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1.

Autoreferat

Imi¢ i nazwisko
Jadwiga Maniewska
Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu nadaja-

cego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej:

2010 — uzyskanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych w zakresie biologii
medycznej nadany uchwalg nr 183/03/10 Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu po przeprowadzeniu obrony roz-
prawy doktorskiej pt. Badanie wptywu flawonoidow naturalnych oraz ich syntetycznych

pochodnych na witasciwosci blon modelowych i biologicznych,

2005 — uzyskanie prawa wykonywania zawodu farmaceuty nr 17000291, nadanego
uchwatg P/242/IV Okregowej Rady Aptekarskiej we Wroctawiu,

2005 —uzyskanie tytutu zawodowego magistra farmacji na Wydziale Farmaceutycznym

Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu (dyplom nr 3854/F),

2003 — uzyskanie Certificate in Advanced English nr 0010540858 wystawionego przez
University of Cambridge ESOL Examinations,

1999 — uzyskanie $wiadectwa dojrzato$ci z wyrdznieniem, ukonczenie IX Liceum

Ogolnoksztatcacego im. Juliusza Stowackiego we Wroctawiu.

Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub artystycz-
nych:

2015-0becnie — adiunkt w Katedrze i Zaktadzie Chemii Lekow, Wydziatu Farmaceu-

tycznego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu,



2010-2015 — asystent w Katedrze i Zaktadzie Chemii Lekow, Wydzialu Farmaceutycz-
nego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu,

2005-2009 — studia doktoranckie w Katedrze i Zaktadzie Biofizyki, Wydziatu Lekar-

skiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Od ukonczenia studiéw farmaceutycznych do zatrudnienia na uczelni w pazdzierniku

2010 r. pracowatam réwniez jako farmaceuta w aptece ogélnodostepne;.

Omowienie osiggniec, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o0 szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.).

4.1 Tytul osiggniecia naukowego
,» Wpltyw nowych pochodnych oksykaméw na wybrane wlasciwosci bton fosfolipido-
wych”

4.2 Autorzy i tytuty publikacji wchodzacych w sktad osiagnigcia naukowego

Zgloszona do postepowania habilitacyjnego tematyka obejmuje cykl siedmiu publi-

kacji:

Punktacja czasopism

Nr Publikacja IF MNiSW
przed 2019/aktualna

H1 Jadwiga Maniewska*, Berenika Szcze$niak-Si¢ga, An- | 0,737 15
drzej Pota, Kamila Sroda-Pomianek, Wiestaw Malinka,
Krystyna Michalak, The interaction of new piroxicam
analogues with lipid bilayers — a calorimetric and fluore-
scence spectroscopic study, Acta Poloniae Pharmaceutica
2014, vol. 71, nr 6, s. 1004-1012

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na wspot-
udziale w opracowaniu jej koncepcji, jak rowniez na za-
planowaniu eksperymentow, przygotowywaniu probek,
wykonaniu pomiaréw i opracowaniu wynikow DSC,
wspotudziale w przygotowaniu wstgpnej wersji manu-

skryptu wraz z rysunkami i korekcie edytorskiej catosci




pracy, a takze na Kkorespondencji z wydawnictwem,
wprowadzeniu poprawek i przestaniu odpowiedzi dla re-

cenzentow (petnitam role autora korespondujacego).

H2

Berenika Szczes$niak-Siega*, Jadwiga Maniewska, An-
drzej Pota, Kamila Sroda-Pomianek, Wiestaw Malinka,
Krystyna Michalak, Synthesis of new piroxicam
derivatives and their influence on lipid bilayers, Acta Po-
loniae Pharmaceutica 2014, vol. 71, nr 6, s. 1045-1050

Mo¢j wktad w powstanie tej publikacji polegat na wspol-
udziale w opracowaniu jej koncepcji, zaplanowaniu eks-
perymentow, jak rowniez w przygotowywaniu probek,
wykonaniu pomiaréw i opracowaniu wynikéw wygasza-
nia fluorescencji laurdanu i prodanu, oraz na wspotu-
dziale w przygotowaniu wstepnej wersji manuskryptu

wraz z rysunkami.

0,737

15

H3

Jadwiga Maniewska*, Justyna Gasiorowska, Berenika
Szczgséniak-Siega*, Krystyna Michalak, The interaction
of new oxicam derivatives with lipid bilayers as measured
by calorimetry and fluorescence spectroscopy, Acta Bio-
chimica Polonica 2018, vol. 65, nr 2, s. 185-191

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na wspot-
udziale w opracowaniu jej koncepcji, zaplanowaniu eks-
perymentow, jak rowniez w przygotowywaniu probek,
wykonaniu pomiaréw i opracowaniu wynikow DSC,
wspotudziale w przygotowaniu wstgpnej wersji manu-
skryptu wraz z rysunkami i korekcie edytorskiej catosci
pracy, a takze na korespondencji z wydawnictwem, (pet-

nitam rol¢ jednego z autor6w korespondujacych).

1,626

15

H4

Berenika Szcze$niak-Siega*, Benita Wiatrak, Zaneta
Czyznikowska, Jan Janczak, Rafal Wiglusz, Jadwiga
Maniewska, Synthesis and biological evaluation as well
as in silico studies of arylpiperazine-1,2-benzothiazine
derivatives as novel anti-inflammatory agents, Bioor-
ganic Chemistry 2021, vol. 106, art. 104476

Mo¢j wktad w powstanie tej publikacji polegat na wspol-
udziale w opracowaniu jej koncepcji, zaplanowaniu eks-

perymentow, jak rowniez w przygotowywaniu probek,

5,307

100




wykonaniu pomiardw i opracowaniu wynikow DSC, oraz
na wspotudziale w przygotowaniu wstepnej wersji manu-

skryptu wraz z rysunkami.

H5

Jadwiga Maniewska*, Benita Wiatrak, Zaneta Czyzni-
kowska, Berenika Szcze$niak-Sigga, Synthesis of new tri-
cyclic 1,2-thiazine derivatives with anti-inflammatory ac-
tivity, International Journal of Molecular Sciences 2021,
vol. 22, nr 15, art. 7818

Mo¢j wktad w powstanie tej publikacji polegat na wspot-
udziale w opracowaniu jej koncepcji, zaplanowaniu eks-
perymentow, jak réwniez w przygotowywaniu préobek,
wykonaniu pomiaréw i opracowaniu wynikow DSC,
wspoétudziale w przygotowaniu wstepnej wersji manu-
skryptu wraz z rysunkami i korekcie edytorskiej catosci
pracy, a takze na korespondencji z wydawnictwem,
wprowadzeniu poprawek i przestaniu odpowiedzi dla re-

cenzentow (petnitam role autora korespondujacego).

6,208

140

H6

Jadwiga Maniewska*, Zaneta Czyznikowska, Berenika
Szczeséniak-Siega, Krystyna Michalak, Interaction of Ox-
icam Derivatives with the Artificial Models of Biological
Membranes — Calorimetric and Fluorescence Spectro-
scopic Study, Membranes 2022, vol.12, nr 8, art. 791

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na wspot-
udziale w opracowaniu jej koncepcji, jak rowniez w za-
planowaniu eksperymentow, przygotowywaniu probek,
wykonaniu pomiaréw i opracowaniu wynikéw zar6wno
DSC jak i wygaszania fluorescencji laurdanu i prodanu,
wspoétudziale w przygotowaniu wstepnej wersji manu-
skryptu wraz z rysunkami i w korekcie edytorskiej catosci
pracy, jak rowniez na korespondencji z wydawnictwem,
wprowadzeniu poprawek i przestaniu odpowiedzi dla re-

cenzentéw (pelitam rolg autora korespondujacego).

42

100

H7

Jadwiga Maniewska*, Justyna Gasiorowska, Zaneta
Czyznikowska, Krystyna Michalak, Berenika Szczg-
$niak-Sigga, New meloxicam derivatives — synthesis and
interaction with phospholipid bilayers measured by diffe-
rential scanning calorimetry and fluorescence spectro-
scopy, 2023, vol. 13, nr 4, art. 416

4.2%

100




Mo¢j wktad w powstanie tej publikacji polegat na wspot-
udziale w opracowaniu jej koncepcji, jak rowniez na za-
planowaniu eksperymentow, przygotowywaniu probek,
wykonaniu pomiaréw i opracowaniu wynikow DSC,
wspoétudziale w przygotowaniu wstgpnej wersji manu-
skryptu wraz z rysunkami i korekcie edytorskiej catosci
pracy, a takze na korespondencji z wydawnictwem,
wprowadzeniu poprawek i przestaniu odpowiedzi dla re-

cenzentow (petnitam role autora korespondujacego).

*1F 2022

Sumaryczny wspotczynnik wplywu Impact Factor® przedstawionego cyklu publi-
kacji wynosi 23,015 (liczba pozyciji: 7).

Liczba punktow MNiSW za okres przed rokiem 2019 wynosita 45, za$ za okres od
roku 2019 — 440 (sumaryczna liczba pkt. MNiSW wynosi 485).

4.3 Omowienie celu naukowo-badawczego ww. prac 1 osiggnigtych wynikoéw

4.3.1 Wstep i cel pracy

Oddziatywanie lekow z btonami biologicznymi to ztozony proces, majacy zna-
czacy wptyw na ich losy w organizmie ludzkim. Juz na etapie wchianiania (zwtasz-
cza preparatow podawanych doustnie) leki musza przeniknaé przez btony biolo-
giczne, aby potem ulec takze procesom dystrybucji, metabolizmu, a na koniec wy-
dalania. Cele dziatania lekow moga znajdowac¢ si¢ na powierzchni btony komorko-
wej, lub wewnatrz komorek organizmu ludzkiego. Dziatanie farmakologiczne wielu
lekow jest konsekwencja ich oddziatywania z receptorami bedacymi specyficznymi
biatkami blonowymi. Leki, przez wptywanie na fosfolipidowe srodowisko specy-
ficznych biatek btonowych, moga takze zmienia¢ biofizyczne wlasciwosci samej
blony biologicznej, modyfikujac aktywno$¢ zwigzanych z nig biatek [1].
Ze wzgledu na to, ze btony biologiczne to uklady bardzo skomplikowane, do badan
wykorzystuje si¢ czesto uproszczone modele bton takie jak np. mono-, dwu- lub

wielowarstwy fosfolipidowe jak rowniez rozne rodzaje liposomow [2].



Badania tego rodzaju wykonuje si¢ dla réznych grup lekow, ja jako przedmiot
zainteresowania wybratam niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), ktore wzbu-
dzaja niezmiennie duze zainteresowanie Srodowiska naukowego, zwlaszcza me-
dycznego, ze wzgledu na ich czgste stosowanie w terapii bolu i1 stanu zapalnego.
Obecnie jednak, bada si¢ je rowniez ze wzgledu na ich alternatywne wlasnosci, takie
jak chemoprewencja i chemosupresja wobec nowotwordéw, czy dziatanie ochronne
przed chorobami neurodegeneracyjnymi [3]. Molekularny mechanizm dziatania le-
kow z grupy NLPZ polega na hamowaniu aktywnosci cyklooksygenazy (COX),
ktéra moze wystepowacé w trzech izoformach (COX-1, COX-2, COX-3). Odkryto
zwigzek miedzy wystepowaniem nadekspresji COX-2 u pacjentdw i zjawiskiem
opornosci wielolekowej w terapii nowotworow [4]. Opornos¢ wielolekowa (ang.
multidrug resistance, MDR) polega na jednoczesnej opornosci komorek nowotwo-
rowych na leczenie wieloma grupami cytostatykow [5]. Ze wzgledu na wspomniang
korelacje pomiedzy zjawiskiem opornosci na leczenie przeciwnowotworowe, a wy-
stepowanie u pacjentow nadekspresji COX-2, leki z grupy NLPZ, ktore powoduja
inhibicje COX zaczety by¢ postrzegane jako potencjalnie przeciwnowotworowe [4].
Wykazano, Ze leki te mogg hamowac proliferacj¢ komodrek nowotworowych,
zmniejsza¢ inwazyjno$¢ nowotwordow, hamowac¢ angiogenez¢ guza, przetamywac
oporno$¢ na leczenie cytostatykami, jak rowniez wywotywac apoptoze komoérek no-
wotworowych [6]. Dziatajg one na drodze COX-2—zaleznej oraz COX—niezaleznej
[7]. Wyniki wielu badan sugeruja, ze w przypadku terapii wybranych typow nowo-
tworow, wspomagajace leczenie NLPZami moze przynie$¢ znaczne korzys$ci w ha-
mowaniu postepu choroby nowotworowej [8].

Zwiazki, ktoére wptywaja na pltynnos¢ fosfolipidow btony komorkowej, jak row-
niez na temperatur¢ i entalpi¢ gtéwnej przemiany fazowej tych fosfolipidow z fazy
zelu do stanu cieklego krysztatu moga by¢ potencjalnymi modulatorami opornosci
wielolekowej. Doniesienia literaturowe sugeruja, iz transporter wielolekowy, jakim
jest glikoproteina P (P-gp) efektywniej hydrolizuje ATP (i wypompowuje leki cy-
tostatyczne z komorki nowotworowej utrudniajac tym terapie) gdy jej otoczenie fos-
folipidowe znajduje si¢ w stanie zelu, dlatego dodanie modulatora, ktory moze
zwigkszy¢ ptynnos¢ dwuwarstwy fosfolipidowej moze spowodowac spadek aktyw-

nosci transportowej P-gp [9].



Jako przedmiot mojego zainteresowania do badan, wybratam nowo zsyntetyzo-
wane pochodne oksykamow — lekow z grupy NLPZ (jak np. piroksykamu, czy me-
loksykam) stosowanych w terapii bolu i stanu zapalnego (rys. 1).

