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Wydzial Farmaceutyczny

Recenzja
rozprawy doktorskiej Pani mgr Malgorzaty Anny Strzeleckiej
pt. ,Synteza i ocena potencjalu przeciwnowotworowego nowych 1,3,4-
oksadiazolowych oraz 1,2,4-triazolowych pochodnych 4,6-dimetylo-
2-sulfanylopirydyno-3-karboksyamidu” przedlozonej Radzie Dyscypliny Nauki
Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu
celem uzyskania stopnia naukowego doktora nauk farmaceutycznych

Wedlug danych opublikowanych przez WHO choroby nowotworowe sa jednymi
z najczestszych przyczyn zgondéw na $wiecie. Jednak pomimo poznania genetycznych podstaw
rozwoju procesu nowotworowego oraz duzego postgpu w zakresie metod walki z rakiem,
opartych o terapie celowane wykorzystujace przeciwciata monoklonalne lub zwigzki
matoczasteczkowe, wciaz niejasna heterogenno$é choroby i lekoopornoéé, nadal stanowig
istotny problem w optymalizacji skutecznych form walki z rakiem.

W ten nurt poszukiwan nowych lekéw przeciwnowotworowych doskonale wpisujg sig
badania przedstawione w rozprawie przez Pania mgr Malgorzate Anng Strzelecka,
a przygotowane w zespole badawczym dr. hab. Piotra Swiatka, prof. uczelni.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma forme spdjnego tematycznie zbioru trzech
artykutow, opublikowanych w recenzowanych czasopismach. Do publikacji, stanowiacych
podstawe rozprawy doktorskiej, dolaczony jest przewodnik liczacy czterdziesci dwie strony,
charakterystyka catkowitego dorobku Kandydatki oraz o$wiadczenia wspélautorow,
okreslajace wklad w powstanie artykuléw. W publikacji P-1 mgr M. Strzelecka jest autorem
seniorem. W dwoch kolejnych artykutach Doktorantka jest pierwszym autorem, a w pracy P-3
pelni réwnoczesnie role autora korespondujgcego. Analiza o$wiadczen Doktorantki oraz
wspolautoréw, w sposob jednoznaczny potwierdza wiodacg rolg mgr M. Strzeleckiej
w powstanie publikacji bedacych podstaws dysertacji. Doktorantka zsyntezowala tytutowe
zwiazki, potwierdzita ich czystos¢ i tozsamos¢, wspottworzyla koncepcj¢ i sposob realizacji
prac badawczych, uczestniczyla w opracowaniu manuskryptéw prac na wszystkich etapach
zwigzanych z upublicznieniem wynikéw prac w formie publikacji.
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Cel swoich badan Doktorantka sformutowata jako zaprojektowanie i syntezg nowych
1,3,4-oksadiazolowych i 1,2,4-triazolowych pochodnych w grupie macierzystej struktury 4,5-
dimetylo-2-sulfanylopirydyno-3-karboksyamidu. Dodatkowe zréznicowanie strukturalne
zaplanowanych pochodnych, uzyskano przez wprowadzenie fragmentéw o strukturze
N-acetylohydrazonow (seria I), zasad Mannicha (seria II) oraz zasad Schiffa (seria III).
Czystos¢ 1 tozsamo$é serii trzydziestu pieciu zwigzkéw, otrzymanych na drodze
kilkuetapowej syntezy, zostaly potwierdzone przez Doktorantke z zastosowaniem aktualnych
metod  eksperymentalnych.  Wszystkie  zwigzki poddano  ocenie  aktywnosci
przeciwnowotworowej in vitro wobec wybranych linii komérkowych raka zoladka, raka jelita
grubego oraz czerniaka. Selektywno$¢ zwiazkéw oceniono poroéwnujgc aktywno$é wobec
ludzkich komérek prawidtowych. Dla wybranych zwigzkow oszacowano aktywno$¢ wobec
cyklooksygenazy typu 1 (COX-1) i typu 2 (COX-2) (seria I), glikoproteiny P oraz markerow
apoptozy (seria III). Badania biologiczne prowadzono w ramach wspélpracy z zespotami
z Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu i Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.
Préby ustalenia zaleznosci migdzy budowa i aktywnoscia zwiazkow zostaly uzupelnione
0 badania modelowania molekularnego. Badania te zrealizowano w ramach wspolpracy
z zespolem dr hab. Anety Jezierskiej z Uniwersytetu Wroclawskiego oraz dr hab. Zanety
Czyznikowskiej z Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

