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RECENZJA
caloksztaltu dorobku naukowego, osiagnie¢ wynikajacych z ustawy
oraz dzialalnosci dydaktycznej i organizacyjnej doktor Moniki Marcinkowskiej
przygotowana na potrzeby postepowania habilitacyjnego

1. Dane osobowe oraz rozwdj naukowy i zawodowy

Pani doktor Monika Marcinkowska ukonczyta kierunek farmacja na Wydziale Farmaceutycznym
Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium Medicum (UJCM), uzyskujac stopien magistra farmacji w 2004 .
Prace magisterska pt. Synteza alkenowych dipeptydosulfonamidowych izosteréw biologicznych zrealizowata
w Katedrze Technologii i Biotechnologii Srodkow Leczniczych. W 2009 r. uzyskata stopien doktora chemii
przemystowej i inzynierii chemicznej, na podstawie wyroznionej pracy doktorskiej pt. Synthesis and Evaluation
of Novel Anti-Angiogenic Compounds, ktora zrealizowata w Department of Chemistry, Materials and Chemical
Engineering, Politecnico di Milano, w Mediolanie we WHtoszech. Ponadto Habilitantka byta stypendystka
Erasmus/Socrates w Department of Medicinal Chemistry, Utrecht University w Holandii w okresie od marca
2004 r. do lipca 2004 r. Nastepnie od czerwca 2005 r. do grudnia 2008 r. przebywata w Department
of Chemistry, Materials and Chemical Engineering, Politecnico di Milano we Wioszech, poczatkowo jako
stypendysta Marie Curie, a nastgpnie doktorant. Dodatkowo, w okresie od kwietnia do lipca 2007 r. byta
stypendystka w Department of Organic Chemistry, University of Valencia w Walencji w Hiszpanii. Staz
podoktorski odbyta w grupie prof. dr hab. Marcina Kotaczkowskiego w Katedrze Chemii Farmaceutycznej na
Wydziale Farmaceutycznym UJ CM, gdzie po zatrudnieniu na stanowisku adiunkta w listopadzie 2011 r.
pracuje do chwili obecne;j.

2. Dorobek naukowy

Laczny dorobek naukowy doktor Moniki Marcinkowskiej to 43 publikacje naukowe, w tym 36 prac
oryginalnych, 7 prac pogladowych oraz 2 rozdziaty w monografiach angloj¢zycznych. W 12 z tych prac
Habilitantka jest pierwszym autorem, a w 10 pierwszym i korespondencyjnym. Ponadto jest autorem lub
wspotautorem 40 doniesien zjazdowych na konferencjach migdzynarodowych i krajowych. Jest roéwniez
wspottworcg 5 zgtoszen patentowych i 3 udzielonych patentéw. Sumaryczny wspdtczynnik oddziatywania IF
publikacji recenzowanych wynosi 167,459, co przektada si¢ na 2635 pkt. MEIN. Liczba cytowan prac wynosi
579 (bez autocytowan 522), a Indeks Hirscha 15 na dzien 25.04.2023 r.

Przed uzyskaniem stopnia doktora Habilitantka opublikowata 4 prace z sumarycznym wspotczynnikiem
IF 8,418 w Bioorg Med Chem Lett, Tetrahedron, ChemMedChem i Chemistry Today oraz dwa wspotautorskie
rozdzialy w monografiach wydawnictw Wiley i ACS Publications Division and Oxford University Press.
Do dorobku Habilitantki nalezy zaliczy¢ takze po jednym wystapieniu ustnym i posterowym na konferencjach
naukowych. Dziatalnos¢ naukowa Pani Doktor w tym okresie byta skoncentrowana na metodologii syntezy
organicznej w zakresie otrzymywania uktadow bioizosterycznych oraz wieloetapowej preparatyce czasteczek
biologicznie aktywnych. Podczas sze$ciomiesiecznego stazu w Department of Medicinal Chemistry and
Chemical Biology na Uniwersytecie w Utrechcie w ramach programu Erasmus/Socrates w grupie badawczej
prof. Roberta Liskampa zrealizowata prace magisterska. Nastgpnie byta uczestnikiem studiow doktoranckich na
Politechnice w Mediolanie w grupie badawczej prof. Matteo Zandy, gdzie wiaczyta si¢ w syntezg inhibitoréw
MMP3 i MMP9, co zaowocowalto uzyskaniem stopnia doktora w marcu 2009 roku. Podczas czteromiesiecznego
stazu na Uniwersytecie w Walencji w grupie prof. Santosa Fustero rozwijata swoje umiejetnosci z syntezy
zwiazkoéw heterocyklicznych.