(o] o

S N2
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s/ _CH, s _CH;
N N
%n b %Y/
OH O \E;;J OH O S\é?
CH,
piroksykam meloksykam
Rys. 1. Budowa chemiczna przyktadowych lekow z grupy oksykamow, ktore

w badaniach byly stosowane jako zwigzki odniesienia [H3]

Projektujac, w zespole badawczym Katedry Chemii Lekow we Wroctawiu,
nowe pochodne oksykamoéw chciano otrzymaé zwigzki dziatajace wielocelowo.
Miaty one zaréwno dziala¢ przeciwzapalnie jak i przetamywac¢ opornos¢ komorek
nowotworowych. Syntezy nowych zwigzkow dokonata dr Berenika Szcze$niak-
Siega w Katedrze i Zaktadzie Chemii Lekéw Uniwersytetu Medycznego we Wro-
ctawiu. Przeprowadzone nastgpnie badania aktywnos$ci biologicznej potwierdzilty
otrzymanie zwigzkow o wielocelowym charakterze dziatania. Test formalinowy na
myszach potwierdzil aktywno$¢ przeciwzapalng nowych pochodnych z tej grupy
przewyzszajaca aktywnos¢ piroksykamu. Test aktywnos$ci przeciwobrzgkowej na
szczurach wykazal natomiast, ze nowe pochodne dziataty przeciwobrzekowo po-
dobnie jak piroksykam [10]. Zwigzki te przebadano rowniez w kierunku odwracania
opornos$ci komorek nowotworowych raka jelita grubego na linii LoVo oraz sublinii
LoVo/Dx (opornej na doksorubicyng). W tescie z rodaming 123 potwierdzono
wpltyw nowych pochodnych na odwracanie opornosci komoérek nowotworowych
sublinii LoVo/Dx. Badania technikami RT-PCR oraz Western Blot potwierdzono
rowniez wptyw nowych pochodnych oksykamdéw na zmniejszenie ekspresji biatek
opornos$ci wielolekowej zarowno na poziomie biatka jak i mRNA [11,12].

Celem naukowym przedstawionego cyklu prac byta derywatyzacja funkcjonalna
grupy ponad czterdziestu nowych pochodnych oksykaméw (rys. 2). Postanowitam
zbadac¢ jak modyfikacje chemiczne dokonywane w strukturze grupy catkowicie no-
wych pochodnych 1,2-benzotiazyny, nawigzujacych budowg do lekow z grupy ok-
sykamow, wplyna na ich oddzialywania z btonami fosfolipidowymi, co w konse-

kwencji moze si¢ przektada¢ zarowno na ich wchtanianie i metabolizm jak rowniez

9



aktywno$¢ biologiczng. Celem badan bylo zdobycie wiedzy na temat molekular-
nych oddzialywan nowej grupy zwigzkow z fosfolipidowa fazag blon modelowych.

podstawnik
fenylopiperazynowy

N N
PR X __/
/(J)n R2
uklad N

1,2-benzotiazyn
yny P
R4
OH

/o

X=CH,,C=0;n=1,2; R,=CH, OCH, Br, Cl, F; R,=OCHj, F, CF,

Rys.2. Budowa chemiczna nowych pochodnych oksykamow [H7]

4.3.2 Wyniki badan

Do wstepnych badan z modelowymi btonami fosfolipidowymi wybratam dwie
pochodne 1,2-benzotiazyny oznaczone symbolami PR17 i PR18, ktore w swojej bu-
dowie chemicznej r6znity si¢ tylko rodzajem tacznika pomiedzy podstawnikiem 2-

fluorofenylopiperazynowym a uktadem 1,2-benzotiazyny (rys. 2).

Rys. 2. Budowa chemiczna pochodnych PR17 i PR18

z zaznaczonym lacznikiem réznigcym oba zwigzki [H1]
Zwiazek PR17, w pozycji drugiej pierscienia 1,2-benzotiazyny, jako tacznik za-

wiera tancuch trojweglowy, za§ PR18 — dwuweglowy tancuch z grupa karbonylowa.

W pozycji trzeciej pierScienia benzotiazynowego, obie pochodne posiadaty taki sam
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podstawnik (4-chlorofenylo)-karbamoilowy. Obie pochodne oddziatywaty z mode-
lowymi blonami fosfolipidowymi, co zostato potwierdzone metodami termicznymi
jak i spektroskopowymi [H1].

W badaniach metodg réznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC), z uzyciem
jako modelu bton, dwuwarstw zbudowanych z 1,2-dipalmitoilo-sn-glicerolo-3-fos-
fatydylocholiny (DPPC), zaréwno PR17 jak i PR18 wykazaty wptyw na wlasciwo-
$ci termotropowe badanego fosfolipidu, powodujac obnizenie temperatury gtéwne;j
przemiany fazowej Twm, oraz entalpii tego procesu AH (ilos¢ energii cieplnej pochto-
nictej przez uktad w trakcie przemiany fazowej), jak rowniez poszerzenie pikow
przemiany Ty, (wplywaty wiec takze na kooperatywnos$¢ glownej przemiany fazo-
wej badanego fosfolipidu). Oba zwigzki powodowaty réwniez zanik tzw. przed-
przejscia migdzy fazami Lo a PB' dla DPPC [H1]. Oba badane zwigzki wptywatly na
wlasciwosci termotropowe badanego fosfolipidu w sposob zalezny od stgzenia,
wickszy wptyw wywarlo jednak domieszkowanie DPPC zwiazkiem PR18 niz
PR17. Sugerowalo to, ze rodzaj tacznika — w tym przypadku dwuwegglowego z grupa
karbonylowa — moze wptywaé na intensywno$¢ oddzialywania zwigzkow z mode-
lowymi btonami [H1].

W celu sprawdzenia, czy tacznik pomiedzy uktadem 1,2-benzotiazyny a r6znymi
podstawnikami fenylopiperazynowymi jest istotny dla oddzialywania z modelo-
wymi btonami fosfolipidowymi w grupie nowych pochodnych oksykamow, zba-
dano pie¢ kolejnych pochodnych nieznacznie réznigcych si¢ podstawnikami, a za-
wierajgcych rozne taczniki (rys. 3). Badania te rowniez przeprowadzono na fosfoli-
pidzie DPPC.

Wiyniki badan pokazaty, ze najstabszy efekt wywarl zwigzek PR44 posiadajacy
trojweglowy tacznik pomiedzy uktadem 1,2-benzotiazyny a podstawnikiem fenylo-
piperazynowym.

Najbardziej znaczny wptyw na zmiang¢ parametréw termotropowych DPPC od-
notowano przy dodatku zwigzkéw PR45 1 PR47, przy czym wptyw zwiazku PR47
byt nieco bardziej widoczny. To pokazato, ze oprocz grupy karbonylowej istotne
jest wprowadzenie do czasteczki ugrupowania CF3. Sam jednak charakter tacznika
z grupa karbonylowa wydawal si¢ mie¢ nadrzedne znaczenie, gdyz zwigzek PR48
wykazal mniejszy wpltyw na zmian¢ parametrow termotropowych DPPC niz

zwigzki PR45 jak rowniez PR47. Wykazano rowniez, ze podstawienie atomem
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bromu przy grupie benzolilowej w pozycji trzeciej uktadu 1,2-benzotiazyny powo-
dowato bardziej znaczny wptyw na oddzialywanie na modelowe blony (zwigzek

PR47) niz podstawienie w tym samym miejscu atomem chloru (zwigzek PR45)

[H3].
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Rys. 3. Struktury chemiczne pochodnych 1,2-benzotiazyny

CF;

wraz z ich symbolami z publikacji H3

W kolejnych badaniach sprawdzono oddzialywanie ré6znych zwigzkéw z grupy
pochodnych oksykaméw na wiasciwosci termotropowe DPPC [H4]. Przebadano
rézne nowe pochodne 1,2-benzotiazyny z tgcznikiem trojweglowym (seria A) oraz
tacznikiem dwuweglowym z grupa karbonylows (seria B). Badania te rowniez wy-
kazaly, ze obecno$¢ w czasteczce tacznika z grupa karbonylowa zawsze warunko-
walo wystgpienie bardziej znaczacych efektow wptywu na modelowe btony fosfo-
lipidowe [H4].

W celu sprawdzenia kolejnych zaleznosci struktura-aktywnos$¢ odnosnie oddzia-
tywan z modelowymi btonami fosfolipidowymi wybrano pochodne oksykamow za-
wierajagce w swojej budowie grupe CFz lub atom fluoru w podstawniku fenylopie-

razynowym, jak roOwniez ugrupowanie metoksylowe lub grupe metylowg zamiast
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atomu fluorowca przy grupie benzoilowej w pozycji trzeciej uktadu 1,2-benzotia-
zyny (rys. 4) [H7].
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Rys. 4. Struktury chemiczne pochodnych 1,2-benzotiazyny

wraz z ich symbolami z publikacji H7

Podobnie jak wcze$niej badane zwigzki, te pochodne oksykamow, rowniez wy-
kazaty oddziatywanie z modelowymi btonami utworzonymi z DPPC. Tak jak po-
przednio obserwowano zanik przedprzejsScia fazowego, widoczne bylo obnizenie
temperatury gléwnej przemiany fazowej i poszerzenie pikow przemiany. Zaleznos$ci
te rowniez byly zalezne od stezenia badanych zwigzkéw. W przypadku tych po-
chodnych efekty oddziatywania na modelowe blony, w postaci zmiany parametrow
termotropowych gtownej przemiany fazowej DPPC, byly najwyrazniej widoczne
dla PR25, PR49 oraz PR50. Podstawienie ugrupowaniem CFz (w zwigzkach PR49

i PR50), w poréwnaniu z podstawieniem samym atomem fluoru (PR23, PR24
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i PR25), okazalo si¢ wywiera¢ wickszy wptyw na modelowe btony. Poréwnanie
wynikow badan dla zwigzkéw PR49 i PR50 pokazato, ze w wyzszych stezeniach to
PR50 wywieral wigkszy wplyw na kooperatywno$¢ przemiany (szeroko$¢ potow-
kowa piku) i bardziej obnizat temperature gtownej przemiany fazowej DPPC. Bio-
rac jednak pod uwage wptyw na obnizenie temperatury gtownej przemiany fazowe;j
badanego fosfolipidu, PR50 w nizszych st¢zeniach wykazat stabsze dzialanie, a w
wyzszych podobne jak PR25 — posiadajacy w swej budowie fluor w pozycji drugiej
pierscienia w podstawniku fenylopiperazynowym oraz tacznik z grupg karbonylowsa

w odroznieniu od tacznika trojweglowego w pochodnej PR50 (rys. 41 5) [H7].

temperatura °C
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stosunek molowy zwigzek : lipid
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Rys. 5. Wptyw badanych zwigzkow na temperature
gtownej przemiany fazowej (Twm) fosfolipidu DPPC [H7]

Porownanie wynikow badan pochodnej PR24 (z tacznikiem tréjweglowym) oraz
PR25 (z tacznikiem dwuweglowym i grupa karbonylowa pomigdzy uktadem 1,2-
benzotiazyny, a podstawnikiem fenylopiperazynowym) po raz kolejny potwierdzito
nadrzgdng, dla odziatywania z blonami fosfolipidowymi, role dwuweglowego tacz-
nika z grupa karbonylowa. Znaczng réznicg wida¢ zwtaszcza podczas porownania
termogramow otrzymanych dla czystego fosfolipidu, oraz fosfolipidu domieszko-
wanego PR24 lub PR25 w roznych stosunkach molowych (w zwigkszajacym si¢
stezeniu zwigzku badanego). Mozna takze wyraznie zaobserwowac znaczniejszy

wplyw PR25 na kooperatywnos¢ przemiany fazowej DPPC. Piki na termogramach
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s wyraznie szersze, poza tym, W wyzszych st¢zeniach ramiona pikow od strony
wyzszych temperatur wyraznie si¢ wydtuzaja. Co wiecej dla stosunkéw molowych
0,08, 0,1 oraz 0,12 termogramy sprawiajg wrazenie zbudowanych z dwdéch nakta-
dajacych si¢ pikow, co pokazuje, ze zwigzek PR25 w porownaniu do PR24 znacznie

bardziej zaburza kooperatywno$¢ gtownej przemiany fazowej DPPC (rys. 6).
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Rys. 6. Przyktadowe termogramy otrzymane dla DPPC domieszkowanego
PR24 lub PR25 oraz dla czystego fosfolipidu (czarna krzywa). Krzywe na rysunku
obrazujg termogramy otrzymane dla r6znych stosunkéw molowych zwigzek ba-
dany/fosfolipid — od dotu: 0,12, 0,1, 0,08, 0,06 oraz czysty fofolipid DPPC. Kieru-

nek reakcji egzotermicznej na rysunku jest w dot. [H7]

Aby doktadniej potwierdzi¢ wptyw podstawienia atomem fluoru badanych no-
wych pochodnych, na ich oddzialywanie z modelowymi blonami wybratam kolejna
grupe zwiazkow zawierajacych ten podstawnik w roznych konfiguracjach w cza-

steczce, lub jego pozbawionych (rys. 7).
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Rys. 7. Struktury chemiczne pochodnych 1,2-benzotiazyny,

wraz z ich symbolami z publikacji H6

Ze wzgledu na fakt, iz wptyw rdéznych zwigzkoéw wielopierscieniowych na ter-
motropowe wiasciwosci fosfolipidow jest zazwyczaj bardziej zaznaczony dla fos-
folipidéw o krotszych tancuchach acylowych, zdecydowatam si¢ takze przeprowa-
dzi¢ badania zaré6wno na dwuwarstwach zbudowanych z DPPC jak i DMPC (1,2-
dimyrystoilo-sn-fosfatydylo-3-choliny o krotszych tancuchach weglowych niz
DPPC). Poréwnanie wplywu badanych zwigzkéw na temperaturg gldéwnej prze-
miany fazowej zastosowanego fosfolipidu (DPPC lub DMPC) jest przedstawione
narys. 81 9. Najwigkszy wpltyw na wartosci termotropowe badanych fosfolipidow
wywarly pochodne PR27, PR12 1 PR2 (wszystkie z dwuweglowym lacznikiem
z grupa karbonylowg) [H6]. W przypadku domieszkowania DMPC zwigzkiem
PR27 uzyskano tak ptaskie termogramy, Ze nie mozna bylo w najwigkszym stezeniu

wyznaczy¢ parametrow przemiany fazowej (rys. 8, pomaranczowa krzywa).
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Rys. 8. Wptyw badanych zwiazkow na temperature
gtéwnej przemiany fazowej (Twm) fosfolipidu DPPC [H6]
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Rys. 9. Wplyw badanych zwigzkéw na temperature
glownej przemiany fazowej (Twm) fosfolipidu DMPC [H6]

Przeprowadzone badania potwierdzity znaczacy wpltyw podstawienia atomem
fluoru na zdolno$¢ oddziatywania zwigzkow z modelowymi blonami fosfolipido-

wymi. Wykazaly, Ze jest ono znaczgce zarowno przy grupie benzoilowej (PR27) jak
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i fenylopiperazynowej (PR12) [H6]. W przypadku zastosowania modelowych bton
zbudowanych z DPPC, podstawienie zarbwno w jednym jak i w drugim miejscu
atomem fluoru, jesli czasteczka dodatkowo zawierala tacznik z grupg karbonylowa,
okazato si¢ podobnie wplywaé na obnizenie temperatury gldwnej przemiany fazo-
wej fosfolipidu (rys. 7 krzywe fioletowa 1 pomaranczowa). W przypadku modelo-
wych dwuwarstw utworzonych z DMPC natomiast, podstawienie atomem fluoru
przy ugrupowaniu benzoilowym wywarlo wiekszy wplyw (rys. 9 pomaranczowa
Krzywa).

