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OCENA
dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
dr farm. Katarzyny Blaszczak-Swiqtkiewicz

w zwigzku z postepowaniem habilitacyjnym.

1. Dane biograficzne

Dr n. farm. Katarzyna Blaszczak-Swigtkiewicz jest absolwentka Wydziatu
Farmaceutycznego Akademii Medycznej w Lodzi. Tytul magistra farmacji uzyskata w 1997
roku. Po ukonczeniu studiéw rozpoczela pracg na stanowisku asystenta w Zaktadzie Chemii
Farmaceutycznej 1 Analizy Lekow Wydzialu Farmaceutycznego Akademii Medycznej w
Lodzi. Aby nie traci¢ kontaktu z zawodem podjela rownoczesnie prace w aptece, a w 2000
roku uzyskata stopien specjalisty z zakresu farmacji aptecznej. W 2005 roku obronita prace
doktorskg pod tytulem »Nowe pochodne chinazoliny o potencjalnej aktywnosci
przeciwnowotworowej” , ktora to praca zostala wyrdézniona przez Rade Wydzialu
Farmaceutycznego UM w Lodzi. Nastepnie od 2006 roku zostata zatrudniona na stanowisku
adiunkta w Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej Analizy Lekow i Radiofarmacji, Katedry
Chemii Farmaceutycznej Uniwersytetu Medycznego w lLodzi, gdzie pracuje do chwili
obecnej.

W latach 2014 — 2015 brala udziat w szkoleniach w ramach programéw ERASMUS STAFF
TRAINIG MOBILITY w Uniwersytecie w Wolverhampton (Anglia ), oraz na Uniwersytecie



w Lisbonie, (Portugalia ), oraz Individual Fellowships w ramach Programu Europejskiego

H2020-Msca-If.

2. Ocena dzialalno$ci naukowej

2.1 Ocena dorobku naukowego przed uzyskaniem stopnia naukowego

doktora.

Dorobek naukowy przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora nauk
farmaceutycznych stanowi cykl prac w tym : 4 publikacje oryginalne, 1 publikacja
przegladowa oraz patent (zgloszenie patentowe nr 331670, 2000), a takze 9 wystgpien
zjazdowych. (IF 2,314; 54 pkt. MNiSW).

Tematyka dorobku naukowego w tym okresie bylo poszukiwanie nowych
selektywnych lekéw przeciwnowotworowych . Gtownym przedmiotem zainteresowania staty
si¢ leki wykorzystujace fakt niedotlenienia $rodowiska guza nowotworowego jako punkt
uchwytu dziatania  zwigzkéw z grupy potencjalnych czynnikéw bioredukcyjnych.
Habilitantka skoncentrowala si¢ na pochodnych  chinazoliny, syntetyzujac  szereg
pochodnych chinazoliny, ktére wykazaly aktywnos$¢ cytotoksyczna klasyfikowang pomiedzy
mitomycyng C a misonidazolem , ktérych budowe i sposéb dzialania zostaly zastrzezone
patentem. Ponadto dla otrzymanych zwigzkéw opracowata metody analityczne w tym
chromatografii cienkowarstowej TLC, okreslajgc trwalo$¢ tych zwiazkéw w $rodowisku
badan biologicznych metodq HPLC. Takze w tym okresie przedmiotem zainteresowania staty
si¢ rowniez radiofarmaceutyki, co stanowito  drugi kierunek rozwijanych badan. Nowq
tematyka stalo si¢ poszukiwanie potencjalnych ligandow przeznaczonych do
kompleksowania technetu, celem pozyskania nowych radiofarmaceutykdéw przeznaczonych
do obrazowania czynnosci réoznych narzadoéw. Efektem tych poszukiwan byly  zwigzki o
charakterze zasad Schiffa, bedace ligandami dla radiofarmaceutykow w pracach badawczych

prowadzonych w Osrodku Badan Jadrowych POLATOM Otwock-Swierk.

2.2 Ocena dorobku naukowego stanowigcego podstawe habilitacji.

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych i podjeciu si¢ projektu

naukowego pt. ,, Poszukiwanie nowych strategii terapii przeciwnowotworowej w aspekcie



znoszenia lekoopornosci” Habilitantka  dokumentuj¢ swojg prac¢ naukowg 9 pracami
doswiadczalnymi, 3 pracami przegladowymi, licznymi wystapieniami na konferencjach
mi¢dzynarodowych i krajowych, oraz zgloszeniem patentowym nr 395184 dokonanym w
roku 2012. W podanych 9 pracach Habilitantka jest pierwszym autorem z dominujgcym
udziatlem wlasnym (60%-90%).

