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Ocena osiagnigé naukowych w postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki
farmaceutyczne dr n. farm. Martyny Zofii Wrébel oraz recenzja osiagniecia
naukowego zaprezentowanego w formie cyklu publikacji pt. ,,Projektowanie, synteza
i ocena nowych zwigzkéw o potencjainym dziataniu na choroby osrodkowego
uktadu nerwowego z aktywnoscia wobec transportera serotoniny, receptorow 5-
HT1A i innych celéw molekularnych”, zgodnie z art. 219. ust 1 pkt 2} lit. b) oraz art.
221. ust 8. ustawy - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

I. Przebieg pracy zawodowej
Pani Martyna Wrébel w roku 2008 ukonczyta studia na Wydziale Farmaceutycznym

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, ktorych zwienczeniem byta praca magisterska pt.
Analiza poréwnawcza frakcji polisacharydowych izolowanych z grzybni Lentinula edodes z hodowli
wglebnej na podtozu wzbogaconym w selen.”, wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. n. farm.
Jadwigi Turto. Po czterech latach, w pazdzierniku 2012 roku habilitantka podjeta prace w Katedrze
i Zakiadzie Technologii Lekéw i Biotechnologii Farmaceutycznej Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego na stanowisku asystent. Wigczyla sie wtedy w nurt badan profesora Franciszka
Herolda nad syntezg i aktywnos$cia biologiczna pochodnych pirydo[1,2-c]pirymidyny oraz indolu
wykazujacych wplyw na dziatanie osrodkowego uktadu nerwowego. Praca ta w krétkim czasie, bo
juz we wrzesniu 2015 roku, przyniosta wymierny efekt w postaci rozprawy doktorskiej pt. waynteza
nowych pochodnych 3-(1H-indol-3-ilo)pirolidyno-2,5-dionu, zwiazkéw o podwdjnej wigzalnosci do
receptora 5-HT1a i transportera serotoniny, potencjalnych antydepresantow.” Warto zaznaczyé, ze
nadaniu stopnia doktora towarzyszyto wyréznienie Summa cum laude. Od lutego 2016 roku Pani
Martyna Wrébel jest zatrudniona w macierzystej jednostce na stanowisku adiunkt.
Prace przedstawione jako osiggniecie habilitacyjne (H1-H6) zostaly sfinansowane z trzech grantéw
wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w ramach konkursu Projekt Miodego
Badacza oraz jednego grantu Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w ramach Programu
Operacyjnego Inteligentny Rozwéj - Inkubator Innowacyjnosci:

* ,Synteza nowych pochodnych 3-(1H-indol-3-ilo)pirolidyno-2,5-dionu zwigzkow o podwojnej

wigzalnosci do receptora 5-HT14 | SERT” (2012)
* ,Synteza nowych pochodnych pirolidyno-2,5-dionu potencjalnych antydepresantéw” (2013)



« .Synteza nowych arylopierazynowych pochodnych  pirolidyno-2,5-dionu  liganddw
serotoninowego receptora 5-HT1a” (2017)

« ,Oznaczenie profilu receptorowego heterocyklicznych pochodnych piperazyny- zwigzkdw o
potencjalnie wielokierunkowym dziataniu terapeutycznym na osrodkowy uktad nerwowy”
(2018)

Habilitantka byta takze wykonawca grantu NCN Opus kierowanego przez dra Andrzeja
Chodkowskiego:

e ,Synteza i biologiczna aktywnosc pochodnych  pirolidyno-2,5-dionu 0 potencjalnym
dziafaniu przeciwdepresyjnym” (2013)

Zainteresowania badawcza Pani dr Martyny Wrobel nie ograniczajg sig tylko do tematyki
przedstawionej jako osiggniecie habilitacyjne. W tym kontekscie nalezy wymienic petnienie funkcii
kierownika grantu NCN Miniatura oraz wewngtrznego grantu Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego:

o ,Synteza peptyddw cyklicznych jako sond molekularnych hamujgcych tworzenie kompleksu
PEX5-PTS1" (2018)

« Synteza nowych inhibitoréw interakcji CPAP-tubuliny o dzialaniu przeciwnowotworowym
(2020}

