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OCENA

osiagnieC dr n. farm. MARTYNY ZOFII WROBEL, adiunkta Katedry i Zakladu Technologii Lekow
i Biotechnologii Warszawskicgo Uniwersytetu Medycznego w zwiazku z postepowaniem o nadanie
stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki farmaceutyczne

1. PODSTAWA PRAWNA I FORMALNA OPRACOWANIA RECENZ]I

Recenzje przygotowano na podstawie:

»  uchwaly 64/RDNF/2025 z dnia 17 wrzenia 2025 r. w sprawic powolania mnie na recenzenta w
postepowaniu  habilitacyjnym dr n. farm. Martyny Zofii Wrdbel, przekazanej pismem
Przewodniczacego Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych WUM z dnia 30 wrzesnia 2025
roku,

# wskazania przez dr n. farm. Martyne Zofie Wrébel osiggnigcia naukowego nt. ,, Projektowanie,
synteza i ocena nowych zwiazkdw o potendalnym dzialaniu na choroby osrodkewego ukladu
nerwowego z aktywnoédcig wobec transportera serotoniny, receptordw 5HT:4 i innych celéw
molekulamych”,  stanowiacego cykl 6 spéjnych tematycznie prac  oryginalnych
opublikowanych w czasopismach z listy JCR,

# ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce,

® 5§16 zalycznika do uchwaly nr 7/2025 Senatu WUM z dnia 31.03.2025.

2. DOKUMENTACJA WNIOSKU

Recenzj¢ przygotowano w oparciu o nastepujaca dokumentage:
#* wniosek dr n. farm. Martyny Zofii Wrdbel do Rady Doskonalosd Naukowej z dnia 9 maja 2025

0 przeprowadzenie postgpowania habilitacyjnego w dziedzinie nauki medycznych i nauki o

zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne,

kopia dyplomu doktorskiege potwierdzona za zgodnosé z oryginatem (nr dyplomu D/522/590,

wydany w dniu 15 wrzesnia 2015 r. przez Wydzial Farmaceutyczny ¢ Oddziatem Medycyny

Laboratoryjnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego),

» autoreferat Wnioskodawcy w jezyku polskim, zawierajacy oméwienie dorobku naukowego,
dydaktycznego i organizacyjnego,

#  pelne teksty publikadji skladajacych sie na przedstawione osiggnigcie naukowe (cykl publikadii)
stanowigce podstawe wniosku habilitacyinego,

P wykaz osiggnied naukowych stanowiacych istolny whkiad w rozwd; dyscypliny, w tym
zestawienie publikacii wehodzacych w skiad osiagniedia naukowego, o ktorym mowa w art.
219 ust. 2 ustawy - Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce,
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» wykaz publikadi naukowych oraz analiza bibliometryczna, zweryfikowane przez Biblioteke
Gléwna Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (WUM).
Na podstawie otrzymanej dokumentadji oraz uchwaly Warszawskiego Uniwersyletu Medycznego
stwierdzam, 7e wniosek dr n. farm. Martyny Zofi wrébel adiunkt w Katedrze i Zakladzie Technologii
Lekdw i Biotechnologii Wydziatu Farmaceutycznego WUM, zostal przygotowany w sposdb kempletny
i spelnia wymagania okreslone w obowiazujacych przepisach, w tym w ustawie z dnia 20 lipca 2018 1.,
Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce.

3. PRZEBIEG KARIERY NAUKOWE]

Dr n. farm. Martyna Zofia Wrdbel ukoficzyla studia magisterskie na Wydziale Farmaceutycznym
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w dniu 10 wrzesnia 2008 r. Prace magisterska pt. .. Analiza
poréwnaweza frakdi polisacharydowych izolowanych z grzybni Lentinuia edodes z hodowli wglebnej
na podiozu wzbogaconym w selen” zrealizowala pod kierunkiem prof. dr hab. n. farm. Jadwigi Turlo.
W 2015 1. na tym samym Wydziale obronifa rozprawe doktorska pt. . Synteza nowych pechodnych 3-
(1H-indel-3-ilo)pirolidyno-2,5-dienu, zwigzkéw o podwdjne] aktywnosci wobec receptora 5-HTHA i
transportera serotoniny — potengjalnych lekéw przeciwdepresyjnych”, przygotowana pod kierunkiem
prof. dr hab. n. farm. Franciszka Herclda. Praca ta zostala wyrdzniona ocena Summa cum laude za
wybitne walory naukowe i oryginalnoé¢ koncepcji badawczej.

Dr n. farm. Martyna Zofia Wrobel jest zwiazana z Katedrg i Zakladem Technologii Lekow i
Biotechnologii Farmaceutyczne] Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego od 2012 roku, gdzie
poczatkowo byla zatrudniona na stanowisku asystenta, 2 od 2016 roku pelni funkcje adiunkta.

7a dotychczasowa aktywnos¢ naukows oraz osiggniecia badawcze dr n. farm. Martyna Zofia Wrdbel
byta wielokrotnie wyrdzniana nagrodami Jego Magnificencji Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medyeznego. Habilitantka otrzymata trzykrotnie nagrode zespolowa 11 stopnia (w latach 2015, 2016 i
2024) oraz dwukromie nagrode zespclowa Il stopnia (w latach 2013 i 2020), co Swiadczy ©
systematycznej i wysoko occenianej dzialalnosd naukowej craz znmaczacym udziale w realizadi
projektéw badawczych o duiej wartosci merytorycznej.

