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Prof. dr hab. Anna Gumieniczek

Recenzja osiagnigcia habilitacyjnego, caloksztaltu dorobku naukowego oraz
dzialalno$ci dydaktycznej i organizacyjnej
Pani dr Magdaleny Markowicz-Piaseckiej
W postgpowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego nauk farmaceutycznych

Informacje ogélne i sumaryczny dorobek naukowy

Dr Magdalena Markowicz-Piasecka ukonczyla studia na kierunku farmacja
(specjalnos¢ farmacja kliniczna) na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi (UML) w roku 2009. Prace magisterska pt. ,, Ocena wphywu ekstraktu z aronii
czarnoowocowej na proces krzepnigcia i fibrynolizy” wykonata pod kierunkiem prof. dr hab.
Elzbiety Mikiciuk-Olasik. W tym samym roku zostala studentka studiéow doktoranckich
w macierzystej Uczelni. W roku 2011 podjela prace na stanowisku asystenta w Zakladzie
Chemii Farmaceutycznej, Analizy Lekow i Radiofarmacji UML. W roku 2013 uzyskala
stopien doktora nauk farmaceutycznych na podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,, Use of
dendrimers in the preparation technology of iminodiacetic acid derivatives as diagnostics
agents for nuclear magnetic resonance tomography” wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab.
Elzbiety Mikiciuk-Olasik i dr hab. Pawta Szymanskiego. Od roku 2015 pracuje w Zakladzie

Chemii Farmaceutycznej, Analizy Lekow i Radiofarmacji UME na stanowisku adiunkta.

Catkowity dorobek naukowy dr Magdaleny Markowicz-Piaseckiej (stan na dzien
18.04.2019) obejmuje 41 publikacji pehotekstowych, 1 rozdzial w monografii
mi¢dzynarodowej i 14 doniesien zjazdowych. Sumaryczna wartogé wspdtczynnika IF dla tych
prac wynosi 76,645 (821 punktéow KBN/MNiSW), liczba cytowan wedlug bazy Web of
Science wynosi 292, a indeks Hirscha 9. Dr Markowicz-Piasecka jest takze autorem 14
recenzji dla czasopism branzowych posiadajacych wspotezynnik IF.

Od 2017 roku Kandydatka jest cztonkiem International Transmembrane Transporter Society.



Ocena dorobku naukowego przed uzyskaniem stopnia doktora

Dorobek naukowy dr Magdaleny Markowicz-Piaseckiej przed uzyskaniem stopnia
doktora to 10 prac oryginalnych oraz 7 prac przegladowych o tacznej wartosci IF 16,339. Ten
okres dziatalno$ci to rowniez 7 doniesien zjazdowych.

Dziatalnos¢ naukowg Habilitantka rozpoczeta juz podczas studiéw, pracujac w Studenckim
Kole Naukowym, gdzie brata udziat w realizacji projektéw badawczych dotyczacych wplywu
nowych substancji aktywnych na ukfad krzepnigcia i fibrynolizy. W czasie studiow
doktoranckich prowadzita badania nad wykorzystaniem dendrymeréw poliamidoaminowych
(PAMAM) jako nosnikéw pochodnych kwasu iminodioctowego przeznaczonych do
diagnostyki chor6b watroby. Potencjat dendrymeréw PAMAM jako nosnikéw oceniala przy
uzyciu spektrofotometrycznej metody rozpuszezalnosci wagowej oraz spektroskopii 'H NMR
1 2D-NOESY. Przedmiotem prowadzonych badan byla tez synteza nowych zwiazkéw
zbudowanych z dendrymeréw PAMAM i gadolinowych kompleksow kwasu
iminodioctowego. Otrzymane pochodne badata miedzy innymi pod katem ich toksycznosci
wzglgdem komorek $rédbtonka i wplywu na hemostaze osoczowa. W trakcie studiow
doktoranckich uczestniczyla takze w innych badaniach prowadzonych w Zaktadzie Chemii
Farmaceutycznej, Analizy Lekoéw i Radiofarmacji. Badata migdzy innymi wptyw pochodnych
tetrahydroakrydyny i cyklopentacholiny na aktywno$¢ acetylocholinoesterazy (AChE)
i butyrylocholinoesterazy (BChE). Kontynuowata takze prace nad okresleniem wplywu
ekstraktow z aronii czarnoowocowej na proces krzepniecia i fibrynolizy u pacjentow
z zespolem metabolicznym.

