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Ocena osiggnie¢ naukowych w postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki
farmaceutyczne dr farm. Katarzyny Szczepanskiej oraz recenzja osiggniecia
naukowego zaprezentowanego w formie cyklu publikaciji pt. ,,Receptor Hs
histaminowy jako jeden z punktéw uchwytu ligandéw wielocelowych w terapii
schorzen osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego”, zgodnie z art. 219. ust 1
pkt 2) lit. b) oraz art. 221. ust 8. ustawy - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

I. Przebieg pracy zawodowej

Pani Katarzyna Szczepanska w roku 2014 ukonczyt studia na Wydziale Farmaceutycznym
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, ktdérych zwiehczeniem byta praca magisterska pt.
Poszukiwanie nowych ligandow receptorow Hs histaminowych w grupie pochodnych
(cyklo)alkilofenonow, wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. Katarzyny Kie¢-Kononowicz. Wybor
tematyki badawczej i promotora okazat sie niezwykle udany, poniewaz stat sie fundamentem
biyskotliwej kariery naukowej. Juz jako stazystka Kandydatka kontynuowata prace w Zespole
Katedry Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych UJ CM w Krakowie, a z poczatkiem
roku akademickiego 2015/2016 podjeta studia doktoranckie w macierzystej Katedrze pod
kierunkiem prof. dr hab. Katarzyny Kie¢-Kononowicz. Podczas studiéw doktoranckich Kandydatka
kierowata grantem Narodowego Nauki Preludium: Pochodne piperazyny jako aktywne ligandy
receptoréow Hs histaminowych - modelowanie molekularne, synteza, ewaluacja farmakologiczna
oraz projektem celowym Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego: Poszukiwanie ligandéw
receptoréow Hs histaminowych w grupie N-podstawionych pochodnych piperazyny. Dodatkowo w
tym okresie, zdobyta doswiadczenie biorgc udziat w realizacji czterech projektéw badawczych,
ktore byly finansowane przez Narodowe Centrum Nauki (1 projekt Maestro, 2 projekty Opus) oraz
Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (1 projekt). Jej rola w tych grantach badawczych
obejmowata synteze i resynteze ligandow skierowanych na rézne cele biologiczne, w tym
receptory sprzezone z biatkami G oraz kanaty jonowe. Praca ta zaowocowata wspotautorstwem 10
publikacji naukowych w czasopismach, takich jak Bioorganic and Medicinal Chemistry, Bioorganic
and Medicinal Chemistry Letters, European Journal of Medicinal Chemistry, Naunyn-
Schmiedeberg's Archives of Pharmacology, Biomedicine and Pharmacotherapy, Biochemical

Pharmacology, International Journal of Molecular Sciences, Pharmaceuticals, i Molecules.
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Zdecydowana wiekszos¢é tych badan koncentrowata sie na syntezie ligandow receptorow
Hs histaminowych, ktore wykazywaty dziatanie anorektyczne, hipoglikemizujgce Iub
przeciwpadaczkowe.

Habilitantka w czerwcu 2020 roku na Wydziale Farmaceutycznym UJ CM obronita z
wyréznieniem rozprawe doktorskg zatytutowang The search for novel histamine Hs receptor
ligands in the group of piperazine derivatives. Praca miata charakter interdyscyplinarny i byfa
realizowana we wspotpracy z trzema zagranicznymi osrodkami naukowymi: Uniwersytetem w
Dusseldorfie (w grupie badawczej prof. Holgera Starka), Uniwersytetem w Regensburgu (w grupie
badawczej prof. Sigurda Elza) oraz Zjednoczonych Emiratach Arabskich (w grupie badawczej prof.
Bassema Sadka). Praca ta sktadata sie z cyklu 5 publikacji naukowych w czasopismach European
Journal of Medicinal Chemistry, Bioorganic and Medicinal Chemistry, Bioorganic Chemistry,
Current Medicinal Chemistry, oraz Biochemical Pharmacology.

Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora w 2019 roku odbyta dwumiesieczny staz w
Instytucie Chemii Medycznej i Farmaceutycznej Uniwersytetu w Regensburgu (Niemcy), a po
uzyskaniu stopnia w 2022 roku odbyta prawie trzymiesieczny staz w Zaktadzie Chemii Lekdéw
Wydziatlu Farmaceutycznego Uniwersytetu Florydzkiego w Gainesville (USA). Obecnie Pani
Katarzyna Szczepanska jest zatrudniona jako asystent w Zaktadzie Chemii Lekoéw Instytutu
Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk. Na macierzystym Wydziale przez 8
miesiecy byta zatrudniona w charakterze specjalisty, a obecnie jest wykonawcg badan statutowych

realizowanych w Katedrze Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych UJ CM.

