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Recenzja pracy doktorskiej mgr Aleksandry Anny Sochackiej-Cwikia
pt. ,Synteza nowych pochodnych 5-aminooksazolo-4-karbonitrylu
i oksazolo[5,4-d]pirymidyny o potencjalnej aktywnosci biologicznej’

przedstawiona Radzie Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego
im. Piastow S'laskich we Wroctawiu w celu uzyskania stopnia doktora, w dziedzinie

nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana w Katedrze
i Zaktadzie Chemii Organicznej i Technologii Lekéw Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu pod kierunkiem dra hab. Marcina Maczynskiego,
prof. uczelni oraz dra Andrzeja Regieca petnigcego role promotora pomocniczego.

taczenie kilku fragmentéw farmakoforowych w obrebie jednej struktury nalezy obecnie do
powszechnie stosowanych strategii w projektowaniu nowych potaczen o zadanych
wiasdciwosciach zaréwno fizykochemicznych jak i farmakologicznych. Intensywnie badang grupa
sq zwigzki hybrydowe zawierajgce w strukturze uktad triazolu, izoksazolu czy oksazolu.
Zainteresowanie tego typu potgczeniami wynika z ich wielokierunkowej aktywnosci biologicznej,
a co za tym idzie stanowig one przedmiot szeregu modyfikacji strukturalnych. W Zespole
Promotora od lat prowadzone sg intensywne badania dotyczace syntezy oraz oceny aktywnosci
biologicznej zwigzkéw z grupy izoksazoli oraz oksazoli. Przedstawione przez mgr Aleksandre
Sochacka-Cwikta wyniki wpisujg sie w tematyke Zaktadu i stanowig konsekwentng kontynuacje
wysoce aktualnego nurtu badan.

Przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi spdjny tematycznie cykl 4 wspdtautorskich
prac (2 prace oryginalne i 2 prace przeglagdowe), opublikowanych w latach 2020—-2022 i zostata
podzielona na dwie zasadnicze czesci. Pierwsza cze$¢ obejmuje 46 stronicowe opracowanie
zawierajgce wykaz publikacji stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej, wykaz stosowanych
skrotow, wstep wprowadzajacy w podjetg tematyke, cele badawcze, hipotezy badawcze, opis
metodologii badan, omdwienie publikacji sktadajacych sie na cykl bedacy podstawa rozprawy
wraz z dyskusjg, podsumowanie i wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz wykaz
piSmiennictwa. W sktad drugiej czesci rozprawy wchodzg cztery artykuty naukowe wraz
z dofaczonymi materiatami uzupetniajgcymi stanowigce podstawe dysertacji, w ktorych
Doktorantka jest pierwszym autorem, a w trzech réwniez autorem korespondencyjnym (dwie
prace opublikowane w Molecules, jedna praca w Cancers, i jedna praca w International Journal
of Molecular of Sciences, sumaryczny IF=22,637, 560 pkt. MNiSW). Cato$¢ uzupetnia ogdlna
charakterystyka dorobku Doktorantki z podkresleniem jej osiggnie¢ naukowych i dydaktycznych
oraz o$wiadczenia wspdtautorow dotyczace ich udziatu we wspdlnych interdyscyplinarnych
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pracach, ktére nie pozostawiajg watpliwoéci co do dominujacego udziatu Doktorantki
w wykonaniu badarn, opracowaniu i interpretacji wynikéw. Nalezy podkredli¢, ze na catkowity
dorobek Doktorantki sktada sie tacznie 9 prac oryginalnych, 1 przyznany patent oraz doniesienia
i komunikaty (17) zaprezentowane na zjazdach krajowych i miedzynarodowych. Pani mgr
Aleksandra Sochacka-Cwikta byta kierownikiem w 3 i wykonawcg w 5 projektach badawczych,
W tym jednego finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki. Doktorantka odbyta dwa
trzymiesigeczne staze naukowe, jeden w ramach projektu Staz Sukcesem Naukowca i drugi
zagraniczny w Complutense University of Madrid, Hiszpania. Ponadto mgr Aleksandra Sochacka-
Cwikta jest wspdtautorka skryptu dla studentéw kierunku farmacja. W dokumentacii znalazty sie
réwniez dane dotyczace otrzymanych nagrdd, wykaz odbytych szkoler i dziatar popularyzujacych
nauke, jak réwniez szczegtowe dane bibliometryczne takie jak wspdtczynniki oddziatywania
(sumaryczny IF=46,753; punktacja MNiSW=779 pkt.), liczba cytowan prac Doktorantki (80 bez
autocytowan) oraz warto$¢ indeksu Hirscha (H=5). Sg to bardzo dobre parametry, jak na ten
etap kariery naukowej. Mgr Aleksandra Sochacka-Cwikta jest réwniez laureatka dwéch
zespotowych Nagrdd Rektora oraz stypendystka z projektdw Staz Sukcesem Naukowca oraz
Program Rozwoju Akademii Medycznej we Wroctawili.

