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Recenzja osiggnieé naukowych dr n. farm. Marioli Barbary Napiorkowskiej
w postepowaniu habilitacyjnym w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
w dyscyplinie nauki farmaceutyczne
prowadzonym przez Rade Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

1. Wyksztatcenie i doswiadczanie zawodowe

Dr M. Napidrkowska ukoriczyta studia magisterskie na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
w 1999 r. Stopiert naukowy doktora nauk farmaceutycznych nadany przez Wydziat Farmaceutyczny
WUM uzyskata w 2005 r. na podstawie pracy ,Synteza N-podstawionych pochodnych wybranych
izoindoli o spodziewanym dziataniu farmakologicznym”,

Zgodnie z Autoreferatem dr M. Napidrkowska jest absolwentka studiéw podyplomewych w zakresie
prowadzenia | monitorowania badan klinicznych, Studia te ukoriczyta w 2011 roku na Akademii Leona
Koiminskiego w Warszawie. Dr M. Napidrkowska w punkcie 13 Autoreferatu zatytutowanym ,Kursy
i szkolenia” podata tylko jedng pozycje - kurs pedagogiczny dla nauczycieli akademickich Akademii
Medycznej w Warszawie [obecnie WUM). Tak niska liczba kurséw i szkolert od czasu obrony pracy
magisterskiej jest zaskakujgca i wskazuje na potrzebe zdecydowanie wickszego zaangazowania
w doskonalenie zawodowe.

Doswiadczenie zawodowe Habilitantki obejmuje zatrudnienie w Katedrze | Zakfadzie Chemii Medycznej
na | Wydziale Lekarskim w Akademii Medycznej w Warszawie (obecnie WUM) kolejno na stanowiskach:
asystenta (1999-2001), specjalisty chemika {2001-2003), wyktadowcy (2003-2006), starszego
wyktadowcy (2006-2011) i adiunkta {2011-2013). Od 2013 r. dr M. Napidrkowska jest zatrudniona
w Katedrze i Zaktadzie Biochemii na tym samy wydziale.

Wyksztatcenie i dojwiadczenie zawodowe w pelni uzasadniajy prowadzenie postepowania
habilitacyjnego dr M. Napidrkowskiej w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

2. Dziatalno$é naukowa

Zgodnie z analizg bibliometryczng wykonang przez Biblioteke Uczelniang WUM, po uzyskaniu
doktoratu, dr M. Napidrkowska (numer ORCID 0000-0002-1174-2208) powigkszyta dorobek o:

e 34 prace oryginalnych w czasopismach posiadajgcych impact factor (w tym 7 prac w
ocenianym cyklu),

e 5 prac oryginalnych w czasopismach nie posiadajacych impact factor,

o 1 prace przegladowq w czasopismie posiadajgcym impact factor

e oraz 1 prace w suplemencie do czasopisma posiadajacego impact factor.

W 6 pracach poza ocenianym cyklem dr M. Napiorkowska jest pierwszym autorem, a w 5 jest autorem
korespondencyjnym. Dorobek przed doktoratem nie obejmowat Zadnej pracy w czasopismach
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posiadajacych impact factor. W dorobku po doktoracie wyrdinia sie pozytywny trend czasowy
dotyczacy wzrostu rangi czasopism, w ktérych dr M. Napiérkowska publikuje prace — zaréwno rosnacy
impact factor jaki i kwartyl.

Dr M. Napidrkowska ma udokumentowana publikacjami wspdlprace z osrodkami zagranicznymi
zWioch (1 praca oryginalna) i Chile (1 praca w suplemencie i 1 praca przegladowa). Jest autorka
3 patentdw i jednego zgtoszenia patentowego. W pkt 9 Autoreferatu zaprezentowano 39 komunikatow
na konferencjach z lat 2020-2022 nie precyzujac charakteru prezentacji. W pkt 12 Autoreferatu
zaprezentowano wykaz 13 nagrdd z lat 2001-2023: Brazowy Krzyi Zastugi oraz 12 Zespotowych Nagréd
Naukowych JM Rektora WUM. Liczba nagrod naukowych jest znaczgca biorgc pod uwage
interdyscyplinarnoé¢ i czasochtonnoéé badart prowadzonych przez Habilitantke.

W pkt 15 Autoreferatu dr M. Napidrkowska deklaruje dziatalnos$¢ recenzenckg w 5 czasopismach
wydawanych przez MDPI nie precyzujac liczby recenzowanych prac. Przestany przez Sekretarza Komisji
Habilitacyjnej certyfikat z dn. 18 VI 2025 potwierdza wykonanie 8 recenzji dla czasapism MDPI w latach
2022-2025. W momencie przygotowania niniejszej recenzji profil ORCID dr M. Napidrkowskiej nie
potwierdzat aktywnosci recenzenckiej. PoniewaZ nie wszystkie czasopisma wspdipracuja z ORCID,
proponuje rozwaiyd uzupeinienie profilu osobiscie. Dziatalno$é recenzencka jest cennym
uzupetnieniem dorobku naukowego i potwierdza ekspercka wiedze Habilitantki,

