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Mariola Napidorkowska uzyskata dyplom magistra nauk chemicznych w Uniwersytecie
Warszawskim, na Wydziale Chemii, w Pracowni Peptydéw, w 1999 roku. Praca magisterska
byla zatytulowana , Préby otrzymania pochodnych agmatyny”, a promotorem byt prof. dr hab.
Jan Izdebski. Wynikiem pracy bylo otrzymanie dwéch nowych pochodnych agmatyny, ktére
mogly byé wykerzystane jako substraty do syntezy peptydéw.

W tym samym roku mgr Napiérkowska podjgla prace na stanowisku asystenta w Katedrze i
Zakladzie Chemii Medycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, i rozpoczela
badania dotyczace syntezy aminoalkilowych pochodnych wybranych dikarboksyimidéw o



dziataniu ukierunkowanym na uktad nerwowy. Wynikiem prac byla synteza oraz analiza
strukturalna 80 zwigzkéw. Badania te staly si¢ podstawg rozprawy doktorskiej zatytulowanej
.Synteza N-podstawionych pochodnych wybranych izoindoli o spodziewanym dziataniu
farmakologicznym”, kiérej promotorem byl prof. dr hab. Jerzy Kossakowski. Stopiefi doktora
nauk farmaceutycznych mgr Napidérkowska vzyskala w 2005 roku. Wyniki uzyskane w
ramach realizacji doktoratu byly tematem trzech publikacji (Acta Polon. Pharm. — Drug
Research) i szesnastu komunikatéw konferencyjnych, w tym dwdch na konferencjach
zagranicznych (Wegry, Hiszpania). W ramach podnoszenia kompetencji zawodowych dr
Napiérkowska ukonczyla kurs pedagogiczny (czerwiec 2004) dla nauczycieli akademickich
Akademii Medyczne) w Warszawie (obecnie WUM). Dodatkowo, w 2011 roku dr
Napi6rkowska uzyskala dyplom ukoficzenia studidw podyplomowych w zakresie
prowadzenia i monitorowania badan klinicznych w Akademii Leona KoZminskiego w
Warszawie, co okaze si¢ bardzo pomocne w pdzniejszej dzialalnoSci naukowej habilitantki.
Od 1999 dr Napidrkowska jest zwigzana z Katedrg i Zakladem Chemii Medycznej, | Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego (dawnicj Akademii Medycznej) w Warszawie, gdzie
pracowala na stanowisku asystenta, potem jako specjalista chemik, wykladowca, starszy
wykladowca i adiunkt.

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych w roku 2005, dr Napidrkowska
kontynuowala pracg naukowg w dwéch obszarach: prowadzila badania nad N-podstawionymi
pochodnymi dikarboksyimidéw o potencjalnej aktywno$ci biologicznej, oraz poszukiwala
aktywnych pochodnych w grupie benzofuranéw. Prace polegaly na planowaniu i
przeprowadzaniu syntez oraz koordynacji badan biologicznych wybranych pochodnych. Wyniki
badan dotyczacych benzofuranéw stanowiq osiggnigcie naukowe bgdace podstawg habilitaci.

W grupie dikarboksyimidéw prace dotyczyly N-arylo- i heteroarylopiperazynowych pochodnych,
kttre zostaly zbadane jako ligandy receptoréw serotoninowych, oraz pochodnych N-
alkiloaminowych, zbadanych pod katem aktywnosci przeciwbakteryjnej. Dalsze prace pozwolity
na stworzenie biblioteki 27 pochodnych dikarboksyimidéw, kiére zbadano pod katem
aktywnosci cytotoksycznej wobec réznych typéw komdrek bialaczkowych. Analiza zaleinosci
strukiura-aktywnosé pozwolila na zrozumienie wplywu modyfikacji strukturalnych na aktywnosé
i mechanizm dzialania badanych grup zwigzkéw. W wyniku przeprowadzonych badaf
cytotoksycznoéci, wyselekcjonowano najbardziej aktywne zwigzki jako potencjalne nowe leki
przeciwbiataczkowe. W kolejnym etapie badan przeprowadzono analiz¢ mechanizmu ich
dzialania przeciwnowotworowego na poziomie molekularnym. Dla jednego z najbardzie)
efektywnych dikarboksyimidéw, wykazano wysoks aktywnoi¢ wobec hematopoetycznych



od pacjentéw z bialaczkg, Dodatkowo wykazano takze wysoky aktywno$é wobec komérek
bialaczkowych z oporoicig wiclolekows.

