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osingnieé naukowych monotematycznego cyklu 7 publikacji pod wspbloym tytulem , Syateza
1 aktywnodé biologicina wybranych pochednych benzofurandw™ oraz caloksziaitu dorobku
naukowego, dydakiycznego i organizacyjnego dr. n. farm. Marioli Barbary Napidrkowskiej w
zwiszku z ubieganiem si¢ o uzyskanic stopnia dokiora habilitowanego w dziedzinic
nauk medyczanyeh i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki farmaceuiyczne

Charakterystyka ogdina
Dr Mariola Napiérkowska ukoficzyta studia na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszaw-
skiego w 1999 roku uzyskujge tytul magistra chemii. W tvm samym roku podjela prace w
Katedrze i Zakladzie Chemii Medycane| Akademii Medyezne) w Warszawie na stanowisku
asysienta, nasigpnie specjalisty | wykladowcy, W 2005 roku obronila pracg doktorsky, uzysku-
jac stopien naukowy doktora nauk farmaceutycznych. W 2011 roku ukonczyla studia podyplo-
mowe w zakresie prowadzenia 1 monitorowania badad klinicznych. Cd 2013 roku jest zatrud-
niona na sianowisku adiunkta w Katedrze 1 Zakladzie Biochemu Warszawskicgo Uniwersytetu
Medycznego.
Dr Napidrkowska byla Kierownikiem i wykonawcg 7 ramicnia WUM w amach konsorcjum
navkowegoe w projekcic NCN przyznanym w ramach OPUS B pu™Nowe leks przeciwbiatacz-
kowe- zaawansowane badania przedkliniczne”.
W latach 2008-2009, byta takze kierownikiem merytorycznym i wykonaweq w projekeie WUM pt
-Syntezu halogenopochodnych padstawionyeh benzo[b]furandw o potencalnej aktywnosei biologicz-
nej”
Ocena dorobke naukowo-badawczego

Drziglalnos¢ naukowa dr. Marioli Napiorkowskiej obejnugje okres od roku 2000 do chwili
ohecnej. W Jej dorobku navkowym znajdujs si¢ lacznie 42 prace oryginalne, w tym 39 po uzy-
skaniu stopnia doktora, o sumarycenym wspdlczynniku oddzialywania IF =99.887 (2306 punk-
1ww MNiSW). Liczba cytowan dia wszysikich prac wynos 299 (wg. Scopus), bez autocytowaf
226 a indeks Hirscha = 9 (Scopus, Web of Science). Na ogbiny dorobek naukowy Habilitandad
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skludajg sie rdwniez: wspOltorstwe | pracy w suplementach, | pracy pogladowei, 39 komunikatow
prezentowanych na konferencjach naukowych krajowych | zagranicznych,
Habilitantka jest makze wipdltwores ) patentow oraz | zgloszenia patentowego

Ocena osiggnigcia naukowego (okreslonego w art. 221 wst. § ustawy : dnia 20 lica 2018rr. 0
stopmiach maukowych [ tytule nawkowym oraz o stopulach i tytule w zakresie satki (D2 U,
£ 2018 v, poz. 1668 ze 2m)

Na osiggnigeic naukowe pt. , Synteza | aktvwnodl biologiczna wybranych pochodnych
benzofurundw”™ skladaja sic wiyniki badan Habilitantki opisane w cyklu 7 publikac)i powiaza-
nych tematycznie H1-H? 2 la 2010-2025 o sumarycznym wspdiczynniku oddziatywania IF =
23,142 (585 punkiow MNISW). Dr Napidrkowska jest pierwszym autorem w szedciu pracach, we
wizystkich jest autorem horespondencyjaym.

