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RECENZJA

osiggniecia naukowego Pani dr n. farm. Karoliny Sloczynskiej: ,,Dobor i
optymalizacja testow alternatywnych wykorzystywanych w ocenie bezpieczenstwa
nowych substancji o zdefiniowanej aktywnosci biologicznej”, w postepowaniu o nadanie
stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie
nauki farmaceutyczne.

Ocene sporzqdzono w oparciu o art. 219 ust.1 pkt 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

Dr n. farm. Karolina Stoczynska uzyskata tytut magistra analityki medycznej w 2006
roku, na podstawie pracy magisterskiej zatytutowanej: ,,Wplhyw analogu strukturalnego
karwedilolu - enancjomeru S indololu na aktywnosé¢ dysmutazy ponadtlenkowej i katalazy we
krwi ludzkiej”, pod kierunkiem Prof. Marka Stepniewskiego. W roku 2006 rozpoczgta studia
doktoranckie na Wydziale Farmaceutycznym CMUJ, zwienczone stopniem doktora nauk
farmaceutycznych w specjalnosci biochemia kliniczna, uzyskanym w roku 2012, na podstawie
rozprawy o tytule: ,.Ocena wplywu wybranych zwigzkow o aktywnosci krqzeniowej na
parametry reologiczne i biochemiczne krwinek czerwonych” (opiekun naukowy: prof. dr hab.

Henryk Marona).



Habilitantka od roku 2010 az do dzi$ zatrudniona jest przez Uniwersytet Jagiellonski w
Krakowie (Collegium Medicum). W latach 2010-2014 pracowala na stanowisku asystenta w
katedrze Chemii Organicznej, a nastgpnie w Zakladzie Biochemii Farmaceutycznej WF UJCM,

gdzie poczawszy od roku 2015 do dzisiaj zatrudniona jest na stanowisku asystenta.

Ocena osiagniecia naukowego stanowiacego podstawe habilitacji

Osiggnigcie naukowe stanowigce podstawe ubiegania si¢ przez dr Katarzyne Karoline
Stoczynska o stopien doktora habilitowanego stanowi cykl 8 prac, w tym 6 oryginalnych oraz
dwoch przegladowych (H2 i H7), opublikowanych w latach 2014-2022 w recenzowanych
czasopismach o zasiegu miedzynarodowym. Prace zostaly oznaczone od H1 do HS, a tytut
cyklu to: ,,Dobor i1 optymalizacja testow alternatywnych wykorzystywanych w ocenie
bezpieczenstwa nowych substancji o zdefiniowanej aktywnosci biologicznej”. Sumaryczny IF
publikacji wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego wynosi 24,246 a sumaryczna
warto$¢ punktow MNiSW - 545, Udzial Habilitantki w powstanie prac stanowigcych Jej
osiggniecie naukowe jest odpowiednio znaczacy. W pigciu z sze$ciu prac oryginalnych byty to:
tworzenie lub wspottworzenie koncepcji  pracy, planowanie 1wykonanie czeSci
eksperymentalnej, analiza i dyskusja wynikoéw oraz udziat w pisaniu manuskryptu. W pracy
eksperymentalnej H5 Habilitantka nie uczestniczyla w opracowaniu koncepcji pracy, jednak
wykonata badania eksperymentalne, opracowata wyniki i jest Autorka ostatecznej wersji
manuskryptu. W sze$ciu z o$miu przedstawionych prac Pani doktor Karoling Stoczynska jest
pierwszym oraz korespondencyjnym Autorem, w jednej pierwszym lecz nie
korespondencyjnym oraz w jednej trzecim oraz korespondencyjnym Autorem. Wspotautorzy

prac poswiadczyli swoj udziat odpowiednimi oswiadczeniami.

Obszarem badan stanowiacych podstawe habilitacji dr Karoliny Sloczynskiej byly
alternatywne metody oceny bezpieczenstva nowych substancji o zdefiniowanej
aktywnosci biologicznej, o dzialaniu mozliwym do wykorzystania w przemysle
farmaceutycznym oraz kosmetycznym.

