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Opinia o osiggnieciu naukowym zatytutowanym:
»Synteza i badanie wiasnosci farmakologicznych nowych analogow opioidowych”

oraz istotnej aktywnosci naukowej i catoksztatcie dorobku naukowego
dr Renaty Perlikowskiej w zwigzku z toczagcym si¢ postepowaniem habilitacyjnym

1. Informacie podstawowe

Dr Renata Perlikowska uzyskata stopieri doktora nauk medycznych z wyréznieniem, w dyscyplinie
biologia medyczna, na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego w todzi w 2010 r. na
podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,Synteza i badanie wiasciwosci farmakologicznych nowych
analogéw endomorfin o zwiekszonej odpornosci na dziatanie proteaz”. Promotorem rozprawy
doktorskiej byta prof. dr hab. Anna Janecka. Nastepnie dr Perlikowska pracowata przez rok (2005-6)
jako technolog ds. rozwoju w Osrodku Badan Farmaceutycznych i Klinicznych Biofana sp. z ¢.0. Kutno,
a od 2011 r. jest zatrudniona na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego w todzi na etacie
adiunkta.
2. Ocena dorobku naukowego

Zainteresowania dr Renaty Perlikowskiej s od lat zwigzane z tematyka dotyczaca syntezy i badan
efektéow biologicznych peptydéw opioidowych. Tematyka ta zostata zainicjowana na Wydziale
Lekarskim Uniwersytetu Medycznego w todzi przez prof. dr hab. Anne Janeckg, a dr Perlikowska jest
jednym z gtéwnych badaczy rozwijajgcych te badania.

Dr Renata Perlikowska jest wspotautorka 30 publikacji, w tym 26 publikacji z listy filadelfijskiej. Po
uzyskaniu stopnia doktora dr Perlikowska opublikowata 16 prac z listy filadelfijskiej i 1 prace spoza tej
listy. taczny impakt faktor (IF) prac wykonanych przez habilitantke wynosi 78,9, a impakt faktor prac
wykonanych po doktoracie wynosi 45,9. Sumaryczna liczba cytowar jej prac wynosi 332 (w tym 267 z
wylaczeniem autocytowan), a prace wykonane po doktoracie byly cytowane 173 razy (z wytaczeniem
autocytowan). Indeks Hirscha dr Perlikowskiej wynosi 9. Pierwszych 5 prac dr Perlikowska
opublikowata podczas wykonywania doktoratu pod nazwiskiem panierfiskim (Staniszewska) i sg to
prace dobrze cytowane (119 cytowari z wylgczeniem cytowan wiasnych), dlatego IH jest wyzszy niz
wskazuje WoS dla nazwiska Perlikowska.

Wszystkie prace opublikowane zostaly w anglojezycznych miedzynarodowych czasopismach
naukowych. Wérdd czasopism mozna wymieni¢ m.in. Bioorg Med Chem, Med Chem, Eur ) Med Chem,
Peptides, Chem Biol Drug Des, Curr Drug Targets; ACS Med Chem Lett.

Dr Perlikowska jest ponadto wspétautorka 7 referatéw konferencyjnych, a wyniki jej badarn byly
prezentowane na wielu zagranicznych i krajowych konferencjach naukowych (European Peptide



Symposia, International Congress for Heterocyclic Chemistry, European Opioid Conference, Polish
Peptide Symposia).

Dr Perlikowska za swoje badania byla wielokrotnie nagradzana poprzez przyznanie jej réznych
stypendiéw: np. w 2009 r otrzymata stypendium naukowe Fundacji na Rzecz Wspierania Rozwoju
Polskiej Farmacji i Medycyny, Polpharmy, w 2012 r. Stypendium Rzadu Francuskiego “Séjour de
recherche”, w 2012 i 2013 r. stypendium Fundacji na rzecz Nauki Polskiej, w programie ,START”, a w
latach 2014-17 otrzymywata stypendium naukowe dla wybitnego mtodego naukowca z MNiSW.

Dr Perlikowska byta réwniez cztonkiem zespotu, ktéry wielokrotnie otrzymat nagrode zespotowa
pierwszego stopnia (2010-12, 2015-16) Rektora UM w todzi, jak rowniez byt nagrodzony w 2009 r.
Zespotowa Nagroda Ministra Zdrowia | stopnia za osiggnigcia naukowe.