W 2019 roku Habilitantka odbyla dwa staze naukowe: w Pracowni Peptydow, Zakladzie Chemii
Organicznej Wydzialu Chemicznego Uniwersytetu Warszawskiego oraz w Wytworni Lekow
Gotowych Cedeon Richter w Grodzisku Mazowieckim. W trakcie stazy Habilitantka poszerzyta wiedzg
i umiejetnosci w zakresie syntezy peptydéw metod fazy stalej (SPPS), zardwno w warunkach
Klasycznych, jak i z wykorzystaniem reaktora mikrofalowegpo, oraz w oczyszczaniu produktow syntezy
techniks HPLC. Ukaficzyta takie szkolenie z technologii wytwarzania stalych postaci leku w skali
przemyslowej, co znaczaco wzbogacilo jej kompetende w obszarze technologii farmaceutycznej.
Zdobyte doéwiadczenie znajduje zastosowanie w dydakiyce: Habilitantka wspdlorganizuje 1
koordynuje zajecia w ramach Bloku Fakultatywnego .Farmaca Przemyslowa i Biotechnologia
Farmaceutvezna” oraz prowadzi przedmioty .Przemyslowa technologia leku syntetycznego”, ,.Cykl
iycia leku — od pomysiu do wdrozenia” i .Reola farmaceuty i jego miejsce w przemysle
farmaceutycznym” na kierunku Farmaga WUM.

Habilitantka byla giéwnym wykonawcg czterech projektow badawezych realizowanych w ramach
wewngtrznych konkursow Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (,Grant Wewnetrzny” oraz
. Projekt Mlodego Badacza™). Uczestniczyla réwniez w realizaci projektéw finansowanych ze Zrddel
zewnetrznych, w tym przez Narodowe Centrum Nauki oraz w ramach pregramu Inkubator
Innowacyjnosd [+ (2018). W ramach projektu NCN MINIATURA (2018) pehnita funkgcje kierownika
proiektu, natomiast w projektach NCN OPUS realizowanych w latach 2013, 2018 2022 uczesmiczyla w
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charakterze wspélwykonawcy. Ponadto w 2024 roku jest zaangazowana jako uczestnik w projekcie
finansowanym przez Agende Badar Medycznych, ukierunkowanym na rozwdj innowacyjnych
rezwigzan w zakresie farmacii i biotechnologii farmaceutycznej.

Kandydatka konsekwentnie rozwija swojy dzalalno$¢ naukowa, systematycrnie doskonalac
kompetencje badawcze, metodyczne oraz dydaktyczne. Akivwnie ucresiniczy w szkoleniach
specjalistycznych i utrzymuje wspdlprace z uznanymi osrodkami naukowymi w kraju i za granica, co
sprzyja rozwejowi jej warsztaty badawczepo oraz umiedzynarodowieniu prowadzonych badarn.
Habilitantka posiada doéwiadczenie w kierowaniu projektami badawczymi craz w organizadi pracy
zespotu naukowego, wykazujac umigjgtnos¢  planowania i realizadi zlokonych przedsigwzied
badawezych. Na podstawie detychczasowego dorobku, aktywnoéd oraz kempetendji merytorycznych
nalezy uznac, ze stanowi w pehni dojrzalege i przygotowanego kandvdata do petnienia funkgi
samodzielnego pracownika naukowege.

4. OCENA PARAMETRYCZNA I MERYTORYCZNA OSIAGNIECIA NAUKOWEGQO

OCENA BIBLIOMETRYCZNA

Przedstawione do oceny osiagniecie naukowe dr n. farm. Martyny Zofii Wrobel stanowi cykl szesciu
oryginalnych, spéjnych tematycznie publikadii naukowych (oznaczonych jako Hi-He) W pieciu
publikacjach Habilitantka wystepuje jako pierwszy oraz korespondencyjny autor, co jednoznacznie
potwierdza jej wiodaca i samodzielng role w opracowaniu kencepdi badawczej, realizagi
eksperymentow oraz przygotowaniu manuskryptiw do publikadji.
Prace te zostaly szezegdlowo oméwione przez Autorke w autoreferacie (strony 7-45). Maja one
charakter wieloautorski (od 6 do 17 wspdlautordw) i zostaly opublikowane w latach 2015-2024 w
renomowanych czasopismach naukowych ujetych w bazie Journal Citation Reports (JCR), o facenym
Impact Factor = 27,582 oraz Bycznej punktadi 600 pkt MNISW, zgodnie z danymi z bazy ISI Journal
Citation Reports oraz Ujednoliconege Wykazu Czasopism Naukowych Ministerstwa Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego. Publikacje wchodzace w skiad osiagniecia naukowego powstaly w wyniku
wspélpracy z uznanymi oérodkami naukowymi, w tym z:

* Zakladem Neurobiologii Instytutu Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w Krakowie,

* Katedra Farmakologii Uniwersytetu Jagislloniskiego Collegium Medicum,

* Zakladem Chemii Lekéw Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie,

* Katedra Farmakobiologii Wydziatu Farmaceutyczrnego Collegium Medicum Uniwersytetu

Jagiellonskiego,
* Katedra i Zakladem Chemii Farmaceutyezne] Wydzialu Farmaceutywnego Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego,

* Katedra i Zakladem Chemii Lekéw Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Udzial Habilitantki w realizacji badas byl bardzo zraczacy. W ramach cyklu publikadji stanowigcych
osiggniecie naukowe dr n. farm. Martyna Zofia Wrébel opracowata koncepcje i metodologic badan (H1-
He), koordynowata przebicg cksperymentéw oraz samodzielnie przeprowadzita kluczowe etapy
badan doswiadczalnych (H2-H4). Byla réwnies odpowiedzialna za zbieranie i analize wynikéw (H1-
He) oraz przygotowanie i redakgg manuskrvptéw publikagi (H1, H3-Hé).