Od rozpoczecia badan nad nowym $rodkiem leczniczym do wprowadzenia go na rynek
uptywa zazwyczaj kilkanascie lat. Ten wymagajacy ogromnego naktadu pracy, czasu oraz
srodkow finansowych proces wigze si¢ przede wszystkim z potwierdzeniem oczekiwanego
efektu terapeutycznego, minimalnego ryzyka zwigzanego z leczeniem oraz odpowiedniej

dostepnosci biologicznej substancji. Zanim substancja lecznicza podana zostanie ludziom, musi



przejs¢ szereg testow przedklinicznych, m.in. z udziatem zwierzat. Uzasadnione wykorzystanie
zwierzat w nauce jest akceptowalne, jednak wzgledy etyczne i zwigzane z nimi coraz bardziej
swiadome podejscie do badan eksperymentalnych, znaczaco zmniejszyly zjawisko
bezrefleksyjnego wykorzystania zwierzat. Wprowadzona zasada 3R, majaca chroni¢ praw i
interesOw zwierzat, przyczynila si¢ do rozwoju nauki 1 nowych biotechnologii, ktore
umozliwiajg przeprowadzenie szeregu testOw poza organizmem zwierzgcia.

Celem badan przeprowadzonych przez Habilitantke byl dobdr i optymalizacja
testow alternatywnych oceniajgcych bezpieczenstwo i/badz metabolizm wybranych, nowych
zwiazkow, tj. aminoalkanolowych pochodnych ksantonu oraz trans-2-aminocykloheksan-1-olu
0 potwierdzonym dziataniu przeciwdrgawkowym, pochodnych 1-(2-
metoksyfenylo)piperazyny o aktywnosci przeciwdepresyjnej, arylosulfonamidowej pochodnej
aryloksyalkiloamin o potencjalnym zastosowaniu w leczeniu zaburzen afektywnych, a takze
pochodnych hydantoiny wykazujacych aktywnos$¢ fotoprotekcyjng, mozliwg do wykorzystania
w przemys$le farmaceutycznym.

Badania zaprezentowane w pracy H1 wskazuja na brak efektu mutagennego w tescie
Vibrio  harveyi czterech aminoalkanolowych pochodnych ksantonu o dziataniu
przeciwdrgawkowym. Dodatkowo, dwie pochodne, tj. zwigzek IIl i IV odznaczaly si¢
dziataniem antymutagennym, wynikajacym z bezpos$redniego efektu ochronnego wobec DNA.

Publikacja H2 ma charakter przegladowy i stanowi cenne uzupekienie prowadzonych
prac eksperymentalnych, gdzie Habilitantka zaprezentowata si¢ jako ekspert w obszarze
prowadzonej przez siebie dziatalnosci naukowej. Zglebila zagadnienia zwigzane z
potencjalnymi mechanizmami dziatania antymutagendw oraz przedstawila metody i1 narze¢dzia
badawcze wykorzystywane w ocenie dziatania mutagennego oraz aktywnosci antymutagenne;.
Przeglad pozycji pis$miennictwa naukowego oraz wnikliwe opracowanie zagadnien w tresci
publikacji H2 zaowocowaty kolejnymi pracami eksperymentalnymi, ktérym celem byta
wlasnie  ocena  aktywno$ci  antymutagennej  4-podstawnych  pochodnych  1-(2-
metoksyfenylo)piperazyny o aktywno$ci przeciwdepresyjnej (H3) oraz N-aminoalkilo
pochodnych trans-2-aminocykloheksan-1-olu o aktywnosci (HS) przeciwdrgawkowe;.

