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Recenzjn dorobhu maukowego
w sprawie nadania lub odmows aadania

stopnia doktora habilitowanego Pani dr Teresie Iwonie Zolek

Osiggnigein naukowo-badaw cze

Pani dr Teresa Zolek posiada udow oduiony akty wnose badaw czi polgezong 2 deialalnoscia dydakty czng
orite organizacy jng. Dodwindezenic badaweze po uzy skaniu stopnia doktora wynikajace 2 bezposrednie)
wspolpracy 2 innymi naukowcami, potwierdzone jest dorobkiem naukoswym w postaci publikacji o
sasicgu migdzynarodowym, rowniez wspolnie 2 partnerami zagranicznymi, i zasluguje na pozytywng
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Zainteresowania badaweze Pani dr Teresy Zolek ol poczatku pracy naukowe) koncentrugg sig na
poszukiwaniach nowveh zwigzkow chemicanyeh o potencjale farmakologicznym, ze szczegolng
aktywnoseiy w obszarze symulacji oddzialywan malych czasteczek 2 celami molekularmymi. Posiada
Ona  doswiadezenie  badaweze  w  zakresie  obliczen  DFT,  budowania  kompleksow  cel
molekularmy ligand, szacowania parametrow ADMET oraz wykonywamia obliczen metoda mechaniki i
dynamiki molekularng). Posiada Ona wyrdeniajgee sic doswindezenie h:uiu:wm w zakresie oceny
oddzialywan lekow 2 celami molekulamymi, w seczegolnosel poszukiwaniem nowych kandydatow na
leki wirad ewinzkow oddzialujgeych 2 DNA @ receptorem naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR).
Prowadzone we wspolpracy z polskimi i zagranicznymi osrodkami naukowymi badania maja glownie
charakter poznawezy. ale cechuja sie przy tym rownelegle wykorzystywaniem wysoce specjalistyczne]
metodologii oraz wnoseg wymagane aspekty onveinalnosel w ramach rozpatrywanych obszarow

badawezyeh.

Przewazajocy 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 (o sumaryeznym IF = 61.936). przy tvin przed doktoratem: 9 publikacji o lgeznym IF = 5,594, W
calvm dorobku publikacy jnvim Pani dr Teresa Zolek jest H-Krotnie pierwszym wspolautorem publikacii
naukowyveh, W oczasopismach bez Smpoct juctor”, Habilitantka jest wspolawtorem 7 prac. w tym 2

artykulow pogladowyeh i 1 rozdzialu w ksigzee, Pani dr Teresa Zolek jest ostatecznie wspolautorem



jednego patentu | jednej pracy popularno-naukowe). Przedstaw iona do oceny dokumentacja Kandydatki
do stopnia doktora habilitowanego preeyzuje takze, w ilu publikacjach, ktorych jest wspolautorem, by la
Ona autorem korespondujacym: sumarseznie w5 publikacjach Pani dr Teresa Zolek byla autorem
korespondujgeym. Deklarowany przez Nin whlad pracy do poszezeganych publikacji nie budzi
formalnyeh zastrzezen. Wedlug bazy Web of Science prace Pani dr Teresy Zolek posiadajy 143
niezaleznyeh evtowai (137 eytowan bez autoeytowan), a indeks Hirscha wynosi 7 (podobne wartosci
odnatowano rowniez w przypadku bazy Scopus). Standardowe parametry bibliometryczne mozna wige
wenie za relatywnie satvsfakejonujuce w praypadiu kandydata do habilitacji w dyseyplinie nauk
farmaceutyeznyeh, Dokumentacin wshazuje rownoczesnie na potencjal w cakresie samuodzielnego
prowadzenin dzilalnosel naukowo-badaweze), Uwiary godnienie besposredinie). wiodgee) inicjatywy

tworcze] podezas realizacii zadan badawezyveh zostalo w opinii recenzenta preedstawione ponizej.