Przed przystgpieniem do oceny wynikdw uzyskanych przez mgr Aleksandre Sochacka-
Cwikta nalezy podkredli¢, ze zostaty one juz opublikowane w czasopismach z tzw. Listy
Filadelfijskiej i merytorycznie ocenione przez niezaleznych recenzentéw. Moje zadanie jako
recenzentki sprowadza sie zatem do oceny zakresu i tematyki prowadzonych badan. W niniejszej
recenzji skoncentruje si¢ przede wszystkim na merytorycznej ocenie wstepu teoretycznego oraz
komentarzy do publikacji, bowiem ta czes$¢ jest autorskim opracowaniem Doktorantki, ktdre
pokazuje zasob Jlej wiedzy, umiejetnos¢ formutowania wnioskéw oraz postugiwania sie
pismiennictwem naukowym.

W pierwszej czesci autoreferatu mgr Sochacka-Cwikta wprowadza Czytelnika
w realizowang tematyke wykazujgc jej aktualno$¢ potwierdzong danymi literaturowymi co
jednoznacznie potwierdza, ze Doktorantka potrafi pozyskiwac niezbedne informacje i krytycznie
je analizowa¢. W kolejnych dwodch rozdziatach zatytutowanych ,Cele badawcze” i ,Hipotezy
badawcze” Autorka w przejrzysty sposdb przedstawita cele pracy wraz z zakresem prowadzonych
badan oraz prawidtowo zdefiniowata hipotezy badawcze. W rozdziale ,Metodologia badan”
mgr Sochacka-Cwikta skrupulatnie opisata poszczegolne etapy syntezy zwigzkow oznaczonych
w pracy jako S1, S2 i S3 oraz dwach serii pochodnych oksazolo[5,4-dlpirymidyn (zwigzki serii
P1 i P4), jak rowniez techniki jakimi sie postugiwata w celu okreslenia ich czystosci
i potwierdzenia struktury. Nastepnie jasno nakreslita cele przeprowadzonych prac zaréwno
teoretycznych, jak i badan biologicznych /n vitro. Dodatkowo Autorka podata gdzie i przez kogo
badania te byly wykonywane.

Rozdziat ,Omdwienie publikacji sktadajgcych sie na cykl bedacy podstawg rozprawy”
stanowi rdzen przedstawionej pracy, w ktorym Autorka opisuje oraz analizuje wyniki badan
wspierajac sie materiatami opublikowanymi. Niewatpliwie punktem wyjscia do podjetych badan
byty tu wczesniejsze dokonania i osiggniecia zespotu Promotora. W tej czesci Autorka
przeprowadza czytelnika przez kolejne etapy badan, koncentrujgc sie w gtéwnej mierze na
wynikach badan biologicznych, co jest w petni uzasadnionym podejsciem gdyz catosciowg Sciezke
syntetyczng zaprezentowata w rozdziale ,Metodologia badan”. Zakres przeprowadzonych badan
byt szeroki, w zwigzku z tym bardzo trudno jest je skrotowo podsumowac. Nie taki jest zresztg
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cel recenzji, tym bardziej, ze Autorka bardzo zwieZle opisata to w rozdziale ,Podsumowanie
i wnioski”. Ogranicze sie zatem do wymienienia osiggnie¢, ktére uwazam za najwazniejsze.