Il. Ocena dorobku naukowego
lla. Ocena formalna

Zgodnie z analizg bibliometryczng potwierdzong przez starszego dokumentaliste Centrum
Informacji Naukowej, Biblioteki i Archiwum Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja PAN, Panig
mgr Monike Szczerba-Kolasa, dorobek naukowy dr farm. Katarzyny Szczepanskiej obejmuje 24
prace oryginalne i przeglagdowe oraz 8 streszczen miedzynarodowych i 3 krajowe.

W ujeciu parametrycznym sumaryczny wskaznik cytowan impact factor publikacji wynosi
112,941, a tagczna liczba punktéw ministerialnych dla przedstawionego dorobku wynosi 2380.
Wedtug baz naukowych Web of Science i Scopus, prace Habilitantki byly cytowane odpowiednio
163 lub 169 razy (98 i 104 bez autocytowan), a indeks Hirscha wynosi 9. Dorobek przedstawiony
jako cykl powigzanych tematycznie artykutdéw naukowych obejmuje pie¢ prac oryginalnych i jedng
przegladowg o skumulowanym wspétczynniku IF 31,351 oraz 750 punktach MNiISW. Prace
naukowe opublikowano w czasopismach Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, European
Journal of Medicinal Chemistry, ACS Chemical Neuroscience, Journal of Medicinal Chemistry,
Pharmacological Reports, oraz Current Medicinal Chemistry.

Na potrzeby postepowania habilitacyjnego, Pani dr farm. Katarzyna Szczeparnska
przedtozyta pieknie wydang ksigzke zawierajgcg wszystkie wymagane prawem dokumenty oraz

Autoreferat prezentujgcy omowienie osiggnie¢ naukowych, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2
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Ustawy, gdzie w sposéb przejrzysty zaprezentowata najwazniejsze wyniki swoich prac naukowo-
badawczych, informacje o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujgcych
nauke lub sztuke, oraz inne informacje dotyczgce kariery zawodowej, wykaz osiggnie¢ naukowych
oraz informacje o odbytych stazach w instytucjach naukowych, wspdtpracy naukowej,
recenzowanych pracach naukowych, wystgpieniach na krajowych Ilub miedzynarodowych
konferencjach naukowych, oraz uczestnictwie w pracach zespotéw badawczych realizujgcych
projekty finansowane w drodze konkursow krajowych lub zagranicznych. Niemal potowe ksigzki
przediozonej do oceny stanowig starannie przygotowane oswiadczenia wspotautorow prac, ktére
zostaly przedstawione jako osiggniecie naukowe, z doktadnym okresleniem wkitadu kazdego z
uczestnikow badan. W sumie oswiadczen jest 65. Przediozone dane wskazuja, ze pod wzgledem
formalnym dorobek naukowy Habilitantki spetnia wymagania ustawy Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce. Jednak lektura niektérych oswiadczen budzi zdziwienie recenzenta, zwtaszcza
sformutowan takich jak: ,wprowadzitem korekty do manuskryptu” czy ,konsultowatem figury
zawarte w publikacji i suplemencie.” Reductio ad absurdum: by¢é moze recenzenci i edytorzy
artykutow naukowych powinni byé wigczani w poczet autoréw danej publikacji, a w polskim
systemie promocji naukowej sktada¢ odpowiednie oswiadczenia.

Wedtug zatgczonych oswiadczen, wkiad Habilitantki w powstanie poszczegdlnych prac
stanowigcych osiggniecie byt nastepujacy:

H1l: Pierwszy autor pracy. Opracowanie koncepcji badan oraz wyselekcjonowanie
zwigzkéw do przetestowania ich wpltywu na aktywnos¢ pompy ABCB1, wilasciwosci
cytotoksycznych i antyproliferacyjnych z biblioteki ligandéw receptorow Hs; histaminowych, ktére
Habilitantka zsyntetyzowata w poprzednich badaniach. Wktad autorki obejmowat takze analize
otrzymanych wynikdéw, przygotowanie tekstu publikacji oraz wstepnej wersji manuskryptu,
suplement, figure 1 oraz wybrane odpowiedzi na uwagi recenzentow.