Po uzyskaniu stopnia doktora dr Monika Marcinkowska opublikowata, z wytaczeniem prac zaliczonych do
Osiagniecia, dodatkowo 32 prace 0 sumarycznym wspotczynniku IF 127,251, Prace oryginalne opublikowane
z okresu po uzyskaniu stopnia doktora ukazaty si¢ w renomowanych czasopismach z chemii medycznej
i farmacji, takich jak Org Biomol Chem, Pharmacol Rep, J Med Chem (trzykrotnie), Eur J Med Chem
(trzykrotnie), Metab Brain Dis (dwukrotnie), Eur J Pharmacol, J Endocrinol Invest, Biomed Pharmacother
(dwukrotnie), J Enzyme Inhib Med Chem, ACS Chem Neurosci, Acta Pol Pharm, Arch Pharm (Weinheim), Biol
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Trace Elem Res, Int J Mol Sci (dwukrotnie), Drug Dev Res, Microchem J, AIDS Behav, Molecules,
Biomolecules, J Pre Clin Clin Res. Z tego okresu pochodzi takze kilka prac przegladowych, opublikowanych w
Curr Pharm Biotechnol, CNS Drugs, Benef Microbes, czasopismach Wiadomosci Chemiczne oraz Kosmos, a
takze kilka prac popularnonaukowych opublikowanych w Science&Technology, materiatach informacyjnych na
temat Horizon 2020 oraz UJ. Z tego okresu pochodzi takze 5 wystgpien ustnych oraz 39 posterowych na
konferencjach naukowych. Z okresu po uzyskaniu stopnia doktora pochodza prace Habilitantki obejmujace
interdyscyplinarne badania w zakresie projektowania i syntezy zwigzkéw chemicznych potaczone z
kompleksowa ocenag ich lekopodobienstwa i wilasciwosci farmakologicznych. Badania te prowadzita we
wspolpracy z wieloma grupami badawczymi w obrebie UJCM oraz krajowymi i zagranicznymi osrodkami
naukowymi. W sposob szczegdtowy badania z tego okresu dotycza ligandow wielofunkcyjnych receptoréw
monoaminergicznych i byly prowadzone w Zaktadzie Chemii Lekéw Katedry Chemii Farmaceutycznej UICM
w grupie prof. dr hab. Marcina Kotaczkowskiego. Zaowocowaty publikacjami i patentami, a realizowane byty
w ramach grantow i wspotpracy z firmg Adamed oraz Instytutem Psychiatrii i Neurologii w Warszawie oraz
Politechnika Krakowska. Habilitantka pozyskata tez wtasne finansowanie na badania jako kierownik projektu
Sonata 8 z NCN, ktore doskonale rozliczyta publikacyjnie. W zakresie poszukiwan zwigzkow wielofunkcyjnych
dr Monika Marcinkowska wspotpracowata takze z dr hab. Anng Wigckowska z Zaktadu Fizykochemicznej
Analizy Leku UJCM, bedac wspotwykonawceg Kilku projektow, co przetozyto si¢ wymiernie w aktywnosci
badawczej i publikacyjnej. Kolejny zakres aktywnos$ci badawczej Habilitantki obejmowat selektywne ligandy
receptora al-GABA-A 0 prospektywnym zastosowaniu w leczeniu udaru niedokrwiennego i drzenia, a byt
realizowany w ramach projektu Inter z FNP, ktorego byta kierownikiem we wspotpracy z Instytutem Psychiatrii
i Neurologii w Warszawie. Projekt dotyczyt syntezy fluorowanych analogéw zolpidemu i oceny ich
skutecznosci terapeutycznej w tagodzeniu objawow psychotycznych. Badania te byly kontynuowane w ramach
uzyskanego finansowania Sonata Bis 9 z NCN na opracowanie nowych ligandow receptora GABA-A w udarze
niedokrwiennym mozgu i zaowocowaly publikacjami oraz wnioskiem patentowym. Szczeg6lnie cenne w tym
zakresie sg badania podj¢te we wspotpracy z dr hab. Katarzyng Kuter z Zaktadu Neuropsychofarmakologii
Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie oraz prof. J.M. Witkin i prof. J. Cook z Uniwersytetu Wisconsin-
Milwaukee w Stanach Zjednoczonych. Habilitantka prowadzita takze badania dotyczace ligandow
monoaminergicznych ag i 5-HT.a 0o aktywnos$ci przeciwplytkowej we wspotpracy z dr hab. Magdaleng
Kotanska i dr hab. Monikg Kubacka z Katedry Farmakodynamiki UJCM, ktére zaowocowaty otrzymaniem
kilku interesujacych zwigzkéw 0 strukturze (6-fluorobenzo[d]izoksazolo-3-ilo)propylo-5-metylopirolidyny
i obiecujagcym potencjale w terapii miazdzycy, remodelingu naczyn krwionosnych, chordb tetnic obwodowych
oraz nadci$nienia. Warto dodac, ze dr Monika Marcinkowska prowadzita tez badania w zakresie suplementacji
probiotykow w  terapii wybranych jednostek chorobowych, poszukiwania ligandow receptorow
monoaminergicznych wplywajacych na redukcje masy ciata oraz tematyki obejmujacej chemie zywnosci
i interakcji lekow z pozywieniem. W tym wzgledzie wspotpracowata przy innych projektach naukowych oraz
pracach dydaktycznych, co przetozyto si¢ wymiernie na publikacje oryginalne i przegladowe.

