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RECENZJA

Osiagniecia naukowego pt. ,, Wplyw nowych pochodnych oksykaméw na wybrane
wilasciwosci blon fosfolipidowych”
oraz aktywnosci naukowej, dydaktycznej i organizacyjnej

dr n. med. Jadwigi Maniewskiej w zwigzku z postepowaniem habilitacyjnym.

1. Dane biograficzne

Dr Jadwiga Maniewska jest absolwentka Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu. W 2010 r. uzyskala stopiefi naukowy
doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej na Wydziale Lekarskim
macierzystej jednostki. Rozprawa doktorska Dr Jadwigi Maniewskiej nosila tytut ,Badanie
wplywu flawonoidéw naturalnych oraz ich syntetycznych pochodnych na wlasciwosci bton modelowych

i biologicznych”.

Po zakoriczeniu studiow doktoranckich przez rok pracowala w pelnym wymiarze czasu
pracy jako magister farmacji w aptece otwartej. Kolejno, zostata zatrudniona na stanowisku
asystenta w Katedrze i Zakladzie Chemii Lekéw Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu

Medycznego we Wroclawiu, a od 2015 r. na stanowisku adiunkta.
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2. Ocena dorobku i aktywnosci naukowo-badawczej

2.1. Analiza bibliometryczna

Poza osiagnieciem naukowym na ktére skiada sie 7 oryginalnych pelnotekstowych prac
naukowych o sumarycznym wspolczynniku IF 23,015 (punkty MNiSW 485), dr Jadwiga
Maniewska jest wspolautorka 8 oryginalnych prac naukowych o sumarycznym IF 18,987
(punkty MNiSW 309), jednej pracy pogladowej (IF 6,575, punkty MNiSW 140) oraz dwéch
rozdzialéw w monografiach naukowych (punkty MNiSW 23).

Liczba cytowan: ogolem: 250, bez autocytowarn: 219; Indeks Hirscha h-index = 9 (wg Web
of Science Core Collection z dnia 11.09.2023).

Dr Jadwiga Maniewska byla wspdlautorka 4 streszczen zjazdowych przed uzyskaniem

stopnia naukowego doktora oraz 17 po doktoracie, w tym wylacznie na 1 zjeidzie

miedzynarodowym w_Slowenii. Prezentacja wynikéw Habilitantki na konferencjach
naukowych gltéwnie dotyczyla udzialu w sesji posterowej, z wyjatkiem jednego wystapienia

ustnego podczas kongresu BIO w 2014 r. w Warszawie.

Laczny IF wszystkich opublikowanych prac (wlaczajac , osiagniecie naukowe”) wynosi
48,577 (punkty MNiSW 957). Przed doktoratem Habilitantka byla wspdtautorka jednego
rozdzialu w monografii naukowej oraz trzech publikacji naukowych o lacznym IF 6,446
(punkty MNiSW 82). Po doktoracie Jej dorobek wzrést, a calkowity IF opublikowanych prac
wynidst 42,131 (punkty MNiSW 875).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze Habilitantka jest pierwszym autorem wylgcznie dwdéch prac

(nie uwzgledniajac prac stanowiacych ,osiggniecie naukowe”) - jednej oryginalnej
opublikowanej przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora, jednej pogladowej, w ktorej

jako jedynej wystepuje jako autor korespondencyjny, oraz ostatnim autorem w jednej pracy

oryginalnej, ktérych sumaryczny IF wynosi 11,023

Wklad Habilitantki w przygotowanie poszczegblnych prac jest wyszczegdlniony

wylacznie w publikacjach stanowiacych , 0siggniecie naukowe”, przy czym brakuje udziatu
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procentowego Habilitantki. Ponadto, w dostarczonej dokumentacji brakuje informacji
o udziale Habilitantki w pozostalych pracach. Chcialabym réwniez nadmieni¢ i zwrocié
uwage na brak numeracji przy wykazie streszczenn konferencyjnych, ktére utrudnia

wykonanie recenzji.

Reasumujac, pod wzgledem iloSciowym dorobek naukowy dr Jadwigi Maniewskiej
na tym etapie kariery naukowej oceniam dostatecznie. Natomiast bardzo ograniczona iloéé
prac z pierwszym czy ostatnim wspolautorstwem (z wylaczeniem ,osiagniecia
naukowego”) budzi watpliwosci co do gotowosci Habilitantki jako samodzielnego

pracownika nauki.

