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OCENA
osiagniecia naukowego zatytulowanego ,,Nowe kierunki poszukiwania efektywnej
terapii schorzen OUN opartej na modulacji funkcji receptorow GAB-A” oraz dorobku
naukowego, dzialalnosci dydaktycznej i organizacyjnej Pani dr Moniki Marcinkowskiej,
adiunkta w Katedrze Chemii Farmaceutycznej, Wydzialu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Jagielonskiego - Collegium Medicum w Krakowie, w zwiazku
Z postepowaniem o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego

1. Dane o Habilitantce

Pani dr Monika Marcinkowska jest absolwentka Wydzialu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Jagielonskiego, ktory ukonczyta w 2004 r., uzyskujac tytut zawodowy magistra
farmacji. Prace magisterska pt.: ,,Synteza alkenowych dipeptydosulfonamidowych izosteréw
biologicznych” wykonata w Katedrze Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych WF
UJ we wspolpracy z Department od Medicinal Chemistry (Utrecht University, Holandia) w
ramach stypendium Erasmus/Sokrates. Po ukonczeniu studiéw wuzyskata potroczne
stypendium Marii Curie dla mtodych naukowcéw 1 we wspodtpracy z zespolem prof. Mateo
Zandy realizowata projekt ,,Selective Fluorinated Inhibitors of Matrix Metalloproteinases 3
and 9- FLUOR MMPI” na Politechnice w Mediolanie. Zaraz potem rozpocze¢ta studia
doktoranckie, ktore rowniez realizowata na Politechnice w Mediolanie (2006-2009), gdzie w
rezultacie uzyskata stopien naukowy doktora chemii przemystowej i inzynierii chemicznej. W
miedzyczasie odbyta czteromiesi¢gczny staz w ramach stypendium ,,visiting scholarship” na
Uniwersytecie w Walencji w grupie prof. Fustero. W latach 2009 - 2011 odbyta staz
podoktorski w Katedrze Chemii Farmaceutycznej na Wydziale Farmaceutycznym UJ w
zespole kierowanym przez prof. Kotaczkowskiego. Od 2011 roku jest tam zatrudniona na

stanowisku adiunkta.
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2. Ocena osiagniecia naukowego przedstawionego w formie cyklu powigzanych

tematycznie publikacji

Na osiggniecie naukowe dr Moniki Marcinkowskiej zatytutowane ,,Nowe kierunki
poszukiwania efektywnej terapii schorzen OUN opartej] na modulacji funkcji receptorow
GAB-A” sktada si¢ 6 prac oryginalnych o sumarycznym wspdtczynniku oddzialywania
rownym 31,79 (720 pkt. MNiSW). Wszystkie prace ukazaty si¢ w latach 2016 - 2023 i sg
efektem pracy w zespole prof. Kotaczkowskiego. Dr Marcinkowska jest pierwszym autorem i
autorem korespondencyjnym w 5 pracach a w 1 pracy jest autorem korespondencyjnym.
Zgodnie z przedstawionym wkladem merytorycznym Habilitantka brata udziat w
opracowywaniu koncepcyjnym prac, projektowaniu i syntezie zwigzkéw oraz potwierdzaniu
ich tozsamosci jak rowniez wykonaniu badan struktura-aktywno$¢. Ponadto jej wktad polegat
na koordynowaniu badan biologicznych, analizie uzyskanych wynikow i przygotowaniu
manuskryptéw. Warto podkresli¢, ze Habilitantka zapewnita finansowanie badan zdobywajac
granty Narodowego Centrum Nauki oraz Fundacji na rzecz Nauki Polskiej. Przedstawiony
wktad jest adekwatny do pozycji na liscie autoréw i wskazuje na duze zaangazowanie dr
Marcinkowskiej w powstawanie tych prac. Charakter udziatu pozostatych wspdtautorow jest

potwierdzony stosownymi oswiadczeniami.

