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Bdli stan zapalny sa jednymi z najczestszych nastepstw stanu chorobowego. Istnieje wiele
lekéw tagodzacych je, najczesciej w tym celu stosuje sie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
z ktérych czes¢ jest dostepna w obiegu pozaaptecznym lub sg one wydawane bez przepisu lekarza.
Niebezpieczne dzialania niepozadane, ktére towarzysza przyjmowaniu zaréwno nieselektywnych
jak i selektywnych NLPZ, sa czynnikami, ktére w znacznej mierze powinien ograniczadich
przewlekle stosowanie. Z tej przyczyny caty czas konieczne jest poszukiwanie nowych,
skutecznych i bezpiecznych substancji o dziataniu przeciwzapalnym i przeciwbélowym. Ten
wazny cel podejmuje w swojej rozprawie doktorskiej mgr Lukasz Szczukowski.

Dysertacja przedstawiona do recenzji jest oparta o cykl trzech artykuléw oryginalnych
opublikowanych w czasopismach Bioorganic Chemistry (jedna praca) oraz International Journal of

Molecular Science (dwie prace). }:acczny wspodltczynnik oddziatywania IF za prace wlaczone w cykl
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jest wysoki i wynosi ponad 17, a sumaryczna liczba punktéw ministerialnych to 380. Poza
wspomnianymi artykutami, Dyplomant umiescit w swojej rozprawie ich streszczenia w jezyku
polskim i angielskim, ulatwiajace interpretacje oraz rozszerzajace treci zawarte w wymienionych
publikacjach. W podrozdziale Wprowadzenie mgr Lukasz Szczukowski opisat podtoza powstawania
proceséw zapalnych, sposoby ich leczenia oraz dziatania niepozadane zwigzane z dtugotrwatym
przyjmowaniem lekéw stosowanych obecnie w terapii stanéw zapalnych. Opisat réwniez metody
poszukiwania nowych terapeutykéw. W najwazniejszej czesci tego podrozdziatu Dyplomant skupit
sie na sposobie w jaki zostata odkryta grupa zwigzkéw ktérg postanowit rozwijaé w swoich
badaniach. Mgr Lukasz Szczukowski opisat Etomorfazon i inne pochodne pirydazynonu jako
zwigzki prototypowe dla przeciwzapalnych pochodnych pirolo[3,4-d]pirydazynonu odkrytych w
Katedrze i Zakladzie Chemii Lekéw. W dalszej kolejnosci przedstawit ogdlne zalozenia na jakich
opart sig przy projektowaniu poszczegdlnych serii pochodnych 1,3,4 oksadiazolowych oraz 1,2,4
triazolowych. W podrozdziale Cele pracy Dyplomant wskazat jako cel szczegétowy swoich badarn
racjonalne projektowanie oraz synteze nowych pochodnych pirolo[3,4-d]pirydazynonu o istotnej
aktywnosci przeciwzapalnej i przeciwbdlowej. Opisat réwniez cele szczegbtowe realizowane przez
zespot badaweczy, a wiec: synteze zwigzkéw; okreslenie ich wplywu na obwodowe formy
cyklooksygenazy, aktywnosci antyoksydacyjnej, modelu wigzania sie z albuming osocza,
aktywnosci przeciwbdlowej i przeciwzapalnej in vivo, oraz opisanie zaleznosci struktura-
aktywnos¢ (SAR) w obranej grupie zwiazkéw. W kolejnym podrozdziale Metodyka badar
Dyplomant opisat metody jakimi postuzy? sie w celu syntezy zaplanowanych zwiazkéw. Dalej,
nastepuje Prezentacja i oméwienie wynikéw badan zawartych w cyklu publikacji zakoficzona
Podsumowaniem i wnioskami. Do dysertacji dotaczone zostaly réwniez o$wiadczenia wspétautoréw
artykuléw oraz pismiennictwo i wykaz skrétéw. Uklad pracy oceniam jako przejrzysty i
prawidtowy. Dysertacja jest napisana dobrym jezykiem. Za jedyny mankament formalny uwazam
brak wyraznego zaznaczenia, ktére z prezentowanych wynikéw nie sq zostaly opisane w cyklu

likacyinym, m.in. bardzo warto$ciowe wyniki bada in vivo.

Analizujac tres¢ publikacji wchodzacych w zakres rozprawy, dotyczy ona najogdlniej
syntezy nowych pochodnych pirolo[3,4-d]pirydazynonu oraz ich charakterystyke pod wzgledem
przydatnosci jako zwigzki o dziataniu przeciwzapalnym, przez co caly cykl nalezy uznaé za spéjny.
W publikacji nr 1 [BIOORGANIC CHEMISTRY, 102 (2020), 104035; DOL:
10.1016/j.bioorg.2020.104035] opisana zostata synteza 14 nowych, 1,3,4-oksadiazolowych
pochodnych pirolo[3,4-d]pirydazynonu oraz szereg ich badart metodami in vitro oraz in silico.

