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Osiggni¢cia naukowo-badaweze

Pani dr Teresa Zolek posiada udowodniong aktywnos¢ badaw cza polaczong 7 dziatalnoscia dydaktyezng
oraz organizacyjng. Doswiadezenie badaweze po uzyskaniu stopnia doktora wynikajgee z bezposredniej
wspolpracy z innymi naukowcami, potwierdzone jest dorobkiem naukowym w postaci publikacji o
zasiggu migdzynarodowym, rowniez wspolnie z partnerami zagranicznymi, i zastuguje na pozytywna

uwage.

Zainteresowania badaweze Pani dr Teresy Zolek od poczatku pracy naukowej koncentrujg si¢ na
poszukiwaniach nowych zwiazkow chemicznych o potencjale farmakologicznym, ze szczegolng
aktywnoscia w obszarze symulacji oddzialywan malych czgsteczek z celami molekularnymi. Posiada
Ona doswiadczenie badawcze w  zakresie obliczen DFT, budowania kompleksow cel
molekularny/ligand, szacowania parametrow ADMET oraz wykonywania obliczen metoda mechaniki i
dynamiki molekularnej. Posiada Ona wyrdzniajace si¢ doswiadezenic huda:vc;‘.e w zakresie oceny
oddziatywan lekow z celami molekularnymi. w szezegdlnosei poszukiwaniem nowych kandydatow na
leki wsrod zwigzkow oddziatujacych z DNA i receptorem naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR).
Prowadzone we wspolpracy z polskimi i zagranicznymi osrodkami naukowymi badania maja glownie
charakter poznawcezy. ale cechuja sie przy tym rownolegle wykorzystywaniem wysoce specjalistycznej
metodologii oraz wnosza wymagane aspekly oryginalnosci w ramach rozpatrywanych obszarow

badawczych.

Przewazajacqg czesé dorobku publikacyjnego wydanego w czasopismach posiadajacych .Jmpact factor”
Pani dr Teresa Zolek zgromadzila po obronie pracy doktorskiej. Globalnie, obejmuje on w tej chwili 24
prace (0 sumarycznym IF = 61.936). przy tym przed doktoratem: 9 publikacji o lacznym IF = 5,594. W
calym dorobku publikacyjnym Pani dr Teresa Zolek jest 14-krotnie pierwszym wspolautorem publikacji
naukowyeh. W czasopismach bez Jmpact jactor”™, Habilitantka jest wspolautorem 7 prac, w tym 2

artykulow pogladowych i 1 rozdzialu w ksigzee. Pani dr Teresa Zolek jest ostatecznie wspotautorem



jednego patentu i jednej pracy popularno-naukowej. Przedstawiona do oceny dokumentacja Kandydatki
do stopnia doktora habilitowanego precyzuje takze, w ilu publikacjach, ktorych jest wspolautorem, byla
Ona autorem korespondujacym: sumarycznie w 3 publikacjach Pani dr Teresa Zolek byla autorem
korespondujgeym. Deklarowany przez Nig wklad pracy do poszezegolnych publikacji nie budzi
formalnych zastrzezen. Wedlug bazy Web of Science prace Pani dr Teresy Zolek posiadaja 143
niezaleznych cytowan (137 cytowan bez autocytowan), a indeks Hirscha wynosi 7 (podobne wartosci
odnotowano rowniez w przypadku bazy Scopus). Standardowe parametry bibliometryczne mozna wiec
uzna¢ za relatywnie satysfakcjonujace w przypadku kandydata do habilitacji w dyscyplinie nauk
farmaceutycznych. Dokumentacja wskazuje rownoczesnie na potencjal w zakresie samodzielnego
prowadzenia dziatalnosei naukowo-badawezej. Uwiarygodnienie bezposredniej, wiodacej inicjatywy

tworczej podezas realizacji zadan badawcezych zostalo w opinii recenzenta przedstawione ponizej.