Dodatkowe informacje dotyvezace dorobku naukowepo poza eyklem prac osiggnigeia habilitacy jnego
sostitly zebrane w postaci listy publikacii preed @ po uzyshaniu stopnia doktora, ale takze reetelnego
omowienin problematvki podejmowanyeh zagadnien 1 obszmrow badaweeych bedacych w Kregu
sainteresowan Habilitantki. Informacje te sg wiarygodnie uporzgdkowane i dowodzy Zaangazowania
Kandydatki do stopnia doktora habilitowanego w dzialalnose badawezq niezaleznie od koncentracji na
uzyskaniu habilitacyjnego osiggnigcia naukowego. kidre stanowi¢ winno znaczgey whlad autora w
rorwG] danej dyseypling naukowej. Prace badawese poza osugnicciem habilitacyjnym  whaczigg
badania roepoczete jeszeze nu etapic pracy magistershiej 1 dotyczy badan oddzialywan antracyklin
interhilujicyeh 2 DNA (we wspdlpracy 2 Panem Prof. Waldemarem Priebe 2 University of Texas,
USA). Dotvezg takze prac badaweeych nad pochodnymi kumaryny i flawonoidow oraz nastgpnie
pochodnyeh witaming E (wspdlnie 2 Panem Dr. hab. Staniskiwem Witkowskim 2 Wydziali Chemii
Uniwersytetu w Bialymstoku). Bardzo istotne w harierze Kandy dathi wy daja sig rowniez wspolne prace
¢ Panem Prof. Franciszkiem Heroldem z Katedry i Zakladu Technologii Srodkow Leczniczych
Wiydzialu Farmaceutyeznego Warszawshiego Uniwersytetu Medyeanego oraz nastgpiie z Panig dr
lrena Wulskha 2 Zakladu Krystalogralii Wydzialu Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w
Poznaniu. Podjeta wspolpraca z osrodkiem holenderskim (pod kierunkiem Pana Prof. Marcela A.G. van
der Hevdena) prayezynila si¢ do opracowania metodologii analizy mechanizimu kardiotoksycznosei
pochodnyeh pentamidyny. a dalsze prace badawere rwinzane z ta grupy swiazkow zaowocowaly
wspOlpracy 2 vsrodkiem wegierskim (pod kierunkiem Pani Dr hab. Evy A. Enyedy). Obecnie trwaji
prace badaweze w ramach wspolpracy z Pania Dr. Maricarmen Hernandez-Rodriguez 2 Universidad
Nacional Auténoma de México, Santa Maria oraz z zespolem badawczym Pani Dr. Rosy Purgatorio z
Universitd del Farmaco, Universita® Degli Studi di Bari. Italy. Zainteresowania powyzsze najduja
swoje bezposrednie odzwierciedlenie takze w postaci publikac)i ze wspolautorstwem Kandydatki do

stopnia doktora habilitowanego.
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Osigunigede habilitacyine
Cykl publikacji Pani dr Teresa Zolek skladajacy sig na naukowe osiggnigere habilitacy jne posiada tytul
Svmudacie oddziolywan malveh ezgsteczek = celami molekularnvini oraz analiza lekopodobiensowa: ol

substanei o potenciale terapentveznvm o wdrikowanmvel polimeriw”., Cykl obegjmuje lycenie 7

publikacji zespolow badawezych 2-6 wspdlautorow w czasopismach rangi migdzynarodowej 1
sumarveznym 1F = 25278, W przypadku wszystkich 7 publikacji w eyvklu prac Habilitantka jest
pierwszym autorem. Jest Ona 3-krotnie autorem korespondujgeym. Spajny charakter osiagniecia
habilitaeyjnego, a takze opisany w  dokumentacii udzinl  wspolautorow  wraz 2 podpisanymi
oswindezeniami, potwierdzajy wiodgen rolg Pani de Teresy Zolek w zakresie formulowania koneepeji

badawezej. wykonywania badan ehspery mentalnyeh i opracowania wynikow orz podezas konstruke)i

publikacji.

Cykl publikacji habilitaeyjnych zawiera dobrze stormulowane oraz konsekwentnie realizowane zadania
baduweze, Badania posiadaja wymagany aspekt nowosel naukowe) orae wnosziy zauwazalny w klad w
obszarze wspolezesnych nauk frmaceutycznyeh | modelowania molekularego, opierajge sig prey tym
na nowoczesne) metodologii badaweze), ze seczegolng koncentracja w obszarze chemii organicznej |
obliczeniowej. Habilitantka skoncentrowala si¢ na probie zaprojektowania oddzialywan substancji
leczniceveh | materinlow polimerowych 2 uzyciem metod teoretyeznych wspartych komputerowym
modelowaniem molekularmym uzupelnionyeh metodami praew idujaeymi wilasciwosei fizykochemiczne
i farmakokinetyezne. Razwazinia teorely cene wsparte zostaly prey tym takze niezbgdnymi pomiarami
eksperymentalnymi oraz wynikami uzyskanymi podezas realizac)i badan. Cykl publikacji dotyczacy
projektowania i oceny rdznych Klas zwigzhdw z celami biologicznymi, ktore wykazujy duze Znaczenie
w terapii chorob wywolanyeh roznymi czynnikami chorobotworczy mi, sklada sie z siedmiu tematycznie
powigzanych czeéei, stanowige nowatorska i udang probe wlaczenia sig Habilitantki w obieg wymiany

