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osiggniecia naukowego zatytutowanego ,Nowe kierunki poszukiwania efektywnej
terapii schorzen OUN opartej na modulacji funkcji receptorow GABA-A.”
oraz dorobku naukowo-dydaktycznego i organizacyjnego
w postepowaniu o stopien doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i
nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

dr Moniki MARCINKOWSKIEJ
z Zaktadu Chemii Lekow, Wydziatu Farmaceutycznego, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie.

Przedstawiona do recenzji rozprawa habilitacyjna oparta jest na szesciu
opublikowanych w latach 2016-2023 publikacjach (po jednej 2016, 2017 i 2020, trzy
w roku 2023), o tgcznym wspétczynniku IF rownym 31.79 (720 punktéow z listy A
MEN. Publikacje stanowig zwarty cykl opisujgcy synteze biblioteki nowych ligandow
receptora  GABA A oraz hybrydowych ligandéw tego receptora i receptora
serotoninowego 5-HTse, badanie powinowactwa do gtéwnych celi biatkowych, oraz
badania in vitro i in vivo dla okreslenia potencjatu terapeutycznego nowych
pochodnych. Warto zaznaczyé, ze publikacje te uzyskaty juz 44 cytowania w
literaturze naukowej. We wszystkich publikacjach dr Marcinkowska jest autorem
korespondencyjnym oraz autorem wiodgcym (w pieciu pierwszym a w jednej drugim).

Specjalistyczne badania przedstawione w publikacjach wykonane byly w
Zaktadzie Chemii Lekéw przy wsparciu Katedry Farmakobiologii (Pracownia Badan
Receptorowych, Zaktad Radioligandéw), Zaktadu Biochemii Farmaceutycznej,
Katedry i Zaktadu Farmakodynamiki, Zaktadu Farmacji Klinicznej, Katedry



Technologii Postaci Leku i Biofarmacji oraz Katedry Chemii Farmaceutycznej,
Wydziatlu Farmaceutycznego, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellornskiego w
Krakowie, a takze z pomocg Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie,
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego i Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie.

Badania stanowigce podstawe osiggniecia gtdwnego wykonano w ramach
grantow zewnetrznych, w ktorych dr Marcinkowska petnita role kierownika projektu —
Inter FNP (31/UD/SKILLS/2015) oraz Sonata Bis NCN (2018/30/E/NZ7/00247), a
takze grantdw wewnetrznych na dziatalno$¢ statutowg UJCM (K/ZDS/005536,
K/zDS/007216 i N42/DBS/000307).

Zaangazowanie innych jednostek w ramach macierzystej uczelni jak i
spoza niej wskazuje na umiejetnosé tworzenia zintegrowanych zespotéw
badawczych w celu realizacji projektéow badawczych, w ktérych dr
Marcinkowska petni role lidera. Wymaga to odpowiedniego planowania badan,
szczegollnie kooperacyjnych pod wzgledem logistycznym i czasowym. Jak
wida¢ dr Marcinkowska potrafita wywigza¢ sie z nich wzorowo.

W sumie (uwzgledniajgc réwniez cykl habilitacyjny) dr Marcinkowska jest
autorkg 36 publikacji (31 oryginalnych i 5 pogladowych) w impaktowanych
czasopismach naukowych o =zasiegu krajowym i miedzynarodowym (3 w
czasopismach bez impaktu), w tym 4 przed doktoratem oraz 32 po doktoracie.
Sumaryczna wartosc¢ indeksu IF wynosi 135.669 (2075 punktéw MEN). llos¢ cytowan
wszystkich publikacji wynosi 579 (bez podania zrédta) a indeks Hirsch’a odpowiednio
15 (takze bez podania zrodta). Jest rowniez autorkg czterech rozdziatow w
monografiach. Wedtug platformy Scopus dr Marcinkowska wraz z dorobkiem jako M.
Jagodzinska (nazwisko panienskie, dorobek przed doktoratem) jest autorkg 40
cytowanych publikacji. llos¢ cytowan to 661 a indeks Hirsch’a to 15. Dr
Marcinkowska jest takze wspotautorem czterech polskich i pieciu $wiatowych
zgtoszen patentowych oraz trzech udzielonych swiatowych patentéw (odpowiednio
na 5, 3 i 14 krajow/obszarow).

