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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Matgorzaty Anny Strzeleckiej
pt. ,Synteza i ocena potencjatu przeciwnowotworowego nowych 1,3,4-oksadiazolowych
oraz 1,2,4-triazolowych pochodnych 4,6 dime tylo-2-sulfanylopirydyno-3-karboksyamidu”

Rozprawa doktorska zostata przygotowana w oparciu o monotematyczny cykl publikacji
W dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne w Katedrze
i Zaktadzie Chemii Lekow Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu pod opieka naukows dr hab. Piotra Swiatka, prof. uczelni.

Oceniana dysertacja przedstawiona zostata jako przewodnik do trzech artykutow naukowych
znajdujgcych sie w wykazie czasopism naukowych i wydawnictw Ministerstwa Edukacji i Nauki:

1. Piotr Swigtek, Teresa Glomb, Agnieszka Dobosz, Tomasz Gebarowski, Kamil Wojtkowiak,
Aneta Jezierska, larostaw J. Panek, Matgorzata Swiatek, Matgorzata Strzelecka:
Biological evaluation and molecular docking studies of novel 1,3,4-oxadiazole derivatives
of 4,6-dimethyl-2-sulfanylpyridine -3-carboxamide. International Journal of Molecular
Sciences, 2022, 23, art. 549, |IF=6,208 Punkty MEIN: 140

2. Matgorzata Strzelecka, Teresa Glomb, Matgorzata Drag-Zalesinska, Julita Kulbacka, Anna
Szewczyk, Jolanta Saczko, Paulina Kasperkiewicz-Wasilewska, Nina Rembiatkowska,
Kamil Wojtkowiak, Aneta Jezierska, Piotr Swiatek: Synthesis, anticancer activity and
molecular docking studies of novel N-Mannich bases of 1,3,4-oxadiazole based on 4,6-
dimethylpyridine scaffold. International Journal of Molecular Sciences, 2022, 23, art.
11173. IF=6,208 Punkty MEiN: 140

3. Matgorzata Strzelecka, Benita Wiatrak, Paulina Jawien, Zaneta Czyznikowska, Piotr
Swigtek: New Schiff bases derived from dimethylpyridine-1,2,4-triazole hybrid as
cytotoxic agents targeting gastrointestinal cancers: Design, synthesis, biological
evaluation and molecular docking studies. Bioorganic Chemistry, 2023, 139, art. 106758.
IF = 5,1 Punkty MEiN: 140

Cykl stanowi zbidr opublikowanych i powigzanych tematycznie oryginalnych artykutéw
naukowych o sumarycznym wspétczynniku oddziatywania IF=17,516 oraz 420 pkt MEiN.
W dwoch publikacjach mgr M. Strzelecka jest pierwszym autorem, w jednej autorem
korespondencyjnym. Oswiadczenia pozostatych wspdétautoréw o udziale w publikacjach nie
budzg watpliwosci co do kluczowego wktadu Doktorantki w przygotowanie opublikowanych prac
naukowych. Publikacje wchodzg w sktad monotematycznego cyklu stanowigcego podstawe
rozprawy doktorskiej mgr Matgorzaty Strzeleckiej za zgodg wszystkich wspétautordw.
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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Matgorzaty Anny Strzeleckiej

Kontynuujgc badania prowadzone w Katedrze i Zaktadzie Chemii Lekéw nad poszukiwaniem
aktywnosci biologicznej w grupie zwigzkéw heterocyklicznych, w tym opartych na szkielecie 4,6-
dimetyloizotiazolo[5,4-b]pirydyny oraz 4,6-dimetylo-2-sulfanylopirydyno-3-karboksyamidu, jako
cel rozprawy Doktorantka obrata zaprojektowanie i otrzymanie kilku serii nowych zwigzkow
hybrydowych o aktywnosci przeciwnowotworowej. Wykorzystata do tego koncepcje taczenia
matoczagsteczkowych fragmentow 1,3,4-oksadiazolu oraz 1,2,4-triazolu o udowodnionegj
aktywnosci biologicznej w jedna czasteczke, zwang hybrydg molekularna.