Habilitantka posiada w swoim zyciorysie liczne i dlugoterminowe staze zagraniczne. Odbyla
pigciomiesieczny staz w Department of Medicinal Chemistry and Chemical Biology, Utrecht University
w Holandii. Nastgpnie 3,5 roczny staz oparty o potroczne stypendium Marie Curie Early Stage Researcher
i trzyletnie studia doktoranckie w Dipartimento di Chimica, Materiali ed Ingegneria Chimica ‘G. Natta’ del
Politecnico di Milano w Mediolanie we Wtoszech. Ponadto przebywata na czteromiesiecznym stypendium
wyjazdowym w Departamento de Quimica Organica, Facultad de Farmacia, Universitat de Valéncia w Walencji
w Hiszpanii. Wymiernym rezultatem tych pobytéw sa publikacje naukowe opublikowane w czasopismach
z chemii medycznej i chemii o ustalonej renomie naukowej, w tym w Bioorg Med Chem Lett w 2008 r.,
Tetrahedron w 2007 r., ChemMedChem w 2009 r., Chemistry Today w 2006 r., Org Biomol Chem w 2013 r.,
a takze wspotautorstwo dwoch rozdzialow w ksigzkach wydawnictw Wiley oraz ACS Publications Divisions
and Oxford University Press. Podczas pobytu w Mediolanie dr Monika Marcinkowska brata udziat w realizacji
dwoch projektow europejskich zwigzanych z opracowywaniem substancji czynnych ukierunkowanych na
metaloproteinazy — inhibiory enzyméw MMP-3 i 9 oraz angiogenez¢ nowotoworowa, syntez¢ fluorowych
pochodnych kwasu hydroksamowego i barbiturowego oraz analogow tubulizyny. Podczas pobytu na Wydziale
Chemii Medycznej i Biologii na Uniwersytecie w Utrechcie w Holandii skupita sie na bioizosterach wigzania
peptydowego opartych na dipeptydosulfonamidach, a uzyskane wyniki staty si¢ podstawa do przygotowania
pracy magisterskiej. Pobyt na stypendium na Uniwersytecie w Walencji pozwolit Habilitantce na zapoznanie si¢
z technikami syntezy azowych zwigzkéw heterocyklicznych oraz technikami eksperymentalnymi w zakresie
syntezy chemicznej. Po uzyskaniu stopnia doktora na Politechnice w Mediolanie podjeta badania i rozlegla
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wspotprace, ktora objeta nastgpujace jednostki naukowe: (i) Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie,
(if) Katedre i Klinik¢ Psychiatrii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, (iii) Politechnike Krakowska,
(iv) dziat badawczo-rozwojowy firmy Adamed, (v) Instytut Farmakologii PAN w Krakowie, (vi) Faculty of
Pharmacy, Hacettepe University w Ankarze w Turcji oraz (vii) Uniwersytet Wisconsin-Milwaukee w Stanach
Zjednoczonych. Efektem tej wspotpracy, czgsto zwigzane] z wspoOluczestnictwem w wielu projektach
naukowych, byty liczne publikacje naukowe oraz zgloszenia patentowe.

Habilitantka jest bardzo aktywna i skuteczna w zdobywaniu, kierowaniu i realizacji projektow naukowych.
Petnita funkcje kierownika grantu w trzech projektach finansowanych z FNP oraz NCN. Jest obecnie
kierownikiem projektu Sonata Bis z NCN, a jako wykonawca pracuje w projektach OPUS i Sonata
z NCN. W projektach zakonczonych dwukrotnie petnita funkcje kierownika — Sonata z NCN i Skills z FNP,
a takze trzykrotnie wykonawcy — MNiSW (jednokrotnie), NCN (dwukrotnie). Petnita takze obowigzki
kierownika w 6 projektach statutowych UJCM. Uczestniczyta takze przy realizacji programow europejskich.
Przed uzyskaniem stopnia doktora byly to dwa projekty, a po uzyskaniu stopnia doktora jeden projekt
z programu Inicjatywy Technologicznej I z NCBiR, ktory byt realizowany wspolnie z firma Adamed Sp. z o.0.
Uczestniczyta takze w innym projekcie realizowanym przez firm¢ Adamed Sp. z 0.0. Projekty realizowane
wspolnie z firmg Adamed Sp. z 0.0. wpisuja si¢ we wspotprace Habilitantki z sektorem gospodarczym.

Dr Monika Marcinkowska jest rozpoznawana jako ekspert przez réozne gremia W obszarze nauki i przemystu.
Habilitantka jest aktywna w wykonywaniu recenzji artykutdéw naukowych, co przetozylo sie na przygotowanie
17 recenzji dla czasopism o ustalonej renomie m.in. J Med. Chem, Eur J Med Chem, ACS Chem Neurosci i ACS
Combinat Sci. Zostata takze zaproszona do Kapituty konkursu INTER V organizowanego przez FNP. Wykonata
ponadto dwie ekspertyzy na zaméwienie firm: Adamed Sp. z 0.0. oraz aMoon fund z Izraela.

