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Ocena
osiggniecia naukowego bedacego podstaws o wnioskowanie o stopien naukowy
doktora habilitowanego w dziedzinie nauki medyczne i nauki o zdrowiu, w dyscyplinie
nauki farmaceutyczne pt.
»Wplyw nowych pochodnych oksykaméw na wybrane wlasciwosci blon
fosfolipidowych”

dr n. med. Jadwigi Maniewskiej

Niniejsza recenzja zostala wykonana na podstawie materiatow zgodnie z Uchwalg nr 3/2024
Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu z dnia 25 stycznia 2024 r. Oceny dokonano zgodnie zapisami ustawy z dnia 20 lipca

2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z pdzn. zm.).

Zyciorys naukowy / dane biograficzne

Pani dr n. med. Jadwiga Maniewska jest absolwentka Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu, gdzie w roku 2005 zdobyla stopied magistra farmacji,
studiujgc na Wydziale Farmaceutycznym.

Stopien doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej Habilitantka uzyskata
w roku 2010 na podstawie przedstawionej rozprawy doktorskiej, pt. ,Badanie wplywu
Sflawonoiddéw naturalnych oraz ich syntetycznych pochodnych na wlasciwosci blon modelowych
i biologicznych”, ktdra Pani doktor wykonata podczas studiéw doktoranckich pod kierunkiem
promotora prof. dra hab. Andrzeja Hendricha, w Katedrze i Zakladzie Biofizyki (obecnie
Katedra i Zaklad Biofizyki i Neurobiologii) Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego

im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.
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Habilitantka jest obecnie zatrudniona w Katedrze i Zakladzie Chemii Lekow, Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, od 2010 1.

jako asystent, a nastgpnie od 2015 roku na etacie adiunkta.

Ocena osiagnigcia naukowego, bedacego podstawa wniosku
Cykl publikacji stanowigcych podstawe postepowania habilitacyjnego, pod wspolnym
tytutem ,,Wplyw nowych pochodnych oksykamow na wybrane whasciwosci bton fosfolipido-
wych”, sklada sie z 7 oryginalnych prac eksperymentalnych [H1-H7], ktére pochodza z lat 2014
— 2023. Wszystkie prace z cyklu zostaly opublikowane w czasopismach naukowych,
znajdujacych si¢ w bazie JCR o tacznym wspotczynniku oddziatywania (IF, ISI Journal
Citation Reports) z roku ukazania si¢ publikacji IF = 23,015 1 punktacji MNiSW = 483.
Habilitantka w 5 pracach jest pierwszym autorem (H1, H3, H5, H6, H7), w jednej pracy —
drugim (H2) i w jednej — ostatnim (H4).
Udziat Autorki polegat ogdlnie na:
— wspoludziale w opracowaniu koncepcji prac [H1-H7],
— na zaplanowaniu eksperymentéw [H1-H7],
— przygotowywaniu probek [H1-H7],
— wykonaniu syntezy zwiazkéw, 1 specjalistycznych pomiaréw badawczych: DCS
[publikacja H1, H3, H4, H5, H7], wygaszania fluorescencji laurdanu i prodanu [publikacja
H2, Hé6],
— opracowaniu wynikow [H1-H7],
—  wspoétudziale w przygotowaniu wstepnej wersji manuskryptu wraz z rysunkami [H1-H7],
— korekcie edytorskiej catosci prac [H1-H7],
W pieciu publikacjach Habilitantka petnita odpowiedzialng rol¢ autora korespondencyjnego
[H1, H3, HS, H6, H7],

Nalezy zauwazyé, ze udzial indywidualny Habilitantki w_powstanie publikacji nie budzi

zadnych zastrzezen.

Publikacje z cyklu habilitacyjnego powstaly dzigki badaniom realizowanym w:
(1) Katedrze i Zakladzie Chemii Lekdéw na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu,



(2) Pracowni Analizy Elementarnej i Badan Strukturalnych na Wydziale Farmaceutycznym
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu,

(3) Katedrze i Zakladzie Biofizyki (obecnie Katedra i Zaktad Biofizyki i Neurobiologii),
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu,

(4) Laboratorium Paramagnetycznego Rezonansu Elektronowego na Wydziale Chemii

Uniwersytetu Wroctawskiego.

