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Recenzja w postepowaniu habilitacyjnym dr n. farm. Marioli Barbary
Napidrkowskiej, adiunkta w Katedrze | Zakladzie Biochemii, I Wydzialu
Lekarskiego, Warszawskiego Uniwersytety Medycznego, w zwiazku z ubieganiem
sle o stopieri doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne

Dr Mariola Napidrkowska (zd. Krawiecka) jest absolwentka Wydzialu Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego gdzie w 1999 roku uzyskata tytut zawodowy magistra chemii. Po studiach rozpoczela
prace na I Wydziale Lekarskim Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, zajmujac w Katedrze
i Zakladzie Chemii Medycznej kolejno stanowiska asystenta (1999 — 2001), specjalisty chemika (2001 -
2003), wykladowcy (2003 — 2006), starszego wyktadowey (2006 — 2011) i adiunkta (20011 - 2013),
przenoszqc sie nastepnie do Katedry i Zaklady Biochemii, gdzie pracuje od 2013 roku na stanowisku
adiunkta, W 2005 roku Rada Wydziatu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
nadata Kandydatce stopieft naukowy doktora nauk farmaceutycznych za prace zatytulowana ,Synfeza
N-podstawionych pochodnych wybranych izoindoli o spodziewanym dziafaniu farmakologicznynt”, ktéra to
rozprawa zostata przygotowana pod kierunkiem prof. dra hab. Jerzego Kossakowskiego. W celu
podnoszenia kompetencji zawodowych Kandydatka podjela studia podyplomowe na Akademii Leona
Kozmifiskiego w Warszawie w zakresie prowadzenia i monitorowania badan klinicznych, ktdre ukoriczyta
w 2011 roku. W roku akademickim 2022/2023 uczestniczyta w tygodniowym wyjeidzie dydaktycznym
w ramach programu ERASMUS+ (Universita degli Studi di Napoli Frederico II we Wioszech). Giéwne
zainteresowania naukowe | problematyka badawcza podejmowana przez Habilitantke dotyczy
poszukiwania zwigzkéw biologicznie aktywnych w grupie pochodnych zwiazkéw heterocyklicznych, w tym
dikarboksyimidéw oraz benzofuranéw.

Ocena dorobku naukowego

Udokumentowana aktywnos$¢ naukowa dr Napidrkowskiej obejmuje okres od roku 2000, w ktdrym
ukazala sie pierwsza praca jej wspdlautorstwa, do chwili obecnej. Dotychczasowy dorobek naukowy,
na ktory skladajq sie 44 artykuly naukowe opublikowane w czasopismach z listy Journal Citation Reports
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{w tym 43 prace oryginalne i 1 pogladowa), oceniam jako znaczny. Dorobek ten uzupetniajg 3 uzyskane
patenty (1 patent europejski oraz 2 o zasiegu krajowym), jedno zgloszenie patentowe, a takze udziat
w miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych (39). Sumaryczny wspdiczynnik oddziatywan
IF wszystkich prac skladajacych sie na dotychczasowy dorobek naukowy Habilitantki wynosi 103,287
{punktacja MNiSW = 2421), w tym 23,142 (pkt. MNiSW = 585) przypada na prace zgloszone
do osiagniecla naukowego. Pozostate wskazniki ,naukometryczne” potwierdzajg znaczenie dorobku
Habilitantki, dla ktérego wyznaczony indeks Hirscha wynosi 9 wg bazy Web of Science z dnia 02,09,2025,
za$ liczba cytowan bez autocytowan 196 (wg bazy Web of Science). Podkresli¢ nalezy znaczacy wzrost
aktywnosci naukowo-badawczej w okresie po uzyskaniu stopnia doktora (3 prace opublikowane przed
doktoratem, 41 — po doktoracie}.

Habilitantka z powodzeniem realizuje projekty naukowe w zakresie syntezy i cceny aktywnosci
biologicznej nowych zwigzkdw chemicznych, ktérych tematyka wpisuje sie w aktualne nurty badawcze
Z zakresu chemli medycznej | nauk farmaceutycznych. Na potrzeby prowadzonych prac
eksperymentalnych nawiazala wspdtprace z licznymi oérodkami naukowymi zardwno krajowymi
jak i zagranicznymi. Byla kierownikiem projektu finansowanego w ramach prac wlasnych WUM (,, Synteza
halogenopochodnych  podstawionych benzofblfurancw o potenciainel aktywnosci  biologicznel™),
realizowata réwniez grant finansowany przez Narodowe Centrum Nauki (konkurs Opus 8, konsorcjum

naukowe; ,Nowe leki przeciwbialaczkowe — Zaawansowane badania przedkiiniczne”).