W pracy opisanej jako H3 zaprezentowano wyniki badan nad dziataniem mutagennym,
antymutagennym, antyoksydacyjnym oraz nad biotransformacja szesciu pochodnych, z ktorych
kazda wykazywata dzialanie antymutagenne, najsilniejsze w przypadku zwigzku 1.
Zaobserwowano, ze pochodne posiadajace tacznik 1,3-propylowy migdzy grupa fenoksylowa
a N-(2-metoksyfenylo)piperazyna posiadajg wigksza aktywnos$¢ antymutagenng niz pochodne

zawierajace tacznik etoksyetylowy. Jednoczesnie badane zwiazki charakteryzowaty si¢ niska
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zdolnoscig do eliminacji syntetycznego rodnika DPPH (2,2-difenylo-1-pikrylohydrazyl).
Pozwolito to wykluczy¢ dziatanie antyoksydacyjne jako prawdopodobny mechanizm
aktywno$ci antymutagennej. Jednocze$nie przeanalizowano biotransformacj¢ badanych
zwiazkow metodami in vitro, tj. z wykorzystaniem modelu mysich mikrosomow watrobowych
a takze analiz in silico, co stanowito cenny wklad w przewidywanie wlasciwosci
farmakokinetycznych potencjalnych lekow.

W publikacji H4 habilitantka opisata badania in vitro nad biotransformacja pochodnej
benzenosulfonamidowej, nowego antagonisty receptora 5-HT7, zaprojektowanego i
zsyntezowanwgo w Katedrze Chemii Farmaceutycznej Wydziatu Farmaceutycznego UJ CM,
wykazujgcego aktywno$¢ przeciwdepresyjng i przeciwlekowa. Wykorzystano tu model
mikrosomalny, mikrobiologiczny oraz analiz¢ in silico. Zidentyfikowano gléwny metabolit
substancji - produkt hydroksylacji pierscienia fenylowego, a analiza in silico potwierdzila dane
uzyskane w warunkach in vitro, gdzie trzy wysymulowane metabolity zostaly zidentyfikowane
w modelu mikrosomalnym.

Publikacja HS opisuje badania nad bezpieczenstwem nowo zsyntezowanych pochodnych
trans-2-aminocykloheksan-1-olu o aktywno$ci przeciwdrgawkowej, ktore objety analizg
cytotoksycznos$ci, hepatotoksycznosci, mutagennosci oraz interakcji z glikoproteing P. W
ramach prowadzonego projektu wykazano bezpieczenstwo badanych zwigzkéw oraz
wskazano, iz wydaja si¢ one by¢ obiecujacymi kandydatami w badaniach nad rozwojem
nowych lekéw o aktywnosci przeciwdrgawkowe;j

Prace H6 oraz H8 dotyczyly bezpieczenstwa i biotransformacji pochodnych hydantoiny o
aktywnosci fotoprotekcyjnej, potencjalnych surowcow kosmetycznych. Wskazano, iz badane
zwigzki JH3 1 JH10 z uwagi na brak dziatania draznigcego i fototoksycznego wzglgdem tkanki
skornej oraz brak potencjatu genotoksycznego mozna uzna¢ za potencjalnych kandydatow do
dalszych badan, ktérych celem jest opracowanie skutecznych i bezpiecznych filtréw UV.
Zdobyte przez Panig doktor Karoline Stoczynska w trakcie eksperymentow in vitro opisanych
w pracach H3-H6 dos$wiadczenie 1 wiedza z zakresu badan nad biotransformacja zwigzkow
zaowocowaly publikacja przegladowa H7, gdzie habilitantka opisata znaczenie badan
stabilno$ci metabolicznej w pracach nad powstaniem nowych lekéw oraz metody jej analizy.

Podsumowujac, publikacje wchodzace w sklad osiagni¢ecia naukowego
w postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego Pani dr Karolinie
Stoczynskiej, jednoznacznie stwierdzam, iz sa one nowatorskie i stanowia cykl
powigzanych tematycznie artykuléw, co jest zgodne z art. 219 ust.1 pkt 2 ustawy z dnia

20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.