Dr Perlikowska byta wykonawca 2 miedzynarodowych grantéw dwustronnych: ,,Relationship between
structure and biological activity of new endomorphin-1 and endomorphin-2 analogs: analgesic
activity and the role in the pathogenesis of mental disorders”; (Bilateral Scientific Agreement
between France and Poland “Polonium”) i ,Neurokinin receptor pharmacology”; (Bilateral Scientific
Agreement between Belgium and Poland) i grantu promotorskiego MNiSW (,Synteza i badanie
wiasciwosci farmakologicznych nowych analogow endomorfin o zwiekszonej odpornosci na dziatanie
proteaz”.

Byta takze kierownikiem grantu dla mtodych MNiSW ,luventus Plus” (w latach 2012-14) ,Synteza i
badanie wiasciwosci farmakologicznych nowych cyklicznych analogéw peptydéw opioidowych” jak
réwniez kierownikiem projektéw miodych pracownikéw nauki i studentéw studiéw doktoranckich z
Europejskiego Funduszu Spotecznego ,Synteza i badanie wiasciwosci farmakologicznych nowych
analogéw endomorfin o zwiekszonej odpornosci na dziatanie proteaz”) i funduszy Uniwersytetu
Medycznego w todzi (,,Synteza nowych liganddw receptora p-opioidowego w poszukiwaniu zwigzkow
o silnym dziataniu na osrodkowy uktad nerwowy, aktywnych po podaniu doustnym”, ,Synteza i
charakterystyka farmakologiczna nowych analogéw rubiskolin”).

Jeszcze w okresie studenckim pani Perlikowska (wtedy Staniszewska) odbyta 2 krétkoterminowe
staze zagraniczne (2008, 1 tydzieri w Laboratoire de Neuropsychopharmacologie Expérimentale,
Université de Rouen, Francja i 1 tydzien w Zoological Institute, Laboratory of Developmental
Physiology, Genomics, and Proteomics, Catholic University, Leuven, Belgia). Pobyty byly bardzo
owocne i po uzyskaniu stopnia doktora habilitantka kontynuowata ten typ krétkoterminowych stazy:
v 2012, 1 tydzien, Laboratoire de Neuropsychopharmacologie Expérimentale, Université de
Rouen, Francja
v’ 2012, 1 miesigc w Laboratoire de Neuropsychopharmacologie Expérimentale, Service
Commun d’Analyse Comportementale, SCAC-IRIB, Université de Rouen, Franccja, na ten staz
uzyskata StypendiumRzadu Francuskiego w ramach program “Séjour de recherche”,
v 2013 1 tydzienh w Department of Medical Sciences, Section of Pharmacology, University of
Ferrara, Wiochy,
v 2013, 1 tydzien, w Dipartimento di Chimica "Giacomo Ciamician", University of Bologna,
Wiochy
Brakuje co prawda w karierze naukowej dr Perlikowskiej odbycia dtuzszego stazu naukowego, ale nie
jest tatwo pogodzi¢ obowigzki mtodej matki i naukowca.
Z powyiszego zestawienia wida¢ wyrainie, ze aktywno$c¢ naukowa dr Renaty Perlikowskiej jest
znaczaca. Zaréwno iloéé publikaciji i impakt faktory czasopism, w ktérych dr Perlikowska publikuje,
udziat w grantach (poczatkowo jako wykonawca, pdzniej jako kierownik) swiadcza, ze dr Perlikowska
jest badaczem aktywnym na polu badan peptydéw opioidowych (w zakresie projektowania, syntezy i
badarn farmakologicznych).



3. Ocena osiggniecia naukowego

3.1. Ocena zgodnosci z wymogami formalnymi

Jako podstawe postepowania habilitacyjnego dr Perlikowska przedstawita 6 prac (5 oryginalnych i 1
przegladows), opublikowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, opublikowanych w latach
2011-16. Impakt faktor prac zaliczonych do cyklu habilitacyjnego wynosi 15,577 i publikacje te byly
juz 59 razy cytowane. Sg to wspoétautorskie prace opublikowane w: Bioorg Med Chem (2 prace), Med
Chem (2 prace), Eur J Med Chem i Peptides. W pieciu z tych publikacji dr Renata Perlikowska jest
pierwszym autorem, niestety w zadnej publikacji nie jest autorem korespondujacym, dlatego szkoda,
ze habilitantka nie opublikowata cho¢ jednej pracy przegladowej tylko pod swoim nazwiskiem.

