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osipgnieé naukowych monotematycznego cyklu 7 publikacji pod wspblnym tytulem , Syateza

Recenzja

i aktywnosé biologicina wybranych pochodnych benzofurandw™ oraz caloksziaitu dorobku
naukowego, dydaktycznego i organizacy)nego dr. n. farm. Marioli Barbary Napidrkowskiej w
zwiazku z ubieganiem sig¢ o uzyskanie stopnia doktora habilitowancgo w dziedzinic

nauk medycznveh i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki farmaceutycene

Charakterystyka ogéina
Dr Mariola Napiérkowsks ukofczyta studia na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszaw-
skiego w 1999 roku uzyskujge tytul magistra chemii. W tvm samym roku podjela pracg w
Katedrze i Zakladzie Chemii Medycznej Akademii Medyczne] w Warszawie na stanowisku
asystenta, nastgpnie specjalisty | wykladowcey, W 2005 roku obronila pracg doktorska, uzysku-
jac stopien naukowy doktora nauk farmaceutycznych. W 2011 roku ukonczyla studia podyplo-
mowe w zakresie prowadzenia 1 monitorowania badan klinicznych. Od 2013 roku jest zatrud-
niona na stanowisku adiunkta w Katedrze 1 Zakladzie Biochemu Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego.
Dr Napiérkowska byta Kierownikiem i wykonaweg 2 ramicnia WUM w ramach konsorcjum
naukowcge w projekeic NCN przyznanym w ramach OPUS 8 pu"Nowe lek) przeciwbialtacz-
kowe- zaawansowane badania przedkliniczne".
W latach 2008-2009, byla takze kierownikiem merytoryeznym i wykonaweg w projekeie WUM pt.
.Syntezs halogenopochodnych podstawionyeh benzo[bfurandw o potencialnej aktywnodei biologic-
nej”
Ocena dorobku naukowo~badawczegn

Drziglalno$é naukowa dr. Marioli Napiorkowskiej obejmuje okres od roku 2000 do chwili
obecnej. W Jej dorobku naukowym znajduja si¢ lacznie 42 prace oryginalne, w tym 39 po uzy-
skaniu stopnia doktora, 0 sumarycznym wspdlezynniku eddzialywania IF = 99.887 (2306 punk-
16w MNiSW). Liczba cytowan dls wszystkich prac wynosi 299 (wg. Scopus), bez autooytowaf
226 a indeks Hirscha = 9 (Scopus. Web of Science). Na ogbiny dorobek naukowy Habilinantki
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skladajq sie rdwniez: wspdlmnorstwe | pracy w suplementach, | pracy pogladowei, 39 komunikatow
prezentowanyeh na konferencjach naukowych krajowych | zagranicznych,
Habilitantkn jest 1akze wspbltwores 3 patentow oraz 1 zgloszenia patentowego

Ocena osiggnigcia maukowego (okreslonego w art, 224 ust. § ustawy = dnia 20 lica 201 8rr. ¢
stopuiach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytile w zakresie sztuki (Dz. U,
£ 2018 r. por. 1608 ze 2m)

Nu osiggnigeic naukowe pi. . Synteza | aktywnosc biologiczna wybranych pochodnych
benzofurundw” skladaja sic wyniki badan Habilitantki opisane w cyklu 7 publikacji powiaza-
nych tematycznie H1-HT 2 la1 2010-2025 o sumarycznym wspdlczynniku oddzalywania IF =
23,142 (585 punkidw MNISW). Dr Napidrkowska jest pierwszym autorem w szesciu pracach, we
wszystkich jest autorem korespondencyjnym.,

Na podstawie dostarczonych ofwiadezet mozna stwiendzi€, i2 jest ona autorem Koncepc)i
wszvsikich pmc stanowiacych osiggniceic.

