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OCENA
dorobku naukowo-badawczego, dydaktyczno-organizacyjnego i rozprawy habilitacyjnej
dr n. farm. Katarzyny Blaszczak-Swiatkiewicz, adiunkta w Zakladzie Chemii
Farmaceutycznej, Analizy Lekow i Radiofarmacji Katedry Chemii Farmaceutycznej
Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, wykonana na zlecenie
Centralnej Komisji, w zwiazku z post¢powaniem o nadanie stopnia naukowego doktora

habilitowanego nauk farmaceutycznych.

I. Dane biograficzne

Pani Katarzyna Btaszczak-Swiatkiewicz urodzila si¢ w 1973 roku w Lodzi. W latach
1993-1997 studiowata Farmacje na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi, gdzie uzyskata dyplom mgr farmacji w roku 1997. Po studiach zostata zatrudniona
w macierzystej uczelni w Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej, Analizy Lekow i Radiofarmacji
Katedry Chemii Farmaceutycznej poczatkowo na stanowisku asystenta, a nastgpnie na
stanowisku adiunkta. Stopien doktora nauk farmaceutycznych uzyskata w 2005 roku, nadany
uchwata Rady Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi na podstawie
rozprawy doktorskiej pt. ,,Nowe pochodne chinazoliny o potencjalnej aktywnosci
przeciwnowotworowej”. Od roku 2006 jest adiunktem w Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej,
Analizy Lekow i Radiofarmacji Katedry Chemii Farmaceutycznej na Wydziale
Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Glowny nurt zainteresowan
naukowych dr Katarzyny Btaszczak-Swiatkiewicz dotyczy badan nad synteza i ocena

molekularnych mechanizméw dziatania prolekow syntetycznych w terapii przeciwnowotworowe;.
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Il. Ocena dorobku naukowo-badawczego

Dorobek naukowy dr Katarzyny Btaszczak-Swiatkiewicz obejmuje 13 publikaciji, 4 prace
pogladowe, 2 zgloszenia patentowe oraz 15 komunikatéw konferencyjnych. W wigkszoS$ci
sposréd oryginalnych prac jest pierwszym autorem. Prace te posiadaja taczny IF = 15,714 lub
244 punktow MNISW. Liczba cytowan publikacji wedlug bazy Web of Science (WoS)
wynosi 29, za$ indeks Hirscha wedlug bazy Web of Science (WoS) wynosi 3. Z dorobku
naukowego wyodrebniono 9 prac 0 fgcznym IF = 13,40 (190 punktéw MNiISW),
stanowigcych szczegdlne osiggnigcie (w mysl art.16 ust.2 Ustawy z 14 marca 2003, 0
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).

W  poczatkowym okresie dziatalno$ci badawczej zainteresowanie Habilitantki
skupione bylo na syntezie nowych skondensowanych uktadow heterocyklicznych
zawierajacych pierscien chinazoliny i byty realizowane w ramach grantu promotorskiego pod
kierunkiem prof. dr. hab. Elzbiety Mikiciuk-Olasik. Efektem prac bylo otrzymanie szeregu
nowych pochodnych chinazoliny o wysokiej aktywnosci cytotoksycznej. Wyniki tych badan
wraz z  dyskusja na  temat  prawdopodobnych = mechanizméw  dziatania
przeciwnowotworowego tych zwigzkéw zostaty zamieszczone w pracy doktorskiej pt. ,,Nowe
pochodne chinazoliny o potencjalnej aktywnosci przeciwnowotworowej” opublikowanej w
roku 2005. Ponadto w przedstawionej pracy ustalita jednorodno$¢ nowych pochodnych
chinazoliny wybranym uktadem chromatografii cienkowarstowej TLC oraz okreslita ich
trwato$¢ metoda HPLC, ktora uprzednio poddata optymalizacji i walidacji.

