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Ocena dorobku naukowego, dzialalnosci dydaktycznej i organizacyjnej
dra n. farm. Marcina Maczynskiego oraz Jego osiagniecia naukowego
pt. ,,Poszukiwanie nowych pochodnych izoksazolu o dziataniu immunomodulujgcym”

w zwiazku z postepowaniem habilitacyjnym w dziedzinie nauk farmaceutycznych

Przebieg pracy zawodowej

Pan dr n. farm. Marcin Maczynski jest absolwentem Wydzialu Farmaceutycznego
z OAM Akademii Medycznej im. Piastow Slaskich we Wroctawiu (obecnie: Uniwersytet
Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu), ktéry ukoniczyt w 1999 roku. W tym samym
roku podjal prace na stanowisku asystenta w Katedrze i Zaktadzie Chemii Organicznej
macierzyste] Uczelni, gdzie w roku 2007 obronit prace doktorskg pt. ,.Synteza i aktywnosé
immunomodulujgca nowych pochodnych izoksazolu”. Promotorem rozprawy byt prof. dr hab.
Stanistaw Ryng. Uzyskanie stopnia naukowego doktora nauk farmaceutycznym przez Pana
Marcina Maczynskiego stworzyto mozliwos¢ awansu na stanowisko adiunkta. Od pazdziernika
2018 roku do chwili obecnej Kandydat pelni rowniez obowiazki kierownika Katedra i Zaktadu
Chemii Organicznej Wydzialu Farmaceutycznego z OAM Uniwersytetu Medycznego im.

Piastéw Slaskich we Wroctawiu.

W latach 2004-2018 dr Marcin Maczynski podnosit swoje kompetencje zawodowe

uczestniczac w kursach i szkoleniach doksztatcajgcych oraz odbywajgc miesieczny staz naukowy



w Katedrze i Zakltadzie Chemii Organicznej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie. Ponadto
w roku 2013 ukonczyl studia podyplomowe na kierunku ,Menedzer projektu badawczo-
rozwojowego” w Wyzszej Szkole Bankowej we Wroctawiu. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze

od roku 1999 jest czynnym zawodowo farmaceuta.
Ocena ogo6lnego dorobku naukowego

Zgodnie z przedstawionymi do oceny materiatami, tgczny dorobek naukowy dra Marcina
Maczynskiego obejmuje 73 pozycje, w tym 24 oryginalne publikacje pelnotekstowe, 1 prace
pogladowa, 1 rozdzial w podreczniku oraz 47 komunikatéw z miedzynarodowych (10)
1 krajowych (37) konferencji naukowych. Ponadto Habilitant jest wspdtautorem 1 udzielonego
patentu krajowego i 1 krajowego zgloszenia patentowego.

Skumulowany wspdtczynnik oddziatywania IF dla opublikowanych prac wynosi 30,124,
co przeklada si¢ na liczbe 396 punktéw KBN/MNiSW. Wg bazy Web of Science z dn.
12.12.2018 r. liczba cytowan publikacji Habilitanta ksztattuje sie na poziomie 158, a indeks
Hirscha h-index wynosi 8. Zdecydowana wigkszos¢ prac (19) zostata opublikowana
w impaktowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym.

Z przekazanej do zaopiniowania dokumentacji wynika takze, iz Habilitant kierowat 3
grantami uczelnianymi oraz byl wykonawca 2 grantéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego (1) 1 Narodowego Centrum Nauki (1). Dodatkowo w latach 2008-2018 byt
wykonawca, a od roku 2018 jest kierownikiem, zadan badawczych realizowanych ze $srodkow
MNiSW w ramach dzialalnosci ST. Sa to znaczace dokonania w zakresie organizacji zaplecza

naukowo-badawczego.

Ocena dorobku naukowego uzyskanego przed habilitacja

Zainteresowania badawcze dra Marcina Mgczynskiego przed uzyskaniem stopnia doktora
nauk farmaceutycznych koncentrowaly si¢ na syntezie potencjalnych lekéw o budowie
hydrazydéw, semikarbazydow i tiosemikarbazydéw kwasu 5-amino-3-metyloizoksazolo-4-
karboksylowego, izoksazolo[5,4-d][1,2,3]triazyn-4-onéw, izoksazolo[5,4-d]pirymidyn-4-ondw
oraz izoksazolo[5,4-e][1,2,4]triazepin-4-ondéw, ktérych struktury projektowano z mysla
o wptywie na ukfad immunologiczny. Tematyka prac badawczych podjeta przez Pana Marcina
Maczynskiego pod kierunkiem prof. dr hab. Stanistawa Rynga opierala sie na wspélpracy
z prof. dr hab. Michatem Zimeckim z Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we

