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OCENA
dorobku naukowo-badawczego, dydaktyczno-organizacyjnego i rozprawy habilitacyjnej
dr Urszuli Kalinowskiej-Lis, adiunkta w Katedrze Chemii Medycznej, Wydzialu
Farmaceutycznego, Uniwersytetu Medycznego w Yf.odzi, wykonana na zlecenie
Centralnej Komisji do Spraw Stopni i Tytuléw, w zwigzku z postepowaniem o nadanie

stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk farmaceutycznych.

I. Dane biograficzne

Pani Urszula Kalinowska-Lis studiowata chemi¢ na Uniwersytecie L.odzkim, gdzie w
roku 1998 uzyskata dyplom mgr chemii po obronie pracy magisterskiej pt. ,,Hydrolityczne
transformacje O, O-dialkilo-1-(N-acetyloamino)alkanofosfonianow”. Po studiach zostata
zatrudniona poczgtkowo na stanowisku starszego referenta inzynieryjno-technicznego, a
nastepnie na stanowisku asystenta w Katedrze Chemii Medycznej Wydziatu
Farmaceutycznego, Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Stopien doktora nauk
farmaceutycznych uzyskata w 2005 roku, nadany uchwatg Rady Wydziatu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi na podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,,Synteza,
spektroskopia i aktywnos¢ biologiczna fosforanowych zwigzkéw heterocyklicznych i ich
kompleksow Pt(IT) i Pd(II)”. Od roku 2007 do chwili obecnej jest zatrudniona na stanowisku
adiunkta w Katedrze Chemii Medycznej, Wydzialu Farmaceutycznego, Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi. Pani dr Urszula Kalinowska-Lis uczestniczyta w latach 2010 i 2012 w
dwoch zagranicznych kursach specjalistycznych w Urbino (Wlochy) i Louvain-la-Neuve
(Belgia) z zakresu chemii medycznej i chemii metaloorganicznej. Brata aktywny udziat w
konferencjach naukowych w kraju oraz w zjazdach migdzynarodowych. Gtéwny nurt

zainteresowan naukowych dr Urszuli Kalinowskiej-Lis dotyczy badan w zakresie chemii



metaloorganicznej ze szczegdlnym uwzglednieniem kompleksow srebra(l) i miedzi(Il) ze

zwigzkami heterocyklicznymi.

II. Ocena dorobku naukowo-badawczego

Dorobek naukowy dr Urszuli Kalinowskiej-Lis obejmuje 23 publikacje w tym 19 prac
opublikowanych po uzyskaniu stopnia naukowego doktora nauk farmaceutycznych. W
wigkszosci sposrod oryginalnych prac jest pierwszym autorem. Prace te posiadajg fgczny IF =
57,361 lub 559 punktéw MNiSW. IF = 35,646 przypada na prace oryginalne, w ktoérych dr
Urszula Kalinowska-Lis wystepuje jako pierwszy autor. Sumaryczny IF po uzyskaniu stopnia
doktora wynosi 50,327. Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science (WoS)
wynosi 251, za$ indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science (WoS) wynosi 8. Dorobek
naukowy dr Urszuli Kalinowskiej-Lis wzmacnia 25 komunikatéw naukowych
przedstawionych na konferencjach krajowych i migdzynarodowych oraz 3 patenty, w tym
jeden patent europejski. Podstawe ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego stanowi
cykl 8 publikacji oryginalnych o fgcznym wspotezynniku oddziatywania (IF) rownym 20,104
i wartosci punktacyjnej MNiSW 232,

W poczatkowym okresie dziatalnosci badawczej pod kierunkiem Prof. dr hab. Justyna
Ochockiego zainteresowania Habilitantki dotyczyty syntezy i charakterystyki strukturalnej
estrow i kwasow fosfonowych wybranych zwigzkéw heterocyklicznych: pirydyny, chinoliny
oraz uracylu. Zwiazki te byly przedmiotem dalszych badan dotyczgcych ich wilasciwosci
kompleksotwoérczych, rownowag kwasowo-zasadowych i syntezy kompleksow miedzi(II),
prowadzonych przy wspdtpracy z zespotami badawczymi prof. dr H. Siegla (University of
Basel) i prof. dr J. Reedijka (Leiden University). Uzyskane rezultaty stanowity podstawe 3
oryginalnych prac doswiadczalnych opublikowanych w latach 2001-2004. Uzyskane wyniki
byly takze prezentowane na konferencjach krajowych i zagranicznych.