Heterocyklicane zwigzki onganiczre niskoczasteczkowe od lat stanowia zardwno bogate sridlo
substancii biclogicznie aknvwaych wykorzystywanych w fismakoterapil, jak | istotny obickt badan w
licemych osrodkach navkowych na catym swiecie. kch znaczenie wynika przede wszystkim z du2ej no2-
norodnadei strukturalng oraz mozliwoser precyzyjnej modyfikacyi chemicznej, co poewala na optyma-
lizacje wlndciwosci farmakokinetycanyeh i farmakodynamicznych potenciatnych lekdw. Obecnosé he-
weroatomdw, tkich jak azol, ten czy siarka, wplywa na zdolnoé tych zwigzkow do oddziatywania 2
biomolekulami, w tyin enzymami i receptorami, oo czyni je szczegiinie atrakeyjrymi kandydmami w
projektowaniv nowych terapil.

Wspdlczesne badania nad heteroevklicznymi ewigzknmi niskoczasteczkowymi kencentruja sig
ni¢ tylko no ich syntezie, ale réwniez na analizie zaleznodei migdzy struktura o aktywnodeiy biologicng
(SAR). Postep w metodach obliczeniowych eraz technikach spektroskopowych umozliwia coraz do-
kindniejsze praewidvwanie wiasciwosel tvch czastecack, co maczico przyspiesen proces odkrywania
nowych lekow. Jednoczesnie 2winzki e amjdujy zastosowanic jako narzedza badaweze w biologii
maolekulamej i chemii medyenej, przyezyninjac sig do lepszego zZrozumicnia mechanizmow chorobo-
wych oz identyfikacji nowych celow terapeutycznych.

Preedstawiony do oceny autoreferat stanowi spdjne i dobrze udokumentowane opracowanie cy-
kiu prac naukowych poswigeonych symezie. charkierystyee strukturalng oraz badaniom aktywnodel
biologiczxg niskoczasteczkowych, haterocyklicanych pochodnych benzofurany. Tematyka t wpisuje

~4



sie w aktualne trendy chemii medyezne, pdzie szczegding rolg odgrywa poszukiwanie nowych zwige-
kdw o potenciale terapeurycznym, zwiaszcza o deialaniu przeciwnoworworowym i przeciwdrobnou-
strojowym.,

Autorka rozpoczyna swoje hadania od syniezy stesunkowo prostych pochodnych kwasu benzofurino-
3-karboksylowego. kidre nastgpnic poddaje systematycznym modyfikacjom strukturalnym, obejmuijg-
cym m.in. halogenowanie, wprowadzanie fragmentdw amincalkilowych oraz dalsze funkejonalizacie
wigkszajgee hydrofilowosé i potencjalng biodostepriosc zwigzkow. Takie podejscie Swiadczy 0 wyso-
kim poziomie swiadomosci metodologicane) oraz /majomodei zasad projektowania lekow

Pierwszy etap badan, obgimujgey synteze halogenopochodnych kwasu 6-acetylo-S-hydroksy-2-me-
tylo-1-benzofurano-3-karboksvlowego, nalezy ocenit jako dobrze zaplanowany | poprawnie zrealizo-
wany eksperymentainie. Autorka wykazali sig umiejemoseiy doboru odpowiednich metod syniezy oraz
ich modyfikacji w zaleznosei od charakiens substrutu. Uzyskane zwigzki zostaly prawidiowo scharak-
teryzowane przy uzyciu standardowych technik spektnskopowych oraz analizy elementamej, a w wy-
branych przvpadkach potwierdzone metadami krystalografii rentgenowskiej. Wskazuje to na rzetelnosc
podejscia do identyfikacyi struktur chemicmych

Wyniki badan mikrobiologicznyeh uzyskane dla picrwszej serii zwigzkow, mimo 2e wskazujg na
umiarkowung fub niska aktywnost przeciwdrobnoustrojowa, dostarczagg istoinych informacji 2 zakresu
zalemodei struktura-aktywnodé. Szezegdlnie intereswjace jest wykazanie, 2e obecnosé atonu halogenu
w czasteczee jest waninkiern kondecznym dia pojawienia si¢ akiywnosci biologicznej, choé¢ sama w
sobie nie gwarantuje jej wysokiego poziomu. Tego typu obserwacie maga duze znaczenie w dalszym
projektowaniu bardziej zaswansowanych struktur.