Laczny wspolezynnik wpltywu IF i punktacja wg MNiSW wynosza odpowiednio: 13,41 190

pkt. Natomiast liczba cytowan wg. roznych zrdédet wynosi od 14-29, a indeks Hirscha 3.

Inspiracja dla poszukiwania nowych pochodnych o dziataniu przeciwnowotwo-
rowym byly zaréwno doniesienia pismiennictwa jak i wczesniejsze jej badania. Koncepcja
prezentowanych przez Habilitantk¢ badan dotyczyla dzialania przeciwnowotworowego
zwiazkow  z wykorzystaniem ich wilasciwosci bioredukcyjnych. Tego typu pochodne
wykazuja wysoka selektywnos¢ w stosunku do komodrek w stanie gle¢bokiego niedotlenienia.
Wspomniana hipoksja to obiecujacy punkt uchwytu terapii przeciwnowotworowej. Podazajac
za tg ideg Habilitantka postanowila zaprojektowac i otrzymaé nowe zwigzki heterocykliczne z
grupy bioredukcyjnych prolekow, oraz podda¢ ocenie oraz pordéwnaniu ich molekularne
mechanizmy biologicznego dziatania ze szczegdlnym uwzglednieniem badan w Srodowisku
ubogotlenowym.

W ramach dobrze zaplanowanych badan dr Blaszezak-Swiatkiewicz otrzymala
szereg pochodnych benzimidazolu , benzimidazol-4,7-dionu, N-tlenku benzimidazolu , N-
tlenku benzimidazolo-4,7-dionu i poddata optymalizacji warunki ich otrzymywania.
Realizacj¢ wyznaczonych celow projektu rozpoczeta od otrzymania pochodnych (N-
metylideno)-o-fenyleno-diaminy, pochodnych benzimidazolu oraz N-tlenku benzimidazolu, a
nastegpnie pochodnych benzimidazolo-4,7-dionu i ich analogdw o strukturze N-tlenku.
Zaplanowane pochodne benzimidazolu zostaly otrzymane na drodze dwoch réznych syntez ,
mianowicie w wyniku bezposredniej i posredniej kondensacji . W wyniku bezposrednie;j
cyklokondensacji  pochodnej 2-fenylenodiaminy z aldehydami piperonalem, aldehydem
naftoesowym,  2-nitrobenzaldehydem,  4-chlorobenzaldehydem  oraz  2-karboksy-
benzaldehydem uzyskala zaplanowane pochodne benzimidazolu . Te same pochodne
benzimidazolu Habilitantka zsyntezowata poprzez cyklizacj¢ zwiazkow posrednich o
charakterze zasad Schiffa tj. pochodne (N-metylideno)-2-fenylenodiaminy . Ponadto w
dalszych etapach pracy udowodnita, ze otrzymywanie pochodnych N-tlenku benzimidazolu
jest mozliwe na drodze bezposredniej reakcji utleniania pochodnych benzimidazolu

roztworem perhydrolu w srodowisku bezwodnego kwasu octowego.



Jednorodnos¢ chemiczng otrzymanych pochodnych potwierdzila metoda chromatografii
HPTLC F254. Struktur¢ otrzymanych zwigzkow potwierdzita analiza elementarng i
spektroskopowa: 'H NMR, e NMR, IR oraz MS.

W ramach swoich badan ustalita  struktury produktu posredniego (zasady Schiffa) w
syntezie pochodnych benzimidazolu, oraz udowodnita  struktury chemiczne produktow
cyklokondensacji tj.: pochodnych benzimidazolu na drodze badan krystalograficznych.
Reasumujac , w wyniku przeprowadzonych syntez Habilitantka :

1. otrzymala 14 nowych pochodnych benzimidazolu oraz 8 nowych pochodnych
benzimidazolo-4,7-dionu

2. ustalita warunki reakcji utleniania pochodnych benzimidazolu i benzimidazolo-4,7-dionu
do N-tlenku benzimidazolu wzglednie N-tlenku benzimidazolo-4,7-dionu

3. wyizolowala produkt posredni towarzyszacy syntezie benzimidazoli celem potwierdzenia
mozliwosci otrzymania produktow finalnych poprzez cyklizacje wezesniej izolowanej zasady
Schiffa