Odrgbnym kierunkiem badann Habilitantki byto otrzymanie nowych fosforanowych
pochodnych pirydyny i benzimidazolu oraz ich kompleksow z platyng i palladem. Ich
aktywnos¢ biologiczna zostata okreslona we wspotpracy z Zaktadem Cytogenetyki i Biologii
Molekularnej Roslin Uniwersytetu Lodzkiego. Uzyskane wyniki badan zostaly zawarte w
pracy doktorskiej pt. ,.Synteza, spektroskopia i aktywnos¢ biologiczna fosforanowych
zwigzkow heterocyklicznych i ich kompleksow Pt(I1) i Pd(Il), ktérej promotorem byt prof. dr
hab. Justyn Ochocki. Wyniki badan uzyskane zawarte w pracy doktorskiej zostaty

przedstawione w trzech pracach naukowych. Za gléwne osiggniecie tych badan Habilitantka
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uwaza uzyskanie dwdch izomerycznych komplekséow Pt(II) z pochodng pirydyny
wykazujagcych wysoka aktywno$¢ cytotoksyczng wobec linii komoérek nowotworowych
poréwnywalng z aktywnoscig cisplatyny. Przed uzyskaniem stopnia doktora, dziatalnosé
naukowa Habilitantki dotyczyta takze tematyki syntezy nowych analogéw 5-fluorouracylu.
Podsumowaniem zainteresowania Habilitantki tg tematyka byla praca przegladowa pt. ,,7rans
geometry in platinum antitumor complexes”. Praca ta zostata opublikowana w 2008r. w
prestizowym czasopismie Coord. Chem. Rev. o wysokim IF = 10,566. Pozostaje ona nadal
aktualna 1 jest wielokrotnie cytowana, w tym w wysoko cenionych podrecznikach
specjalistycznych: Ligand Design in Medicinal Inorganic Chemistry (2014); Molecules at
Work: Selfassembly, Nanomaterials, Molecular Machinery (2012); Bioinorganic Medicinal
Chemistry (2011).

W ramach wspdtpracy z zespotem prof. dr hab. A. Kufelnickiego z Zaktadu Chemii
Fizycznej i Biokoordynacyjnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, Habilitantka
uczestniczyta w badaniach witasciwosci protolitycznych i kompleksotworczych ligandéw z
grupy pochodnych uracylu oraz fosforowych, fosfonowych i hydroksmetylenowych
pochodnych pirydyny i benzimidazolu w roztworach wodnych. Dotychczasowy efekt tych
badan to wyznaczanie statych protonowania ligandéw metoda potencjometryczng oraz przy
zalozeniu okreslonych modeli koordynacji ligandow z metalami [Cu(Il), Zn(II), Co(II) i
Ni(II)] wyznaczenie statych tworzenia komplekséw metodami potencjometrycznymi.

Catoksztatt  dziatalnosci  naukowo-badawczej dr Urszuli  Kalinowskiej-Lis
charakteryzuje spdjnos¢ tematyczna. Jej podlozem jest zastosowanie narzedzi chemii
medycznej i chemii metaloorganicznej do wyznaczania parametrow strukturalnych, a takze do
przewidywania aktywnosci biologicznej czy farmakologicznej otrzymanych zwigzkdow.
Dotychczasowe rezultaty badan Habilitantki dostarczyty waznych informacji do
projektowania nowych substancji o okreslonej aktywnosci farmakologicznej. Poznanie
zaleznosci struktura-aktywnos¢ w przypadku kontynuowania tych badan, pozwoli na opisanie
nowych doktadniejszych wymogdéw przestrzennych i fizykochemicznych aktywnych
potaczen.

Podsumowujgc dziatalno$¢ naukowo-badawczg Pani dr Urszuli Kalinowskiej-Lis
mozna stwierdzi¢, ze przez caly okres swojej pracy naukowej wykazywala bardzo duzg
aktywnos¢ badawcza, stworzyta nowoczesny warsztat badawczy i rozwiazata liczne problemy
naukowe, ktére majg istotne znaczenie poznawcze. Zalagczona dokumentacja publikacyjna
pozwala stwierdzi¢, ze Habilitantka opanowata nowoczesny warsztat badawczy chemii
medycznej, chemii metaloorganicznej i syntezy organicznej, ktéry przyczynit si¢ do postepu
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w zakresie przewidywania aktywnosci biologicznej kompleksow wybranych metali z
zwigzkami heterocyklicznymi oraz przysporzyt Autorce tych osiggni¢¢ warto$ciowego
dorobku naukowego. Dotychczasowy dorobek naukowy $wiadezy o dojrzatosci naukowe;j dr

Urszuli Kalinowskiej-Lis i predysponuje jg do samodzielnej pracy naukowe;j.