OCENA MERYTORYCZNA

Habilitantka skencentrowala swoje zainteresowania naukowe na projektowaniu i syniezie nowych
zwiazkéw chemicznych o potendalnym dzistaniu przeciwdepresyjnym, ukierunkowanych na
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wieloprofilowa modulace ukladu serctoninergicznego. Punktem wyjécia prowadzonych badan bylo
zalozenie, e skuteczna farmakoterapia depresji wymaga jednoczesnego oddzialywania na kilka
mechanizméw molekularnych, co wynika ze zlozonej, wieloczynmikowej patofizjologii choroby,
obgjmujacej zaburzenia w obrebie ukladéw mneuroprzekaznikowych, neuroendokrynnych i
immunologicznych.

Celem badar bylo zaprojektowanie i otrzymanie nowych pochednych chemicznych o podwonym
mechanizmie dzialania, laczacych whasciwosci agonistéw receptora 5-HT,A i inhibitordw transportera
serotoniny (SERT), przy jednoczesnym swiekszeniu stabilnoéc  metabolicznej craz uzyskaniu
korzystnego profilu farmakokinetycznego i bezpieczenstwa. Zakres prac obejmowal rowniez ocene
ryzyka kardiotoksycznosci, opracowanie efektywnych metod syntezy i oczyszczania, a takze ckreslenie
wlasciwoéci fizykochemicznych i biologicznych otrzymanych zwiazkow.

Habilitantka dazyla do wytypowania struktury wiodacej (lead compound) spesréd nowo otrzymanych
pochodnych, charakleryzujacej sig wysokim powinowactwem do receptorow  serotoninowych i
optymalnym profilem bezpieczenstwa farmakologicznego. Cykl publikagi obejmuje kompleksowe
badania, od projektowania molekulamego, poprzez syntezg i charakterystyke analityczna, az po
badania in vitro i in vive oraz analizy struktura—aktywno$¢ (SAR), co pozwolilo na pogiebione poznanie
zaleznodci pomiedzy budowa chemiczng a aktywnosdia biolegiczng opracowywanych ligandow.

Cykl publikacji H1-Hé charakteryzuje sie wysokim stopniem spéjnosci tematycznej, metodologiczne] i
koncepcyjnej. Poszczegdlne ctapy prac odzwierdiedlajy systematyczny rozwdj idei badawczej
Habilitantki, oparte! na zasadach racjonalnego projektowania ligandéw seroteninergicznych o
wieloprofilowym mechanizmie dzialania {multi-target drug design).

Punktem wyjécia w projektowaniu nowych zwiazkow o potendjalnym dziataniu przeciwdepresyjnym
byto otrzymanie przez Habilitantke pochodnych piryde[1,2-clpirymidyny sawierajacych fragmenty
indoloalkiloaminowe, tj. 3-(piperydyn-4-ylo)-1H-indolu oraz 3-{1,2,3 6-tetrahydropirydyn-4-ylo)-1H-
indolu. Stanowito to innowacyjne podejécie do projektowania ligandow o podwéjnym profilu
farmakologicznym, laczacych w jednej czasteczce aktywnosc agonisty 5-HT1A i inhibitora SERT [H1].
W badaniach radioreceptorowych otrzymane pochodne wykazywaly zroznicowane, lecz znaczace
powinowactwo do obu celéw biolegicznych. Najkorzystniejsze whscwosd wiazania uzyskano dla
zwigzkdw zawierajgcych reszig 5-fluoro-3-(piperydyn-4-ylo)-1H-indolowy oraz podstawniki metoksy
lub fluoru w pozyci para pierscienia arylowego. Pochodne zawierajgce atomy chloru lub bromu
wykazywaly natomiast nizsze powinowactwo do SERT, przy jednoczesnym wzroscie powinowactwa
do 5-HT:A. Wyniki te jednoznacznie potwierdzily istotny wplyw subtelnych modyfikacji
strukturalnych na selektywnosc i aklywnosc biologiczna badanych ligandow [H1].

Uzyskane dane stanowily podstawe do przeprojektowania szkieletu pirydo[1,2-¢]pirymidynowego i
opracowania nowych pochodnych pirclidyno-2,5-dionu o potendjalnie korzystniejszym profilu
farmakologicznym. Decyzja o syntezie pechodnych 3-({1H-indol-3-vlo)pirclidyne-2,5-dionu byla w
pelni uzasadniona z punktu widzenia zasad racjonalnego projeklowania liganddw o wieloprofilowym
mechanizmie dziatania [H2]. W kolejnym etapie badar zsyntezowano serie pochodnych 3-(1H-indol-3-
ylojpirolidyno-2,5-dionu, w kicrych elementy farmakoforowe 3-(1,2,3,6-tetrahvdropirydyn-4-yle)-1H-
indolu (THPT) i 3-(piperydyn-4-ylo)-1H-indolu (PPI) pelaczono z ukladem pirolidvno-2,5-dionowym
za pomoca laricucha alifatycznego. Badania biologiczne wykazaly, ze wszystkie pochodne zachowaty
wysokie powinowactwo do 3-HT:A i SERT, przy czym »wiazki z serii THPI preferencyjnie wigraty si¢
2 SERT, a analogi PPl z 5-HT:A. Najkorzystnicjszy profil farmakologiczny uzyskano dla dwdch
pochodnych: 1-{4-]4-(1H-indol-3-y10)-3,6-dihydro-2 H-pirydyn-1-ylo]bu tylo}-3-(1H-indol-3-
vla)pirolidyno-2,5-dionu oraz 1-j4-|4-01 H—indul-}y]n]piperyﬂynb—l-yln]hutyinia}LI H-indol-3-
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ylo)pirclidyno-2,5-dionu, ktorych aktywnos¢ byla pordwnywalna z nowoczesnymi lekami
przeciwdepresyjnymi, wilazodonem i wortioksetyna [H2].