2.2.Projekty badawcze i wspolpraca naukowa

Dr Jadwiga Maniewska brala aktywny udzial we wspotpracy naukowej, zaréwno przed,
jak 1 po uzyskaniu stopnia naukowego doktora. Poza realizacjg projektu doktorskiego byla
wykonawca grantu KBN nr 2PO5A 09020 pod kierunkiem prof. dr. hab. Andrzeja Heindricha.
W ramach projektu zajmowata sie badaniami wplywu flawonoidéw na modelowe blony
fosfolipidowe prowadzac pomiary mikrokalorymetryczne oraz spektrofluorymetryczne.
Projekt ten zaowocowal pracg opublikowana w Bioorganic & Medicinal Chemistry, gdzie
Habilitantka jest gléwna autorkq. We wspdlpracy z dr hab. Kamila Sroda-Pomianek
zajmowala sie rowniez badaniem wplywu genisteiny na przepuszczalnoé¢ modelowych bion
fosfolipidowych w postaci liposoméw z EYPC (z ang. Egg wyolk phosphatidylcholine,
fosfatydylocholiny jaja kurzego). Brala réowniez udzial w badaniach nad tworzeniem

olbrzymich liposomoéw jednowarstwowych.

Na uwage zastuguje réwniez fakt, iz Habilitantka poprawiala swoj warsztat badawczy

doszkalajac sie w metodach spektrofluorometrycznych.

Po cbronie doktoratu oraz rocznej przerwie w pracy badawczej, Habilitantka zaczela
zajmowac sie benzotiazynami sugerujgc ich dzialanie odwracajgce opornosé wielolekowa.

Badania te zaowocowaly patentem oraz publikacja. Na stronie 27 autoreferatu Habilitantka
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podaje jako efekt wspdlpracy manuskrypt pt. , New piroxicam derivatives with antitumor activity
and their effect on multidrug-resistant colon cancer cells” autorstwa: Sroda-Pomianek Kamila,
Szczeéniak-Sigga Berenika, Malinka Wieslaw, Maniewska Jadwiga i Michalak Krystyna,
opublikowany w czasopi$mie Anticancer Research. Niestety musze zwrdci¢ uwage na fakt,
Ze praca ta nie istnieje - po przeszukaniu bazy danych oraz dokladnym przejrzeniu
dokumentacji mozna wnioskowaé, ze cytowana praca nosi tytul ,Effect of New Oxicam
Derivatives on Efflux Pumps Overexpressed in Resistant a Human Colorectal Adenocarcinoma Cell
Line”, autorstwa: Sroda-Pomianek Kamila, Wesotowska Olga, Szczesniak-Siega Berenika, Pula
Bartosz, Dziegiel Piotr, Maniewska Jadwiga, Malinka Wiestaw, Palko-Lobuz Anna i Michalak
Krystyna.

Wartym podkreélenia jest fakt, ze laboratorium Katedry Chemii Lekéw, w ktorej
Habilitantka jest zatrudniona od 2010 1., zostalo dzigki Habilitantce przygotowane
do wykonywania badarn modelowych bton fosfolipidowych oraz do realizacji projektu
pod tytulem ,, Ustalanie zaleznosci struktura-aktywnosc nowych analogéw piroksykamu - badanie na
poziontie modelowych blon lipidowych”, ktorego byla kierownikiem. Ponadto, w miedzyczasie
dr Jadwiga Maniewska doszkalala sie z techniki EPR oraz brata udzial w innych badaniach

zwigzanych z testowaniem wplywu lekéw na blony modelowe.

Habilitantka uczestniczyla réwniez w pracach zespoléw badawczych realizujacych
projekty przyznane na dzialalnoé¢ statutowa Katedry i Zaktadu Chemii Lekéw z subwengji

Ministerstwa Zdrowia. Jednakze aktywnos¢ ta nie zostala opisana w autoreferacie.

Nalezy zwroci¢ uwage, iz pomimo niewatpliwie pomocnego udzialu Habilitantki
w pracach wspomnianych powyzej zespoléw badawczych, byla kierownikiem tylko
jednego projektu dla mlodych naukowcéw. Brak wskazania Zrodla finansowania oraz
enigmatyczne okreélenie ,projekt nr Pbmn 176" dla mlodych naukowcéw nie wnosi
dodatkowych informacji dla recenzenta, za$ sugeruje Zrodto wewnetrzne - finansowanie

uczelniane.

W wykazie uczestnictwa w pracach zespoléw badawczych (Wykaz osiggniec naukowych
albo artystycznych o ktérych mowa w art.219 ust.1 pkt.2 ustawy) Habilitantka wskazala,
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poza kierowanym przez siebie projektem, udzial w wylacznie jednym projekcie
realizowanym w latach 2005-2008 pod kierunkiem prof. Andrzeja Heindricha.
W autoreferacie Habilitantka nie opisala réwniez, czy starala sie o finansowanie swoich

projektow ze Zrédel zewnetrznych.