Kolejnym obszarem zainteresowan Habilitantki w tym okresie stanowily
radiofarmaceutyki. Pani Katarzyna Blaszczak-Swiatkiewicz skupita si¢ poszukiwaniu nowych
ligandow technetu, mogacych znalez¢ zastosowanie w radiofarmaceutykach przeznaczonych do
obrazowania czynno$ci réznorodnych narzadow cztowieka ze szczegdlng uwaga skierowang na
obrazowanie stanu i aktywnosci mézgu. Efektem tych badan sg nowe zwigzki bedace zasadami
Schiffa, ktore z uwagi na swoje wlasciwosci fizykochemiczne zostaty wykorzystane jako ligandy
dla radiofarmaceutykow w pracach badawczych prowadzonych w O$rodku Badan Jadrowych
POLATOM Otwock-Swierk.

Uzyskane rezultaty badan prowadzonych przed uzyskaniem stopnia naukowego
doktora nauk farmaceutycznych stanowity podstawe 4 prac badawczych, 1 publikacji
przegladowej oraz jednego zgloszenia patentowego o tacznym wspoétczynniku wpltywu IF =
2,314 oraz 54 pkt. MNiSW. Prace te zostaty opublikowane w latach 2000-2006. Osiagnigcia



te takze przedstawiono w trakcje 9 konferencji naukowych o charakterze krajowym jak i
mi¢dzynarodowym.

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora nauk farmaceutycznych uwaga Habilitantki
skupita si¢ na wykorzystaniu bioredukcyjnych wtasciwosci wybranych prolekow zdolnych w
warunkach hipoksji wystepujacej w obrebie komodrek nowotworowych do przeksztatcen w
zwigzki o wysokiej cytotoksycznosci. Pani Katarzyna Blaszczak-Swigtkiewicz jest
wspotautorka trzech prac przegladowych dotyczacych wptywu hipoksji na zmiany
metabolizmu komoérek nowotworowych oraz wykorzystania hipoksji w diagnostyce i terapii
chorob nowotworowych opublikowanych w Wiadomosciach Chemicznych i Journal of
Oncology. Badania Habilitantki koncentruja si¢ na aktualnych trendach w poszukiwaniu
zwigzkow o bioredukcyjnym mechanizmie dziatania, eksplorujac stosunkowo stabo poznane
kierunki badawcze, co w konsekwencji moze zaowocowaé wprowadzeniem selektywnych
ligandéw, jako narzedzi badawczych oraz zwigzkow o wieloreceptorowym mechanizmie
dziatania, ktore mogg sprawdzi¢ si¢ w testach przedklinicznych. Mozliwo$¢ zastosowania
otrzymanych przy udziale Habilitantki nowych pochodnych benzimidazolu w terapii chorob
nowotworowych zostata zastrzezona zgloszeniem patentowym P. 395184. Poznanie
zaleznosci struktura-aktywno$¢ w przypadku kontynuowania tych badan, pozwoli na opisanie
nowych dokladniejszych wymogoéw przestrzennych i fizykochemicznych aktywnych
polaczen. Obserwacje te posiadajg, wigc nie tylko walory poznawcze, ale moga takze miec
znaczenie praktyczne.

Catoksztatt dzialalnoéci naukowo-badawczej dr Katarzyny Blaszczak-Swigtkiewicz
charakteryzuje spdjnos¢ tematyczna. Jej podlozem jest zastosowanie narzedzi chemii
medycznej do wyznaczania parametrow strukturalnych, a takze do przewidywania aktywnosci
biologicznej czy farmakologicznej testowanych zwigzkéw. W okresie ostatnich dwoch lat
Habilitantka uczestniczyta w szkoleniach w ramach programu ERASMUS STAFF
TRAINING MOBILITY w Uniwersytecie w Wolverhampton w Anglii oraz w Uniwersytecie
w Lizbonie w Portugalii. Pani dr Katarzyna Blaszczak-Swiatkiewicz brata czynny udziat w
licznych konferencjach naukowych w kraju oraz w zjazdach migdzynarodowych.