Dodatkowo, Habilitantka byta zatrudniona jako wykonawca w grantach NCN Opus Kierowanych
przez profesora dra. hab. Macieja Dawidowskiego:

o _Nowe, racjonalnie zaprojektowane modulatory imporiu enzymow do glikosomu w
pasozytach Trypanosoma” (2019)

e ,Eksploracja niezbadanej przestrzeni chemicznej zwigzkow lekopodobnych: nowe klasy
pochodnych sulfoksymin i ich aktywnos¢ biologiczna” (2022)

Zwienczeniem duzego zaangazowania Pani Martyny Wrébel w realizacje oryginalnych projektow
badawczych prowadzonych przez akademikéow Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego jest
petnienie przez nig roli wykonawcy w projekcie finansowanym przez Agencje Badar Medycznych
ze $rodkow Krajowego Planu Odbudowy:

o ,Wykorzystanie bioaktywnego metabolitu postbiotycznego procyjanidyn - PVL208 w terapii

stanow zapalnych skéry o roznej etiologii” (2024)

Mnogos$¢ projektow badawczych, w ktdrych realizacje Kandydatka jest lub byla zaangazowana,
swiadczy nie tylko o jej wysokich kwalifikacjach zawodowych, lecz takze stanowi wyraz rozwoju
catego $rodowiska naukowego, w ktorym na co dzien funkcjonuje.
Doswiadczenie zawodowe Habilitantki uzupetniaja dwa krétkoterminowe staze naukowe: w
Pracowni Peptydéw Zakiladu Chemii Organicznej Wydzialu Chemicznego Uniwersytetu
Warszawskiego oraz w Wytworni Lekow Gotowych Gedeon Richter w Grodzisku Mazowieckim,
odbywane odpowiednio w marcu i listopadzie 2019 roku. Do$wiadczenia zdobyte w ramach wyzej
wymienionych stazy z pewnoscig przyczynity si¢ do podniesienia poziomu zardowno jej warsziatu
naukowego, jak i umiejetnosci dydaktycznych.




il. Ocena dorobku naukowego
lla. Ocena formalna

Zgodnie z analiza bibliometryczng sygnowana przez dyrektor Biblioteki Uczelnianej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego Panig mgr Agnieszke Czarnecka, dorobek naukowy dr
nauk farm. Martyny Wrobel obejmuje 16 prac oryginalnych i przegladowych, w tym 4 prace przed
uzyskaniem stopnia naukowego doktora oraz 12 prac po uzyskaniu stopnia naukowego doktora.
Dorobek naukowy Habilitantki uzupeinia wspotautorstwo polskiego patentu oraz 5 streszczen
migdzynarodowych i 13 krajowych. W 2016 roku Pani dr Martyna Wrébel wygltosita wykiad
-Synteza i biologiczna aktywno$¢ pochodnych pirolidyno-2,5-dionu o potencjalnym dziataniu
przeciwdepresyjnym” na zaproszenie przedstawicieli Warszawskiego Oddziatu Polskiego
Towarzystwa Farmaceutycznego.

W ujgciu parametrycznym, taczny wskaznik cytowan (impact factor) opublikowanych prac
wynosi 61,668, natomiast suma punktéw ministerialnych za przedstawiony dorobek wynosi 1320.
Zgodnie z danymi zawartymi w bazach naukowych Web of Science i Scopus, artykuty Habilitantki
byly cytowane odpowiednio 148 i 155 razy (bez autocytowan — 135 i 142), a wartosé indeksu
Hirscha wynosi 7. Dorobek naukowy, prezentowany jako cykl powigzanych tematycznie publikaciji,
obejmuje szes¢ prac oryginalnych o tgcznym wspotczynniku IF réwnym 27,582 oraz wartosci 600
punktow MNISW. Prace te ukazaly si¢ w czasopismach: European Journal of Medicinal Chemistry
(3 artykuty), Bioorganic Chemistry (2 artykuly) oraz International Journal of Molecular Sciences.