Habilitantka jako studentka Wydzialu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego miata okazje
uczestniczyé w badaniach naukowych nad syntezg pochodnych agmatyny, kidre w Pracowni Peptydow
realizowala w ramach pracy magisterskiej Mimo Ze prace te nie zostaly zwieficzone publikaciy jej
wspolautorstwa z pewnoécla rozwinely umiejetnoéci Kandydatki w zakresie opanowania warsztatu
syntetycznego i metod identyfikacji zwigzkéw organicznych. Wraz z rozpoczeciem zatrudnienia w Katedrze
i Zakladzie Chemii Medycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego dr Napidrkowska wiaczona
zostata w projekt dotyczacy syntezy aminoalkilowych pochodnych wybranych dikarboksyimidow,
zaprojektowanych z zamiarem badania ich dziatania na uktad nerwowy. Kandydatka otrzymala duig
biblioteke 80 zwigzkdw, z ktorych wybrane pochodne zostaly przekazane do wstepnych badan
farmakologicznych w celu oceny ich aktywnoéci biologicznej. 1 tak, oceniono aktywnosci sedatywna,
anksjolityczna i przeciwdepresyjng trzech zwiazkow zawierajacych fragment metoksyfenylopiperazynowy,
co zaowocowalo wylonieniem zwigzku o obiecujgcych wilasciwosciach przeciwdepresyjnych; dla pieciu
pochodnych z ugrupowaniami metoksyfenylopiperazynowym i imidowym polgczonymi odpowiednim
tancuchem alkilowym albo alkoksylowym wykonano badania ich powinowactwa do receptoréw
serotoninowych 5-HT1a oraz oceny wplywu fragmentu imidowego na powinowactwo. Ocene aktywnosci
biologicznej poszerzono o zbadanie dzialania przeciwwirusowego czterdziestu (40) wybranych pochodnych
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imidowych wobec ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV). Wyniki tych prac przedstawione zostaty
w pracy doktorskiej Kandydatki i opublikowane w trzech artykutach oryginalnych (01-03} oraz szesnastu
komunikatach zjazdowych (K1-K6).

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych Kandydatka kontynuowala badania nad
N-podstawionymi pochodnymi dikarboksyimidéw prowadzac jednocze$nie poszukiwania biologicznie
aktywnych zwigzkéw w grupie pochodnych benzofurandw.

W ramach projektu zwigzanego z syntezg i badaniem aktywnoéci biologicznej dikarboksyimiddw
otrzymano serie pochodnych N-arylo- i N-heteroarylopiperazynowych jako potencjalne ligandy receptorow
serotoninowych 5-HT oraz serie pochodnych N-alkilowych z zamiarem oceny ich potencjatu
przeciwbakteryjnego (04-07, 010-014, 020). W dalszym rozszerzeniu zbadano réwniez aktywnos¢
cytotoksyczng wyselekcjonowanych pochodnych. Niezaprzeczalnym osiagnieciem tej czesci badan bylo
wskazanie kilki pochodnych o wiasciwosciach przeciwnowotworowych, odznaczajgcych sie selektywna
toksycznoscia wobec komdrek nowotworowych K562, MOL-4 i HL-60, przy jednoczesnym braku
toksycznosci wobec prawidtowych komérek Srodblonka (HUVEC), jak réwniez niektérych nowotwordw
{HelLa, CFPAC). Odkryte wiaSciwosci przeciwnowotworowe wyselekcjonowanych zwiazkdw, w polaczeniu
Z ich udowodnionym ukierunkowaniem na bialko AB50, aktywnoscia immunomodulujgcg oraz zdolnoscig

indukowania apoptozy w komdrkach biataczkowych, abjete zostaly ochrong patentowa (P3).

Niezalezne od ww. prac Kandydatka podjela badania zwigzane z poszukiwaniem nowych
biologiczne aktywnych zwigzkéw w grupie benzofuranéw (badania opublikowane m.in. w pracach:
08-09, 015-016, 025). To wiasnie badania prowadzone nad synteza i ocena aktywnosci benzofurandw
zaowocowaly wylonieniem cyklu prac oryginalnych opublikoewanych w latach 20102025 (Autoreferat,
Zatacznik nr 3, prace: H1 - H7) oraz patentéw (P1 i P2), ktére Habilitantka przedstawita jako osiggniecie

naukowe.