Kontynuacja badan poprzez wprowadzenie fragmentow aminoslkilowych inspirowanych strukturami
znanych zwigzkdw biologicznie aktywnych (np. pochodnyeh anylopiperazyny) Swiadczy o umicigtnym
wykorzystaniu danych literaturowych w praktyce badaweze). Jednak2e uzyskane wyniki wskazujgee
na brak istotne] aktywniosei przeciwdrobnoustrojowej tych pochodnych sugeruja, 2e sama modyfikacja
tego fypu nie jest wystarczajaca do uzyskania oczekiwanego efektu biologicznego.

Przelomowym elementem przedstawionych badan jest zmiana kierunku analiz 2 aktywnosc: przeciw-
drobnoustrojowej na przeciwnowotworowy. Decyzje & nalezy umac za w pelni uznsadnions zardwno
w $wigtle uzyskanych wynikow, jak i donicsien lireraturowych dotyczacych potencjalu przeciwnowo-
worowego benzofurandw, W lym kontekicie szcuepolnie wartosciowe sj badania nad pochodnymi
zawierajacymi halogeny: brom. chlor wprowadzone do podstawnika metylowego ilub acetylowego.
ktdre wykazaly i5tomg aktywnost ¢ytoloksyezng wobee wybramych linii komdrkowyeh,



N uwngs zashuguje zastosowanie szerokiego wachluza metod biologicznych, w tym testéw MTT, analizy
aktywnosci kaspaz, badan interakeji 2 DNA oraz oceny sclektywnosci wzgledem komének prawidio-
wych. Tak komipleksowe podeiscie pozwala nie tylke na oceng aktywnosci cytotoksyczne). ale rowniez
i wstgpne okreslenie prawdopodobnego mechanizmu dziatania hadanych zwiazkdw. W szezegdlnosci
wykazanie zdoInosci wybranych pochodnych do indukowania apoptozy oraz interakcji 2 DNA stanowi
istotny whiad w zrozumienie ich polenciaty terapeutycanego.
Jednym 2 najwaniejszych osiggnied pracy jest identyfikacja zwiazku wiodigcego, charakteryzujgeego
si¢ wysoks selekiywnoscia wobee komorek nowotworowyeh przy jednoczesnym braku loksycznosei
wobec komorek prawidiowych. Tego typu profil aktywnosei jest seezepdinie pozgdany w komtekscie
projektowania nowych lekéw przeciwnowotworowych. Dodatkowym atutem jest wykazanie potencjal-
nego mechanizmu dzintania obejmujgeepo imerkalacic 2 DNA oraz akiywucje szlakow apoptotycz-
nych.
W kolejnych etapach badan Habilitantka podejmuje probe optymalizacji whasciwosci fizykochemica-
nych zwigzkow, w szczegolnodi ich hydrofilowodei i biodostgprosci. Nalezy pozytywnic eceni¢ pod-
jecie tego kierunku, jednak uzyskane wyniki wskazujg, 2 modyfikacje te cagsto prowadzity do obnize-
nia aktywnosci biologicznej oraz utraty selektywnodel. Jest to typowy problem w chemit medycznej,
gdzie poprawa jednych parametrow czesto odbywa sie kosztem innych.
Bardzo istotmym elementem pracy jest rozszerzenie badui o analize mechanizméw molekulamych, w
tym wplywu na poziom reaktywnych form tenu oraz imerleukiny 11-6. Wykazanie, 22 wybrane po-
chodne moga medulowaé poziom ROS oniz obnizac wydzichanie IL-6, wskazuje na ich wiclokierun-
kowe dzinlanic biclogiczne | potencjalne znaczenic w terapii nowotwordw o podiezu zapalnym,
Nu szezepdine wyrdnienie zashuguja rdwniez badanin i vivo przeprowadzone na modelu myszy z
ksenoprzeszczepem komorek biataczkowych. Uzyskane wyniki potwierdzajgee skutecznosé pracciwe-
nowotworowg zwigzku wiodgeego przy jednoczesnej niskiej toksycznosei ogélnoustrojowej stanowig
bardzo wazny krok w kienunku potencjalne) aplikacii kliniczne). Nalezy podkreslic, ze tego typu bada-
nia znaczico podnoszy wartode naukowa przedstawionego osiggniecia.
Analiza zaleznosei struktura-aknywnose przeprowadzona przez Autorke jest szezegolowa | dobrze wza-
sadniona, Wykazano jednoznacznie, 2e zaréwno obecnosé atomu halogenu, jak i jego lokalizacia w
czpsteczee majg kluczowe znaczenie dla akrywnosei biologicane. Szezegbinie interesujace jest wska-
zanie roli grup bromometylowych i acylowych w determinowaniu cytotoksycznosct, co moze stanowic
cenng wskazowke dla dalszych badan.
W mojej ocenie do moenych stron prezentowanych badan nalezy zaliczy¢:
v kompleksowe podejscie obejmulgee synteze. charakterystyke | badania biologiczne,
v logiczng | konsekwentna strategic badaweza,
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v umicjetne wykorzysianic analizy SAR.
v zasiosowanie zardwno badan in vien, JaK i in vive,
v identyfikacje obiecujgeych zwigzkow wiedacych,