W ramach postepowania habilitacyjnego, dr n. farm. Martyna Wrébel ztozyta Autoreferat, w
ktorym przedstawila swoje osiagniecia naukowe zgodnie z art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy. Dokument
ten w przejrzysty sposéb prezentuje najwazniejsze wyniki badan, osiggniecia dydaktyczne,
organizacyjne oraz dziatania popularyzujace nauke, a takze inne informacje dotyczace kariery
zawodowej. Autoreferat zawiera ponadto wykaz publikacji, informacje o odbytych stazach w
instytucjach  naukowych, wspéipracy badawczej, recenzowanych pracach naukowych,
wystapieniach na kenferencjach krajowych i miedzynarodowych oraz uczestnictwie w zespotach
realizujgcych projekty finansowane w trybie konkursowym.

Na podstawie zatgczonych o$wiadczen, wkiad Habilitantki w opracowanie poszczegdinych
prac naukowych przedstawiat sie nastepujaco:

H1. Drugi autor pracy oraz autor korespondencyjny wspdlnie z prof. Franciszkiem
Heroldem. Jej udziat w badaniach opisanych w tej pracy polegat na wspéttworzeniu metodologii i
koncepciji badan, wspdiprojektowaniu struktur zwigzkéw, optymalizaciji i przeprowadzeniu syntezy,
potwierdzeniu struktury otrzymanych zwigzkéw, zebraniu oraz analizie wynikdw, a takze
przygotowaniu i zredagowaniu manuskryptu publikacii.

H2: Pierwszy autor pracy. Udziat Habilitantki w badaniach opisanych w tej pracy polegat na
opracowaniu metodologii i koncepcji badan; kierowaniu i koordynowaniu badan oraz
przeprowadzeniu kluczowych eksperymentéw, w tym zaplanowaniu struktur zwigzkdw,
opracowaniu sciezek syntezy i jej przeprowadzeniu, potwierdzeniu struktury zwiazkéw, zebraniu i

anaiizie wynikéw, a takze przygotowaniu i zredagowaniu manuskryptu publikacji.
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H3: Pierwszy autor pracy oraz autor korespondencyjny. Wkiad Habilitantki w publikacje
polegat na opracowaniu metodologii i koncepcji badar; Kierowaniu i koordynowaniu badan i
eksperymentéw oraz przeprowadzeniu kluczowych etapéw badawczych, w tym zaplanowaniu
struktur zwiazkéw, opracowaniu $ciezek syntezy i jej przeprowadzeniu, potwierdzeniu struktury
zwiazkow, zebraniu i analizie wynikéw, a takze przygotowaniu i zredagowaniu manuskryptu
publikacji.

H4: Pierwszy autor pracy oraz autor korespondencyjny. Jej wkiad w badania opisane w tgj
pracy obejmowat przygotowanie metodologii i koncepcji badar; nadzorowanie oraz koordynacje
prac badawczych i eksperymentalnych, jak rowniez realizacje kluczowych etapéw badan.
Obejmowato to =zaprojektowanie struktur zwigzkow, opracowanie i wykonanie syntezy,
potwierdzenie struktur otrzymanych zwigzkéw, zebranie oraz analize uzyskanych wynikéw, a takze
przygotowanie i redakcje manuskryptu publikacji.

H5: Pierwszy autor pracy oraz autor korespondencyjny. Habilitantka peinita role osoby
odpowiedzialnej za opracowanie metodologii i koncepcji badan; nadzorowanie i koordynowanie
prac badawczych oraz realizacje kluczowych eksperymentow, obejmujacych zaprojektowanie
struktur zwiazkdw, opracowanie i przeprowadzenie syntezy, potwierdzenie struktur otrzymanych
zwiazkow, a takze zebranie i analize wynikéw. Ponadto przygotowata i zredagowata manuskrypt
publikacji.

H6: Pierwszy i korespondencyjny autor pracy. Kandydatka petnita role osoby
odpowiedzialnej za opracowanie metodologii i koncepcji badan, a takze za kierowanie i
koordynowanie prac badawczych oraz realizacje kiuczowych eksperymentéw. Jej zadania
obejmowaty zaprojektowanie struktur zwigzkéw, opracowanie $ciezek syntezy i ich wykonanie,
potwierdzenie strukiur otrzymanych zwigzkow, zebranie oraz analize wynikdéw. Przygotowata i
zredagowata rowniez manuskrypt publikacji oraz petnita funkcje autora korespondencyjnego.