Chociaz wspétczesna farmakologia dysponuje catym arsenatem substancji leczniczych, to
jednak w dalszym ciggu duzym wyzwaniem sa choroby nowotworowe. Aby chemioterapia byta
efektywna lek przeciwnowotworowy musi dotrze¢ do komdrek rakowych. Niestety, oprocz
komorek nowotworowych oddziatuje takze na zdrowe komorki ulegajace szybkim podziatom.
To wtasnie brak specyficznosci w stosunku do komérek nowotworowych, rozwéj lekoopornosci
oraz ograniczona biodostgpnos$¢ konwencjonalnych chemioterapeutykéw stanowi problem
w leczeniu nowotworow. Poszukiwanie skuteczniejszych i mniej toksycznych lekéw nie ogranicza
sig jedynie do pozyskiwania nowych $rodkéw farmakologicznie aktywnych. Réwnie wazne jest
wykorzystanie potencjatu terapeutycznego znanych substancji leczniczych. Dlatego tez uwaga
naukowcow skupia sig na zwigzkach heterocyklicznych, ktérych wtasciwosci biologiczne sa
obiektem zainteresowania przemystu farmaceutycznego i badania nad nimi poszerzaja stan
wiedzy z obszaru chemii lekéw. Tematyka badar naukowych Doktorantki jest wiec aktualna
i doskonale wpisuje sig¢ w nurt poszukiwania nowych substancji przeciwnowotworowych.

Cel gtowny prowadzonych przez Doktorantke badan zdefiniowany zostat jako otrzymanie kilku
serii nowych zwigzkéw hybrydowych z grupy pochodnych 1,3,4-oksadiazolu i 1,2,4-triazolu
o0 aktywnosci przeciwnowotworowej.

Cel ten Doktorantka zrealizowata poprzez cele czgstkowe:

» syntezg pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (seria | i Il) oraz 1,2,4-triazolu (seria Ill) oraz
potwierdzenie budowy poprzez analize danych spektroskopowych;

> oceng aktywnosci cytotoksycznej wszystkich otrzymanych zwigzkéw wobec wybranych
linii komdérek nowotworowych oraz komaérek prawidtowych;

» oceneg zdolnosci hamowania oraz powinowactwa pochodnych 1,3,4-oksadiazolu do obu
izoform cyklooksygenazy (COX-1 1 COX-2)

» badania biologiczne w modelu in vitro oraz in silico w celu zaproponowania mechanizmu
dziatania;

» wstepna analize zaleznosci struktura-aktywnosé

Mgr Matgorzata Strzelecka zaprojektowata i zsyntetyzowata trzy serie zwigzkow: pochodne
1,3,4-oksadiazolu zawierajgce ugrupowanie N-acylohydrazonowe (seria 1), pochodne 1,3,4-
oksadiazolu o budowie N-zasad Mannicha (seria ll) oraz pochodne 1,2,4-triazolu o budowie zasad
Schiffa (seria Ill}.

Zwigzki serii | zostaty otrzymane w klasycznej reakcji N-(2-hydrazynylo-2-oksoetylo)-4,6-
dimetylo-2-sulfanylopirydyno-3-karboksyamidu z dwusiarczkiem wegla w etanolowym roztworze
wodorotlenku potasu wytracone z roztworu rozcieficzonym kwasem solnym. Nastepnie
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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Matgorzaty Anny Strzeleckie;

przeprowadzono rekcjg alkilowaniu atomu azotu N-4 pierscienia 1,3,4-oksadiazolu za pomoca
bromooctanu etylu. Otrzymang w ten sposob pochodng estrowa poddano dziataniu wodzianu
hydrazyny. Otrzymany hydrazyd byt substratem do syntezy dziewigciu nowych pochodnych
N-acylohydrazondw z ugrupowaniem 1,3,4-oksadiazolu (Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 549).