H2: Pierwszy autor pracy. Dokonanie przegladu literaturowego w zakresie wiasciwosci
farmakologicznych ligandéw receptoréw Hs histaminowych oraz sigma-1, jak réwniez analiza ich
budowy chemicznej. Habilitantka omodwita potencjalne korzysci terapeutyczne wynikajgce z
jednoczesnego oddziatywania zwigzkéw na te dwa cele biologiczne. Brata rowniez udziat w
przygotowaniu tekstu publikacji oraz wstepnej wersji manuskryptu (jest autorka figur: 1, 4, 5, 6, 7,
8) oraz wybranych odpowiedzi na uwagi recenzentéw.

H3: Pierwszy autor pracy. Wkitad Habilitantki w publikacje polegat na opracowaniu
koncepcji badan oraz przeprowadzeniu analizy zaleznosci struktura-aktywnosé w grupie 12
ligandoéw receptoréw histaminowych (Hs), ktére zostaty otrzymane podczas ostatniego roku
studiéw doktoranckich. Synteza oraz charakterystyka wiasciwosci farmakologicznych tych
zwigzkdéw nie byly wtedy publikowane, dlatego nie zostaty uwzglednione w cyklu trzech publikac;ji
eksperymentalnych bedacych przedmiotem rozprawy doktorskiej. Ponadto, dla zwigzkéw
omawianych w publikacji, Habilitantka przetestowata ich powinowactwo do pozostatych podtypéw
receptoréw histaminowych (Hi, Hz, Ha) oraz scharakteryzowata profil aktywnosci funkcjonalnej w

tescie rekrutacji biatka mini-G. Badania te =zostaly przeprowadzone podczas stazu na
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Uniwersytecie w Regensburgu. Asystowata w badaniach nad wptywem testowanych zwigzkow na
aktywnos$c¢ cytochromu P450 (izoforma 3A4). Dokonata analizy wszystkich otrzymanych wynikéw,
wyselekcjonowata strukture wiodacg do badanh in vivo, przygotowata tekst publikacji, wstepng
wersje manuskryptu, suplement, czesc¢ figur (abstrakt graficzny, figure 1, schemat 1), jak réwniez
wybrane odpowiedzi na uwagi recenzentow.

H4: Pierwszy autor pracy. Habilitantka petnita role koordynatora projektu, brata udziat w
opracowaniu koncepcji badan oraz wyselekcjonowata 20 ligandéw receptorow Hs; do oznaczenia
ich powinowactwa wzgledem receptoréw sigma-1 oraz sigma-2. Zwigzki te zostaly przez nig
zsyntetyzowane w poprzednich badaniach. Habilitantka dokonata analizy zaleznosci struktura-
aktywnosc¢ oraz wyselekcjonowata struktury wiodgce do badan in vitro oraz in vivo. Przygotowata
tekst publikacji, wstepng wersje manuskryptu, suplement, czes¢ figur (abstrakt graficzny, figure 1,
figure 4), jak rowniez wybrane odpowiedzi na uwagi recenzentow.

H5: Pierwszy autor pracy. Habilitantka petnita role koordynatora projektu, zaprojektowata
oraz zsyntetyzowata serie dualnych ligandéw receptoréw Hs histaminowych oraz sigma-1, jak
rébwniez  wyjsciowych  aminoalkoholi  testowanych ~w  badaniach miareczkowania
potencjometrycznego. Co wiecej, asystowata w badaniach przenikalnosci zwigzkéw przez
sztuczng btone biologiczng w tescie PAMPA oraz badata aktywnos¢ wewnetrzng w tescie
akumulacji cyklicznego AMP. Dokonata analizy zaleznosci struktura-aktywnos¢ oraz pozostatych
wynikdéw, po czym wyselekcjonowata struktury wiodgce do badan in vivo. Przygotowata tekst
publikacji, wstepng wersje manuskryptu, suplement, czes¢ figur (abstrakt graficzny, figur 1, 2, 4i 8
oraz schemat 1), jak rowniez wybrane odpowiedzi na uwagi recenzentéw.

H6: Pierwszy i korespondencyjny autor pracy. Habilitantka petnita role koordynatora
projektu oraz brata udziat w opracowywaniu koncepcji badan. Zsyntetyzowata ewaluowany w pracy
zwigzek KSK100, przeanalizowata otrzymane wyniki, przygotowata tekst publikacji, wstepnag
wersje manuskryptu oraz czes¢ figur (abstrakt graficzny, figury 1 i 2). Ponadto, prowadzita
korespondencje z edytorem czasopisma Pharmacological Reports oraz przygotowata odpowiedzi
na uwagi recenzentéw.