W tym czasie Kandydatka byla kierownikiem projektu dla Mlodych Naukowcow
finansowanego przez MNiSW oraz gléwnym wykonawca jednego i wykonawca dwaoch
grantow badawczych MNiSW.

W tym okresie Dr Markowicz-Piasecka podnosita swoje umiejetnosci, uczestniczac
w szkoleniach w kraju i zagranica, dotyczacych nowoczesnych metod instrumentalnych,
dobrej praktyki laboratoryjnej, pozyskiwania funduszy z projektéw europejskich, zarzadzania
wlasnoscig intelektualng i komercjalizacji wynikow badan naukowych.

W roku 2012 uzyskata I Nagrod¢ podczas Konferencji Katedry Choréb Wewnetrznych
i Kardiologii UML ,,Farmakoterapia-dzis i jutro” oraz nagrode naukowa JM Rektora UML..



Ocena dorobku naukowego po uzyskaniu stopnia doktora
z wylaczeniem prac wchodzaeych w sklad osiagniecia naukowego

Dorobek naukowy Habilitantki w tym okresie to 10 prac oryginalnych, 5 prac
przegladowych, 7 doniesien zjazdowych (w tym 2 wygloszone referaty) oraz 1 rozdzial
w monografii migdzynarodowej. Sumaryczna warto$é wspofczynnika IF dla tych prac wynosi
27,957.

Po obronie pracy doktorskiej Habilitantka kontynuowala badania dotyczace aktywnosci
biologicznej dendrymeréw PAMAM, a szczegblnie ich wplywu na hemostaz¢ osoczowa oraz
na ludzkie komérki $rodblonka naczyniowego zyly pepowinowej (HUVEC). Kontynuowata
takze badania nad aktywnoscig pochodnych kwasu iminodioctowego, metylowych,
a nastepnie metoksylowych, w zakresie aktywacji ukfadu krzepnigcia i fibrynolizy oraz ich
potencjalnej erytrotoksycznodei. Pod tym katem badane byly tez otrzymane przy Jej udziale
gadolinowe kompleksy z ww. pochodnymi kwasu imidodioctowego oraz polgczenia tych
komplekséw z dendrymerami PAMAM. Dla tych polaczen wykonata dodatkowo badania in
vivo pod katem oceny ich whasciwosci obrazujacych. Badania te zostaly wykonane we
wspolpracy z Zakladem Radiologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. W tym okresie
Habilitantka rozpoczeta szereg innych wspotprac naukowych z katedrami macierzystej
Uczelni oraz firmami farmaceutycznymi, badajac nowe pochodne rutenu o potencjalnych
wiasciwosciach przeciwnowotworowych, nowe poliamidowe pochodne z podstawnikami
bicyklicznymi, heksachloronaftalen, ekstrakty z kwiatéw Prunus spinosa, pochodne
arylidenochromanonow i flawanonéw o potencjalnej aktywnosci przeciwnowotworowej,
wybrane katechiny oraz procyjanidyny z nasion orzecha arachidonowego. Wymienione
zwiazki i surowce byly oceniane pod katem ich wplywu na uklad krzepniecia i fibrynolizy
oraz na integralno$¢ blony erytrocytarne;.