W publikacji drugiej (Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 11173) Doktorantka skupita sie ha modyfikacji
pierscienia 1,3,4-oksadiazolu otrzymanego z N-(2-hydrazynylo-2-oksoetylo)-4,6-dimetylo-2-
sulfanylopirydyno-3-karboksyamidu (analogicznie jak dla serii |) poprzez wprowadzenie do
pierScienia oksadiazolu w pozycji N grupy aminometylowej. Do reakcji aminometylowania
wybrata morfoling i pochodne piperazyny otrzymujgc dziesig¢ nowych, nieopisanych wczesniej
w literaturze zwigzkow o budowie zasad Mannicha.

Publikacja trzecia (Bioorganic Chemistry 139 (2023) 106758) stanowi opracowanie serii
zwigzkow o charakterze zasad Schiffa otrzymanych w wyniku kondensacji pierwszorzedowej
grupy aminowej w pozycji N-4 pierscienia 1,2,4-triazolu z aromatycznymi i heteroaromatycznymi
aldehydami. W celu otrzymania 4-amino-1,2,4-triazolu przeprowadzono reakcje hydrazydu
z dwusiarczkiem wegla w etanolowym roztworze KOH w temperaturze pokojowej. Utworzong sol
ditiokarbazynianu potasu odsgczano i poddano reakcji z wodzianem hydrazyny we wrzacym
etanolu. W wyniku zakwaszenia mieszaniny otrzymano substrat do dalszych syntez.

Zaprojektowane potgczenia zostaty otrzymane na drodze kilkuetapowych syntez
w wyniku, ktorych Doktorantka otrzymata 33 nowe, nieopisane dotad w literaturze zwigzki
pochodne 1,3,4-oksadiazolu oraz 1,2,4-triazolu.

Niewatpliwym atutem pracy sg badania biologiczne, ktére udowodnity wysoki potencjat
przeciwnowotworowy uzyskanych potgczen. Sposrod otrzymanych zwigzkéw pochodne
N-acylohydrazonowe (seria ) najsilniej hamowaty Zywotno$¢ komdrek nowotworowych
niedrobnokomorkowego raka ptuc (A549) oraz gruczolakoraka okreznicy (LoVo). Najbardziej
obiecujgcy zwigzek posiadajgcy ugrupowanie 2-bromobenzylidenowe silnie hamowat aktywnosé
COX-1 i COX-2 oraz wykazywat dziatanie antyoksydacyjne, takze w warunkach stresu
oksydacyjnego. Stezenia hamujgce ICs, byty nizsze niz dla substancji referencyjnych (Piroxicam,
Meloxicam).

Zadawalajgca aktywnos¢ cytotoksyczng wobec linii komérkowych raka Zotadka (EPG) oraz
jelita grubego (HT-29) wykazywaty zwigzki o budowie zasad Schiffa (seria Ill). Wybrane zasady
Schiffa poddano testowi hamowania glikoproteiny P. Trzy zwiazki wptywaja na funkcje wyptywu
P-gp, znaczaco zwigkszajgc akumulacje rodaminy 123 w liniach komérkowych raka okreznicy.
Dalsza badania wykazaty, Ze jeden ze zwigzkdow indukowat apoptotyczna smierc¢ komérek poprzez
mechanizm zalezny od kaspazy i przez regulujgc szlak sygnatowy p53-MDM2
w komorkach HT29.

Najbardziej aktywnymi zwigzkami serii (Il) byty pochodne zawierajace w swojej strukturze
ugrupowanie 3,4-dichloro- oraz 4-trifluorometylofenylopiperazynowe. W poszerzonych
badaniach biologicznych na liniach komorkowych czerniaka (C32 oraz A375) dziataty
proapoptotycznie, a takze zaburzaty strukture cytoszkieletu aktynowego badanych komarek.



Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Matgorzaty Anny Strzeleckiej

Niezwykle cenne i wartos$ciowe bylo zastosowanie testu kometowego - metody analitycznej
umozliwiajgcej oceng stopnia fragmentacji DNA, po dziataniu czynnikéw genotoksycznych.
Zastosowaniu tego testu umozliwia identyfikacje zaréwno peknie¢ jedno jak i dwuniciowych.
Metoda ta umozliwia detekcje uszkodzen DNA juz na poziomie pojedynczej komdorki. Analizowane
parametry testu kometowego potwierdzity genotoksyczny charakter obu badanych zwigzkow.

Waznym elementem prowadzonych przez Doktorantke badan byto wykorzystanie metod
komputerowych do okreslenia sposobu wigzania liganda z celem biologicznym. Pozwala to na
wyjasnienie roznic w aktywnosci réznych pochodnych oraz optymalizacjg struktury liganda.
Uzyskane wyniki sugeruja, ze zwigzek z ugrupowaniem 4-trifluorometylobenzylidenowym z serii |
wykazuje najwigksze powinowactwo do kieszeniwigzacej COX-1i COX-2 z energiami swobodnymi
wigzania nizszymi niz leki referencyjne. Z kolei, nowo otrzymane zwiazki serii Il zadokowano do
czterech wybranych receptoréw kinazy tyrozynowej, a uzyskane wyniki poréwnano z danymi
uzyskanymi dla erlotynibu, neratynibu i tepotynibu. Stwierdzono, ze powinowactwo wigzania
syntetyzowanych zwigzkow jest podobne lub mniejsze do powinowactwa wiazania Erlotynibu.
Uzyskane wyniki dajg podstawe kontynuacji badar nad modyfikacjami zasad Mannicha
zawierajgcych pierscien 1,3,4-oksadiazolu oraz otwierajg nowe kierunki terapeutyczne. Badania
in silico wykazaty, ze zasady Schiffa spetniajg okreslone kryteria lekopodobieristwa. Ocena
dostepnosci biologicznej in silico wybranych zwiazkéw sugeruje, ze gtownym izoenzymem
zaangazowanym w metabolizm zwigzkéw prawdopodobnie jest CYP2C19 oraz CYP2CO9.
Z przeprowadzonej analizy wynika réwniez, ze zwigzki charakteryzujg sie stabym wchtanianiem
jelitowym oraz nie przechodzg przez bariere krew-mazg.

Podsumowaniem uzyskanych wynikéw jest analiza zaleznosci struktura aktywnosc¢ (SAR).
Doktoranta sformutowata kilka zaleznoscijednak w tej czgsci zabrakto szerszej dyskusji z danymi
literaturowymi.

Praca prezentuje wysoki poziom merytoryczny i stanowi przyktad badan empirycznych opartych
na solidnych podstawach teoretycznych realizowanych z wykorzystaniem przejrzyscie opisane;
metodyki. Catos¢ opracowania napisana jest starannie i czytelnie z zachowaniem poprawnosci
formalno-jezykowej. Doktorantka wykazata sie odpowiednia wiedzg z =zakresu nauk
farmaceutycznych niezbgdng do samodzielnego prowadzenia pracy naukowej oraz
umiejgtnoscig wykorzystania nowoczesnych technik badawczych i tworczej analizy otrzymanych
wynikow. Artykuty wchodzace w sktad cyklu, bedgcego podstawg nadania stopnia naukowego
doktora, sa bardzo wartosciowe i wnoszg istotny wktad w rozwoj dyscypliny nauki
farmaceutyczne szczegdlnie w kontekscie badar nad lekiem.
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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Matgorzaty Anny Strzeleckiej

Czytajgc przedstawione przez mgr Matgorzate Strzelecka opracowanie nasungto sie kilka
zagadnien wymagajacych wyjasnienia.