Dokonany przez Habilitantke wybdr tematyki badawczej jest niezwykle istotny
i aktualny. Zasada 3R (Replacement, Reduction, Refinement), dotyczaca prowadzenia
odpowiedzialnych i humanitarnych badan in vivo, zostala przyjeta pod postacig stosownej
dyrektywy przez Parlament Europejski, a w Polsce wprowadzona mocg ustawy o ochronie
zwierzat wykorzystywanych do celow naukowych i1 edukacyjnych (Dz.U. 2015, z 26 lutego
2015 r. poz. 266). Kladzie ona ogromny nacisk na rozwoj i zastosowanie metod, ktore
pozwalajg zastapi¢ zwierz¢ta w badaniach (replacement). Jednoczes$nie obserwuje si¢ wzrost
wymagan stawianych przez agencje lekowe, takie jak FDA czy EMEA, a dotyczacych procedur
badawczych, jak réwniez jakosci nowych produktoéw leczniczych, m.in. oceny ich
mutagennosci czy kancerogennosci. Zastosowanie modelowania komputerowego in silico w
badaniach nad bezpieczenstwem nowych lekéw umozliwia przewidywanie wlasciwosci
czasteczki jeszcze przed jej zsyntetyzowaniem.

Opisany trend dotyczacy przedklinicznych badan nad nowymi lekami doprowadzit
do rozwoju w dziedzinie alternatywnych do badan in vivo testow in vitro, pozwalajacych
na ocen¢ toksycznosci potencjalnych nowych lekow, a podstawa ich szerszego
zastosowania jest odpowiednia walidacja procedur, co stanowi tematyke przedstawionego
cyklu habilitacyjnego. Efektem prac Pani dr Karoliny Stoczynskiej jest optymalizacja metod
alternatywnych umozliwiajacych ocen¢ dziatania mutagennego i antymutagennego nowo
zsyntetyzowanych zwigzkoéw o potencjalnym dziataniu przeciwlgkowym, przeciwdepresyjnym
1 przeciwdrgawkowym. Habilitantka dostosowata rowniez alternatywne metody oceny struktur
powstajacych metabolitbw nowych zwigzkow, a takze poddala ocenie ich stabilnos¢
metaboliczng, co stanowi podioze do przewidywania wtasciwosci farmakokinetycznych lekow.
Obszarem swoich zainteresowan Habilitantka objeta réwniez nowe zwiagzki, mozliwe do
zastosowania w kosmetyce, gdzie ocenita dziatanie fototoksyczne i draznigce, a takze
oprzenikanie przez naskorek nowych pochodnych hydantoiny wykazujacych aktywnos$¢
fotoprotekcyjng. Tematyka prac jest wigc aktualna i posiada duze walory poznawcze oraz

aplikacyjne.

Aktywnos$¢ naukowa poza cyklem habilitacyjnym oraz aktywnos¢ dvdaktyczna i

organizacyjna

Na uwage zasluguje wysoka aktywnos¢ Habilitantki w pracach naukowych poza
cyklem habilitacyjnym. Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora, Pani doktor byla
wspolautorka 37 prac o lacznej wartosci wskaznika IF wynoszacej 104,648 i punktacji

MNiSW - 1652. Dane uzyskane na podstawie Bibliografii U] CM oraz Web of Science Core
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Collection 1 Journal Citation Reports z dnia 16.02.2023 r. wskazuja (Zalacznik 7, Analiza
bibliometryczna), iz calkowita liczba cytowan bez autocytowan to 550, a wspélczynnik
Hirscha - 14. Habilitantka, po uzyskaniu stopnia naukowego doktora, prezentowata wyniki 11
prac badawczych na konferencjach naukowych oraz byla Wspotautorkg 29 komunikatow
konferencyjnych.