Cykl 7. spojnych tematycznie publikacji, sktadajacych si¢ na osiagniecie naukowe, bedgcy
podstawg ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego, dotyczy bardzo waznych
aktualnych kwestii naukowych o znaczeniu aplikacyjnym, wychodzacym naprzeciw
wspoOlczesnym wyzwaniom nie tylko chemii medycznej ale glownie zdrowia publicznego:
medycyny bolu, leczenia onkologicznego i choréb neurodegeneracyjnych.

Przedmiotem zainteresowania Habilitantki byly niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ), ktore stanowisg, jak wskazata Habilitantka, bogate zrédlo licznych badan naukowych
ze wzgledu na szerokie zastosowanie terapeutyczne tej heterogennej grupy lekow w leczeniu
réznego rodzaju bolow oraz w celu hamowania ztozonego procesu zapalnego, towarzyszgcego
licznym chorobom, w tym cywilizacyjnym, jak choroby sercowo-naczyniowe, czy cukrzyca.

Habilitantka shusznie zwrocita uwage, argumentujgc, ze niesteroidowe leki
przeciwzapalne posiadajg takze alternatywne profile dziatania, takie jak chemoprewencja i
chemosupresja wobec choréb nowotworowych, czy dziatanie neuroochronne w chorobach
neurodegeneracyjnych, np. w chorobie Alzheimera, czy w chorobach demielinizacyljnych, co
wynika z mechanizméw dziatania tej grupy lekow (szczegdlowo opisane w autoreferacie).
Kolejny argument przemawiajacy za priorytetows tematyka badawcza to aspekty potencjalnych
interakeji lekow z blonami fosfolipidowymi komoérek, mogace przebiega¢ ze zmianami
biofizycznymi samej blony biologicznej, prowadzacymi do modyfikacji aktywnos$¢ biatek
blonowych, pelnigcych rozne funkcje fizjologiczne, a to z kolei moze przektada¢ si¢ na procesy
farmakokinetyczne lekéw. Innym argumentem jest zwiekszajace si¢ zjawisko lekoopornosci
lekow przeciwbolowych i potrzeba badan nowych produktéw leczniczych, na ktore jest
nieustanne zapotrzebowanie.

Nalezy podkresli¢, ze temat jest bardzo wazny ze wzgledu na pilne potrzeby wzrastajgce;

liczby chorych. Dgzenie do otrzymywania efektywnych i bezpiecznych lekow



przeciwbolowych jest cigglym motorem napedowym wielu pokolen badaczy. Badania w tym
zakresie to rozwojowy priorytet naukowy, ale takze otwierajg okno nowych mozliwosci
terapeutycznych dla potrzebujacych pacjentéw, nie tylko w Polsce, ale takze na catym swiecie.

Tak wiec, podjete badania i uzyskane interesujace wyniki Habilitantki, przyczyniajg si¢
do znacznego wzbogacenia wiedzy, ktora moze by¢é wykorzystana w aspektach (1)
opracowywania nowych lekéw (poniewaz jest to grupa nowych pochodnych oksykamow),
potrzebnych dla populacji pacjentow, szczegolnie z bolem, a takze (2) w zakresie interakcji i
mechanizméw oddzialywania nowych pochodnych oksykaméw, jako potencjalnych lekow z

blonami biologicznymi (aspekt farmakokinetyki w uktadach modelowych in vitro).

Habilitantka przedstawila szczegdlowo cele badawcze i zakres przeprowadzonych badan.

Zasadniczym celem naukowym badan Pani dr n. med. Jadwigi Maniewskiej byto otrzymanie
na drodze syntezy nowych pochodnych oksykaméw (lekéw z grupy NLPZ stosowanych w
terapii bolu i stanu zapalnego), dzialajacych wielocelowo (wielotorowo) poprzez wykazywanie
dziatania przeciwzapalnego oraz przetamywanie opornosci komoérek nowotworowych.

Oprocz syntezy i modyfikacji chemicznych, badania Habilitantki objety cykl badan
aktywnosci biologicznej nowo zsyntetyzowanych pochodnych oksykamow aby zdoby¢ wiedzg
na temat molekularnych oddzialywan nowej grupy zwiazkéw z fosfolipidowa faza blon
modelowych. W pracach badawczych wykonano derywatyzacje funkcjonalng grupy ponad
czterdziestu nowych pochodnych oksykamoéw celem uzyskanie odpowiedzi, jak modyfikacje
chemiczne, dokonywane w strukturze grupy catkowicie nowych pochodnych 1,2-benzotiazyny,
nawiazujacych budowsa do lekéw z grupy oksykaméw, wplyng na ich oddziatywania z blonami
fosfolipidowymi.