Z obowigzku recenzenta wskazuje ponizej obszary wymagajgce wigkszego zaangazowania w dalszej
karierze naukowej. W Autoreferacie dr M. Napidrkowskiej nie udato mi sie znaleié¢ informacji
omobilnodci {stazach zagranicznych lub krajowych), dziatalnosci eksperckiej (np. dla instytucji
przyznajacych Srodki finansowe na badania naukowe}, cztonkostwie w towarzystwach naukowych,
dziatalnosci organizacyjnej w zakresie konferencji naukowych, ani wspétpracy z otoczeniem
gospodarczym. Pozytywnie oceniam aktywnos¢ w zakresie zabezpieczania praw wiasnosci
intelektualnej. Wszystkie 3 patenty wymienione w Zataczniku 4, Rozdziatl |1l zostaty zgloszone przez
jednostki naukowe, a prawa wygasly z powodu braku wniesienia optat przez wiascicieli patentéw. W tej
sytuagji, niezaleznej od dr M. Napidrkowskiej, patenty nie wskazuja na dotychczasowa ani planowana
wspdtprace z otoczeniem gospodarczym. Informacji o wygasnieciu patentéw zabrakio w Autoreferacie.

Deklarowany w Autoreferacie dorobek publikacyjny jest dojrzaly i bardzo bogaty jak na oceniany etap
kariery naukowej. tacznie z dziatalnoscia dydaktyczng, autorstwem 3 patentdw i 1 zgloszenia oraz
wielokrotnym docenieniem pracy naukowej dr M. Napiérkowskiej przez JM Rektora WUM, dorobek ten
kompensuje wymienione powyiej obszary dziatalnosci naukowej wymagajgce wiekszej aktywnosci
w przysztosci.

3. Osiggniecie naukowe bedace podstawa habilitacji

Dr M. Napidrkowska przedstawita do oceny osiagniecie pod tytuiem ,Synteza i aktywno$éé biologiczna
wyhranych pochodnych benzofuranéw”. Osiggniecie naukowe bedace podstawg habilitacji ocenitem
na podstawie art. 219 ust. 1 pkt. 2 i 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce {Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z pdin. zm.) oraz Uchwatly Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych
WUM nr 3/2019 z dn. 20.11.2019 r,, zwanej dalej ,Uchwalta RDONF”.

Autoreferat wyréznia sie starannym przygotowaniem, logicznie ulozong trescig, kompleksowym
opisem drogi badawczej oraz licznymi odniesieniami do pismiennictwa {111 cytowanych pozycji).
Drobnym mankamentem jest nie w petni zgodna numeracja stron w spisie tresci. W recenzji staratem
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sie wskazaé obszary do optymalizacji w przyszlych pracach, dlatego krytyczne spostrzezenia proszg
traktowac jako wskazdwki do ewentualnego wykorzystania w kolejnych badaniach.

a. Osiggniecie naukowe

Osiggniecie sktada sie z cyklu 7 spéjnych tematycznie prac oryginalnych z lat 2010-2025 oraz 2 patentéw
przyznanych w latach 2014-2016. Dr M. Napidrkowska 6 pracach oryginalnych jest pierwszym autorem,
w 1 pracy drugim, a we wszystkich pracach cyklu jest autorem korespondencyjnym. Prace zostaty
opublikowane w czasopismach wydawanych przez réznych wydawcow. Osiagnigcie spetnia wymagania
Uchwaty RDNF w zakresie liczby prac wynoszacej 7 (wymagane 2 5), sumarycznego impact factor
wynoszgcego 23,142 (wymagane 2 15) oraz Sredniego impact factor wynoszacego 3.3 (wymagane 2 2).

Tytut osiagnigcia ,Synteza i aktywnosé biologiczna wybranych pochodnych benzofurandw” zostat
dobrany adekwatnie i w sposéb zwiezly okreéla zawartos¢ prac cyklu. Pozycja pierwszego lub drugiego
autora, o$wiadczenie o wktadzie w powstanie kazdej z prac cyklu {Zatacznik 7, str. 2} oraz oéwiadczenia
wspétautoréw (Zatacznik 7) nie pozostawiaja watpliwosci odnosnie kluczowej roli dr M. Napidrkowskiej
dla powstania osiggniecia naukowego bedacego przedmiotem oceny. Numeracja prac w dalszej czesci
recenzji jest zgodna z numeracjg prac w pkt 4.2. Autoreferatu.

Cykl prac powstat na przestrzeni 15 lat co pozwala zaobserwowac znaczacy wzrost dojrzatosci naukowej
pomiedzy pracami H1/H2 a H6/H7. Przejawia sie on w rozbudowie warsztatu naukowego, pogtebione]
interpretacji wynikéw badan, a takze w jakodci i liczbie graficznych ilustracji wynikow. Prosta graficzna
prezentacja wynikdw poprawia czytelnos¢ prac, zwlaszcza w przypadku badan interdyscyplinarnych.
Widoczna jest zmiana optyki z chemii medycznej na biochemiczne uwarunkowania aktywnosci, majaca
najprawdopodobniej zwiazek ze zmiang jednostki zatrudniajacej.

Pozytywnie oceniam jakosé prac wechodzacych w skiad cyklu = nie tylko pod wzgledem merytorycznym,
ale takze pod wzgledem skrupulatnosci przygotowania materiatu do publikacji. Jedynie nieliczne s3
niedopasowania tresci pomiedzy sekcjami metod i wynikow, tzn. metody bywaja prezentowane w sekcji
dotyczacej wynikéw i vice versa. Brakuje wyodrebnionego pod koniec dyskusji paragrafu opisujgcego
wielle podsumowujacego ograniczenia metodyki i ograniczenia w uogdlnianiu wynikéw. Taka
informacja jest cenna dla czytelnika, zwlaszcza w pracy interdyscyplinarnej, poniewaz podnosi
wiarygodnosé i transparentno$é badani.