Poczgwszy od pracy magisterskiej praktycznie caty dorobek naukowy dr Katarzyny
Szczepanskiej dotyczy syntezy nowych ligandéw receptoréow histaminowych Hs. Gtéwnym celem
badan przedstawionych w pracy habilitacyjnej byta identyfikacja zwigzkéw chemicznych o
potencjalnej aktywnosci farmakologicznej wobec receptoréw histaminowych Hs oraz innych celéw
biologicznych, takich jak glikoproteina P i receptory sigma. Zwigzki te zostaty zaprojektowane,
zsyntetyzowane lub wybrane z istniejgcej biblioteki ligandéw, a nastepnie poddane skriningowi
farmakologicznemu in vitro oraz analizie zaleznoéci struktura-aktywnos¢ (SAR) wspomaganej
modelowaniem molekularnym. Badania obejmowaty réwniez charakterystyke parametréw
lekopodobienstwa i ocene aktywnosci farmakologicznej w modelach zwierzecych. Te
interdyscyplinarne badania byly realizowane w Zaktadzie Chemii Lekéw IF PAN oraz Katedrze
Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych UJ CM, a takze we wspdipracy z licznymi

osrodkami krajowymi i zagranicznymi, w tym Uniwersytetem w Szegedzie, Uniwersytetem
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Heinricha Heinego w Dusseldorfie, Uniwersytetem w Regensburgu, Uniwersytetem w Katanii,
Uniwersytetem w Granadzie, Zaktadem Badan Nowych Lekéw IF PAN, Wydziatem Chemii UJ,
Katedrg Farmakodynamiki UJ CM, Zaktadem Neurochemii IF PAN, oraz firmami Cerko Sp. z 0.0. i
Celon Pharma S.A.

Pani Katarzyna Szczepanska kierowata kilkoma projektami badawczymi, w tym: "Rola
jednoczesnej i indywidualnej modulacji receptoréw u-opioidowych, sigma-1 oraz Hs histaminowych
Jako nowe podejscie terapeutyczne w leczeniu bolu o podfozu nocyceptywnym i neuropatycznym”
(Narodowe Centrum Nauki, OPUS nr 2022/45/B/NZ7/03101, dofinansowanie: 2 533 291 PLN,
projekt realizowany w konsorcjum z firmg Celon Pharma S.A.); "Dualne ligandy receptorow Hs
histaminowych oraz sigma-1 jako nowe narzedzia farmakologiczne w terapii schorzen
oSrodkowego uktadu nerwowego ze szczegolnym uwzglednieniem bolu neuropatycznego”
(Narodowe Centrum Nauki, SONATINA nr 2020/36/C/NZ7/00284, dofinansowanie: 1 081 987
PLN); "Pochodne piperazyny jako aktywne ligandy receptorow Hs histaminowych - modelowanie
molekularne, synteza, ewaluacja farmakologiczna" (Narodowe Centrum Nauki, PRELUDIUM nr
2016/23/N/NZ7/00469, dofinansowanie: 141 600 PLN); oraz "Poszukiwanie ligandéw receptoréow
Hs histaminowych w grupie N-podstawionych piperazyn" (Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego, projekt celowy nr K/DSC/004310). Podsumowujgc, liczba realizowanych projektow
przez Habilitantke jest imponujgca, a zakres i rozmach prowadzonych badan dowodzi

wszechstronnego przygotowania do samodzielnego prowadzenia badan naukowych.

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

Opracowanie skutecznego leku psychiatrycznego jest trudne ze wzgledu na ztozonosé
mobzgu, wieloczynnikowg nature zaburzen psychicznych oraz ograniczenia w aktualnym stanie
wiedzy naukowej i technologii. Mo6zg, z jego skomplikowang siecig miliardow neurondw i
neuroprzekaznikow, sprawia, ze trudno jest precyzyjnie celowa¢ w okreslone szlaki bez ryzyka
wptywu na inne obszary. Doktadne przyczyny zaburzen psychicznych sg nadal stabo poznane i
czesto wynikajg z kombinacji czynnikow genetycznych, srodowiskowych i neurobiologicznych.
Dodatkowo, zaburzenia te sg bardzo heterogeniczne i objawiajg sie roznorodnie u réznych osob,
co utrudnia opracowanie uniwersalnych metod leczenia. Bariera krew-mdzg stanowi kolejne
wyzwanie, ograniczajgc mozliwos¢ dostarczania lekdéw do mézgu. Leki psychiatryczne czesto
wigzg sie ze znacznymi skutkami ubocznymi, wynikajgcymi z ich dziatania na niepozgdane cele, a
proces ich opracowywania wymaga dtugich i kosztownych badan klinicznych. Dodatkowo,
wyzwania etyczne i regulacyjne zwigzane z prowadzeniem badan na wrazliwych grupach
pacjentow oraz zapewnienie bezpieczehstwa lekdéw utrudniajg rozwdj skutecznych terapii
psychiatrycznych.