Habllitantka swoja kariere zwigzata z Uniwersytetem Medycznym w Warszawie, gdzie bedac
pracownikiem Katedry i Zakladu Chemii Medycznej, a nastepnie Katedry i Zaktadu Biochemii wykonala
prace syntetyczne, ktdre zaowocowaly otrzymaniem imponujacej biblioteki nowych zwigzkéw
organicznych. Swojg aktywnos¢ naukowa Habilitantka realizowana zatem w jednej uczelni, Podkresli¢
jednak nalety interdyscyplinarny charakter prowadzonych projektdw co wymagalo od Habilitantki
nawigzania szerokiej wspdipracy z wiodacymi osrodkami naukowymi zaréwno krajowymi (m.in. Zakitad
Krystalografii, Wydziat Chemii, Uniwersytet Adama Mickiewicza w Poznaniu; Centrum Badar
Molekularnych i Makromolekularnych PAN w todzi; Instytut Biologii Dofwiadczalnej im. Marcelego
Nenckiego PAN w Warszawie) jak i zagranicznymi (Dipartimento di Scienze Biomediche, Universita degli
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Studi di Cagliari, Monserrato, Wloch; National Cancer Instytute, Bethesda, Maryland USA; Departamento

de Quimica, Universidad del Bio-Bio, Concepcion, Chile).

Niezaleznie od samego osiggniecia naukowego, ktdre ocenione zostanie osobno, po uzyskaniu
stopnia doktora Habilitantka wykazata sie ,/istotng aktywnoscig naukowd’, spelniajac tym samym formalny
wymdg okreslony w art. 219. ust. 1 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r.

(z p6én. zm.) [Warunki nadania stopnia doktora habilitowanego].

Ocena osiggniecia naukowego stanowigcego podstawe habilitacil

Przedmiotem oceny osiggniecia naukowego zatytutowanego ,Synteza / aklywnos¢ biologiczna
wybranych pochodnych benzofurandw * jest cykl siedmiu (7) wsp6lautorskich prac o tgcznym
wspoiczynniku oddziatywan IF = 23,142 (pkt, MNiSW = 585) oraz dwa (2) patenty (europejski i krajowy).
Dotychczasowe doniesienia literaturowe dotyczace aktywnoscl biologicznej pochodnych benzofurandw,
z uwzglednieniem zwigzkéw zarejestrowanych jako leki, uzasadniajg podjecie badan nad ta klasa
potaczen. W swoich pracach Habilitantka zainspirowana szerokim spektrum wiasciwosci
farmakologicznych pochodnych benzofuranéw zwrdcita uwage na mozliwos¢ wielokierunkowej modyfikacji

struktury poprzez racjonalne funkcjonalizowanie szkieletu benzofuranu.

Wszystkie prace, bedace podstawa osiagniecia to prace wieloautorskie, opublikowane
w czasopismach z listy JCR o wartosciach IF w zakresie 0,665—4,9. We wszystkich pracach [publikacje
H1-H7] Kandydatka jest autorem korespondujacym, a w szesciu rdwniez plerwszym autorem [publikacie
H2-H7). Dokumentacja w przewodzie habilitacyjnym zawiera wymagang liczbe oSwiadczen
wspélautoréw, okreélong w Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19.01.2018
(Dz.U. 2z 2018 r., poz. 261; § 12, ust.3). Przedstawione o$wiadczenia jednoznacznie potwierdzajy, Ze
dr Napidrkowska jest tworca koncepcji badai przedstawionych we wszystkich pracach, zaplanowata
i przeprowadzita syntezy nowych zwigzkdw, koordynowata wieloosrodkowa wspdlprace, w tym brata
udziat w interpretacji wynikéw badari biologicznych, i co waine odpowladata za przygotowanie finalnej
wersji manuskryptow. Na podkreslenie zastuguje trafny dobdr metod badawczych, umiejetnosé
wyciggania wnioskdw, a takze umiejetnoi¢ nawiazywania wspélpracy z odpowiednimi osrodkami
specjalistycznymi.