Pozytywnie oceniam przedtozona do oceny dysertacje. Doktorantka z sukcesem
zrealizowala zalozony cel. Zakres zastosowanych metod jest prawidlowy i nie budzi
zastrzezen. Zaprezentowane wyniki badan stanowig wklad Doktorantki w poszerzenie wiedzy
nt pochodnych 4,5-dimetylo-2-sulfanylopirydyno-3-karboksyamidu = modyfikowanych
fragmentami 1,3,4-oksadiazolu i 1,2,4-triazolu, jako zwigzk6w o potencjalnej aktywnosci
przeciwnowotworowej oraz wlasciwosciach chemoprewencyjnych.

Pomimo duzej starannosci z jaka opracowano rozprawe, uwazam, ze ulatwieniem
w analizie wynikow byloby zaprezentowanie warunkéw prowadzenia reakcji oraz wydajnosci
z jaka izolowano finalne produkty na Schemacie 1. Ulatwieniem byloby ponadto
wprowadzenie odwolania we fragmentach dotyczacych oceny aktywnosci biologiczne;j
i bezpieczenstwa wytypowanych zwigzkéw w sekcji ,,Wyniki”, do konkretnych rycin
w publikacjach stanowigcych integralng czgs$¢ rozprawy.

Lektura przedlozonej do oceny rozprawy sklonita mnie do zdefiniowania ponizszych
probleméw, mogacych by¢ punktem wyjscia do dyskusji z Doktorantka:

1) jednym z gléwnych ograniczen w rozwoju kandydatow na lek, w tym lekow
przeciwnowotworowych jest ich rozpuszczalno$é i biodostepnosé; czy dostrzega Pani
mozliwo$¢ modyfikacji struktury macierzystej oraz piecioczionowych pierscieni
heteroaromatycznych, tak aby nowe zwigzki spetniaty kryteria lekopodobienstwa?

2) metody spektroskopowe NMR i IR sg szeroko wykorzystywane w analizie tozsamosci
zwigzkow; jakie parametry fizykochemiczne zwiazkoéw serii I, zaprezentowanych
w publikacji I, wyznaczano z zastosowaniem metod NMR i IR?

3) prosze o przyblizenie kryteriow doboru podstawnikéw w obrebie serii I (zwigzki 5—
13) i serii III (zwigzki 4 a—1) oraz jakiego typu oddzialywan mozna si¢ spodziewac
wprowadzajac poszczegdlne podstawniki i ugrupowania?



W mojej ocenie uzyskane wyniki mozna traktowaé jako kolejny krok w badaniach nad
optymalizacjg nowych struktur o pozadanej aktywnos$¢ przeciwnowotworowej. Warsztat
badawczy moze stanowié dobry punkt do realizacji dalszych prac badawczych. Jednocze$nie
chece zwrécié uwage, ze prace bedace podstawa rozprawy zostaly opublikowana w dobrych
czasopismach i zostaty zacytowane juz 15 razy.

Stwierdzam, ze zaprezentowany w rozprawie problem i warsztat badawczy oraz
umiejetno$¢ analizy uzyskanych wynikow stanowig o warto$ci poznawczej opracowania
przedlozonego przez Doktorantke i sa oryginalnym rozwiazaniem problemu naukowego.
Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska, autorstwa mgr Malgorzaty Anny Strzeleckiej,
spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1 i 2 ustawy Prawo o szkolnictwie wyZzszym i nauce
(Dz.U. z 2018 1., poz. 1668 ze zm.). Wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszezenie mgr
Malgorzaty Anny Strzeleckiej do dalszych etapéw postgpowania o nadanie stopnia
naukowego doktora.
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