Dr Napi6rkowska brala udzial w dwéch projektach naukowych. Pierwszy to projekt wiasny
WUM (2008-2009, ,Synteza halogenopochodnych podstawionych benzo[b]furanéw o
potencjalnej aktywnodcei biologicznej") oraz projekt NCN przyznany w ramach OPUS 8 (2015-
2021, "Nowe leki przeciwbialaczkowe - zaawansowane badania przedkliniczne™, badania w
ramach konsorcjum naukowepo). W obu projektach dr Napiérkowska byla kierownikiem i
wykonawcg.

Dr Napidrkowska wspélpracuje z dziewigcioma zespolami w Polsce i trzema osrodkami
zagranicznymi (Wlochy, Chile, USA). Wspoélprace dotyczg badan krystalograficznych
otrzymanych zwigzkéw (trzy wspodlprace), oraz badan biologicznych (aktywnodci
przeciwdrobnoustrojowe, aktywnoséci  przeciwnowotworowe, badania cytotoksycznosci
przeciwproliferacyjnej i  przeciwwirusowej cytotoksycznej, przeciwproliferacyjnej i
przeciwwirusowej neuroprotekcyjnej). Za swgy dzialalno$¢ naukowg otrzymala 11 nagréd
naukowych JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (w latach 2001 - 2023),
ponadio zostala odznaczona przez Prezydenta Rzeczypospolitej Polskiej Brgzowym Krzyiem
Zashugi (2010), oraz otrzymala nagrodg indywidualng dydaktyczng drugiego stopnia (2012). Do
dziatalnoéci na rzecz $rodowiska naukowego moina zaliczy¢ funkcj¢ kierownika Komisji
Egzaminacyjnej Uczelnianego Egzaminu Wstepnego (2016), oraz czlonkostwo w Radzie
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego 2z grupy
niesamodzielnych pracownikéw naukowych. Od 2022 roku habilitantka jest recenzentky prac
oryginalnych i poglgdowych skladanych do publikacji w czasopismach o zasiegu
migdzynarodowym: Life, International Journal of Molecular Science, Molecules, Membranes,
Cancers. Do dzialalnoici o podobnym charakterze mozna zaliczyd recenzje 6 prac magisterskich
wykonanych w WUM. W ramach dzialalnosci dydaktycznej prowadzila zajecia éwiczeniowe,
seminaryjne i wykiadowe dla studentdw Wydzialu Lekarskiego (1999 — 2014), pelnila funkcje
przedstawiciela Katedry i Zakladu Chemii Medycznej na posiedzeniach Rady Pedagogicznej
Wydziatu Lekarsko-Dentystycznego (2010-2012), brata udzial w tygodniowym zagranicznym
wyjezdzie dydaktycznym w ramach programu ERASMUS+ (Wiochy), oraz prowadzila
wyklady z chemii na kursach przygotowawczych do egzaminu maturalnego (od 2001). W
Zyciorysie naukowym brakuje mi jednej pozycji, mianowicie stazu zagranicznego po uzyskaniu
stopnia doktora (,,postdoc™), ktéry jest zwyczajows praktyka w Srodowisku naukowym.