. i g L]
mysli mukowe) w abszarze modelowanin molehu larmego.

W pierwszvim etapie badan (2 publikacje HI1-H2), Habiliamka przedstawila badania dotyczgee
pochadnyeh pentamidyny proponujac metodyke analizy molekulamej pozwalajacej na oceng ich
wiazania z DNA oraz kanalem potasowsim hERG. Podjecie tych badan doprowadzilo w pierwszym
rzedzie do wygenerowania modelu matematyeznego poswalajucego na oceng akty wnosci biologiczne)
pochodinyveh  pentamidyny  wegledem  hosmopoliyesnego  greyvba  wywolujgeego v czlowieka
pueumocystozowe zapalenie plue, mianowicie Pucumocystis carinii. Opracowany  nowy model
matematyczny na podstawie danych eksperymentalnych | wigezajac efekt entropowy oraz efekt
hydratacyiny. pozwolil zidentyfikowaé te elementy pochodnych pentamidyny, kiore odpowiadajg za
aktywnose biologicana preeciw Prewmocystis carinii. Rozwinigeiem Kierunku badai nad pochodnymi
pentamidyny  bvla ocena molekularnego  mechanizmu  hardiotoksyeznosei tej grupy 2zwiazkow

skorelowanej 2 ich hamujacym wplywem na sercony kanal potasowy hERG. Podjeto probe zbadania
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profilu farmakokinetycznego oraz  preeprowadzenia badan  okreslajgeych sposob  oddzialy wania
pochodnyeh  pentamidyny 2 kanalem  potasowym hERG w oparciu o metody  modelowania
molekulamego | pomiary  eksperymentalne.  Zaproponowana  metodyka - badan slanowic  moze
uzupelnienic wezesnyeh etapow badan nad oceny bezpieczenstwa kardiologicznego potencjalnych
substangji leczniczyeh pochodnveh  pentamidyny. Dwie pierwsze publikacje eyklu DSIgENIgeia
habilitacy jnego to: Zolek e af (2015) Probing the relationship between anti=-Pneumocystis carinii
activity und DNA binding of bisamidines by molecular dynamics simulations. Molecules, 20, 5942
5064, 1F2015= 2.465: Zolek e af (2019) Drug-likeness of linear pentamidine analogues and their
impact on hERG K+ channel -~ correlation with structural features. RSC Advances, 9, 38355-38371,