W pierwszej publikacji P1 opisano metode syntezy dwdch pochodnych 5-aminooksazolo-
4-karbonitrylu S1 i S2 oraz 12 pochodnych oksazolo[5,4-d]pirymidyny (SCM1-12), jak réwniez
wyniki badarn aktywnosci immunologicznej, przeciwwirusowej i przeciwnowotworowej
przeprowadzonych dla wybranych 10 pochodnych (SCM1-10). W serii otrzymanych pochodnych
najlepsze dziatanie przeciwwirusowe wzgledem komorek A549 zainfekowanych wirusem HHV-1
wykazywaty zwigzki SCM5 i SCM9, ktdre odznaczaty sie réwniez niska toksycznoécig oraz
posiadaty obiecujgcy profil immunoregulacyjny. Dodatkowo zwigzek SCM9 byt cytotoksyczny
wzgledem komorek HT29. Na podstawie przeprowadzonej wstepnej analizy SAR mgr Sochacka-
Cwikta wykazata, ze aktywnos¢ biologiczna zalezy od rodzaju podstawnika na atomie azotu
W pozycji 7. Zwigzki serii P1 o najlepszym profilu farmakologicznym tj. SCM5 i SCM9 posiadaty
na atomie azotu w pozycji 7 podstawnik lipofilowy o dtugosci pieciu liniowo utozonych atomdw,
tj. odpowiednio pentylowy i (N,A+dimetyloamino)propylowy. Dopetnieniem tej czedci byto
przedstawianie prawdopodobnego mechanizmu dziatania zwigzkow SCM5 i SCM9, ktory
zwigzany jest z aktywnoscig proapoptotyczna. Analiza wynikéw badan biologicznych pochodnych
oksazolo[5,4-d]pirymidyny pierwszej serii SCM1-10, a w szczegdlnosci aktywnosci
cytotoksycznej wzgledem wybranych linii nowotworowych, zainspirowata Autorke do przegladu
literatury obejmujgcego zwiagzki o dziataniu przeciwnowotworowym zatwierdzone przez FDA do
lecznictwa po 2010 roku. W publikacjach P2 i P3 Autorka opisata ostatnie trendy i postepy
w projektowaniu lekéw stosowanych w leczeniu nowotworéw ztodliwych, odpowiednio
hematologicznych oraz guzéw litych. Analiza doniesien literaturowych pod tym katem jest
niezwykle cenna i ma istotne znaczenie w kontekécie dalszego opracowywania bardziej
specyficznych, celowanych s$rodkéw opartych na strukturze oksazolo[5,4-d]pirymidyny.
Mgr Sochacka-Cwikta przeanalizowata wprowadzone leki, m.in. pod katem ich struktury oraz
mechanizmu dziatania opisujac przy tym szczegdtowo specyficzne dla nich cele molekularne, co
w konsekwencji pozwolito na okreslenie cech wptywajgcych na ich wiekszg skutecznos¢ dziatania
i mniejszg toksycznos¢. Autorka zwrdcita uwage, ze wszystkie opisane zwigzki matoczasteczkowe
byty uktadami aromatycznymi i tylko poza dwoma wyjatkami zawieraty w swojej strukturze uktad
heterocykliczny. W czwartej pracy P4 opisano metode syntezy pochodnej 5-aminooksazolo-4-
karbonitrylu S3 oraz 10-ciu finalnych pochodnych oksazolo[5,4-d]pirymidyny seria P4 (3a-j).
Zwigzki 3a-j poddano badaniom /n vitro pod katem ich aktywnosci cytotoksycznej wobec
czterech ludzkich linii nowotworowych (A549, MCF7, LoVo i HT29) oraz dwdch prawidtowych linii
komdrkowych (L929 i NHDF). Zbadano rdwniez zdolnos¢ pochodnych do hamowania
glikoproteiny P oraz ich aktywnosc¢ proapoptotyczng. Dla zwigzku 3g, ktory wykazywat najwyzsza
aktywnos¢ cytotoksyczng i proapoptotyczng przeprowadzono dodatkowo analize mechanizmu
dziatania. Wykazano, ze hamuje on migracje komodrek HT29 oraz indukuje ich Smier¢ poprzez
zewnatrzkomorkowy szlak apoptozy (niski poziom biatka BCL-2 oraz wysoki poziom kaspazy 3).
Dopetnieniem badan byla analiza /in silico wybranych pieciu pochodnych oksazolo[5,4-
d)pirymidyny serii P4 oraz zwigzku SCM 9 (z serii P1) przeprowadzona pod katem okreslenia
ich oddziatywania z VEGFR2 w odniesieniu do tiwozanibu. W serii badanych zwigzkow pochodna
3g okazata sie najsilniejszym z zaprojektowanych inhibitoréow. Analiza struktura-aktywnosc
pozwolita na okreslenie gtéwnych fragmentow farmakoforowych istotnych dla oddziatywan
z poszczegdlnymi regionami VEGFR2 w tej klasie zwigzkéw. Natomiast wyniki dokowania
molekularnego wykazaty, ze w przeciwienstwie do tiwozanibu, pierscien izoksazolu
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w zsyntetyzowanych zwigzkach stanowi ugrupowanie wigzace sie z regionem zawiasowym
receptora.

