiczna; przy realizacji projektu finansowanego
przez NCBIR w ramach Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwd) o nazwie .WUM AID - Akodemig
Innowacyjnej Dydoktyki Worszowskiego Uniwersytetu Medycznego”, o kodzle FS196, nr rej. NCBIR
POWR.03.05.00-002088/17-00 (Zadanle 7 pt: ,Wprowadzenie nowego kierunku - Toksykologia z elementami
kryminalistyki*) (2018 - 2020).

Dr T. Zolek trzykrotnie brala udzial w komitetach organizacyjnych konferenci krajowych.

Habilitantka podaje, it recenzowala ok. 50 publikacji naukowych dla czasopism o zaslegu miedzynarodowym.
Dwukrotnie recenzowala réwnlei abstrakty prac zgloszonych do udziatu w konferencjach International Medical
Congress for Young Scientists {20101 2014).

W ramach aktywnosci popularyzatorskie], na wyrdinienie zasfuguje aktywny udiial Habilitantki w
popularyzowaniu wiedzy o metodach teoretycznych w naukach farmaceutycznych, w ramach zajed
warsztatowych Festiwalu Nauki Polskie) (2004 - 2011), w przygotowaniu oraz realizacjl piknikdw , Worszowski
Uniwersytet Medyczny - Spoleczeristwu Warszawy” (2009 - 2016) oraz Il | Il edycji warsztatdw ,Odkryj nasz
Whydziat” dla mlodziedy licealnej z klas o profilu blologiczno-chemicznym (2016 - 2017).

Reasumujqc, dorobek dydaktyczny i popularyzatorski Habilitantki naleiy ocenié jako znaczacy.

Whniosek koricowy

W zwiazku 2 opisanym wyte| szczegdlowo niespelnieniem wymogéw zawartych w art. 219 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. (z poin. zm.), przedkladam Wysokiej Komisji Habilitacyjne], powolanej przez Rade Dyscypliny
Nauk Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, wniosek o odmowe nadania stopnia
doktora habilitowanego dr T. Zotek.



