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Krakéw, 14.12.2020 r.

Dr hab. Krzysztof Kaminski, prof. UJ
Wydziat Farmaceutyczny UJ-CM
Katedra Chemii Farmaceutycznej
Zaktad Chemii Lekow

ul. Medyczna 9, 30-688 Krakéw

Ocena osiagnig¢cia naukowego pt. ,Porfirynoidy z podstawnikami polieterowymi i imidazo-
lowymi - synteza, wlasciwosci spektralne i fotocytotoksycznos¢” autorstwa dra n. farm.
Marcina Wierzchowskiego oraz caloksztaltu aktywno$ci naukowej, dydaktycznej
i organizacyjnej w postegpowaniu awansowym o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Oceng przygotowano w zwigzku z pismem nr KKN-270/2020 z dnia 21.10.2020 r. Kanclerza Kolegium Nauk
Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu prof. dr hab. Judyty
Cieleckiej-Piontek oraz w oparciu o Uchwate nr 218/2020 (z dn. 21.10.2020 r.) Senatu Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w sprawie powolania komisji habilitacyjnej w postepowaniu o nadanie
stopnia doktora habilitowanego dr n. farm. Marcinowi Wierzchowskiemu w dziedzinie nauk medycznych i nauk
0 zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne. Recenzj¢ wykonano na podstawie przestanej dokumentacji
w oparciu o kryteria zawarte w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.
2018 poz. 1668 ze zm.) oraz wytyczne Rady Doskonatosci Naukowe;.

Charakterystyka sylwetki/przebieg pracy zawodowej:

Dr Marcin Wierzchowski jest absolwentem Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem
Analityki Medycznej Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Tytut
zawodowy magistra farmacji uzyskat w 2000 r. Stopiefi doktora nauk farmaceutycznych zostat
nadany mu przez macierzysta uczelni¢ w roku 2007 na podstawie rozprawy doktorskiej pt.
ynteza pochodnych bromonitroimidazolu o dzialaniu cytotoksycznym i badanie wphywu
struktury na aktywnos¢ biologiczng, metodami modelowania molekularnego™, ktora
przygotowal pod opieka prof. dr. hab. Stanistawa Sobiaka w Katedrze i Zakladzie Technologii
Chemicznej Srodkéw Leczniczych. Dr Marcin Wierzchowski w latach 2000-2010 zajmowal
stanowisko asystenta w ww. jednostce, natomiast w okresie 2010-2018 — adiunkta. Od
pazdziernika 2018 do chwili obecnej Habilitant jest zatrudniony jako starszy wyktadowca.

Ocena osiagni¢cia naukowego:

Przedlozone do oceny osiggnigcie naukowe dra Marcina Wierzchowskiego stanowi
zgodnie z art. 219 ust. 1, pkt. 2, lit b ustawy, spojny tematycznie cykl 4 prac oryginalnych
opublikowanych w latach 2013-2020 zatytulowany: ,,Porfirynoidy z podstawnikami
polieterowymi i imidazolowymi - synteza, wlasciwosci spekiralne i fotocytotoksyczno$é”.
Wszystkie prace zostaly opublikowane w czasopismach znajdujacych sie w bazie Journal
Citation Reports, a takze w ,wykazie czasopism” sporzadzonym zgodnie z przepisami
wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. b ustawy. Sumaryczny wspétczynnik impact
Jfactor (IF) prezentowanego cyklu wynosi 12,809, a przypisana mu liczba punktéw MNiSW -
240. W 3 pracach H-1, H-3 i H-4 Habilitant jest pierwszym autorem (zarazem korespon-
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dujacym), natomiast w publikacji H-2 jednym z dwdch rownorzednych pierwszych autorow,
co znajduje odzwierciedlenie w stosownej adnotacji zamieszczonej na stronie tytulowej
wspomnianego manuskryptu. Publikacje wchodzace w sklad tytulowego osiagniecia
naukowego zostaly opublikowane w czasopismach o ugruntowanej renomie i satysfakcjo-
nujacych wspdtczynnikach oddziatywania (IF), w tym Jowrnal of Photochemistry and
Photobiology B, Journal of Inorganic Biochemistry oraz Journal of Molecular Structure. Na
podstawie przedtozonej dokumentacji mozna bez watpienia stwierdzi¢, iz udzial Habilitanta
w powstawaniu publikacji wchodzgcych w sktad niniejszego cyklu byt dominujacy 1 obejmo-
wal, co niezwykle istotne, opracowanie koncepcji i zalozen badan, a takze syntezg, analizy
fizykochemiczne i spektralne otrzymanych zwiazkéw, badania in silico interpretacje wynikow,
przeglad literatury oraz redagowanie manuskryptow.