Wszystkie o$wiadczenia wspotautoréw opisujace charakter ich prac w poszczegélnych publikacjach
nie pozostawiajg watpliwosci dotyczacych rzeczywistego wkiadu dr Perlikowskiej w oceniane
publikacje. Habilitantka réwniez starannie opisata swdj wktad w poszczegdlne prace. Z opiséw tych
wynika jednoznacznie, ze dr Perlikowska odgrywata dominujaca role na etapie planowania badar, jak
réwniez na etapie ich wykonywania i opracowywania wynikdw. Przedstawione prace $wiadczg o
dobrym przygotowaniu dr Perlikowskiej do roli samodzielnego pracownika naukowego,
podejmujgcego wazne z punktu widzenia poznawczego, jak i potencjalnych zastosowan medycznych
tematy badawcze.

3.2 Zakres i wartos¢ merytoryczna

Tematyka wszystkich publikacji dr Perlikowskiej wchodzacych w cykl prac ,0siggnigcia naukowego”
jest zwigzana z badaniami peptydéw opioidowych. Celem badari jest poszukiwanie rozwijzan
umozliwiajacych opracowanie analogéw peptydéw opioidowych (gtéwnie endomorfin) do
wykorzystania w terapii przeciwbdlowej.

Dr Perlikowska zachecona rezultatami badan nad cyklicznymi analogami endomorfin otrzymanych w
ramach pracy doktorskiej zdecydowata si¢ rozwija¢ dalej te tematyke. Dalsze badania dotyczyly
zaplanowania i syntezy nowych cyklicznych ligandéw receptoréw opioidowych i ich charakteryzacji
pod katem aktywnosci farmakologicznej. Na swoje badania dr Perlikowska otrzymata grant luventus
Plus MNiSW, a efektem badari jest cykl prac przedstawiony jako osiggnigcie naukowe w celu
uzyskania stopnia doktora habilitowanego.

We wszystkich pracach poza czeécig typowo chemiczng (planowanie, synteza i analiza analogéw
endomorfiny) zwigzkéw habilitantka przeprowadzata badania farmakologiczne in vitro i in vivo. W
zakres badan farmakologicznych in vitro wchodzito badanie wzglednego powinowactwa do
receptoréw opioidowych u, & i k w preparatach btonowych z mézgu szczura (u i 6) lub $winki
morskiej (k), pozwalajace na wyznaczenie wartosci ICs, dla réznych analogéw i ustalenie ich
wzglednego powinowactwa i selektywnosci. W celu okreélenia stabilnosci metabolicznej
otrzymanych analogéw opioidowych w obecnosci enzyméw proteolitycznych habilitantka
wykorzystywata metode badania szybkosci degradacji analogéw wybranymi enzymami
proteolitycznymi: aminopeptydazg M (APM), karboksypeptydaza Y (CPY), DPP IV lub homogenatem z
mazgu szczura przy uzyciu HPLC.

Analogi o najlepszych wtasciwosciach (analogi o wysokim powinowactwie i duzej selektywnosci do
receptora p-opioidowego i jednoczesnie odporne na degradacje enzymatyczng), wybrane na
podstawie testéw in vitro, byly nastepnie badane przez habilitantke in vivo. Aktywnosc
przeciwbdlowa byta okreélana w teécie goracej ptytki najpierw po podaniu icv, a nastgpnie po
podaniu obwodowym iv lub dootrzewnowym (ang. intraperitoneal, ip) co pozwalato ustali¢, w jakim
stopniu nowe analogi przechodzg przez bariere krew-mdzg. Efekt przeciwdepresyjny okreslany byt w



testach behawioralnych: wymuszonego ptywania (ang. Forced swimming test, FST), podwieszania za
ogon (ang. tail-suspension test, TST) i w tescie mierzacym aktywnos$¢ ruchowa zwierzat (ang.
locomotory activity test, LMA).