Osiggniecie naukowe bedgce podstawg do ubiegania sie o stopien doktora
habilitowanego jest monotematyczne i obejmuje badanie roli szlaku GABA-A w
zaburzeniach psychotycznych, ze szczegdélnym uwzglednieniem schizofrenii i
depresji. Strukturalnie badane pochodne byly analogami Zolpidemu. Jak to okresla
habilitantka najwazniejszym jej osiggnieciem jest potwierdzenie, ze Zolpidem
wykazuje wyrazny profil przeciwpsychotyczny w zwierzecych modelach
psychoz nie wywotujac jednoczesnie sedacji. Nieselektywne benzodiazepiny
takze majgce wptyw na szlak GABA-A takiego efektu nie wywotujg. Sugeruje to iz
modulacja subpopulacji receptoréw a:-GABA-A moze mie¢ decydujacy wptyw
na selektywnos¢ i efektywnosé¢ analogéow Zolpidemu w leczeniu schizofrenii.
Dane te i konkluzje byly pierwszymi tego rodzaju doniesieniami na swiecie. W
kolejnych pracach habilitantka przedstawita opracowany przez nig wydajny sposéb
otrzymywania analogéow Zolpidemu stymulowany mikrofalami oraz badania
bioizosteréw Zolpidemu z grupy pochodnych benzimidazolu i innych uktadow
skondensowanych. Zaproponowana przez habilitantke metoda otrzymywania
analogéow Zolpidemu jest ,ekologiczna” a wykorzystanie aktywacji mikrofalami



znaczgco podnosito wydajnosc¢ reakcji. Ostatnie dwie prace obejmowaty badania
hybrydowych pochodnych o dwukierunkowym powinowactwie — GABA-A i 5-HT6 i
dziataniu przeciwdepresyjnym i przeciwzapalnym. Najwazniejszym elementem
strukturalnych w badanych pochodnych byt ukfad niesymetrycznie podstawionej
piperazyny.

Znaczacy wplyw osiaggniecia na rozwodj dyscypliny nauki farmaceutyczne
habilitantka ocenia na trzech poziomach. Na poziomie farmakologicznym jest to
okreslenie, ze receptory a1-GABA-A sg potencjalnymi nowymi celami molekularnymi
w poszukiwaniu atypowych zwigzkow antypsychotycznych, a hybrydowo (GABA-A/5-
HTs) dziatajgce ligandy stanowig istotny wktad w rozwdj psychoneuroimmunologii
wytyczajgc nowe kierunki poszukiwania terapii depresji przebiegajgcej z komponentg
immunologiczng. Na poziomie molekularnym badania poszerzyty wiedze o
punktach uchwytu nowych zwigzkéw w receptorze GABA-A, definiujgc miejsce
allosteryczne istotnie réznicujgce efekty terapeutyczne. Na poziomie metodycznym
najistotniejsze jest opracowanie nowoczesnej metody syntezy Zolpidemu i jego
analogow z wykorzystaniem zasad ,Zielonej Chemii”.

Habilitantka 40 razy prezentowata wyniki swoich badan na zjazdach krajowych
i miedzynarodowych gtéwnie w formie posteréw. Przedstawita tez 8 komunikatow
ustnych w tym 1 jako wyktad na zaproszenie. Jej wystgpienia i prezentacje byty
nagradzane trzykrotnie.

Doswiadczenie poza macierzystym Zaktadem zdobyta podczas krétko- i
diugoterminowych stazy naukowych. Pierwszym byt 6-miesieczny staz w ramach
programu Erasmus/Socrates w grupie badawczej prof. R. Liskampa na Uniwersytecie
w Utrechcie. Zwienczeniem stazu byta praca magisterska. Jednak najwazniejszym ze
stazy byt udziat w projekcie HPRN-CT-2002; 00181 realizowanym w ramach 6-
miesiecznego stypendium Marie Curie dla mtodych naukowcow (Early Stage
Researcher) finansowanego z europejskiego programu badawczego RTN FPVI na
Politechnice w Mediolanie. Staz zostat przedtuzony o studia doktorancki w grupie
prof. Zandy i zakonczony obrong doktoratu w roku 2009. Doktorat dotyczyt syntezy
fluorowanych pochodnych organicznych o spodziewanej aktywnosci
biologicznej oraz synteza analogéw tubulizyny U. Wyniki osiggniete w trakcie
realizacji doktoratu stanowig istotny wkiad w rozwdj chemii zwigzkow
fluorowych oraz analogéw zwigzkéw naturalnych o dziataniu biologicznym.
Jedna z publikacji dotyczgca bioizosteryzmu grupy —CFs od roku 2008 uzyskata ok.
100 cytowan. W ramach studiow doktoranckich odbyta kolejny staz (04-07.2007) w
ramach stypendium wyjazdowego ,visiting scholarship” w grupie prof. S. Fustero na
Uniwersytecie w Walencji. Wynikiem kazdego ze stazy byty publikacje naukowe lub
inne sposoby upowszechnienia.