W toku badan mgr Sochacka-Cwikta opracowata i zoptymalizowata metode syntezy
odpowiednio sfunkcjonalizowanych oksazolo[5,4-d]pirymidyn. W sumie Doktorantka otrzymata
27 nowych zwigzkéw heterocyklicznych, ktdrych strukture oraz czysto$¢ chemiczng potwierdzita
metodami spektroskopowymi IR, *H-, 13C-NMR oraz MS. Ponadto w celu potwierdzenia struktury
zwigzkéw serii P1, w przypadku ktdrych jest mozliwos¢ wystapienia tautomerii aminowo-
iminowej, dla pochodnej SCM8 przeprowadzono dodatkowo analize rentgenostrukturalng
monokrysztatu udowadniajac jednoznacznie strukture aminowa. Nalezy réwniez podkredli¢, ze
Doktorantka w swojej pracy wykorzystuje proste dwu- i trdjetapowe procedury syntezy nowych
potaczen, co z punktu widzenia chemii medycznej ma duze znaczenie. Uzyskane przez mgr
Sochacka-(':wik#a wyniki potwierdzity wysoki potencjat pochodnych oksazolo[5,4-d]pirymidyn
jako zwigzkéw o dziataniu przeciwnowotworowym, jednoczeénie wskazujac dalsze kierunki
poszukiwan w tej grupie potgczen.

Warto podkresli¢, ze dokonane przez Doktorantke podsumowanie wynikéw badan
wiasnych stanowi inspiracje do dalszych modyfikacji strukturalnych, co w potaczeniu
z uzyskanymi obiecujgcymi wynikami daje podstawe do kontynuowania badah nad
projektowaniem nowych pochodnych oksazolo[5,4-d]pirymidyny z wykorzystaniem modelowania
molekularnego oraz metod obliczeniowych, mogacych prowadzi¢ do uzyskania kolejnych serii
zwigzkéw o lepszym dziataniu biologicznym. Doktorantka wskazuje na mozliwo$¢ dalszej
funkcjonalizacji pochodnych 5-aminooksazolo-4-karbonitrylu w pozycjach 2 i 5, jak réwniez
pochodnych oksazolo[5,4-d]pirymidyny w pozycjach 2, 5 i 7. Zatem wprowadzenie we
wskazanych pozycjach odpowiednich podstawnikéw, okreslonych na podstawie poréwnania
wynikéw badarn in vitro z danymi modelowania molekularnego, pozwoli na poszukiwanie i synteze
kolejnych inhibitorow VEGFR2.

Podsumowujac czes¢ autoreferatowg nalezy podkresli¢, ze zostata ona napisana bardzo
starannie i poprawnym jezykiem. Z obowigzku recenzenta musze jedynie wspomniec, ze Autorce
nie udato sie unikna¢ drobnych bteddéw literowych. W mojej ocenie jedynym minusem, ktory
utrudnia czytanie jest brak wyszczegdlnienia podstawnikéw na atomie azotu w finalnych
zwigzkach przedstawionych na schemacie 2. Analizujgc wyniki czytelnik zmuszony jest do
korelowania ich z danymi zawartymi w oryginalnych pracach. Nie do konca jest dla mnie jasne
jakimi kryteriami kierowata sie Autorka przy wyborze odpowiednich podstawnikow?

Przedstawiona rozprawa zastuguje na bardzo wysoka ocene. Zaréwno zaplanowany tok
badan, jak i analiza wynikdw oraz umiejetnos¢ wyciggania wnioskéw $wiadczg o dojrzatosci
naukowe]j mgr Aleksandry Sochackiej-Cwikta. Nalezy podkresli¢, ze ustalajac budowe chemiczng
nowo zsyntetyzowanych potaczen Doktorantka wykazata sie biegtoscig
w interpretacji widm NMR i wykorzystywaniu danych spektralnych w analizie strukturalnej.
Komplet widm (Supplementary Information do zatgczonych publikacji) potwierdza wysoka
czystos¢ otrzymanych zwigzkéw i bardzo dobrze $wiadczy o technice pracy Doktorantki i jej
doskonatym  przygotowaniu  warsztatowym. Na  podkreélenie  zastuguje  rowniez
interdyscyplinarny charakter prezentowanej pracy, wynikajgcy z potgczenia syntezy organicznej
z szerokim zakresem badan biologicznych wykonanych w Instytucie Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk, Katedrze i Zaktadzie Farmakologii
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Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu oraz Katedrze Biostruktury
i Fizjologii Zwierzat Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu.

W mojej ocenie wyniki uzyskane przez Doktorantke potwierdzajg zasadno$¢ podijetej
tematyki badawczej, majg duzg wartos¢ naukowg i moga w przysztosci przyczynié sie do
rozwigzania waznych probleméw wspéiczesnej farmakoterapii. Dotychczasowe osiggniecia
Doktorantki wskazuja, ze jest ona naukowcem o wysokim potencjale dalszego rozwoju.

Podsumowujac stwierdzam, Ze rozprawa doktorska mgr Aleksandry Anny
Sochackiej-Cwikta spetnia warunki okreélone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r., poz. 1789 ze zm.). Wnosze zatem do Rady Dyscypliny
Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie
Doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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