Za swoja prace badawczg byta wielokrotnie doceniana. W 2004 r. Jej praca magisterska zostata wyrdzniona
na Wydzialowym konkursie prac magisterskich. W 2006 r. uzyskata stypendium Marie Curie Fellowship RTN
od Komisji Europejskiej. W 2013 r. uzyskata pierwsze miejsce za ustng prezentacj¢ posteru na na konferencji
IX EWDD Ninth European Workshop in Drug Discovery- Certosa di Pontigiano w Sienie we Wtoszech. W tym
samym roku zostata wyrdézniona na konferencji 3rd SEQT Summer School: "Medicinal Chemistry in Drug
Discovery: The Pharma Perspective" Tres Cantos w Madrycie w Hiszpanii. W 2015 r. zdobyta pierwsze miejsce
i nagrode publicznosci w konkursie INTER FNP. Wielokrotnie w latach 2013 i 2022 uzyskata Nagrody
Dziekana i Prorektora UJCM za dziatalno$¢ organizacyjna, naukowa i dydaktyczng. W 2020 r. uzyskata Polska
Nagrode Inteligentnego Rozwoju w kategorii Naukowiec Przysztosci.

3. Dorobek naukowy stanowigcy podstawe Osiaggniecia

Doktor Monika Marcinkowska przedstawita Osiagni¢cie naukowe pt. ,,Nowe kierunki poszukiwania
efektywnej terapii schorzen OUN opartej na modulacji funkcji receptorow GABA-4”, na ktore sktada si¢
Autoreferat oraz 6 prac w czasopismach znajdujacych sie w bazie JCR opublikowanych w latach 2016-2023
o sumarycznym wspotczynniku oddziatywania IF wynoszacym 31,790 i punktacji MEIN 560 na dzien
25.04.2023 r. Warto takze doda¢, ze Habilitantka jest w 5 z nich pierwszym autorem, w 1 drugim autorem,
bedac jednoczesnie w wszystkich 6 autorem korespondencyjnym. Wyniki badan zostaly opublikowane
w czasopismach z dziedziny chemii i chemii medycznej o ustalonej renomie miedzynarodowej: Molecules
(2020), dwukrotnie w Eur J Med Chem (2016, 2023) i trzykrotnie w ACS Chem Neurosci (2017, 2023, 2023).

Udzial Habilitantki w publikacjach w swietle deklaracji wspotautoréw oraz danych zawartych w Autoreferacie
jest bez watpienia znaczacy, a dotyczyt opracowania koncepcji pracy, zaprojektowania i syntezy zwigzkow,
potwierdzenia ich tozsamosci, analizy zaleznosci struktura-aktywno$é¢, koordynowania przebiegu badan in vitro
oraz in vivo, analizy wynikow, przygotowania manuskryptu i korespondencji z edytorem. Rola dr Moniki
Marcinkowskiej we wszystkich pracach polegata na opracowaniu bibliotek ligandéw receptora GABA-A
i hybrydowych ligandow receptorow GABA-A i 5-HTes wraz z oceng ich powinowactwa do celow
biologicznych, zorganizowaniu badan in vitro i in vivo dla oceny potencjatu terapeutycznego. Ujmujac zadania
wykonane w poszczegdlnych publikacjach w sposdb szczegdtowy, nalezy zauwazy¢ udzial Habilitentki
w opracowaniu koncepcji nowych struktur chemicznych, zaprojektowaniu przebiegu eksperymentow, w tym
sciezek syntetycznych (rowniez z uzyciem metod mikrofalowych), przeprowadzeniu syntezy czasteczek,
koordynowaniu badan in vitro i in vivo, pozyskaniu funduszy na badania (ze srodkow NCN oraz FNP),
przygotowaniu manuskryptow wraz z analiza wynikow, a w dalszym etapie przygotowaniu odpowiedzi do uwag
recenzentow.

Dr Monika Marcinkowska w Szczegélowym omoéwieniu celu naukowego i wynikow opisanych w cyklu
publikacji wchodzacych w sklad osiggniecia naukowego Autoreferatu przedstawita najpierw szeroki kontekst