W ostatnich latach podejscie do projektowania lekéw ewoluowato wraz z rosngcg wiedzg o
molekularnych podstawach funkcjonowania organizméw. Tradycyjna strategia "jedna czgsteczka -

jeden cel - jedna choroba" okazata sie skuteczna jedynie dla choréb o prostej etiologii, gdzie cel
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biologiczny byt wyraznie okreslony. Jednak w przypadku choréb ztozonych, takich jak schorzenia
psychiatryczne, podejscie to nie sprawdzito sie, poniewaz wiele proceséw chorobowych angazuje
kilkka szlakéw biologicznych jednoczesnie. W odpowiedzi na te wyzwania, chemia medyczna
wprowadzita koncepcije polifarmakologii, czyli projektowania lekéw wielofunkcyjnych, zdolnych do
oddzialywania na kilka celéw biologicznych jednoczesnie. Strategia ta obejmuje dwa podejscia:
oparte na wiedzy, gdzie taczy sie aktywne ligandy skierowane na rézne cele biologiczne, oraz
oparte na badaniach przesiewowych, ktére identyfikujg zwigzki o pozadanym profilu
farmakologicznym. Zwigzki wielocelowe mogg oferowaé synergistyczne dziatanie, jednak ich
projektowanie wymaga precyzyjnej analizy zaleznosci struktura-aktywnos¢, aby uzyskac
odpowiednig selektywnos¢ i aktywnosé wobec wielu celéw biologicznych. Innymi stowy, postep w
metodologii badan farmakologicznych pozwolit na prowadzenie badan na kilku celach
biologicznych jednoczesnie, a to z koleii przektada sie na leczpsze zrozuminie zaleznosci
pomiedzy strukturg a aktywnoscig biologiczna matych czgsteczek chemicznych. Naukowiec
zajmujacy sie syntezg takich zwigzkow jest w pewnym sensie slusarzem mozolnie wytwarzajgcym
coraz to rozniejsze wytrychy, ktére przeznaczone sg do otwierania i blokowania réznego typu
biologicznych zamkdw.

W pracy H1 przedstawiono badania farmakologiczne ligandéw HsR, tj. N-heterocyklicznych
pochodnych (4-alkilo- lub 4-acetylofenoksy)-4-alkilopiperazyny, otrzymanych uprzednio przez
Habilitantke. Badania te umozliwity zidentyfikowanie czterech sposréd osiemnastu testowanych
ligandéw receptora histaminowego Hs, kitére wykazaty wysokg skutecznos¢ w hamowaniu
biatkowej pompy lekoopornosci MDR ABCB1, a takze dziatania cytotoksyczne i antyproliferacyjne
w komorkach chioniaka T u myszy. Najbardziej aktywny ligand hamowat pompe ABCB1 1,4-krotnie
silniej niz inhibitor referencyjny (werapamil) przy 10-krotnie wyzszym stezeniu i wykazywat
najsilniejsze wtasciwosci cytotoksyczne i antyproliferacyjne. Analiza SAR wykazata, ze grupy tert-
butylowe i tert-pentylowe bezposrednio przytgczone do pierécienia aromatycznego odgrywajg
kluczowg role w oczekiwanych wtasciwosciach hamujgcych ABCB1. Mimo ze badane zwigzki
wykazaty stabe wtasciwosci antagonistyczne wobec receptoréw histaminowych Hs, dajg nadzieje
na otrzymanie w przyszitosci silnych ligandéw receptora Hz z zachowaniem potencjatu hamowania
pompy ABCB1 oraz wtasciwosci cytotoksycznych i antyproliferacyjnych.