III. Ocena osiagniecia naukowego okre§lonego w art.16 ust.2 Ustawy z 14 marca
2003, o stopniach naukowych i tytule naukowym, Dz.U. z 2003r., nr 65,
poz.595, Dz.U. z 2005 r., nr. 164, poz. 1365, Dz.U. z 2011 r., nr.84, poz. 455).

Przedmiotem oceny znaczgcego osiggnigcia naukowego jest cykl 8 prac powigzanych
tematycznie. Tematyka badawcza osiggnigcia naukowego Habilitantki jest konsekwencjg
poszukiwan nowych rozwigzan syntetycznych w obrebie metaloorganicznych kompleksow
srebra(I) i miedzi(Il) o wysokiej aktywnosci biologicznej. Osiggnigcie naukowe pt.
»Poszukiwanie zwigzkéw o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej i cytotoksycznej w grupie
nowych kompleksow srebra(l) i miedzi(Il) z pochodnymi (benz)imidazolu i pirydyny”
stanowig prace doswiadczalne o tgcznym wspotczynniku oddziatywania IF 20,104 i wartosci
punktacyjnej MNiSW 232. We wszystkich osmiu pracach opublikowanych w latach 2009-
2016 zaznacza si¢ dominujgca rola dr Urszuli Kalinowskiej-Lis w koncepcji, organizacji
pracy i przeprowadzeniu doswiadczen. W pracach tych, z wyjatkiem pozycji z roku 2009,
Habilitantka jest pierwszym autorem. Na bardzo wysoka ocen¢ zastuguje umiej¢tnosé
inspirowania i koordynowania badan zespotu interdyscyplinarnego przez Habilitantke -
wigkszos¢ przedstawionego do oceny dorobku - to rezultaty badan chemikdow, biochemikow i
biologdw, w ktéorym to zespole dr Urszula Kalinowska-Lis odgrywa znaczgca rolg,
wspotuczestniczac w planowaniu i realizacji badan, wnoszgc istotny wktad w catosciowy ich
rezultat. Wskazuja na to o$wiadczenia wspotautorow prac wraz z okresleniem
indywidualnego wktadu kazdego z nich w powstanie poszczegolnych publikacii.

Badania Habilitantki koncentruja si¢ na aktualnych trendach w poszukiwaniu
zwigzkéw o dziataniu przeciwdrobnoustrojowej i cytotoksycznej, eksplorujgc stosunkowo
stabo poznane kierunki badawcze, co w konsekwencji moze zaowocowaé wprowadzeniem
selektywnych ligandow jako narzedzi badawczych oraz zwigzkéw o wieloreceptorowym
mechanizmie dziatania, ktére mogg sprawdzic si¢ w testach przedklinicznych. Wyniki badan
uzyskane w ramach przedlozonej pracy habilitacyjnej majg szans¢ przyczynié¢ sie
opracowania nowych substancji przeciwbakteryjnych, przeciwgrzybiczych i cytostatycznych.

Badania te majg charakter interdyscyplinarny i sg efektem wspotpracy kilku krajowych

4



osrodkéw naukowych: Zaktadu Chemii Bionieorganicznej Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi, Katedry Mikrobiologii Przemystowej i Biotechnologii Uniwersytetu Lodzkiego,
Zaktadu Mikrobiologii Farmaceutycznej i Diagnostyki Mikrobiologicznej Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi, Katedry Farmacji Stosowanej i Bioinzynierii Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, Zakladu Chemii Strukturalnej i Krystalografii Uniwersytetu
Lédzkiego oraz Zespotu Rentgenografii Strukturalnej i Krystalochemii Instytutu Chemii
Ogdlnej i Ekologicznej Politechniki L.odzkiej.