i uzasadnienie dla prowadzonych badan. Najpierw we Wprowadzeniu zawarta omoéwienie receptorow
GABA-A jako celu terapeutycznego w schorzeniach osrodkowego uktadu nerwowego. Podkreslita znaczenie
transmisji GABA-ergicznej przy poszukiwaniach nowych metod farmakoterapii zaburzen psychicznych,
w szczegolnosci depresji. Po tym interesujacym wstepie wyjasnita Cel badan, ktorym stalo sie otrzymanie
biblioteki zréznicowanych strukturalnie ligandow GABA-A do weryfikacji ich miejsc wigzacych w receptorze
GABA-A i oceny potencjatu terapeutycznego w schizofrenii i depresji. Weryfikacja postawionych przez
Habilitantke hipotez miata by¢ prowadzona poprzez (i) synteze oryginalnych modulatorow receptora GABA-A,
cechujacych sie witasciwosciami lekopodobnymi oraz (ii) analize ich wiasciwosci terapeutycznych
w zwierzecych modelach schorzen psychicznych. Z uwagi na ztozono$¢ i interdyscyplinarno$¢ podejmowane;
tematyki badania miaty dotyczy¢ projektowania nowych struktur, ich syntezy chemicznej oraz oceny
farmakologicznej in vitro i in vivo. Synteze¢ zwigzkoéw prowadzono w Katedrze Chemii Farmaceutycznej UJCM,
natomiast badania farmakologiczne in vitro oraz in vivo we wspoétpracy z innym Katedrami Wydziatu
Farmaceutycznego UJCM, Instytutem Psychiatrii i Neurologii w Warszawie, Warszawskim Uniwersytetem
Medycznym oraz Pomorskim Uniwersytetem Medycznym w Szczecinie. Realizacja badan byla mozliwa za
sprawa uzyskanego finansowania przez Habilitantke w projekcie Inter Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej,
projekcie Sonata Bis Narodowego Centrum Nauki oraz dotacji statutowej UJICM.

W kolejnych podrozdziatach Dr Monika Marcinkowska przedstawita najpierw - Nowe kierunki poszukiwania
efektywnej farmakoterapii schizofrenii opartej na modulacji funkcji receptora GABA-A. Wyniki te zostaty
zawarte w pracach z Eur J Med Chem z 2016 r. (H1) oraz ACS Chem Neurosci z 2017 r. (H2). Motywem
przewodnim badan stalo si¢ zaobserwowanie aktywno$ci przeciwpsychotycznej zolpidemu, ktéry jest
selektywnym modulatorem podjednostki a; receptora GABA-A, a w terapii stosowany jest glownie jako
niebenzodiazepinowy lek nasenny. Habilitantka podj¢ta si¢ opracowania pochodnych zolpidemu o utrzymane;j
aktywnosci farmakodynamicznej, ale poprawionych wlasciwosciach farmakokinetycznych, w tym
przedtuzonym okresie pottrwania i poprawionej stabilno$ci metabolicznej. W pracy H1 zwiazki otrzymane
metodami syntezy chemicznej zostaty poddane ocenie powinowactwa do receptora GABA-A metoda
radioreceptorows, co pozwolito na sformutowanie zaleznosci struktura aktywnosé, a takze ocenie stabilno$ci
metabolicznej] z uzyciem frakcji mikrosomalnej. Kompleksowe badania in vitro pozwolily na
wyselekcjonowanie zwigzkow do badan behawioralnych in vivo. W $wietle badan zolpidem oraz
wyselekcjonowany zwigzek 26 wykazaty powinowactwo do receptorow ol-GABA-A w rejonach
srodmoézgowia, co przetozylo sie na swoisty efekt hamujacy na hiperdopaminemie indukowang substancjami
psychozotworczymi (amfetamina) i efekt przeciwpsychotyczny, co jest wazng przestankg przy poszukiwaniu
zwigzkéw 0 potencjalnej wartosci terapeutycznej w schizofrenii. Wyniki badan byly zache¢cajace i sktonity
Habilitantke do modyfikacji struktury chemicznej poprzez zmiang kierunku podstawienia grupy amidowej
w tancuchy bocznym, co miato doprowadzi¢ do wzrostu stabilno$ci metabolicznej i przedtuzenia efektu
farmakologicznego. Wymiernym rezultatem prac syntetycznych przedstawionych w pracy H2 stalo sie
opracowanie biblioteki nowych pochodnych, ktére w badaniach in vitro charakteryzowatly si¢ powinowactwem
do receptora GABA-A w zakresie nanomolowym (K; = 27,2 nM). Do badan stabilnosci metabolicznej na frakcji
mikrosomalnej z watroby szczura zostaly wytypowane najaktywniejsze czasteczki. Z kolei do badan in vivo
wybrano najaktywniejszy zwiazek 7, ktory hamowat hiperlokomocj¢ w dawce 10 mg/kg (p.o.).