Oprécz dwoéch gtéwnych tematéw badawczych habilitantka podjeta rowniez
badania w nastepujgcych kierunkach: (i) ligandy wielofunkcyjne receptorow
monoaminergicznych w ramach stazu podoktorskiego w grupie prof. M.
Kotaczkowskiego z Zaktadu Chemii Lekéw Katedry Chemii Farmaceutycznej CM UJ
obejmujgcego udziat w realizacji dwoch projektach wdrozeniowych z udziatem
przedstawicieli przemystu (Adamed); (i) ligandy wielofunkcyjne o potencjalnych
wiasciwosciach prokognitywnych i przeciwpsychotycznych realizowany samodzielnie



w ramach grantu NCN SONATA 8 (2014); (iii) ligandy wielofunkcyjne hamujgce
dziatanie receptora serotoniny 5-HTe i butyrylocholinoesterazy wspolnie z prof. A.
Wieckowskg z Zaktadu Fizykochemicznej Analizy Lekéw Katedry Chemii
Farmaceutycznej CM UJ (granty NCN SONATA oraz Juventus Plus); (iv) selektywne
ligandy a1-GABA-A jako cele terapeutyczne w udarze niedokrwiennym i drzeniu, w
ramach grantéw ,, Inter” FNP oraz SONATA Bis 8 NCN realizowanych we wspétpracy
z Instytutem Psychiatrii i Neurologii w Warszawie (prof. P. Mierzejewski), Zaktadem
Neuropsychofarmakologii Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie (prof. K. Kuter),
Uniwersytetem Wsconsin-Milwaukee (prof. J.M.Witkin i prof. J. Cook) oraz
Wydziatem Farmacji, uniwersytetu Hacettepe w Ankarze, Turcja (dr S. Sari); (v)
ligandy receptorow monoaminergicznych (o2 1 5-HT2a) o  aktywnosci
przeciwptytkowej w ramach grantu SONATA NCN (2014) we wspotpracy z dr hab. M.
Kotanskg i dr hab. M. Kubackg z Katedry Farmakodynamiki CM UJ; (vi)
suplementacja probiotykami w terapii wybranych jednostek chorobowych; (vii) ligandy
receptorow monoaminergicznych wptywajgcych na redukcje masy ciata wspolnie z dr
hab. M. Kotanska; (viii) interakcje lekow z pozywieniem, zywnosc¢ funkcjonalna i
chemia zywnosci wspolnie z Zaktadem Bromatologii CM UJ (dr hab. P. Pasko).

Do zdobycia doswiadczenia zawodowego przyczynity sie rowniez uzyskane
przez habilitantke granty badawcze. Byta Kierownikiem w dwoch grantach — jeden
NCN (2015-19) i jeden FNP (2015-16), a Wykonawcg w trzech — jeden MNiSW
(2013-15), dwa NCN (2012-15, 2010-14). Byta takze Kierownikiem 6 grantéw
uczelnianych — dziatalnos¢ statutowa. Obecnie jest Kierownikiem grantu NCN Sonata
Bis (2019-24) oraz wykonawcg w dwoch grantach NCN — Opus (2017-23) i Sonata
(2019-23). Brata takze udziat w trzech grantach europejskich — HPRN-CT (2002),
LSHC-CT (2003) oraz NCBIR wspdélnie z firmg ADAMED (2008-13).

Za osiggniecia naukowe i inne otrzymywata nagrody lokalne i centralne.
Pierwszg nagrodg byto wyrdznienie w Wydziatowym konkursie prac magisterskich w
roku 2004. Kolejne byto stypendium Marie Curie Fellowship RTN w roku 2005. W
latach  2013-17 corocznie otrzymywata nagrody Dziekana  Wydziatu
Farmaceutycznego za osiggniecia naukowe, w latach 2020 i 2021 nagrody
Prorektora ds. UJCM za dziatalno$¢ organizacyjng a w roku 2022 nagrode Prorektora
ds. UJCM za dziatalnos¢ dydaktyczna.