Uwaiam, Ze w niewystarczajgcym stopniu wykorzystano (lub opisano) techniki obliczeniowe,
np. modelowanie zaleznosdci struktura-aktywnosé (SAR lub QSAR) do oceny wplywu halogenacji
na polarnosé, logP, sterycznosé i aktywnoéé biologiczng oraz modelowanie interakeji z potencjalnymi
celami molekularnymi. Rozszerzenia wspétpracy naukowej, takze o grupy stosujgce narzedzia oparte
o Al/ML, w celu wykorzystania bogatego materiatu doswiadczalnego do budowy odpowiednich modeli
bytoby cennym wzmaocnieniem kolejnych publikacji. Waznym dopeinieniem samego cyklu bytaby praca
przegladowa podsumowujaca aktywnos$¢ hiologiczng  halogenopochodnych  benzofuranéw
na podstawie wynikéw wiasnych i dostepnych w pismiennictwie. Tak praca przeglagdowa moie pozwoli¢
na zdefiniowanie luk badawczych i poméc ukierunkowad dalsze prace. Sposéb prezentowania danych
z analizy za pomoca spektrometrii mas wymaga poprawy. W pracy H3 niezrozumiate jest uzywanie
oznaczeh [L+H'] oraz [L+Na*], bardziej wiasciwe bylyby odpowiednio [M+H]* oraz [M+Na]*. W pracy
H4 w pkt 4.2.1 oraz w pracy HS5 w pkt 3.2 btednie uiyto oznaczerh [M+Na), poniewaz w spektrometrii
mas analizowane s3 jony to wiasciwym oznaczeniem dla uZytej jonizacji dodatniej jest [M+Na]*.
W pracy H6 w pkt 2.2.1 btednie uiyto oznacze [M+Na*] zamiast (M+Na)*. W pracach H1, H3-H6
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zabraklo informacji dlaczego dla wybranych lub wszystkich zwiazkéw widmo masowe rejestrowano dla
jonu [M+Na]* zamiast dla [M+H]*.

Wszystkie prace cyklu zawierajg istotne osiggniecia z zakresu syntezy nowych zwigzkéw
{halogenopochodnych benzofurandw) iflub oceny ich wybranych aktywnosci biologicznych. Uzyskane
wyniki wnoszg istotny wktad w rozwaj dyscypliny nauki farmaceutyczne i s wiasciwym fundamentem
do planowania dalszych badan z zakresu chemii medycznej, biochemii i farmakologii.

Prace dotyczace syntezy pochodnych benzofuranu i oceny ich potencjalnej aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowe]j {Prace H1, H2)

Prace H1 i H2 zostaly opublikowane w latach 2010-2012 i s3 wynikiem wspdlpracy miedzy Zaktadem
Chemii Medycznej i Zaktadem Mikrobiologii Farmaceutycznej WUM oraz Zaktadem Krystalografii
na Wydziale Chemii Uniwersytetu Adama Mickiewicza w Poznaniu. Prace majg zblizony wstep,
w ktérym zabrakto informacji o wysokim potencjale amiodaronu do klinicznie istotnych interakgji. Obie
prace opisujgq wyniki badan dotyczacych pochodnych benzofuranu o potencjalnej aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej, jednak réinia sie w doborze substratéw, strategii syntezy oraz typach
wprowadzanych podstawnikéw.

W pracy H1 punktem wyjscia byt kwas 6-acetylo-5-hydroksy-2-metylo-1-benzofurano-3-karboksylowy,
a synteza objefa: (1} monometylacje lub dimetylacje substratu, {2} halogenacje (Br: lub Cl.) prowadzaca
do podstawienia na €4 i w grupie acetylowej, (3) otrzymanie pochodnych z mono- lub dihalogenacja
grupy acetylowej.

W pracy H2 punktem wyjscia byt kwas 5-hydroksy-2-metylo-1-benzofurano-3-karboksylowy, ktéry
najpierw byt metylowany, a dopiero potem halogenowany. Halogenacja zachodzita w pierscieniu oraz
w grupie metylowej. Synteza objefa: (1} metylacje substratu do estru, (2) halogenacje pierécienia (Br,,
Cly), (3) bromowanie grupy metylowej, (4) dalsze przeksztatcenia do aminoalkilowych pochodnych.
Praca H2 ma bardziej rozbudowana czes¢ syntezy i wiekszq réznorodnosé struktur w stosunku do H1.

W obu pracach aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa byfta badana na podobnym zestawie
mikroorganizméw (bakterie Gram-dodatnie | Gram-ujemne, drozdie). W pracy H1 zidentyfikowano
zwiazki wykazujace aktywnos¢ (wytgcznie pochodne halogenowane): i, IV i Vi (MIC: 50-200 pg/mLdla
bakterii, 100 ug/mt dla droidiy). Aktywnosci byly gorsze niz dla zwiazkéw referencyjnych:
przeciwbakteryjne gorsze niz dla ciprofloksacyny, a przeciwgrzybowe gorsze niz dla flukonazolu.
W pracy H2 iaden zwigzek nie wykazat aktywnoséci przy 512 pg/mlL, co wskazuje, ze rdinice
w strukturach przektadajy sig na zupetnie odmienne wyniki biologiczne. Praca H2 zawiera bardziej
rozbudowang analize krystalograficzna.