Dodatkowe informacje dotyczace dorobku naukowego poza cyklem prac osiggnigeia habilitacyjnego
zostaly zebrane w postaci listy publikacji przed i po uzyskaniu stopnia doktora, ale takze rzetelnego
omowienia problematvki podejmowanyeh zagadnien i obszarow badawczych bedgeyeh w kregu
zainteresowan Habilitantki. Informacje te sg wiarygodnie uporzadkowane i dowodzg zaangazowania
Kandydatki do stopnia doktora habilitowanego w dzialalnos¢ badawcza niezaleznie od koncentracji na
uzyskaniu habilitacyjnego osiagnigcia naukowego. ktore stanowi¢ winno znaczgcy wkilad autora w
rozwoj danej dyscypliny naukowej. Prace badawceze poza osiagnigeiem habilitacyjnym wlaczaja
badania rozpoczgte jeszeze na etapie pracy magisterskiej i dotyczg badan oddziatywan antracyklin
interkalujacych z DNA (we wspOlpracy z Panem Prof. Waldemarem Priebe z University of Texas,
USA). Dotyveza takze prac badawezych nad pochodnymi kumaryny i flawonoidow oraz nastgpnie
pochodnych witaminy E (wspolnie z Panem Dr. hab. Stanislawem Witkowskim z Wydzialu Chemii
Uniwersytetu w Bialymstoku). Bardzo istotne w karierze Kandydatki wydajg sie réwniez wspolne prace
z Panem Prof. Franciszkiem Heroldem z Katedry i Zakladu Technologii Srodkow  Leczniczych
Wydzialu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego oraz nastgpnie z Panig dr
Irena Wolska z Zakladu Krystalografii Wydzialu Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w
Poznaniu. Podjeta wspolpraca z odrodkiem holenderskim (pod kierunkiem Pana Prof. Marcela A.G. van
der Heydena) przyczynita si¢ do opracowania metodologii analizy mechanizmu kardiotoksycznosei
pochodnych pentamidyny, a dalsze prace badawcze zwigzane z ta grupg zwigzkow zaowocowaty
wspolpracy z osrodkiem wegierskim (pod kierunkiem Pani Dr hab. Evy A. Enyedy). Obecnie trwajg
prace badawcze w ramach wspolpracy z Pania Dr. Maricarmen Hernandez-Rodriguez z Universidad
Nacional Auténoma de México, Santa Maria oraz z zespolem badawczym Pani Dr. Rosy Purgatorio z
Universita del Farmaco, Universita” Degli Studi di Bari. ltaly. Zainteresowania powyzsze znajdujg
swoje bezposrednie odzwierciedlenie takze w postaci publikacji ze wspolautorstwem Kandydatki do

stopnia doktora habilitowanego.
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Osigenigcie habilitacyjne

Cykl publikacji Pani dr Teresa Zolek skladajacy si¢ na naukowe osiggniecie habilitacyjne posiada tytul
Svmulacje oddzialywan malyeh czgsteczek = celami molekularnymi oraz analiza lekopodobienstwa: od
substancii o potencjale terapeutveznym do wdrukowanyeh polimeréw™. Cykl obejmuje lacznie 7
publikacji zespoldw badawczych 2-6 wspolautorow w czasopismach rangi miedzynarodowej |
sumarycznym IF = 25278. W przypadku wszystkich 7 publikacji w cyklu prac Habilitantka jest
pierwszym autorem. Jest Ona 3-krotnie autorem korespondujgcym. Spajny charakter osiagnigcia
habilitacyjnego, a takze opisany w dokumentacji udzial wspolautorow wraz z podpisanymi
oswiadczeniami, potwierdzaja wiodgca role Pani dr Teresy Zolek w zakresie formutowania koncepcji
badawezej. wykonywania badan eksperymentalnych i opracowania wynikow oraz podezas konstrukeji

publikacji.