Drugim kierunkiem badawczym stala sie ocena nowych zwigzkéw w kierunku hamowania
aktywnosci AChE oraz BChE. W tym zakresic badane byly m.in. katechiny oraz
procyjanidyny orzecha arachidonowego (we wspolpracy z firma Planta Analytica LCC) oraz
nowe inhibitory fosfodiesterazy X (we wspélpracy z firmg Celon Pharma). Habilitantka
prowadzila/prowadzi takze badania nad biozgodnoscia zawiesin tlenku grafenu
zsyntezowanych w Instytucie Technologii Materiatéw Elektronicznych w Warszawie, badajac
ich wptyw na morfologie erytrocytéow oraz na komérki srédblonka naczyniowego. Prowadzi
tez badania nad nowymi inhibitorami AChE i BChE, w tym lekami neuroleptycznymi, pod

katem ich potencjalnego zastosowania w terapii choroby Alzheimera.



Bardzo waznym aspektem dziatalnosci naukowej Kandydatki jest wspolpraca z zespolem dr
Kristiiny Huttunen (School of Pharmacy, University of Eastern Finland). W zespole tym
badane sa wiasciwosci metforminy, uznanego leku przeciwcukrzycowego, w aspekcie
zastosowania go w innych problemach terapeutycznych, m.in. w chorobach nowotworowych
1 neurodegeneracyjnych. Zespé! pracuje takze nad synteza nowych pochodnych biguanidu
o potencjalnym zastosowaniu terapeutycznym, w tym polaczen o lepszych parametrach
farmakokinetycznych niz macierzysta metformina. Habilitantka pracujac w  zespole
dr Huttunen (w trakcie kilku pobytdéw w ramach programu FErasmus Plus i oraz
3-miesigcznego stazu naukowego) zajmowala sie m.in. rolg transporterow kationow
organicznych w wychwycie komérkowym metforminy oraz jej pochodnych. Badania nad
aktywnoscig biologiczng nowych pochodnych metforminy staly si¢ tematem prac wtaczonych
do cyklu habilitacyjnego, oméwionego ponizej. Badania te sa kontynuowane w celu
wykonania analizy zalezno$ci pomigdzy budowa biguanidéw a ich aktywnoscia biologiczna,
a nastgpnie w celu zaprojektowania kolejnych pochodnych metforminy o korzystniejszych
wiasciwosciach. Habilitantka w ramach tej wspoétpracy badata/bada takze nowe pochodne
ketoprofenu, ktére sa substratami dla transportera aminokwaséw LAT-1 oraz nowo

zsyntezowane inhibitory tych transporterow.

Kandydatka zrealizowala badZ realizuje szereg projektéw badawczych finansowanych ze
zrodet zewngtrznych oraz uczelninych. Dotychczas byla badz nadal jest kierownikiem kilku
grantow, tj. 1 grantu NCN SONATA dotyczacego poszukiwania nowych pochodnych
metforminy, 2 projektow dla Mlodych Naukowcow dotyczacych oceny wplywu
dendrymeréw PAMAM na proces krzepnigcia finansowanych przez MNiSW oraz 2

projektéw prowadzonych w ramach dziatalnosci statutowej UML.

Oprécz wyjazdéw naukowych do Finlandii odbyla tez krétkoterminowy staz naukowy
w Uniwersytecie w Wolverhampton (Wielka Brytania). W 2015 roku Habilitantka ukoriczyla
specjalizacje w zakresie farmacji aptecznej. Odbyta takze kurs dotyczacy technik in vitro do
badania biozgodnosci nanomateriatow oraz inne szkolenia w kraju i zagranica, np. w zakresie
technik biznesowych w ochronie zdrowia. W tym czasie Habilitantka byta laureatka 7 nagrod
naukowych JM Rektora UMEL..