Zainteresowania naukowe Dr Martyny wybiegajg poza pochodne pirolidyno-2,5-dionu o
potencjalnym dziataniuv przeciwdepresyjnym i obejmujg takze synteze aminokwasow
nienaturalnych, peptydomimetykdw oraz peptydow z wykorzystaniem reakcji wielosktadnikowych,
a takze rozwoj i badania pochodnych 3f-aminotropanu, 1H-indazolo-3-karboksyamidéw oraz
przeciwdrgawkowych pochodnych 2-arylo-2-(pirydyn-2-ylo)acetamidéw. W ramach badan
prowadzonych w tych obszarach realizowane sg eksperymenty in vitro i in vivo, ocena profilu
polifarmakologicznego w badaniach radioreceptorowych, badania behawioralne i farmakologiczne,
ocena stabilnosci metabalicznej zwiazkéw oraz analizy in sitico i modelowanie molekularne.
Badania te sa prowadzone we wspdtpracy z licznymi osrodkami krajowymi i zagranicznymi, w tym:
Katedra Farmakobiologii i Zakladem Farmacji Klinicznej Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum w Krakowie, Zaktadem Chemii Lekéw i Zaktadem Neurobiologii Instytutu Farmakologii
im. Jerzego Maja PAN, Zaktadem Patofizjologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, Zaktadem
Farmakologii Doswiadczainej Instytutu Medycyny Wsi im. Witolda Chodzki w Lublinie, Wydziatem
Psychologii Uniwersytetu Binghamton w USA, Katedra i Zaktadem Chemii Farmaceutycznej
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, Katedra i Zaktadem Syntezy i Technologii Chemicznej
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Srodkow Leczniczych Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, Katedrg Farmakologii CiMUS i IDIS
Uniwersytetu w Santiago de Compostela w Hiszpanii, Instytutem Biologii Strukturalnej Helmhoitz
Zentrum Minchen i Centrum Zintegrowanej Nauki o Biatkach Politechniki Monachijskiej, Katedra
Fizjologii Uniwersytetu Karola w Pilznie, Szkota Fizjologii, Farmakologii i Nauk Neurologicznych
Uniwersytetu w Bristolu, Katedrg Fizjologii i Patofizjologii Eksperymentalne; Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, Laboratorium  Krystalografi  Bialek Matopolskiego  Centrum
Biotechnologii UJ, Laboratorium Peptydow Wydziatu Chemicznego Uniwersytetu Medycznego oraz
Katedrg Chemii Nieorganicznej Politechniki Warszawskiej.

Reasumujge, zroznicowanie projektéw badawczych podejmowanych przez Habilitantke
oraz rozlegly zakres przeprowadzonych eksperymentéw $wiadcza o jej kompleksowych
kompetencjach do samodzielnego prowadzenia badan naukowych.

tb. Ocena merytoryczna cyklu publikacji, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy.

Nauki farmaceutyczne to grupa nauk zajmujaca sie lekami, a takze nazwa kierunku
studidw. Obejmujg one tworzenie, badanie i stosowanie lekow, a takze skiadnikéw kosmetykow i
zywnosci. Pani dr Martyna Wrobel prowadzi badania ukierunkowane na projektowanie i synteze
nowych 2zwigzkéw o potencjalnym dziataniu na choroby o$rodkowego uktadu nerwowego.
Opracowywane przez nig struktury wykazujg aktywno$é wobec transportera serotoniny (SERT),
receptorow 5-HT1a oraz innych istotnych celow molekularnych. Dzieki wytypowaniu odpowiedniej
struktury wiodacej mozliwe bylo uzyskanie pochodnych o wysokim powinowactwie do receptoréw
5-HT:a i SERT, poprawionej stabilnosci metabolicznej. Badania te stanowig kontynuacje dtugiej
historii badar nad dlugotaricuchowymi arylopiperazynami (LCAPs) wykazujacymi powinowactwo
do receptoréw serotoninowych i dopaminowych.