Spostrzeienia odnosnie pracy H1 (bedace réwnoczeénie sugestiami do wykorzystania w dalszej pracy
naukowej, podobnie jak spostrzezenia dla kolejnych prac) zestawiono ponizej:

e brak przedstawienia kryterium wyboru organizméw testowych;

» brak informacji diaczego tylko dla pochodnej VI mozliwe byto otrzymanie krysztatéw mozliwych
do analizy za pomoca dyfrakcji rentgenowskiej;

+ Tabela 3 nie zawiera jednostki, w ktérej podane sg wartosci MIC, informacja ta zawarta jest
jedynie w pkt. 3.5, Tabela powinna by¢ zrozumiata samodzielnie bez koniecznoéci odwolywania
sie do tekstu.
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Spostrzezenia odnosnie pracy H2:

e w przedostatnim paragrafie wstepu amiodaron jest okreslany jako 2wigzek o dziataniu
przeciwgrzybiczym (bez podania piSmiennictwa), co nie ma odzwierciedlenia
w charakterystyce produktu leczniczego;

e niescistodcia jest wskazanie w pracy z roku 2012, ze niedawno zaobserwowano aktywnosc
przeciwbakteryjng pochodnych benzofuranu i powotanie sie w tym kontekscie na prace Ismail
etal. 21977 r;

o wartoéciowy bytby komentarz odnosnie ograniczenia liczby organizmdéw testowych w stosunku
do pracy H1;

s brak komentarza dlaczego badania krystalograficzne przeprowadzono tylko dla zwigzkow 1i 2;

» w schemacie doswiadczenia mikrobiologicznego zabrakio oceny zwigzkéw modelowych {jaka
przeprowadzono w pracy H1), co utrudnia interpretacje wyniku doswiadczenia .

Powyisze spostrzeienia nie wptywajg na pozytywna oceng prac, ktore pozwolity na zgromadzenia
bogatego materialu doswiadczalnego. Glownym aspektem nowosci prac H1 i H2 jest otrzymanie
nowych 2wigzkéw organicznych oraz wstepna ocena ich aktywnodéci przeciwbakteryjnej
i przeciwgrzybiczej. Z uwagi na nizsza aktywnosé niz modelowe zwiazki (cyprofloksacyna i flukonazol)
lub brak aktywnoici w wysokim steZeniu prace te przyczynity sie do zmiany kierunku badanej
aktywnosci na cytotoksycznosé.

Prace dotyczayce syntezy pochodnych benzofuranu oraz oceny ich potencjalnej aktywnosci
cytotoksycznej i przeciwnowotworowej (Prace H3, H4, HS)

Prace H3, H4 i H5 dotyczg syntezy nowych pochodnych i oceny ich cytotoksycznodci w kierunku
potencjalnej aktywnos$ci przeciwnowotworowej. Zostaty opublikowane w latach 2015-2024
i 53 wynikiem wspdipracy Zaktadu Biochemii z:

e Zaktadem Chemii Medycznej WUM (H3)

¢ Centrum Badarh Molekularnych i Makromolekularnych PAN w todzi {(H3, H4)

¢ Zakiadem Immunologii na Wydziale Biologii UW (H5)

¢ Zaktadem Biochemii i Diagnostyki Laboratoryjnej w Collegium Medicum UKSW (H5).

Prace s3 logicznym rozwinieciem wczesniejszych badan, np. wykazujacy cytotoksycznosé zwigzek |
z pracy H3 to zwigzek 4 z pracy H1. Stopieri skomplikowania badan stopniowe rosnie pomiedzy pracami.

Praca H3 opisuje synteze nowych pochodnych, w tym 6 zwiazkéw z podstawnikami aromatycznymi,
badaniom cytotoksycznoéci na 4 liniach komoérkowych poddano 11 zwigzkéw. Praca pozwolila
na zidentyfikowanie zwigzkdw cytotoksycznych wobec komérek nowotworowych HLEO (zwigzki 2-5),
K562 (zwiazki 2-4} oraz Hela {zwigzki 3-5). Zwigzki te nie wykazaty toksycznoéci wzgledem normalnych
komdrek HUVEC. Badania wskazujg na interakcje z DNA dla zwiazku 2 oraz brak interakcji dla zwigzkéw
3-5. Spostrzeienia odnosnie pracy H3:

¢ abrakio skonfrontowania wynikéw MS z widmem teoretycznym, np. dla zwigzku 2 izotopomer
o M+2 stanowi teoretycznie 97% intensywnosci dla izotopomeru o masie M,
a eksperymentalna warto$¢ wynosi 90%;
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e zabraklo komentarza odnosnie réinic w teoretycznej i zmierzonej zawartosci pierwiastkdw, w
szczegblnodci dla zawartoséci wegla w pochodnej 2a (teoretyczna 63,49%, zmierzona 50,67%),
oraz potencjalnym wptywie tych réznic na prawidtowos¢ identyfikacji struktury;

e opis syntezy w czesci dotyczace] wynikow bardzie] pasuje do czedei 2wigzanej z metodami,
natomiast dane przedstawione w sekcji dotyczacej metod (wydajnosé syntezy i dane
analityczne) bardziej pasujg do sekcji z wynikami