Cykl publikacji habilitacyjnych zawiera dobrze sformulowane oraz konsekwentnie realizowane zadania
badawcze. Badania posiadaja wymagany aspekt nowosci naukowej oraz wnoszq zauwazalny wklad w
obszarze wspolezesnych nauk farmaceutycznych i modelowania molekularnego. opierajge si¢ przy tym
na nowoczesnej metodologii badawcezej, ze szezegdlng koncentracjy w obszarze chemii organicznej i
obliczeniowej. Habilitantka skoncentrowala si¢ na probie zaprojektowania oddzialywan substancji
leczniczych i materialow polimerowych z uzyciem metod teoretycznych wspartych komputerowym
modelowaniem molekularnym uzupetionych metodami przewidujgcymi wlasciwosci fizykochemiczne
i farmakokinetyezne. Rozwazania teorelyczne wsparte zostaly przy tym takze niezbgdnymi pomiarami
eksperymentalnymi oraz wynikami uzyskanymi podczas realizacji badan. Cykl publikacji dotyczacy
projektowania i oceny réznych klas zwiazkow z celami biologicznymi, ktore wykazujg duze znaczenie
w terapii chorob wywolanych réznymi czynnikami chorobotworczymi, sklada si¢ z siedmiu tematycznie
powigzanych czesei, stanowige nowatorska i udang probe wigczenia sig Habilitantki w obieg wymiany

\

mysli naukowej w obszarze modelowania molekularmego.

W pierwszym etapie badai (2 publikacje HI-H2), Habilitantka przedstawila badania dotyczgce
pochodnych pentamidyny proponujac metodyke analizy molekularnej pozwalajacej na oceng ich
wiazania z DNA oraz kanalem potasowym hERG. Podjecie tych badain doprowadzilo w pierwszym
rzedzie do wygenerowania modelu matematycznego pozwalajacego na oceng aktywnosei biologicznej
pochodnych  pentamidyny wzgledem  kosmopolitycznego  grzyba  wywolujacego  u czlowieka
pneumocystozowe zapalenie pluc, mianowicie Prewmocystis carinii. Opracowany nowy model
matematyczny na podstawie danych eksperymentalnych i wiaczajac efekt entropowy oraz efekt
hydratacyjny, pozwolil zidentyfikowa¢ te elementy pochodnych pentamidyny, ktore odpowiadajg za
aktywnosé biologiczng przeciw Prewmocystis carinii. Rozwinigeiem kierunku badan nad pochodnymi
pentamidyny byla ocena molekularnego mechanizmu kardiotoksycznoscei tej - grupy ZwigzKkow

skorelowanej z ich hamujacym wplywem na sercowy kanal potasowy hERG. Podjgto probg zbadania
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profilu farmakokinetycznego oraz przeprowadzenia badan okreslajgcych sposob oddziatywania
pochodnych pentamidyny z kanalem potasowym hERG - w oparciu 0 metody modelowania
molekularnego i pomiary eksperymentalne.  Zaproponowana metodyka badan stanowi¢ moze
uzupelnienie wezesnych etapow badan nad ocena bezpieczenstwa kardiologicznego potencjalnych
substancji leczniczych pochodnych pentamidyny. Dwie  pierwsze publikacje cyklu osiggnigcia
habilitacyjnego to: Zolek er al. (2015) Probing the relationship between anti-Pneumocystis carinii
activity and DNA binding of bisamidines by molecular dynamics simulations. Molecules, 20, 5942-
5064, [F2015= 2.465: Zolek er al. (2019) Drug-likeness of linear pentamidine analogues and their
impact on hERG K+ channel — correlation with structural Teatures, RSC Advances. 9, 38355-38371,

