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RECENZJA

w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego dr n. farm. Martynie Zofii Wrébel, w

dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauk farmaceutycznych.

Recenzja zostata opracowana na zlecenie Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, w oparciu o ustawe z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyiszym
i nguce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 z p6in. zm.), z uwzglednieniem kryteriéw oceny osiggniec osoby
ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego. Stosownie do art. 221 ust. 8 ustawy,
dokonano oceny, czy osiagnigcia naukowe kandydatki odpowiadajg wymaganiom okreslonym w art.

219 ust. 1.
Informacje ogélne

Dr n. farm. Martyna Zofia Wrdbel jest absolwentka Wydziatu Farmaceutycznego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, gdzie w roku 2008 uzyskafa tytut zawodowy magistra farmacji. W roku
2015, na tym samym Wydziale, uzyskata stopieri doktora nauk farmaceutycznych na podstawie
wyréinionej rozprawy pt. ,Synteza nowych pochodnych 3-(1H-indol-3-ilo}pirolidyno-2,5-dionu,
zwigzkow o podwdjnej wigzalnosci do receptora 5-HT1A i transportera serotoniny, potencjalnych

antydepresantdw”, pod kierunkiem prof. dr hab. Franciszka Herolda.

0d poczatku swojej kariery zawodowe] jest zwigzana z Katedra i Zaktadem Technologii Lekéw i
Biotechnologii Farmaceutycznej WUM, gdzie pracuje nieprzerwanie od 2012 roku — poczatkowo jako

asystent, a od 2016 roku jako adiunkt w grupie pracownikéw badawczo-dydaktycznych.



Osiagniecie naukowe stanowigce podstawe wniosku habilitacyjnego

Jako podstawe ubiegania sig o stopien doktora habilitowanego dr Martyna Zofia Wrébel przedstawita

cykl szeéciu powigzanych tematycznie publikacji naukowych pod wspélinym tytutem:

,Projektowanie, synteza i ocena nowych zwigzkéw o potencjainym dziataniu na choroby
oérodkowego ukiadu nerwowego z aktywnoscia wobec transportera serotoniny, receptoréw 5-HT1A

i innych celéw molekularnych”.
Cyki obejmuje nastepujace prace:

H1. Novel 4-aryl-pyrido[1,2-c]pyrimidines with dual SSRf and 5-HT1A activity. Part 4, Eur. J. Med. Chem.,
2015, IF = 3,9; 40 pkt. MEIN

H2. Synthesis and biological evaluation of novel pyrrolidine-2,5-dione derivatives as potential

antidepressant agents. Part 1, Eur. J. Med. Chem., 2013, |F = 3,4; 40 pkt. MEIN

H3. Synthesis and biological evaluation of new multi-target 3-{1H-indol-3-yi)pyrrolidine-2,5-dione
derivatives with potential antidepressant effect, Eur. J. Med. Chem., 2019, If = 5,6; 140 pkt. MEIN

H4. Synthesis of new 4-butyl-arylpiperazine-3-(1H-indol-3-yl)pyrrolidine-2,5-dione derivatives and
evaluation for their 5-HT1A and D2 receptor dffinity and serotonin transporter inhibition, Bioorg.

Chem., 2020, IF = 5,3; 100 pkt. MEIN

H5. Synthesis and biological evaluation of novel 3-(5-substituted-1H-indol-3-yl)pyrrolidine-2,5-dione
derivatives with dual affinity for serotonin 5-HT1A receptor and SERT, Bioorg. Chem., 2023, IF = 4,5;
140 pkt. MEIN

H6. Design and synthesis of potential multi-target antidepressants: exploration of 1-(4-(7-azaindole)-
3, 6-dihydropyridin-1-yl)aikyf—.?-{lH-indol-3-yl)pyrrolidine-2,5-dione derivatives with affinity for the
serotonin transporter, Int. J. Mol. Sci., 2024, IF = 4,9; 140 pkt. MEIN

Takie osiggniecia naukowe mieszcza sig w art. 219 ust. 1 pkt 2 lit. b.