Praca H4 opisuje synteze 14 nawych pochodnych, badania cytotoksycznosci na 4 liniach komorkowych
dla 5 zwigzkéw oraz badania interakcji z DNA dla 4 zwigzkéw. Nowoicia w stosunku do poprzednich
prac jest rozszerzenie zestawu narzedzi uzytych do oceny zwigzkéw o badania aktywnodci kaspaz 3i 7.
Wszystkie zwigzki wykazaty aktywnos¢ cytotoksyczng (IC50 dla stezeri 6-180 uM, Tabela 2). Zwigzki nie
wykazaty selektywnosci — dla normalnych komérek HUVEC zaobserwowano wyiszg toksycznosé niz dla
komdrek nowotworowych (Hela, K562 | MOLT-4}. Z tego powodu praca ma charakter poznawczy bez
moiliwosci aplikacyjnych w kierunku rozwijania nowego leku przeciwnowotworowego. Uwaizam, ze
opublikowanie negatywnych jest cennym Zrédiem wiedzy dla innych grup badawczych. Spostrzeienia
odnosnie pracy Ha:

e w tekicie deklarowane jest badanie aktywnosci kaspaz wobec steieri 5-krotnie wiekszych niz
1Csp dla danego zwigzku wobec komdrek K562; poréwnanie wartosci w Tabeli 2 i na Rycinie 5
wskazuje, e uzyto steien 3-krotnie wiekszych niz ICsg;

e postepem w stosunku do pracy H3 jest podanie zardwno tecretycznej jak i zmierzonej
intensywnosci, obie wartosci wykazuja duze zgodnosci co potwierdza prawidtowg identyfikacje
zwigzkow.

Praca HS opisuje synteze 9 nowych pochodnych, badania cytotoksycznosci na 5 liniach komérkowych
dla 5 zwiazkéw oraz badanie aktywnosci przeciwbakteryjnej dia 1 zwigzku. Praca obejmuje takie
zastosowanie nowych narzedzi badawczych (dla 2 zwigzkdw): badanie aktywnosci przeciwzapalnej
wobec IL-6, oraz badanie powstawania reaktywnych form tlenu (ROS). Praca pozwolita
na zidentyfikowanie zwigzkdw 6 i 8 jako cytotoksycznych wobec komérek nowotworowych K562,
réwnoczesnie o 3- i 9-krotnie mniejszej toksycznosci wobec zdrowych komérek HaCaT. Zwigzek 6
wykazat silniejsze efekty pro-oksydacyjny i obnizajacy stezenie IL-6 niz zwigzek 8. W tescie aktywnoéci
przeciwbakteryjnej dla kazdego badanego szczepu zaobserwowano MIC byto wyisze dla zwigzku 7 niz
dla ciprofloksacyny, co potwierdzito prawidiowos¢ decyzji o ukierunkowaniu prac badawczych w strone
aktywnosci cytotoksycznych. Spostrzezenia odnosnie pracy HS:

o w Tabeli 1 podsumowujacej ICsp z 3 eksperymentdw wartosci $redniej i odchylenia
standardowego wskazujg na wysokie RSD, np. dla zwigzku 8 bedacego przedmiotem dalszych
badan RSD = 45%; w przypadku tak duzej zmiennosci dla wybranych zwigzkéw celowe wydaje
sie zwiekszenie liczby powtodrzen eksperymentu;

e wpkt 2.2.2 deklarowany jest nieznaczny efekt antyproliferacyjny dla zwigzku 6 wynoszacy 13%
w stosunku do kontroli, réwnoczesnie w Tabeli 2 dla zwigzku 6 wartosé RSD dla liczby komérek
wynosi 67% dla HaCaT oraz 19% dia K562; obserwowana efekt jest nizszy od zmiennoséci, co
powinno by¢ opisane w pracy;

e zaleta pracy jest prosta prezentacja wynikéw w formie graficznej

e Tabela 3 nie zawiera jednostki steienia, a wartosci podano z nadmierng dokladnoscia -
wystarczyto poda¢ SD z doktadnoscig do jednego miejsca dziesietnego i analogicznie zaokragli¢
srednia.
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Pozytywnie oceniam, zainspirowane cytowany w Autoreferacie pismiennictwem, ukierunkowanie prac
H3-HS na badanie cytotoksycznoéci. Pozwolito to na zgromadzenie kolejnego zestawu danych
doswiadczalnych dotyczacych nowych pochodnych | nowego rodzaju aktywnosci biologicznej. Zwigzki
wykazaly silniejsza aktywnos¢ cytotoksyczng niz przeciwdrobnoustrojowq. Na podkreslenie zastuguje
fakt, ze w pracy H5 opublikowanej w 2024 dyskusja i interpretacja wynikow jest bardziej rozbudowana
ni2 we wczesniejszych pracach.

Prace dotyczace rozszerzone] oceny aktywnodéci biologicznej wybranych pochodnych
benzofuranu o aktywnosci cytotoksycznej (Prace H6, H7)

Prace H6 i H7 dotyczy rozszerzonych badari aktywnosci biclogicznej tych pochodnych 3, 4 oraz 5
opisanych w pracy H3, ktére wykazaly cytotoksycznos¢ wobec komodrek nowotworowych. Prace
powstaty w latach 2024-2025 i s3 wynikiem wspdtpracy Zaktadu Biochemii z:

» Instytutem Biologii Do$wiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w Warszawie (H6)

e Zaktadem Patologii Ogblnej na Wydziale Medycyny i Stomatologii Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie (H6)

e Katedra i Zaktadem Technologii Lekdw i Biotechnologii Farmaceutycznej na Wydziale
Farmaceutycznym WUM {H7)

e Zakiadem Biochemii i Diagnostyki Laboratoryjnej w Collegium Medicum UKSW (H7).