W pracy H1 przedstawiono synteze oraz badania farmakologiczne i farmakodynamiczne
dwoch serii nowych pochodnych 2H-pyrido{1,2-c]pirymidyny o potencjalnym podwojnym
powinowactwie do receptoréw 5-HTia oraz transporteréw serotoniny SERT, w ktérych
przeanalizowano wplyw reszt piperidyno-indolowych i tetrahydropirydyno-indolowych oraz
podstawnikéw w pozycji § indolu (R®* = Br, Cl, F) na zdolno$¢ ligandow do wigzania z oboma
celami molekularnymi. Testy aktywnosci potwierdzity, ze obecnosé reszty piperidyno-indolowej
korzystnie wptywa na powinowactwo do 5-HTia i SERT, podczas gdy reszta tetrahydropirydyno-
indolowa obniza wigzanie z receptorem 5-HT1a. Stwierdzono réwniez, ze podstawnik Cl w pozycji
R® obniza powinowactwo zaréwno do 5-HT1a, jak i do SERT, natomiast obecnosé fluoru zwigksza
wigzanie z SERT. Dodatkowo, badania stabilnosci metabolicznej in vitro w tescie pierwszego
przejscia (mikrosomy ludzkiej watroby, NADPH) wykazaty, ze podstawniki R i R? zlokalizowane na
elemencie pirido-pirymidynowym czasteczki wplywa korzystnie na stabilnosé metaboliczng
otrzymanych ligandow. Najlepsze z otrzymanych zwigzkéw wykazywaty powinowactwo do
receptorow 5-HT:a w zakresie kilku nanomoli (K)), natomiast towarzyszace aktywnosci wzgledem

SERT wynosily kilkanascie nanomoli (K)).



W pracy H2 przedstawiono synteze nowej serii pochodnych 3-(1H-indol-3-ylo)pyrrolidyno-
2 5-dionu, zwiazkéw o podwojnym powinowactwie do receptora 5-HT.a i transportera serotoniny
SERT. Otrzymano zwiazki charakteryzujacych sie wyjatkowo wysokimi wartosciami wigzania w
zakresie nanomolowym zaréwno z receptorem, jak i z transporterem. Przeprowadzono analize
zaleznosci struktura—aktywno$é (SAR) wynikow badan in vitro i in vivo dla zwigzkdw w zaleznosci
od proponowanych modyfikacji réznych obszardw struktury wiodace). Okreslono wptyw dtugosci
tancucha na wiazanie z receptorem 5-HT1A i SERT. Stwierdzono, ze aby uzyskaé zadowalajgce
wartosci wigzania, optymalny jest czteroweglowy tgcznik, natomiast wprowadzenie tacznika
dwuweglowego powoduje spadek powinowactwa do 5-HTia i SERT. Z analizy SAR dotyczacej
wynikow in vitro wynika takze, ze obecno$¢ wigzania podwdjnego w pierscieniu pirydynowym ma
istotne  znaczenie. Ogélnie pochodne 1,2,3 6-tetrahydropirydyny  wykazywaiy wysokie
powinowactwo do SERT, podczas gdy zwigzki zawierajace piperydyne charakteryzowaty sig
znacznie wyzszym powinowactwem do receptora 5-HT1a. Zwigzki poddano testom in vivo, ktore
pozwolily oceni¢ ich wiasciwosci agonistyczno-antagonistyczne wzgledem presynaptycznych i
postsynaptycznych receptoréw 5-HT1a. Wszystkie badane zwigzki wywolywaty hipotermie u myszy
i wykazaly aktywno$¢ jako agonisci receptora 5-HT1a, przy czym rozrézniono zwiazki dziatajgce
postsynaptycznie i presynaptycznie. W testach dokowania komputerowego do receptora 5-HT1a
oraz SERT wykazano tworzenie silnego wiazania z najwazniejszymi aminokwasami w migjscu
aktywnym: Aspi16 w TMH3 (5-HT:s) oraz Tyr85 (SERT). Zwigzki zawierajgce w strukturze
fragment 5-fluoro-3-piperidyn-4-ylo-1H-indolu, wykazaty rowniez bardzo dobre wigzanie z
receptorami Dz i 5-HTza, co moze stanowi¢ punkt wyjscia do badari nad nowymi ligandami
potencjalnie przydatnymi w terapii zaburzen takich jak schizofrenia. Otrzymane wyniki badan serii
pochodnych pyrrolidyno-2,5-dionu wskazujg na duzy potencjat tej grupy zaréwno jako zwigzkow o
podwéjnym wiazaniu do 5-HT.a | SERT, jak i jako potencjalnych selektywnych ligandéw o wysokim
powinowactwie do wspomnianych strukiur biatkowych.