Przelomowym osiggnigciem badah bylo zidentvfikowanie zwigzku 1-{4-{4(3-fluoro-1H-indol-3-
ylo)piperidyn-1-ylojbutyl]-3-(1H-indol-3-ylo)pirolidyne-2,5-dionu  (MW005) jake ligandu o
wieloreceptorowym profilu dziatania, obejmujacym interakcje z receptorami 5-HTyA, SERT, Ds, 5-
HT:A, 5-HTs i 53-HT; Zwigzek MWO0S wykazywal zrownowaione powinowactwe do celow
serotoninergicznych i dopaminergicznych, potwierdzong aktywnosc przeciwdepresyjng in vivo oraz
korzystng stabilnos metabolicang, co czynito go warlosciowym zwigzkiem wiodjcym |H2].

W kolejnych etapach badan [H3-H5] Habilitantka prowadzila optymalizage strukturalng MWO005,
uzyskujac pochodne o silniejszym powinowactwie do 5-HT)A i SERT oraz zwickszonej stabilnosci
metabolicznej. Wykazala, Ze rownowaga pomiedzy aktywnosciami receptorowymi warunkuje efekt
farmakologiczny, a drobne modyfikage strukturalne, w szczegdlnosd dlugesc lacznika i rodzaju
podstawnikéw aromatycznych, istotnie wphywaja na profil receptorowy [H3]. W pracy |H4] opisano
otrzymanie nowych pochodnych 4-butylo-arylopiperazyny-3-(1H-indol-3-ylo)pirolidyno-2,5-dionu,
bedacych analogami MWO005, ktdre zachowaly aktywnesd 5-HTA/SERT/Dy5-HT/5-HT | wykazywaly
aktywnosd przeciwdepresyjng in wive, potwierdzajac skutecznosC kencepgi multi-target drug design.
Publikacja [H5] stanowita najbardziej zaawansowany etap badan, w ktdrym zaprojektowane nowsa
generacje ligandow opartych na rdzeniu pirolidyne-2,5-dicnowym zawierajacym fragment 3-(1,2,3.6-
tetrahydropirydyn-4-yla)-1H-indolu, wzbogaconych o grupy =CN, -NO;, =OCH; oraz Cl, Br, F. Zmiany
te doprowadzily do wielokrotnego zwigkszenia powinowactwa do 5-HT,A i SERT, a otrzymane
zwiazki charakteryzowatly si¢ bardzo wysoka stabilnoscia mikrosomalng oraz aktywnosda in wvifro
pordwnywalng z lekami z grup SPARI | MTDL. Najbardzie] obiecujgcy zwigzek, 3-(1-(4-{3-(3-metoksy-
1H-indol-3-ylo)-2,5-dioksopirolidyn-1-ylo)butylo)-1,2,3,6-tetrahvdropirydyn-4-ylo}- 1H-indolo-5-
karbonitryl, wykazywal korzystny profil wijzania receptorowego, wysoka stabilnosc metaboliczna i
aktywnosc agonistyczna wobec 5-HT,A. Wprowadzenie grupy cyjankowe] zwigkszalo powinowactwo
receptorowe dzieki efektowi elektroncakceptorowemu, poprawiajgcemu polamosé czasteczki i
sprzyjajacemu korzystnym oddzialywaniom elektrostatycznym w miejscu wigzania. Chod uzyskane
2wigzki cechowaty si¢ doskonatymi parametrami in vifro, nie powtdrzyly pelnego, wieloreceptorowego
profilu farmakologicznego MW005, co pohwierdzito, ze zrownowazenie aktywnosd wobec rdénych
celéw biologicznych pozostaje kluczowe dla uzyskania korzystege efekiu biologicznego [H5].
Publikagja [H6] rozwija koncepcje w kierunku multi-receptorewosci, obejmujac synteze zwigzkow o
jednoczesnym oddzialywaniu na uklad serotoninergiceny i dopaminergiczny. Nowe pochodne,
zawierajace fragment pirolo[2,3-blpirydynowy, nie przewyzszaly MWO003 pod wzglgdem ogodlnej
aktywnosci, jednak charakteryzowaly sie bardziej ukierunkowanym profilem receptorowym, co
stanowi istotny etap optvmalizagi struktury zwigzku wiodacego. Za najbardziej obiecujace uznano
zwiazki: 1-(4-(4-(1 H-pirolo[2,3-b]pirydyn-3-ylo}-3,6-dihydropirydyn-1{2H}-vlo)butylo}-3-(1H-indol-3-
ylojpirolidyno-2,5-dion i 1-(3-(4-(1H-pirolo[2,3-b] pirydyn-3-ylo)-3,6-dihy dropirydyn-1(2H)-
ylojpropyle)-3-(5-fluoro-1H-indol-3-ylo)pirolidyno-2, 5-dion, wykazujace zrowmowazona aktywnosc 5-
HT:A/SERT oraz dodatkowe efekly serotoninergiczne, sprzyjajace poprawie profilu bezpieczenstwa
[H].

Przedstawiony cykl publikagi HI1-Hé stanowi spojny. interdyscyplinamy program badawezy
obejmujacy projektowanie, synteze i kompleksowa oceng biologiczng nowych ligandow
serotoninergicznych o wieloprofilowym mechanizmie dzialania. Osiggnigcie cechuje wyscki poziom
innowacyjnesci, polegajacy na opracowaniu i eksperymentalnym potwierdzeniu koncepqji lekow
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wielocelowych (multi-target), laczacych aktywnosé wobec receptorow 3-HTA, SERT oraz innych celéw
ukladu serotoninergicznego i dopaminergicznego.