Przedstawiony cykl publikacji dr Martyny Zofii Wrébel stanowi spéjny, konsekwentnie zrealizowany
program badawczy z zakresu chemii lekéw (chemii medycznej), ukierunkowany na projektowanie,
synteze i oceng biologiczng nowych zwigzkow o potencjale terapeutycznym w chorobach osrodkowego
uktadu nerwowego. W szczegélnosci prace te koncentruja si¢ na opracowaniu i walidacji strategii
otrzymywania ligandéw o zlozonym, wielokierunkowym mechanizmie dziatania, obejmujacym
jednoczesne oddziatywanie na transporter serotoniny (SERT), receptor 5-HT1A oraz inne cele

receptorowe (D2, 5-HT2A, 5-HT6, 5-HT7). Tematyka przedstawionych prac wpisuje sie w aktualne i



kluczowe kierunki badan nauk farmaceutycznych, dotyczacych poszukiwania nowych ligandéw
wielocelowych o dziataniu przeciwdepresyjnym i przeciwpsychotycznym. Prace zostaly ogloszone w
anglojezycznych czasopismach branzowych, o zasiegu migdzynarodowym i znaczacym wspéiczynniku
impact factor oraz wysokiej punktacji ministerialnej. We wszystkich szesciu publikacjach dr Wrébel jest
pierwszym iflub korespondujgcym autorem, co stanowi bardzo silny wskaznik samodzielnoéci

naukowej i znaczacego wktadu w realizacje cyklu badawczego.

Wartos¢ osiagnigcia habilitacyjnego przejawia sie przede wszystkim w racjonalnym wykorzystaniu
koncepcji multi-target drug design do poszukiwania nowych ligandéw serotoninergicznych o
zoptymalizowanym profilu farmakologicznym, zdolnych do przezwycigzenia ograniczen klasycznych
inhibitoréw wychwytu serotoniny (SSRI), takich jak opoiniony poczatek dziatania czy czesciowa
skutecznosc kliniczna. Habilitantka opracowata oryginalne serie zwigzkéw nalezgcych do pochodnych
pirydo[1,2-c]pirymidyny oraz 3-(1H-indol-3-ylo)pirolidyno-2,5-dionu, ktére po raz pierwszy potgczono
w strukturach o okreslonych profilach wigzania wobec SERT i receptoréow 5-HT1A. W wyniku
przeprowadzonych badan uzyskano molekuty wykazujace zréwnowazone powinowactwo do obu tych
celow, co stanowi potencjalng droge do opracowania lekéw przeciwdepresyjnych nowej generacji o

dziataniu szybkim i dtugotrwatym.

Wktad dr Wrébel w rozwdj dyscypliny nauk farmaceutycznych polega takie na dostarczeniu
pogtebionej wiedzy o zaleznosciach struktura—aktywnos¢ (SAR) dla ligandéw serotoninergicznych oraz
zidentyfikowaniu kluczowych fragmentéw farmakoforowych odpowiedzialnych za selektywnosé¢ i
efektywno$¢ oddziatywan z biatkami docelowymi. Szczegdinie istotne byto wykazanie, ze modyfikacje
w obregbie piericienia indolowego ({podstawienia halogenowe, wprowadzenie ugrupowan
azaindolowych) pozwalajg precyzyjnie ksztattowa¢ profil receptorowy i wiasciwosci farmakokinetyczne

2wigzkow.

Istotnym elementem dorobku jest réwniez zastosowanie podejécia integrujacego synteze organiczng
z modelowaniem molekularnym, badaniami wigzalnosci receptorowej i oceng ADME, co pozwolito na
catosciowg charakterystyke nowych kandydatéw na leki. Uzyskane wyniki poszerzaja wiedze o
mechanizmach dziatania substancji wptywajacych na uktad serotoninergiczny oraz stanowig podstawe

dla daiszego rozwoju nowoczesnych strategii projektowania lekéw o profilu wieloreceptorowym.

Podsumowuijac, cykl publikacji dr Martyny Zofii Wrébel wnosi Znaczacy i oryginalny wkiad w rozwoj
nauk farmaceutycznych, aczac nowatorskie rozwigzania w zakresie projektowania strukturalnego z
praktycznym wymiarem badar farmakologicznych. Wyniki te majq nie tylko wymiar poznawczy, lecz
takze potencjalnie aplikacyjny, mogac stanowic punkt wyjécia do opracowania nowych lekéw

przeciwdepresyjnych i przeciwpsychotycznych o korzystniejszym profilu dziatania klinicznego.