Zalaczona dokumentacja publikacyjna pozwala stwierdzi¢, ze Kandydatka opanowata
nowoczesny warsztat badawczy chemii lekow, ktory przyczynit si¢ do postepu w zakresie
przewidywania aktywnosci biologicznej zwigzkow chemicznych oraz przysporzyl Autorce
tych osiggnie¢ wartosciowego dorobku naukowego. Dotychczasowy dorobek naukowy
$wiadczy 0 dojrzatosci naukowej dr Katarzyny Blaszczak-Swigtkiewicz i predysponuje ja do

samodzielnej pracy naukowej.



I11. Ocena osiagniecia naukowego okreslonego 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 znaczacego osiggnigcia naukowego jest cykl 9 prac
wspotautorskich. Tematyka badawcza osiggnigcia naukowego Habilitantki jest konsekwencja
poszukiwan nowych zwigzkow heterocyklicznych z grupy bioredukcyjnych prolekow 0
wysokiej aktywnoS$ci przeciwnowotworowej. Osiggniecie naukowe pt. ,,Poszukiwanie nowych
strategii terapii przeciwnowotworowej w aspekcie znoszenia lekoopornoéci” stanowig prace
doswiadczalne o tgcznym wspotczynniku oddziatywania IF = 13,40 (190 punktow MNiSW).
We wszystkich 9 pracach opublikowanych w latach 2011-2015 dominujaca rola dr Katarzyny
Blaszczak-Swiatkiewicz w koncepcji, organizacji pracy i przeprowadzeniu do$wiadczen
zostata potwierdzona stosownymi o$wiadczeniami wspotautorow. W 8 pracach Habilitantka
jest pierwszym autorem za$ w pozostaltej trzecim autorem. Na bardzo wysoka oceng zastuguje
umiejetnos¢ inspirowania i koordynowania badan zespotu interdyscyplinarnego przez
Habilitantke - wiekszo$¢ przedstawionego do oceny dorobku to rezultaty badan farmaceutow,
chemikow i biochemikow. W zespotach tych dr Katarzyna Blaszczak-Swiatkiewicz odgrywa
znaczaca rolg, wspotuczestniczac w planowaniu i realizacji badan, wnoszac istotny wktad w
calosciowy ich rezultat - na co wskazuja oswiadczenia wspotautorow prac wraz z okresleniem
indywidualnego wktadu kazdego z nich w powstanie poszczegolnych publikacji.

Zamierzeniem Habilitantki bylo otrzymanie nowych zwigzkow o selektywnej
cytotoksycznosci w warunkach hipoksji. Badania objety pochodne czterech grup zwigzkow
chemicznych: benzimidazolu, benzimidazol-4,7-dionu, N-tlenku benzimidazolu oraz N-tlenku
benzimidazolo-4,7-dionu. Przy wykorzystaniu metod klasycznej chemii organicznej Autorka
osiggniecia naukowego otrzymala 22 nieopisanych uprzednio zwigzkow 0 potencjalnej
aktywnos$ci biologicznej, ustalajac jednocze$nie warunki reakcji utleniania pochodnych
benzimidazolu i benzimidazolo-4,7-dionu do odpowiednich N-tlenkow.

W kolejnym etapie Habilitantka dokonala analizy trwaloSci otrzymanych nowych
zwigzkow chemicznych metoda HPLC lub UPLC poprzedzonej optymalizacja i walidacja
wybranej metody chromatograficznej. Trwato$¢ pochodnych benzimidazolu w 0,2% roztworze
DMSO okreslita technikg HPLC, natomiast parametry kinetycznej degradacji pochodnych
benzimidazolo-4,7-dionu w roznych rozpuszczalnikach okres$lita metoda UPLC. Badanie

biochemiczne prowadzone przez Habilitantke wykazaly, ze nowe pochodne benzimidazolu w