Co wiecej, w przypadku badan na DMPC, okazato si¢, ze pochodna PR38 wyka-
zala stabsze dzialanie niz zwigzek odniesienia (w tym przypadku byt to piroksy-
kam), (rys. 9, gérna krzywa). Efektu tego nie zaobserowano dla badan na DPPC
(rys. 8). We wszystkich pozostatych badaniach, nowe pochodne oksykamow wy-
wieraty wiekszy wpltyw na wilasciwosci termotropowe badanych fosfolipidow niz
zwigzki odniesienia — piroksykam lub meloksykam.

W ramach cyklu badan sprawdzajacych odziatywania nowych pochodnych na-
wiazujacych swoja strukturg do oksykamow oraz 1,2-tiazyny przebadano rowniez
seri¢ trojpierscieniowych pochodnych 1,2-tiazyny [H5]. Najwigkszy wptyw na wia-
sciwosci termotropowe fosfolipidow wykazaty zwigzki 6¢, 6d oraz 6e podstawione
odpowiednio atomem chloru, grupa metylowa lub metoksylowa [HS5]. Oddziatywa-
nie to byto zdecydowanie bardziej zaznaczone, niz w przypadku zwiazku odniesie-
nia jakim byt meloksykam. Charakter tych oddziatywan (obnizenie temperatury
glownej przemiany fazowej fosfolipidu, poszerzenie pikow przemiany oraz obnize-
nie entalpi) byt podobny jak w przypadku wczeéniej omawianych pochodnych ok-
sykamow, nie mozna ich jednak bezposrednio poréwnac i wyciagna¢ wnioskoéw do-
tyczacych zalezno$ci struktura-aktywnos¢, ze wzgledu na znaczne roznice struktu-
ralne pomiedzy pochodnymi poprzednio omoéwionymi a trdjpierscieniowymi.
Wszystkie trojcykliczne pochodnel,2-tiazyny wykazaly si¢ rowniez aktywnoscia
hamujacag COX [H5].

Podsumowujac wyniki badan termicznych nowych pochodnych oksykamow
ustalono, ze wszystkie badane zwigzki powodowaty zanik przedprzejscia fazowego
badanego fosfolipidu. Zwigzki te obnizaty temperatur¢ gldwnej przemiany fazowej
DPPC lub DMPC w sposéb zalezny od stezenia. Badane zwigzki powodowatly row-

niez zwigkszenie szerokos$ci potowkowej Ty, pikdw przemiany i obnizenie entalpii
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tego procesu. Ustalono, ze obecnos¢ w czasteczce badanego zwigzku, dwuweglo-
wego tacznika z grupa karbonylowa pomigdzy uktadem 1,2-benzotiazyny a pod-
stawnikiem fenylopiperazynowym, wraz z elektroujemnymi podstawnikami (jak Cl,
F, CF3) w pier$cieniach fenylowych czgsteczki, powodowala znaczniejszy wptyw
badanych zwigzkéw na modelowe blony fosfolipidowe utworzone z DPPC lub
DMPC.

W celu potwierdzenia odziatywania nowych pochodnych oksykamoéw z modelo-
wymi blonami fosfolipidowymi zaplanowano takze badania spektrofluoryme-
tryczne. Jako modelowych bton fosfolipidowych uzyto liposoméw utworzonych
metoda sonifikacji z EYPC — fosfatydylocholiny jaja kurzego lub DPPC. Do badan
wykorzystano dwa znaczniki fluorescencyjne: laurdan i prodan, ktore ze wzgledu
na swojg budowe chemiczng lokujg si¢ w innych miejscach w dwuwarstwie fosfo-
lipidowej. Prodan lokuje si¢ blizej powierzchni dwuwarstwy fosfolipidowej, a laur-

dan nieco glebiej, na poziomie reszt glicerolowych fosfolipidu (rys. 10).

N
e
OO Laurdan

Rys. 10. Budowa chemiczna znacznikéw fluorescencyjnych
wykorzystanych w badaniach i ich schematyczne ulokowanie

w btonie fosfolipidowej: laurdan — niebieski, prodan — czerwony [H6, H7]

Wszystkie badane metoda spektroskopowa nowe pochodne oksykamow powo-
dowaly wygaszanie spektroskopii fluorescencji zaro6wno laurdanu jak i prodanu.
Stosujac jako model bton, liposomy utworzone z fosfatydylocholiny jaja kurzego,
(ktora w temperaturze pokojowej wystepuje w stanie ciekto-krystalicznym — bar-
dziej zblizonym do sytuacji naturalnej) przebadano 12 zwigzkow [H1, H2, H6].

Byty to pochodne zawierajace podobne podstawniki, ale rdéznigce si¢ tgcznikiem
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pomiedzy uktadem 1,2-benzotiazyny a podstawnikiem fenylopiperazynowym (tak
jak w przypadku wcze$niej omoOwionych badan przeprowadzonych metoda réznico-
wej kalorymetrii skaningowej) — byt to albo tacznik trojweglowy albo dwuweglowy
Z grupa karbonylowg. Z przebadanych pochodnych te, ktore zawieraly dwuwe-
glowy tacznik z grupa karbonylowa: PR18 [H1], PD28, PD31 [H2], PR2, PR12,
PR27 [H6] powodowaly znaczniejsze wygaszenie fluorescencji laurdanu niz pro-
danu, z czego mozna wnioskowac, ze te nowe pochodne oksykamow, w liposomach
zbudowanych z EYPC, lokowaty si¢ w dwuwarstwie fosfolipidowej na wysokos$ci
reszt glicerolowych (tam, gdzie czgsteczki laurdanu, rys. 10). Natomiast pochodne,
ktore zawieraty tacznik tréjweglowy: PR17 [H1], PD29, PD30 [H2], PR1, PR26,
PR27, PR38 [H6] powodowaty silniejsze wygaszanie fluorescencji prodanu, ktory
lokuje si¢ blizej powierzchni btony fosfolipidowej. Mozna wiec wnioskowac, ze
pochodne zawierajace facznik tréjweglowy, w liposomach zbudowanych z EYPC,
lokowaty si¢ przy powierzchni dwuwarstwy fosfolipidowe;.

Dla dziesieciu nowych pochodnych oksykaméw wykonano rowniez badania wy-
gaszania fluorescencji laurdanu i prodanu w liposomach zbudowanych z DPPC,
ktora w temperaturze pokojowej wystepuje w fazie zelu [H3, H7]. Wszystkie zba-
dane w takim modelu zwigzki powodowaly zwigkszone wygaszanie prodanu,
mozna wigc przypuszczac, ze w modelu blony wystepujacym w fazie zelu, badane
zwiazki nie wnikaly glebiej, a lokowaly si¢ przy powierzchni. Biorac pod uwage
fakt, ze fosfolipidy budujace zrab bton komorkowych w organizmach zywych wy-
stepuja w fazie ciekto-krystalicznej, wyniki badan otrzymane w modelu liposomow
zbudowanych z EYPC bedg bardziej zblizone do naturalnych, niz dla utworzonych
z DPPC.

Zestawiajac wyniki weze$niej opisanych badan kalorymetrycznych, z tymi otrzy-
manymi z badan fluorescencyjnych, mozna stwierdzi¢, ze zwiazki, ktore bardziej
wplywaly na wlasciwosci termotropowe fosfolipidow rowniez glebiej lokowaty sie

w dwuwarstwie fosfolipidowej utworzonej z EYPC.

4.3.3 Podsumowanie

W ramach prezentowanego cyklu publikacji po raz pierwszy zbadano oddziaty-
wania ponad czterdziestu nowych zwigzkow z grupy pochodnych 1,2-tiazyny, be-
dacych pochodnymi oksykamow, na wybrane wtasciwosci modelowych bton fosfo-

lipidowych.
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Wykonawszy badania ustalono, ze przebadane zwigzki wbudowujg si¢ w mode-
lowe btony fosfolipidowe i wptywaja na przemiany fazowe fosfolipidow. Ustalono
réwniez, jak modyfikacja struktury chemicznej wptywa na oddzialywanie badanych
zwigzkow na dwuwarstwe fosfolipidows, po raz pierwszy dokonano wigc derywa-
tyzacji funkcjonalnej tej grupy nowych zwigzkéw chemicznych.

Potwierdzono, ze obecno$¢ w czasteczce badanego zwigzku, dwuweglowego
tacznika z grupg karbonylowa pomigdzy uktadem 1,2-benzotiazyny a podstawni-
kiem fenylopiperazynowym, wraz z elektroujemnymi podstawnikami (jak Cl, F,
CF3) w pierscieniach fenylowych czasteczki, powodowata zdecydowanie bardziej
znaczacy wptyw badanych zwigzkow na modelowe btony fosfolipidowe utworzone
zarowno z DPPC jak i DMPC. Pochodne oksykamow zawierajace w swej budowie
dwuweglowy tacznik z grupa karbonylowa rowniez glebiej lokowaty si¢ w liposo-
mach utworzonych z fosfatydylocholiny jaja kurzego.

Badania te stanowig oryginalny wktad wiedzy z badan nad relacjami pomig¢dzy
celowo modyfikowang strukturg chemiczng catkowicie nowych pochodnych oksy-
kamow a ich wptywem na btony fosfolipidowe, ktére mogg leze¢ u podstaw mole-
kularnych mechanizméw ich aktywnosci jak rowniez ich wchtaniania, dystrybucji

I metabolizmu w organizmie.
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5.

Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnosciag naukowg albo artystyczng realizo-
wang w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szcze-

g06lnosci zagranicznej

5.1 Osiagnigcia naukowo-badawcze oraz udziat w projektach naukowo-badawczych
przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora

Po przyjeciu na studia doktoranckie w Katedrze i Zaktadzie Biofizyki Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, rozpoczetam, pod Kierun-
kiem mojego promotora prof. dra hab. Andrzeja Hendricha, badania zwigzane z re-
alizacjg grantu KBN nr 2P05A 09020 (Derywatyzacja funkcjonalna genisteiny
| kwercetyny — synteza oraz badania oddziatywania na poziomie blon modelowych,
a takze komorek normalnych i nowotworowych wrazliwych na chemioterapie i le-
koopornych), ktoérego bytam jednym z wykonawcow w latach 2005-2008. Grant ten
byt realizowany we wspolpracy z zespotami prof. dra hab. Grzegorza Grynkiewicza
Z Instytutu Farmaceutycznego w Warszawie oraz prof. dra hab. inz. Wieslawa Szeji
z Politechniki Slaskiej w Gliwicach.

Zajmowatam si¢ badaniami wplywu flawonoidow (genisteiny i kwercetyny),
oraz ich pochodnych na modelowe btony fosfolipidowe. Opanowatam metod¢ pre-
paracji liposoméw (metoda sonifikacji), a takze wielowarstw fofolipidowych jako
modeli blon. Prowadzitam pomiary mikrokalorymetryczne wptywu flawonoidoéw na
wielowarstwy utworzone z réznych fosfolipidow (gtdéwnie DPPC oraz DMPC).
Wykonywatam takze pomiary spektrofluorymetryczne — anizotropii fluorescencji
DPH a takze polaryzacji uogolnionej GP laurdanu — wptywu flawonoidéw na mo-
delowe blony fosfolipidowe w postaci liposomow (utworzonych z EYPC lub
DPPC). Wynikiem tych badan byta publikacja: Maniewska J., Grynkiewicz G.,
Szeja W., Hendrich A.B. Interaction of genistein benzyl derivatives with lipid bilay-
ers—fluorescence spectroscopic and calorimetric study; Bioorg Med Chem. marzec
2009 15;17(6):2592-7. doi: 10.1016/j.bmc.2008.12.049.

Razem z dr hab. Kamila Sroda-Pomianek z zespotu prof. dr hab. Krystyny Mi-
chalak z Katedry Biofizyki Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wykonywa-
fam badania wptywu genisteiny i jej pochodnych na przepuszczalnos¢ modelowych
bton fosfolipidowych w postaci liposomow z EYPC zawierajacych kalceing. Bada-

nia byly prowadzone metoda opisang wczesniej przez zespot prof. dra hab. Arka-
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diusza Kozubka z Uniwersytetu Wroctawskiego. Wynikiem tych pomiarow byta pu-
blikacja: Sroda K., Michalak K., Maniewska J., Grynkiewicz G., Szeja W., Zawisza
J., Hendrich A.B. Genistein derivatives decrease liposome membrane integrity—cal-
cein release and molecular modeling study; Biophys Chem. grudzien
2008;138(3):78-82. doi: 10.1016/j.bpc.2008.09.010.