1. Jak wiadomo hydrazyna wykazuje wtasciwosci rakotwdrcze (wchtania sie réwniez przez
skorg) stgd moje pytanie. Czy konieczny byt az 10-krotny nadmiar wodzianu hydrazyny
podczas otrzymywania hydrazydu?

2. W autoreferacie Doktorantka btednie interpretuje rodzaj izomerii w opisanych zwigzkach.
Zdecydowanie nie jest to tautomeria a izomeria geometryczna. Co ciekawe prawidtowa
interpretacja zostata zawarta w publikacji.

3. Podwojonym sygnatom rezonansowych w widmach NMR przypisano obecnosci
konformerow cis i trans. Co oznacza, ze jest to mieszanina. Czy Doktorantka brata po
uwage rozdzielenie poszczegdlnych izomerow? Moim zdaniem zagadnienie izomerii
wymaga gtebszej analizy.

4. Uwage zwracajg obszerne i pogtebione badania biologiczne. Ocena aktywnosci
biologicznej zostata wykonana we wspotpracy z innymi osrodkami. W jakim stopniu
Doktorantka uczestniczyta w opracowaniu uzyskanych wynikéw badari?

5. W badaniach biologicznych zastosowano rézne linie komérek nowotworowych co
generowato tez rozne mechanizmy dziatania. W jaki sposéb Doktorantka planowata
kierunek badan biologicznych?

Zamieszczone uwagi majg gtownie charakter polemiczny oraz dyskusyjny i nie obnizajg oceny
merytorycznejrozprawy moga natomiast by¢ pomocne dla Autorki w planowaniu dalszych badan.

Podsumowujgc niniejszg recenzje po uwzglednieniu wymogow stawianych rozprawom
doktorskim oraz majgc na uwadze dorobek naukowy mgr Anny Strzeleckiej stwierdzam, ze:

a) Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska prezentuje ogdlng wiedze teoretyczng
Doktorantki w zakresie nauk farmaceutycznych. Doktorantka posiada bardzo dobre
rozeznanie w swiatowej literaturze w tematyce prowadzonych badan i potrafi z nigj
umiejetnie korzystac.

h) Mgr Matgorzata Strzelecka wykazata sie umiejetnoscig prowadzenia badan naukowych,
potrafi zaprojektowac proces badawczy, pozyskac¢ i opracowa¢ materiat, dobrac
odpowiednie metody i w prawidtowy sposdb z nich korzystac.

c) Rozprawa doktorska mgr Matgorzaty Strzeleckiej stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu zdefiniowanego w tytule i celu pracy.

Rozprawa doktorska autorstwa mgr Matgorzaty Strzeleckiej spetnia warunki
okreslone w art. 187 ust. 1i 2 ustawy Prawo o szkolhictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 r.,
poz. 1668 ze zm.). Wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie rozprawy mgr Matgorzaty Strzeleckiej do
dalszych etapow postepowania o nadanie stopnia naukowego doktora.



Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Matgorzaty Anny Strzeleckiej

Majgc na uwadze wysoki poziom naukowy i merytoryczny rozprawy oraz charakter
prowadzonych badan wnioskuje o wyréznienie pracy doktorskiej mgr Matgorzaty Strzeleckiej
pt. Synteza i ocena potencjatu przeciwnowotworowego nowych 1,3,4-oksadiazolowych oraz
1,2,4-triazolowych pochodnych 4,G-dimetylo-z—sulfanylopirydyno~3—karboksyamidu”

Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze przeprowadzone przez mgr Matgorzate Strzelecka
badania majg charakter kompleksowy od zaprojektowania nowych zwigzkéw poprzez synteze,
badania biologiczne in vitro, ocene bezpieczeristwa stosowania do proby okreslenia mechanizmu
dziatania. Uwage zwraca szczegétowo$é i charakter badan biologicznych. Uzyskane wyniki
majg charakter aplikacyjny i w catosci zostaty opublikowane w czasopisma o wysokim
wspotczynniku oddziatywania IF.

Lublin, 26.04.2024r.
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