Publikacja H3 stanowy kontynuacje badan pochodnymi 3-(1H-indol-3-ylo)pirolidyno-2,5-
dionu w aspekcie wysokiego powinowactwa do receptora 5-HT.a oraz oceny polifarmakologicznej,
czyli badan na szerszym panelu receptorowym celem, wylonienia zwigzkéw o potencjalnym
dziataniu przeciwdepresyjnym i przeciwpsychotycznym, charakteryzujacych sie wielokierunkowa
aktywnosécig receptorows. Przeanalizowano profile wigzania, aktywnos$¢ funkcjonalng, stabilnosc
metaboliczng oraz dziatanie w testach behawioralnych. Wyrézniono zwigzek © najsilniejszym
powinowactwie do receptora 5-HTa (Ki = 2,3 nM), a takze czasteczki o jednoczesnej aktywnosci
wobec 5-HTia i transportera serotoniny. Niektére zwigzki wykazywaty szersze, korzystne w
leczeniu depresji dziatanie obejmujace inne receptory serotoninowe i dopaminowe. Analiza SAR
wykazata, ze czteroweglowy tgcznik oraz okreslone podstawienia, takie jak grupa metoksy, maja
kluczowe znaczenie dla wysokiego powinowactwa do 5-HT1a | mogg zwigkszaé takze aktywnosc
wobec innych receptoréw, m.in. 5-HT7. Sposréd badanych zwigzkéw wybrano najbardziej
obiecujacego kandydata o wieloreceptorowym mechanizmie dziatania, dobrej stabiinosci



metabolicznej i efektach przeciwdepresyjnych, cho¢ dalsza optymalizacja jest konieczna ze
wzgledu na ograniczong biodostepnosé i przestanki wskazujace na mozliwo$é kardiotok sycznosci.

W pracy H4 przedstawiono ewaluacje farmakologiczng 13 nowych pochodnych 4-butylo-
arylopiperazyno-3-(1H-indol-3-ylo)pirolidyno-2,5-dionu, ktére oceniono jako ligandy receptora
3-HTa, wykazujgce dodatkowo hamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny ilub aktywnosé
wzgledem receptora D.. Wszystkie testowane zwigzki wykazywaly wysokie powinowactwo do
receptora 5-HTia, z wartosciami K, w zakresie od 0.4 do 44 nM. Badania SAR wykazaly, ze
powinowactwo zwigzkdow serii do receptorow 5-HT1a, SERT i D: byto silnie zalezne od wzorcow
substytucji w ugrupowaniu fenylopiperazyny. Zidentyfikowano pochodng wykazujaca cechy silnego
iganda receptoréw 5-HT1a/Do/SERT. Ten zwigzek wydaje sie obiecujacy w $wietle ziozonoséci
zaburzen o$rodkowego uktadu nerwowego i ograniczern monoterapii.