Gléownym celem badan skladajagcych si¢ na cykl prac habilitacyjnych byto
poszukiwanie nowych zwigzkéw w grupie nowych kompleksow srebra(l) i miedzi(IT) z
pochodnymi  (benz)imidazolu i  pirydyny, wykazujacych  wysoka  aktywnosé
przeciwbakteryjng i przeciwgrzybiczg oraz niska toksyczno$¢ wobec prawidtowych komorek
skory. Habilitantka okreslita ponadto cytotoksycznosé zwigzkéw srebra(l) i miedzi(Il) wobec
komorek czerniaka ztosliwego in vitro. Wysoka toksycznos¢ badanych zwiagzkéw wobec
komoérek nowotworowych bylaby zaleta w  kontek$cie wspomagania leczenia
nowotworowych zmian skory i ran po zabiegach ich usuwania. Zdaniem habilitantki, zwigzki
otrzymane w toku pracy w przysztosci moglyby by¢ stosowane zewnetrznie, jako leki
przeciwdrobnoustrojowe lub cytostatyczne. Habilitantka otrzymata dwie serie nowych
kompleksow srebra(l) z metronidazolem i 4(5)-(hydroksymetylo)imidazolem oraz roznymi
anionami: azotanowym(V), chloranowym(VII), trifluorooctowym, tetrafluoroboranowym i
metylosulfonianowym. W grupie zwigzkdéw srebra(l) z metronidazolem i wybranymi
anionami najlepsze wlasciwosci przeciwbakteryjne wobec bakterii Gram-dodatnich i drozdzy
C. albicans wykazywat zwigzek zawierajacy anion SO3;CHj’, za$§ wobec bakterii Gram-
ujemnych zwigzki z anionami ClO4 1 BF4. Sposrod kompleksow srebra(l) z 4(5)-
(hydroksymetylo)imidazolem na uwage zasluguje zwigzek z anionem CF3;COO’, ktory
posiadat znaczgce whasciwosci przeciwbakteryjne wobec bakterii Gram-dodatnich.
Habilitantka otrzymata ponadto nowe kompleksy srebra(l) i miedzi(Il) z fosforanowymi i
hydroksymetylowymi pochodnymi pirydyny i benzimidazolu. Ustalita strukture 11
kompleksow srebra() oraz 4 komplekséw miedzi(Il) za pomocg rentgenowskiej analizy
strukturalnej monokrysztatéw. Zwigzki kompleksowe miedzi(Il) nie wykazaty aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej nawet w bardzo wysokich stezeniach. Natomiast Habilitantka
wykazata znaczagcg aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa komplekséow Ag(I). Najbardziej
aktywne okazaty si¢ kompleksy srebra(I) z pochodnymi benzimidazolu. Wykazywaly
kilkakrotnie lepszg aktywnos¢ przeciwbakteryjng wobec szczepdéw bakterii Gram-ujemnych

(P. hauseri ATCC 13315, E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 15442) i wobec
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drozdzy (C. albicans ATCC 10231) niz zwigzki referencyjne: AgSD i AgNO3. Kompleksy
srebra(I) charakteryzowaly si¢ wysokg aktywnoscig cytotoksyczng wobec linii komorek
nowotworowych mysiego czerniaka zlosliwego (B16), ich wartosci ICsy wahaly sie¢ w
granicach od 2,4 pM do 28,7 pM. Dwa zwigzki kompleksowe srebra(l), kompleks z
4-(hydroksymetylo)pirydyng oraz kompleks z 2-(hydroksymetylo)benzimidazolem, wykazaty
najlepszg aktywnos$¢ cytotoksyczng wobec linii B16, wyzsza niz cisplatyna. Nalezy
wspomnie¢, ze wszystkie kompleksy srebra(l) byly praktycznie nietoksyczne w stosunku do
komorek prawidlowych przy st¢zeniu hamujgcym rozwoj komérek nowotworowych w 50%.
Zdaniem Habilitantki, otrzymane przez nig kompleksy srebra(I) mogtyby by¢ stosowane w
leczeniu infekcji poparzen, owrzodzen, odlezyn, ropni, ran, grzybicy skory i paznokei,
tradziku, itp. Zwigzki mogtyby by¢ aplikowane w formie masci, zeli, ptynéw i materiatéw
opatrunkowych. Dodatkowym atutem nowych komplekséw srebra() jest ich wysoka
fotostabilno$¢, lepsza niz powszechnie stosowanego leku azotanu srebra, ktérego ucigzliwym
dziataniem niepozadanym jest powodowanie przebarwien skory i otoczenia pacjenta.

Podjete przez Habilitantke badania, precyzyjne sformutowanie ich celu, zakresu i
sposobu przeprowadzenia doswiadczen uwazam za przemyslane i dobrze wykonane. Protokot
badan stanowi starannie przygotowany plan badawczy. Zwrdcono w nim uwage¢ na wiele
elementéw warsztatowych zapewniajgcych powtarzalno$¢ i wiarygodnosé wynikow.