IF2019 = 3,119,

Bardzo dobre kwalifikacje w obszarze chemii organicznej i modelowania molekularnego oraz
wypracowany ostatnimi laty przez Pania dr Terese Zolek solidny warsztat w zakresie szczegolowej
oceny molekularnej oddzialywan na poziomie lek-cel molekularny oraz badan ADMET, znalazly
potwierdzenie w Kolejnym etapic badan tworzacych cykl osiagnigeia habilitacyjnego, w ktorym
rozwazane sg przyklady oceny roznych oddzialywan molekulamych pochodnych Kumaryny (trzy
publikacje H3-HS). Na podkreslenie zasluguje tutaj fakt, ze badane zwigzki z grupy pochodnych
hydroksykumaryny i arylopiperazynylokumaryny. o potencjalnej aktywnosci przeciwgrzybiczej.
przeciwbakteryjnej i przeciwnowotworowej, poddano kompleksowym analizom molekularnym i
farmakokinetycznym, Przeprowadzono przy tymi symulacje przechodzenia przez bariere krew-mazg,
procesdw biotranstormacji | fazy oraz analizy toksycznosci pochodnych kumaryny zwigzanych z
hepatotoksycznoscia i kardiotoksyeznoscia. To z Kolei doprowadzilo do cennych rozwazain nad
interakcja tych zwigzkow z kanatem potasowym hERG oraz nastgpnie szeroko zakrojone rozwazania
na temat biodystrybucji i charakteru oddzialywania pochodnych kumaryny z biatkiem transportowym,
albuming surowicy ludzkiej (HSA). Na uwage zasluguje ostatecznie fakt pr(;by zwrocenia uwagi na
bardziej skomplikowane relacje na poziomie zdolnosci pokonywania barier biologicznych przez
pochodne kumaryny, w szczegdlnosci penetracji bariery  krew-mozg. To zagadnienica bylo
przedmiotem badan rozszerzonych o pochodne arylopiperazynylokumaryny. Trzy publikacje cyklu
osiggniecia habilitacyjnego dotyczace tego fragmentu cyklu badawczego to: Zotek et al, (2017)
Theoretical evaluation of ADMET properties for coumarin derivatives as compounds with therapeutic
potential. Ewropean Journal of Pharmaceutical Science. 109, 486-502, 1F2017 = 3.4606: Zotek et al.,
(2018) Drug likeness prediction of 5-hydroxy-substituted coumarins with high affinity to 5-HTIA and
5-HT2A receptors. European Jowrnal of Pharmaceutical Science, 115, 25-36,1F2018 = 3,532; Zolek ef
al., (2019) Evaluation of blood-brain barrier penetration and binding to human serum albumin of 7-O-
arylpiperazinylcoumarins as potential antipsychotic agents. Bioorganic Chemistry, 84, 211-225, 1F2019

=4.831.



Ostatecznie, podsumowaniem cyklu habilitacyjnego sa dwie publikacje dotyczace z jednej strony
wplywu wiazania pochodnych 3.3'-diindolilometanu na aktywacje¢ receptora EGFR, a z drugiej strony
proby zbadania selektywnosci polimeru molekularneeo wdrukowanego pseudowzorcem dopaminy —
homoweratryloaminy. W zwiazku z tym w pierwszym rzedzie wykazano. ze jest mozliwym
wypracowanie wstepnego modelu matematycznego pozwalajacego na oszacowanie powinowactwa
pochodnych 3.3'-diindolilometanu do receptora EGFR. Cennym uzupelnieniem tych badan jest takze
zaproponowanie struktury wiodgcej. ktorg mozna wykorzysta¢ w pracach nad optymalizacja struktur
inhibitorow  EGFR 2z badanej grupy zwigzkow  wykazujgeych  potencjalne  wlasciwosel
przeciwnowotworowe. Zasugerowanic z kolei w ostatnim etapie prac badawcezych nad uzytecznoscig
metod obliczeniowych podezas badai nad polimerami wdrukowanymi molekularnie (ang. Molecularly
Imprinted Polymers, MIPs) stanowi dobre podsumowanie cyklu habilitacyjnego (chociaz rownoczesnie
korespondujaca publikacja jest najstarsza w cyklu). Na podstawie uzyskanej zgodnosci pomigdzy
rezultatami analizy teoretycznej i eksperymentalnej wykazano, ze opracowany, Uproszczony model
miejsca wigzacego polimeru moze wstepnie posluzy¢ do projektowania 1 oceny wlasciwosci
zwigzanych z rozpoznawaniem i wychwytywaniem zwigzkow chemicznych poprzez wdrukowane
materialy polimerowe. Dwie ostatnie publikacje cyklu osiggnigcia habilitacyjnego to: Zolek etal. (2020)
Theoretical evaluation of EGFR kinase inhibition and toxicity of di-indol-3-yl disulfides with anti-
cancer potency. Jowrnal of  Biomolecular Structure and Dynaniics, DOI:
10.1080/07391102.2020.18155706, 1112020 3.310: Zolek et al. (2011) A computational model for
selectivity evaluation of 2-(3.4-dimethoxyphenylethy lamine (homoveratrylamine) imprinted polymers

towards biogenic compounds. Analytica Chimica Acta, 693, 121-129, 1F2011 = 4,555.