Habilitantka zastosowala szeroki wachlarz nowoczesnych metod badawczych, obejmujacych
projektowanie molekularne, syntez¢ organiczng, analizy struktura—aktywnoéé (SAR), badania in vifro i
in vive, a takie modelowanie farmakologiczne. Uzyskane wyniki s3 oryginalne, kompletne i wysokiej
jakosci, a opracowane zwigzki, zwlaszcza MWOO5 i jego analogi, wykazuja zréwnowazony,
wieloreceptorowy profil dzialania, pordwnywalny 7 najnowszymi Ickami przeciwdepresyjnymi.
Habilitantka wykazala sig pelng samodzielnoscig naukowa, znakomitym warsztatem badawczym i
umiejetnoscia integracji wiedzy z zakresu chemii medycznej, farmakologii i neurcbiologii. Osiagnigcie
wnosi nowg wiedze o relagach struktura—aktywnosc oraz wskazuje nowe kierunki w projektowaniu
lekéw przeciwdepresyjnych, co nadaje mu istotne znaczenie naukowe i aplikacyjne.

Moja ogdina ocena merytoryczna przedstawionego osiagniecia naukowego jest w pelni pozytvwna.
Uwazam, ze cykl publikacji HI-H6, w ktdrych dr n. farm. Martyna Zofia Wrébel ma dominujacy i
tworczy whkiad, spelnia wymogi stawiane kandydatom ubiegajacym sie¢ o stopien doktora
habilitowanego oraz jednoznacznie potwierdza Jej kompetencie do samodzielnego prowadzenia badan
naukowych na wysokim poziomie migdzynarodowym

5. AKTYWNOSC NAUKOWA

OCENA CALOKSZTALTU DOROBKU NAUKOWEGO

Dorobek publikacyjny dr n. farm. Martyny Zofii Wrobel obejmuje lacznie 16 prac naukowych, ktérych
taczna wartod¢ wskaznika wplywu (Impact Factor, IF) wynosi 61,668, a suma punktéw przyznanych
przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW) to 1320 punktéw (na podstawie bazy
dorobku publikacyjnego WUM).
Publikade przed uzyskaniem stopnia doktora:

# 3 prace naukowe opublikowane w czasopismach indeksowanych na liscie Journal Citation

Reports (JCR), o lacznym IF = 11,236 i wartosci 120 pkt. MNiSW

# 1 publikagja w czasopismie spoza listy JCR, oceniona na 20 pkt. MNiSW
Publikage po uzyskaniu stopnia doktora:

# 11 prac naukowych w czasopismach indeksowanych przez Filadelfijski Instytut Informadji

Naukowej (JCR), o facznym IF = 50,432 i wartodd 1175 pkt. MNiSW.

# 1 publikacja w Biuletynie Wydziafu Farmaceutycznego WUM, oceniona na 5 pkt. MNiSW
Osiagniede naukowe w postepowaniu habilitacyjnym:
Sposréd publikadji powstalych po uzyskaniu stopnia doktora, 6 prac eksperymentalnych zostalo
wiaczonych do osiagnigcia naukowego w ramach postepowania habilitacyjnego. Laczna wartosé tych
prac wynosi [F = 27,5582 oraz 600 pkt. MMiSW.
Dorobek publikacyjny dr n. farm. Martyny Zofii Wrébel charakteryzuje sie wysoka jakoécia
merytoryczng, znaczacym wkladem w rozwdj nauk farmaceutycznych oraz systematycznym postepem
w dzialalnosci badawczej. Publikacje w renomowanych czasopismach o zasiegu migdzynarodowym
swiadcza o aktywnosci naukowej oraz uznaniu w érodowisku akademickim.
Dr n. farm. Martyna Zofia Wrdbel jest pierwszym autorem w szeéciu publikagach naukowych, co
swiadczy o jej wiodacym wkladzie w realizagjz badan oraz opracowanie wynikow.
Analiza cytowalnosci jej dorobku naukowego przedstawia sie nastepujace:

# Liczba cytowan wedlug bazv Web of Science: 135
Indeks Hirscha (h-index) wedlug Web of Science: 7
Liczba cytowan wedlug bazy Scopus: 142
Indeks Hirscha (h-index) wedtug Scopus: 7

Y ¥ v
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WskazZniki te potwierdzaja stabilng i rozpoznawalng pozyge naukowa Habilitantki w obszarze nauk
farmaceutycznych, a takze wskazujg na systematyczny wplyw jej publikadji na rozwdj badan w tej