Bratam rowniez udziat w badaniach nad tworzeniem olbrzymich liposoméw jed-
nowarstwowych (tzw. GUV), ktére mozna byto obserwowaé w mikroskopie konfo-
kalnym. Badania byty prowadzone pod kierunkiem mojego promotora prof. dra hab.
Andrzeja Hendricha we wspotpracy z dr hab. Olga Wesotowska z zespotu prof. dr
hab. Krystyny Michalak w Katedrze Biofizyki, ich wynikiem byta publikacja: We-
sotowska O., Michalak K., Maniewska J., Hendrich A.B. Giant unilamellar vesic-
les - a perfect tool to visualize phase separation and lipid rafts in model systems;
Acta Biochim Pol. 2009;56(1):33-9. marzec 2009.

W ramach prowadzenia badan do swojej rozprawy doktorskiej, za zgoda uczel-
nianej komisji bioetycznej, prowadzitam réwniez izolacje erytrocytow z krwi pet-
nej, na ktorych przeprowadzatam badania wptywu flawonoidow i ich pochodnych
na aktywnosc¢ transportowa, obecnego w btonie erytrocytow, biatka MRP1. Wyniki
tych badan zostaty przedstawione zarowno W rozprawie doktorskiej jak i w czterech
doniesieniach konferencyjnych, na migdzynarodowych konferencjach:

1. Modulation of MRPL1 transport activity by genistein and it's synthetically mod-
ified derivatives Maniewska J., Grynkiewicz G., Szeja W. [i in.], Pharmacological
Reports, 2007, vol. 59, nr suppl.1, s. 56, [ XV International Congress of the Polish
Pharmacological Society: The Sixteenth Day of Neuropsychopharmacology.
Wroctaw, 6-8 IX 2007];

2. Lipid bilayer perturbation and MRP1 inhibition by newly synthesized genistein
derivatives Hendrich A.B., Maniewska J., Grynkiewicz G. [i in.], Drugs of the Fu-
ture, 2007, vol. 32, nr supl., s. 70-71 poz. PA-75, [6th AFMC International Medici-
nal Chemistry Symposium. Istanbul (Turcja), 8-11 lipiec 2007];

3. Modulation of ABCC1 protein transport activity by genistein and it's syntheti-
cally modified derivatives; Maniewska J., Hendrich A. B., Grynkiewicz G. [i in.],
Sepsis, 2011, vol. 4, nr 1, s. 122, [Polish-Ukrainian Weigl Conference ,,From mi-
crobiology to synthetic biology”. Wroctaw, 18-20 maja, 2011];
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4. Modulation of ABCCL1 protein transport activity by natural and synthetically
modified flavonoids; Maniewska J., Hendrich A.B., European Journal of Pharma-
ceutical Sciences, 2011, vol. 44, nr suppl.1, s. 68, [4th BBBB — Bled International
Conference on Pharmaceutical Sciences ,,New trends in drug discovery, delivery
systems and laboratory diagnostics”. Bled (Stowenia), 29 wrzes$nia — 1 pazdziernika
2011].

W ramach rozszerzenia warsztatu badan w czasie studiow doktoranckich, razem
z dr hab. Kamila Sroda-Pomianek, wiosna 2008 r., przesztam réwniez szkolenie
w zespole prof. dr hab. Janiny Gabrielskiej z Uniwersytetu Przyrodniczego we Wro-
ctawiu. Szkolenie dotyczyto spektrofotometrycznej metody badania wptywu flawo-
noidéw na utlenianie lipidow testem TBRAS, byto ono zorganizowane w ramach
bezposredniej umowy pomiedzy moim promotorem prof. dr. hab. Andrzejem Hen-
drichem, a prof. dr. hab. Janing Gabrielska. Dzigki szkoleniu wykonatam pomiary
wplywu flawonoidéw (genisteiny, kwercetyny oraz ich pochodnych) na utlenianie
fosfolipidu EYPC. Wyniki tych badan zostaty przedstawione w mojej rozprawie
doktorskiej oraz na migdzynarodowej konferencji naukowej: The role of genistein
derivatives structure and some molecular properties in their interaction with mem-
branes and antioxidant activity; Sroda K., Maniewska J., Michalak K. [i in.], An-
ticancer Research, 2008, vol. 28, nr 5C, s. 3312 poz.263, [Eighth International Con-
ference of Anticancer Research. Kos, Grecja, 17-22 pazdziernika 2008].

W ramach bezposredniej umowy pomigdzy moim promotorem prof. dr. hab. An-
drzejem Hendrichem, a prof. dr. hab. Andrzejem Kollem z Wydziatu Chemii Uni-
wersytetu Wroctawskiego, w 2008 r. bratam udzial w badaniach oddziatywania
kwercetyny, genisteiny oraz ich pochodnych na modelowe btony fosfolipidowe,
w spektroskopii podczerwieni metodg ostabionego catkowitego wewnetrznego od-
bicia (ATR), poza macierzystg uczelnig — na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wro-
ctawskiego. Badania te prowadzitam wspolnie z dr hab. Katarzyng Cieslik-Boczulg
z zespohu prof. Kolla. W badaniach na Uniwersytecie Wroctawskim odpowiadatam
za przygotowanie roztworow, jak réwniez preparacje liposomow i probek do badan,
dr hab. Cieslik-Boczula natomiast, odpowiadata za przebieg samych pomiaréw
ATR IR. Wynikiem serii tych pomiaré6w byta publikacja: Cieslik-Boczula K., Ma-
niewska J., Grynkiewicz G., Szeja W., Koll A., Hendrich A.B., Interaction of qu-

ercetin, genistein and its derivatives with lipid bilayers — An ATR IR-spectroscopic
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study, Vibrational Spectroscopy, vol 62, 2012, s. 64-69, ISSN 0924-2031, doi:
10.1016/j.vibspec.2012.05.010.

Po przeprowadzeniu publicznej obrony, rozprawy doktorskiej pt. Badanie
wplywu flawonoidow naturalnych oraz ich syntetycznych pochodnych na wtasciwo-
sci bton modelowych i biologicznych w marcu 2010 r., uzyskatam stopien naukowy
doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej nadany uchwaly nr
183/03/10 Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Sla-

skich we Wroclawiu.

5.2 Osiagnigcia naukowo-badawcze oraz udziat w projektach naukowo-badawczych po

uzyskaniu stopnia naukowego doktora

Po zakonczeniu studiow doktoranckich, przez rok, pracowatam jako magister far-
macji na pelny etat w aptece otwartej. W tym czasie przystapitam do konkursu na
stanowisko asystenta w Katedrze 1 Zaktadzie Chemii Lekéw Wydziatu Farmaceu-
tycznego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, gdzie zostatam zatrudniona
1.10.2010 r. Rok p6zniej miatam roczng przerwe w pracy zwigzang z urlopem ma-
cierzynskim.

Pracujac w Katedrze 1 Zaktadzie Chemii Lekow zajetam si¢ badaniami zwigz-
kow, ktore sg syntetyzowane w ramach prowadzonej w jednostce pracy naukoweyj.
Najwigksza grupe zwiazkow, ktorymi si¢ zajetam stanowity pochodne 1,2-benzo-
tiazyny, ktoére swoja budowa chemiczng nawiagzujg do niesteroidowych lekow prze-
ciwzapalnych z grupy oksykamoéw (np. piroksykamu, czy meloksykamu). Synteza
tych zwigzkow zostata przeprowadzona przez dr Berenike Szczg$niak-Sigge. Po
przegladzie literatury zasugerowatam, ze zwiazki te oprocz dziatania przeciwzapal-
nego beda mogty wykazywac si¢ odwracaniem opornosci wielolekowej (MDR) np.
w raku jelita grubego i nawiazalam wspétprace z dr hab. Kamila Sroda-Pomianek
z zespotu prof. dr hab. Krystyny Michalak z Wydzialu Lekarskiego, ktdra zaowo-
cowala:

1. patentem P.407395 Nowa pochodna 1,1-ditlenku 1,2-benzotiazyny
I sposob otrzymywania nowej pochodnej 1,1-ditlenku 1,2-benzotiazyny
0 aktywnosci chemoprewencyjnej i wspomanagajgcej chemioterapie no-
wotworéw, Sroda-Pomianek K., Michalak K., Dziegiel P., Szczeéniak-
Siega B., Maniewska J.,
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2. publikacja Sroda-Pomianek K., Szczeéniak-Sigga B., Malinka W.,
Maniewska J., Michalak K.; New piroxicam derivatives with antitumor
activity and their effect on multidrug-resistant colon cancer cells, Anti-
cancer Research, 2015, vol. 35, nr 5, s. 2835-2840.

Prezentujac wyniki wspotpracy z zespotem prof. dr hab. Krystyny Michalak na
konferencji organizowanej przez Instytut Farmaceutyczny z Warszawy otrzymatam
nagrode W konkursie na najlepszy plakat podczas IX Multidydyscyplinarnej
Konferencji nauki o Leku, 14 maja 2014 r. w Korytnicy k. Szydtowa.

W latach 2011-2014 badania naukowe prowadzitam poza miejscem zatrudnienia
(Katedrg i Zaktadem Chemii Lekow), gtownie w Katedrze i Zaktadzie Biofizyki,
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego, za zgoda dwczesnego kierow-
nika pani prof. dr hab. Krystyny Michalak.

We wrzes$niu 2014 r. wyglositam ustne wystapienie Influence of new oxicam an-
alogues on the properties of lipid bilayers na migdzynarodowej konferencji First
Congress of the Polish Biochemistry, Cell Biology, Biophysics and Bioinformatics.

W latach 2014-2016 zostatam kierownikiem projektu dla mtodych naukowcow
Ustalanie zaleznosci struktura—aktywnos¢ nowych analogéw piroksykamu — bada-
nie na poziomie modelowych blon lipidowych, projekt nr Pbmn 176. W ramach tego
projektu mogtam zakupi¢ odczynniki oraz drobny sprzet laboratoryjny i dostosowac
laboratorium Katedry Chemii Lekoéw do przygotowywania modelowych bton fos-
folipidowych, co pozwolito mi na rozpocze¢cie badan oddziatywania pochodnych
oksykamow na modelowe btony na Wydziale Farmaceutycznym. W tym czasie, zo-
stata na Wydziale Farmaceutycznym utworzona rowniez Pracownia Analizy Ele-
mentarnej 1 Badan Strukturalnych z odpowiednig aparaturg pomiarowa, umozliwia-
jaca mi prowadzenie tego typu badan.

W pierwszym kwartale 2015 r. uczestniczytam takze (w formie wolontariatu
i ustnej umowy) w badaniach wykonanych w Laboratorium Paramagnetycznego
Rezonansu Elektronowego na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego
z dr Agnieszka Lewinska. W badaniach na Uniwersytecie Wroctawskim odpowia-
dalam za przygotowanie roztworow, jak réwniez preparacje probek do badan,
dr Agnieszka Lewinska natomiast, odpowiadata za przebieg samych pomiarow
EPR. Rezultatem przeprowadzonych badan byly dwa doniesienia na migdzynarodo-

wych konferencjach naukowych:
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1. Maniewska J., Szczes$niak-Si¢ga B., Mogilski S., Lewinska A., Malinka
W., Filipek B., Synthesis of novel piroxicam derivative with anti-inflam-
matory activity as potent colorectal cancer chemopreventive agents,
(konferencja Frontiers in Cancer Prevention: Fulfilled Promises, Trans-
lational Challenges and Future Directions (24-26 czerwca 2015 r.);

2. Maniewska J., Szczeéniak-Siega B., Lewinska A., Sroda-Pomianek K.,
Malinka W., Michalak K.; Interaction of new piroxicam derivatives with
model phospholipid membranes, (konferencja: X Parnas Conference, 10-
12 lipca 2016 r.).

W roku 2015 konca dobiegla moja umowa na stanowisku asystenta w Katedrze
| Zaktadzie Chemii Lekow, przystapitam wtedy do konkursu na stanowisko ad-
iunkta, na ktorym zostatam zatrudniona 1 pazdziernika 2015 r. (pracuj¢ na nim do
dzisiaj). Caty czas kontynuowatam badania pochodnych oksykamow, zajmujac sig
réwniez dodatkowymi projektami.

W czasie pandemii, kiedy niemozliwa byta praca w laboratorium razem z 6wcze-
sng magistrantkg przygotowatam publikacj¢: Maniewska J., Jezewska D., Non-ste-
roidal anti-inflammatory drugs in colorectal cancer chemoprevention, Cancers,
2021, vol. 13, nr 4, s. art.594. DOI:10.3390/cancers13040594, ktora trafita na
oktadke numeru czasopisma Cancers (IF 6,575).

Rowniez podczas pandemii (w 2021 r.), w ramach ustnej umowy, w formie on-
line, uczestniczytam w badaniach prowadzonych w Katedrze Marketingu, Wydziatu
Zarzadzania Politechniki Lubelskiej. Moim zadaniem w tym projekcie byta pomoc
w przygotowaniu 1 rozsylaniu ankiet do pracujacych w aptekach farmaceutow,
a takze pisanie fragmentoéw finalnej publikacji. Wynikiem tych prac jest rozdziat
w monografii naukowej: Maniewska J., Bojanowska A., Surowiec A., Building re-
lationships with difficult customers in a pharmacy as exemplifiied by Polish phar-
macists, 2022, W: A. Gorska, red. Nowe koncepcje w zarzadzaniu, marketingu
I ekonomii, s. 23-42.