Badania opisane w publikacjach H-1-H-4 maja charakter kompleksowy, obejmuja
wieloetapowa i czasochtonng syntezg organiczng, wnikliwg analiz¢ fizykochemiczng i przede
wszystkim spektralng otrzymanych pochodnych oraz testy biologiczne in vitro oceniajace ich
aktywnos$¢ fotocytotoksyczng wobec roznych linii komorek nowotworowych. Ich gtéwnym
celem bylo uzyskanie nowych fotosensybilizatorow o budowie porfirynoidowej,
modyfikowanych fragmentami nitroimidazolu (H-1, H-4) lub ugrupowaniami polieterowymi
(H-1, H-2, H-4), potwierdzanie ich tozsamosci wykorzystujac m. in. jedno i dwu wymiarowe
techniki NMR (H-1, H-2, H-4) oraz ocena kluczowych wlasnosci spektralnych
fotosensybilizatorow w oparciu o spektroskopie elektronowa, w podczerwieni, ramanowska
(wspomagane modelowaniem molekularnym) (H-1-H-4). Cennym uzupelnieniem
przeprowadzonych badan, weryfikujgcym zarazem zalozenia brane pod uwage przy
projektowaniu struktur nowych pochodnych, jest ocena fotocytotoksycznosci pod katem ich
potencjalnego zastosowania w fotodynamicznej terapii przeciwnowotworowej (PDT) oraz
przeciwdrobnoustrojowej (PACT) (H-1, H-2, H-4). Majac na uwadze zalozenia koncepcji
zwigzkéw hybrydowych, taczacych w jednej czasteczce rozne fragmenty farmakoforowe,
Habilitant ocenia rowniez potencjalne efekty synergistyczne i/lub addytywne wsréd
pochodnych porfirynoidowych z ugrupowaniami nitroimidazolowymi w PDT (H-1, H-2, H-4).
Warto podkresli¢, iz modyfikacja ta jest w pelni uzasadniona, poniewaz pochodne
nitroimidazolu klasyfikowane sg jako radiosensybilizatory, a ich obecno$¢ w strukturze
przeklada si¢ na wyzsza efektywnos¢ radioterapii. Badania zostaly zaplanowane racjonalnie
i konsekwentnie przeprowadzone, co umozliwilo wedlug mojej opinii zrealizowanie
wszystkich celow naukowych postawionych w niniejszym osiagnieciu. Tematyka badawcza
poruszona w publikacjach bedacych podstawag habilitacji jest aktualna i nowatorska, poniewaz
wpisuje sie $wiatowe trendy rozwijania alternatywnych metod terapii choréb nowotworowych
i infekcyjnych, ktore to moga przyczynié¢ si¢ do zastgpienia lub bardziej prawdopodobne
uzupelnienia 1 poprawienia skutecznosci klasycznego postepowania leczniczego,
tj. chemioterapii, zabiegdw operacyjnych oraz antybiotykoterapii. Warto podkreslic,
iz zagadnienia te stanowig kontynuacje, a zarazem rozwinigcie tematyki badawczej
realizowanej z duzym zaangazowaniem i sukcesami w Katedrze i Zakladzie Technologii
Chemicznej Srodkéw Leczniczych na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Do najwazniejszych tworczych i istotnych osiggnie¢ dr Marcina Wierzchowskiego,
wynikajacych z przeprowadzonych badan nalezy zaprojektowanie i otrzymanie w wyniku
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wieloetapowego i zmudnego postepowania syntetycznego serii 12 oryginalnych pod wzgledem
strukturalnym fotosensybilizatoréw, bedacych pochodnymi porfirynoidéw (ftalocyjanin 1 pro-
toporfiryny IX) modyfikowanych fragmentami polieterowymi i nitroimidazolowymi. Zwigzki
te zostaly wyczerpujgco scharakteryzowane biorac pod uwage potwierdzenie ich budowy
chemicznej, analize czystosei, jaki i wymogi stawiane fotosensybilizatorom w oparciu o szereg
technik spektralnych (réwniez zaawansowanych), metody chromatograficzne i analizg
elementarng. Dodatkowo oceniona zostata ich zdolno$¢ do generowania tlenu singletowego.
W efekcie przeprowadzonych badan biologicznych w warunkach in vitro dowiedziono, iz
wybrane zwigzki, reprezentujace zaré6wno pochodne protoporfiryny IX oraz ftalocyjanin
charakteryzujg sie silng aktywno$cig fotodynamiczng (fotocytotoksyczna) wobec linii
komorkowych raka plaskonablonkowego jamy ustnej, raka s$luzowki policzka, biataczki
i czerniaka. Na uwage zastuguje rowniez fakt, iz analogi modyfikowane podstawnikami 1,4,7-
trioksanonylowymi ujawnily dziatanie destrukcyjne wobec wirusow otoczkowych. Na
podstawie otrzymanych wynikéw Habilitant udowodnil ponadto synergizm dziatania
biologicznego 1,4,7-trioksanonylo-ftalocyjanin modyfikowanych ukladem nitroimidazolu,
ktory obserwowano dla koniugatéw wspomnianych fragmentéw farmakoforowych. Wsrod
stabszych stron badan, ktére wg mnie wymagaja nieco glebszej analizy, wymienitbym brak
porownania aktywnosci fotodynamicznej, wilasciwosci fizykochemicznych oraz bezpie-
czenstwa stosowania fotosensybilizatoréw bedacych przedmiotem prezentowanego osiggnigcia
w stosunku do podobnych preparatéw znajdujacych si¢ obecnie na rynku. Nie zmienia to jednak
faktu, iz prezentowane wyniki bez watpienia posiadaja wysokie walory poznawcze,
wzbogacajg $wiatowa wiedze na temat metod pozyskiwania i dziatania fototoksycznego
modyfikowanych chemicznie porfirynoidéw, a takze przyczyniajg sie¢ do rozwoju dyscypliny
nauki farmaceutyczne, szczegdlnie w specjalnosciach zwigzanych z poszukiwaniem nowych
biologicznie aktywnych czasteczek. Warto rowniez podkresli¢, iz badania prowadzone przez
Habilitanta maja charakter kompleksowy, co $swiadczy o dojrzatosci naukowej dra Marcina
Wierzchowskiego, a takze wieloosrodkowy, co wskazuje na jego predyspozycje do pracy
w wiekszych zespotach badawczych (réwniez w ramach wspélpracy z jednostkami zagra-
nicznymi).