Synteza byta prowadzona technikami klasycznymi. Obejmowata przeksztatcenia chemiczne takie

ul. Banacha 1 tel.: +48 22 57 20 647
02-097 Warszawa a faks: +48 22 57 20 631
www.tsl.wum.edu.pl tsl@wum.edu.pl



jak N-, O- alkilowanie, hydrazynoliza estru, cyklokondensacja hydrazydu i disiarczku wegla

prowadzaca do wytworzenia pierscienia 1,3,4-oksadziazolo-2-tionu oraz reakcj¢ Mannicha. Bez

watpienia, przedstawiona synteza byta pracochtonna a wyniki niektérych etapéw nieoczywiste.

dalszych czesciach publikacji nastepuje opis badan in vitro i in silico: aktywnosci hamujacej
cyklooksygenazy COX-1, COX-2; cytotoksycznosci wzgledem prawidlowych ludzkich fibroblastéw;
wplywu na wewnatrzczasteczkowy poziom wolnych rodnikéw tlenowych i reaktywnych form
azotu; wigzania z albuminami; dokowania molekularnego wybranych zwiazkéw do albuminy i
cyklooksygenaz. Wnioski koricowe plynace z tej pracy sg bogate, jeden z wazniejszych to
wytypowanie inhibicji cyklooksygenaz (szczegdélnie COX-2) jako mechanizmu potencjalnej
aktywnosci przeciwzapalnej badanej grupy zwiazkéw.

W publikacji nr 2 [INTERNATIONAL JOURNAL OF MOLECULAR SCIENCES, 2020, 21(24),
9623; DOI: 10.3390/ijms21249623] opisane zostaly podobne badania nad grupa 1,3,4-
oksadiazolowych pochodnych pirolo[3,4-d]pirydazynonu do ktérych wprowadzono reszte
arylopiperazynowsa jako dodatkowy farmakofor potencjalnie wzmacniajacy dziatanie
przeciwzapalne i przeciwbdélowe. Przebieg syntezy zwigzkow jest ogélnie podobny do opisanego w

publikacji nr 1. W kluczowym etapie wykorzystano S-alkilowanie reszty 1,3,4-oxadiazolo-2-tionu.

nasuwa si tanie czemu w twierdzenia t ni zyt sie dwuwymiar mi

i ispek opii N D ko lomant w celu oc zania zwi Yw stosuj

pokrystalizacyjnym? Podsumowujac wynik badari in vitro oraz in silico mozna stwierdzié, ze

opisana grupa zwigzkéw m.in. wykazuje wysoka selektywnosé do COX-2, ma réwniez obiecujace
wlasciwosci antyoksydacyjne.

W publikacji nr 3 INTERNATIONAL JOURNAL OF MOLECULAR SCIENCES, 2021, 22(20),
11235; DOI: 10.3390/ijms222011235] przedstawiono synteze i badania in vitro oraz in silico grupy N-
podstawionych 1,2,4-triazolowych pochodnych of pirolo[3,4-d]pirydazynonu. Zaprojektowane
czasteczki mozna rozpatrywac jako analogi strukturalne (izostery) pochodnych 1,3,4-
oksadiazolowych bedacych przedmiotem publikacji nr 1 i 2. Przeprowadzono liczne

eksperymenty okreslajace przydatnosé tej klasy zwiazkow jako potencjalne leki przeciwzapalne.
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Rozszerzono wachlarz badan o predykcje wlasciwosci ADME. Podsumowujac tre$¢ zawartg w tej
publikacji, w omawianej grupie pochodnych znaleziono zwigzki o wysokiej aktywnosci
inhibicyjnej wobec COX-2, wigzace sie z enzymem w sposéb podobny do Meloksykamu, o
wiadciwosciach przeciwzapalnych i antyoksydacyjnych oznaczonych w testach komérkowych.
Dodatkowo, zwiazki te speiniaja parametry lekopodobnosci w badaniach in silico.

Analizujac wkiad Dyplomanta w powstanie publikacji wchodzacych w skiad rozprawy
przede wszystkim nalezy zauwazy¢ ze jest On pierwszym i korespondujacym autorem wszystkich
z nich. Dodatkowo, zalaczone o$wiadczenia wspdtautoréw jasno wskazuja wiodaca role
Dyplomanta w tych pracach. Jego wktad jest okreslony m.in. jako opracowanie wraz z
Promotorem koncepcji badan, zaprojektowanie, otrzymanie i potwierdzenie tozsamosci
opisywanych zwigzkéw chemicznych. Co wigcej, mozna wnioskowac iz mgr Lukasz Szczukowski
uczestniczyt w koordynacji zespolu badawczego, zbieraniu wynikéw, ich interpretacji oraz miat
duzy udziat powstaniu manuskryptow oraz finalnych form publikacji. Zauwazalne jest
zaangazowanie Dyplomanta w prace multidyscyplinarnego zespotu, co jest pozadana cechg
naukowca zajmujacego sie Dyscypling Nauk Farmaceutycznych.

Podsumowujac, poziom prac bedacych przedmiotem rozprawy mgr Lukasza
Szczukowskiego jest wysoki i wnoszg one wktad w stan wiedzy na temat poszukiwania nowych
lekéw o potencjalnym zastosowaniu w leczeniu stanéw zapalnych i b6lu. Badania opisane w
ocenianej rozprawie doktorskiej sg szerokie, maja charakter multidyscyplinarny, z jasno
sprecyzowanym wktadem Doktoranta. Nalezy zwréci¢ uwage réwniez na wysokie wskazniki
bibliometryczne publikacji wchodzacych w cykl. W zwiazku z powyzszym zwracam sie do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw
Slaskich we Wroclawiu o dopuszczenie mgr Lukasza Szczukowskiego do finalnych etapéw

przewodu doktorskiego.
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