Przyktadem innych prowadzonych przeze mnie badan (poza badaniami do cyklu
publikacji do przewodu habilitacyjnego) byty réwniez badania oddziatywania po-
chodnych pirolo[3,4-c]pirolu z blonami modelowymi, ktoérych wynikiem byta pu-
blikacja Szczukowski L., Maniewska J., Wiatrak B., Jawien P., Krzyzak E., Koty-

nia A., Marciniak A., Janeczek M., Redzicka A., Interactions of N-Mannich bases
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of Pyrrolo[3,4-c]pyrrole with artificial models of cell membranes and plasma pro-

teins, evaluation of anti-inflammatory and antioxidant activity, Membranes, 2023,
vol. 13, nr 3, s. art.349 [36 s.]. DOI:10.3390/membranes13030349.

Pod koniec 2022 roku, wraz z dr hab. Zaneta Czyznikowska, goscinnie zostatam

redaktorem naukowym numeru specjalnego Biological Membrane and Bioactive

Compounds Interactions czasopisma naukowego Membranes (ISSN 2077-0375, IF

4,562) w sekcji Biological Membrane Functions.

Lista moich pozostatych publikacii (ktore nie zostaly ujete w cyklu prac zgloszo-

nych do postepowania habilitacyjneqo):

1.

Sroda K., Michalak K., Maniewska J., Grynkiewicz G., Szeja W., Zaw-
isza J., Hendrich A.B. Genistein derivatives decrease liposome mem-
brane integrity—calcein release and molecular modeling study; Biophys
Chem. 2008;138(3):78-82. doi: 10.1016/j.bpc.2008.09.010.

Maniewska J., Koll A., Cieslik-Boczula K., Szeja W., Zawisza J., Hen-
drich A., Oddziatywanie pochodnych genisteiny z dwuwarstwami lipido-
wymi — badania kalorymetryczne i ATR-IR, W: Flawonoidy i ich zastoso-
wanie, (red.) Maria Kopacz, Stanistaw Kopacz, Rzeszéw 2008, Oficyna
Wydawnicza Politechniki Rzeszowskiej, s. 187-191, ISBN 978-83-7199-
518-7 (rozdziat z monografii),

Maniewska J., Grynkiewicz G., Szeja W., Hendrich A.B. Interaction of
genistein benzyl derivatives with lipid bilayers—fluorescence spectro-
scopic and calorimetric study; Bioorg Med Chem. 2009 15;17(6):2592-
7. doi: 10.1016/j.bmc.2008.12.049.

Wesotowska O., Michalak K., Maniewska J., Hendrich A.B. Giant
unilamellar vesicles - a perfect tool to visualize phase separation and li-
pid rafts in model systems; Acta Biochim Pol. 2009;56(1):33-9. 2009.
Cieslik-Boczula K., Maniewska J., Grynkiewicz G., Szeja W., Koll A.,
Hendrich A.B., Interaction of quercetin, genistein and its derivatives with
lipid bilayers — An ATR IR-spectroscopic study, Vibrational Spectros-
copy, vol 62, 2012, s. 64-69, ISSN 0924-2031, doi: 10.1016/j.vib-
spec.2012.05.010.
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10.

11.

12.

13.

Sroda-Pomianek K., Szczesniak-Siega B., Malinka W., Maniewska J.,
Michalak K.; New piroxicam derivatives with antitumor activity and their
effect on multidrug-resistant colon cancer cells, Anticancer Research,
2015, vol. 35, nr 5, s. 2835-2840.

Maniewska J., Wspomnienie: Prof- dr hab. Bogustaw Bobranski
10.05.1904 r. - 28.06.1991 r., Gazeta Uczelniana, 2018, nr 10(247), s. 30-
32 (czasopismo niepunktowane).

Szcze$niak-Siega B., Gebcezak K., Gebarowski T., Maniewska J. Synthe-
sis, COX-1/2 inhibition and antioxidant activities of new oxicam ana-
logues designed as potential chemopreventive agents, Acta Biochimica
Polonica, 2018, vol. 65, nr 2, s. 199-207, DOI:10.18388/abp.2018 2614
Szczgéniak-Sigga B., Mogilski S., Wiglusz R., Janczak J., Maniewska J.,
Malinka W., Filipek B., Synthesis and pharmacological evaluation of
novel arylpiperazine oxicams derivatives as potent analgesics without ul-
cerogenicity, Bioorganic & Medicinal Chemistry, 2019, vol. 27, nr 8, s.
1619-1628. DOI:10.1016/j.bmc.2019.03.007

Maniewska J. Polscy tworcy lekow, Gazeta Uczelniana, 2020, nr 1(260),
s. 31-33 (czasopismo niepunktowane).

Maniewska J., Jezewska D., Non-steroidal anti-inflammatory drugs in
colorectal cancer chemoprevention, Cancers, 2021, vol. 13, nr 4, s.
art.594. DOI:10.3390/cancers13040594.

Maniewska J., Bojanowska A., Surowiec A., Building relationships with
difficult customers in a pharmacy as exemplifiied by Polish pharmacists,
2022, W: A. Gorska, red. Nowe koncepcje w zarzadzaniu, marketingu
i ekonomii, s. 2342 (rozdziat z monografii).

Szczukowski L., Maniewska J., Wiatrak B., Jawien P., Krzyzak E., Ko-
tynia A., Marciniak A., Janeczek M., Redzicka A., Interactions of N-
Mannich bases of Pyrrolo[3,4-c]pyrrole with artificial models of cell
membranes and plasma proteins, evaluation of anti-inflammatory and
antioxidant activity, Membranes, 2023, vol. 13, nr 3, s. art.349 [36 s.].
DOI:10.3390/membranes13030349.
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5.3 Szkolenia i wolontariaty rozwijajace warsztat naukowca

W ponizszej tabeli zebratam informacje dotyczace opanowanych przeze mnie

technik pomiarowych oraz umiej¢tnosci wzbogacajacych warsztat naukowy:

Rok | Jednostka szkolgca | Zdobyta wiedza i umiejetnosci
2005— | Katedra i Zaktad W trakcie trwania studiow doktoranckich opano-
2009 | Biofizyki Uniwersy- | watam techniki preparacji modelowych bton fos-
tetu Medycznego folipidowych, jak rowniez technike pomiarow
we Wroctawiu spektrofluorymetrycznych — anizotropii fluore-
scencji DPH a takze polaryzacji uogolnionej GP
laurdanu. Poznatam takze metod¢ roznicowej ka-
lorymetrii skaningowej (DSC). Opanowatam me-
tode tworzenia wielkich jednowartstwowych li-
posomow (GUV) oraz ich obserwacje w mikro-
skopie konfokalnym. Poznalam metode badania
przepuszczalno$¢ liposomow zawierajacych kal-
ceing. Opanowatam réwniez metod¢ badania ak-
tywnosci biatkka MRP1 z ludzkich erytrocytow.
2008 | Katedra Fizyki Poznatam spektrofotometryczng metody badania
i Biofizyki Uniwer- | wptywu zwiazkow na utlenianie lipidow testem
sytetu Przyrodni- TBRAS.
czego we Wrocla-
wiu
2008 | Zespot Struktury i Poznatam metodg spektroskopii podczerwieni
Oddzialywan Mole- | metoda ostabionego catkowitego wewnetrznego
kularnych Uniwer- | odbicia (ATR).
sytetu Wroctaw-
skiego
2013 | Mettler Toledo Uczestniczytam w szkoleniu dotyczacym inter-
pretacji termogramoéw roznicowej kalorymetrii
skaningowej (DSC), oraz GWP — dobrej praktyki
wazenia.
2014 | Uniwersytet Me- Uczestniczylam w szkoleniu dotyczacym
dyczny we Wrocta- | ochrony wiasnosci intelektualnej w uczelniach
wiu wyzszych, oraz zarzadzania badaniami nauko-
wymi.
2015 | Bruker Przesztam kurs dotyczacy pomiaréw rentgenow-
skich metodag XRD.
2015 | Laboratorium Para- | Poznatam metode paramagnetycznego rezonansu
magnetycznego Re- | elektronowego (EPR).
zonansu Elektrono-
wego Uniwersytetu
Wroctawskiego
2016 | Mendeley Poznatam zasad¢ dziatania programu Mendeley
pomagajacego w zarzadzaniu zbiorami literatury
naukowej i pomocnemu w przygotowaniu biblio-
grafii do publikacji naukowych.
2016 | Malvern Uczestniczytam w szkoleniu Mikrokalorymetria
ITC i DSC.
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5.4 Cztonkostwo w Towarzystwach Naukowych

Jestem cztonkiem Polskiego Towarzystwa Chemii Medyczne;.

5.5 Udziat w konferencjach naukowych

Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora bratam czynny udziat (jako osoba pre-
zentujgca wyniki badan) w nastepujacych konferencjach naukowych:

» XVI International Congress of the Polish Pharmacological Society: The
Sixteenth Day of Neuropsychopharmacology, Wroctaw, 6-8.09.2007 r.:
Modulation of MRP1 transport activity by genistein and it's syntheti-
cally modified derivatives (plakat)

» XIllI Conference of Polish Biophysics Society, 1.6dz, 24-26.09.2007:
Influence of genistein and its benzyl derivatives on the properties of
model lipid bilayers (plakat),

» Konferencja Naukowo-Szkoleniowa ,,Btony biologiczne”, Szklarska Po-
reba, 16-18.05.2008 r.: Wphw nowych syntetycznych pochodnych geni-
steiny na wlasciwosci blon liposomow (plakat),

» VII Konferencja ,,Flawonoidy i ich zastosowanie”, Rzeszow, 29—
30.05.2008 r: Oddziatywanie pochodnych genisteiny z dwuwarstwami
lipidowymi - badania kalorymetryczne i ATR-IR (plakat).

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora bratam czynny udziat (jako osoba prezentu-
jaca wyniki badan) w nastepujacych konferencjach naukowych:

» Polish-Ukrainian Weigl Conference ,,From microbiology to synthetic
biology”, Wroctaw, 8-20.05.2011 r.: Modulation of ABCC1 protein
transport activity by genistein and it's synthetically modified derivatives
(plakat)

» 4th BBBB - Bled International Conference on Pharmaceutical Sciences
,»New trends in drug discovery, delivery systems and laboratory diag-
nostics”, Bled (Stowenia), 29.09-1.10.2011 r.: Modulation of ABCC1
protein transport activity by natural and synthetically modified flavo-
noids (plakat),

» The Eighth Multidisciplinary Conference on Drug Research — MKNOL,
Ossa k. Rawy Mazowieckiej, 30.05-1.06.2012 r.: The influence of
fluphenazine and its newly synthesized derivatives on the properties of
liposomal membranes (plakat),

» XXII Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego: Far-
macja — Nauka — Spoteczenstwo, Biatystok, 18-21.09.2013 r.: Badanie
wplywu nowych pochodnych piroksykamu na dwuwarstwy lipidowe
(plakat),
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Sympozjum Szkota Chemii Medycznej, Wroctaw, 17-18.10.2013 r.:
Synteza oraz badanie wpltywu nowych pochodnych piroksykamu na dwu-
warstwy lipidowe (plakat),

The Ninth Multidisciplinary Conference on Drug Research —- MKNOL
2014. Korytnica k. Szydtowa, 12-14.05.2014 r.: The interaction of new
Piroxicam analogues with lipid bilayers - a calorimetric and fluores-
cence spectroscopic studies (plakat), Effect of the new derivatives of oxi-
cams on efflux pumps overexpressed in resistant human colorectal ade-
nocarcinoma cell line (plakat, za ktérego prezentacje otrzymatam
nagrod¢ w konkursie na najlepszy plakat konferencji),

B10 2014 Congress - 1st Congress of the Polish Biochemistry, Cell Bi-
ology, Biophysics and Bioinformatics, Warszawa, 9-12.09.2014 r.: In-
fluence of new oxicam analogues on the properties of lipid bilayers
(wystgpienie ustne),

Frontiers in Cancer Prevention: Fulfilled Promises, Translational Chal-
lenges and Future Directions, Gdansk, 24-24.06.2015 r.: Synthesis of
novel piroxicam derivatives with anti-inflammatory activity as potent
colorectal cancer chemopreventive agents (plakat)

X Parnas Conference: Molecules in the Living Cell and Innovative
Medicine, Wroctaw, 10-12.07. 2016 r.: Interaction of new piroxicam
derivatives with model phospholipid membranes (plakat),

VIl Konwersatorium Chemii Medycznej, Lublin, 15-17.09.2016 r.:
Synthesis of novel oxicam derivatives as potent colorectal cancer chem-
opreventive agents and their interaction with model phospholipid mem-
branes (plakat)

IT Ogolnopolska Konferencja Naukowa ,,Wspolczesne zastosowanie
metod analitycznych w farmacji i medycynie”, Wroctaw, 3.04.2017 r.:
Zastosowanie roznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC) do badania
wphywu nowych pochodnych oksykamow na wlasciwosci dwuwarstw
fosfolipidowych (plakat),

XXII Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego ,,Far-
macja w Polsce: perspektywy nauki i zawodu”, Krakow, 19—
22.09.2017 r.: Wptyw nowych pochodnych piroksykamu - potencjalnych
zwigzkow chemoprewencyjnych - na fosfolipidy btonowe (plakat),
EJTEMM2017 — 5th European Joint Theoretical/Experimental Meeting
on Membranes, Krakow, 6-8.12.2017 r.: The interaction of new oxicams
derivatives with lipid bilayers as measured by calorimetry and fluores-
cence spectroscopy (plakat),

2nd Wroclaw Scientific Meetings, Wroctaw 2.03.2018 r.: The role of
oxicam derivatives structure in their interaction with model membranes
(plakat),
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» IX Konwersatorium Chemii Medycznej, Lublin, 13-15.09.2018 r.: New
1,2-benzothiazine 1,1-dioxide derivatives: synthesis and their interac-
tion with model phospholipid membranes (plakat)

» 3rd Wroclaw Scientific Meetings. Wroctaw, 1-2.03.2019 r.: Synthesis
and interaction of new meloxicam derivatives with phospholipid bi-
layers (plakat),

» IV Sympozjum ,,Szkota Chemii Medycznej”, Wroctaw, 25-27.09.2019
I: Badanie oddzialywania nowych pochodnych 1,2-benzotiazyny na wy-
brane wlasciwosci modelowych blon fosfolipidowych (plakat)

5.6 Recenzowanie publikacji naukowych
Dokonatam recenzji 24 artykutéw naukowych:

Nazwa czasopisma Wspotczynnik Liczba
wptywu IF artykutow

Antioxidants 71,7675 1
Biomedicines 4,757 1
Cancers 6,575 2
Current Oncology 3,109 1
Dermato - 1
Foods 5,561 1
International Journal of Environmental Re- B 1
search and Public Health

International Journal of Molecular Sciences 6,208 3
Membranes 4,562 1
Molecules 4,927 7
Nutrients 6,706 4
Toxins 5,075 1

5.7 Cztonkostwo w radzie redakcyjnej czasopisma naukowego

Zostatam redaktorem naukowym numeru specjalnego Biological Membrane and
Bioactive Compounds Interactions czasopisma naukowego Membranes (ISSN 2077-
0375, IF 4,562) w sekcji Biological Membrane Functions.