Dalsze studia Habilitantki wchodzace w sktad Osiagniecia i zawarte w publikacji opublikowanej w Molecules
w 2020 r. (H3) byly skoncentrowane na — Opracowaniu wysokowydajnej metody syntezy ligandéw receptora
GABA-A z uzyciem reaktorow mikrofalowych. Metoda syntezy zolpidemu i jego fluorowanych pochodnych 2
i 3, wczesniej uzyskanych metodami syntezy klasycznej w pracy H1, w badaniach zostata zoptymalizowana
Z uzyciem syntezy mikrofalowej. Warto podkresli¢, ze zaproponowana optymalizacja objeta wszystkie trzy
etapy, prowadzac do zwigzkow koncowych przy znacznie skroconym czasie reakcji (skrocenie procesu
z 36 godz. do 2,30 godz.) z wysokimi wydajnosciami i czystoscia powyzej 98% na podstawie HPLC.
Dodatkowym atutem badan stalo si¢ uzyskanie soli winianu zolpidemu w formie drobnokrystalicznej
o doskonatej rozpuszczalnoséci w zestawieniu z zolpidemem w formie wolnej.

W pracy opublikowanej w ACS Chem Neurosci w 2023 r. (H4) Habilitantka skupita si¢ na pochodnych
2-(4-fluorofenylo)-1H-benz[d]imidazolu jako ligandach receptora GABA-A 0 wysokiej stabilnosci
metabolicznej. W pracy przedstawita seri¢ zrdznicowanych strukturalnie pochodnych 2-fenylo-1H-
benzo[d]imidazolu bazujac na wynikach badan uzyskanych w pracach H1 i H2. Uzyskane zwiazki poddata
ocenie powinowactwa metoda radioreceptorowa w celu oceny zaleznos$ci struktura-aktywnos¢ i aktywnosci
funkcjonalnej wzgledem receptora oaf2y.-GABA-A. Badania zostaty wzbogacone o analize obliczeniowa, ktora
pozwolila na ocen¢ kompleksow ligand-receptor na poziomie molekularnym, positkujac si¢ nowymi danymi
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krystalicznymi ludzkiego receptora aif2y>--GABA-A. Nastepnie przeprowadzono ocen¢ zdolno$ci wybranych
zwiazkéw do nasilania przeptywu jondéw chlorkowych aif2y>--GABA-A receptora oraz badania stabilnosci
metabolicznej z uzyciem ludzkiej frakcji mikrosomalnej i bezpieczenstwa farmakologicznego w testach
hepatotoksycznosci.

W pracach opublikowanych w Eur J Med Chem w 2023 r. (H5) i ACS Chem Neurosci w 2023 r. (H6)
Habilitantka odniosta si¢ do — Koncepcji czgsteczek hybrydowych taczacych aktywnos¢ receptora GABA-A
i 5-HTs — nowej klasy zwigzkéw o aktywnosSci przeciwdepresyjnej i przeciwzapalnej. W pracy H5 zostaty
omowione zwigzki hybrydowe z ugrupowaniem 4-(piperazyn-1-yl)-1H-indolu, ktére odpowiadaja za
oddzialywanie z receptorem 5-HTs. Dob6r ugrupowania wynikal z mozliwosci potaczenia tego ugrupowania
z czasteczkg GABA poprzez tacznik etylowy. Z kolei w pracy H6 badano zréznicowane strukturalnie zwigzki
wchodzace w interakcj¢ z receptorem 5-HTs, ktore zawieraja grupy benzylowe. Obie serie zwigzkéw poddano
ocenie powinowactwa do receptorow GABA-A oraz 5-HT¢ metodg radioreceptorowa, co pozwolilo okresli¢
zaleznosci struktura-aktywnos$¢, stwierdzajac wysokie powinowactwa na poziomie nanomolowym (zwigzek 16
w pracy H6 wykazywal powinowactwo do recpetora 5-HTs Ki = 16.0 nM, GABA-A K; =147.0 nM). Badano
wplyw na transport jonéw chlorkowych do wnetrza komorki, a takze okreslono miejsce wigzania ligandow
w obrebie receptorow 5-HT6 i GABA. Zwiazki wiodace wybrane w obu pracach 3B (H5) i 16 (H6) poddano
ocenie fizykochemicznej i analizie lekopodobienstwa oraz stabilnosci chemicznej i metabolicznej, a takze
badaniom behawioralnym.

Reasumujac:

(i) Zaprezentowane w_ Osiagnieciu badania wskazujg na solidng i warsztatowo ugruntowang wiedz¢ oraz
umiejetnosci Habilitantki w zakresie nauk farmaceutycznych, w szczegdlnosci doskonaly znajomosé chemii
medycznej. Stwierdzam, ze stanowig znaczny wkiad w rozwdj dyscypliny nauki farmaceutyczne, a wktad ten
jest wielowymiarowy. Na poziomie farmakologicznym badania Habilitantki jasno wskazuja, ze receptory
01-GABA-A stanowig interesujacy cel molekularny w poszukiwaniu lekéw przeciwpsychotycznych,
a modulacja funkcji receptorow GABA-A moze przyczyni¢ si¢ do tagodzenia objawdéw schizofrenii i depresji
z towarzyszaca aktywacja komponenty immunologicznej. Bardzo interesujace sa takze opracowane przez
dr Monike¢ Marcinkowska zwigzki modulujace funkcje mikrogleju 0 potencjale wykorzystania w terapii chordb
neurodegeneracyjnych. Na poziomie molekularnym badania przyczynity si¢ do poszerzenia wiedzy na temat
punktow uchwytu nowych zwigzkéw aktywnych w receptorze GABA-A, ktore istotnie roznicujg mechanizmy
terapeutyczne. Czasteczki opisane w poszczegdlnych pracach wykazaly cechy ligandow wiazacych sie¢
wewnatrz kanatu jonowego w miegjscu ortosterycznym lub allosterycznym, a uzyskane dane stworzyty solidng
baz¢ pod dalsze zaawansowane prace farmakologiczne. Niezwykle wazne sg ligandy ortosteryczne lub
allosteryczne o obiecujagcym potencjale terapeutycznym w schorzeniach OUN z komponentg immunologiczna.
Na poziomie metodycznym Habilitantka zastosowata nowoczesne rozwigzania w zakresie syntezy chemicznej
z uzyciem mikrofal, ktore przyczynity si¢ do opracowania szybkiej i wydajnej metody syntezy zolpidemu i jego
fluorowanych analogow, ktore to wpisuja sie W zasady zielonej chemii.

(ii) Badania Habilitantki zostaty opublikowane w postaci 6 artykutéw oryginalnych w czasopismach naukowych
z chemii i chemii medycznej 0 uznanej renomie. Przedstawione badania stanowig znaczny wktad do nauk
farmaceutycznych w zakresie odkrywania nowych lekow, podnosza znaczenie receptorow GABA-A jako
istotnego celu biologicznego i zwigzanego z tym opracowania nowych terapii schorzen OUN, w szczeg6lnosci
schizofrenii i depresji przy towarzyszacej aktywacji uktadu immunologicznego. Badania zawarte w Osiagnigciu
posiadaja wiele waloréw poznawczych z uwagi na przedmiot badan, zastosowang metodyke i1 sposob
prezentacji. Zwracam uwagg na nastgpujace kwestie:

e W pracach HI1 i H2 zidentyfikowano ligandy receptora aifzy2-GABA-A o cechach pozytywnych modulatorow allosterycznych.
Ustalono zaleznosci struktura-aktywnos$¢ dla dwoch serii zwiazkow, wykazujac, ze wprowadzenie atomu fluoru, jak i odwrocenie
sposobu tworzenia wigzania amidowego wptywa na utrzymanie wysokiego powinowactwa ligandow do wspomnianego receptora,
determinuje stabilno$¢ metaboliczng, a w badaniach in vivo stwierdzono dla zwiazkow oznaczonych 26 (H1) i 7 (H2) korzystny
profil farmakokinetyczny i efekt przeciwpsychotyczny.

e W pracy H3 przedstawiono nowa metod¢ syntezy zolpidemu z uzyciem techniki mikrofalowej, ktéora w poréwnaniu z synteza
klasyczng charakteryzuje sie¢ znacznym skrdceniem czasu syntezy, wysoka czystoscig izolowanych produktow uzyskiwanych
z dostepnych substratow, a takze brakiem toksycznych reagentdéw w syntezie.

e W pracy H4 Habilitantka zidentyfikowata nowe chemotypy o strukturze 2-(4-fluorofenylo)-6-metylo-1H-benz[d]imidazolu oraz
2-(4-fluorofenylo)-1H-benz[d]imidazolu, wykazujace cechy pozytywnych allosterycznych modulatorow receptora oif2y2-GABA-A.
Badania pozwolity na wytypowanie zwigzkow 9 i 23 o wysokiej stabilnosci metabolicznej i braku wlasciwosci hepatotoksycznych.

e W pracach H5 i H6 — opracowano czasteczki hybrydowe o dziataniu aczacym aktywno$¢ antagonistyczna do receptora 5-HTs

i agonistyczng do receptora GABA-A o aktywnos$ci przeciwzapalnej i przeciwdepresyjnej, o prospektywnych zastosowaniach
w psychoneuroimmunologii.




(iii) Oceniajac catosciowo dobor tematyki sktadajacej si¢ na Osiagnigcie habilitacyjne, nie mozna pomingé
konsekwencji w realizacji wyznaczonego celu oraz dajacego si¢ zauwazyC rozszerzania metodyki, a takze
istotnej aktywnosci naukowej realizowanej w wiecej niz jednej uczelni, w tym na uczelniach zagranicznych.

(iv) Habilitantka doskonale pracuje w zespotach badawczych migdzynarodowych i krajowych, potrafi nie tylko
pozyskiwaé fundusze na badania, ale takze jako kierownik i wykonawca bardzo efektywnie rozliczaé je
publikacyjnie, dbajac jednoczesnie o rozwéj Katedry, Wydziatu, wspotpracownikow i mtodej kadry.