Wroctawiu oraz prof. dr hab. Aleksandrem Kollem z Wydzialu Chemii. Uniwersytetu



Wroctawskiego, a wyniki tych badan zaowocowaly nie tylko pracg doktorskg, ale takze 6
oryginalnymi publikacjami o sumarycznym IF = 3,725 (45 punktéw KBN/MNiSW). Dorobek
naukowy przed doktoratem uzupelnia 8 komunikatéw posterowych prezentowanych na
krajowych 1 migdzynarodowych konferencjach naukowych oraz 1 rozdzial w monografii (6
punktéw KBN/MNiSW).

W okresie po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych Habilitant kontynuowat
badania w dziedzinie syntezy monocyklicznych i bicyklicznych pochodnych izoksazolu
o spodziewanej aktywnosci immunomodulujgcej, jak réwniez rozwijal swoje zainteresowania
naukowe. Tak wiec, Kandydat poszerzyl warsztat prowadzonych prac eksperymentalnych
w zakresie poszukiwan potencjalnych lekow wplywajacych na uktad immunologiczny
o pochodne 1,3-oksazolu, a takze poglebil profil badan farmakologicznych o nowe modele
doswiadczalne, celem zaproponowania nowych zastosowan terapeutycznych dla badanej grupy
zwigzkow. Wazny aspekt prac prowadzonych przez dra Marcina Maczynskiego stanowig
poszukiwania nowych zwiazkdw przeciwgruzliczych i przeciwnowotworowych w grupie
pochodnych izoksazolu oraz izotiazolu. Dokonane obserwacje dotyczace aktywnosci
przeciwpratkowej pochodnych 5-amino-3-metyloizoksazolo-4-karbohydrazydu tworzg podstawe
racjonalnego projektowania nowych zwigzkéw o dzialaniu przeciwgruzliczym. Z kolei watek
badan nad projektowaniem i syntezg pochodnych kwasu 5-hydrazyno-3-metyloizotiazolo-4-
karboksylowego pod katem aktywnosci przeciwnowotworowej jest realizowany przez mgr
Izabele Jeskowiak w ramach pracy doktorskiej, ktérej promotorem pomocniczym jest dr Marcin
Maczynski (promotorem pracy jest prof. dr hab. Stanistaw Ryng).

Dorobek publikacyjny Habilitanta po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych
znacznie si¢ powigkszyl. Kandydat opublikowat 19 prac pelnotekstowych (w tym 1 prace
pogladowa) o sumarycznej wartosci IF rownej 26,849, za$ liczbie punktow KBN/MNiSW 351.
Zdecydowana wigkszos$¢ prac (16) zostata opublikowana w specjalistycznych impaktowanych
czasopismach, takich jak: Pharmacological Reports, Journal of Molecular Structure,
Immunopharmacology and Immunotoxicology, Journal of Pharmacy and Pharmacology,
Journal of Immunotoxicology, Chemical Biology & Drug Design, Molecules, Acta Poloniae
Pharmaceutica-Drug Research, Polish Journal of Chemistry. Ponadto, po doktoracie Habilitant
jest wspotautorem 1 udzielonego patentu krajowego, 1 krajowe zgloszenia patentowego oraz 39
doniesien konferencyjnych krajowych i miedzynarodowych.

Dorobek z tego okresu nalezy uzna¢ za znaczacy i $wiadczy o duzym zaangazowaniu

Kandydata w pracach badawczych, a zarazem jest dowodem skutecznosci w realizacji podjetych



zadan 1 sprawnosci organizacyjnej Habilitanta, co wigze si¢ z umiejetnoscia wspdipracy

w zespotach naukowo-badawczych.
Ocena dorobku naukowego stanowigcego podstawe postepowania habilitacyjnego