Informacja o osiagnigciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych na-
uke lub sztuke.

W ramach Studiéw Doktoranckich na Wydziale Lekarskim Ksztalcenia Podyplo-
mowego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu uzyskalam pelne przygotowa-
nie pedagogiczne i kwalifikacje do zajmowania stanowiska nauczyciela, gdyz
uczestniczytam w zajg¢ciach zarowno z pedagogiki, dydaktyki, metodyki nauczania,
psychologii uczenia, jak i odbytam praktyke pedagogiczng. Dodatkowo po zatrud-
nieniu w Katedrze i Zaktadzie Chemii Lekow, w 2011 r. odbytam kurs z zakresu

»Wybranych zagadnien z metodyki nauczania w szkole wyzszej.” W roku 2020,
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uczestniczylam w certyfikowanym kursie szkoty tutoréw akademickich i uzyskatam
uprawnienia tutorskie. W roku 2023 odbytam rowniez szkolenie dotyczace roz-
nych rodzajow niepelnosprawnosci, jak rowniez spektrum autyzmu oraz kryzysu
zdrowia psychicznego. Odbytam rowniez kurs zorganizowany przez Uniwersytet
Medyczny we Wroctawiu, z zakresu podstawowej pierwszej pomocy, zakonczony
egzaminem praktycznym.

Jesli idzie o moje doswiadczenie nauczycielskie, to w latach 2005-2009 prowa-
dzitam ¢wiczenia laboratoryjne z biofizyki dla studentow fizjoterapii, farmacji i sto-
matologii, a takze zaj¢cia seminaryjne z biofizyki dla studentéw stomatologii Uni-
wersytetu Medycznego we Wroctawiu.

Od 2010 r. prowadze zajecia dla studentow Farmacji. Sg to m.in. ¢wiczenia la-
boratoryjne z chemii lekow dla studentéw III roku. Prowadz¢ takze wybrane wy-
ktady z chemii lekéw (dotyczace lekow: o dziataniu a-adrenolitycznym, [-bloke-
réw, stosowanych w chorobie Parkinsona, przeciwdemencyjnych, nootropowych,
stosowane w terapii ADHD, niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, swoistych
lekéw przeciwmigrenowych, przeciwwirusowych; jak rowniez zagadnien trwatosci
lekéw oraz lekow sfatszowanych) dla studentow III roku. Mam réwniez zajecia
w formie seminarium ze studentami II roku, prowadze dla nich opracowany przeze
mnie przedmiot fakultatywny ,,0d alchemii do lekow wspoétczesnych.” Dla studen-
tow V roku prowadz¢ natomiast ¢wiczenia specjalistyczne z seminarium magister-
skim. W latach 2016-2022 bytam promotorem siedmiu prac magisterskich (z czego
sze$¢ bylo pracami doswiadczalnymi, tylko w 2020 r. byta to tzw. praca teore-
tyczna).

W ramach popularyzowania nauki, od 2016 roku bior¢ czynny udziat w Dolno-
$laskim Festiwalu Nauki prowadzac warsztaty dla uczniéw szkot ponadpodstawo-
wych w Katedrze i Zaktadzie Chemii Lekow. Przyktadowe warsztaty, ktore wspot-
prowadzitam w ramach DFN to:

» Substancje lecznicze zaklete w ziarnach,
Czy zZycie mozna przestodzi¢? Liczymy spozycie cukru;
Laboratorium farmaceutyczne sto lat temu i dzis;

Pracownia aptekarza dawniej i dzis,

YV V VYV V

Tajemnice materii chemicznej — jak odkry¢ tozsamosé substancji leczni-

czej.
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7.

Inne informacje dotyczace kariery zawodowej habilitanta

7.1 Nagrody i wyrdznienia

>

2014 r. nagroda w konkursie na najlepszy plakat podczas IX Multidydys-
cyplinarnej Konferencji nauki o Leku, 14 maja 2014 r. Korytnica k. Szy-
dtowa,

2017 r. Nagroda Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich
za cykl prac — nagroda zespotowa;

2020 r. Nagroda Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich
za publikacje¢ — nagroda zespotowa Il stopnia;

2022 r. Nagroda Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich
za publikacj¢ — nagroda indywidualna Il stopnia;

2022 r. Nagroda Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich

za publikacj¢ — nagroda zespotowa Il stopnia;

7.2 Sumaryczne zestawienie dorobku naukowego habilitanta

Jestem autorkg 16 oryginalnych pelnotekstowych prac naukowych (w 10 z nich

jestem pierwszym lub drugim autorem), z tego 15 stanowig prace oryginalne (12

zZ nich ukazalo si¢ po obronie mojego doktoratu), 1 —to praca przegladowa. Jestem

rowniez

wspotautorka 2 rozdziatbw z monografii. Laczna liczba punktow

MNiISW/KBN moich publikacji wynosi 957. Sumaryczny wspotczynnik IF zgod-

nie z rokiem opublikowania wynosi 48,577. Liczba cytowan (bez autocytowan) wy-

nosi 219, za$ indeks Hirsha — 9.
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Wykaz osiagnieé¢ naukowych albo artystycznych, stanowigcych znaczny wklad w rozwoj

okreslonej dyscypliny

l. WYKAZ OSIAGNIEC NAUKOWYCH ALBO ARTYSTYCZNYCH,

O KTORYCH MOWA W ART. 219 UST. 1. PKT 2 USTAWY

Cykl powigzanych tematycznie artykulow naukowych, zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2b
ustawy:

» Wplyw nowych pochodnych oksykamow na wybrane wtasciwosci blon fosfolipidowych”

L.p. Opis bibliograficzny IF Punkty
ministerialne
1. Maniewska Jadwiga, Szczgsniak-Si¢ga Berenika, Pota
Andrzej, Sroda-Pomianek Kamila, Malinka Wiestaw,
Michalak Krystyna: The interaction of new piroxicam 0,737 15

analogues with lipid bilayers - a calorimetric and
fluorescence spectroscopic study, Acta Poloniae
Pharmaceutica, 2014, vol. 71, nr 6, s. 1004-1012

2. Szczeéniak-Siega Berenika, Maniewska Jadwiga, Pota
Andrzej, Sroda-Pomianek Kamila, Malinka Wiestaw,
Michalak Krystyna: Synthesis of new piroxicam derivatives | 0.737 15
and their influence on lipid bilayers, Acta Poloniae
Pharmaceutica, 2014, vol. 71, nr 6, s. 1045-1050

3. Maniewska Jadwiga, Gasiorowska Justyna, Szcze$niak-
Sigga Berenika, Michalak Krystyna: The interaction of new
oxicam derivatives with lipid bilayers as measured by
calorimetry and fluorescence spectroscopy, Acta Biochimica | 1 g26 15
Polonica, 2018, vol. 65, nr 2, s. 185-191, [5th European Joint
Theoretical/Experimental Meeting on Membranes
(EJTEMM2017). Krakéw, Poland, December 6-8, 2017],
DOI:10.18388/abp.2018 2604

4. Szczgéniak-Sigga Berenika M., Wiatrak Benita,
Czyznikowska Zaneta, Janczak Jan, Wiglusz Rafat J.,
Maniewska Jadwiga: Synthesis and biological evaluation as
well as in silico studies of arylpiperazine-1,2-benzothiazine | °:307 100
derivatives as novel anti-inflammatory agents, Bioorganic
Chemistry, 2021, vol. 106, art.104476 [15 s.],
DOI:10.1016/j.bioorg.2020.104476

5. Maniewska Jadwiga, Wiatrak Benita, Czyznikowska
Zaneta, Szczes$niak-Siega Berenika M.: Synthesis of new
tricyclic 1,2-thiazine derivatives with anti-inflammatory 6,208 140
activity, International Journal of Molecular Sciences, 2021,
vol. 22, nr 15, art.7818 [19 s.], DOI:10.3390/ijms22157818




6. Maniewska Jadwiga, Czyznikowska Zaneta, Szcze$niak-
Sigga Berenika M., Michalak Krystyna: Interaction of
oxicam derivatives with the artificial models of biological 42 100
membranes - calorimetric and fluorescence spectroscopic ’
study, Membranes, 2022, vol. 12, nr 8, art.791 [18 s.],
DOI:10.3390/membranes12080791

7. Maniewska Jadwiga, Gasiorowska Justyna, Czyznikowska
Zaneta, Michalak Krystyna, Szcze$niak-Siega Berenika M.:
New meloxicam derivatives - synthesis and interaction with
phospholipid bilayers measured by differential scanning 4,2* 100
calorimetry and fluorescence spectroscopy, Membranes,
2023, vol. 13, nr 4, art.416 [15 s.],
DOI:10.3390/membranes13040416

*IF 2022

Laczny impact factor: 23,015 (liczba pozycji: 7)
Punkty ministerialne: 485

1. Maniewska Jadwiga, Szczeéniak-Sigga Berenika, Pola Andrzej, Sroda-Pomianek Kamila,
Malinka Wiestaw, Michalak Krystyna: The interaction of new piroxicam analogues with lipid
bilayers - a calorimetric and fluorescence spectroscopic study, Acta Poloniae Pharmaceutica,
2014, vol. 71, nr 6, s. 1004-1012

Mo¢j wklad w powstanie tej publikacji polegal na wspotudziale w opracowaniu jej
koncepcji, jak rowniez na zaplanowaniu eksperymentow, przygotowywaniu probek,
wykonaniu pomiaréw 1 opracowaniu wynikow DSC, wspotudziale w przygotowaniu
wstepnej wersji manuskryptu wraz z rysunkami i korekcie edytorskiej calosci pracy,
a takze na korespondencji z wydawnictwem, wprowadzeniu poprawek i przestaniu

odpowiedzi dla recenzentdéw (pelnitam rolg autora korespondujacego).

2. Szczesniak-Siega Berenika, Maniewska Jadwiga, Pota Andrzej, Sroda-Pomianek Kamila,
Malinka Wiestaw, Michalak Krystyna: Synthesis of new piroxicam derivatives and their
influence on lipid bilayers, Acta Poloniae Pharmaceutica, 2014, vol. 71, nr 6, s. 1045-1050

Mo¢j wklad w powstanie tej publikacji polegal na wspotudziale w opracowaniu jej
koncepcji, zaplanowaniu eksperymentoéw, jak rowniez w przygotowywaniu probek,
wykonaniu pomiaré6w i opracowaniu wynikéw wygaszania fluorescencji laurdanu
I prodanu, oraz na wspotudziale w przygotowaniu wstepnej wersji manuskryptu wraz

z rysunkami.



3. Maniewska Jadwiga, Gasiorowska Justyna, Szcze$niak-Si¢ga Berenika, Michalak Krystyna:
The interaction of new oxicam derivatives with lipid bilayers as measured by calorimetry and
fluorescence spectroscopy, Acta Biochimica Polonica, 2018, vol. 65, nr 2, s. 185-191, [5th
European Joint Theoretical/Experimental Meeting on Membranes (EJTEMM2017). Krakéw,
Poland, December 6-8, 2017], DOI:10.18388/abp.2018_2604

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na wspédtudziale w opracowaniu jej
koncepcji, zaplanowaniu eksperymentéw, jak rowniez w przygotowywaniu probek,
wykonaniu pomiaréw i opracowaniu wynikow DSC, wspotudziale w przygotowaniu
wstepnej wersji manuskryptu wraz z rysunkami i korekcie edytorskiej catosci pracy,
atakze na korespondencji z wydawnictwem, (pelnitam role jednego z autoréw

korespondujacych).

4. Szczgéniak-Sigga Berenika M., Wiatrak Benita, Czyznikowska Zaneta, Janczak Jan, Wiglusz
Rafat J., Maniewska Jadwiga: Synthesis and biological evaluation as well as in silico studies
of arylpiperazine-1,2-benzothiazine derivatives as novel anti-inflammatory agents, Bioorganic
Chemistry, 2021, vol. 106, art.104476 [15 s.], DOI:10.1016/j.bioorg.2020.104476

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na wspoétudziale w opracowaniu jej
koncepcji, zaplanowaniu eksperymentdéw, jak rowniez w przygotowywaniu probek,
wykonaniu pomiar6w iopracowaniu wynikéw DSC, oraz  na wspotudziale

W przygotowaniu wstepnej wersji manuskryptu wraz z rysunkami.