Na podstawie dostarczonych odwiadczert mozna stwiendzid, i2 jest ona autoren konoepe)i
wszystkich prac stanowiacych oslagnieeie

Heterocyklicame rwigeki onganicmne miskoczasteczkowe od lat stanowia randmno bogate fridio
substancii biclogicznie aknywnyeh wykorzvstywanych w famuakoterapis. jak 1 stotny obiekt badan w
licanyeh odrodkach naukowych na calym dwiecie. Ich macrenie wynika preede werysthim 2 dudej roe-
norodnodel stukturalne ome mo2liwoser precyzyjnej modyfikagji chemicanei, co poewals na optyma-
liznci wlasciworsct farmakokinetycznych i fumakody namicznych potencialnych lekiw Ohecnosé he-
eroatomdw, takich jak aol, tlen cry sinrka, wphywa na 2dolnode tveh pwigrkiw do oddaialywania 2
biomolekulami, w tym encymami | receptorami, 0o czyni je saczegdinie atrakeyvjnymu kandydatami w
projektowaniv nowych terapi.

Wpilczesne badania nad heterocvklicanyimi awigzkami uskoczgstecakowym kencentrua sig
nic tylko no ich syntezie, ale rdwniez na analizie zaleznodei migdry struktura o altvwnodeiy iologicang
(SAR). Postep w mesodach obliczeniowych oraz technikach spektoskopowych umonliwia coraz do-
kiadnicjsee praewidywanic wlasciwodei nveh czasteczek, 0o maczico przyspiesza proces odkrywania
nowych lekdw. Jednoczesnie 7winzki te zuidia zastosowanic jako narzedzia hadaweze w biologii
molekulamej i chemii medyezne). przyesyniniac sig do lepszego srozumicnia mechanizmdw chorobo-
wych omz identyfikacji nowveh eeldw terapeutveanyehy

Preedstawiony do oceny autoreferat stanowi spdine | dobeze udokumentowane oprucowanie cy-
klu peac naukowych poswicvonych symiezic. charskierystyoe strukturaing) oraz hadaniom aktywnasci
biologicsng niskoczasteczkonyeh, heterocykdicanych pochodmych benzofuranu. Tematyvka ta wpisuje
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sie w aktualne trendy chemii medveanej, pdzie szczegding rolg odgrywn poszukivanie nowych zwine-
kivw 0 potencjale terupeurycznym, zwlaszcza o daalaniu przeciwnowotworowym i praeciwdrobnou-
strojowym,

Autorka rozpoczyna swoje badania od syntezy stosunkowo prostych pochodnych kwasu bensofuruno-
3-karboksylowego, kidre nastepnic posddaje systemalycznym modyfikacjom strukturalnym, obejmujy-
cym m.in. halogenowanie, wprowadzanie fragmentédw amincalkilowych oz dalsze funbejonalizacie
rwigkszajace hydrofilowoscé | potencialng biodostgpnod awigekdw . Takie podejscic swiadizy 0 wyso-
kim poziomic swiadomodei metodologicane) omz majomodci zasad projekiowania lekow

Pierwszy ctap badanl, obgmujgey synteze halogenopochodnych kwasu 6-acetylo-S-hydroksy-2-me-
tylo-1-benzofurano-3-karboksy lowego, nalezy ocenit juko dobrze zaplanowany | poprawnie zrealizo-
wany eksperymentalnie. Autorki wykazals si¢ umiejgtmodeis doboru odpowiednich metod syntezy oraw
ich modyfikacji w zaleznodei od charakiens substrutu. Uzyshane 2wiqzki zostaly prawidiowo scharak-
teryzowane przy uzyciu standardowych technik spektroskopowych oraz analizy elementamej, a w wy-
branych preypadkach potwierdzone metodami krystalografii rentgenowskiej. Wskazuje o na rzetelnod
podejscia do identyfikac)i strukiur chemicmych

Wyniki badan mikroblologicznyeh uzyskane dla pierwsze) serii zwigekow, mimo 2e wskozujg na
umiarkowung lub niska Aknywnos preeciwdrobnoustrojowa, dostarczam istotnych informaci 7 zakresu
zalemmodei struktura-aktywnosé. Szezegdliie interespace jest wykazanie, 22 obecnosc atomu halogenu
w czgsteczee jest waninkiem kondeczmym dla pojawienia si¢ aknwnosci biologiconey, chod sama w
sobie nie pwamntuje jej wysokiego poziomu. Tego typu obserwacje mayy dude smaczenie w dalszym
projekiownniu bardzie) zaawansowanyeh struktur.