Praca H6 dotyczy zwigzku 3 z pracy H3 i opisuje badania in vivo u myszy z ksenoprzeszczepem
przewleklej biataczki szpikowej oraz badania /n vitro w innych liniach komdrek nowotworowych niz
opisane w pracy H3. Podobnie jak w pracy H5 przeprowadzono badanie aktywnosci przeciwzapalnej
wobec IL-6 oraz badanie powstawania reaktywnych form tlenu (ROS). Badanie in vivo zostato
zaplanowane prawidtowo — uwzgledniono grupe kontrolna, kentrole placebo, zwigzek BM7 w dawce 5
mg/kg, komparatory {hydroksymocznik w dawce 500 mg/kg, imatynib w dawce 100 mg/kg) oraz
kombinacje ,BM7 5 mg/kg + imatynib 100 mg/kg". Na tym etapie badar zamiast dwdch kemparatoréw
mozina bylo zastosowa¢ tylko imatynib, a w zamian poda¢ dwie roine dawki zwiazku BM7. Wyniki
pomiardbw masy nowotworu wskazuja na pordwnywalna skuteczno$é¢ badanego zwiazku i
komparatorow podanych w duio wyizszych dawkach niz BM7. Podana dawka zwigzku BM7 nie
wywotata widocznych efektow toksycznych, co wskazuje na moiliwos¢ podania wyiszych dawek niz
zastosowana w badaniu. Ze wzgledu na niska toksycznos¢ zwigzku BM7 wyniki badania
cytotoksycznosci in vitro sa réwnie obiecujace, nawet przy wyiszych wartosciach ICso w komdrkach
nowotworowych dla BM7 niz dla doksorubicyny i cisplatyny. Wyniki kompleksowe]j oceny aktywnosci
biclogicznej (cytotoksycznosé, aktywnosé antyproliferacyjna, apoptozy, kaspazy 3 i 7, cykl komorkowy,
ROS, interleukina-6) pozwalaja na ukierunkowanie dalszych badani. Gratuluje uzyskania wynikdw, ktére
59 wainym krokiem w ocenie mozliwos¢ zastosowania BM7 jako substancji leczniczej o dziataniu
przeciwnowotworowym,

Giéwnym zastrzezeniem do pracy H6 jest przesadzone stwierdzenie w tytule ,BM7, a derivative of
henzofuran, effectively fights cancer by promoting cancer cell apoptosis and impacting IL-6 levels”.
Stwierdzenie, ze BM7 skutecznie walczy z rakiem, bez zastrzezenia dotyczacego badania w modelach
zwierzecym oraz in vitro, sugeruje efektywnoéé kliniczng | moze budzi¢ nieuzasadnione nadzieje
pacjentéw na skuteczng terapig. Doceniam zwigztos¢ tytutu i jednoczeénie dziwie sie, ze w procesie
redakeyjnym tytut nie zostat skorygowany. Sugeruje wiekszg ostroznos¢ w formutowaniu tytuldéw
przysztych prac.
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Niezrozumiate dla mnie jest stwierdzenie w rozdziale 3.2.1, ze nie moina bylo oceni¢ farmakokinetyki
BM7 z powodu braku wtasciwego wzorca do analiz za pomocg spektrometrii mas. Jako wzorzec analitu
mogla by¢ uiyta substancia BM7, ktdra podano myszom. W spektrometrii mas sprzezonej
z wysokosprawng chromatografia cieczowy, bedaca technika najczeéciej uiywana do oceny
farmakokinetyki, zalecane jest zastosowanie znakowanego izotopowo (np. deuterowanego) wzorca
wewnetrznego w celu minimalizacji wplywu matrycy. Jednak na wczesnych etapach przedklinicznej
oceny czasteczki synteza deuterowanego BM7 nie bylaby uzasadniona ekonomicznie. Dlatego jako
wzorzec wewnetrzny mozna byto zastosowac inng z syntetyzowanych pochodnych benzofuranu — taka,
ktéra miataby inng mase, ale jak najbardziej zblizony czas retencji w warunkach anatizy. Dane
farmakokinetyczne sa krytycznie waine do ustalenia drogi podania i schematu dawkowania, dlatego
sugeruje przeprowadzenie przedklinicznego badania farmakokinetycznego jako nastepnego kroku w
poznawaniu wlasciwosci czgsteczki BM7. Wydziat Farmaceutyczny WUM posiada wysokie kompetencje
w tym zakresie, wiec fatwo bedzie nawigza¢ wspdtprace. Inne spostrzezenia odnosnie pracy H6:

o W Tahelach 2 i 3 oraz na Rycinie 6 uiyto nazwy zwiazku ,,7” zamiast ,BM7”, zastosowanie
ujednoliconej nazwy zwigzku w calej pracy utatwia jej zrozumienie czytelnikowi;

¢ komentarz do zaokragleri s$redniej i SO w Tabelach 2 i 3 analogiczny jak dla pracy HS;

* na stronie 9 wspomniano o dokowaniu 2wigzku BM7 kieszeni wigzacej B-tubuline, szersze
opisanie metody | wynikdw modelowania byloby bardzo cennym uzupetnieniem pracy.