Przeprowadzono takze standardowe testy farmakologiczne:

1) test formalinowy na myszach, ktory potwierdzit aktywno$¢ przeciwzapalng nowych
pochodnych z tej grupy (wieksza niz aktywnosé piroksykamu).

2) test aktywnosci przeciwobrzekowej na szezurach, ktory wykazat, ze nowe pochodne dziataty
przeciwobrzgkowo (podobnie jak piroksykam).

3) test z rodaming 123, ktéry potwierdzit wplyw nowych pochodnych na odwracanie opornosci

komérek nowotworowych sublinii LoVo/Dx.



Oprocz tego badania technikami RT-PCR oraz Western Blot potwierdzono réwniez wplyw
nowych pochodnych oksykamow na zmniejszenie ekspresji biatek opornosci wielolekowe;j
zardGwno na poziomie bialka, jak i mRNA.

Podczas realizacji badan Habilitantka stosowala odpowiednio dobrane specjalistyczne

techniki badawcze. Omawiajac wyniki badan Habilitantka zwrécita uwage na najwazniejsze

naukowe osigeniecia, ktore zosialy opublikowane w  poszezegolnveh pracach cyklu

habilitacyjnego.

Do wstepnych badan z modelowymi blonami fosfolipidowymi Habilitantka wybrata dwie
pochodne 1,2-benzotiazyny oznaczone symbolami PR17 i PR18, ktére w swojej budowie
chemicznej réznily sie tylko rodzajem lacznika pomiedzy podstawnikiem 2-
fluorofenylopiperazynowym a uktadem 1,2-benzotiazyny. Z uzyciem metod termicznych, jak i
spektroskopowych, potwierdzono, ze badane pochodne oddziatywaty z modelowymi blonami
fosfolipidowymi, Habilitantka opisata w szczegdlnodci, ze przy uzyciem jako modelu bion,
dwuwarstw zbudowanych z 1,2-dipalmitoilo-sn-glicerolo-3-fos-fatydylocholiny (DPPC) i z
zastosowaniem metody roznicowej kalorymetrii skaningowej, dwie pochodne (PR17, PR18)
wykazaly wplyw na wlasciwosci termotropowe badanego fosfolipidu, powodujac obniZenie
temperatury glownej przemiany fazowej (TM) oraz entalpii tego procesu (AH), jak rowniez
poszerzenie pikéw przemiany T%. Na tej podstawie Habilitantka stwierdzila, ze nowe
pochodne wptywaty na kooperatywnosé gtdwnej przemiany fazowej badanego fosfolipidu.
Wplyw na wlasciwosci termotropowe badanego fosfolipidu byt zalezny od stezenia. Wyniki
opublikowano w artykule naukowym H1.

W kolejnym etapie zbadano pi¢¢ kolejnych pochodnych nieznacznie réznigeych sig
podstawnikami, a zawierajacych rozne faczniki pomigdzy uktadem 1,2-benzotiazyny a réznymi
podstawnikami fenylopiperazynowymi. Wykazano m.in., ze oprocz grupy karbonylowej
istotne jest wprowadzenie do czgsteczki ugrupowania CF3 oraz, ze podstawienie atomem
bromu przy grupie benzolilowej w pozycji trzeciej uktadu 1,2-benzotiazyny, powodowato
bardziej znaczny wplyw na oddzialtywanie na modelowe blony (zwigzek PR47) niz
podstawienie w tym samym miejscu atomem chloru (zwigzek PR45). Wyniki opublikowano w
artykule naukowym H3.

W nastepnym etapie zbadano rézne nowe pochodne 1,2-benzotiazyny z lacznikiem

trojweglowym oraz tgcznikiem dwuweglowym z grupa karbonylowa. Habilitanta wykazala, Ze



obecno$é w czgsteczce lgcznika z grupa karbonylows zawsze warunkowalo wystapienie
bardziej znaczacych efektow wplywu na modelowe blony fosfolipidowe. Wyniki
opublikowano w artykule naukowym H4.