W pracy H5 Habilitantka przedstawita 43 nowe pochodne 3-(1H-indol-3-ylo)pirolidyno-2,5-
dionu pofaczonych tancuchem alkilowym z reszta 3-(1,2,3,6-tetrahydropirydyn-4-ylo)-1H-indolu.
Wiegkszos¢ otrzymanych zwigzkéw wykazywata wysokie, podwodjne powinowactwo do receptora
5-HTsa | SERT. Analiza SAR wykazata, ze zastosowanie tacznika troj- lub cztero-metylenowego
oraz podstawnikdéw CN lub NO: w pozycji 5 pierécienia indolowego zapewnia wysoka aktywnosé
wzgledem receptoréw 5-HT14/SERT w testach in vitro (K, w zakresie kilku nanomoli). Ponadto
czes$¢ zwigzkow uznano za obiecujgce ze wzgledu na ich dobre powinowactwo do receptoréw D, i
5-HTe. Wyniki badan stabilnosci metabolicznej wykazaly, ze wszystkie testowane zwiazki
wykazywaty wysokg stabilno$¢ mikrosomalng. Zastgpienie ugrupowania 3-piperydyn-4-ylo-1H-
indolu reszta 3-(1,2,3,6-tetrahydropirydyn-4-ylo)-1H-indolu jest istotne dla stabilnosci metabaolicznej
i poprawia selektywnos$¢ a./5-HT1a, a obecnosé podwojnego wigzania w pierscieniu pirydynowym
w poprawia farmakokinetyke i bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe. Oceniono takze aktywno$é
funkcjonalng wybranych zwiazkéw wzgledem receptora 5-HT1a. Wykazano, ze rodzaj podstawnika
W pozycji 5 ma istotne znaczenie dla typu aktywnosci wewnetrznej {(agonisty/antagonisty) ligandu.

W pracy H6 przedstawiono synteze pochodnych 1-(4-(7-azaindolo)-3,6-dihydropirydyno-1-
ylo)alkilo-3-(1H-indol-3-ylo)pirclidyno-2,5-dionu 0 podwdjnym wigzaniu do receptora 5-HTia i
SERT. Przeprowadzone badania pozwolity wykazaé, 2e zastapienie fragmentu 3-(1,2,36-
tetrahydropirydyno-4-ly)-1H-indolu 3-(1,2,3,6-tetrahydropirydyno-4-ylo)-1H-pirolo[2,3-b]pirydyng
powoduje utrate powinowactwa do receptora 5-HT1a z zachowaniem wysokiego powinowactwa do
SERT. Zastapienie 1H-indolu 7-azaindolem nie wpltynelo znaczaco na powinowactwo do receptora
D2. Wyniki te sugerujg, 2e cze$¢ czasteczki 3-(1H-indol-3-ylo)pirolidyno-2,5-dionu odgrywa
kluczowa role w interakcji z miejscem wiazania receptora D,. Nastepnie oceniono powinowactwo
wybranych zwigzkéw do transporteréw dopaminy (DAT) oraz noradrenaliny (NET). Testy pozwolity
zidentyfikowaé pochodne o pozadanym powinowactwie do SERT, NET i DAT, ktére moga byé
punktem wyjscia do dalszego projektowania wielocelowych lekéw przeciwdepresyjnych..

Podsumowujac ocene, nalezy podkreslic wysokg wartoéé merytoryczna oraz znakomity
poziom naukowy przeprowadzonych badan, obejmujacych projektowanie struktur chemicznych,
synteze, analize strukturalng oraz badania farmakologiczne potencjainych lekéw. Przedtozony cyk!
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szesciu publikacji cechuje sie oryginalnoscia i $wiadczy o dojrzatosci naukowej dr n. farm. Martyny
Wrébel, przejawiajacej sie w formutowaniu ambitnych programéw badawczych oraz w budowaniu i
kierowaniu zespotami badawczymi. Wskazane osiggniecia stanowig istotny wkiad w rozwoj nauk
farmaceutycznych, nauk medycznych i nauk o zdrowiu.