Oceniajgc osiggniecia pozanaukowe habilitantki chciatbym podkresli¢ jej
dziatalno§¢ dydaktyczno-organizacyjng, a szczegdlnie zaangazowanie w
prowadzenie zaje¢ laboratoryjnych i seminaryjnych dla studentéw na kierunku
Farmacja z przedmiotu Chemia Lekow. W latach 2020-22 brata udziat w opracowaniu
modyfikacji programu nauczania przedmiotu w zakresie nowoczesnych technik
analitycznych o znaczeniu przemystowym — badanie rozpuszczalnosci metodg
kinetyczng oraz wykorzystanie metody termodynamicznej w analizie preparatow
farmaceutycznych. Od roku 2017 prowadzi wyktady i seminaria w jezyku angielskim
dla studentéw anglojezycznego programu Drug Discovery and Development z
przedmiotow Chemistry in Pharmaceutical Sciences, Principles of Medicinal
Chemistry, Medicinal Chemistry i Master Project. Byta promotorem pomocniczym w
dwoch przewodach doktorskich: ukonczonym dr Barbary Mordyl (2022) oraz mgr
Nikoli Fajkis-Zajgczkowskiej (obrona planowana 2023, po pozytywnych recenzjach).



Od roku 2011 byta promotorem 12 prac magisterskich na kierunku Farmacja.
Sprawowata opieke naukowg nad realizacjg trzech studenckich projektow
badawczych w Katedrze oraz trojkg studentéw w ramach wymiany miedzynarodowej
— Erasmus+ i praktyk wakacyjnych w ramach programu SEP koordynowanego przez
Polskie Towarzystwo Studentéw Farmacji UJCM.

Wykonata réwniez 17 recenzji artykutbw naukowych do renomowanych
czasopism naukowych.

Aktywnos¢ organizacyjna habilitantki to aktywno$¢ na poziomie Collegium
Medicum UJ. Byla zaangazowana w pisanie wnioskdw i uczestniczeniu w
procedurach przetargowych zwigzanych z zakupem aparatu NMR 500MHz oraz
QPatch dla Wydziatu Farmaceutycznego. Od roku 2018 byta zaangazowana we
wspottworzenie koncepcji Centrum Rozwoju Terapii Choréb Cywilizacyjnych i
Zwigzanych z Wiekiem (CDT-CARD). Brata udziat w tworzeniu wniosku o wpisanie
do Polskiej Mapy Infrastruktury Badawczej a nastepnie wniosku o dofinansowanie
zakupu infrastruktury badawczej. W latach 2017 i 2018 sporzadzita prezentacje
stuzgce promocji Wydzialu Farmaceutycznego. Samodzielnie, z udziatem
wspotpracownikow oraz studentow aktywnie dziatata jako popularyzator nauki
publikujgc artykuty oraz biorgc udziat w prezentacjach w ramach sesji specjalnych i
konkursow popularyzatorskich.

Biorgc pod uwage powyzsze uwazam, ze habilitantka posiada dorobek
naukowy, ktory wskazuje na duze doswiadczenie i wiedze w obszarze badawczym
dotyczgcym nowych ligandéw receptorow GABA A oraz 5-HTe i ich nowatorskiego
zastosowania. Sktad monografii wskazuje na samodzielnos¢ i skutecznos¢ w
wyborze celi badawczych, planowaniu badan oraz analizie uzyskanych wynikow
przez habilitantke. Potrafi takze pracowaC¢ z mtodziezg. Spetnita takze wymogi
ustawowe. Realizowata liczne projekty badawcze zdobywajgc doswiadczenie w
projektowaniu i realizacji badan. Badania prowadzita w réznych osrodkach
badawczych, z ktérych najwazniejsza jest realizacja doktoratu w ramach studiow
doktoranckich na Politechnice w Mediolanie. Niewatpliwie znaczne juz
doswiadczenie, duza wiedza ogodlna i umiejetnosC jej przekazania predestynujg
habilitantke do samodzielnej pracy i uzyskania stopnia doktora habilitowanego nauk
farmaceutycznych. Osiggniecia naukowe o bardzo duzym znaczeniu dla rozwoju
dyscypliny nauki farmaceutyczne realizowane w wiecej niz jednej jednostce
badawczej w tym szczegdlnie za granicg spetniajg wymogi art. 267 ust. 2 pkt. 2 lit. b,
art. 219 ust.1 pkt. 2 i art. 219 ust. 1 pkt. 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce. Wnhnioskuje wiec do Rady Dyscypliny Nauki
Farmaceutyczne  Wydziatu  Farmacji, Collegium  Medicum  Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie o dopuszczenie doktor Moniki MARCINKOWSKIEJ do
dalszych etapow postepowania w przewodzie habilitacyjnym.
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