IF2019 = 3,119,

Bardzo dobre kwalifikacje w obszirze chemii organicznej 1+ modelowania molekularnego oraz
wypracowany ostatnimi laty precz Panig de Teresg Zolek solidny warsztat w zakresie szcrepolowej
oceny molekulamej oddzialywan my poziomie lek-cel molekulamy oraz badan ADMET, znalazly
potwierdeenie w holejnym etapic badan tworzgeyeh exkl osiggnigeia habilitacyjnego, w Ktorym
rorwnzane sy preyklady oceny roznyeh oddzialy wan molekularnych pochodnyeh kumaryny (trzy
publikacje H3-H35). Na podkreslenie zashuguje tuta) fukt, 2¢ badane 2wiazki 2 grupy pochodnych
hydroksykumaryny i arylopiperazynylokumaryny, o potencjalng] akiywnosci przeciwgreybiczej,
preeciwhakteryingj i przeciwnowotworowej. poddano kompleksowym analizom molekulamym |
farmakokinetycanym. Przeprowadzono prey tvmi symulagje preechodzenia przez barierg krew-mozg,
procesow  biotransformacji | fzy orae analizy 1oksycznosc puchodnyeh kumaryny awigzanych 2z
hepatotoksycznoscig | kardiotoksyeznoscia, To # holel doprowadzilo do cennyeh rozwazan nad
interakeja tveh zwiazkow z kanalem potasowym hERG oraz nastgpnie szeroko eakrojone rozwazania
na temat biodystrybugji i charakteru oddzialy wania pochodnych kumaryny 2 bialkiem transportowym,
albuming surowicy ludzkiej (HSA) Na uwage zasluguje ostatecznie fakt proby zwrocenia uwagi na
bardziej skomplikowane relacje ma poziomic zdolnosci pokonywania barier biologicznych przez
pochodne  kumarvny, w szezegdlnosei penetracji bariery  krew-mozg. To  zagadnieniea bylo
przedmiotem badan rozszerzonyeh o pochodne ary lopiperazynylokumaryny. Trzy publikacje cvkiu
osiagniecia habilitacyjnego dotyczace tego fragmentu cyklu badawczego to: Zolek er al.. (2017)
Meoretical evaluation of ADMET properties for coummarin derivatives as compounds with therapeutic
potential. European Jowrnal of Pharmacesival Scrence, 109, 486-502, 1F2017 = 3.466: Zolek et al..
(2018) Drug likeness prediction of 3-hydrosy-substituted coumarins with high affinity to 5-HTTA and
5-HT2A receptors. Ewropean Juwrnal of Pharmaceutical Science, 115, 25-36, 1IF2018 = 3,532, Zolek er
al.. (2019) Evaluation of blood-brain barrier penetration and binding to human serum albumin of 7-O-
arvIpiperaziny lcoumarins as potential antipsychotic agents. Bioorganic Chemistry, 84, 211-225.1F2019

=4.831.



Ostatecenie, podsumowaniem evklu habilitacy jnego sa dwie publikace dotyczice 7 jednej strony
wplywu wigzania pochodnyeh 3,3-diindolilometanu na akiywacje receptora EGFR, a drugiej strony
proby zbadania selektywnosel polimeru molekularmego wdnihowanego pseudow zorcem dopaminy

homoweratryloaming. W zwinzhu 2 v w pierwszam tzgdzie wykazano, ze jest mozliwym
wypracowanie wstepnego modelu matematycznego puzwalajicego na oszacowanie powinowactwa
pochodnyeh 3, 3-diindolilometanu do receptora EGFR. Cennym uzupelnieniem tych badan jest takze
saproponowanie struktury wiodgeej. ktdrg mozna wykorzystac w pracach nad optymalizacjy struktur
inhibitorow  BGFR 2 badane)  grupy  awiazhow  wykazujgeseh  potencjalne  wiasciwose
preeciwnowotworowe, Zisugerowanic 2 kolei w ostatnim etapie prac badawezyceh nad uzy lec2nosciy
metad obliczeniowyeh podezas badan nad polimerami wdrukowanymi molekularnie (ang. Molecidarly
Tmprimted Polvmers, MIPs) stanowi dobre podsumowanie eyklu habilitacy jnego (chociaz rownoczesnie
korespondujgen publikacja jest najstarsza w eyklu). Na podstawie uzyskanej zgodnosci pomigdzy
rezultatami analizy teoretyezne) | chsperymentalng] wykazano, ze opracowany, uproszezony model
migjscn wigzgeepo polimery moze wstigpnie poslusse do projekiowania i oceny  wlasciwosei
awigzanych ¢ rozpoznawaniem i wychwytywanicm zwigzhow chemicznych poprzez wdrukowane
materialy polimerowe, Dwie ostatnie publikacje cyklu osiggnigeia habilitacy jnego to: Zolek etal, (2020)
Theoretical evaluation of EGFR kinase inhibition and toxicity of di-indol-3-y1 disulfides with anti-
cancer  poteney.  Jowrnal ol Biomolecular Structure and  Dymamics, DO
L0, 1OBO/T391102.2020. 1815576, 12020 = 3.310: Zolek et al. (2011) A computational model for
selectivity evaluation of 2-(3 A-dimethosy pheny Dethy lamine (homoveratry lamine ) imprinted polymers

towards biogenic compounds. Analvtica Chimica Acta, 693, 1212129, [F2011 = 4,555,

W badaniach objetveh eyklem prac osigenigeia habilitacy jnego Pani dr Teresa Zolek udowodnila swoje
preyeotowanie badawceze zardwno w warstwie teorelycene). jak cksperymentalngj. Wykazala sig
umigjgtnodeiy stawiania istomych poznaweso hipotez badaweesch | sdolnoseia do racjonalnego,
honsekwentnego |J|:]|‘um'iu‘|ii1 a2 syslematyezng) realizac)i x.'.um;mr;:mun}ch prac dosw iﬂdﬂ!ﬂ]l‘l}'th.

jak rowniez sprawnoscig w zakresie raportowania wynikow badan w pismiennictwie specjalistycznym.