Podsumowijic, praudstawione osiagriigcie raukowe stanowi wartosclowy | oryginalny wkind
w rozwéj chemii modyeznej, w seczegdinodcl w obszarze badat nad heterocyklicznymi zwigzkami o
potenciale przeciwnowotworowyrn. Auterka wykazata sig wysokimi kompetencjami w zakresie syn-
tezy organiczacj, analizy strkturainej oraz interpretac)i wynikow badan biologicznych, Uzyskane re-
zultaty maja nie tylko znaczeni¢ peanawcze, ale réwniez potencjaine znaczenie aplikacyjne.
Dr Napiorkowska, podjgwszy pracg w Katedsze | Zakladzie Chemii Medycznej, rozpoczgle
badania nad aminoalkilowymi pochodnymi dikarboksyimiddw, kidre to byly podstawg jej roz-
prawy doktorskiej. Po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych kontynuowala bada-
nia nad. N-podstawionymi pochodnymi dikarboksyimidéw o potencjalnej aktywnosei biolo-
gicznej. Pochodne dikarboksyimidéw badane byly poczgtkowo w dwéch kierunkach: jako li-
gandy receplordw serotoninowych 5-HT (wspotpraca z Prof. Jackiem Bojarskim [F PAN, Kra-
kéw) oraz ped katem aktywnosci przeciwbakteryjnej (wspétpraca 2 Prof. Gruzyng Miynasczyk,
Zaktad Mikrobiologii Lekarskiej, WUM), Wyniki tych prac sq preedmiotem siedmiu publikacji
oraz szedciy-komunikatéw konferencyjnych. Nastgpnie badania zostaly rozszerzone o aktyw-
nosé eytotoksyczng (wspdipraca z Prof. Barbarg Nawrot, Centrum Badan Molekulamych i Ma-
kromolekutamych PAN, Ld%). Przeprowadzone badama pozwolily wyselekcjonowaé dwie
pochodne o wysokiej selektywnos$i wobec komorek biataczek, przy jednoczesnym braku tok-
sycznosci wohee prawidigwych komérek $rédbtonka (HUVEC). Odkrycie to objgto ochrong
patentows.
W ramach projektu NON OPUS B8 pi. , Nowe leki przeciwblalaczkowe — zagwansdwane bada-
nia przedkliniczne” we wspdlpracy z Prof. Barbarg Nawrot (CBMIM PAN, Lé6d#) i Prof. Ur-
szulg Wojdg (Instytut Nenckiego PAN, Warszawa) Habilitantka otrzymala szereg nowych
zwigzkéw zardwno pochodnych benzofuranu, jak i dikarboksyamidow o aktywnosci cytotok-
syczngj wobec réznych typoéw komoérek bialaczkowych. Badania z wykorzystaniem modeli
zwierzecych pozwolily opracowad formulacje dls dwoch najbardziej aktywinych zwigzkaw,
umozliwiajac ich podawanie do organizmu. Dla jednego z najbardziej efektywnych dikarbok-
syimidéw, wykazano wysoka aktywnod¢ wobec hematopoetycznych komarck macierzystych
krwi. uzyskiwanych bezpodrednio od pacjentéw z biataczka. Dodmkowo wykazano dia niego
takze wysokg aktywnos¢ wobec komorek bialaczkowych z opomoidcia wiclolekows, Uzyskane
w ramach projeku wyniki staly sie podstawg do zgloszenia patentowego do UPRP oraz zostaly



zaprezentowane na konferencjach naukowych. jak rowniez opublikowane w osmiu pracach
oryginalnych.