Ocena osiggni¢cia naukowego stanowiacego podstawe procedury habilitacyjnej pt.:
»Poszukiwanie nowego potencjatu farmakologicznego metforminy i jej pochodnych”
Osiagni¢cie habilitacyjne stanowi cykl 9 publikacji dotyczacych wlasciwosci
1 potencjalnych zastosowan terapeutycznych metforminy oraz jej  pochodnych,
zsyntezowanych przez zespot dr Kristiiny Huttunen.
Dwie pierwsze publikacje stanowig prace przegladowe dotyczace wlasciwosci metforminy,
w tym jej wplywu na uklad sercowo-naczyniowy, profil lipidowy oraz krzepnigcie
i fibrynolize, a takze na procesy neurologiczne, napisane w celu usystematyzowania aktualnej
wiedzy na temat zastosowania metforminy w terapii cukrzycy oraz jej dodatkowych dziatan,
przeciwzapalnego, przeciwnowotworowego czy przeciwstarzeniowego, w tym potencjalnego
zastosowania w terapii choroby Alzheimera. Kolejne publikacje wigczone do cyklu dotyczg
badania wptywu metforminy oraz jej tioalkilowych i sulfonamidowych pochodnych na
wybrane parametry hemostazy osoczowej i naczyniowej oraz dodatkowo na aktywnos$é
esteraz, AChE i BChE.
W pierwszym etapie projektu Habilitantka badata role transporteréw kationéw organicznych
w wychwycie komérkowym metforminy i jej pochodnych, prowadzac badania dla dwéch linii
komorek raka piersi, MCF-7 i MDA-MB-231. Stwierdzita, ze pochodne tioalkilowe
metforminy sa lepszymi substratami dla transporteréw kationéw, co prowadzi do WYZSzego
wychwytu komoérkowego i potencjalnie do silniejszych wlasciwosci antyproliferacyjnych.
W drugiej czgsci projektu Habilitantka badata wptyw metforminy i pochodnych na wybrane
parametry hemostazy osoczowej i erytrotoksycznos¢, oceniajac wplyw zwiazkéw na ogdlny
potencjal tworzenia skrzepu i fibrynolizy, na aktywnos¢ czynnika X i trombiny, a takze
wplyw na hemolize i morfologie erytrocytow. W wyniku przeprowadzonych badan
stwierdzila, ze nowe pochodne metforminy sa bezpieczne wzgledem hemostazy osoczowe;j.
Dodatkowo, ze niektére nowe sulfonamidowe pochodne, np. zwiazek 8, mogg korzystnie
wplywac na zaburzenia krzepnigcia krwi wystepujace u pacjentéw z cukrzyca. Jednoczesnie
zauwazyla, ze pochodna 8 moze zwieksza¢ hemolize erytrocytow z uwagi na obecnosé¢ w jej
strukturze grupy nitrowej. Na tej podstawie zaplanowano zastapienie grupy nitrowej atomem
fluorowca i otrzymanie kolejnej pochodne;.
Celem dalszych badan byla ocena wptywu pochodnych metforminy na zywotnosé
1 integralno$¢ komérek HUVEC. W badaniach Habilitantka zastosowata system Real-Time
Cell Analyzer, ktory umozliwia ocene dynamicznych zmian zachodzacych w monowarstwie
komoérek s$rédblonka naczyniowego oraz cytometrie przeptywowa do oceny procesu