W badaniach objetych cyklem prac osiggniecia habilitacyjnego Pani dr Teresa Zolek udowodnila swoje
przygotowanie badawcze zarowno w warstwie teoretycznej. jak i ekspery mentalnej. Wykazala si¢
umiejetnoscia stawiania istotnych poznawezo hipotez badawcezych i zdolnoscia do racjonalnego,
konsekwentnego planowania oraz systematycznej realizacji zaawansowanych prac doswiadezalnych,

jak réwniez sprawnoscig w zakresie raportowania wynikow badai w pismiennictwie specjalistycznym.

Osiggniccia dydaktycezne i organizacyjne

Pani dr Teresa Zolek posiada dowody wskazujace na wieloletnie doswiadezenie dydaktyczne.
Habilitantka posiada akademickic doswiadezenie dydaktyczne: od 1999 1. prowadzi zajgeia
dydaktyczne z fizyki, informatyki, chemii organicznej, projektowania substancji leczniczych, syntezy i
identyfikacji zwiazkow organicznych dla studentow Wydzialu Farmaceutycznego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego (wyklady, ¢wiczenia, seminaria, zajecia specjalistyczne w ramach kofa
naukowego). Jest Ona ponadto promotorem pomocniczym w | przewodzie doktorskim (w latach 2013-
2016). Byla Ona réwniez opiekunem 12 prac magisterskich oraz opiekunem studidw indywidualnych

studenta Wydzialu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2008-2010.
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Pani dr Teresa Zolek systematycznie podnosi swoje kwalifikacje zawodowe podczas szkolefi i kursow
naukowo-szkoleniowych. Byla recenzentem streszezen prac dwoch lokalnych konferencji naukowych.
Wykazuje rowniez aktywno$¢ jako czlonek rady recenzentow i redaktor tematyczny czasopisma

Pharmaceutics.

Pani dr Teresa Zolek wykazuje dostrzegalna aktywno$¢ sympozjalna: jest wspotautorem 45 doniesien
konferencyjnyeh (krajowyeh i miedzynarodowych). Nie jest przy tym jednak precyzyjnie wskazane,
ktore z wymienionych doniesien Habilitantka przedstawiala osobiscie. Nie wskazano, w przypadku

ktorych konferencji Pani dr Teresa Zolek osobiscie wyglaszala referaty.

Habilitantka nie odnotowala takze zadnych krotko-, srednio- i dlugoterminowych stazy naukowych w
osrodkach zagranicznych lub nawet krajowyveh. Brak naukowych stazy zagranicznych (i/lub krajowych)
jest nieco rekompensowany wspolpraca naukowa z kilkoma osrodkami badawczymi w Polsce |

zagranicy. czego efektem sa odnotowane. wspolne publikacje.

Pozycja naukowa Pani dr Teresy Zolek jako osoby kreujacej oraz opiniotworezej w zakresie
prowadzenia i rozwijania nowych trendow badawczych jest takze wstgpnie odnotowywana w
srodowisku specjalistyeznym. Potwierdzeniem tego jest muin. recenzowanie manuskryptow prac
nadsylanych do opublikowania w czasopismach rangi migdzynarodowej (wymieniono kilkanascie

tytutow czasopism z wykonaniem lacznie 40 recenzji manuskryptow prac).

W zyciorysie naukowym Kandydatki do stopnia doktora habilitowanego istnieja pozytywne, dwa

przyklady wskazujace na aktywnos¢ zwiazana z prowadzeniem projektowych zadan badawczych jako
v . - ’ . ' .

wspolwykonawey w projektach grantowych finansowanych ze zrodet zewngtrznych [polskie Narodowe

Centrum Nauki (NCN) i wegierskie National Research, Development and Innovation Office (NRDI)].

Kandydatka do stopnia doktora habilitowanego byla wyrdzniona kilkunastokrotnie nagrodami
naukowymi Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Posiada Ona takze wyroznienie w
postaci nagrody zespolowej Ministra Zdrowia oraz indywidualnej nagrody dydaktycznej Rektora

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Uwazam, ze dorobek naukowy. dydaktyczny i w zakresie organizacji pracy akademickiej i
popularyzatorskiej Pani dr Teresa Zolek spelnia oczekiwania stawiane kandydatom do stopnia doktora

habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyseyplipi farmaceutycznych.

KIEROWNIK
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