Kontynuacjn badar poprzez wprowadzeme fragmentow aminoalkilowych inspirowanych strukrurami
ananych zwigzkdw biologiczise aktywnyeh (np. pochodnych arylopiperazyny ) éwiadczy o umicjgtnym
wykorzystaniu danych literaturowych w praktyce badaweze). Jodnakae uzyskane wyniki wskazujoce
na bruk istotne) aktywnosei praeciwdrobnoustrojowe tych pochodnych sugeruia. 2e sama modyfikacja
tego Lypu nic jest wystarczajaca do uzyskania oczekiwanego efekiu biologicanego.

Przclomowym elementem praadstawionych badan jest zmiana kierunku analiz 2 aktywnosc praeciw-
drobnoustrojowej na przeciwnowotwonows. Decyz)¢ i nalery umaé za w pelni wznsadnions zarowno
w dwietle wryskanych wynikow, jak | donicsien literansrowych dotyczacych powencialu przecivnowo-
rworowego benzofurandw. W tym komtekicie szcaepolnie wanodciowe < hadania nad pochodnymi
rawierajacymi halogeny: brom, chlor wprowadzone do podstawnika metylowego ilub acetylowego.
ktdre wyhazaly istotng aknywnose oytoloksyezng wober wy bramych linii komdrkowych,



Ni uwngg zashuguje zastosowanie saerokiego wachlarza metod biologicznych, w tym testéw MTT, analizy
aktywnodei kaspaz, badan interakcji 2 DNA oraz oceny sclekiywnosci wzgledem komorek prawidio-
wych. Tak kompleksowe podejécie pozwala nie tylko na oceng aktywnosci eytotoksyczne). ale rownie?
nu witepne okredlenie prawdopodobnego mechanizmu dziatania hadanych swiazkdw. W srczegdlnodci
wykazanie zdolnoéei wybranych pochodnych do indukowania apoptozy ona. intermkeji 2 DNA stanowi
istotny whiad w zrozwneenie ich potenciaty terapeutycanego.
Jednym z najwasniejszych osiagnied pracy jest identyfikacja rwiazhu wiodacego, chamkteryzujacego
si¢ wysok selektywnodeis wobee komorek nowotworowych przy jednoczesnym braku loksycanosci
wobec komorek prawidiowsch. Tego typu profil aktywnose: jest seczegdinie pozadany w komtekscic
projektowania nowych lekéw praeciwnowotworowych. Dodathowym atutem jest wykazanie potencjal-
nego mechanizmu dziatania obejmujocepo interkalacis 2 DNA oraz aktywacje szlakow apoplotycz-
nych.
W kolejnych etapach badan Habilitantka podejmuje probe oprymalizacyi wiasciwodei fizykochemicz:
nych zwigzkow, w szezegdlnosei ich hydrofilowodei | biodostgpnodci. Nalezy pozytywnic ocenic pod-
jecie tepo kierunku, jednak uryskane wyniki wskazujg, 2¢ modyfikacje te czgsto prowadzity do obnize-
nia aktywnosci binlogiczne) oraz utraty selektwnodci. Jest to typowy problem w chemin medyczne),
pdzie poprawa jednych parametrow czesto odbywa sie kosztem innych.
Bardzo istotmym elementemn pracy jest rozszerzenie badud o onalize mechanizmdw molekulamych, w
tym wplywu ni poziom reaktywnych form tlenu oraz interleuking 11L-6. Wykazanie, 28 wybrane po-
chodne moga modulowaé poziom ROS onwz obnizad wydaiclanie IL-6, wskazuje na ich wielokierun-
kowe dzialanic biologicane 1 potencjalne maczenic w terapii nowotwordw o podiozu zapalnym.
Mo szczepdine wyrdznienic zashugujs rowniez badania i vive przeprowadzone na modelu myszy z
ksenoprzeszceepemn komorek bialaczkowych. Uzyskane wyniki potwierdzajgce shutecanodd pracciw-
nowotworowy zwiazku wiodgeego przy jednoczesnej niskiej toksycznodel ogdinoustrojowe] stanowig
bardzo wazny krok w kienmku potencjaine) aplikacji kliniczne). Nalezy podkresiic, ze tego typu bada-
nia znaczaco podnoszy wartodd naukowsd prasdslawionsgo osiggniecia
Analiza zalednodci struktura-aknywnost praeprowadzona przer Autorke jest secaepdlows | dobrze wza-
sadniona. Wykazano jednoznacznie, 2¢ zardwno obecnosé atomu halogenu, jak i jego lokalizacia w
coasteczee maj Kluczowe zaczenie dla aktywnodi biologicane). Szezegélnie interesujace jest wka-
zanie roli grup bromometylowych | acylowych w determinowaniu cytotoksyeznoder, co moze stanowié
cenng wskazdwhke dle dalszych badan.
W mogej ocenie do moenych stron prezentowamyeh badan nalery zaliceye:
¥ kompleksows podejicie obcimujace synteze. charekterystyke | badania biologiczne,
¥ logiczny | konsekwentng strulegic badaweza,
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¥ umicjetne wykorzystanie analizy SAR,
v astosowanie zardwno badan i vien, jak i ds vive,
v identyfikacje obiecujacych awigzkdw wiodacych.