4. Charakterystyka dzialalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

Dr Monika Marcinkowska posiada do$wiadczenie dydaktyczne, ktore uzyskata podczas prowadzenia zajeé
laboratoryjnych i seminariow z przedmiotu Chemia lekéw na kierunku farmacja. Jest zaangazowana
w unowocze$nianie procesu dydaktycznego i przygotowanie nowoczesnej formuty éwiczen z przedmiotu
Chemia lekéw. Od 2017 r. prowadzi wyktady i seminaria w jezyku angielskim na kierunku anglojezycznym
Drug Discovery and Development w ramach kilku przedmiotow. Habilitantka byta promotorem lub opiekunem
12 prac magisterskich na Wydziale Farmaceutycznym oraz opiekunem 2 prac z Wydziatu Chemii UJ. Pelnita
takze funkcj¢ opiekuna naukowego 3 studentéw dzialtajacych naukowo w Katedrze Chemii Farmaceutycznej
UJCM. Sprawowata ponadto funkcje opiekuna praktyk studenckich w ramach programoéw Erasmus+ i SEP.
Petnita dwukrotnie funkcje promotora pomocniczego w zakonczonych przewodach doktorskich w dyscyplinie
nauki farmaceutyczne, ktore byly prowadzone w ramach grantu Sonata Bis a dotyczyly roli receptorow
GABA-A w rekonwalescencji poudarowej. Habilitantka doskonali swoje umiejetno$ci dydaktyczne
uczestniczac W kursach i warsztatach dydaktycznych. Jakos¢ ksztatcenia i nowe rozwigzania dydaktyczne sa
bezposrednim wynikiem tej aktywnosci. Kursy dotyczyly m.in. prowadzenia zaje¢ w formie zdalnej, problem
based learning, metodyki aktywnej, technik trenerskich, myslenia wizualnego.

Dr Monika Marcinkowska angazuje sie aktywnie organizacyjnie na polu UICM w pozyskiwanie aparatury
naukowo-badawczej. Opracowata wniosek do MNiSW na zakup spektrometru NMR, wspottworzyta wniosek
do MNiSW o przyznanie $rodkéw na zakup QPatch 16X — system do badan elektrofizjologicznych.
Wspoltworzyta koncepcje merytoryczna Centrum Rozwoju Terapii Chorob Cywilizacyjnych i Zwigzanych
z Wiekiem, jego wpisanie do Polskiej Infrastruktury Badawczej oraz dofinansowanie wyposazenia
w infrastruktur¢ badawcza. Uzyskata takze fundusze dla pracownikéw macierzystej Katedry na zakup
oprogramowania z programu qLIFE Inicjatywa Doskonatosci Uczelnia Badawcza. Dziatalno$¢ organizacyjna
Habilitantki zostala doceniona nagroda Dziekana Wydziatu Farmaceutycznego UJICM w 2019 r. oraz nagroda
Rektora UJICM w 2021 r. Dziata bardzo aktywnie w obszarze popularyzacji nauki. Przygotowata kilka
publikacji i artykutow popularnonaukowych dotyczacych badan lekéw i ich projektowania. W 2015 r.
w konkursie popularyzatorskim INTER FNP pod patronatem kilku portali medialnych wygtosita prezentacje¢
popularnonaukowa, ktéra zostata nagrodzona, a dotyczyta mozliwos$ci zastosowania zolpidemu.

Reasumujac:

Pani dr Monika Marcinkowska jest znakomitym naukowcem i nauczycielem akademickim, co wynika
z wszechstronnej edukacji i doswiadczenia naukowego, ktore zdobyta podczas licznych stazy i nawigzanych
wspotpracy. Przetozylo si¢ ono na aktywnos$¢ grantowa i publikacyjng oraz zaangazowanie W Organizacje
dydaktyki oraz skuteczno$¢ w podejmowanych zadaniach organizacyjnych na macierzystym Wydziale.

5. Ocena ogélna
Dorobek naukowy, dydaktyczny i organizacyjny doktor Moniki Marcinkowskiej spetlnia wszystkie wymogi art.
219 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 30 sierpnia 2018 r.,
poz. 1668). Osiggniecie naukowe zostalo przedstawione w formie cyklu powigzanych tematycznie prac
opublikowanych w czasopismach naukowych ujetych 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 0 szkolnictwie wyzszym
i nauce, a inne dokonania Habilitantki speiniajg warunki okre$lone w art. 219 ust. 1 pkt 3 ww. ustawy.
Kandydatka wykazuje si¢ istotng aktywnos$cig naukowa realizowang w wigcej niz jednej jednostce spetniajgc
warunki okreslone w art. 219 ust. 1 pkt 3 ww. ustawy.

Bardzo wysoko oceniam dorobek naukowy Habilitantki w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
w dyscyplinie nauki farmaceutyczne, stad zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Farmaceutyczne UJ o dopuszczenie doktor Moniki Marcinkowskiej do dalszych etapow postepowania
habilitacyjnego.

Podpisany certyfikatem wystawionym dla
Tomasz Goslifiski (Certyfikat prof. dr hab. Tomasz Go$linski
kwalifikowany). Utworzony w dniu:
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