apoptozy. Badala takze wplyw metforminy i jej pochodnych na uwalnianie czynnika
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Willebranda oraz na ekspresj¢ czasteczek ICAM-1 na powierzchni komérek HUVEC.
Waznym etapem badan byta ocena wplywu metforminy i pochodnych na hemostaze plytkowa
1 osoczowa w warunkach przeptywu krwi za pomoca urzadzenia T-TAS, systemu
wykorzystujgcego mikroczipy w ukladzie komér przeptywowych. Badania potwierdzily, ze
sulfonamidowa pochodna 8 wykazuje wlasciwosci przeciwzakrzepowe w badanym zakresie,
w wigkszym stopniu niz macierzysta metformina.
Ostatni etap badan opisanych w cyklu habilitacyjnym dotyczy zdolnosci metforminy i jej
pochodnych do hamowania aktywnosci cholinoesteraz oraz ich potencjalnego synergizmu
z donepezylem, co mogloby poméc w terapii choroby Alzheimera. Badania wykazaty, ze
pochodna 6 z grupg trifluorometylowa oraz nitrowg w pierscieniu aromatycznym wykazuje
obiecujacg aktywnos¢ wobec AChE, cho¢ jest ona nizsza niz donepezylu. Wyniki pokazaty
takze korzystne wlasciwosci tej pochodnej w zakresie synergizmu z denepezylem, a takze
w zakresie hamowania agregacji f-amyloidu. Podsumowujgc badania opisane w cyklu
habilitacyjnym, nalezy stwierdzi¢, ze ich niepodwazalng wartoscig jest uzyskanie wiedzy
umozliwiajacej projektowanie i synteze kolejnych pochodnych metforminy o silniejszym
dziataniu  antyproliferacyjnym, przeciwzakrzepowym oraz hamujacym  aktywnosé
cholinesteraz.
Prace wigczone do cyklu habilitacyjnego zostaly opublikowane w latach 2017-2019, a ich
taczna wartos¢ wspolczynnika IF  wynosi 32,349 (275 punktéow KBN/MNiSW).
W publikacjach tych Habilitantka szacuje swoj udzial na 55% (2 razy), 60% (5 razy), 65
1 70%, co zostalo poparte o$wiadczeniami wspotautorow. Wkiad Habilitantki w wykonanie
1 opublikowanie tych prac nie budzi moich watpliwosci. Z autoreferatu wynika, ze
Habilitantka w wigkszosci prac zaplanowata doswiadczenia, wykonata lub wspotwykonata
wszystkie opisane badania, wykonata analiz¢ statystyczna i interpretacje otrzymanych
wynikow oraz przygotowata manuskrypty do druku i odpowiedzi na recenzje.
Badania zebrane w cyklu habilitacyjnym maja wysoka warto$¢ naukowa oraz potencjalna
wartos¢ aplikacyjng. Nalezy podkresli¢, ze tematyka podjeta przez dr Markowicz-Piasecka
jest tematyka zlozona, trudng i wymagajaca przeprowadzenia duzej liczby badan.
Jednoczesnie jest to problematyka bardzo aktualna, szczegoélnie majac na uwadze dane
epidemiologiczne dotyczace zachorowalnosci na cukrzyce typu 2.

Podsumowujgc dorobek uzyskany przez Habilitantke po uzyskaniu stopnia doktora,
nalezy stwierdzi¢, ze dr Markowicz-Piasecka jest specjalista w zakresie badan biozgodnosci
lekéw oraz nowych zwigzkéw o potencjalnym dzialaniu biologicznym, w aspekcie ich

wplywu na uklad krzepnigcia i fibrynolizy. Wedlug mnie doskonale iaczy umiejetnosci
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syntetyka nowych czasteczek z umiejetnosciami analitycznej oceny ich wlasciwosci

biologicznych.

Analiza dorobku naukowego Habilitantki, zaréwno przed jak i po uzyskaniu stopnia
doktora, wskazuje na Jej bardzo duzg aktywno$¢ naukows, a takze na umigjetnosei pracy
w zespole i nawiazywania wspotpracy naukowej z osrodkami polskimi oraz zagranicznymi.
Nalezy podkresli¢ wysoki poziom merytoryczny prowadzonych przez Habilitantke badan
naukowych i konsekwencje w realizacji zatozonych celéw badawczych. Interesujace wyniki
przeprowadzonych eksperymentéw naukowych maja potencjalny charakter aplikacyjny,

ukierunkowany na rozwigzanie problemow zwigzanych z poszukiwaniem nowych lekow.

Ocena dzialalnosci dydaktycznej

Dr Markowicz-Piasecka prowadzi zajecia dydaktyczne z przedmiotu kierunkowego
Chemia lekéw oraz zajecia fakultatywne ,.Rola farmaceuty w ochronie zdrowia” dla
studentéw kierunku farmacja. Jest takze autorem 4 wykladéw metoda e-learning w ramach
projektu ,,Opracowanie i wdrozenie programéw ksztalcenia z zakresu medycyny i farmacji
metodg e-learning na Uniwersytecie Medycznym w Eodzi”.

Habilitantka byta dotychczas opiekunem 7 prac magisterskich na Wydziale Farmaceutycznym
UML. Sprawowata takze opieke merytoryczng nad studentami odbywajacymi praktyki
w ramach migdzynarodowej wymiany studentéw IAESTE oraz Students Exchange
Programme.