4. potwierdzita budowe wszystkich otrzymanych heterocyklicznych uktadow kompleksowq
analiza strukturalng

5. w wyniku badan  krystalograficznych  ustalita  przestrzenng budowe pierscienia
benzimidazolu ze szczegdlnym zwrdéceniem uwagi na fakt wystgpowania wigzania NH w
pierscieniu imidazolu w konformacji trans i cis w stosunku do grupy nitrowej. Dla wybranych
pochodnych dokonata analizy ich trwalosci celem ustalenia optymalnego czasu niezbednego
do przeprowadzenia testow in vifro z udzialem pochodnych benzimidazolu oraz N-tlenku
benzimidazolu.

W czg$ci  analitycznej swoich badan okreslita  trwatos¢ wyizolowanych pochodnych
benzimidazolu metoda HPLC po wczesniejszej walidacji 1 optymalizacji uktadu
chromatograficznego. Wysoki stopien odzysku oraz dlugi okres poéttrwania pochodne;j
benzimidazolo-4,7-dionu ~ w zastosowanych rozpuszczalnikach dowiodly trwatosci tej
struktury.

W ramach badan biologicznych Habilitantka zaplanowala i wykonata:

- analiz¢ aktywnosci wybranych pochodnych celem ustalenia ich wplywu na stopien
rozplatania helisy DNA

- ocen¢ in vilro molekularnych mechanizméw dzialania wyizolowanych pochodnych
benzimidazolu i benzimidazolo-4,7-dionu na wybranych liniach komérkowych:

- testy antyproliferacyjne celem okreslenia aktywnosci cytotoksycznej wszystkich czterech

grup zwigzkdéw



- testy z uzyciem enzymu kaspazy 3/7 celem okreslenia rodzaju cytotoksycznego dzialania
wszystkich czterech grup struktur chemicznych w aspekcie apoptozy wzglednie nekrozy

- testy na wuszkodzenie struktury DNA celem zaproponowania potencjalnego
przeciwnowotworowego mechanizmu dzialania wszystkich czterech grup zwiazkow
heterocyklicznych

- analiz¢ porownawcza aktywnosci biologicznej testowanych pochodnych benzimidazolu i
benzimidazolo-4,7-dionu.

Otrzymane weczesniej pochodne poshuzyly dr Blaszezak-Swiatkiewicz do oceny

aktywnosci benzimidazolu i benzimidazolo-4,7-dionu jako potencjalnych inhibitorow
topoizomerazy I w tescie z uzyciem bromku etydyny jako markera stopnia relaksacji DNA.
Stopiefi inhibicji topoizomerazy oznaczyta Habilitantka metoda fluorymetryczng. Podstawa
oznaczen byla intensywnos¢ fluorescencji bromku etydyny, ktora wzrasta po polaczeniu sie z
tancuchem DNA. W poréwnaniu aktywnosci pochodnych benzimidazolu w stosunku do
aktywno$ci pochodnych benzimidazolo-4,7-dionu w obu zastosowanych stezeniach
(0,1pg/mL oraz 0,5ug/mL) wyzszy stopien inhibicji wykazaty pochodne benzimidazolo-4,7-
dionu, w stezeniu 0,1pg/mL zwiazki te przewyzszyly aktywnoscia kamptotecyne, Badania
zalezno$ci aktywnosci od struktury wykazaly, ze N-tlenek 2-(2-nitrofenyleno)benzimidazolo-
4,7-dionu posiada najwigksza zdolnos¢ do inhibicji topoizomerazy I .
Wyniki przeprowadzonych przez Habilitantke testow dostarczyly interesujacych i
obiecujacych spostrzezen, a mianowicie cztery pochodne benzimidazolu — wykazatly
aktywnos¢ cytotoksyczng w warunkach normotlenowych, a trzy z nich posiadajg wyzsza
aktywno$¢ cytotoksyczng w warunkach hipoks;ji.

W dalszych badaniach Habilitantka przeprowadzila test poznej apoptozy zaleznej od
kaspazy 3/7, ktéry dowiodl, iz pochodne benzimidazolu w testowanych stezeniach w
warunkach normoksji powodujgq zahamowanie wzrostu komérek linii A549, raczej na drodze
zahamowania ich proliferacji bez wpltywu na proces apoptozy.