Elementem wspolnym cyklu prac jest poszukiwanie efektywnych metod
farmakoterapii zaburzen psychicznych opierajacych si¢ na modulacji aktywnos$ci receptoréw
GABA-A. Uwaza si¢, ze receptory te mogg by¢ zaangazowane w etiologi¢ roznych chorob
psychicznych, jak np.: zaburzenia lekowe, schizofrenia czy depresja. Habilitantka za cel
postawita sobie otrzymanie biblioteki zréznicowanych strukturalnie ligandow GABA-A,
ktore potencjalnie wykazywalyby aktywnos$¢ terapeutyczng w schizofrenii 1 depres;ji.
Zaplanowane badania miaty charakter interdyscyplinarny i wymagaly od Kandydatki
nawigzania wielu wspotprac z innymi jednostkami naukowymi, ktorych efektem sg liczne
publikacje naukowe w czasopismach wysokopunktowanych. Czasteczka wyjsciowa byt
zolpidem, niebenzodiazepinowy lek nasenny. W badaniach na zwierzgtach udowodniono, ze
wykazuje dziatanie przeciwpsychotyczne nie wywotujac sedacji w dawkach aktywnych. Ze
wzgledu na krotki okres poéltrwania zolpidem jest nieodpowiedni do przewleklej terapii

schizofrenii, dlatego Habilitantka podjeta si¢ opracowania jego bliskich
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analogéw strukturalnych, ktére cechowalyby sie stabilno$cig metaboliczng i dluzszym czasem
dziatania (praca H1). Zachowano ukfad farmakoforowy 2-fenylo-imidazo-[1,2 alfa]-pirydyny
a wrazliwy na rozktad uktad grup metylowych zastapiono atomem fluoru badz grupami
trifluorometylowymi. Otrzymang grupe zwigzkow poddano ocenie powinowactwa do
receptora GABA-A a nast¢gpnie na tej podstawie przeprowadzono analize zaleznoSci
struktura-aktywno$¢. Wytypowane w pierwszym etapie najaktywniejsze czasteczki poddano
badaniom stabilno$ci metabolicznej oraz ocenie hepatotoksycznosci. Najbardziej obiecujacy
zwigzek zakwalifikowano do badan behawioralnych in vivo gdzie stwierdzono wydtuzenie

efektu terapeutycznego w porownaniu do czasteczki macierzystej - zolpidemu.

W pracy H2, Kandydatka zachowujac szkielet ligandow opisanych w pracy HI,
postanowita zbada¢ wptyw zmiany kierunku podstawienia wigzania amidowego modyfikujac
ugrupowanie dimetyloamidowe i wprowadzajac w jego miejsce grupe podstawnikow
alkiloamidowych. Czasteczki wykazujace cechy pozytywnych allosterycznych modulatorow
receptorow  GABA-A poddano ocenie stabilno$ci metabolicznej by ostatecznie
wyselekcjonowaé jeden zwigzek do badan in vivo w celu oceny aktywnos$ci
przeciwpsychotycznej. Po podaniu dozotagdkowym stwierdzono hamowanie hiperlokomocji w
dawce 10mg/kg. Swiadczy to o korzystnym efekcie farmakologicznym i co nie mniej wazne,

o odpowiedniej biodostepnosci.

W trzeciej w kolejnos$ci opisanej w autoreferacie pracy H3, Habilitantka przedstawita
cieckawg koncepcj¢ wykorzystania mikrofal do syntezy zolpidemu i1 wybranych jego
analogéw. Energia mikrofal zastosowana w syntezie organicznej niesie szereg korzysci tj.:
redukcja ilo$ci zuzywanych rozpuszczalnikow, substratow oraz znaczne skrocenie czasu
reakcji czy zwigkszenie wydajnosci reakcji. Zolpidem 1 jego fluorowane strukturalne analogi
otrzymano na drodze trdjetapowej syntezy mikrofalowej, ktdra pozwolita skroci¢ czas reakcji
z 36 h do 2,25 h co jest rezultatem zastugujagcym na podkreslenie. Dodatkowo dr
Marcinkowska poprawita rozpuszczalnos¢ zolpidemu otrzymujac jego so6l z kwasem

winowym.

Kontynuacj¢ badan nad poszukiwaniem nowych ligandéw receptora GABA-A
Habilitantka opisata w pracy H4. Tym razem jako szkielet wykorzystano 2-fenylo-1H-
benzo[d]imidazolu, ktéry posiada cechy farmakoforowe ligandow GABA-A.
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Wyprowadzony bioizosteryczny uktad 2-(4-fluorofenylo)-1H-benz[d]imidazolu
modyfikowano by ostatecznie otrzymac biblioteke zrdznicowanych strukturalnie 21
analogow. Badania wlasciwosci fizykochemicznych 1 biologicznych pozwolity
zidentyfikowa¢ nowe chemotypy wykazujace cechy pozytywnych allosterycznych
modulatoréw receptora GABA-A oraz ustali¢ zalezno$¢ struktura - aktywno$¢ 1 wymagania
strukturalne warunkujace powinowactwo do tego receptora. Opracowane nowe czasteczki
moga stanowi¢ punkt wyjscia do dalszego projektowania zwigzkow o potencjalnym

znaczeniu leczniczym.