Autoreferat zostat przygotowany zgodnie z rekomendacjami RDN, w staranny sposéb,
a informacje w nim przedstawione sg rzetelne i klarowne. Jedyna napotkana przeze mnie
niedogodnos¢, ktora utatwitaby z pewnoscig poruszanie sie po tekscie, to brak spisu tresci na
poczatku opracowania. W manuskrypcie pojawiaja si¢ nieliczne bledy edytorskie.

Ocena caloksztaltu istotnej aktywnosci naukowej (w tym realizowanej w wigcej niz jednej
uczelni lub instytucji naukowej):

Wysoko oceniam catosciowy dorobek naukowy Habilitanta, na ktéry sklada sie
wspotautorstwo 42 prac obejmujgcych 35 publikacji oryginalnych (w tym 33 w czasopismach
z listy JCR), 7 prac pogladowych, 2 rozdzialy oraz 6 patentéw przyznanych przez Urzad
Patentowy RP (w 4 Habilitant jest pierwszym, a w pozostatych drugim twoérca). Dorobek
naukowy uzupelnia wspétautorstwo 73 doniesien konferencyjnych prezentowanych na
zjazdach krajowych (47) i migdzynarodowych (26) w formie plakatow oraz 1 wystapienia
ustnego wygloszonego podczas VIII Konwersatorium Chemii Medycznej (Lublin, 15-17 IX