Porownujac wptyw badanych zwiazkow i tirapazaminy jako substancji referencyjnej na
integralno$¢ blony erytrocytarnej, dr n. farm. Katarzyna Blaszczak-Swiatkiewicz stwierdzita ,
ze nowo zsyntetyzowane zwiazki wykazujq stabe dziatanie niepozadane na blone komodrek
erytrocytarnych. Wyniki testu erytrotoksycznosci potwierdzily, ze nowo zsyntetyzowane
zwigzki wykazywaly nizsza toksycznos¢ niz substancje referencyjne , co moze mieé
korzystne znaczenie w przypadku dalszych badan tych zwiazkow na zwierzetach.

Kolejne badania tych pochodnych w warunkach hipoksji wykazaly wyzszy poziom

uszkodzenia fancucha DNA niz w normoksji. Wyniki doswiadczen potwierdzily aktywnogé



cytotoksyczng pochodnych benzimidazolo-4,7-dionu wzglgdem obu linii komdrkowych
zarowno w warunkach normoksji jak i hipoksji.

Poréwnanie aktywnosci obu badanych grup zwiazkéw wskazaly jednoznacznie, ze
zdecydowanie najlepsze wlasciwosci  cytotoksyczne posiadajg  pochodne N-tlenku
benzimidazolo-4,7-dionu oraz N-tlenku benzimidazolu. Te dwie grupy pochodnych o
strukturze N-tlenku charakteryzuja si¢ wysoka selektywnoscig do komorek nowotworowych
w stanie niedotlenienia co potwierdzit wysoki poziom uszkodzenia struktury DNA w
warunkach hipoksji w stosunku do poziomu uszkodzenia struktury DNA w warunkach
normoksji oraz zdecydowanie wigkszy odsetek umieralnosci komadrek nowotworowych na
drodze zaprogramowanej apoptozy w warunkach hipoksji niz normoksji.

Najlepsze wilasciwosci antyproliferacyjne w korelacji normoksja/hipoksja wykazal zwigzek
6b, ktérego wspdtczynnik cytotoksycznosci O/H wyniost 4,31, co klasyfikuje ten zwigzek na
poziomie aktywnosci zblizonej do referencyjnej tirapazaminy, Zastosowany test na apoptoze
wykazal, ze badane pochodne benzimidazolo-4,7-dionu sprzyjaja apoptozie komodrek zaréwno
w warunkach normotlenowych jak i niedotlenienia.

Podsumowujac badania biologiczne Habilitantki mozna powiedzie¢, ze pochodne
benzimidazolu, a w szczegdlnosci pochodne benizmidazolo-4,7-dionu zastuguja na uwage
jako potencjalne substancje przeciwnowotworowe. Wykazane wlasciwosei cytotoksyczne w
stosunku do komorek A549 1 WMI115 potwierdzily i powigekszyly dotychczasows wiedze na
temat aktywnosci tych zwigzkoéw i mozliwoscei ich wykorzystania jako czynnikow istotnych w
pokonaniu bariery lekoopornosci guzow litych. Nowym spojrzeniem w tej materii jest fakt
zastosowania pochodnych benzimidazolo-4,7-dionu, a zwlaszcza pochodnych N-tlenku
benzimidazolo-4,7-dionu jako potencjalnych bioredukcyjnych — prolekow. Dlatego tez
pochodne benzimidazolo-4,7-dionu sq nowa, interesujacg klasg zwigzkow, a ich whasciwoscei
stanowig dalsze wyzwanie naukowe w aspekcie ich zastosowania w terapii genowej z
wykorzystaniem wektora adenowirusa kodujacego nitroreduktaz¢ niezbedng do aktywacji
cytotoksycznych metabolitow.

Badania wykonane w czasie realizacji pracy habilitacyjnej majg a charakter
multidyscyplinarny. Wykonanie tych wszystkich badan wymagalo nie tylko szerokiej wiedzy
z zakresu chemii organicznej, chemii medycznej czy badan biologicznych. W swoich
badaniach Habilitantka mogla wykaza¢ si¢ umieje¢tnosciami postugiwania skomplikowanymi
metodami analitycznymi w tym: HPLC, UPLC, 'H, NMR, Be NMR, IR oraz MS. Ponadto

opanowala szereg metod okreslania aktywnosci biologiczne;j.