Uwage zwraca réwniez brak wspélpracy miedzynarodowej - zaré6wno w przekazanej
dokumentacji, jak i w zadnej opublikowanej pracy naukowej. To budzi kolejne

watpliwosci w ocenie Habilitantki jako samodzielnego pracownika nauki.

2.3.Staze naukowe

Przy stazach naukowych Habilitantka wymienia szkolenie w 2008 1. z zakresu techniki
spektrofotometrycznej w zespole prof. dr hab. Janiny Gabrielskiej z Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroclawiu. Jako efekt wspolpracy cytowane jest streszczenie zjazdowe
z 2008 r. , Eighth International Conference of Anticancer Research” w Grecji. To streszczenia nie
jest jednak ujete w zalgczonym , Wykazie osiggniec naukowych albo artystycznych, stanowigeych

znaczny wkiad w rozwoj okreslonej dyscypliny”.

Kolejno, w 2008 r. dr Jadwiga Maniewska brala udzial w badaniach oddzialywania
flawonoidéw na modelowe blony fosfolipidowe na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Wroctawskiego. W pierwszym kwartale 2015 r. uczestniczyla wolontaryjnie w badaniach

w Laboratorium Paramagnetycznego Rezonansu Elektronowego na wspomnianym wydziale.

W 2021 r. uczestniczyla zdalnie w badaniach prowadzonych w Katedrze Marketingu,
Wydzialu Zarzadzania Politechniki Lubelskiej. Habilitantka brala réwniez udzial w szeregu

szkolent w celu wzbogacenia warsztatu badawczego.

Uwage recenzenta zwraca brak wskazania dokladnych dat oraz dlugosci podanych

stazy. Brak rowniez jakiegokolwiek stazu czy krotkoterminowego pobytu zagranicznego.

U
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2.4. ,0Osiagniecie naukowe”

Osiagniecie naukowe pod tytutem ,Wptyw nowych pochodnych oksykamdéw na wybrane
wlasciwosci blon fosfolipidowych” stanowi cykl siedmiu oryginalnych prac o sumarycznym
wspdlczynniku wpltywu IF 23,015 (punkty MNiSW 485). W czterech pracach dr Jadwiga
Maniewska jest pierwszym i korespondencyjnym autorem, w jednej pracy jest pierwszym
ijednym z dwoéch autoréw korespondencyjnych, w jednej pracy jest drugim autorem oraz
w jednej ostatnim. Prace zostaly opublikowane w czasopismach o zasiegu krajowym
i miedzynarodowym, ktérych IF miesci sie w zakresie od 0,737 do 6,208. Zagadnienie, ktérego
dotyczy cykl prac jest aktualne oraz tematycznie spdjne. Jak wskazuje Habilitantka, zwiazki,
ktore wplywaja na plynnosc¢ fosfolipidéw blony komérkowej, jak réwniez ich wiasciwosci

biologiczne, moga by¢ potencjalnymi modulatorami opornosci wielolekowe;.

Jako przedmiot badawczy dr Jadwiga Maniewska wybrala nowo-zsyntezowane pochodne
oksykamow, czyli substancje z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).
Zwiazki zostaly zaprojektowane i przebadane pod katem dzialania przeciwzapalnego

w Katedrze i Zakladzie Chemii Lekéw Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu.

Dr Jadwiga Maniewska za cel cyklu prac postawila sobie derywatyzacje funkcjonalng
grupy ponad czterdziestu pochodnych oksykamoéw, skupiajac si¢ na wplywie modyfikacji
chemicznych na oddzialywanie z blonami fosfolipidowymi oraz implikacjami aplikacyjno-
klinicznymi.

W pierwszej z przedstawianych prac (H1) Habilitantka wykazala zaleznos¢ funkcjonalng
wobec testowanych pochodnych oksykaméw. Z bazy zsyntezowanych zwigzkéw wybrata
do analiz pochodne 1,2-benzotiazyny oznaczone symbolami PR17 i PR18, ktére w swojej
budowie chemicznej roznily sie tylko rodzajem lacznika pomiedzy podstawnikiem
2-fluorofenylopiperazynowym a ukladem 1,2-benzotiazyny. Badania przeprowadzono
metoda roznicowej kalorymetrii skaningowej z uzyciem dipalmitoilofosfatydylocholiny
(DPPC) jako dwuwarstwowego modelu bton biologicznych. Jest to ciekawy i wazny klinicznie

model zwazywszy na fakt, iz DPPC jest glownym skladnikiem ptucnego surfaktantu. W pracy
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wykorzystano metody réznicowej kalorymetrii oraz spektroskopie fluorescencyjng. Wplyw

zwiazkow na model blony komoérkowej uzupetniono o modelowanie molekularne.