W pracy przegladowej H2, opierajgc sie na dostepnych danych literaturowych, zebrano
informacje na temat dziatania farmakologicznego ligandéw receptorow Hs histaminowych oraz
sigma-1 w osrodkowym i obwodowym uktadzie nerwowym. Wykazano, ze niektérzy antagonisci
receptora Hs; histaminowego, ktérzy znajdujg sie w fazie badah klinicznych, wykazujg silne,
nanomolowe powinowactwo do receptoréw sigma-1. Moze to wptywaé na ich ogdlng skutecznos¢ i
ttumaczy¢ zréznicowany profil aktywnosci farmakologicznej. To odkrycie stato sie przetomem w
badaniach nad mechanizmem dziatania ligandéw HsR i otworzyto nowy kierunek w poszukiwaniu
nowych lekéw. Oméwiono réwniez zalezno$¢ struktura-aktywnosc¢ dla poszczegdlnych efektéw
farmakologicznych, zwracajgc uwage na elementy farmakoforowe w strukturze badanych

ligandéw, ktére mogg by¢ wspdlne dla obu celéw biologicznych i potencjalnie wptywa¢ na
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korzystny profil ich aktywnosci. Analiza wykazata, ze farmakofory ligandow HsR i sigma-1R sg
przyktadami zintegrowanych farmakoforéw, poniewaz zawierajg wspoélne elementy, takie jak
ugrupowanie zasadowe potgczone z linkerem o zmiennej dtugosci, z opcjonalnym heteroatomem
(lub grupg heteroatoméw) w przypadku ligandow sigma, ktéry taczy sie nastepnie z ,obszarem
dowolnym”, najczesciej o charakterze hydrofobowym. Agonisci receptorow sigma-1 wykazujg
zdolnos¢ hamowania monoaminooksydaz i cholinoesteraz oraz charakteryzujg sie wysoka
skutecznosciag terapeutyczng w leczeniu choroby Alzheimera na etapie badan przedklinicznych in
vivo. Natomiast ligandy o dziataniu antagonistycznym wykazaty potencjat terapeutyczny w leczeniu
bolu neuropatycznego, uzaleznien oraz otytosci.

W publikacji H3 przedstawiono synteze i badania farmakologiczne 12 nowych ligandéw
HsR. Pochodne 1-(3-fenoksypropylo)-4-(pyridin-4-yl)piperazyny réznigce sie podstawnikami w
pierécieniu fenylowym zaprojektowano w oparciu o znane zwigzki aktywne takie jak cyproksyfan.
Wszystkie zaproponowane ligandy charakteryzowaty sie silnym powinowactwem do receptorow Hs
oraz wysokg selektywnoscia wobec pozostatych typow receptoréw histaminowych. Testy
aktywnosci wewnetrznej, tj. badanie rekrutacji biatka mini-G, akumulacji cyklicznego
adenozynomonofosforanu (cCAMP) oraz mobilizacji jonéow wapnia w komorce, wykazaty, ze
opracowane ligandy wykazujg wiasciwosci antagonistyczne wobec receptoréw histaminowych Ha.
W kolejnym etapie badan przeprowadzono testy farmakologiczne in vivo, aby zbadaé mozliwe
wiasciwosci anorektyczne w zwierzecym modelu otytosci. Strukturalny analog znanego zwigzku
A331440, zawierajgcy wspolny fragment benzonitrylowy, podawano dootrzewnowo w dawce 10
mg/kg masy ciata dziennie. Zwigzek ten znaczgco zmniejszat mase ciata i spozycie kalorii u
zwierzat w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Ponadto, w tej dawce zwigzek wyraznie zmniejszat
ilos¢ ttuszczu trzewnego u badanych zwierzagt oraz poprawiat parametry metaboliczne, obnizajgc
poziomy glukozy, triglicerydow i cholesterolu catkowitego w osoczu, jednoczesSnie zwigkszajgc
poziom frakcji HDL. Co istotne, w dawce efektywnej zwigzek nie wptywat na spontaniczng
aktywnosc¢ ruchowg zwierzat.