5. Maniewska Jadwiga, Wiatrak Benita, Czyznikowska Zaneta, Szcze$niak-Siega Berenika M.:
Synthesis of new tricyclic 1,2-thiazine derivatives with anti-inflammatory activity, International
Journal of Molecular Sciences, 2021, wvol. 22, nr 15,  art.7818 [19 sl],
DOI:10.3390/ijms22157818

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegal na wspotudziale w opracowaniu jej
koncepcji, zaplanowaniu eksperymentéw, jak rowniez w przygotowywaniu probek,
wykonaniu pomiardéw i opracowaniu wynikow DSC, wspotudziale w przygotowaniu
wstepnej wersji manuskryptu wraz z rysunkami i korekcie edytorskiej cato$ci pracy,
atakze na korespondencji z wydawnictwem, wprowadzeniu poprawek 1 przestaniu

odpowiedzi dla recenzentéw (petnitam rolg autora korespondujacego).



6. Maniewska Jadwiga, Czyznikowska Zaneta, Szcze$niak-Siega Berenika M., Michalak
Krystyna: Interaction of oxicam derivatives with the artificial models of biological membranes
- calorimetric and fluorescence spectroscopic study, Membranes, 2022, vol. 12, nr 8, art.791 [18
s.], DOI:10.3390/membranes12080791

Moj wklad w powstanie tej publikacji polegal na wspotudziale w opracowaniu jej
koncepcji, jak rowniez w zaplanowaniu eksperymentdéw, przygotowywaniu probek,
wykonaniu pomiardw i opracowaniu wynikow zarowno DSC jak 1 wygaszania
fluorescencji laurdanu i prodanu, wspotudziale w przygotowaniu wstgpnej wersji
manuskryptu wraz z rysunkami i w korekcie edytorskiej calosci pracy, jak rowniez na
korespondencji z wydawnictwem, wprowadzeniu poprawek i przestaniu odpowiedzi

dla recenzentéw (petitam rolg autora korespondujacego).

7. Maniewska Jadwiga, Gasiorowska Justyna, Czyznikowska Zaneta, Michalak Krystyna,
Szczes$niak-Sigga Berenika M.: New meloxicam derivatives - synthesis and interaction with
phospholipid bilayers measured by differential scanning calorimetry and fluorescence
spectroscopy, Membranes, 2023,  vol. 13, nr 4, art416 [15 s,
DOI:10.3390/membranes13040416

Mo¢j wklad w powstanie tej publikacji polegal na wspotudziale w opracowaniu jej
koncepcji, jak rowniez na zaplanowaniu eksperymentdw, przygotowywaniu probek,
wykonaniu pomiaréw i1 opracowaniu wynikow DSC, wspoétudziale w przygotowaniu
wstepnej wersji manuskryptu wraz z rysunkami 1 korekcie edytorskiej catosci pracy, a
takze na korespondencji z wydawnictwem, wprowadzeniu poprawek i1 przestaniu

odpowiedzi dla recenzentdw (petnitam role autora korespondujacego).

Do wniosku zalgczono oswiadczenia wspotautorow wskazujgce na ich merytoryczny

wktad w powstanie kazdej pracy z wymienionego cyklu.



. WYKAZ AKTYWNOSCI NAUKOWEJ ALBO ARTYSTYCZNE]

dr Jadwiga Maniewska

Punktacja za publikacje

. , Impact factor
Liczba punktow (liczba prac)
cato$é bez cyklu calo$é bez cyklu
A. Publikacje przed uzyskaniem
stopnia doktora 82,0 82,0 6,446 (3) 6,446 (3)
B. Publikacje po uzyskaniu stopnia
doktora 875,0 390,0 42,131 (13) | 19,116 (6)
RAZEM: 957,0 472,0 48,577 (16) | 25,562 (9)
1. Wykaz opublikowanych rozdziatow w monografiach naukowych.
Przed uzyskaniem tytulu naukowego doktora:
N . Punkty
Lp. Opis bibliograficzny ministerialne
Maniewska Jadwiga, Koll Aleksander, Cieslik-Boczula Katarzyna, Szeja
Wieslaw, Zawisza Jadwiga, Hendrich Andrzej B.: Oddzialywanie
1 pochodnych genisteiny z dwuwarstwami lipidowymi - badania 3
kalorymetryczne i ATR-IR, W: Flawonoidy i ich zastosowanie, (red.) Maria
Kopacz, Stanistaw Kopacz, Rzeszow 2008, Oficyna Wydawnicza
Politechniki Rzeszowskiej, s. 187-191, ISBN 978-83-7199-518-7
Po uzyskaniu tytutu naukowego doktora:
L . Punkty
Lp. Opis bibliograficzny ministerialne
Maniewska Jadwiga, Bojanowska Agnieszka, Surowiec Agnieszka:
Building relationships with difficult customers in a pharmacy as
1 exemplifiied by Polish pharmacists, W: Nowe koncepcje w zarzadzaniu, 20
marketingu i ekonomii, (red.) Anna Gorska, £6dz 2022, Wydawnictwo
Naukowe ArchaeGraph Diana Lukomiak, s. 23-42, ISBN 978-83-67074-53-
7




2. Wykaz opublikowanych artykuldow w czasopismach naukowych (z zaznaczeniem
pozycji niewymienionych w pkt 1.2).

Publikacje naukowe przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora:

Lp.

Punkty

Opis bibliograficzny IF ministerialne

Sroda Kamila, Michalak Krystyna, Maniewska Jadwiga,
Grynkiewicz Grzegorz, Szeja Wiestaw, Zawisza Jadwiga, Hendrich
Andrzej B.: Genistein derivatives decrease liposome membrane 2,362 27
integrity - calcein release and molecular modeling study, Biophysical
Chemistry, 2008, vol. 138, nr 3, s. 78-82

Wesotowska Olga, Michalak Krystyna, Maniewska Jadwiga,
Hendrich Andrzej B.: Giant unilamellar vesicles - a perfect tool to
visualize phase separation and lipid rafts in model systems, Acta 1,262 20
Biochimica Polonica, 2009, vol. 56, nr 1, s. 33-39,
DOI:10.18388/abp.2009_2514

Maniewska Jadwiga, Grynkiewicz G., Szeja W., Hendrich Andrzej
B.: Interaction of genistein benzyl derivatives with lipid bilayers -
fluorescence spectroscopic and calorimetric study, Bioorganic &
Medicinal Chemistry, 2009, vol. 17, nr 6, s. 2592-2597

2,822 32

Lista publikacji naukowych po uzyskaniu tytulu doktora, ktore nie zostaly ujete
W cyklu prac zgloszonych do postepowania habilitacyjnego:

a) oryginalne pelnotekstowe prace naukowe:

Lp.

Punkty

Opis bibliograficzny IF ministerialne

Cieslik-Boczula Katarzyna, Maniewska Jadwiga, Grynkiewicz
Grzegorz, Szeja Wiestaw, Koll Aleksander, Hendrich Andrzej B.:
Interaction of quercetin, genistein and its derivatives with lipid 1,747 25
bilayers - an ATR IR-spectroscopic study, Vibrational Spectroscopy,
2012, vol. 62, s. 64-69

Sroda-Pomianek Kamila, Wesotowska Olga, Szczeéniak-Siega
Berenika, Puta Bartosz, Dziggiel Piotr, Maniewska Jadwiga,
Malinka Wiestaw, Palko-Labuz Anna, Michalak Krystyna: Effect of
new oxicam derivatives on efflux pumps overexpressed in resistant a
human colorectal adenocarcinoma cell line, Anticancer Research,
2015, vol. 35, nr 5, s. 2835-2840

1,895 20

Szczegsniak-Sigga Berenika, Gebcezak Katarzyna, Gebarowski
Tomasz, Maniewska Jadwiga: Synthesis, COX-1/2 inhibition and
antioxidant activities of new oxicam analogues designed as potential
chemopreventive agents, Acta Biochimica Polonica, 2018, vol. 65, nr | 1,626 15
2, 8. 199-207, [5th European Joint Theoretical/Experimental Meeting
on Membranes (EJTEMM2017). Krakow, Poland, December 6-8,
2017], DOI:10.18388/abp.2018_2614




Szczegsniak-Sigga Berenika M., Mogilski Szczepan, Wiglusz Rafat J.,
Janczak Jan, Maniewska Jadwiga, Malinka Wiestaw, Filipek
Barbara: Synthesis and pharmacological evaluation of novel
arylpiperazine oxicams derivatives as potent analgesics without
ulcerogenicity, Bioorganic & Medicinal Chemistry, 2019, vol. 27, nr
8, s. 1619-1628, DOI:10.1016/j.bmc.2019.03.007

3,073 70

Szczukowski Lukasz, Maniewska Jadwiga, Wiatrak Benita, Jawien
Paulina, Krzyzak Edward, Kotynia Aleksandra, Marciniak
Aleksandra, Janeczek Maciej, Redzicka Aleksandra: Interactions of
N-Mannich bases of Pyrrolo[3,4-c]pyrrole with artificial models of 4,2 100
cell membranes and plasma proteins, evaluation of anti-inflammatory
and antioxidant activity, Membranes, 2023, vol. 13, nr 3, art.349 [36
s.], DOI:10.3390/membranes13030349

b) prace pogladowe:

Lp.

Punkty

Opis bibliograficzny IF ministerialne

Maniewska Jadwiga, Jezewska Dagmara: Non-steroidal anti-
inflammatory drugs in colorectal cancer chemoprevention, Cancers, | 6,575 140
2021, vol. 13, nr 4, art.594 [18 s.], DOI:10.3390/cancers13040594

Wykaz wystgpien na krajowych lub migdzynarodowych konferencjach naukowych lub
artystycznych, z wyszczegélnieniem przedstawionych wyktadow na zaproszenie

1 wyktadéw plenarnych.

Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora bratam czynny udziat (jako osoba
prezentujaca wyniki badan) w nastepujacych konferencjach naukowych:
» XVI International Congress of the Polish Pharmacological Society: The
Sixteenth Day of Neuropsychopharmacology, Wroctaw, 6-8.09.2007 r.:
Modulation of MRP1 transport activity by genistein and it's
synthetically modified derivatives (plakat)
» XIllI Conference of Polish Biophysics Society, 1.6dz, 24-26.09.2007:
Influence of genistein and its benzyl derivatives on the properties of
model lipid bilayers (plakat),
» Konferencja Naukowo-Szkoleniowa ,,Blony biologiczne”, Szklarska
Poreba, 16-18.05.2008 r.: Wplyw nowych syntetycznych pochodnych
genisteiny na wlasciwosci bton liposomow (plakat),
» VII Konferencja ,,Flawonoidy i ich zastosowanie”, Rzeszow, 29—
30.05.2008 r: Oddzialywanie pochodnych genisteiny z dwuwarstwami
lipidowymi - badania kalorymetryczne i ATR-IR (plakat).



Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora bratam czynny udziat (jako osoba

prezentujaca wyniki badan) w nastepujacych konferencjach naukowych:

>

Polish-Ukrainian Weigl Conference ,,From microbiology to synthetic
biology”, Wroctaw, 8-20.05.2011 r.: Modulation of ABCC1 protein
transport activity by genistein and it's synthetically modified derivatives
(plakat)

4th BBBB - Bled International Conference on Pharmaceutical Sciences
,New trends in drug discovery, delivery systems and laboratory
diagnostics”, Bled (Stowenia), 29.09-1.10.2011 r.: Modulation of
ABCC1 protein transport activity by natural and synthetically modified
flavonoids (plakat),

The Eighth Multidisciplinary Conference on Drug Research — MKNOL,
Ossa k. Rawy Mazowieckiej, 30.05-1.06.2012 r.: The influence of
fluphenazine and its newly synthesized derivatives on the properties of
liposomal membranes (plakat),

XXI1 Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego:
Farmacja — Nauka — Spoteczenstwo, Biatystok, 18-21.09.2013 r.:
Badanie wphywu nowych pochodnych piroksykamu na dwuwarstwy
lipidowe (plakat),

Sympozjum Szkota Chemii Medycznej, Wroctaw, 17-18.10.2013 r.:
Synteza oraz badanie wptywu nowych pochodnych piroksykamu na
dwuwarstwy lipidowe (plakat),

The Ninth Multidisciplinary Conference on Drug Research - MKNOL
2014. Korytnica k. Szydtowa, 12-14.05.2014 r.: The interaction of new
Piroxicam analogues with lipid bilayers - a calorimetric and
fluorescence spectroscopic studies (plakat), Effect of the new derivatives
of oxicams on efflux pumps overexpressed in resistant human colorectal
adenocarcinoma cell line (plakat, za ktorego prezentacje otrzymatam
nagrode w konkursie na najlepszy plakat konferencji),

B10 2014 Congress - 1st Congress of the Polish Biochemistry, Cell
Biology, Biophysics and Bioinformatics, Warszawa, 9-12.09.2014 r.:
Influence of new oxicam analogues on the properties of lipid bilayers
(wystapienie ustne),

Frontiers in Cancer Prevention: Fulfilled Promises, Translational
Challenges and Future Directions, Gdansk, 24—24.06.2015 r.: Synthesis
of novel piroxicam derivatives with anti-inflammatory activity as potent
colorectal cancer chemopreventive agents (plakat)

X Parnas Conference: Molecules in the Living Cell and Innovative
Medicine, Wroctaw, 10-12.07. 2016 r.: Interaction of new piroxicam
derivatives with model phospholipid membranes (plakat),

VIl Konwersatorium Chemii Medycznej, Lublin, 15-17.09.2016 r.:
Synthesis of novel oxicam derivatives as potent colorectal cancer



chemopreventive agents and their interaction with model phospholipid
membranes (plakat)

» 1l Ogolnopolska Konferencja Naukowa ,, Wspotczesne zastosowanie
metod analitycznych w farmacji i medycynie”, Wroctaw, 3.04.2017 r.:
Zastosowanie roznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC) do badania
wplywu nowych pochodnych oksykamow na wtasciwosci dwuwarstw
fosfolipidowych (plakat),

» XXIII Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego
,Farmacja w Polsce: perspektywy nauki i zawodu”, Krakow, 19—
22.09.2017 r.: Wptyw nowych pochodnych piroksykamu - potencjalnych
zwigzkow chemoprewencyjnych - na fosfolipidy btonowe (plakat),

» EJTEMM2017 — 5th European Joint Theoretical/Experimental Meeting
on Membranes, Krakow, 6-8.12.2017 r.: The interaction of new oxicams
derivatives with lipid bilayers as measured by calorimetry and
fluorescence spectroscopy (plakat),

» 2nd Wroclaw Scientific Meetings, Wroctaw 2.03.2018 r.: The role of
oxicam derivatives structure in their interaction with model membranes
(plakat),

» X Konwersatorium Chemii Medycznej, Lublin, 13-15.09.2018 r.: New
1,2-benzothiazine 1,1-dioxide derivatives: synthesis and their
interaction with model phospholipid membranes (plakat)

» 3rd Wroclaw Scientific Meetings. Wroctaw, 1-2.03.2019 r.: Synthesis
and interaction of new meloxicam derivatives with phospholipid
bilayers (plakat),

» 1V Sympozjum ,,Szkota Chemii Medycznej”, Wroctaw, 25—
27.09.2019 r: Badanie oddziatywania nowych pochodnych 1,2-
benzotiazyny na wybrane witasciwosci modelowych bton fosfolipidowych
(plakat)

4. Wykaz uczestnictwa w pracach zespotdow badawczych realizujacych projekty
finansowane w drodze konkurséw krajowych lub zagranicznych, z podziatem
na projekty zrealizowane i bedace w toku realizacji, oraz z uwzglednieniem informacji

o pelnionej funkcji w ramach prac zespotow.

Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora:

Pod kierunkiem mojego promotora prof. dra hab. Andrzeja Hendricha, prowadzitam
badania zwigzane z realizacja grantu KBN nr 2P05A 09020 (Derywatyzacja
funkcjonalna genisteiny i kwercetyny — synteza oraz badania oddziatywania na
poziomie blon modelowych, a takze komorek normalnych i nowotworowych wrazliwych

na chemioterapie i lekoopornych), ktérego bylam jednym z wykonawcéw w latach



2005-2008. Grant ten byt realizowany we wspotpracy z zespotami prof. dra hab.
Grzegorza Grynkiewicza z Instytutu Farmaceutycznego w Warszawie oraz prof. dra

hab. inz. Wiestawa Szeji z Politechniki Slaskiej w Gliwicach.

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora:
W latach 2014-2016 zostalam kierownikiem projektu dla miodych naukowcow
Ustalanie zaleznosci struktura—aktywnos¢ nowych analogoéw piroksykamu — badanie na

poziomie modelowych blon lipidowych, projekt nr Pbmn 176.

. Wykaz czlonkostwa w migdzynarodowych lub krajowych organizacjach

I towarzystwach naukowych wraz z informacja o pelnionych funkcjach.

Jestem cztonkiem Polskiego Towarzystwa Chemii Medyczne;j.

. Wykaz stazy w instytucjach naukowych lub artystycznych, w tym zagranicznych,

z podaniem miejsca, terminu, czasu trwania stazu i1 jego charakteru.

W ramach rozszerzenia warsztatu badan w czasie studiow doktoranckich, w 2008 r.,
przesztam szkolenie w zespole prof. dr hab. Janiny Gabrielskiej z Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroclawiu. Szkolenie dotyczylo spektrofotometrycznej metody
badania wptywu flawonoidow na utlenianie lipidow testem TBRAS, bylo ono
zorganizowane w ramach bezposredniej umowy pomiedzy moim promotorem prof. dr.
hab. Andrzejem Hendrichem, a prof. dr. hab. Janing Gabrielskg. Dzigki szkoleniu
wykonatam pomiary wplywu flawonoidéw (genisteiny, kwercetyny oraz ich
pochodnych) na utlenianie fosfolipidu EYPC. Wyniki tych badan zostaty przedstawione
w mojej rozprawie doktorskiej oraz na miedzynarodowej konferencji naukowej: The
role of genistein derivatives structure and some molecular properties in their
interaction with membranes and antioxidant activity; Sroda K., Maniewska J., Michalak
K. [i in.], Anticancer Re-search, 2008, vol. 28, nr 5C, s. 3312 poz.263, [Eighth
International Conference of Anticancer Research. Kos, Grecja, 17-22 pazdziernika
2008].

Roéwniez w ramach bezposredniej umowy pomigdzy moim promotorem prof. dr. hab.
Andrzejem Hendrichem, a prof. dr. hab. Andrzejem Kollem z Wydzialu Chemii

Uniwersytetu Wroclawskiego, w 2008 r., bratam udzial w badaniach oddziatywania



kwercetyny, genisteiny oraz ich pochodnych na modelowe btony fosfolipidowe,
w spektroskopii podczerwieni metodg ostabionego catkowitego wewngtrznego odbicia
(ATR), poza macierzysta uczelnig — na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego.
Badania te prowadzitam wspolnie z dr hab. Katarzyng Cieslik-Boczulg z zespotu prof.
Kolla. W badaniach na Uniwersytecie Wroctawskim odpowiadatam za przygotowanie
roztwordw, jak réwniez preparacje liposoméw i probek do badan, dr hab. Cieslik-
Boczula natomiast, odpowiadata za przebieg samych pomiarow ATR IR. Wynikiem
serii tych pomiaréw bylta publikacja: Cieslik-Boczula K., Maniewska J., Grynkiewicz
G., Szeja W., Koll A., Hendrich A.B., Interaction of quercetin, genistein and its
derivatives with lipid bilayers — An ATR IR-spectroscopic study, Vibrational
Spectroscopy, vol 62, 2012, s. 64-69, ISSN  0924-2031, doi:
10.1016/j.vibspec.2012.05.010.

W pierwszym kwartale 2015 r. (juz po uzyskaniu tytutu naukowego doktora)
uczestniczytam (w formie wolontariatu i ustnej umowy) w badaniach wykonanych
w Laboratorium Paramagnetycznego Rezonansu Elektronowego na Wydziale
Chemii Uniwersytetu Wroclawskiego z dr Agnieszka Lewinska. W badaniach na
Uniwersytecie Wroctawskim odpowiadatam za przygotowanie roztworow, jak rowniez
preparacje probek do badan, dr Agnieszka Lewinska natomiast, odpowiadata za
przebieg samych pomiarow EPR. Rezultatem przeprowadzonych badan byly dwa
doniesienia na miedzynarodowych konferencjach naukowych:

1. Maniewska J., Szczesniak-Siega B., Mogilski S., Lewinska A., Malinka W.,
Filipek B., Synthesis of novel piroxicam derivative with anti-inflammatory activity as
potent colorectal cancer chemopreventive agents, (konferencja Frontiers in Cancer
Prevention: Fulfilled Promises, Translational Challenges and Future Directions (24-26
czerwca 2015 r.);

2. Maniewska J., Szczesniak-Siega B., Lewinska A., Sroda-Pomianek K., Malinka
W., Michalak K.; Interaction of new piroxicam derivatives with model phospholipid
membranes, (konferencja: X Parnas Conference, 10-12 lipca 2016 r.).

Podczas pandemii (w 2021 r.), w ramach ustnej umowy, w formie on-line,
uczestniczyltam w badaniach prowadzonych w Katedrze Marketingu, Wydzialu
Zarzadzania Politechniki Lubelskiej. Moim zadaniem w tym projekcie byta pomoc
w przygotowaniu 1 rozsytaniu ankiet do pracujacych w aptekach farmaceutow, a takze
pisanie fragmentow finalnej publikacji. Wynikiem tych prac jest rozdzial w monografii

naukowej: Maniewska J., Bojanowska A., Surowiec A., Building relationships with



difficult customers in a pharmacy as exemplifiied by Polish pharmacists, 2022, W: A.

Gorska, red. Nowe koncepcje w zarzadzaniu, marketingu i ekonomii, s. 23—42.

W ponizszej tabeli zebratam informacje dotyczace odbytych przeze mnie szkolen

I wolontariatow wzbogacajgcych warsztat naukowy:

Rok | Jednostka szkolagca | Zdobyta wiedza i umiejgtno$ci

2005 | Katedra 1 Zaktad W trakcie trwania studidéw doktoranckich

2009 | Biofizyki opanowatam techniki preparacji modelowych
Uniwersytetu bton fosfolipidowych, jak rowniez technike
Medycznego we pomiarow spektrofluorymetrycznych —
Wroctawiu anizotropii fluorescencji DPH a takze polaryzacji

uogolnionej GP laurdanu. Poznatam takze
metod¢ roznicowej kalorymetrii skaningowej
(DSC). Opanowatam metode tworzenia wielkich
jednowartstwowych liposoméw (GUV) oraz ich
obserwacj¢ w  mikroskopie konfokalnym.
Poznatam metode badania przepuszczalno$é
liposoméw zawierajacych kalceing. Opanowatam
rowniez metode badania aktywno$ci biatka
MRP1 z ludzkich erytrocytoéw.

2008 | Katedra Fizyki Poznatam spektrofotometryczng metody badania
I Biofizyki wplywu zwigzkéw na utlenianie lipidéw testem
Uniwersytetu TBRAS.

Przyrodniczego we
Wroctawiu

2008 | Zespot Struktury i Poznatam metodg spektroskopii podczerwieni
Oddzialywan metoda ostabionego catkowitego wewnetrznego
Molekularnych odbicia (ATR).

Uniwersytetu
Wroclawskiego
2013 | Mettler Toledo Uczestniczylam w szkoleniu dotyczacym
interpretacji termograméw roznicowej
kalorymetrii skaningowej (DSC), oraz GWP —
dobrej praktyki wazenia.

2014 | Uniwersytet Uczestniczylam w szkoleniu dotyczacym
Medyczny we ochrony wtasno$ci intelektualnej w uczelniach
Wroctawiu wyzszych, oraz zarzadzania badaniami

naukowymi.

2015 | Bruker Przesztam kurs dotyczacy pomiarow

rentgenowskich metodg XRD.

2015 | Laboratorium Poznatam metod¢ paramagnetycznego rezonansu
Paramagnetycznego | elektronowego (EPR).

Rezonansu
Elektronowego
Uniwersytetu
Wroctawskiego




2016 | Mendeley Poznatam zasade¢ dziatania programu Mendeley
pomagajacego w zarzadzaniu zbiorami literatury
naukowej i pomocnemu w przygotowaniu
bibliografii do publikacji naukowych.

2016 | Malvern Uczestniczytam w szkoleniu Mikrokalorymetria
ITC i DSC.

7. Wykaz cztonkostwa w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism wraz
z informacja o pelnionych funkcjach (np. redaktora naczelnego, przewodniczacego rady

naukoweyj, itp.).

Pelnitam role goscinnego redaktora naukowego numeru specjalnego Biological
Membrane and Bioactive Compounds Interactions czasopisma naukowego Membranes
(ISSN 2077-0375, IF 4,562) w sekcji Biological Membrane Functions.

8. Wykaz recenzowanych prac naukowych lub artystycznych, w szczegdlnosci

publikowanych w czasopismach miedzynarodowych.

Dokonatam recenzji 24 artykuléw naukowych:

Nazwa czasopisma Wspotczynnik Liczba
wptywu IF artykutow

Antioxidants 17,7675 1
Biomedicines 4,757 1
Cancers 6,575 2
Current Oncology 3,109 1
Dermato - 1
Foods 5,561 1
International Journal of Environmental 1
Research and Public Health

International Journal of Molecular Sciences 6,208 3
Membranes 4,562 1
Molecules 4,927 7
Nutrients 6,706 4
Toxins 5,075 1




. Wykaz udzialu w zespotach badawczych, realizujagcych projekty inne niz okreslone
w pkt. 11.9.

Uczestniczytlam w pracach zespotéw badawczych realizujacych projekty przyznane na
dziatalnos$¢ statutowg Katedry 1 Zaktadu Chemii Lekow z subwencji Ministerstwa
Zdrowia:

= ST-D070.17.026,

= SUBZ.D070.19.011,
= SUBZ.D070.21.094,
= SUBZ.D070.22.030,
= SUBZ.D070.23.026.

II. WSPOLPRA Z OTOCZENIEM SPOLECZNYM | GOSPODARCZYM
. Wykaz uzyskanych praw wlasnosci przemystowej, w tym uzyskanych patentéw

krajowych lub miedzynarodowych.

Patent krajowy P.407395

Nowa pochodna 1,1-ditlenku 1,2-benzotiazyny i sposob otrzymywania nowej
pochodnej 1,1-ditlenku 1,2-benzotiazyny o0 aktywnosci chemoprewencyjnej
i wspomagajacej chemioterapi¢ nowotwordw, Sroda-Pomianek K., Michalak K.,

Dziegiel P., Szczesniak-Siega B., Maniewska J.,
IV. DANE NAUKOMETRYCZNE

Impact Factor — 48,577 (16 prac).

Liczba cytowan:

ogdtem: 250, bez autocytowan: 219.

Indeks Hirscha

h-index =9

(wg Web of Science Core Collection z dnia 11.09.2023 r.)
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Dokument podpisany elektronicznie
podpisem zaufanym

(podpis wnioskodawcy)



Dr Jadwiga Maniewska

Punktacja za publikacje

Wroctaw, dn. 11.09.2023 r.

2 ; Impact factor
Liczba punktow (liczba prac)
calosé bez cyklu catosé bez cyklu
A. Publikacje przed uzyskaniem

stopnia doktora 82,0 82,0 6,446 (3) 6,446 (3)

B. Publikacje po uzyskaniu stopnia
doktora 875,0 390,0 42,131 (13) | 19,116 (6)
RAZEM: 957,0 472,0 48,577 (16) | 25,562 (9)

LiczBa CYTOWAN:

ogélem: 250 ; h-index =9

bez autocytowan: 219

(wg Web of Science Core Collection z dnia 11.09.2023 r.)

11.09 2028y Hhue Fopooluwile

...........................................................

(data i podpis osoby sporzadzajacej punktacje)

Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
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