Dr Jadwiga Maniewska wykazala, iz charakter lacznika z grupa karbonylowa
ma nadrzedne znaczenie, ktére wplywa na zmiane parametréw termotropowych DPPC. W
pracy zasugerowala, iz leki z grupy NLPZ i zwigzki pokrewne, ktére indukujg zmiany
wilasciwosci biofizycznych bton biologicznych, moga by¢ rowniez stosowane jako leczenie
adjuwantowe. Potencjal przeciwnowotworowy tych zwigzkéw byl sugerowany klinicznie juz
wczesniej, natomiast w zakresie wplywu na aktywnosc i poziom cyklooksygenazy typu 2

nadeksprymowanej w niektérych komaérkach nowotworowych.

W pracy H1 habilitantka jest pierwszym i korespondencyjnym autorem. Jej wkiad
w powstanie publikacji polegal na wspoéludziale w opracowaniu koncepcji oraz napisaniu
pracy oraz zaplanowaniu i wykonaniu badaii na modelach blon biologicznych. Synteza

zwigzkow nie zostala wykonana przez Habilitantke.

W analogii do pracy H1, w kolejnej pracy cyklu habilitacyjnego dr Jadwiga Maniewska
zastosowata metody spektroskopii fluorescencyjnej oraz modelowanie molekularne. Analizie
poddane zostaly 4 zwiazki oznaczone jako PD 28-31 réznigce sie hydrofobbwoéciq istruktura
faricucha bocznego benzotiazyny. Na podstawie uzyskanych wynikoéw zasugerowano,
iz dodatkowa grupa karbonylowa w fafncuchu bocznym w pozyci nr 2 pierdcienia
benzotiazynowego wplywa na efektywniejsza penetracje badanych zwigzkéw w glab blon

biologicznych.

W pracy H2 habilitantka jest drugim autorem. Jej wklad w powstanie publikacji réwniez
polegal na wspoludziale w opracowaniu koncepgji oraz napisaniu pracy, a takze
zaplanowaniu i wykonaniu badan na modelach blon biologicznych. Analogicznie

do poprzedniej pracy, synteza zwigzkoéw nie zostala wykonana przez Habilitantke.

Metodyka trzeciej pracy cyklu habilitacyjnego (H3) jest analogiczna do poprzednich prac.
W cytowanej pracy analizowano 5 nowych pochodnych oksykamoéw (PR14, PR44, PR45, PR47,
PR48) rézniacych sie strukturg chemiczng. Jak wykazala Habilitantka, ugrupowanie

piperazyny w strukturze badanych zwigzkéw wydaje si¢ by¢ niezbedne do indukowania
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remodellingu blony komoérkowej. Stad, wymagane sa dalsze badania nad powiazaniem
wplywu oksykaméw na blone komérkowa z ich implikagami molekularnymi oraz
rozszerzenie wiedzy na temat oksykaméw o mechanizmy regulujace aktywnosc

transporteréw blonowych ABC.

W pracy H3 habilitantka jest pierwszym autorem i korespondencyjnym (jednym z dwéch).
Jej wkiad w powstanie publikacji réwniez polegat na wspétudziale w opracowaniu koncepgji
oraz napisaniu pracy, a takze zaplanowaniu i wykonaniu badai na modelach blon
biologicznych. Zaréwno synteza zwiazkéw, jak i wykonanie pomiaréw wygaszania

lauradanu i prodanu nie zostaly wykonane przez Habilitantke.

W czwartej pracy z cyklu habilitacyjnego (H4) nalezy wyrézni¢ interdyscyplinarnosé
badan. Zsyntetyzowane oksykamy, nowe pochodne 1,2-benzotiazyny z Iacznikiem
tréjweglowym oraz lacznikiem dwuweglowym z grupa karbonylowa, zostaly przebadane
na komérkowym modelu fibroblastéw w celu okreslenia ich potencjalu cytotoksycznego.
Ponadto wykorzystane zostaly techniki modelowania molekularnego oraz badanie
aktywnosci cyklooksygenazy (COX) w celu potwierdzenia przeciwzapalnego potencjalu
badanych zwiazkéw. Reprezentatywnym zwigzkiem z grupy NLPZ, do ktérego Habilitantka
odnosita uzyskane wyniki badain byl meloksikam. Praca ma istotny potencjal kliniczny
zuwagi na fakt wykazania specyficznosci w inhibici zaréwno COX1 (izoformy
konstytutywnej), jak i COX2 (izoformy indukowanej) w zaleznosci od struktury chemicznej
tacznika pomiedzy grupa tiazyny i piperazyny. Jako najbardziej efektywng, selektywna
i potencjalnie bezpieczna pochodna oksykamoéw, nie wykazujaca cytotoksycznosci wobec

zastosownego modelu fibroblastéw, wskazano zwigzek 7b.