Osiggnicein dydakiyezne i organizacy jne
Pani dr Teresa Zolek posiada dowody wskazujace na wielolemie doswiadezenie dydaktyczne.

Habilitantka  posiada  akademickie  doswiadesenie dvdakivesne: od 1999 . prowadzi zijecia

dydaktyczne z fizyki, informatyki, chemii organicznej, projektowania substancji leczniczych, syntezy i

identyfikacji zwiazkow organicznych dla studentow Wydzialu Farmaceutycznego Warszawskiego
Uniwersytety Medveznego (wyklady. éwiczenia. seminaria. zajecia specjalistyczne w ramach kola
naukowego), Jest Ona ponadto promotorem pomocniczym w | przewodzie doktorskim (w latach 2013-
2016). Byvia Ona rowniez opickunem 12 prac magisterskich omz opickunem studiow indywidualnych

studenta Wydzialu Farmaceutycznego Warszawshicgo Uniwersvtetn Medycznego w latach 2008-2010.



Pani dr Teresa Zolek systematyeznie podnosi swoje kwalifikacje zawodowe podezas szkolen | kursow
naukowo-szkoleniowych. Byla recenzentem streszezen prae dwach lokalnyeh honferencji niukowych,
Wykazuje rowniez aktywnosé jako czloneh rady recenzentow redakior tematycsny czasopisma

Pharmaceuios.

Pani dr Teresa Zolek wykazuje dostrzegalng akiywnodé sympozjalng: jest wspolautorem 45 doniesier
honterency inyveh thrajowyeh i migdzynarodowseh). Nie jest prey tym jednak preeyzyjnie wskazane,
ktore 2 wymienionveh doniesien Habilitntka preedstawiala osobiscie. Nie wskazano, w przypadku

kioryeh konferencji Pani dr Teresa Zolek osobiscie wyglaszala releraty,

Habilitantka nie odnotowala takze zadnyeh krotho-, srednio- | dlugoterminowyeh stazy naukowych w
odrodkach zagranicznyeh lub nawet krajowyeh. Brak naukowyeh stazy zagranicenych (i/lub krajowych)
jest nieca rehompensowany wspolpracy naukows ¢ kilkoma osrodkami badawezymi w Polsce i

sagranica. czego efektem sa odnotowane, wspolne publikicje.

Pozyeja naukowa Pani dr Teresy Zolek jako osoby Kreujacej oraz opiniotworcze) w zakresie
prowadzenia i rozwijania nowyeh trendow  badaweeych jest takze wstgpnie odnotowywana w
stodowisku specjalistycznym. Potwierdzeniom tego jest mun. recenzowanie manuskryptow  prac
nadsylanveh do opublikowania w czasopismach rangi migdzynarodowe) (wymieniono kilkanascie

tytulow czasopism 2 wykonaniem lgeznie 40 recenzji manushryptow prac).

W 2yciorysie naukowym Kandydatki do stopnia doktora habilitowanego istnicjy pozytywne, dwa

prevklady wskazujace na aktywnose swigzany ¢ prowadzeniem projehtowych zadan badawcazych jako
- 3 i b L3 »

wspolwykonawey w projektach grantows ch finansowanyeh ze sradel zewngtrznyeh [polskie Narodowe

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

Kandydatka do stopnia doktora habilitowanego byla wyrozniona kilkunastokrotnie nagrodami
navkowymi Rektora Warszawskicgo Uniwersytetn Medycznego. Posiada Ona takze wyroznienie w
postaci nagrody zespolowej Ministra Zdrowia oraz indywidualne) nagrody dydakiyezne) Rektora

Warszawskiego Uniwersytetu Medyveznego. :

Uwazam, 2¢ dorobek naukowy, dydaktyezny i w zakresie organizacji pracy akademickiej i
popularyzatorskiej Pani dr Teresa Zolek spelnia oczekiwania stawiane kandydatom do stopnia doktora

habilitowanego w dziedzinie nauk medycznyeh i nauk o zdrowiu w dyscypl Mmrmaceutyczn}-ch,
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