Podsumowujie, praudstawione osiagnigcie naukowe stanowi wartodclowy | oryginalny wid
w rozwj chemii modyczne], w szczegdlnosel w obszarze badan nad heterocyklicznymi rwigzkami o
polenciale przeciwnowotworowym, Auterka wykazah sig wysokimi kompetencjami w zakresie syn-
lezy organicznej, analizy struktumine oraz imerpretacii wynikéw badan biologicznych. Uzyskane re-
zultaty majg ni¢ tylko znaczenie peanawcze, ale réwniez potencjaine maczenie aplikacyyne.
Dr Napiorkowska, podjgwszy prace w Katedrze i Zakladzie Chemii Medycznej. rozpoczgla
badonia nad mminoalkilowymi pochodoymi dikarboksyimiddw, kidre 1o byly podstawg jej roz-
prawy doktorskiej. Po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych kontynuowala bada-
nia nad N-podstawionymi pochodnymi dikarboksyimidéw o potencjainej akiywnodei biclo-
gicznej. Pochodne dikarboksyimidéw badane byly poczathowo w dwéch kierunkach: jako li-
gandy receptordw serotoninowych 5-HT (wspolprace z Prof. Jackiem Bojarskim [F PAN, Kna-
kéw) oraz ped kgiem akiywnodci przeciwbakieryjnej (wspélpraca z Prol. Grazyng Miynarczyk,
Zaktlad Mikrobiologii Lekarskiej, WUM). Wyniki tych prac sq przedmiotem siedmiu publikacji
oraz szedeiu komunikatdw konferencyjnych. Nasigprie badania zostaly rozszerzone o aklyw-
noéé eylotoksycznag (wspdlpraca z Prof. Barbarg Nawrot, Centrum Badan Molekulamych i Ma-
kromolekulamych PAN, Léd#). Przeprowadzone badania pozwolily wyselekcjonowaé dwie
pochodne o wysokiej selektywnodei wobee komdrek binlaczek, przy jednoczesnym braku tok-
sycznosci wobhee prawidlowych komdrek $rddbionka (HUVEC). Odkrycie 10 objgto ochrong
patentowr).
W ramach projekiu NCN OPUS 8 pi.  Nowe leki przeciwbialaczkowe - zaawansowane bada-
nia precdkliniczne” we wspblpracy z Prof. Barbarg Nawrot (CBMiM PAN, Léd#) i Prof. Ur-
szuly Wojdg (Instywn Nenckiego PAN, Warszawa) Habibitantka otrzymala szereg nowych
zwigzkéw zardwno pochodaych benzofuranu, jak i dikarboksyamidow o aktywnosci ¢yiotok-
sycznej wobec régnych typow komérek bialsczkowych Badania z wykorzystaniem modeli
zwierzeeych pozwolily opracowad formulaciq dis dwoch najbardziej aktywnych zwigzkow,
umo#liwirjgc ich podawanie do organizmu. Dla jednego z najbardziej efektywnych dikarbok-
syimidéw, wykazano wysokq nktywnodé wobec hematopoetycznych komérck macierzystych
krwi. uzyskiwanych bezposrednio od pacjenidw z bialaczka. Dodatkowo wykazano dia niego
takze wysokg aktvwnost wobec komorek bialaczkowych z opornodeig wielolekowsy, Uzyskane
w ramach projekm wyniki staly sie podstawg do zgloszenia patentowego do UPRP oraz zostaly



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

W mojej ocenie badania nad pochodnymi dikarboksyimiddw sy kolejnym osiggnigciem nau-
Kowym, niezwigzanym 2 prezentowanym cyklem publikacji, wnoszacym istotny wkiad w roz-
woj chemii medvermej.