W pracy H4 habilitantka jest ostatnim autorem. Jej wklad w powstanie publikagji réwniez
polegal na wspotudziale w opracowaniu koncepcji oraz napisaniu pracy, a takze
zaplanowaniu i wykonaniu badaii na modelach blon biologicznych. Pierwszym
i korespondencyjnym wspotautorem jest wspétautorka poprzednich prac, dr Berenika
Szczeéniak-Siega. Ponadto, w sekcji publikacji o udziale wspétautoréw wskazany zostal

udziat dr Bereniki Szcze$niak-Siega w zapewnieniu finansowania oraz nadzorze
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nad publikacja. Nalezy réwniez podkresli¢, analogicznie do poprzednich prac, ze synteza
zwiazkow, jak roéwniez wnoszace bardzo wiele informacji na temat potencjatu klinicznego
modelowanie molekularne, badania aktywnosci COX oraz badania cytotoksycznosci

na modelu komoérkowym, zostaly wykonane przez wspoétautoréw pracy.

W piatej pracy cyklu habilitacyjnego (H5) w ramach badan sprawdzajacych odzialywania
nowych pochodnych nawigzujacych swoja strukturag do oksykaméw oraz 1,2-tiazyny
Habilitantka przebadala serie tréjpierscieniowych pochodnych 1,2-tiazyny. Najwiekszy
wplyw na wilasciwosci termotropowe fosfolipidéw wykazaly zwigzki 6c, 6d oraz 6e
podstawione odpowiednio atomem chloru, grupa metylowa lub metoksylowa. Analogicznie
jak w poprzedniej pracy kontrolg pozytywna i reprezentatywnym zwigzkiem z grupy NLPZ
byl meloksikam. W pracy oprocz modelu blon komoérkowych zastosowano model
komorkowy fibroblastéw celem okreélenia cytotoksycznosci badanych zwigzkéw. Wykazana
zostata réwniez rola badanych zwigzkow jako inhibitoréw COX, w szczegdlnosci obiecujgcy
wynik uzyskano dla pochodnej 6a, ktérej aktywnos¢ hamujaca COX byla wyzsza
w poréwnaniu z meloksikamem. Ograniczona zdolnos¢ do indukcji stresu oksydacyjnego
oraz ograniczony efekt cytotoksyczny wobec zastosowanego modelu komorek
normotypowych przy efektywnosci i selektywnoéci inhibicji COX1/COX2 wskazuje

na charakter aplikacyjny tréjpierscieniowych pochodnych oksykamow.

W pracy H5 Habilitantka jest pierwszym oraz korespondencyjnym autorem. Jej wklad
w powstanie publikacji réwniez polegal na wspotudziale w opracowaniu koncepcji oraz
napisaniu pracy, a takze zaplanowaniu i wykonaniu badari na modelach blon biologicznych.
W sekqji publikacji o udziale wspélautoréw wskazany zostal udzial dr Maniewskiej
w zapewnieniu finansowania oraz wspétudzial w nadzorze nad publikacja. Analogicznie
do poprzednich prac synteza zwiazkow, modelowanie molekularne, badania aktywnosci
COX, stresu oksydacyjnego i badania cytotoksycznosci na modelu komoérkowym zostaty

wykonane przez wspdélautoréw pracy.