Dalej zbadano kolejne zalezno$ci struktura-aktywno$¢ odnosnie oddzialywan z
modelowymi btonami fosfolipidowymi. W tym celu do badan wybrano takie pochodne
oksykamow, ktére zawieraty w swojej budowie grupe CFs lub atom fluoru w podstawniku
fenylopierazynowym, jak réwniez ugrupowanie metoksylowe lub grupe metylowa zamiast
atomu fluorowca przy grupie benzoilowej w pozycji trzeciej uktadu 1,2-benzotiazyny. Wyniki
wykazaly m.in., Zze podstawienie ugrupowaniem CF; (w zwigzkach PR49 i1 PR50), w
poréwnaniu z podstawieniem samym atomem fluoru (PR23, PR24 i PR25), okazalo sie
wywieraé wiekszy wplyw na modelowe blony. W tych badaniach Habilitantka potwierdzita
nadrzedna, dla odziatywania z blonami fosfolipidowymi, role dwuweglowego lacznika z grupg
karbonylows. Stwierdzono rowniez znaczniejszy wptyw PR25 (z tacznikiem dwuweglowym i
grupg  karbonylowg  pomiedzy  ukfadem  1,2-benzotiazyny, a  podstawnikiem
fenylopiperazynowym) na kooperatywno$é przemiany fazowej modelowego fosfolipidu.
Wyniki opublikowano w artykule naukowym H7.

W nastepnych badaniach oceniano wplyw podstawienia atomem fluoru w kolejnej grupie
zwigzkéw zawierajacych ten podstawnik w réznych konfiguracjach w czasteczce (lub jego
pozbawionych) na ich oddziatywanie z modelowymi blonami. Te badania wykonano na
dwuwarstwach zbudowanych z 1,2-dipalmitoilo-sn-glicerolo-3-fos-fatydylocholiny (DPPC)
oraz 1,2- dimyrystoilo-sn-fosfatydylo-3-choliny (DMPC) o krotszych tancuchach weglowych
niz DPPC. Najwiekszy wplyw na wartodci termotropowe badanych fosfolipidow wykazywaly
pochodne PR27, PR12 i PR2, czyli wszystkie z dwuweglowym lacznikiem z grupa
karbonylows. Potwierdzono znaczacy wptyw podstawienia atomem fluoru na zdolno$¢
oddziatywania zwigzkéw z modelowymi blonami fosfolipidowymi i wykazano, ze jest ono
znaczgce zarOwno przy grupie benzoilowej (PR27), jaki fenylopiperazynowej (PR12).
Habilitantka podsumowata, ze ,,we wszystkich pozostatych badaniach, nowe pochodne
oksykamow wywieraly wiekszy wplyw na wlasciwodci termotropowe badanych fosfolipidow
niz zwiazki odniesienia - piroksykam, meloksykam”. Wyniki opublikowano w artykule

naukowym H6.



Dodatkowo badaniami objeto seri¢ trdjpierscieniowych pochodnych 1,2-tiazyny, w
ktorych wykazano, ze najwigkszy wplyw na whasciwosci termotropowe fosfolipidow wykazaly
zwigzki o symbolach: 6¢, 6d oraz 6e, podstawione odpowiednio atomem chloru, grupa
metylows lub metoksylowa. Habilitantka stwierdzila, ze ,.charakter tych oddziatywan byt
podobny jak w przypadku wczesniej omawianych pochodnych oksykaméw, nie mozna ich
jednak bezposrednio poréwnaé i wyciaggnaé wnioskow dotyczacych zaleznosci struktura-
aktywnos¢, ze wzgledu na znaczne réznice strukturalne pomiedzy pochodnymi poprzednio
omowionymi a trojpierScieniowymi. Oprécz tego wykazano, ze wszystkie trojcykliczne
pochodne 1,2-tiazyny wykazaly si¢ rowniez aktywnoscia hamujacg COX. Wyniki
opublikowano w artykule naukowym HS.

Celem potwierdzenia odziatywania nowych pochodnych oksykamow (12 zwiazkow) z
modelowymi btonami fosfolipidowymi wykonano takze badania spektrofluorymetryczne. W
tym etapie badan zastosowano modelowe blony fosfolipidowe, ktorymi byly liposomy
(utworzone metoda sonifikacji z EYPC — fosfatydylocholiny jaja kurzego) lub fosfolipid DPPC.
Wywnioskowano, ze pochodne zawierajace 1acznik trojweglowy, w liposomach zbudowanych
z EYPC, lokowaly si¢ przy powierzchni dwuwarstwy fosfolipidowej. Dalsze badania wykazaly,
ze badane zwiazki w modelu blony wystepujacym w fazie zelu nie wnikaty glebiej, a lokowaly

sie przy powierzchni. Wyniki tych badan umieszczono w publikacjach z cyklu [H1, H2, H6].