stezeniu 0,1 ug/mL oraz 0,5 ug/mL hamujg aktywnosci topoizomerazy 1 — kluczowego enzymu
odpowiedzialnego za utrzymanie prawidtowej topologii DNA w procesie jego replikacji. Przy
czym aktywno$¢ zwiazkéw w stezeniu 0,1 pg/mL byla zdecydowanie wyzsza niz aktywnos¢
kamptotecyny — znanego inhibitora topoizomerazy 1. Najwyzszy stopien aktywnosci wykazaty
pochodne N-tlenku 5-nitrobenzimidazolu zawierajace w swojej strukturze dodatkowo pierscien 2-
nitrofenylowy wzglednie 4-chlorofenylowy. Pochodne z ugrupowaniem N-tlenku wykazuja
wyzsza aktywno$¢ hamowania topoizomerazy I w porownaniu z pochodnymi benzimidazolu
pozbawionego tego ugrupowania. Porownujac aktywnos¢ pochodnych benzimidazolu w stosunku
do aktywnosci pochodnych benzimidazolo-4,7-dionu wyzszy stopien inhibicji wykazaty
pochodne benzimidazolo-4,7-dionu. Zalezno$¢ aktywnos¢-struktura w tej klasie pochodnych
ksztaltowata si¢ identycznie jak w grypie pochodnych benzimidazolu. W ostatnim etapie badan dr
Katarzyna Blaszczak-Swiatkiewicz podjeta sie oceny aktywnosci biologicznej in vitro badanych
zwigzkow na wybranych liniach komoérek nowotworowych: ludzkiego czerniaka ztosliwego
WM115 oraz ludzkiego gruczolakoraka ptuc A549. Analiza pochodnych benzimidazolu i
benzimidazolo-4,7-dionu dotyczyta kwestii ich dziatania antyproliferacyjnego w warunkach
normoksji i hipoksji. Wyniki przeprowadzonych przez Autork¢ doswiadczen wskazaty
jednoznacznie, ze zdecydowanie najlepsze wihasciwosci cytotoksyczne posiadaja pochodne N-
tlenku benzimidazolo-4,7-dionu oraz N-tlenku benzimidazolu. Te dwie grupy pochodnych o
strukturze N-tlenku charakteryzuja si¢ wysoka selektywnoscig do komoérek nowotworowych w
stanie niedotlenienia. Uzyskane przez Autorke wyniki pozwalaja wysungé tezg, iz pochodne
badanych zwigzkow wzbogacone o podstawnik 2-nitrofenylowy oraz 4-chlorofenylowy to
potencjalne bioredukcyjne zwiazki, o selektywnej, cytotoksycznej aktywnosci w warunkach
niedotlenienia. Pochodna N-tlenku benzimidazolo-4,7-dionu o najsilniejszych wiasciwosciach
antyproliferacyjnych w badanych hodowlach komoérek nowotworowych posiada wspotczynnik
cytotoksycznos$ci normoksja/hipoksja 4,31 co klasyfikuje ten zwigzek na poziomie aktywnosci
zblizonej do tirapazaminy — znanego zwigzku przeciwnowotworowego, dla ktorego ten
wspotczynnik wynosi 4,61.

Powyzsze badania stanowig oryginalny i tworczy wktad do metodologii projektowania
nowych heterocyklicznych pochodnych benzimidazolu i benzimidazolo-4,7-dionu o
aktywnos$ci przeciwnowotworowej. Powyzsze badania realizowane byly w ramach grantu
badawczego MNISW nr N N405 423139 realizowanego w latach 2011-2013 oraz projektéw
badawczych finansowanych w ramach dziatalnos$ci statutowej macierzystej uczelni. Pozwolito
to rozwing¢ szeroka wspotprace z wieloma krajowymi 1 zagranicznymi osrodkami
naukowymi. Za dziatalno$§¢ naukowsa Habilitantka zostal wyrézniona dwoma nagrodami

trzema nagrodami Rektora Uniwersytetu Medycznego wi.odzi.



Podjete przez Habilitantke¢ badania, precyzyjne sformutowanie ich celu, zakresu i
sposobu przeprowadzenia doswiadczen uwazam za przemyslane i dobrze wykonane. Protokot
badan stanowy starannie przygotowany plan badawczy. Zwrocono w nim uwage na wiele
elementéw warsztatowych zapewniajacych powtarzalno$¢ 1 wiarygodno$¢ wynikow.