W kolejnej pracy z cyklu (H6) Habilitantka potwierdzila znaczacy wplyw podstawienia

atomem fluoru na zdolnoé¢ oddziatywania zwigzkéw z modelowymi blonami
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fosfolipidowymi. Wykazata, Ze jest ono znaczace zaréwno przy grupie benzoilowej (PR27) jak
fenylopiperazynowej (PR12). W pracy zastosowano trzy modele blon biologicznych (DPPC,
DMPC), a takze z uwagi na fakt, iz fosfolipidy budujace zrab blon komérkowych
w organizmach Zywjrch wystepuja w fazie cieklo-krystalicznej - model liposomow
zbudowanych z EYPC. Zastosowanie wskazanych trzech modeli majgcych na celu
nasladowanie mikrosrodowiska fizjologicznego jest warte uznania i wnosi istotna wiedze
na temat potencjalnego oddzialywania nowych pochodnych oksykaméw z blonami
biologicznymi, a w konsekwencji na temat ich biodostepnosci i dziatania biologicznego.
Oproécz poprzednio zastosowanych technik badawczych, w pracy zostala wykonana analiza
majaca na celu obliczenie parametrow biodostepnosci oraz potencjalnej toksycznosci
badanych zwigzkéw (ADMET). Parametry te, w polaczeniu z efektywnoscig dzialania, sa
krytyczne z punktu widzenia tego, czy nowa czasteczka chemiczna moze stac si¢ kandydatem
klinicznym, a w konsekwengji lekiem. Chociaz obliczone wartosci parametréw ADMET
roznily sie od tych dla piroksikamu (modelowy NLPZ), badane pochodne oksikaméw

spelniaja kryteria wymagane dla potencjalnych lekéw do stosowania doustnego.

W pracy H6 Habilitantka jest pierwszym oraz korespondencyjnym autorem. Jej wkiad
w powstanie publikacji réwniez polegal na wspétudziale w opracowaniu koncepcji oraz
napisaniu pracy, a takze zaplanowaniu i wykonaniu badan na modelach bion biologicznych,
jak i wygaszania fluorescencji laurdanu i prodanu. W sekcji publikacji o udziale wspdtautoréw
wskazany zostal wspdtudzial dr Maniewskiej w zapewnieniu finansowania oraz w nadzorze
nad publikacja. Analogicznie do poprzednich prac synteza zwigzkéw oraz modelowanie

molekularne zostaly wykonane przez wspdtautoréw pracy.

Badania ostatniej pracy z cyklu (H7) prowadzone byly na modelu DPPC blony
komorkowej. Analogicznie do poprzednich prac zastosowano technike wygaszania
fluorescencji laurdanu i prodanu oraz analize ADMET. Nalezy podkresli¢, iz w celu okreslenia
absorpcji badanych zwigzkéw wykorzystany zostal model komorkowy Caco-2. Zastosowanie
komorek Caco-2 (linia komorek ludzkiego raka okreznicy) jest jednym z giéwnych modeli
w badaniu przenikania substancji po podaniu doustnym. W pracy analizowane byly

zaleznosci  struktura-aktywno$¢ odnosnie oddzialywan z modelowymi blonami
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fosfolipidowymi wobec pochodnych oksykaméw zawierajacych w swojej budowie grupe CF3
lub atom fluoru w podstawniku fenylopierazynowym, jak réwniez ugrupowanie
metoksylowe lub metylowe zamiast atomu fluorowca przy grupie benzoilowej w pozydji
trzeciej ukladu 1,2-benzotiazyny. Jak wykazano, analizowane w pracy analogi meloksikamu
(modelowy NLPZ) charakteryzuja sie dobrymi wiasciwosciami fizykochemicznymi i moga
by¢ potencjalnymi kandydatami na zwigzki o charakterze przeciwzapalnym, a z uwagi na fakt

hamowania aktywnosci p-glikoproteiny, zwigzkami o potencjale przeciwnowotworowym.

W pracy H7 Habilitantka jest pierwszym oraz korespondencyjnym autorem. Jej wklad
w powstanie publikacji réwniez polegal na wspoludziale w opracowaniu koncepcji oraz
napisaniu pracy, a takze zaplanowaniu i wykonaniu badarn na modelach blon biologicznych.
W sekgji publikacji o udziale wspélautoréw wskazany zostal wspoludzial dr Maniewskiej
w zapewnieniu finansowania oraz w nadzorze nad publikacja. Synteza zwigzkoéw, pomiary
wygaszania fluorescenceji laurdanu oraz prodanu, jak réwniez modelowanie molekularne

zostaly wykonane przez wspolautoréw pracy.

Podsumowujac, osiagniecie naukowe stanowi cykl skladajacy sie z siedmiu prac
0 bardzo podobnej tematyce oraz zastosowanej technice badawczej. W czesci prac
zastosowano podejscie interdyscyplinarne i wyniki uzupelniono o modele biologiczne,

co niewatpliwie zwieksza potencjal kliniczny uzyskanych wynikéw badan.