deziedzinie.
UDZIAL W PROJEKTACH KRAJOWYCH | MIEDZYNARODOWYCH

Dt n. farm. Martyna Zofia Wrdbel aktywnie uczestniczyla w licznych projeklach badawczych z zakresu
chemii medycznej i farmakologii molekularmej. Przed wuzyskaniem stopnia doktora mnauk
farmaceutycznych, w roku 2012 i 2013, realizowala dwa Projekty Mlodego Badacza finansowane przez
Warszawski Uniwersytet Medyczny, ktorych tematyka obejmowata:
# ,Synteze nowych pochodnych 3-(1H-indol-3-ilo)pirclidyno-2,5-dionu - zwigzkdw o podwdjnej
wigzalnosci do receptora 5-HT:A i transportera serotoniny (SERT)”,
» ,Synteze nowych pochodnych pirolidyno-25-dionu o potengalnym dzialaniu
przeciwdepresyjnym”.
Po uzyskaniu stopnia doktora petnifa funkdg kierownika kolejnych projektow badawczych, w tym:
» Projektu Miodege Badacza pt. .Svnteza nowych arylopiperazynowych pochodnych
pirolidyno-2,5-dionu — ligandéw receptora serotoninowego 5-HT:A”™ (2017),
# Grantu wewngirznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego pt. . Synteza nowych
inhibitordw interakdji CPAP-tubulina o potencjalnym dziafaniu przeciwnowotworowym”
(2020).
Penadto w roku 2018 byia kierownikiem projektu . Miniatura” finansowanege przez Narodowe
Centrum Nauki, w ramach ktdrego realizowala temat ,Synteza peptydow cyklicenych jake sond
molekularnych hamujgcych tworzenie kompleksu PEX5-PTS17.
Dr n. farm. Martyna Zofia Wrdbel wspéhluczesmiczyla rdwniez w trzech projektach badawczych
finansowanych przez NCN w ramach konkursu ,Opus”, obejmujacych nastepujace zagadnienia:
» Synteza i biologiczna aktywnoéé pochodnych pirolidyno-2,5-dionu o potencalnym dzialaniu
przeciwdepresyjnym” (2013),
» .Nowe, ragonalnie zaprojektowane modulatory importu enzyméw do glikosomu w
pasozytach z rodzaju Trypanosoma”™ (2018),
# ,Eksploracja niezbadanej przestrzeni chemicznej zwigzkow lekopodobnych: nowe klasy
pochodnych sulfoksymin i ich aktywnosd biologiczna™ (2022).
W ramach konkursu Inkubator Innowacyjnosci 11+ (2018), finansowanego przez Ministerstwo Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego Programu Operacyjnego Inteligentny Rozwdj, zrealizowala projekt pt.:
«Oznaczenie profilu receptorowego heterocyklicznych pochodnych piperazyny - zwigzkow o
petencjalnie wielokierunkowym dzialaniu terapeutycznym na osrodkowy ukiad nerwowy”™
Dodatkowo, jako wykonawca projektu finansowanege przez Agencg Badan Medycznych,
uczestniczyla w realizagi tematu: ,Wykorzystanie bioaktywnego metabolitu postbiotycznego
procyjanidyn — PYL208 w terapii standw zapalnych skory o raznej etiologii™ (2024).

WSPOLPRACA NAUKOWA

Dr n. farm. Martyna Zofia Wrobel prowadzi szeroko zakrojong, interdyscyplinarmng wspélprace
naukows o charakterze krajowym i miedzynarcdowym, obejmujacg cbszary chemii medycznej,
farmakologii, neurobiologii, biologii strukturalnej oraz biotechnologii farmaceutycznej. Joj dziatalnosc
badawcza koncentruje si¢ na projektowaniu, syntezie craz kompleksowej ocenie biologicznej nowych
zwigzkdw chemicznych o potencjalnym zastosowaniu terapeutveznym w zaburzeniach osrodkowego
ukiadu nerwowego oraz w chorobach nowotworowych.

W ramach badan nad pochodnymi pirolidyno-25-dionu i 3B-aminotropanu, Habilitantka
wspilpracowata z wiodacymi osredkami badaweazymi w Polsce, w tym z zespolem prof. Gabriela
Nowaka i dr Agaty Siwek z Katedry Farmakobiologii Uniwersytetu Jagiellofiskiego Collegium



RECENZ]A DOROBKU NAUKOWEGO | FRACY HABILITACYJNE] DR N. FARM. MARTYMY ZOFIl WROBEL

Medicum, a takie z prof. Andrzejem Bojarskim i dr Grzegorzem Satalg z Zakladu Chemii Lekéw
Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie. Wspolpraca ta zaowocowala wieloma
publikagami naukowymi dotyczacymi oceny profilu polifarmakologicznego nowych liganddw
serotoninergicznych w badaniach radioreceptorowych in vitro.

Rownolegle, badania behawioralne in vivo, ukierunkowane na ccene aktywnoéd przeciwdepresyinej,
przeciwlgkowej i przeciwpsychotycznej opracowanych zwiazkéw, realizowane byly we wspdlpracy z
zespotami dr hab. Katarzyny Stachowicz i dr hab. Bernadetty Szewczyk z Zakladu Neurobiclogii
Instytutu Farmakologii PAN, prof. Stanistawa |. Czuczwara z Uniwersytetu Medycznego w Lublinie,
prof. Anny Wesolowskiej z Zakladu Farmacji Klinicznej U] CM oraz prof. Marty Andres-Mach z
Instytutu Medycyny Wsi w Lublinie. Wspolpraca ta umezliwita kompleksowq oceng biologiczna
nowych liganddw, potwierdzajycy ich aktywnos¢ przeciwdepresyjna i przeciwpsycholyczng w
modelach zwierzecvch.

W obszarze biologii strukturalnej i modelowania molekulamege, Habilitantka wspolpracuje 2
zespolem prof. ‘Tomasza Baczka, dr hab. Mariusza Belki i dr Szymona Ulenberga z Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego w zakresie badan nad stabilnoscia metaboliczng i profilami ADMET
nowych zwiazkow, oraz 2 prof. Aleksandrem Mazurkiem z Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
w zakresie obliczen in silico | modelowania receptor-ligand.

W ramach badan miedzynarodowych, dr Martyna Zofia wspélpracuje z prof. Christopherem Bishopem
i dr Michaelem Coyle’em 7 Uniwersytetu Binghamton (Nowy Jork, USA), gdzie prowadzone byly
badania nad mechanizmami choroby Parkinsona w modelu szczurzym. Ponadto utrzymuje aktywna
wspdiprace z Instytutem Biologii Strukturalnej Helmholtz Zentrum Miinchen oraz Palitechnika
Monachijska (Niemcy) w zakresie badan nad peptydomimetykami i projektowaniem bicaktywnych
czasteczek. Wspolpraca ta obejmuje réwniez Uniwersytel Karola w Pilinie (Czechy) | Uniwersytet w
Bristolu (Wielka Brytania), gdzie realizowanobadania nad przeciwdrgawkowymi pochodnymi 2-arylo-
2-{pirydyn-2-vlojacetamidow.