Prace badawcze rozpoczeto od syntezy serii pochodnych kwasu 6-acetylo-5-hydroksy-2-metylo-1-
benzofurano-3-karboksylowego, w tym bromo- i chloro- pochodnych, z zamiarem oceny ich aktywnosci
mikrobiologicznej. Wymiernym rezultatem tej czeéci badahn bylo wykazanie, Ze wprowadzenie

do czasteczki modelowego kwasu fluorowca powoduje wzrost aktywnodcl, w szczegdinosci wzgledem
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standardowych szczepdw bakterii Gram-dodatnich. Ponadto zauwaiono, Ze analogi zawierajgce
dodatkowo halogen przy C4 w benzofuranie posiadajg wlasciwoéé przeciwgrzybicza [publikacje H1).

W dalszym rozwinieciu biblioteke badanych zwiazkéw poszerzono ¢ pochodne z ugrupowaniem
aminoalkilowym oraz atomami chlorowcéw w pozycjach C4 i C6. Mimo Ze ta cze$é badan nie przyniosta
spektakularnych osiagnie¢ to dostarczyta cennych informacji w aspekcie analizy struktura-aktywnosc
w badanej Klasie polaczen. Ustalono bowiem, ze otrzymane pochodne nie wykazujg aktywnosci
antybakteryjnej [publikacje H2],

W Swietle powyiszych obserwacji Habilitantka rozszerzyla zakres badahh biologicznych nowo
otrzymywanych zwigzkéw o ocene cytotoksycznoici. Na podkreslenie zastuguje to, Ze nie ograniczono sig
do wykonania wstepnych badan przesiewowych na wybranych liniach komérek nowotworowych (Hela,
K562, HL60) oraz prawidtowych (HUVEC) {publikacje H3]. W dalszym rozszerzeniu najbardziej aktywne
pochodne wyselekcjonowano do poszerzonych badah mechanistycznych, tj. badanie wplywu badanych
Zwiazkow na trawienie plazmidowego DNA przez endonukieaze BamH1 oraz zdolnoéci do indukowania
apoptozy w ludzkich komérkach bialaczki K562. Najwiekszym osiagnieciem tej czesci badan bylo
wyselekcjonowanie najaktywniejszych halogenopochodnych benzofuranu dziatajgcych selektywnie wobec
komérek nowotworowych, a jednoczesnie w badanych stezeniach nieaktywnych wobec komdrek
prawidlowych (wysoki profil bezpieczefistwa). Co wiecej ustalono, Ze sg one zdolne do indukowania
apoptozy. W swietle uzyskanych wynikdw za racjonale nalezy uznac podjete przez Autorke dalsze studia
zmierzajqce do modyfikaci struktury najaktywniejszych zwigzkéw poprzez wprowadzenie grupy amidowej,
karboksylowej i hydroksylowej w celu uzyskania pochodnych o lepszej rozpuszczalnosci i biodostepnosci.
Wykazano jednak, 2e otrzymane pochodne cechuja sie stabsza aktywnoscia, nie wykazywaly
selektywnosci wobec komdrek nowotworowych bedac jednoczesnie toksyczne wobec prawidiowych
komorek $rodbionka [publikacje H4].

Najwiekszym jednak osiggnieciem kontynuacji prac prowadzonych nad halogenopochodnymi jest
niewatpliwie wykazanie potencjalu przeciwnowotworowego 4-brome-6-(dibromoacetylo)-5-hydroksy-2-
metylo-1-benzofurano-3-karboksylanu metylu potwierdzonego zaréwno w mysim modely przewlekiej
biataczki /i vive, jak | w badaniach /7 wiro na liniach komérek nowotworowych (linie SW480, SW620,
HCT-116, MDA-MB-231 i HepG2). Zwiazek ten podawany dootrzewnowo znaczaco zmniejszal rozmiar
guza do poziomu poréwnywalnego z powszechnie stosowanymi lekami w tym imatynibu, a jednoczes$nie
nie wykazywat znaczacej toksycznosci wzgledem komérek prawidiowych. Habilitantka wykazata, ze
aktywnos¢ przeciwnowotworowa tej pochodnej jest SciSle powigzana z generowaniem wolnych rodnikdw,

hamowaniem uwalniania IL-6, zatrzymaniem cyklu komdrkowego oraz hamowaniem polimeryzacji tubulin,

Katedra Chemii Bicorganicznej i Biokoordynacyinej
Zaktad Chemii Bioorganicznej

90-151 kddf | ul. Muszyriskiego 1

tel. (042) 677 92 33

e-mali: dorota.piotrowska@umed.lodz.pl
wvaw . umed.pl



UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W LODZI

W podsumowaniu oceny przedstawionego przez dr Napidrkowskg osiggniecia naukowego
bedacego tematycznie powiazanym cyklem prac dotyczacym poszukiwania biologicznie aktywnych
2wiazkdw w grupie pochodnych benzofurandw stwierdzam, ze speiniony zostat ustawowy wymdg
«2N3CZnego wiiadu autora w rozwdf okreslonef dyscypliny naukowej” (art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce).