Brakuje mi przede wszystkim konsekwencji Habilitantki w wyborze grupy najbardziej
efektywnych zwiazkow, ktore beda kolejno poddawane analizom w badaniach
przedklinicznych - na modelu komérkowym i kolejno, modelu zwierzecym. Czytajac
kolejne prace z cyklu recenzent nie uzyskuje jasnego przestania, ktére z analizowanych
zwigzkow sa najbardziej obiecujacymi substancjami o charakterze przeciwzapalnym
czy tez przeciwnowotworowym. Dr Jadwiga Maniewska nie okresla jasno w autoreferacie
dalszych planéw badawczych - czy zamierza analizowaé kolejne nowe pochodne,
czy jednak skupi¢ sie na nadaniu wynikom charakteru aplikacyjnego/klinicznego,
chociazby wykonujac badania na modelach komérkowych w celu potwierdzenia

sugerowanych mechanizmoéw dzialania.
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Jednak w szczegolnosci watpliwosci recenzenta budzi indywidualny wklad dr Jadwigi
Maniewskiej w opracowanie koncepcji i zakresie wykonanych przez Nia prac. Zadna praca
z cyklu habilitacyjnego, wlaczajac te =z udzialem jako pierwszego autora
i korespondencyjnego, nie zawiera pelnego udzialu Habilitantki w opracowaniu koncepcji,
napisaniu manuskryptu oraz analizie eksperymentalnej. W kazdej pracy z cyklu
habilitacyjnego udzial dr Jadwigi Maniewskiej okreslony jest jako wspotudzial

w opracowaniu koncepcji, bez sprecyzowania indywidualnego wkladu Habilitantki.

Nalezy rowniez podkreslié, iz zaré6wno synteza zwigzkéw, badania biologiczne
czy modelowanie molekularne nie zostaly wykonane i analizowane przez Habilitantke.
To wyniki badan biologicznych i modelowania molekularnego wnosza gtéwne informacje
o potencjale wykorzystania badanych pochodnych w klinice. Nie jest rowniez wiadome,

czy koncepcja tych badan i plan badan byly merytorycznym wkladem Habilitantki.

Biorac pod uwage indywidualny wklad eksperymentalny dr Jadwigi Maniewskiej
w kazda prace z cyklu habilitacyjnego jako zaplanowanie i wykonanie badafni nowo-
syntezowanych oksykaméw na modelach blony biologicznej - badanie coraz to nowych
pochodnych (nie syntezowanych przez Habilitantke) na parametry blon bez wskazania
jasnego kryterium wyboru najbardziej obiecujacych/efektywnych zwiazkéw do dalszych
badani, jak rowniez ograniczanie si¢ do znanych sobie technik badawczych, nie jest

podejsciem nowatorskim i nie wnosi wiele w dziedzine nauk farmaceutycznych.

Wspomniane prace badawcze zostaly przeprowadzone wylacznie w krajowych
zespolach (gléwnie jednostki macierzystej. Brakuje jakiekolwiek wspolpracy

miedzynarodowej.

Ponadto, niektore informacje, ktore zostaly wypisane w ,Wykazie osiggnie¢ naukowych
albo artystycznych, stanowiqgcych znaczny wkiad w rozwdj okreslonej dyscypliny” nie
zostaly uwzglednione lub szerzej opisane w autoreferacie Habilitantki. Napisany

chaotycznie autoreferat rowniez nie ulatwil pracy recenzentowi.

Na podstawie przedstawionego autoreferatu oraz po analizie cyklu prac stanowigcych

osiggniecie naukowe, zdaniem recenzenta nie jest mozliwe wyciagniecie pozytywnych

Wtk
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wnioskéw na temat gotowosci Habilitantki do pelnienia roli samodzielnego pracownika

nauki.

2.5 Osiagniecia dydaktyczne, organizacyjne oraz popularyzujace nauke

Dr Jadwiga Maniewska w latach 2005-2009 prowadzila ¢wiczenia laboratoryjne z biofizyki
dla studentéw fizjoterapii, farmacji i stomatologii, a takze zajecia seminaryjne z biofizyki
dla studentéw stomatologii Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu. Od 2010 r. prowadzi
zajecia dla studentéw Farmacji macierzystej jednostki: tj. : ¢wiczenia laboratoryjne z chemii
lekow dla studentow III roku. Habilitantka prowadzi takze wybrane wyklady z chemii lekéw
dla studentéw III roku. Prowadzi réwniez seminaria ze studentami II roku. Jest autorka

przedmiotu fakultatywnego , Od alchemii do lekow wspélczesnych.”