Kolejnym waznym obszarem dziakalnosci badawczej Habilitantki =3 badania nad pochodnymi
indazole-3-karboksyamidu o potendalnym dzialaniu przeciwpsychotycznym, prowadzone we
wspolpracy z dr hab. Agnieszka Kaczor z Uniwersytetu Medycznego w Lublinie oraz z grupa prof.
Marian Castro i prof. Marii L. Lozy z Uniwersytetu w Santiago de Compostela (Hiszpania). Wspélpraca
ta zaowocowala publikacami naukowymi oraz zgloszenmiem patentowym dotyczacym nowych
pochodnych o wlasciwosciach modulujacych ukiad dopaminergiczny i serotoninergiczny.
Habilitantka aktywnie uczestniczy rowniez w projektach z zakresu chemii peptydow i
peptydomimetykow, realizowanych we wspdlpracy z prof. Maciejem Dawidowskim (WUM) oraz prof.
Grzegorzem Dubinem (Malopolskie Centrum Biotechnologii UJ). W ramach projektéw Miniatara i
OPUS (NCN} prowadzi badania nad cyklicznymi peptydami i oksopiperazynami jake potencjalnymi
inhibitorami interakcji biatek PEX14-PEXS5, istotnych w terapii nowotworowej.

Aktualnie Habilitantka uczestmiczy w realizadji projektu OPUS pt. ,Eksploracja niezbadanej przestrzeni
chemicznej zwiazkow lekopodobnych: nowe klasy pochednych sulfoksymin i ich aktywnodé
biologiczna”, gdzie odpowiada za synteze i ocene biologiczny peptydomimetykow w
migdzynarodowym zespole badawczym.

AKTYWNOSC KONFERENCYINA
Przed uzyskaniem stopnia doktera dr n. farm. Martyna Zofia Wrébel aktywnie uczestniczyla w 10
konferencjach naukowych, w tym jednej o zasiegu migdzynarodowym. Wyniki prowadzonych badan

prezentowala w formie 9 posterdw oraz jedngj prezentagi ustne], wykazujac zaangazowanie w
upowszechnianie wiedzy naukowej i rozwdj kompetendji komunikacyjnych.
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Po uzyskaniu stopnia doktora, Habilitantka uczestniczyta w 9 zjazdach naukowych, w tym trzech
zagranicznych, ¢o $wiadczy o kontynuagi aktywnosc naukowej orez o umigdzynarodowieniu jej
dorobku.

W 2016 roku zostala zaproszona przez Oddzial Warszawski Polskiege Towarzyshwa Farmaceutycznego
do wygloszenia wykladu pt. ,Synteza i biclogiczna aktywnoéd pochodnych pirolidyno-2.5-dionu o
potencjalnym dzialaniu przeciwdepresyjnym”, co stanowi wyraz uznania dla jakosci prowadzonych
przez nig badan oraz ich znaczenia dla rozwoju nauk farmaceutycznych.

RECENZOWANIE ARTYRULOW NAUKOWYCH

Dr n. farm. Martyna Zofia Wrdbel aklywnie uczestniczy w dzialalnoéci organizacyjnej i eksperckiej na
rzecz $rodowiska akademickiego. W 2020 roku byla czlonkiem Komitetu Organizacyjnego Konferencji
Naukowej Wydziatu Farmaceutycznego oraz Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych podczas
konferendji ,.Postep wspdlczesnej farmagji - nauka i przemysl”.
W ramach dzialalnosci recenzenckiej wykonata 9 recenzji naukowych w standardzie peer review dla 5
czasopism, zgodnie z zestawieniem zweryfikowanym i opublikowanym przez platformy ORCID oraz
Web of Science:

» Bioorganic Chemistry (IF = 4,5) - 4 recenzje

? ChemistrySelect (IF =1,9) - 1 recenzja

# ChemMedChem (IF = 3,6) — 3 recenzje

# Medicinal Chemistry Research (IF = 2,3) - 1 recenzja.
Dodatkowo, peimita funkce recenzenta dla czasopism spoza bazy ORCID, m.in.. Postgpy Higieny i
Medycyny Doswiadczalne] oraz Prospects in Pharmaceutical Sciences (dawniej: Biuletyn Wydzialu
Farmaceutycznego).
Od 2019 roku dr Martyna Zofia Wrdbel regulamnie uczestniczy jako recenzent i juror w corocznym
Wydziatowym Konkursie Prac Magisterskich organizowanym przez Wydzial Farmaceutyczny WUM.
0Od 2024 roku pelni rdwniez funkce recenzenta w ramach migdzynarodowej konferencji naukowej
Warsaw International Medical Congress (WIMC), co potwierdza jej aktywnodé | uznanie w Srodowisku
naukowym o zasiegu migdzynarodowym.

6. AKTYWNOSC DYDAKTYCZNA, ORGANIZACY]NA 1 POPULARYZUJACA NAUKE
DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA

Dr n. farm. Martyna Zofia Wrébel jest doswiadczonym nauczycielem akademickim, posiadajacym
wieloletni dorobek dydaktyczny, kitdry zastluguje na szczepdlne uznanie. W latach 2010-2011
sprawowala opieke nad grups studentdw z organizacji EPSA, odbywzjacych miesigczne prakiyki w
Katedrze i Zakladzie Technologii Lekdw i Biotechnologii Farmaceutycznej WUM. Od 2012 roku
prowadzi zajecia dydaktyczne w formie laboratoriéw, seminariéw oraz wykladow z zakresu
przedmiotéw: ,Synteza i technologia srodkéw leczniczych”, ..Biotechnologia farmaceutyczna™ oraz
~Przemystowa technologia lekdw syntetycznych”.