). Ocena dziatalnosci dydaktycznej, organizacyjnej oraz popularyzujgcej nauke lub sztuke
Dziatalno$¢ dydaktyczna, organizacyjna oraz popularyzujgca nauke dr Martyny Wrobel
stanowi istotne uzupelnienie Jej dorobku naukowego | odzwierciedla wielowymiarowe
zaangazowanie w funkcjonowanie érodowiska akademickiego. W obszarze dydaktyki Habilitantka
aktywnie uczestniczy w procesie ksztatcenia na Wydziale Farmaceutycznym Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, co znajduje potwierdzenie m.in. w wieloletnim petnieniu funkcji
recenzenta oraz jurora w corocznym Wydziatowym Konkursie Prac Magisterskich, role te sprawuje
nieprzerwanie od 2019 roku. Ponadto ocenita pie¢ prac magisterskich zrealizowanych na Wydziale
Farmaceutycznym WUM, co dowodzi Jej kompetencji merytorycznych oraz wkiadu w rozwoj
miodych adeptéw nauki. Waznym elementem dziatalnoéci dydaktycznej dr Wrobel jest takze
inicjowanie oraz rozwijanie wspdlpracy uczelni z otoczeniem gospodarczym: w wyniku Jej staran
podpisano List Intencyjny, a nastepnie Porozumienie i Umowe o wspdlpracy z Siecia Badawcza
tukasiewicz - Instytutem Chemii Przemysfowej, co umozliwito studentom korzystanie z
nowoczesnej infrastruktury laboratoryjnej w ramach zaje¢ dydaktycznych. Dodatkowo od 2018
roku wspdforganizuje zajecia prowadzone we wspotpracy z firmami farmaceutycznymi, takimi jak
Gedeon Richter Polska, Celon Pharma, TZF Polfa S.A. oraz Grand Medical Poland Sp. z 0.0,
dzieki czemu dydaktyka prowadzona przez Habilitantkg ma silny komponent praktyczny i
odpowiada na potrzeby rynku pracy. W zakresie dziatalnosci organizacyjnej dr Wrobel wykazata
sie aktywno$cia jako cztonek komitetu organizacyjnego Konferencji Naukowej Wydziatu
Farmaceutycznego oraz Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych ,Postep wspofczesnej farmacji
— nauka i przemysf' w 2020 roku, co potwierdza Jej zaangazowanie w przygotowanie wydarzen o
znaczeniu naukowym i dydaktycznym. Od 2024 roku peini takze funkcje recenzenta w ramach
miedzynarodowej konferencji Warsaw International Medical Congress — WIMC, co Swiadczy ©
uznaniu Jej kompetencii oraz roli w ocenie dorobku mfodych badaczy na forum migdzynarodowym.
Aktywno$¢ popularyzacyjng Habilitantki potwierdza za$ wykonanie dziewigciu recenzji artykulow
naukowych dla czasopism o uznanej pozycji, takich jak Bioorganic Chemistry, ChemistrySelect,
ChemMedChem c¢zy Medicinal Chemistry Research, jak réwniez recenzowanie prac
publikowanych w czasopismach krajowych, m.in. w Postepach Higieny i Medycyny Doswiadczalnej
oraz Prospects in Pharmaceutical Sciences. Dodatkowym przejawem dziatalnosci Habilitantki na
rzecz upowszechniania wiedzy jest regularny udziat w krajowych i miedzynarodowych
konferencjach, zarowno w formie prezentacji wtasnych badan, jak i wsp&tautorskich posterdw, co
zwieksza widocznosé polskich badan w obszarze chemii medycznej oraz projektowania lekéw na
forach miedzynarodowych. Wszystkie powyzej wymienione dziatania wskazujg na wysokie
zaangazowanie dr Martyny Wrdbel w rozwéj dydaktyki, organizacje zycia akademickiego oraz
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popularyzacje nauki. a takze na Jej istotny wklad w ksztattowanie kolenych pokolen badaczy !
budowanie prestizu macierzyste) uczein

W swietle przedstawionego dorobku naukowego, udokumentowanej umiejetnosci
planowania i samodzielnej realizacji badan, doswiadczenia w kKierowaniu
interdyscyplinarnymi zespotami oraz aktywnego udziatu w dziatalnosci dydaktycznej i
organizacyjnej, uznaje, ze dr Martyna Wrobel spelnia wymagania okreslone w art. 219 ust. 1
pkt 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo i szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. 2023,
poz. 742 z poin. zm.). Ponadto potwierdzam, ze wsrod wskazanych do oceny osiagnigc
naukowych znajduje sie cykl powigzanych tematycznie artykulow naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych, ktore w roku opublikowania artykutu w
ostateczne] formie byly ujete w wykazie sporzadzonym zgodnie z przepisami wydanymi na
podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. b. Wnosze o kontynuowanie procedury w zakresie nadania
stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w

dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Kciedro. i lakigd Cremii Cigoaicine
Gdanski Uniwersytat Medvainy

Wiy e

prof, dr hab. Jarosiow Sqczewskl

9