Dr Napiérkowska jest wspétautorkg 43 publikacji, z czego 41 po uzyskaniu stopnia doktora,
Siedem z tych publikacji zostalo wydzielonych jako osiggnig¢cie navkowe. Sumaryczny



Impact Factor wszystkich publikacji wg listy Journal Citation Reports JCR zgodnie z rokiem
opublikowania wynosi 103.287 (2421 pkt wedlug MEIN). Prace te byly cytowane 196 razy
wg bazy Web of Science (bez autocytowan), a 222 razy wg Scopus. Index Hirscha
(02.09.2025) wynosi 9. Dr Napiérkowska jest wspilautorka 39 doniesied/komunikatéw
prezentowanych na zjazdach migdzynarodowych lub krajowych, jak réwniez wspdlautorkg
trzech patentéw.

Ocena osiggnigcia naukowego pt.
Synteza | aktywnos¢ biologiczna wybranych pochodnych benzofurandw

Opis osiggniecia naukowego liczy 31 stron i dotyczy syntezy, identyfikacji i badan aktywnoéci
biologicznej pochodnych benzofuranu, ze szczegSlnym uwzglgdnienie pochodnych
halogenowych. Osiggnigcie naukowe jest podsumowaniem blisko 15 lat poszukiwaf (pierwsza
publikacja wchodzgca w sklad osiggnigeia ukazala sig w 2010 roku).

Opis osiagnigcia rozpoczyna si¢ od szczegblowego opisu badan dostgpnych w literaturze, na
ki6rych podstawie habilitantka wyselekcjonowala wyjsciowe zwigzki do dalszych prac. Wyniki
literaturowe sugerowaly, Ze istotnym elementem zwigkszajacym aktywnosé biologiczng jest atom
chlorowca w czasteczce. Pierwszym etapem pracy bylo zaprojektowanie i synteza pochodnych
kwasn 6-acetylo-5-hydroksy-2-metylo-1-benzofurano-3-karboksylowego. Wynikiem prac bylo
uzyskanie siedmiu pochodnych, w tym pigcu halogenopochodnych, ktérych aktywnosé zbadano
in vitro na standardowych szczepach bakterii Gram-dodatnich, Gram-ujemnych oraz grzybach.
Badania wykazaly umiarkowang 1 slabg aktywno$é¢ mikrobiologiczng, ale pozwolity na
wyciagni¢cie ogdlnych wnioskéw: brak atomu chlorowca w czasteczee zwigzany jest z brakiem
aktywnoéci, a zwigzki zawierajagce dwa atomy chlorowca wykazujg wyzsza aktywno$¢ niz
zwigzek monohalogenowy.

Kontynuacja badan byla synteza pochodnych chlorowcowych (Cl, Br) kwasu 5-hydroksy-2-
metylo-1-benzofurano-3-karboksylowego, ki6ra doprowadzita do uzyskania dwunastu nowych
pochodnych. Wszystkie halogenopochodne zostaly przetestowane in vitro na czterech szczepach
bakterii: Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Stenotrophomonas maltophilia oraz Candida
albicans. Pomimo ze badane zwigzki zawieraty atom halogenu zaden z nich nie wykazal dziatania
antybakteryjnego w przeprowadzonych testach. W kolejnej czeéci pracy habilitantka zastosowala
jako substancje wyjsciowg 1,1'-(5,6-dimetoksy-3-metylo-1-benzofuran-2,7-diylo)dietanon, i
wprowadzila do czgsteczki fragment arylo/heteroarylopiperazyny. Dalsze prace syntetyczne
dotyczyly otrzymania analogéw zwigzkéw wiodgcych o zwigkszonej rozpuszczalnodci w wodzie



oraz biodostepnodei, a tak#e zréimicowanej aktywnofci cytotoksycznej, zaleimej od
wprowadzonych modyfikacji strukturalnych.