Pani dr Karolina Sloczynska wykazuje si¢ dwoma odbytymi stazami (zalacznik 4,
str. 26), tj. przed uzyskaniem stopnia doktora krajowy, potwierdzony zaswiadczeniem staz
naukowy w Katedrze Rehabilitacji Klinicznej Akademii Wychowania Fizycznego w Krakowie.
Byt to staz trwajacy 15 miesiecy, gdzie Kandydatka 2-3 razy w tygodniu przebywala w
wymienionym osrodku, a jego owocem byt cykl publikacji dotyczacy testowania in vitro
wpltywu réznych czynnikéw na wilasciwosci biochemiczne i reologiczne ludzkich krwinek
czerwonych. Po uzyskaniu stopnia doktora, odbyla w 2019 roku czterodniowy staz o
charakterze dydaktycznym, tj. w Mendel University in Brno, Faculty of AgriSciences,
Department of Chemistry and Biochemistry, Brno, Czechy, w ramach programu
ERASMUS+ Mobilnos¢ z Krajami Programu (KA 103).

Habilitantka zapoczatkowata w 2022 roku wspotprace naukowgq z dr Ivana Eichlerova z
Institute of Microbiology, Academy of Sciences of the Czech Republic, Praga, Czechy, ktéra
realizowana jest w ramach projektu pt. ,,Bioremediacja zanieczyszczen wody wywotanych
lekami 1 kosmetykami przez grzyby Cunninghamella - biotechnologiczna strategia
oczyszczania Srodowiska”. Na projekt ten Pani dr Karolina Sloczynska zdobyla jako
kierownik finansowanie Narodowego Centrum nauki na projekt w ramach grantu OPUS
(nr 2020/37/B/NZ7/02546). Poza wymienionym o$rodkiem naukowym w Czechach,
Habilitantka nawigzata wspotprace z osrodkami krajowymi, czego efektem jest wysoki dorobek
naukowy. W 2019 roku podczas tygodniowego stazu dydaktycznego w ramach programu
ERASMUS+, Habilitantka wygtosita cykl wyktadow naukowych dotyczacych realizowanych
prac naukowo-badawczych w Mendel University in Brno, Faculty of AgriSciences, Department
of Chemistry and Biochemistry, Brno, Czechy. Aktualnie jest rowniez wykonawca w
projekcie ,Innowacyjny produkt kosmetyczny wspomagajacy terapi¢ przebarwien u
ludzi” (nr LIDER/26/0094/1L.-11/19/NCBR/2020), finansowanym przez Narodowe Centrum
Badan i Rozwoju, w ramach programu LIDER XI. Doktor Karolina Stoczynska byla
wykonaweg w ukonczonych juz projektach, tj. ,,Nowoczesna fotoprotekcja — opracowanie
skutecznych i1 bezpiecznych filtrow UV w grupach pochodnych arylidenohydantoiny i kwasu
cynamonowego” (konkurs OPUS nr 2016/21/B/NZ7/01756), ,.Biomimetyki LCAP -

pochodne amin alicyklicznych jako nowa klasa ligandow dla receptorow monoaminergicznych
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(konkurs OPUS nr 2012/05/B/NZ.7/03076) oraz projektu ,,Opracowanie innowacyjnej grupy
zwigzkéw o aktywnosci stabilizujacej potencjal blony komoérkowej”, o numerze
POIG.01.01.02-12-012/09-00, w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna
Gospodarka. W wykazie uzyskanych praw wtasnosci przemystowej (zatgcznik 4, Punkt III,
podpunkt 2) wskazuje na jeden uzyskany i dwa zgtoszone patenty.

Obserwujac przebieg dotychczasowej aktywno$ci i zdolno$ci do inicjowania i
prowadzenia projektéw naukowych Pani dr Karoliny Stoczynskiej oraz biorgc pod uwage
realizowany obecnie grant naukowy OPUS, mozna spodziewaé si¢, iz mobilno$¢ naukowa
Kandydatki oraz wspotpraca miedzynarodowa begdzie zatacza¢ coraz szersze kregi.