W ostatnich dwoch pracach z cyklu publikacji (HS, H6) zespot badawczy z dr
Marcinkowska w skladzie zajat si¢ opracowaniem czasteczek o dziataniu zaréwno
przeciwdepresyjnym jak i przeciwzapalnym. Opracowano hybrydowe czasteczki modulujace
funkcje receptora GABA-A oraz 5-HT6. Za zapewnienie oddziatywania z tym ostatnim i za
dzialanie przeciwdepresyjne odpowiadatly pochodne 4-(piperazyno-1-yl)-1H-indolu oraz
pochodne zawierajace fragmenty benzylowe. Dziatanie przeciwzapalne oparto na obecnosci
w hybrydzie czasteczki GABA. Podobnie jak w poprzednich pracach zwigzki poddano ocenie
powinowactwa do docelowych receptoréw 1 wyloniono dwie czasteczki wiodace, ktore
nastepnie oceniono pod wzgledem rozpuszczalnosci, stabilnosci metabolicznej czy zdolnosci
do penetracji btony biologicznej. W badaniach in vivo oceniono aktywno$¢ przeciwdepresyjna
wykonujac test Porsolta. Przeprowadzone badania pozwolily zaobserwowaé nasilong w

stosunku do selektywnych ligandéw aktywno$¢ przeciwdepresyjng i przeciwzapalna.

Podsumowujac, z calym przekonaniem uwazam, ze osiggniecie naukowe dr Moniki
Marcinkowskiej pt.: ,,Nowe kierunki poszukiwania efektywnej terapii schorzeh OUN opartej
na modulacji funkcji receptorow GAB-A” jest spojne tematycznie, posiada niewatpliwe cechy
nowosci naukowej 1 wskazuje na istotny rozwoj zawodowy Habilitantki predysponujacy do
samodzielnej pracy naukowej. Nalezy dodatkowo podkresli¢, ze przedstawione przez
Habilitantke prace cechuje wysoki poziom merytoryczny. Postawione cele naukowe zostaty w
mojej ocenie zrealizowane prawidtowo, a Kandydatka w swoich badaniach wykorzystata
szereg wysoce specjalistycznych technik badawczych, wykazujac tym samym wysoki poziom

warsztatu badawczego.

WYDZIAL FARMACEUTYCINY
KATEDRA | ZAKLAD CHEMII FIZYCZNEJ
sekretariat (tel./faks) 58 349 16 52 | chemfiz@gumed.edu.pl | al. gen. J. Hallera 107, 80-416 Gdansk

4



o) @ & P

GDANSKI

UNIWERSYTET .
MEDYCZNY Wydziat Farmaceutyczny

Katedra i Zaktad Chemii Fizycznej
dr hab. n. farm. Katarzyna Greber

www.gumed.edu.pl
583491111
info@gumed.edu.pl

ul. M. Sktodowskiej-Curie 3a,
80-210 Gdansk

3. Ocena pozostalego dorobku naukowego

Pozostaty dorobek naukowy Habilitantki obejmuje: 36 publikacji pelnotekstowych (32
po doktoracie, IF 127,251) oraz 40 doniesien zjazdowych na konferencjach krajowych i
migdzynarodowych, 5 zgloszen patentowych oraz 3 patenty. Przed doktoratem Habilitantka
byta wspotautorem 4 prac o wspolczynniku oddziatywania 8,418 (68 pkt. MNiSW). Za
dorobek naukowy Pani dr Monika Marcinkowska uzyskata tacznie 2075 punktow MNiSW, o
sumarycznym wspolczynniku oddziatywania, potwierdzonym przez Biblioteke Medyczng UJ
CM, 135,669. Przedstawione dane bibliometryczne wskazuja na imponujacy rozwodj naukowy

Pani dr Moniki Marcinkowskiej po uzyskaniu stopnia doktora.