W majej ocenie badania nad pochodnymi dikarboksyimidow sa Kolejoym osiggnigciem nau-
kowym, niezwigzanym 2 prezentowanym cyklem publikacji, wnoszgcym istotny wklad w roz-
wéj chemil medycznej.

Podsumowujuc, formalny wymdg ustawowy: osiggnigcia naukowe (co najmmniej dwa) stano-

wig znaczny whiad autora w rogwéj okreslonej dyscypliny nankowej, zostal spelniony.

Oczna aktywnosci naukowef realizowanej w wigeej nii jednej Uczelni

Brak jest danych na temat skiywnosei naukowej Habilitanmtki realizownnej W wigeej ni2 jednej
Uczelni.

W tym miejseu warlo podkreslié szeroki zakres waptlpracy naukowej Habilitantki z licznymi odrod-
kami badawczymi, zardwio w kraju, jak i za granica. Jej wymiemym efektem sq publikacje w
wysoko punkiowanych czasopismach naukowych, co w istotnym stopniu kompensuje bruk aktywn-
osci badawezy) realizoweane w wieces niz jedne) uczelni

Ocena dorobku dydakiycznego, organizacyjnego i popularyzatorskiego

Dr Mariola Napiorkowskn prowadzita zajecia dydaktyczne (éwicxzenia, seminaria, wykiady) dla
studemdw Wydziahu Lekarskiego i Lekarsko-Dentystycznego WUM z przedmioty Chermia me-
dyczna (1999.2013) oraz Biochemia 2 elementami chemii (2014 do ¢hwili obecney),

Byla recenzeniem 6 proc magisterskich.

W 2016 roku pelnita funkcje Kierownika Komisji Egzaminacyjnej Uczelnianego Egzaminu
Wsigpnego.

W okrésic od | pazdziernika 2019 roku do grudnis 2024 roku byla czionkiem Rady Dyscypliny
Nauk Medyczaych Warszawskiego Uniwersviets Medyoznego z grupy niessmodziclaych pre-
cownikéw naukowych.

W roku akademickim 2022-2023 Habilitantka uczesticzyla w tygodniowym wyjesdzic dydak-
tycznym w ramach programu ERASMUS- do Universita degli Studi di Napoli Frederico 1l we
Wioszech.

Dr Napidrkowska wykonata recenzenzje prac oryginalnych i pogladowych Zlozonych.do pub-
likacji w czasopismach o zasiggu miedzynarodowyti: Life, International Journal of Molecular
Science, Moleaules, Membranes, Cancers



Od roku 2001 dr Mariola Napiérkowska prowadzi wyklady 2 chemii na kursach przygorowaw-

ezych do egzaminu maturalnego.

Podsumowanie

1. Osiggniccia naukowe, w tym cyk] powiazanych tematyeenie anykuléw naukowych pt. . Syn-
tezu | aktywnosé biotogiczny wybranyeh pochodnyeh benzofurandw” opublikowanych
wezasopismach naukowych lub necenzowanych materiatach 2 konferencii migdzynarodowych,
ktore w roku opublikowania ust. 2 pkt 2 it B ustawy zdnia 20 lipca 2018 1. rawo o szkolnictwie
wyzszym | nauce oraz inne osiggniecia Kandydatki spetniaja warunki okresione w ant. 219 ust
1 pkt. 2 waw Ustawy.

2. Kandydatka nie wykazuje sie istotng aktywnoseig naukowa realizowang w wigoe) niz jedne
jednostee, nie speimiajac warunku okreslonego want. 219 ust, | pkt 3 ww. Ustawy.

jodnak w moje) ocenie minimalne wymagania na stopicn doktora hahilitowanego zostaly spelnione
3. W zwigzku 2 powy?szym wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyezne Warszaw-
skiego Uniwersytety Medyeznego o dopuszezenie Kandydatk: do dalszych etapow postepows-

nia w sprawie nadunis stopiia dokiora habilitowanego w dziedzinie nauki medyczne i nauki o
zdrowiu w dyscyplinie nauki fanmaceutyczne,