W podsumowaniu Habilitantka stusznie podkreslita, ze:

1) w ramach prezentowanego cyklu publikacji po raz pierwszy zbadano oddzialywania
ponad czterdziestu nowych zwigzkéw z grupy pochodnych 1,2-tiazyny, bedgcych
pochodnymi  oksykaméw, na wybrane wlasciwosci modelowych blon
fosfolipidowych,

2) przebadane zwigzki wbudowujg si¢ w modelowe blony fosfolipidowe i wptywaja na
przemiany fazowe fosfolipidow (wszystkie badane zwigzki — nowe pochodne
oksykaméw - powodowaly zanik przedprzejicia fazowego badanego fosfolipidu;
zwiazki te obnizaty temperaturg¢ glownej przemiany fazowej DPPC lub DMPC w

sposob zalezny od stezenia),



3) modyfikacja struktury chemicznej wplywa na oddzialywanie badanych zwigzkow na
dwuwarstwe fosfolipidowg, po raz pierwszy dokonano wigc derywatyzacji
funkcjonalnej tej grupy nowych zwigzkdw chemicznych,

4) obecno$¢ w czasteczce badanego zwigzku, dwuweglowego lacznika z grupa
karbonylowa  pomigdzy  ukladem  1,2-benzotiazyny a  podstawnikiem
fenylopiperazynowym, wraz z elektroujemnymi podstawnikami (jak Cl, F, CF3) w
pierscieniach fenylowych czgsteczki, powodowala zdecydowanie bardziej znaczacy
wplyw badanych zwiazkéw na modelowe btony fosfolipidowe utworzone zaréwno z
DPPC jak i DMPC,

5) pochodne oksykamow zawierajace w swej budowie dwuweglowy tacznik z grupg
karbonylowg rowniez glebiej lokowaty sie w liposomach utworzonych =z

fosfatydylocholiny jaja kurzego.

Otrzymane interesujgce wyniki pozwalaja stwierdzi¢, ze prace badawcze Habilitantki

wnosza bardzo duzy wiklad w rozwéj nauk farmaceutycznych w zakresie chemii potencjalnych,

nowych lekow z erupy pochodnych oksykamow i dostarczaja nowych informacji na temat

wplywu budowy chemicznej tych pochodnych na oddzialywania biologiczne w_blonami

fosfolipidowymi.

Tak wiec, nalezy zgodzi¢ si¢ z opinig Habilitankti, ze ,,badania te stanowia oryginalny
wktad wiedzy z badan nad relacjami pomiedzy celowo modyfikowang strukturg chemiczng
catkowicie nowych pochodnych oksykamdw, a ich wplywem na blony fosfolipidowe, ktore
moga leze¢ u podstaw molekularnych mechanizméw ich aktywnodci jak réwniez ich
wchlaniania, dystrybucji i metabolizmu w organizmie”.

Nalezy przy tym dodaé, ze badania nad nowymi pochodnymi 1.2-benzotiazyny

(nawiazujacych budowa do lekow z grupy oksykamdéw) powinny byé kontynuowane,

szczegolnie w aspektach farmakokinetyki, farmakodynamiki i bezpieczenstwa stosowania nie

tvlko w modelach farmakologicznych, ale gtéwnie w populacii chorych.




Calo$ciowa ocena dorobku naukowego (przed i po doktoracie)

1) Liczba publikacji i ich punktacja, konferencje, cytowania

Poza pracami stanowigcymi podstawe wniosku habilitacyjnego (H1 — H7), dorobek
naukowy Habilitantki obejmuje 18 pozycji, w tym 15 prac oryginalnych, 1 praca przeglagdowa,
2 rozdzialy w monografiach oraz 21 komunikatéw zjazdowych zaprezentowanych na
krajowych i miedzynarodowych konferencjach naukowych (4 konferencje przed doktoratem i
17 po doktoracie). W 10 publikacjach jest pierwszym lub drugim autorem. Sumaryczny
wspolezynnik oddziatywania (IF, ISI Journal Citation Report) wszystkich publikacji wynosi
48,577, a dla prac nieujetych w cyklu habilitacyjnym (z roku opublikowania) wynosi 25,562.
Natomiast liczba punktow wg MNiSW wynosi 957 (publikacje calos¢) i odpowiednio 472
(publikacje bez cyklu).

Wedhug bibliometrii Habilitantka opublikowata 25 publikacji, w tym 4 przed doktoratem
(jeden rozdzial i 3 publikacje oryginalne) oraz 21 po doktoracie (jeden rozdzial, jedna praca
przegladowa, 19 prac oryginalnych).