Dr Marcinkowska wspotpracowala z sektorem gospodarczym (firma Adamed) w
zakresie opracowania innowacyjnego leku stosowanego w terapii schorzen osrodkowego

uktadu nerwowego oraz opracowania nowych kandydatéw na leki w terapii demencji.

Habilitantka skutecznie pozyskuje $rodki na badania ze zrddet zewnetrznych. Byta
kierownikiem dwoch zakonczonych juz projektow finansowanych z NCN i FNP. Jest

kierownikiem projektu finansowanego przez NCN SonataBis.

Dr Marcinkowska jest wspotautorka 5 zgloszen patentowych opublikowanych w
Rejestrze Patentowym Europejskiego Urzgdu Patentowego oraz 4 opublikowanych w

Biuletynie Urzgdu Patentowego RP. Jest wspotautorka 3 patentow miedzynarodowych.

Ocena dzialalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

Dr Monika Marcinkowska od 2011 roku prowadzi zajecia ze studentami Wydziatu
Farmaceutycznego UJCM z przedmiotu chemia lekow. Zajecia te obejmuja seminaria oraz
¢wiczenia laboratoryjne. W latach 2020-2022 brata udziat w modyfikacji struktury w/w zajec
gdzie byla odpowiedzialna za opracowanie nowej koncepcji ¢wiczen praktycznych
obejmujacych nowoczesne techniki analityczne stosowane obecnie w przemysle
farmaceutycznym. Od 2017 roku prowadzi dla studentéw anglojezycznego kierunku Drug

discovery and development wyktady i seminaria z przedmiotéw Chemistry in Pharmaceutical
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Sciences, Principles of Medicinal Chemistry, Medicinal Chemistry oraz Master project. Byta
opiekunem/promotorem 12 prac magisterskich studentéw Wydziatu Farmaceutycznego
UJCM jak tez promotorem pomocniczym w dwodch przewodach doktorskich. Brata udziat w
licznych kursach i szkoleniach majacych na celu rozwo6j kompetencji dydaktycznych, m.in.:
»Zaawansowane techniki edukacyjne w naukach medycznych”, ,,Kurs trenerow nauki” czy
»Myslenie wizualne”. Habilitantka wykazuje si¢ rowniez dzialalnos$cig organizacyjng na rzecz
Uczelni, ktora polega gldwnie na udziale w przygotowywaniu wnioskOw o uzyskanie
finansowania na zakup aparatury naukowo-badawczej. Oprocz tego angazuje si¢ tez w

dziatalnos$¢ popularyzujaca nauke poprzez artykuty i prezentacje popularnonaukowe.

Whiosek koncowy

Z duza przyjemnoscig 1 uznaniem zapoznalam si¢ z dorobkiem naukowym Pani dr
Moniki Marcinkowskiej. Analizujgc przebieg jej kariery naukowej na pierwszy plan wysuwa
si¢ pracowito$¢, determinacja, rzetelnos¢ i konsekwencja. Wartos¢ naukowa i aplikacyjna Jej
badan jest niezaprzeczalna, a Jej osiagni¢gcia naukowe, w tym 1 cykl powigzanych
tematycznie artykutow naukowych pt.: ,,Nowe kierunki poszukiwania efektywnej terapii
schorzen OUN opartej na modulacji funkcji receptorow GAB-A” opublikowanych w
czasopismach naukowych, ktéore w roku opublikowania w ostatecznej formie byly ujete w
wykazie sporzadzonym zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit.
b ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce, spetniajg warunki

okreslone w art. 219 ust. 1 pkt 2 ww. ustawy.

Biorac pod uwage dorobek publikacyjny oraz parametry bibliometryczne, udzialt w
krajowych 1 zagranicznych projektach badawczych, liczne staze zagraniczne a takze
dziatalno$¢ dydaktyczng i1 organizacyjng stwierdzam, ze Kandydatka wykazuje si¢ istotng

aktywnos$cig naukowg realizowana w wiecej niz jednej jednostce, spetniajac tym samym
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warunki okreslone w art. 219 ust.1 pkt 3 ww ustawy. W zwigzku z powyzszym wnioskuje¢ do
Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne UJ o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapow
postepowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

medycznych 1 nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Dr hab. n. farm. Katarzyna Greber

Gdanski Uniwersytet Medyczny
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