Pierwsza praca (Bioorg Med Chem) z przedstawionego do oceny cyklu publikacji dotyczy badar
cyklicznych analogéw endomorfiny-1 i morficeptyny zawierajagcych w pozycji pierwszej 2’,6'-
dimetylo-tyrozyne (zamiast tyrozyny). Otrzymane analogi charakteryzowaly sig zwigkszong
stabilnoscig (zgodnie z oczekiwaniem) in vitro, zwiekszong aktywnoscig antynocyceptywng, a badania
z uzyciem antagonistéw receptora opioidowego typu p wykazaly, ze dilugotrwaly efekt
przeciwbdlowy (po podaniu centralnym) jest wywotywany gtéwnie przez ten typ receptorow. (u).

Druga praca (Medicinal Chemistry) dotyczyta syntezy i badan nowych cyklicznych analogéw
zawierajgcych  1-naftylo-D-alanine i 2-naftylo-D-alaning (zamiast fenyloalaniny obecnej w
wyjéciowych cyklicznych pochodnych endomorfiny w pozycji 3), w celu uzyskania zwigzkow o
zwiekszonej lipofilnoéci (co powinno ufatwi¢ przechodzenie tych zwigzkoéw przez barierg krew-mdzg).
Otrzymane 2 nowe analogi charakteryzowaly sie wysokim powinowactwem do receptoréw W i
wysoka aktywnoscia in vitro. Jednakze z powodu ograniczonej rozpuszczalnosci w wodzie zwigzki nie
mogly byé¢ podawane dozylnie, wiec nie moina byto oznaczy¢ zakres przechodzenia przez barierg
krew-mdzg. Dodatkowa cechg jednego z otrzymanych analogéw jest hamowanie ruchliwosci
perystaltycznej u myszy. Dlatego wydaje sig byé przydatnym zwigzkiem, ktéry moégtby znaleic
zastosowanie w badaniach nad zaburzeniami motoryki przewodu pokarmowego.

Trzecia praca (Peptides) dotyczyta syntezy i badar nowych cyklicznych analogéw zawierajgcych 2',3’,
&’-metylofenyloalanine (MePhe) w pozycji 3 i 4, jak réwniez zawierajacych zamiast Tyr, jej analog —
DMT, w pozycji 1 pochodnych endomorfin. Analogi zawierajace (MePhe) w pozycji 4 byty znacznie
aktywniejsze od zwigzkéw wyjéciowych wykazujac silne wiasnosci agonistyczne w stosunku do
receptora i k, a stabe do 8. W testach in vivo otrzymane zwigzki wykazywaty bardzo duzg aktywnos¢
przypuszczalnie poprzez aktywacje wiecej niz jednego typu receptoréw opioidowych.

Czwarta praca (Eur J Med. Chem) jest kontynuacja badar opisanych w publikacji drugiej. Opisane sg
cykliczne analogi zawierajace 1-naftylo-D-alanine i 2-naftylo-D-alanine (zamiast fenyloalaniny obecnej
w wyjéciowych cyklicznych pochodnych w pozycji 3 i 4), i DMT zamiast Tyr w pozycji 1. Okazato sie, ze
tylko analogi w pozycji 4 zachowaty aktywno$¢ podobng do wyjsciowych zwigzkéw (sub-nM w
stosunku do receptoréw W i nM do receptoréw k). Aby wyttumaczy¢ réznice w aktywnosci wykonano
dokowania molekularne.

Pigta praca (Bioorg Med Chem) dotyczyta syntezy i badari nowych liniowych analogéw endomorfiny
zawierajacych analogi proliny w pozycji 2 - kwas (3S,3R) i (3R,4S)-4-fenylopyrrolidino-3-karboksylowy
(4-Ph-B-Pro). Jeden z analogéw zawierajgcy substytut proliny o konfiguracji 3R,4S wykazywat silng
analgezje po podaniu dordzeniowym (efekt byt odwracainy przez antagoniste p). Dodatkowo analog
ten wykazywal dziatanie antydepresyjne (odwracalne przez antagoniste 6 i k). Poniewaz w wielu
przypadkach bélowi towarzyszy uczucie depresji, to ten analog moze by¢ rozwazany jako dobra
wyjéciowa struktura do dalszych poszukiwan zwigzkéw przeciwbdlowych i jednoczednie
przeciwdepresyjnych. W mojej opinii wyniki opisane w tej publikacji naleza do jednego z
najwazniejszych osiggnie¢ opisanych w przedstawionym cyklu publikacji.