Dr Jadwiga Maniewska bierze aktywny udzial w prowadzeniu ¢wiczen specjalistycznych
z seminarium magisterskiego. Byla promotorem siedmiu prac magisterskich. Nie pelnila

natomiast funkeji promotora pomocniczego rozprawy doktorskiej.

Habilitantka od 2016 roku bierze aktywny udzial w Dolnoslaskim Festiwalu Nauki
prowadzac warsztaty dla uczniow szkot ponadpodstawowych w Katedrze i Zakladzie Chemii

Lekow:

e Substancje lecznicze zaklete w ziarnach;

e Czy zycie mozna przestodzi¢? Liczymy spozycie cukru;
o Laboratorium farmaceutyczne sto lat temu i dzis;

e Pracownia aptekarza dawniej i dzis;

o Tajemnice materii chemicznej - jak odkry¢ tozsamos¢ substangji leczniczey.

Dr Jadwiga Maniewska pelni funkcje recenzenta czasopism o zasiegu miedzynarodowym.
Byta réwniez redaktorem naukowym numeru specjalnego Biological Membrane and Bioactive

Compounds Interactions czasopisma naukowego Membranes.

W
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Whiosek koficowy

Oceniajgc sylwetke akademicka dr Jadwigi Maniewskiej jestem pelna uznania dla Jej
aktywnosci dydaktycznej oraz popularyzujacej nauke. Jak wspomnialam powyzej, wysoko
oceniam zaangazowanie Habilitantki w realizacje projektéw naukowych. Jednakze

w znakomitej wiekszosci pelnila role wspdtwykonawcy.

Niewatpliwie wazna cecha dojrzalego pracownika nauki jest umiejetnoéé¢ prowadzenia
zespolowych badant w czolowych oérodkach zagranicznych oraz nawigzywania aktywnej
wspolpracy krajowej i miedzynarodowej. Tej ostatniej niestety brakuje w dorobku naukowym

dr Jadwigi Maniewskiej.

Przede wszystkim jednak najwazniejsza cecha dla prowadzenia samodzielnych prac
badawczych jest zdolnos¢ trafnego rozpoznania i definiowania probleméw badawczych oraz
konsekwentnego ich rozwigzywania na drodze eksperymentalnej. Badania zawarte
w publikacjach stanowigcych ,osiggniecie naukowe” mieszcza sie w nurcie aktualnej

problematyki wspolczesnej chemii medycznej oraz onkologii eksperymentalne;.

Niemniej jednak dorobek naukowy Habilitantki pod wzgledem wkladu indywidualnego
w opublikowane prace jest moim zdaniem nicadekwatny do wymagan stawianym
kandydatom do uzyskania stopnia naukowego doktora habilitowanego. Analizujac publikacje
stanowiace , osiggniecie naukowe” mam watpliwosci w jakim stopniu sq one samodzielnym
wynikiem Habilitantki. O$wiadczenia Habilitantki oraz wspdétautoréw nie wskazuja
na kierownicza role dr Jadwigi Maniewskiej w powstanie tych prac. Najwieksza wartoscig
prac stanowiacych , osiggniecie naukowe”, co jest rownoznaczne z ich punktacja IF, sa badania
biologiczne i modelowania molekularnego, a nie byly one wykonane ani analizowane przez
Habilitantke. W ocenie recenzenta ,osiagniecie naukowe” nie wskazuje na oryginalne
rozwiazanie problemu naukowego, ktéry wniostby znaczacy wklad do dyscypliny naukowej,

jaka reprezentuje Habilitantka.

7 podanych powyzej powodoéw stwierdzam, iz dr Jadwiga Maniewska nie jest jeszcze

w petni uksztalttowanym badaczem zdolnym do rozwigzywania probleméw badawczych.

L
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Kolejne watpliwosci budzi Jej zdolnos¢ do kierowania zespolem naukowym, czy tez
zdobywania funduszy i nawigzywanie wspolpracy na arenie miedzynarodowej. Zlozenie
wniosku o nadanie dr Jadwidze Maniewskiej stopnia doktora habilitowanego uwazam
za przedwczesne. Osiggniecie Habilitacyjne bedace przedmiotem recenzji uwazam zatem
za niewystarczajace i nie spelniajgce wymagan ustawowych i zwyczajowych stawianych

kandydatom ubiegajgcym sie¢ o stopient naukowy doktora habilitowanego.

W zwiazku z powyzszym nie rekomenduje Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk
Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu
dopuszczenia Pani Dr Jadwigi Maniewskiej do dalszych etapoéw postgpowania

habilitacyjnego.

natedra i Zaklad Chemii Medycznej
prof. dr hab. Ma dalPena Gorska-Ponikowska
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