W pracy H4 przedstawiono ewaluacje farmakologiczng 20 zwigzkéw starannie
wyselekcjonowanych z grupy ligandéw receptorow Hs otrzymanych w Katedrze Technologii i
Biotechnologii Srodkéw Leczniczych UJ CM. W tym przypadku wybrano N-pyridin-4-ylowe
pochodne (4-alkilo- Ilub 4-acylofenoksy)-4-alkilopiperazyny i poréwnano je z analogami
zawierajgcymi ugrupowanie 4-(piperidyn-4-ylo)pirydyny. Prawie wszystkie testowane zwigzki
wykazaty mniej lub bardziej zaznaczong site wigzania z obydwoma podtypami receptoréow sigma.
Zastgpienie pierscienia piperazyny piperydyna, nie wptyneto znaczaco na wigzanie z receptorami
Hs, jednak ligandy zawierajgce pierscieh piperydyny wykazywaly charakter dualny Hs/sigma-1.
Zjawisko to powigzano ze zmiang stanu lub stanéw protonowania atoméw azotu w fizjologicznym
pH, co poparto wynikami analiz zasadowosci zwigzkéw in silico z zastosowaniem
specjalistycznego oprogramowania. W tym miejscu recenzent chciatby dodaé, ze pierscienie
ugrupowania 4-(piperidyn-4-ylo)pirydynowego z uwagi na uwarunkowania steryczne przyjmujg

konformacje prostopadta wzgledem siebie, natomiast pierscienie 1-(pirydyn-4-ylo)piperazyny sg
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niemal koplanarne, co wynika ze sprzezenia wolnej pary elektronowej atomu azotu piperazyny z
elektronami © pirydyny. Oznacza to, ze koplanarny podstawnik pirydyn-4-ylowy wytgcza aktywnosc¢
sigma-1, natomiast orientacja prostopadta podstawnika pirydyn-4-ylowego nie wptywa na wysokie
powinowactwo liganda do receptorow oi. Potwierdzeniem tej interpretacji moze by¢é wysoka
aktywnos¢ liganda nr 11, ktéry nie posiada podstawnika w pierscieniu piperydynowym.
Podstawione i niepodstawine ligandy piperydynowe zwigkszyly dziatanie przeciwbolowe
loperamidu w mysim modelu bélu nocyceptywnego.

W pracy H5 Habilitantka przedstawita 15 dualnych ligandéw, ktére mozna traktowaé jako
analogi badanych wczesniej zwigzkow piperydynowych. Ponadto zaprezentowano poréwnanie
ligandow  piperazynowych z  piperydynowymi z  zastosowaniem  miareczkowania
potencjometrycznego w kombinacji ze spektroskopig NMR oraz analiz krystalograficznych, gdzie
potwierdzono hybrydyzacje sp? sprzezonego atomu azotu piperazyny. Niestety na internetowej
stronie wydawnictwa nie opublikowano danych pozwalajgcych na wizualizacje badanych struktur
krystalicznych. Wszystkie testowane ligandy okazaty sie by¢ silnymi i selektywnymi antagonistami
HsR, ktoére nie wykazaty istotnego powinowactwa do pozostatych podtypéw receptoréw
histaminowych oraz charakteryzowaty sie wysokg przepuszczalnoscig przez sztuczng btone
biologiczng tescie PAMPA. Ponownie piperydynowy ligand z fragmentem benzonitrylowym byt
aktywny w dwoch modelach boélu neuropatycznego: neuropatii obowodowej wywotanej oksaliplatyng
oraz wskutek mechanicznego uszkodzenia nerwu kulszowego. Dodatkowo w pracy H6 wykazano z
wykorzystaniem mysiego testu rozpoznawania nowego obiektu, ze otrzymany ligand wywotuje
efekt farmakologiczny zblizony do referencyjnego antagonisty o;R — zwigzku SIRA. Pytanie, na
ktére recenzent nie znalazt odpowiedzi, dotyczy tego, dlaczego ligandy receptoréw Hs; opisane w
pracach H3-H6 byly testowane in vivo bez wczesniejszej oceny cytotoksycznosci, mimo ze ligandy
opisane w pracy H1 wykazujg toksycznos¢ w modelach in vitro. By¢é moze, tak jak w przypadku
starszych lekéw przeciwnowotworowych, dziatanie anorektyczne opracowanych ligandéw wynika z
ich toksycznosci.

Podsumowujgc swojg ocene, chciatbym zaakcentowaé wysokg wartosé i bardzo wysoki
poziom naukowy przeprowadzonych zadah badawczych w zakresie projektowania struktury,
syntezy chemicznej, analizy strukturalnej, oraz badan farmakologicznych oraz aktywnosci
cytotoksycznej potencjalnych lekéw. Przedtozony do oceny cykl szesciu publikacji jest oryginalny i
dowodzi dojrzatosci naukowej dr farm. Katarzyny Szczepanskiej, wyrazajgcej sie w formutowaniu
ambitnych programéw badawczych oraz budowaniu i kierowaniu zespotami badawczymi.
Wskazane osiggniecie naukowe stanowi znaczgcy wkiad w rozwoj dyscypliny nauki

farmaceutyczne, dziedziny nauk medycznych i nauk o zdrowiu.