Reasumujgc, przedstawiona do oceny rozprawa habilitacyjna dr Urszuli Kalinowskiej-
Lis pt. ,,Poszukiwanie zwigzkow o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej i cytotoksycznej w
grupie nowych komplekséw srebra(l) i miedzi(Il) z pochodnymi (benz)imidazolu i pirydyny”
cechuje si¢ istotnymi walorami, do ktorych zalicza si¢ adekwatng do postawionych zadan
metodyke, aktualnos$é i wartos¢ praktyczng uzyskanych wynikéw oraz wartosciowa dyskusje

dowodzacg wiedzy i opanowania tematu przez Autorke.

IV. Ocena dorobku dydaktyczno-organizacyjnego

Pani dr Urszula Kalinowska-Lis posiada doswiadczenie dydaktyczne z zakresu chemii
bionieorganicznej oraz chemii ogdlnej i analitycznej. W ramach obowigzkow dydaktycznych
w Zaktadzie Chemii Bionieorganicznej prowadzi zajecia laboratoryjne z ,,Chemii ogdlne;j i
nieorganicznej” i ,,Chemii analitycznej jakosciowej” dla studentéw pierwszego roku studiow
farmacji oraz studentéw pierwszego i drugiego roku oddziatu medycyny laboratoryjnej. W
latach 2005-2015 byt promotorem 7 prac magisterskich studentéw macierzystego wydziahu.

Jedna z prac byla prezentowana podczas VI Sesji Tematéw Prac Dyplomowych Srodowiska



Chemikéw Lodzkich, na Wydziale Biotechnologii i Nauk o Zywnosci Politechniki Lodzkiej.
Jest autorkg rozdziatu w skrypcie dla studentow I-go roku Wydzialu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi: .Cwiczenia z chemii ogdlnej z elementami chemii
nieorganicznej i bionieorganicznej”, pod redakcjg Prof. dr hab. J. Ochockiego (2008). Jest
cztonkiem Polskiego Towarzystwo Chemii Medycznej oraz Polskiego Towarzystwo
Biochemicznego. Reasumujgc  stwierdzam, ze dr Urszula Kalinowska-Lis  jest

do$wiadczonym dydaktykiem i sprawnym organizatorem.

IV.Wniosek koncowy

Dorobek naukowy dr Urszula Kalinowska-Lis obejmuje Dorobek naukowy dr Urszuli
Kalinowskiej-Lis obejmuje 23 publikacje w tym 19 prac opublikowanych po uzyskaniu
stopnia naukowego doktora nauk farmaceutycznych. W wigkszosci sposréd oryginalnych prac
jest pierwszym autorem. Prace te posiadajg faczny IF = 57,361 lub 559 punktéw MNiSW.
Sumaryczny IF po uzyskaniu stopnia doktora wynosi 50.327. Liczba cytowan publikacji
wedhug bazy Web of Science (WoS) wynosi 251, za$ indeks Hirscha wedtug bazy Web of
Science (WoS) wynosi 8. Dorobek naukowy dr Urszuli Kalinowskiej-Lis wzmacnia 25
komunikatow naukowych przedstawionych na konferencjach krajowych i migdzynarodowych
oraz 3 patenty, w tym jeden patent europejski. Podstawe ubiegania si¢ o stopien doktora
habilitowanego stanowi cykl 8 publikacji oryginalnych o tgcznym wspotczynniku
oddziatywania (IF) rownym 20,104 i wartosci punktacyjnej MNiSW 232. Na uwagg zastuguje
aktywna dzialalno$¢ dydaktyczna, organizacyjna oraz konkurencyjnos¢ w  zakresie
pozyskiwania srodkéw na dzialalno$¢ badawczg. Przedstawiony dorobek naukowy oprécz
charakteru poznawczego, stwarza mozliwosci praktycznego zastosowania, wskazuje rowniez
na istotny wktad Pani dr Urszuli Kalinowskiej-Lis w rozwdj nauk farmaceutycznych.

Po doktadnym zapoznaniu si¢ z caloksztaltem dorobku naukowego dr Urszuli
Kalinowskiej-Lis i Jej rozprawg habilitacyjng przedktadam Wysokiej Radzie Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie Pani dr

Urszuli Kalinowskiej-Lis do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.
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