Praca H7 dotyczy zwigzkéw 4 i 5 z pracy H3 (odpowiednio pochodne 8i 7 w pracy H7} i opisuje badania
in vitro w innych liniach komérek nowotworowych niz opisane w pracy H3. Aktywnos¢ biologiczng
badano podobnym zestawem narzedzi jak w pracy H6 ograniczajac sie do linii komdrkowych
o najnizszym ICso (HepG2, A549). Nie jestem pewny czy takie kryterium jest wystarczajace, poniewaz
obie pochodne maja niska toksyczno$¢. Zatem nawet steienia wylsze niZ steienia doksorubicyny i
cisplatyny moga by¢ dobrze tolerowane. Dlatego w kolejnych badaniach proponuje zmienié kryterium
wyboru testowanych linii i badaé rdwniez zwiazki dziatajace na te typy nowotwordw, dla ktérych
obecnie dostepnosé/skutecznosc farmakoterapii jest niska. Inne spostrzezenia odnoénie pracy H7:

e komentarz do zackraglen Sredniej i SO w Tabeli 2 analogiczny jak dla pracy H5;
e w opisie do Ryciny 6 zabraklo wyjasnienia znaczenia poszczegdlnych kwartyli, ktére w czytelny
sposdb przedstawiono w opisie do Ryciny 4 w pracy H6.

Podsumowanie

Zgadzam sie ze stwierdzeniami zawartymi w pkt 4.3.3 autoreferatu, ze uzyskane wyniki majg istotny
wplyw na rozwdj chemii i biologii medycznej oraz farmakologii, w szczegdlnosci w zakresie
poszukiwania zwigzkdéw o selektywnym dziataniu przeciwnowotworowym. Prace dr M. Napidrkowskiej
dostarczajq cennych informacji na temat ich syntezy pochodnych kwasu 2-metylo-1-benzofurano-3-
karboksylowego, kwasu 5-hydroksy-2-metylo-1-benzofurano-3-karboksylowego i 1,1'-(5,6-dimetoksy-
3-metylo-1-benzofuran-2,7-diylo)dietanonu, ich wiasciwosci fizykochemicznych oraz mechanizmoéow
dziatania. Najwainiejszym osiggnieciem jest wykazanie w pracy H6 skutecznosci przeciwnowotworowej
zwiazku BM7 na ludzkich liniach komérek nowotworowych in vitro oraz w mysim modelu przewlektej
biataczki szpikowej in vivo. Zwigzek ten, podawany dootrzewnowo w badaniu in vivo, nie wykazywat
znaczacej cytotoksycznosci wzgledem prawidtowych komdrek, a jednoczednie znaczaco zmniejszat
rozmiar guza, do poziomu pordwnywalnego z imatynibem. Wynik ten jest réwnoczeénie
potwierdzeniem prawidtowosci wyboru tematyki wieloletnich i interdyscyplinarnych badan. Stanowi
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takze zachete do kontynuowania prac we wspdtpracy z partnerem nastawionym na komercjalizacje.
Pomocne do osiggnigcia tego ostatniego celu mole byé zwiekszenie aktywnosci konferencyinej
i dziatalno$é w towarzystwach naukowych.

b. Sumaryczny impact factor

Zgodnie z analiza bibliometryczna przygotowang przez Biblioteke Uczelniang WUM, sumaryczny Impact
Factor dorobku dr M. Napidrkowskiej wynosi IF = 99,887 i spelnia zalecenia Uchwaty RDNF (IF 2 35).

c. Pierwszy i/lub korespondencyjny autor

Zgodnie z analiza bhibliometryczng przygotowana przez Biblioteke Uczelniang WUM, w trakcie catej
dziatalno$ci dr M. Napiérkowska jest pierwszym iflub korespondencyjnym autorem 13 prac w
czasopismach posiadajacych Impact Factor, co speinia zalecenia Uchwaty RDNF (minimum 8 prac jako
pierwszy i/lub korespondencyjny autor):

e 11 prac— pierwszy i korespondencyjny autor, po doktoracie (w tym 6 prac z cyklu
powiazanych tematycznie prac stanowiacych osiggniecie naukowe)

e 2 prace — korespondencyjny autor, po doktoracie {w tym 1 prac z cyklu powigzanych
tematycznie prac stanowigcych osiggniecie naukowe).

d. Staize naukowe, kierowanie projektami, index Hirscha

W Autoreferacie nie udato mi sie znale#¢ informacji o stazach naukowych ani zagranicznych, ani
krajowych. Wymieniony w pkt 17 Autoreferatu tygodniowy wyjazd dydaktyczny w ramach programu
ERASMUS+ do Universita degli Studi di Napoli Frederico || we Witoszech (2022/2023) nie spelnia
w mojej ocenie kryterium stazu naukowego.

W pkt 11. Autoreferatu wykazano 1 projekt ze irodet zewnetrznych (projekt NCN
2014/15/B/NZ7/00966, kierowany przez prof. Urszula Wojde z Instytut Biologii Doswiadczalnej
im. M. Nenckiego PAN, Zrédto https://projekty.ncn.gov.pl/index.php?projekt id=276497, dostep
25.04.2026). W projekcie tym dr M. Napidrkowska uczestniczyla jako ,kierownik i wykonawca
z ramienia WUM” co interpretuje jako osobe kierujacy zadaniami WUM w projekcie, a nie calym
projektem. Jedynym projektem, ktérym kierowata dr M. Napidrkowska jest praca wlasna WUM z lat
2008-2009 (pkt 11 Autoreferatu). Wyniki opublikowane w pracy H6 stanowia silna podstawe
i zdecydowang zachete do podijecia intensywnych staran o grantowe finasowanie kolejnych badan.