Dzialalno$c dydaktyczna i organizacyjna

Dziatalnos¢ dydaktyczna jest waing czesC pracy nauczyciela akademickiego, a w przebiegu kariery
zawodowej dr Napidrkowskiej dziatalno$¢ dydaktyczna przez cztery lata, z racji zajmowanego stanowiska
(w latach 2003-20226 zatrudniona na etacie wykladowca, za$ w latach 2006-2011 - starszego
wyktadowcy), stanowila gidwng aktywnos¢ zawodowq, Bedac zatrudniong w Katedrze | Zakladzie Chemii
Medycznej (1999-2013) prowadzita ¢wiczenia, seminaria i wyktady z przedmiotu Chemia medvczna
dla studentéw I roku I Wydzialu Lekarskiego oraz IT Wydziaiu Lekarskiego oraz dia studentow Wydzialu
Lekarsko-Dentystycznego. Od roku 2014, wraz z przejéciem do Katedry i Zakltadu Biochemii powierzono
Kandydatce prowadzenie éwiczert | seminaribw z przedmiotu BSiochemia z elementami  chemif
dla studentéw II roku I Wydzialu Lekarskiego | dla studentéw Wydziatu Lekarsko-Dentystycznego.
Dr Napidérkowska byla recenzentem 6 prac magisterskich, a w latach 1999-2013 uczestniczyta
w posiedzeniach Rady Pedagogicznej Wydzialu Lekarsko-Dentystycznego jako przedstawiciel Katedry
i Zakladu Chemii Medyczne;j.

W ramach dziatan popularyzujgcej nauke dr Napidrkowska od 2001 roku prowadzi wyktady
z chemii na kursach przygotowujacych do egzaminéw maturalnych,

Dorobek naukowy dr Napidrkowskiej zostat ju: zauwaZony przez érodowisko naukowe, a jej
rozpoznawalnos$t w $rodowisku naukowym udokumentowana jest wykonaniem przez Habilitantke recenziji
manuskryptéw wyslanych do renomowanych czasopism naukowych: Life, International Journal of
Molecular Sciences, Molecules, Membranes i Cancers.

Whnlosek koricowy

Datychczasowy dorobek naukowy dr n. farm. Marioli Barbary Napidrkowskiej, w tym przedstawione
osiggniecie naukowe, oceniam bardzo wysoko, uznajac go za istotny i wartoSciowy wkiad w rozwéj chemii
medycznej i nauk farmaceutycznych. Wyodrebniony z dorobku naukowego cykl powigzanych tematycznie
7 prac stanowi szczegdlne osiggniecie (w rozumieniu art, 219 ust, 1 pkt 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.

Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce). Wyniki prac badawczych uzyskane w ramach osiagniecia maja, w
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mojej ocenie, istotne znaczenie poznawcze | wnoszg cenny wklad w dalszy rozwdj nauk

farmaceutycznych,

Z peinym przekonaniem pragne podkreslié, ze dr Napirkowska jest dojrzalym naukowcem
zdolnym do samodzielnego formutowania koncepcji badan, racjonalnego ich planowania i realizowania
poprzez kompetentne rozwigzywanie waznych i aktualnych probleméw naukowych, Habilitantka potrafi
nawigzywac rozlegly wspdiprace konieczng do realizac)i interdyscyplinarnych projektdw naukowych.
W mojej opinii dotychczasowa aktywno$é naukowa dr Napidrkowskiej oraz przedstawione przez nia
osiagniecia po uzyskaniu stopnia doktora spefniajz wszystkie warunki okreslone w art. 219 ust. 1 pkt 2
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce, uprawniajac tym samym
Kandydatke do ubiegania sie o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego. Z petnym
przekonaniem wnioskuje zatem ¢ dopuszczenie dr n. fam. Marioli Barbary Napiérkowskiej do dalszych
etapdw postepowania ¢ nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk

0 zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.
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