Ocena dorobku naukowego oraz aktywnosci badawczej idydaktycznej

Dorobek naukowy dr Martyny Zofii Wrdbel cechuje sig spéjnoscia tematyczng, ciggltoscia rozwoju oraz
wyraznie ugruntowang pozycjg w dziedzinie nauk farmaceutycznych, w szczegélnosci w obszarze
chemii lekéw. Jej dziatalnoéé naukowa obejmuje projektowanie, synteze i oceng biologiczng zwigzkéw
o dzialaniu oérodkowym, jednakie wykracza takie poza tematyke $cidle zwigzang z

serotoninergicznymi mechanizmami dziatania.

Dorobek naukowy dr M. Wrébel obejmuije kilkanascie publikacji naukowych (wedtug bazy Scopus), z
czego wiekszoé¢ opublikowano w renomowanych czasopismach z listy JCR. taczny impact factor
czasopism, w ktérych ukazaly sig jej prace, przekracza 60 punktéw IF, natomiast catkowita punktacja
wg listy MEiN przekracza 1300 punktdw. Jej dorobek naukowy zostat zauwaiony i cytowany w
érodowisku miedzynarodowym - liczba cytowan {wg Scopus) ok. 150, a indeks Hirscha wynosi 7, co

jest wynikiem dobrym jak na ten etap kariery naukowej.

Oprécz opisanego wyzej osiggnigcia habilitacyjnego, dr M. Wrébel prowadzita prace nad nowymi
zwigzkami o potencjalnym dziataniu przeciwpsychotycznym i przeciwdepresyjnym, ukierunkowane na
modulacje ukladéw serotoninergicznego i dopaminergicznego, stanowigce dodatkowe osiggnigcia
naukowe. Szczegdlng uwage poswigcita grupie pochodnych 3B-aminotropanu, ktérych struktura
zostata zaprojektowana w oparciu o znane farmakofory ligandéw receptoréw D2 i 5-HT1A. Badania te
obejmowaty opracowanie metody syntezy, oceng profilu receptorowego oraz analiz¢ zaleznosci
struktura-aktywnos¢ (SAR). Uzyskane wyniki wykazaty, ze modyfikacje wprowadzone w czgstecice
aminotropanu mogq prowadzi¢ do uzyskania zwiazkdw o korzystnym profilu polifarmakologicznym,
taczacym cechy czeéciowych agonistéw receptordw dopaminowych i serotoninowych. W dalszej czgsci
badah dr Wrébel zajeta sie synteza oraz oceng aktywnosci biologiczne] pochodnych N-[w-(4-
podstawionopiperazyn-l-ylo)aIkilo]-lH-indazol-3-karboksamidu. Zwigzki te, bedace analogami
farmakoforéw znanych lekéw przeciwpsychotycznych, wykazaly wysokie powinowactwo do
receptoréw D2 oraz 5-HT2A, co wskazuje na ich potencjat jako ligand6w o dziataniu wielokierunkowym
w terapii zaburzef psychicznych. Wyniki uzyskane w ramach tych projektow przyczynily si¢ do
poszerzenia wiedzy w zakresie zaleznosci struktura—aktywno$é¢ w grupie heterocyklicznych ligandow
receptoréw serotoninowych i dopaminowych oraz potwierdzity zasadno$¢ stosowania strategii
projektowania lekéw wielocelowych (multi-target directed ligands, MTDL) w nowoczesnej chemii

medycznej.

Dr M. Wrébel utrzymuje stala wspéiprace z wiodgcymi osrodkami badawczymi w Polsce, w tym z
Instytutem Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w Krakowie, Katedrg Farmakobiologii Uniwersytetu

Jagielloniskiego Collegium Medicum, Uniwersytetem Medycznym w Lublinie, Politechnikq Warszawska
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oraz Instytutem Chemii Organicznej PAN. Na arenie migdzynarodowej wspélpracuje m.in.
Uniwersytetem w Santiago de Compostela oraz Instytutem Badan Zdrowotnych w Santiago de
Compostela {IDIS) z Hiszpanii, Wydziatem Psychologii, Uniwersytetu Binghamton z Nowego Jorku USA,
czy Instytutem Biologii Strukturalnej, Helmholtz Zentrum Miinchen i Centrum Zintegrowanej Nauki o
Biatkach, Wydziatu Chemii, Politechniki Monachijskiej z Niemiec. Wspélne badania Zaowocowaly

publikacjami w renomowanych czasopismach naukowych.