\esegy
25
y )
IA\ é

2016 r.). Sumaryczny wspolczynnik oddziatywania IF czasopism, w ktorych opublikowano
ww. prace jest w mojej ocenie znaczacy i wynosi 100,242 (z uwzglednieniem prac
stanowigcych osiagniecie naukowe oraz 87,433 po ich wylaczeniu); taczna liczba punktéw
MNiISW - 1260; liczba cytowan wg. bazy Web of Science to 444 (406 bez autocytowan),
a wspotczynnik Hirscha wynosi 13. Na szczeg6lng uwage i docenienie zwraca fakt niezwykle
dynamicznego rozwoju naukowego Kandydata, po uzyskaniu stopnia doktora, ktéry obejmowal
wowczas wspoltautorstwo zaledwie 1 publikacji oryginalnej w czasopismie o IF=0,508 oraz 2
polskich patentow (UP RP). Dorobek naukowy Habilitanta wypracowany ,,po doktoracie”
uwzglednia az 39 prac (w tym 31 publikacji oryginalnych, wylaczajac publikacje wchodzace
w sklad cyklu), a ich sumaryczny IF wynosi 86,925. Zgodnie z analiza bibliometryczna,
dr Marcin Wierzchowski jest autorem pierwszym lub drugim w 10 publikacjach (uwzgledniajac
prace tworzgce cykl), a w 7 autorem korespondencyjnym, co niewatpliwie §wiadczy o duzym
zaangazowaniu naukowym Habilitanta. Warto podkresli¢, iz zainte-resowania badawcze
Kandydata sg szerokie i oprécz syntezy zwigzkow o wiasciwosciach fotouczulajacych
obejmuja rowniez ocene stresu oksydacyjnego polihydroksy-pochodnych trans-stylbenu,
badania cytotoksycznosci pochodnych trans-stylbenu w modelach in vivo 1 in vitro oraz badania
wsrod metoksylowych 1 metylotio-pochodnych trans-stylbenu o wlasciwosciach chemo-
prewencyjnych.

Dr Marcin Wierzchowski w latach 2018-2019 byt kierownikiem 1 projektu NCN —
Miniatura 2, a ponadto jako wykonawca bral/bierze udziat w realizacji 8 projektow
finansowanych ze $rodkéw NCN i MNiSW. Habilitant byl dotychczas autorem 6 recenzji
publikacji w czasopismach o cyrkulacji $wiatowej, a takze edytorem goscinnym wydania
specjalnego pt. "Synthesis, Biological Evaluation, and Molecular Modeling of Enzyme
Inhibitors" w czasopi$mie Processes, wydawnictwa MDPI w 2020 r. Kandydat jest cztonkiem
Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego.

Habilitant prowadzi badania naukowe we wspotpracy z innymi jednostkami krajowymi
(w obrebie wydzialu/uniwersytetu i zewng¢trznymi) oraz podmiotami zagranicznymi
(zlokalizowanymi w Belgii i USA). Zgodnie z przedlozona dokumentacja szczegdlnie
intensywna aktywno$¢ badawcza realizowana w innych jednostkach obejmuje uczestnictwo
w pracach kilku zespotéw naukowych, w tym prof. dr hab. Zofii Gdaniec kierujacej Zakladem
Biomolekularnego NMR w Instytucie Chemii Bioorganicznej, Polskiej Akademii Nauk
w Poznaniu; zespolem prof. dr hab. Stanistawa Sobiaka i prof. UMK dr hab. Renaty Mikstackiej
z Katedry Chemii Nieorganicznej i Analitycznej, Wydzialu Farmaceutycznego, Collegium
Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu oraz zespotem prof. dr
hab. n. med. Rafata Czajkowskiego z Katedry Dermatologii i Wenerologii, Collegium
Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.

Do stabszych stron aktywnosci naukowo-badawczej Habilitanta nalezy wedlug moje;j
opinii zaliczy¢ brak dtuzszego stazu zagranicznego, brak wystapien ustnych na konferencjach
miedzynarodowych, stosunkowo mata liczbe publikacji z gtéwnym autorstwem (co wynika
zapewne z roli wykonawcy w wigkszosci raportowanych projektow), a takze w ramach
pozyskiwania $rodkéw na badania naukowe ze zrodet zewnetrznych, kierowanie tylko jednym
grantem przyznamym przez NCN w konkursie Miniatura 2 w roku 2018.