Kandydatka jest promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim otwartym w roku
2019, dotyczacym badania wplywu wybranych neuroleptykéw na biochemiczne wskazniki
w chorobie Alzheimera.

W macierzystym Zaktadzie dr Markowicz-Piasecka kieruje Studenckim Kotem Naukowym,
gdzie powstalo 12 komunikatéw zjazdowych, w tym 2 referaty. Prezentowane prace
uzyskiwaly nagrody na konferencjach i sympozjach naukowych, a studenci pracujacy w kole
uzyskiwali stypendia Ministra Zdrowia i Marszalka Wojewodztwa Eodzkiego.

Kandydatka stale podnosi swoje umiejetnosci dydaktyczne, odbywajac kursy i szkolenia
w kraju i zagranica, miedzy innymi w zakresic przygotowania materiatéw dydaktycznych,

aktywizacji studentdw i technik prowadzenia zaje¢ dydaktycznych.
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Dzialalno$¢ organizacyjna

Habilitantka brata udzial w utworzeniu Pracowni Bioanalizy oraz Pracowni Hodowli
Komoérkowych w macierzystym zakladzie. Byla takze cztonkiem komitetu organizacyjnego I
i II Ogoélnopolskiej Konferencii Radiofarmaceutycznej w Lodzi (2011, 2013) oraz 2
konferencji naukowych studentow (2017, 2019). Za swoja dziatalnosé organizacyjna
otrzymata nagrode JM Rektora UML, mi¢dzy innymi za wspétorganizacje cyklicznej
konferencji naukowej studentow Wydziatu Farmaceutycznego UML.

Godna podkreslenia jest dzialalnogé Kandydatki na rzecz $rodowiska aptekarskiego. Jest
czlonkiem Okregowej Izby Aptekarskiej w Lodzi. Byla sekretarzem kursu ,,Komunikacja
interpersonalna w aptece” w ramach specjalizacji z farmacji aptecznej (2016-2018). Jest takze
opiekunem 4 magistrow farmacji w ramach odbywania specjalizacji z farmacji aptecznej.
Ponadto bierze aktywny udziatl w popularyzowaniu nauk farmaceutycznych, publikujac
materialy w czasopismach dla aptekarzy.

Podsumowujgc dorobek Habilitantki w tym zakresie nalezy stwierdzi¢, ze jest Ona dobrym
organizatorem dziatalnosci badawczej i dydaktycznej oraz przedsiewzieé popularyzujacych
nauke. Jest takze zaangazowanym pracownikiem dydaktycznym, otwartym na nowe
wyzwania.

Whiosek koncowy

Dr Magdalena Markowicz-Piasecka posiada wartodciowy dorobek naukowy
o wysokiej wartosci wspotczynnika IF i znaczacej liczbie cytowan. Wszystkie opublikowane
prace charakteryzuje wysoki poziom naukowy. Na podkreslenie zastuguje bardzo interesujaca
tematyka podejmowanych badan, znajomogé nowoczesnych technik bioanalitycznych oraz
umiejetnos¢ taczenia pracy syntetyka i bioanalityka.

Uwazam, ze dr Markowicz-Piasecka posiada kwalifikacje do prowadzenia samodzielnej pracy
naukowo-badawczej.  Uznanie  budzi Jej  umiejetnos¢  prowadzenia szerokiej
1 wielokierunkowej wspotpracy naukowej oraz sprawnos¢ w zdobywaniu funduszy na
prowadzone badania. Biorgc pod uwage rowniez Jej osiagnigcia dydaktyczne oraz
organizacyjne, uwazam, ze Kandydatka spelnia kryteria wynikajace z Ustawy o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca
2003 roku (wraz z pbzniejszymi zmianami). W zwiazku z powyzszym, WNOoSze

0 dopuszezenie dr Markowicz-Piaseckiej do dalszych etapOw przewodu habilitacyjnego.

Lublin, 19.07.2019 Katedry
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