Reasumujgc, przedstawiona do oceny rozprawa habilitacyjna dr Katarzyny Blaszczak-
Swiatkiewicz pt. ,,Poszukiwanie nowych strategii terapii przeciwnowotworowej w aspekcie
znoszenia lekoopornosci” cechuje si¢ istotnymi walorami, do ktorych zalicza si¢ adekwatng do
postawionych zadan metodyke, aktualno$¢ i warto$¢ praktyczng uzyskanych wynikow oraz

wartosciowg dyskusje dowodzaca wiedzy 1 opanowania tematu przez Autorke.

IVV. Ocena dorobku dydaktyczno-organizacyjnego

Pani dr Katarzyny Blaszczak-Swiatkiewicz posiada do$wiadczenie dydaktyczne z
zakresu chemii lekow, analizy strukturalnej srodkéw farmaceutycznych, analizy jako$ciowe;j i
ilosciowej chemioterapeutykéw oraz analizy chromatograficznej lekéw. Habilitantka jest
takze utalentowanym dydaktykiem, byta opiekunem i recenzentem licznych prac
magisterskich wykonanych w Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej, Analizy Lekow i
Radiofarmacji. Jest opieckunem naukowym studentow rozwijajacych swoje zainteresowania
oraz umiejetnosci w projektowaniu nowych substancji leczniczych w ramach dziatajagcego w
Zaktadzie kota naukowego. Pani dr Katarzyny Blaszczak-Swiatkiewicz jest takze opickunem
stazy aptecznych studentow wydzialu farmacji Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z racji
swojej pracy jako aptekarz. Prowadzi takze zajecia o tematyce nanofarmacji dla uczestnikow
studiow doktoranckich Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Reasumujac stwierdzam, ze Pani
dr Katarzyny Blaszczak-Swigtkiewicz jest do$wiadczonym dydaktykiem i sprawnym

organizatorem.

IVV. Whniosek koncowy

Dorobek naukowy dr Katarzyny Btlaszczak-Swiatkiewicz obejmuje 13 publikacji, 4
prace pogladowe, 2 zgloszenia patentowe oraz 15 komunikatow konferencyjnych. W
wiekszosci sposrod oryginalnych prac jest pierwszym autorem. Prace te posiadaja taczny IF =
15,714 Tub 244 punktow MNISW. Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science
(WoS) wynosi 29, za$ indeks Hirscha wedlug bazy Web of Science (WoS) wynosi 3. Z
dorobku naukowego wyodrebniono 9 prac o fgcznym IF = 13,40 (190 punktow MNiSW),

stanowigcych szczegdlne osiagnigcie (w mysl 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). Wyniki tych badan wnosza oryginalne
spostrzezenia do wiedzy o projektowaniu nowych heterocyklicznych pochodnych
benzimidazolu i benzimidazolo-4,7-dionu o wysokiej aktywnosci przeciwnowotworowej.
Stanowig one indywidualny wktad Kandydatki do wiedzy o projektowaniu lekéw z grupy
pochodnych heterocyklicznych zwigzkéw aromatycznych. Badania wykonano przy uzyciu
nowoczesnych technik chemii analitycznej i chemii organicznej. Na uwage zastuguje aktywna
dziatalnos¢ dydaktyczna i organizacyjna Habilitantki. Przedstawiony dorobek oprocz
charakteru poznawczego, stwarza mozliwosci praktycznego zastosowania, wskazuje réwniez
na istotny wkiad Pani dr Katarzyny Blaszczak-Swigtkiewicz w rozwdj nauk
farmaceutycznych.

Po doktadnym zapoznaniu si¢ z catoksztattem dorobku naukowego dr Katarzyny
Blaszczak-Swiatkiewicz i Jej rozprawa habilitacyjna przedktadam Wysokiej Radzie Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie Pani dr

Katarzyny Blaszczak-Swiatkiewicz do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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