Ostatnia praca zgioszona przez habilitantke jest pracg przegladowa (opublikowang wspélnie z prof.
Janecka w Medicinal Chemistry), dotyczacg ostatnich doniesien literaturowych (w tym prac wiasnych)
w zakresie biodostepnoéci i przechodzenia przez bariere krew-mézg analogéw endomorfin.

Podsumowujac, oméwione powyzej prace dr Renaty Perlikowskiej przedstawione jako osiggnigcie
naukowe w celu uzyskania stopnia doktora habilitowanego wniosty oryginalny i wainy wkiad w



rozwoj badan peptydéw opioidowych, a wyniki tych prac mogg mie¢, co wazne, rowniez znaczenie
aplikacyjne.

Charakterystyka dorobku dydaktycznego

Dr Perlikowska jest pracownikiem dydaktycznym na Wydziale Medycznym Uniwersytetu Medycznego
w todzi, co oczywiicie jest zwigzane z prowadzeniem licznych zaje¢ dydaktycznych zarowno
wyktadéw, jak i éwiczeri audytoryjnych i laboratoryjnych na kierunku lekarsko-dentystycznym (z
chemii ogélnej, chemii organicznej z elementami biochemii statycznej, wyktadu ,Przetomowe
odkrycia w historii rozwoju lekéw”). Z podanego spisu prowadzonych zaje¢ wydac wyrainie, ze dr
Perlikowska jest zaangazowana w przygotowanie i prowadzenie bardzo réznych zaje¢ dydaktycznych.
Wérod zajeé prowadzonych przez dr Perlikowska sg rowniez zajecia w jezyku angielskim prowadzone
na Wydziale Wojskowo-Lekarskim (kierunek: BANGLLekarski) i zajecia na Wydziale Nauk
Biomedycznych i Ksztatcenia Podyplomowego.

Dr Perlikowska jest réwniez koordynatorem systemu Uczelnia.XP (UXP) na wydziale lekarskim z
przedmiotu biochemia, byta réwniez inicjatorka i organizatorem zajec dotyczacych izolacji materiatu
genetycznego z owocow dla ucznidw ze Szkoty Podstawowej nr 122 w todzi.

Z przedstawionego zestawienia wida¢ wyraznie, ze dr Perlikowska petni wazng rolg dydaktyczng na
UM w todzi, zaréwno jako prowadzaca poszczegdlne zajecia, ale réwniez jako koordynator systemu
Uczelnia XP

Dr Perkowska byta opiekunem 2 studentéw: Lisy Hahn (Friedrich-Schiller-University w Jenie, 2012) i
Natalii Staniszewskie (Uniwersytet Jagielloriski 2012), a w latach 2012-15 promotorem pomocniczym
rozprawy doktorskiej dr Justyny Piekielnej: ,Synteza cyklicznych analogow endomorfiny-2 o
potencjalnym dziataniu przeciwbdlowym”.

Whiosek koricowy

Dorobek naukowy dr Renaty Perlikowskiej: ilos¢ publikacji, jako$¢ czasopism, w ktérych dr
Perlikowska publikuje, umiejetnoé¢ zdobywania grantéw, wspétprace naukowe, jak réwniez
otwartoé¢ na nowe obszary badan (dr Perlikowska podjefa w ostatnim roku badania rubiskolin pod
katem ich wykorzystania jako potencjalnych terapeutykéw w leczeniu depresji) stanowig powazny i
oryginalny wktad do biologii medycznej i $wiadcza o bardzo dobrym przygotowaniu habilitantki do
prowadzenia samodzielnej pracy naukowej w zakresie nauk medycznych.

Na podstawie analizy cyklu prac przedstawionego jako osiagnigcie naukowe w postgpowaniu
habilitacyjnym i analizy jej catego dorobku naukowego stwierdzam, ze dr Renata Perlikowska spetnia
wszystkie warunki okreslone w Ustawie o Stopniach i Tytule Naukowym i wnioskuj¢ o nadanie jej
stopnia doktora habilitowanego zgodnie z trybem przewidzianym w art. 18a ustawy z dnia 14 marca
2003 r. i pézniejszymi zmianami (Dziennik Ustaw z 2017 r, poz. 1789 ) o zmianie ustawy ,Prawo o
szkolnictwie wyzszym, ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki oraz o zmianie innych ustaw”.
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