Pani dr Karolina Stoczynska wykazuje si¢ rowniez istotng aktywnoscia dydaktyczng
i organizacyjna. Prowadzi m.in. zajecia na kierunku farmacja oraz kosmetologia, a takze jest
Wspotautorka podrgcznika ,,Chemia organiczna w laboratorium dla studentow analityki
medycznej”. Praca zbiorowa pod redakcjg H. Marony, Wydawnictwo ZOZ Osrodek UMEA
SHINODA-KURACEJO, Krakéw, 2016 (ISBN 978-83-936591-6-6). Pehita funkcje
promotora pomocniczego pracy doktorskiej Pani dr Beaty Powroznik (promotor Pani Prof.
Elzbieta Pgkata). Prowadzi opieke nad stypendystami w kierowanym projekcie OPUS oraz
opracowata ¢wiczenia komputerowe 1 laboratoryjne z przedmiotu Chemia surowcoéw
kosmetycznych dla studentéw I roku uzupehiajacych studidow magisterskich na kierunku
Kosmetologia na Wydziale Farmaceutycznym UJ CM. W roku 2020 Habilitantka uzyskata
Zespotowa Nagrode Rektora Uniwersytetu Jagiellonskiego za osiggnigcia organizacyjne — I11
stopnia. Dr Karolina Stoczynska aktywnie doskonali swdj warsztat naukowo — dydaktyczny
przez udziat w kursach i warsztatach dotyczacych prowadzonej dzialalnosci a takze jest
recenzentem prac w czasopismach naukowych znajdujacych si¢ w bazie JCR. Byla Cztonkiem
Jury Sesji Farmaceutycznej podczas 30th International Medical Students Conference Cracow
2022, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, w maju 2022 r. oraz Czlonekiem
Komitetu Organizacyjnego Konferencji Nowoczesna Kosmetologia - od Nauki do Biznesu,
Wydziat Farmaceutyczny Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakéw, w maju

2016.

Jesli chodzi o uwagi do zalaczonej dokumentacji, na stronie 13 Autoreferatu,
Habilitantka nazwata metabolity leku zwigzkami ,,potomnymi”, wtasciwszym sformutowaniem
w mojej opinii bylyby ,,pochodne”. Warto tu tez doda¢, iz bardzo wysoka warto$¢ klirensu i
ultraszybki czas eliminacji, a w zwigzku z tym bardzo krotki czas przebywania leku w

organizmie bywa cz¢sto ogromng zaleta. Takie losy substancji w ustroju warunkujg bowiem
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sterowno$¢ jego podazy, co w wielu sytuacjach jest bardzo korzystne. Przyktadem moze by¢
zastosowanie remifentanylu w chirurgii jednego dnia, czy tez leczenie napadu astmy
oskrzelowej beta2 mimetykami krotkodzialajacymi. W Autoreferacie, w rozdziale
poswieconym dyskusji, brakuje zestawienia osiggni¢¢ zwigzanych z opracowaniem metod
alternatywnych z osiggnigciami innych autorow w tym obszarze. W mojej opinii, chociaz cykl
nie dotyczy bezposrednio dziatania farmakologicznego wybranych zwigzkdéw, cenne bytoby
uzasadnienie wyboru badanych kandydatow na leki i wskazanie ich miejsca w aktualne;j
farmakoterapii choréb, w leczeniu ktorych moga by¢ potencjalnie zastosowane.
Umiejscowitoby to analizowane zwigzku we wspotczesnym nurcie farmakoterapii.
Wymienione uwagi w zaden jednak sposob nie umniejsza warto$ci naukowej przedstawionego
do recenzji cyklu habilitacyjnego.

Reasumujac, przedlozona dokumentacja jednoznacznie wskazuje, iz Kandydatka,
zgodnie z ustawg z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, spelnia
wszystkie wymogi stawiane osobom ubiegajacym si¢ o stopien doktora habilitowanego.
Zaprezentowane osiagni¢cie naukowe stanowi istotny wklad w rozwoj dyscypliny nauki
farmaceutyczne, a wysoki dorobek naukowy Habilitantki oraz jej wysoka aktywnos$¢
naukowa predysponujg dr Karoline Stoczynskg do kontynuowania kariery naukowej w

charakterze samodzielnego pracownika naukowego.

Prof. dr hab. Agnieszka Bienert