Zgodnie z analizg bibliometryczng przygotowana przez Biblioteke Uczelniang WUM, w trakcie calej
dziatalnosci dr M. Napidrkowska uzyskata indeks Hirscha H = 9. Zgodnie z wyjasnieniem Pani
A. Czarneckiej (Dyrektorki Biblioteki Uczelniane] WUM, email z dn. 28.04.2026) wartoé¢ indeksu
Hirscha w analizie bibliometrycznej uwzglednia autocytowania, a wartos¢ Indeksu Hirscha
bez autocytowan, na dzieri wydania analizy bibliometrycznej, wynosita 8 (w Scopus i w Web of Science).
Indeks Hirscha bez autocytowar (H = 8) spetnia zalecenia Uchwaly RDNF (H 2 5).

Poniewai wystarczajace jest spetnienie jednego z powyzszych warunkdw, catosé kryterium opisanego
w pkt 4 Uchwaty RDNF jest speiniona dzieki indeksowi Hirscha.
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4. Dziatalnoé¢ dydaktyczno-organizacyjna

Punkt 17 Autoreferatu wskazuje na satysfakcjonujacy dziatalnosé dydaktyczna. Drobnym
mankamentem opisow w pkt 17.1. Autoreferatu jest brak przedstawienia liczby godzin dydaktycznych
wyktaddéw i zaje. Dr M. Napiérkowska deklaruje od 2001r. ,prowadzenie wykladéw z chemii
na kursach przygotowawczych do egzaminu maturainego” jako dziatalno$¢ popularyzatorska, w mojej
ocenie jest to raczej dziatalno$¢ dydaktyczna, bardzo waina dla rekrutacji przysziych studentdw,
Dr M. Napiorkowska nie wykazata opieki nad pracami magisterskim {co mozna tlumaczy¢ specyfikq
pracy na Wydziale Lekarskim, gdzie nie ma prac magisterskich), ani petnienia roli promotora
pomaocniczego przy doktoracie.

Wspotpraca z osrodkami krajowymi jest silnym atutem Habilitantki i jest bogatsza niz opisana w
rozdziale 10.1 Autorefratu. Rozdzial ten nie uwzglednia wszystkich ofrodkéw, w ktérych byly
wykonywane badania do cyklu prac (np. Zakiad Immunologii na Wydziale Biologii UW, Zaktad Biochemii
i Diagnostyki Laboratoryjnej w Collegium Medicum UKSW, Zakiad Patologii Ogdlnej na Wydziale
Medycyny i Stomatologii PUM). Wykonywanie badan w réinych osrodkach w pewnym stopniu bilansuje
brak stazu naukowego. Jednoczesnie dotychczasowe, udokumentowane publikacjami, wspétprace
moga utatwic organizacje stazu w przyszioici.

5. Whiosek koficowy

Osiggniecie podlegajgce ocenie sktada sig z cykhy 7 prac oryginalnych oraz 2 patentéw. Prace uktadaja
sie w logiczng caloéé: od syntezy nowych pochodnych i badania ich aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej, przez synteze i badanie aktywnosci cytotoksycznej po rozbudowane
badania wyselekcjonowanych 2wigzkow w kierunku aktywnosci przeciwnowotworowe;j.
Ukoronowaniem cyklu jest praca Hb opisujaca bardzo obiecujace wyniki in vivo w modelu mysim dla
zwigzku BM7. Analiza przedstawionych dokumentéw wskazuje na wysoka aktywnos¢ publikacyjng
i dotyczaca ochrony wtasnosci intelektualnej (3 patenty i jedno zgloszenie patentowe) jak na ten etap
kariery naukowej, satysfakcjonujgcg dziatalno$é dydaktyczng oraz umiarkowane zaangazowanie
w samodoskonalenie i dziatalnosé naukowsa inng niz publikacyjna. Dorobek publikacyjny jest bogaty,
z uptywem lat prace sq coraz bardziej dojrzate i publikowane w coraz lepszych czasopismach.
Na podkreslenie zasluguje staranno$¢ w przygotowaniu prac do publikacji oraz cierpliwoé¢
i konsekwencja w realizowaniu wieloletniego programu badan przy ograniczonym finasowaniu
grantowym. Prace s3 interdyscyplinarne i wykonywane we wspotpracy z réinymi jednostkami
naukowymi, w zdecydowanej wigkszosci krajowymi. Osiggniecie naukowe dr n. farm. Marioli Barbary
Napidrkowskiej przedstawione do oceny stanowi istotny wkiad w rozwéj dyscypliny i odpowiada
wymaganiom okreslonym w art. 219 ust. 1 pkt. 2 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyiszym i nauce {Dz. U. 2 2018 r. poz. 1668 z poin. zm.).

Po zapoznaniu sie z przedstawionym dorobkiem naukowym i zawodowym, popieram wniosek

o nadanie dr Marioli Barbarze Napidrkowskiej stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauk farmaceutycznych.

2eovroee ().
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