Podsumowujuc, formalny wymdg ustawowy: osiggnigeia nankowe (co najmmnicj dwa) stano-
wig znaczny whiad autora w rogwdj ohreslonef dyscypling nankowej, zostal spetniony.,

Ocena aktywnosci naukowe] realizowanej w wigeej nii jednej Uctelni

Brak jest danych na temm akiywnosci naukowej Habilitnmki realizowanej w wigee) ni2 jednej
Uezelni.

W lym miejseu warto podkreslié szeroki zakres wspdlpracy naukowej Habilitantki z licanymi odrod-
kami badawezymi, zardwino w kmaju, jak i za granica. Je) wymiemym efekiem sy publikacje w
wysoko punkiowanych czasopismach naukowych, co w istoinyin stopniu kompensuje bruk aktywn-
osci budrotze realizowane) w wigee) ni jedne) uczelni

Ocena dorobku dydakiycznego, organizacyjnego | popularyzatorskiego

Dr Mariola Napibrkowska prowadzila zajecia dydaktyczne (éwiczenia, seminarin, wyklady) dla
studenidw Wydziahs Lekarskiego i Lekarsko-Dentysiyeznego WUM z przedmiotu Chemia me-
dyczna (1999.2013) oraz Biochemia 2 elementami chemii (2014 do chwili obecne)),

Byla recenzentem 6 proc magisterskich

W 2016 roku pemita funkcje Kierownika Komisji Egzaminacyjne Uczelnianego Egzaminu
Wstgpnego.

W okresic od | pazdziernika 2019 roku do grudnia 2024 roku byla czlonkiem Rady Dyscypliny
MNauk Medycznych Warszawskigpo Uniwersvietu Medyvznego 2 grupy niesamodziclnych pm-
cownikdw nnukowych,

W roku akademickim 2022-202) Habilitantka uczesmiczyla w tygodniowym wyjeddzie dydak-
tycznym w ramach programu LRASMUS+ do Universita degli Studi di Napoli Frederico Il we
Wioszech,

Dr Napidrkowska wykonala racenzenzje prac oryginalnych i pogladowych zlozonych do pub-
likacji w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym: Life, International Journal of Molecular
Science, Moleaules, Membranas, Cancers
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Od roku 2001 dr Mariola Napiorkowska prowadzi wyklady 2 chemii na kursich przygotowaw-

czych do egzaminu maturalnego

Podvarmowaiie

1. Osiggniccia naukowe, w tym evk] powiazanych tematyeanie anykuldw naukowyeh pt. Sym-
teza | aknywnodé biologicena wybranych pochodmych benzofurandw” opublikowanych
wcasopismach naukowych lub recenzowanyeh materialach 2 konferencii migdaynarodowych,
ktdne w roku opublikowania ust 2 pht 2 fit B ustawy z dnia 20 lipca 2018 . Prawoo ssbolmctwie
wyszym | nauce oraz inne osiygniecia Kandydatki spetniais warunki okreslone w an 219 ust
I pkt 2 ww Ustawy.
Kandydatka nie wykaage sig istoing aktywnodcry nmakowa realizowang w wigeg) ne jedng
jednostee, nie spebmajac warunku okredlonego w an. 219 ust. | pht 3 ww. Ustawy.

L ]

jednak w moje) ocenie minimalne wymagania na siopien dokior habiliiowanego zostaly speinione

3. W zwigzku 2 powyrsnym wiioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Farmacoutyczne Wanszaw-
skiego Uniwersytetu Medyeznego o dopuszeaenie Kandydnka do dalszych ciapdw posgpows-
nia w sprawie nadunia stopnia doksora habilitowanego w daiedzinie nauki medyczne i nauki o
zdrowiu w dyvscyplinie nauki farmaceutycme.