W 2019 roku Kandydatka odbyta staz naukowy w Pracowni Peptydow Uniwersytetu Warszawskiego
pod kierunkiem prof. Aleksandry Misickiej-Kgsik, w ramach ktérego zdobyla doswiadczenie w zakresie
syntezy peptydéw metoda SPPS oraz projektowania peptydomimetykéw o znaczeniu biologicznym.
Udziat w stazu pozwolit na poszerzenie warsztatu naukowego w obszarze chemii bioorganicznej oraz
wzmocnit interdyscyplinarno$¢é prowadzonych badaf. Dzigki odbytemu stazowi, mozliwa byta
realizacja przez Kandydatke projektu NCN MINIATURA, dotyczacego syntezy peptydéw cyklicznych
jako sond molekularnych hamujgcych interakcje PEX5-PTS1. Stanowi to wymierny efekt pracy w innej
jednostce badawczej. Dr M. Wrébel uzyskata grant wewnetrzny WUM poswigcony opracowaniu
inhibitoréw interakcji CPAP-tubuliny, a takze byta wykonawcy grantéw NCN OPUS ukierunkowanych
na poszukiwanie nowych modulatoréw importu enzymdéw do glikosomu w Trypanosoma oraz na
badania pochodnych suifoksymin o potencjale biologicznym. Od 2024 roku uczestniczy w projekcie

Agencji Badart Medycznych dotyczacym metabolitéw procyjanidyn w terapii stanéw zapalnych skory.

W dziatalnosci dydaktycznej dr Wrébel prowadzi zajecia z zakresu syntezy i technologii $rodkéw
leczniczych na Wydziale Farmaceutycznym Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Prowadzi
laboratoria, seminaria oraz wyktady dla studentéw kierunku farmacja i biotechnologia. Jest
promotorem lub opiekunem czternastu prac magisterskich poswieconych miedzy innymi pochodnym
pirolidyno-2,5-dionu, indazolo-3-karboksamidom,  peptydom cyklicznym  oraz  zwigzkom
sulfoksyminowym. Petni réwnie: funkcje recenzenta prac dyplomowych i opiekuna studenckich k6t
naukowych oraz aktywnie uczestniczy w wydarzeniach organizowanych przez studentdw, takich jak
konferencje miodych naukowcow czy dziatalno$¢ EPSA. Jej dziatalnoéé dydaktyczna taczy nowoczesne

podejécie do nauczania z orientacja badawczg, angazujac studentéw w biezgce projekty naukowe.

W obszarze popularyzacji nauki dr Wrébel jest zaangaZzowana w organizacje wydarzen promujgcych
farmacje i nauki o zdrowiu - dni otwartych uczelni, pokazéw naukowych oraz warsztatéw
popularyzujacych chemie medyczng. Bierze udziat w dziataniach promujacych udziat kobiet w nauce

oraz w inicjatywach taczacych nauke akademickg z przemystem farmaceutycznym.

Podsumowujac, dr Martyna Wrébel taczy dziatalnosé naukowa, dydaktyczng i organizacyjng w spéjny,

konsekwentny sposéb. Jej dorobek obejmuje projektowanie i synteze nowych zwigzkow o dziataniu



wielokierunkowym w chorobach osrodkowego ukiadu nerwowego, aktywna wspdiprace krajowa i
zagraniczng, a takze zaangazowanie w ksztatcenie | rozwoj miodej kadry naukowej. Rezultaty tych
dziatak przyczyniajq sig do rozwoju nauk farmaceutycznych w Polsce i wpisuja w nowoczesne nurty

éwiatowej chemii lekow.
Whiosek koicowy

Na podstawie analizy przedtozonych osiagnigé naukowych, dorobku publikacyjnego oraz aktywnosci
badawczej dr Martyny Zofii Wrébel stwierdzam, ze odpowiadaja one wymaganiom okreslonym w
art. 219 ust. 1 pkt 2 i 3 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce i przedkiadam Wysokiej Komisji
Habilitacyjnej, wniosek o dalsze procedowanie w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauk farmaceutycznych.