Sumaryczna liczba cytowan (bez autocytatow) publikacji naukowych stanowigcych
catosé dorobku naukowego wynosi 250 wg Web od Science Core Collection. Indeks Hirsha

(h-index): 9, wedlug bazy Web od Science Core Collection.

2) Udzial w realizacji projektéw badawezych

Spoéréd  pozostatych osiagnig¢ wskazanych, jako kryteria oceny osiggniec
naukowobadawczych w rozporzadzeniu MNiSW/MEIN, na uwage zastuguje fakt, ze
Habilitantka po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych byta w latach 2014-2016
kierownikiem projektu dla miodych naukowcow, pt. ,Ustalanie zaleznosci struktura—
aktywnosé nowych analogéw piroksykamu — badanie na poziomie modelowych blon
lipidowych” (projekt nr Pbmn 176).

Przed doktoratem, w latach w latach 2005-2008, byta jednym z wykonawcéw projektu /
grantu KBN (nr 2P05A 09020), pt. ,,Derywatyzacja funkcjonalna genisteiny i kwercetyny —
synteza oraz badania oddzialywania na poziomie blon modelowych, a takze komdrek

normalnych i nowotworowych wrazliwych na chemioterapie i lekoopornych”, realizowanego



we wspolpracy z zespotami z Instytutu Farmaceutycznego w Warszawie oraz z Politechniki

Slaskiej w Gliwicach.

3) Udzial w zespolach badawezych

Habilitantka nawigzala i realizowala owocng wspdtprace z osrodkami naukowymi w
Polsce, czego efektem bylo zdobycie przez nig cennego do$wiadczenia, poszerzenie swojego
warsztatu naukowego oraz liczne wspolne publikacje naukowe w wartosciowych czasopismach
o zasiegu miedzynarodowym.

Przed doktoratem, Pani dr n. med. Jadwiga Maniewska, brala udzial w pracach 1 w

szkoleniu w zespole prof. dr hab. Janiny Gabrielskiej] w Uniwersytecie Przyrodniczym we
Wroctawiu, ktore dotyczylo spekirofotometrycznej metody badania wplywu flawonoidéw na
utlenianie lipidéw testem TBRAS (2008 r.). Uczestniczyta takze w badaniach oddziatywania
kwercetyny, genisteiny oraz ich pochodnych na modelowe btony fosfolipidowe, w
spektroskopii podczerwieni metoda ostabionego catkowitego wewngtrznego odbicia (ATR),
ktére realizowala w zespole prof. Andrzeja Kolla na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Wroctawskiego (2008 r.). A wiec, tacznie przed doktoratem Pani doktor uczestniczyla w
pracach naukowych dwoch zespolow badawezych poza macierzysta uczelnia.

Po doktoracie, Pani dr n. med. Jadwiga Maniewska, w latach 2011-2014 prowadzita
badania naukowe poza miejscem zatrudnienia, czyli poza Katedrg i Zaktadem Chemii Lekow
UM, gtéwnie w Katedrze i Zakladzie Biofizyki Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego. Habilitantka swoje badania realizowata takze w Pracowni Analizy Elementarnej
i Badafi Strukturalnych na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu (2014-2016r.) oraz uczestniczyla w badaniach wykonanych w Laboratorium
Paramagnetycznego Rezonansu FElektronowego na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Wroctawskiego (2015t.). Natomiast w roku 2021 Pani dr n. med. Jadwiga Maniewska,
realizowata badania kwestionariuszowe (ankietowe) prowadzone w Katedrze Marketingu,
Wydzialu Zarzadzania Politechniki Lubelskicj. A wiec, tacznie po doktoracie Pani doktor
uczestniczyla w pracach naukowych czterech zespotéw badawczych poza miegjscem

zatrudnienia, czyli poza Katedrg i Zaktadem Chemii Lekéw UM.

10



4) Patent

Na wyjatkowa uwage zastuguje fakt, iz Habilitantka we wspolpracy z zespotem Zakladu
Biofizyki i Neurobiologii Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich uzyskala bardzo wazny PATENT - P.407395, pt. ,,Nowa pochodna 1,1-ditlenku 1,2-
benzotiazyny i sposob otrzymywania nowej pochodnej 1,1-ditlenku 1,2-benzotiazyny o
aktywnosci  chemoprewencyjnej i  wspomanagajqcej — chemioterapie — nowotworow”
(wspotautorzy patentu: Sroda-Pomianek K., Michalak K., Dziegiel P., Szczeéniak-Sigga B.,
Maniewska J.). W uzasadnieniu patentowym podano, ze przedmiot niniejszego wynalazku -
1,1-ditlenek 2-{3-[4-(2-pirydylo)piperazyn-1-ylo)propylo]-2H-3-benzoilo-4-hydroksybenzo-
1,2-tiazyny (PR3), wyroznia si¢ nastgpujacymi cechami: taczy w swojej strukturze zardwno
cechy inhibitora biatka opornosei wielolekowej (ABCB1) oraz inhibitora COX.
Opis szezegdtowy wynikow ujawnil, ze zwigzek PR3:

— L, wykazuje wiekszg cytotoksycznos¢ wzgledem komorek LoVo niz LoVo/Dx,

—  znaczaco obniza poziom ekspresji antyapoptotycznego biatka Bel-2,

— znaczaco podwyzsza poziom ekspresji proapoptotycznego biatka Bax,

— obniza poziom ekspresji ABCB1,

— obniza poziom ekspresji COX-2,

—  zwieksza pobor rodaminy 123 przez komorki sublinii LoVo/Dx w badaniu cytometrem
przeplywowym, co $wiadczy o odwracaniu opornosci komérek LoVo/Dx na
doksorubicyne (lek cytostatyczny)”.

W podsumowaniu napisano bardzo wazna konkluzje: ,,Wyniki przeprowadzonych badan
wyraznie wskazuja, iz przedmiot wynalazku indukuje apoptoze komorek poprzez szlak
mitochondrialny oraz moduluje fenotyp wiclolekowej oporno$ci w linii ludzkich komorek
nowotworowych raka jelita grubego, mozna zatem wnioskowac, iz nowo otrzymana pochodna
piroksykamu bedzie skutecznym $rodkiem chemoprewencyjnym i wspomagajacym
chemioterapie nowotworow”.

Otrzymanie _takiego patentu jest imponujagcym owocem wspolpracy naukowcow.

A najwazniejsze, ze otrzymane i opisane w_patencie wyniki, przynoszg nowe mozliwosci

terapeutyczne dla pacjentow onkologicznych.
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5) Recenzje i udzial w redakcjach oraz towarzystwach naukowych

Pani dr n. med. Jadwiga Maniewska recenzowata 24 prace naukowe w czasopismach
zagranicznych o szerokim zasiegu miedzynarodowym.

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

Jest cztonkinig Polskiego Towarzystwa Chemii Medycznej.

6) Zdobyte umiejetnosci, kwalifikacje, odbyte szkolenia
W latach 2009 — 2016, Pani dr n. med. Jadwiga Maniewska uczestniczyla (ukonczyla) 9
szkolei, w tym sze$é, dzigki ktorym poznala nowe techniki badawcze / pomiarowe oraz
zdobyla umiejetnosei, znaczgco wzbogacajgce jej warsztat naukowy, o co najmniej 14
specjalistycznych technik badawczych.
Juz w trakcie studiow doktoranckich poznata i opanowata specjalistyczne techniki, w tym:
— technike preparacji modelowych bton fosfolipidowych,
— technike pomiaréw spektrofluorymetrycznych — anizotropii fluorescencji DPH,
polaryzacji uogélnionej GP laurdanu,
— metode roéznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC).
— metode tworzenia wielkich jednowartstwowych liposomow (GUV) oraz
— metody obserwacji GUV w mikroskopie konfokalnym. Poznata
— metode badania przepuszczalno$é liposoméw zawierajacych kalceine.
— metode badania aktywnosci biatka MRP1 z ludzkich erytrocytow.
W pozniejszych latach Habilitantka poznata:
—  spektrofotometryczng metode badania wplywu zwigzkéw na utlenianie lipidéw testem
TBRAS,
~ metode spektroskopii podczerwieni metoda ostabionego catkowitego wewngtrznego
odbicia (ATR),
— metode paramagnetycznego rezonansu elektronowego (EPR).
Uczestniczyla w szkoleniu dotyczacym interpretacji termogramow rdznicowej kalorymetrii
skaningowej (DSC), oraz GWP — dobrej praktyki wazenia. Przeszta kurs dotyczacy pomiarow
rentgenowskich metodg XRD. Uczestniczyta w szkoleniu Mikrokalorymetria ITC i DSC.
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Habilitantka zataczyta kopie zaswiadczen o odbyciu szkolen.

W 2008 r zdobyla kwalifikacje pedagogiczne w ramach studidéw doktoranckich na
Wydziale Lekarskim Ksztalcenia Podyplomowego (certyfikat nr7/2008).