W dalszej czeSci opisu osiagnigcia habilitantka zamiefcila wyniki szczegélowych badan
aktywnoéci antynowotworowej badanych zwigzkéw (ten fragment, ze wzgledu na ilos¢ detali, jest
trudny do zwigzlego przedstawienia). Na koficu opisu badafi whasnych habilitantka zamiesdcita
podsumowanie, w ktérym wymienia wyjéciowe zwigzki uzyte do syntezy, opisuje wyniki badan
biologicznych i antynowotworowej aktywnodci zwigzkéw, oraz analizuje prawdopodobny
mechanizm ich dzialania. Opis zakonczony jest listg literatury, liczgcej 111 pozycji.

Badania aktywnoéci biologicznej pozwolily na wyselekcjonowanie zwigzkéw wiodacych o
wysokim potencjale przeciwnowotworowym, szczegdlnie wzglgdem komdérek bialaczki,
jednoczeénie wykazujgcych brak toksycznodci wzgledem komérek zdrowych., Badania
wykazaly réwniez, Ze podstawowym elementem strukturalnym, decydujgcym o aktywnosci
biologicznej benzofurandéw, jest wprowadzenie atomu halogenu do podstawnika alkilowego
/lub acetylowego. Zidentyfikowano potencjal cytotoksyczny wybranych
halogenopochodnych benzofurandw wobec szerokiego panelu komdrek nowotworowych,
przy czym najlepsze wyniki uzyskano w liniach komérkowych raka piersi oraz watroby. W
szczegllnodel wykazano najwickszg wrazliwosé komérek nowotworowych biataczki K562 na
dzialanie halogenopochodnych benzofuranéw. Udowodniono réwniez skutecznodé pochodne)
oznaczonej w autorefercacie l1a (ester metylowy kwasu 6-acetylo-5-hydroksy-2-metylo-1-
benzofurano-3-karboksylowego, zawierajgcy dwa atomy bromu, w grupie acetylowej i pierScieniu
fenylowym w pozycji 4) jako frodka przeciwnowotworowego zardwno w mysim modelu
przewleklej bialaczki szpikowej in vivo, jak | w badaniach in vitro na ludzkich liniach
komérek nowotworowych, oraz wykazano, ze aktywnod¢ przeciwnowotworowa pochodnej 1a
jest zwigzana z generowaniem wolnych rodnikéw, obnizaniem poziomu [L-6, zatrzymaniem
cyklu komdérkowego oraz hamowaniem polimeryzacji tubulin.

Osiggnigeie  naukowe udokumentowane jest siedmioma publikacjami o  zasiggu
mi¢dzynarodowym, w Acta Poloniae Pharmaceutica Drug Research (IF 0.665), Anti-Cancer
Agents in Medicinal Chemistry (IF 2.722), European Journal of Pharmacology (IF 4.7),
International Journal of Molecular Sciences (dwie prace, IF = 4.9), Molecules (dwie prace, IF
1.988/3.267 - IF rézne, bo prace roznig si¢ datg publikacji). Publikacje majg wielu autoréw; w
kazdej z nich dr Napiérkowska jest autorem korespondencyjnym (w starszych publikacjach
uzywa nazwiska paniefiskiego Krawiecka). Odwiadczenia autordw s§ dolgczone do
dokumentacji). Osiggnigcie naukowe sg przedmiotem dwéch patentéw Europejskiego Urzgdu
Patentowego, i dotycza chlorowcowych pochodnych benzofurandw.