Mimo, wspomnianych drobnych uwag krytycznych, chcialbym z calag pewnoscig
stwierdzi¢, iz catoSciowa aktywno$¢ naukowa dra Marcina Wierzchowskiego jest niewatpliwie
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istotna, znajduje odzwierciedlenie we wskaznikach naukometrycznych i bez watpienia stanowi
podstawe do ubiegania si¢ o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego, a ponadto
predysponuje go do roli samodzielnego pracownika naukowego.

Ocena osiggnie¢ dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke:

Dr Marcin Wierzchowski jest czynnym nauczycielem akademickim prowadzacym
zajecia dydaktyczne w ramach wszystkich form zajg¢ ze studentami wyktady/
seminaria/éwiczenia na 3 kierunkach; Farmacja, Kosmetologia i Analityka kryminalistyczna
i sadowa realizowanych na Wydziale Farmaceutycznym UMP oraz kierunku Biotechnologia
Medyczna na Wydziale Medycznym UMP. W latach 2001-2020, Habilitant byt opiekunem lub
promotorem 39 prac magisterskich i licencjackich oraz recenzentem 29 prac magisterskich
przygotowanych réwniez w ramach wspoétpracy z o§rodkami zagranicznymi. Cennym punktem
aktywnosci dydaktycznej Kandydata jest ponadto pelnienie roli opiekuna studenckiego kota
naukowego ,,Projektowania i syntezy leku”. W ramach aktywnosci organizacyjnej, nalezy
pokresli¢ zaangazowanie Habilitanta w prace na rzecz macierzystej instytucji, poprzez
czlonkostwo w Radzie Wydzialu UMP w latach 2012-2016, Wydzialowej Komisji Wyborczej
w latach 2012, 2016, 2019 i 2020 oraz Komisjach Egzaminacyjnych w ramach rekrutacji na
studia co miato miejsce w latach 2001-2006. Dr Wierzchowski, brat aktywny udzial w 6
edycjach konkursow prac magisterskich na tamtejszym wydziale, ktére organizowane byly
w latach 2010-2017, a ponadto byt cztonkiem jury III Ogdlnopolskiego Konkursu Prac
Naukowych Polskiego Towarzystwa Studentéw Farmacji, ktéry odbyl si¢ na Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w roku 2019. Habilitant, za swoja dziatalnos¢
organizacyjng w roku 2017 zostat wyrézniony Zespotowa Nagroda Rektora Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Doktor Marcin Wierzchowski
wykazuje si¢ rOwniez znaczng aktywnoscia popularyzujaca nauke, poprzez uczestnictwo w
pokazach organizowanych w ramach Poznanskiego Festiwalu Nauki 1 Sztuki w latach 2014,
2015 i 2017, a takze wspotautorstwo rozdziatu pt. ,,Otaczajacy nas $wiat i chemia lekéw
w kolorach” w ksigzce ,,Kierunki rozwoju chemii lekow. Ksiega jubileuszowa Profesor
Marianny Zajac” ktéra zostala wydana praz Wydawnictwo Naukowe UMP w 2017 roku.
Reasumujac, z calym przekonaniem stwierdzam, ze aktywnos$¢ dydaktyczna, organizacyjna
oraz popularyzujgca nauke Habilitanta jest satysfakcjonujaca. W mojej ocenie spelnia
oczekiwania/wymogi stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego.

Podsumowanie:

Na podstawie dokumentacji ocenionej w ramach post¢powania awansowego dra Marcina
Wierzchowskiego, wyrazam opini¢, iZ pod wzgledem merytoryeznym i formalnym
przedlozone do recenzji osiggniecie naukowe, a takze caloksztalt istotnej dzialalnoSci
naukowej, dydaktycznej i organizacyjnej, predysponuja dra Marcina Wierzchowskiego
do Kkontynuowania Kkariery naukowej w charakterze samodzielnego pracownika
naukowego. Ponadto stwierdzam, iz dr Marcin Wierzchowski spelnia wymogi stawiane
kandydatom do stopnia doktora habilitowanego, okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018
r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668 ze zm.), dlatego
wnioskuje¢ o dopuszczenie go do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.