W 2011 r. ukonczyta kurs z zakresu ,,Wybranych zagadnien z metodyki nauczania w
szkole wyzszej” w Katedrze Pedagogiki w Uniwersytecie Medycznym we Wroclawiu.

W 2020 r. ukonczyla kurs szkoty tutorow akademickich Collegium Wratislaviense w
ramach eksperckiego szkolenia z tutoringu.

Odbyta rowniez szkolenie dotyczace niepelnosprawnosci.

Ocena dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego

Od 2010 r. Pani dr n. med. Jadwiga Maniewska prowadzi zajecia dydaktyczne dla
studentow na kierunku farmaceutycznym, w tym ¢wiczenia laboratoryjne z chemii lekéw oraz
prowadzi wybrane wyklady z chemii lekow dla studentow III roku farmacji UM we Wroctawiu.
Natomiast dla studentow V roku prowadzi ¢wiczenia specjalistyczne z seminarium
magisterskim. Oprocz tego prowadzi autorski przedmiot fakultatywny ,,0d alchemii do lekow
wspdlezesnych” dla studentéw II roku. W latach 2016-2022 bytam promotorem siedmiu prac
magisterskich (sze$¢ to prace doswiadczalne i jedna praca niedo$wiadczalna).

Wezesniej, w latach 2005-2009, prowadzila ¢wiczenia laboratoryjne z biofizyki dla
studentow fizjoterapii, farmacji i stomatologii, a takze zajecia seminaryjne z biofizyki dla
studentdw stomatologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

Pani dr n. med. Jadwiga Maniewska posiada pelne przygotowanie pedagogiczne i
kwalifikacje do zajmowania stanowiska nauczyciela, bowiem uczestniczyla w zajeciach
zarowno z pedagogiki, dydaktyki, metodyki nauczania, psychologii uczenia, jak i odbyta
praktyke pedagogiczng. Oprocz tego odbyta kurs z zakresu ,,Wybranych zagadnief z metodyki
nauczania w szkole wyzszej” w Uniwersytecie Medycznym we Wroclawiu. Ukonczyta
certyfikowany kurs szkoly tutoréw akademickich i uzyskata uprawnienia tutorskie. Odbyla
rowniez szkolenie dotyczace niepetnosprawnosci, jak réwniez spektrum autyzmu oraz kryzysu

zdrowia psychicznego, to sprawia, ze takie uprawnienia stajg sie¢ uniwersalne i moga by¢ bardzo

przydatne w obecnym czasie nauczania akademickiego.
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Pani dr n. med. Jadwiga Maniewska jest laureatka 5 nagrod, w tym zostata nagodzona 4
nagrodami Rektora UM we Wroclawiu (trzy to nagrody zespolowe i jedna nagroda

indywidualna). Wszystkie nagrody byly za publikacje.

Podsumowanie oceny

Podsumowujac stwierdzam, Ze oceniane osiggniecie naukowe, stanowigce 7 publikacji
naukowych pod wspélnym tytutem ,, Wplyw nowych pochodnych oksykaméw na wybrane
wlasciwosci blon fosfolipidowych” o tacznej wartosci wspdtezynnika oddzialywania IF =
23,015 oraz o punktacji MEIN = 485, odznacza si¢ aspektami zaré6wno naukowymi, jak i
potencjalnie aplikacyjnymi. Artykuty naukowe cyklu habilitacyjnego sa powiazane ze sobg
tematycznie 1 wnosza wkiad w rozwoj dyscypliny nauk farmaceutycznych, posiadajg elementy
nowosci i moga stanowi¢ podstawe do ubiegania sie o stopien doktora habilitowanego w mysl
obowiazujacej ustawy ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce”. Catosciowy dorobek naukowy
Pani dr n. med. Jadwigi Maniewskiej ulegl znacznemu powiekszeniu po uzyskaniu stopnia
doktora. Habilitantka wykazata sie aktywnoscig naukowa realizowana w wigcej niz jedne]
uczelni / instytucji naukowej, posiada osiagniecia dydaktyczne i organizacyjne. Oprocz tego
wykazata umiejetno$é planowania i realizacji badan naukowych oraz umiejgtno$¢ wspotpracy
7 réznymi zespotami badawczymi. Dlatego wnioskuje o dopuszczenie Pani dr n. med. Jadwigi

Maniewskiej do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.
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Revenzent

Dr hab. n. farm. Marcin Ozarowski, prof. IWNIRZ-PIB
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