Osiggnigcie naukowe dr Napidrkowskej nalezy oceni¢ wysoko, W badaniach wykonanych
przez habilitantk¢ mozna wyrdznié dwie dziedziny: pierwsza to synteza organiczna: synteza
zwigzkéw, ich wydzielanie, oczyszczanie i idenmtyfikacja struktury przy pomocy metod
spektroskopowych i krystalografii. Wybér wyjéciowych zwigzkéw do syntezy pochodnych byl
gruntownic uzasadniony analizq literatury. Drugi obszar to badania biologiczne (sprawdzanie
aktywnodci bakteriostatycznej, cytostatycznej, antynowotworowej). Badania, co podkrefla sama
habilitantka, maialy charakter interdyscyplinamy. Wynikiem prac syntetycznych bylo stworzenie
biblioteki zwigzkéw (50 zwigzkéw). Nalezy zaznaczyé, e otrzymane zwigzki nie zawsze
spelniajg oczekiwania - pomimo przewidywan uzasadnionych doniesieniami literaturowymi
otrzymany zwigzek moze okazaé si¢ biologicznie nieaktywny (sytuacja czgsta w
poszukiwaniu nowych lekéw).
Znaczng czg¢SC osiggnigeia naukowego stanowig badania aktywnosci biologicznej. Wyniki
pozwolily na planowanie kolejnych etapéw badan (nalezy zauwazy¢, Ze habilitantka
wykorzystala kolejno trzy zwiazki wyjéciowe). Co bardzo istotne, badania doprowadzily do
wyselekcjonowania obiecujacych zwigzkdw wykazujacych aktywnos¢ antynowotworows, co
bylo dobrym sprawdzianem kierunku badan obranych przez dr Napiérkowska. Wyniki badan
s3 istotnym wkladem do farmacji i medycyny, i dotyczq probleméw bardzo istotnych i
waznych z praktycznego i spolecznego punktu widzenia.
Podsumowanie

Dr Mariola Napiérkowska ma znaczacy dorobek publikacyjny (43 publikacje i jedna
praca pogladowa, w tym 35 prac w czasopismach znajdujgcych sig na liscie Journal Citation
Reports). W 15 pracach byla autorem pierwszym i/lub korespondencyjnym. 41 prac zostalo
opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych. Habilitantka byla
rowniez wspolautorka 39 doniesienn lub komunikaléw prezentowanych na zjazdach
migdzynarodowych i krajowych, jak rdwniez wspolautorkg trzech patentéw. Dr
Napidrkowska wykazala si¢ réwniez dzialalno$cia dydaktyczng i organizacyjng na rzecz
uczelni. Badania naukowe habilitantka prowadzita w dwdch dziedzinach: kontynuowala badania
nad N-podstawionymi pochodnymi dikarboksyimidéw o potencjalnej aktywnosci biologicznej,
oraz poszukiwala aktywnych pochodnych w grupie benzofurandéw. Wyniki uzyskane w tej
ostatniej dziedzinie weszly w sklad osiggniecia naukowego, kidre jest udokumentowane
siedmioma publikacjami w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym. Aktywnoéé naukowa dr
Napidrkowskiej zostala doceniona przez uczelni¢ (11 nagréd naukowych JM Rnpektora
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego). Do negatywnych stron Zyciorysu naukowego
zaliczylbym brak diluzszego staiu zagranicznego zwyczajowo odbywanego po uzyskaniu stopnia



doktora (zgodnie z ustawg nie jest to warunek niezbedny w postepowaniu habilitacyjnym), oraz
tendencja do publikacji wynikéw badafh w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym, ale o
niskim IF (dotyczy to calo$ci dorobku naukowego habilitantki, nie prac przedstawionych jako
osiggnigcie naukowe).

Badania dr Napidrkowskicj wnoszg istotny wklad do farmacji i medycyny. Otrzymanie
biblioteki ok. 50 zwigzkéw o potencjalnej aktywnosci biologicznej, i dalsze badania
doprowadzity do wyselekcjonowania zwigzkéw o akiywnosci antynowolworowej, co jest
waznym potwierdzeniem shusznosci kierunku badan obranych przez habilitantkg. Nalezy
podkresli¢ waznoéé badan podjetych przez dr Napifrkowsks, dla farmacji, medycyny i
spoleczenstwa. Z przedstawionych materialéw wynika, ze dr Napiérkowska zamierza
kontynuowaé badania o podobnej tematyce.

Uwazam, 2e dr Mariola Napi6rkowska spelnia wszelkie ustawowe warunki okreélone w art.
219 ust. 1 pkt. 2 i 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkelnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z péin. zm.) i wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk
Farmaceutycznych o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych
i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.