lll. Ocena dziatalnosci dydaktycznej, organizacyjnej oraz popularyzujgcej nauke lub sztuke
W ramach dziatalnoéci dydaktycznej Habilitantka wspoétprowadzita Koto Chemii Medycznej
na Wydziale Farmaceutycznym UJ CM oraz brata udziat w seminariach dla mtodych naukowcow

Katedry Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych. Byta réwniez odpowiedzialna za
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protokotowanie obrony prac doktorskich mgr. Michata Zatuskiego oraz mgr Anety Kaczor. W
Zakresie dziatalnoéci popularyzacyjnej prezentowata swoje badania na portalu Platforma Nauki. Z
kolei w ramach dziatalnosci organizacyjnej brata udziat w licznych przedsiewzieciach, m.in. w
komitetach organizacyjnych spotkan Europejskiej Sieci Doktorantéw Paula Ehrlicha, zjazdu
Europejskiego Towarzystwa Badar nad Histaming, konferencji EFMC-ACSMED!: Medicinal
Chemistry Frontiers, oraz przestuchan Polskiego Towarzystwa Chemii Medycznej, ktérych celem
byto wytonienie reprezentantéw Polski na sympozja EFMC Young Medicinal Chemists w latach
2016-2023. Zaangazowanie Habilitantki w prace naukowq i dydaktyczng znajduje odzwierciedlenie
w licznych nagrodach, wyréznieniach i stypendiach. Jest laureatkg Stypendium START 2021 dla
najlepszych miodych naukowcéw Fundacji na rzecz Nauki Polskiej oraz otrzymata Certyfikat
Europejskiej Sieci Doktorantéw Paula Ehrlicha za rozprawe doktorska. Zostata wyroézniona przez
Rade Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne UJ za rozprawg doktorskg i zdobyta Polska Nagrode
Inteligentnego  Rozwoju 2020 w kategorii "Naukowiec Przysziosci" za realizacje projektow
Preludium oraz Sonatina. W latach 2017/2018, 2018/2019 oraz 2019/2020 byta laureatka
stypendium projakosciowego UJ CM dla najlepszych doktorantéw. Reprezentowata Polske na 5th
EFMC Young Medicinal Chemist Symposium w Lublanie w 2018 roku, organizowanym przez
Polskie Towarzystwo Chemii Medycznej. Otrzymata wyroznienie za poster oraz stypendium
dojazdowe na 47th Meeting of the European Histamine Research Society w Dublinie, a takze
dwukrotnie wygrata w Konkursie Towarzystwa Doktorantéw UJ na Dofinansowanie Dziatalno$ci
Doktorantéw, uzyskujac stypendia dojazdowe na VIl i VIII Meeting of the Paul Ehrlich Euro-PhD
Network w Wiedniu i Porto.

Wartym podkreslenia elementem sylwetki Habilitantki jest Jej zaangazowanie w prace na
rzecz migdzynarodowego $rodowiska naukowego, czego wyrazem jest petnienie funkcji edytora
goscinnego w wydaniach specjalnych czasopism Molecules i Pharmaceuticals oraz recenzenta
artykutéw naukowych publikowanych w czasopismach takich jak:  SyntheticMolecules, Cell
Communication and Signaling oraz Current Medicinal Chemistry (10 recenz;ji).

Biorac pod uwage catoksztatt przedstawionego dorobku i osiggnieé¢ naukowych,
umiejetnos¢ planowania, samodzielnego prowadzenia prac badawczych, kierowania
interdyscyplinarnymi zespotami naukowymi oraz zaangazowanie w prace dydaktyczng i
organizacyjng, stwierdzam, ze dr farm. Katarzyna Szczepariska spefnia wymagania
okreslone w art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy z dpia 20 lipca 2018 r. Prawo i szkolnictwie
wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. 2023, poz. 742 z pézn. zm.) Ponadto zaswiadczam, ze wsrod
wskazanych do oceny osiggnie¢ naukowych znajduje sig¢ cykl powigzanych tematycznie
artykutow naukowych opublikowanych w czasopismach naukowych, ktére w roku
opublikowania artykutu w ostatecznej formie byty ujete w wykazie sporzadzonym zgodnie z
przepisami wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. b. Wnosze o dalsze
procedowanie w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki farmaceutyczne.
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