Od 2018 roku pelni funkge koordynatora Bloku Fakultatywnego Farmacja Przemyslowa i
Biotechnologia Farmaceutyczna (FAIBF). edpowiadajac za jego organizacje i rozwdj. W 2018 roku objela
stanowisko kierownika przedmiotu , Przemystowa technologia lekiw syntetycznych”, a rok pozniej
zostala powolana na czlonka Rady Programowe] Bloku Fakultalywnego oraz czlonka Komisji
Rekrutacyjnej Fakultatywnych Blokéw Frogramowych.

W 2021 roku wspdltworzyla program zajed oraz sylabus przedmiotu ,Cvkl zycia. Od pomyshu do
wdrozenia”, a w 2023 roku wspéhuczesticzyla w opracowaniu programu przedmiotu ,Rola
farmaceuty i jego miejsce w przemyele farmaceutycznym”. Na przestrzeni lat byla promotorem 14 prac
magisterskich oraz recenzentem 5 prac dyplomowych realizowanych na Wydziale Farmaceutycznym
WLUM.
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Od 2015 roku dr n. farm. Martyna Zofia Wrdbel pelni funkcje opiekuna Studenckiego Kola Naukowego
#Synthesis”. W ramach dzialalnofd kola zrealizowano 7 mini-grantéw, zaprezentowano 4
wystapienia/postery na konferencjach krajowwch oraz 11 na konferencach miedzynarodowych.
Efektem pracy naukowej czionkdw kota bylo rowniez opublikowanie 9 artykulow w renomowanych
czasopismach naukowych indeksowanych na liscie filadelfijskiej.

AKTYWNDSC ORGANIZACYNA I POPULARYZATORSKA

Dr n. farm. Martyna Zofia Wribel aktywnie angazuje sie w popularyzage nauki craz rozwdj
dziatalnesd badawcze] wirdd studentdéw Wydzialu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. W ramach wspdipracy 2e Shudenckim Kotem Naukowym Synthesis”
wspolorganizowala szereg inigatyw promujacych nauke, w tym: Festiwal Két Naukowych na Wydziale
Farmaceutycznym, Targi Kot Naukowych na poziomie uczelnianym oraz wydarzenie Dzieri Otwarty
WUM w 2022 roku.

Od 2019 roku pelni funkce recenzenta oraz jurora w ramach Wydzialowego Konkursu Prac
Magisterskich. Jest rowniez czlonkiem komitetu organizacyjnego Konferendi Naukowe] Wydziatu
Farmaceutycznego oraz uczestniczyla w pracach Rady Dyscypliny Mauk Farmaceutycznych podezas
konferendji . "ostep wspdiczesnej farmacii — nauka i przemyst” w 2020 roku.

Od 2024 rokn dr Martyna Zofia Wrdbel pelni funkce recenzenta w ramach Warsaw International
Medical Congress (WIMC). W latach 2022 i 2024 zostala zaproszona jako przewodniczaca sesji
(Chairperson) podczas migdzynarodewej konferendi ACCORD - Interdisciplinary Conference on Drug
Sciences, co $wiadczy o uznaniu jej kompelendji w srodowisku naukowym.

WNIOSKI KONCOWE

Przedstawione przez dr n. farm. Martyne Zofie Wrobel osiagnigcie naukowe, obejmujace cykl szesciu
spéjnych tematycznie publikacji opublikowanych w latach 2015-2024 w renomowanych czasopismach
zagranicznych z listy Journal Citation Reports (JCR), spelnia wymogi okreslone w ustawie z dnia 20
lipea 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wy2szym i nauce.

Osiagnigcie to odpowiada kryteriom oceny osiggnie¢ osoby ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia
naukowego doktora habilitowanego, ckreslonym w art. 219 ust. 1 ww. ustawy, w szczegdlnosci poprzez
wykazanie znaczacego wkladu w rozwdj dyscypliny naukowej, w tym przypadku nauk
farmaceutycznych, oraz posiadanie dorobku naukowego przekraczajacego poziom wymagany dla
stopnia doktora.

Dr n. farm. Martyna Zofia Wrobel jest pierwszym autorem i autorem korespondencyjnym w wigkszosci
publikacji wehodzacych w skiad cyklu. Miata dominujacy i tworczy whiad w opracowanie koncepcii
badawczej, wykonanie eksperymentdw, analize wynikéw oraz przygotowanie manuskryptow.
Publikacje przedstawiajg oryginalne wyniki badan o wysokiej wartosd poznawczej i aplikacyjnej,
wnoszqce nowa wiedze do obszaru projektowania i syntezy ligandéw serotoninergicznych o
wieloprofilowym mechanizmie dziatania. Osiagnigcie to w pelni speinia ustawowg definicjg dorobku
naukowego stanowiacego podstawe do ubiegania si¢ o stopieri doktora habilitowanego.

Na podstawie catosciowej oceny dziatalnosd naukowo-badawczej, dydaktycznej, organizacyjnej oraz
wspdlpracy krajowej i migdzynarodowej stwierdzam, Ze dr n. farm. Martyna Zofia Wrébel spehnia
wszystkie kryteria okreslone w obowiazujacych przepisach dla nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.
W zwigzku z powyzszym rekomenduje Komisji Habilitacyjnej oraz Radzie Dyscypliny Nauk
Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego pozytywne rozpatrzenie wniosku i
nadanie dr n. farm. Martynie Zofii Wrébel stopnia naukowego doktora habilitowanege w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Renata Kolodziejska