W ramach swojej dzialalnoéci naukowej dr Katarzyna Blaszczak-Swigtkiewicz
wspolpracowata z Osrodkiem Radioizotopow POLATOM Narodowego Centrum Badan i
Rozwoju, Zaktadem Rentgenografii Strukturalnej i Krystalochemii Instytutu Chemii Ogolnej i
Ekologicznej Politechniki Lodzkiej, Zakladem Biochemii Farmaceutycznej i Diagnostyki
Molekularnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, Department of Pharmaceutical Chemistry
and Therapeutics of the University of Lisbon (Portugalia) i Research Institute in Healthcare
Science Uniwersity of Wolverhampton (Wielka Brytania).

Rozwdj naukowy Habilitantki jest udokumentowany publikacjami  w
migdzynarodowych 1 krajowych czasopismach z dziedziny farmacji medyczne;.
Opublikowala siedemnascie prac o facznym wspotczynniku wptywu IF 15,714 i punktacji wg
MNiSW wynoszacej 244 pkt. Swoje doswiadczenie i zdobyta wiedze prezentowala takze na

mi¢dzynarodowych konferencjach w kraju i za granica.

3.0cena dzialalnosci dydaktycznej i organizacyjne;j.

Dr hab. Blaszczak-Swiatkiewicz posiada takze powazne osiagniecia dydaktyczno-
organizacyjne. Od 1997 roku prowadzi zaj¢cia dydaktyczne w ramach przedmiotu chemia
lekow oraz fakultety zwigzane z promocja zdrowia. Prowadzi specjalistyczne zajecia z
zakresu analizy strukturalnej $rodkéw farmaceutycznych, analizy jakosciowej i ilosciowej
chemioterapeutykow, analizy chromatograficznej lekow. Jest opiekunem naukowym
studentow dzialajacych w kole naukowym w Zaktadzie Chemii Lekdéw. Byla opiekunem 14
prac magisterskich. Jest takze opiekunem stazystow w ramach swojej pracy w aptece. Dr hab.
Katarzyna Blaszczak prowadzi takze zajecia na studiach podyplomowych i w ramach
specjalizacji aptecznej. Rozwijajac swoje zainteresowania zawodowe uczestniczyta w dwoch
stazach naukowych (Anglia, Portugalia). Kandydatka jest recenzentem prac naukowych w
szeregu impaktowanych czasopismach takich jak: Journal of Cancer Research & Therapy ,
Journal of Liquid Chromatography and Related Technologies , Medicinal Chemistry
Research . W ramach praktyki zawodowej posiada specjalizacje z farmacji aptecznej, oraz
szereg kursow 1 szkolen z zakresu chromatografii, zarzadzania jakoscig, metodyki nauczania,
testow komdrkowych czy nanomateriatow.

Kandydatka byla uczestnikiem wielu programow europejskich ( ERASMUS STAFF
TRAINING MOBILITY) oraz innych programéw krajowych. Brata aktywny udzial



konferencjach mig¢dzynarodowych 1 krajowych prezentujac wyniki swoich prac. Byla

trzykrotnie laureatem nagrod rektorskich.

4. Podsumowanie

Reasumujgc, oceniany dorobek Pani dr Katarzyny Blaszczak-Swiatkiewicz jest spojny
zwlaszcza w obszarze prac zgloszonych jako postgpowanie habilitacyjne. Kierunek
prowadzonych badan jest zgodny z aktualnymi potrzebami spolecznymi zwigzanymi z
poszukiwaniem nowych zwiazkéw o potencjalnym dzialaniem przeciwnowotworowym.
Wartos¢ naukowa publikacji wyrazona wartoscia wspdtezynnika IF i MNiSW po doktoracie
jest wyzsza niz przed doktoratem co wskazuje na dynamiczny rozwdj naukowy Habilitantki.
Nalezy podkreslic, ze dorobek Habilitantki oprocz wartosci naukowych posiada takze

znaczenie aplikacyjne , co moze zosta¢ praktyczne wykorzystane w leczeniu nowotworow.

W mojej opinii dr n. farm Katarzyna Blaszczak-Swiatkiewicz spelnia warunki
formalne i zwyczajowe stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego nauk
farmaceutycznych. Jej dorobek spelnia warunki okreslone w art. 16 Ustawy z dnia 14
marca 2003 roku o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki do ubiegania si¢ o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk
farmaceutycznych i z pelnym przekonaniem wnioskuje o dopuszczenie Pani dr farm.

Katarzyny Blaszczak-Swiqtkiewicz do kolejnego etapu przewodu habilitacyjnego.
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