Przedtozone do oceny naukowe osiggniecie habilitacyjne dra Marcina Maczynskiego pt.
~Poszukiwanie nowych pochodnych izoksazolu o dziataniu immunomodulujgcym™ zostato
omowione w Autoreferacie (w jezyku polskim i angielskim) w formie krétkiego komentarza do
monotematycznego cyklu szesciu petnotekstowych prac opublikowanych w czasopismach
specjalistycznych, takich jak: Acta Poloniae Pharmaceutica — Drug Research 2014 (H1), 2016
(H2) Pharmacological Reports 2016 (H3), Chemical Biology & Drug Design 2017 (H4),
Molecules 2018 (HS), 2018 (H7). Sumaryczny wspdtczynnik oddziatywania (IF) dla tych prac
wynosi 12,593, a liczba punktéw KBN/MNiSW = 140. Pie¢ publikacji ma charakter
oryginalnych prac doswiadczalnych, a jedna jest pracg przegladowa w tematyce habilitacji.
W czterech pracach dr M. Maczynski jest pierwszym i korespondujacym autorem, zas w jednej
prowadzagcym korespondencje autorem. Powyzszy cykl publikacji Habilitant poszerzyt
o udzielony patent krajowy - Patent nr PAT.229424, 2018 (H6), w ktoérym jest pierwszym
sposrdd czterech wspdtautordw.

W dokumentach przedstawionych do oceny dr M. Maczynski okreslit swdj wkilad w
realizacje poszczegdlnych prac oraz zamiescit o$wiadczenia pozostatych wspotautoréw o ich
udziale w tych pracach. Biorgc pod uwage zalaczone deklaracje mozna uznaé, ze rola Habilitanta
— zar6wno w opracowaniu koncepcji badan, jak i w wykonaniu badan w zakresie syntezy
nowych zwiazkéw, analizy zaleznosci struktura-aktywnos$¢ oraz przygotowaniu manuskryptéw
prac do publikacji byla kluczowa. Dr M. Maczynski jako autor pierwszy i korespondencyjny byt
odpowiedzialny za odpowiedzi na komentarze recenzentéw, weryfikacje publikacji zgodnie z ich
uwagami oraz korespondencj¢ z edytorem, a w odniesieniu do patentu — z rzecznikiem
patentowym.

W realizacji interdyscyplinarnego programu z udzialem Habilitanta konieczna byta
wspdtpraca z innymi osrodkami zajmujacymi si¢ ocena aktywnosci biologicznej potencjalnych
lekéw. Ponownie na podkreslenie zastuguje umiejetnosé i skutecznosé prowadzonej przez dra M.

Maczynskiego wspolpracy w specjalistycznych zespotach naukowo-badawczych.

Prace eksperymentalne w zakresie syntezy i badan biologicznych in vitro oraz in vivo z

wykorzystaniem modeli zwierzecych, najogdlniej rzec ujmujgc, objety trzy grupy pochodnych



izoksazolu: (i) pochodne kwasu 5-amino-3-metyloizoksazolo-4-karboksylowego, (ii) pochodne
izoksazolo[5.4-d]pirymidyn-4-onu, (iii) pochodne izoksazolo[5,4-d][1,2,3]triazyn-4-onu.

Korzystajagc z wczesniejszych osiagnie¢ zespotu prof. dr hab. Stanistawa Rynga w
zakresie syntezy amidow kwasu 5-amino-3-metyloizoksazolo-4-karboksylowego o aktywnosci
immunologicznej, dr Marcin Maczynski zaprojektowat i otrzymat kolejne analogi 5-amino-3-
metyloizoksazolo-4-karboksyamidu, w ktérych: (i) grupa amidowa podstawiona jest
pierscieniem pirolu przy atomie azotu, (ii) atom azotu funkcji amidowej wbudowany jest
w uktad heterocykliczny pirazolu, (iii) ugrupowanie amidowe stanowi integralng czgsé
pierscienia 1,3,4-oksadiazolu. Zwigzki te w trakcie badan biologicznych in vitro wykazaly
w stezeniu 10 i 100 pg/ml aktywno$¢ immunosupresyjna wyzsza od leku referencyjnego, jakim
byt Leflunomid, a w modelu obrzeku karageninowego tapy myszy dwa z nich, oznaczone w
publikacji H1 symbolami RMS54 i RMS6, w dawce 100 pg odznaczyly si¢ pozadanym
dziataniem przeciwzapalnym. W oparciu o wyniki badan biologicznych poparte wynikami
obliczen kwantowo-chemicznych Habilitant wysnut wniosek, ze uktad izoksazolu stanowi
istotny element farmakoforowy w zastosowanych modelach aktywnosci immunologicznej
badanej grupy pochodnych.

W kolejnym etapie badan Habilitant skupit sie na poszukiwaniu matoczasteczkowych
zwigzkow o aktywnosci immunomodulujgcej w grupie benzyloamidéw kwasu 5-amino-3-
metyloizoksazolo-4-karboksylowego. Badania biologiczne in vifro 1 in vivo otrzymanych
pochodnych pozwolily na dokonanie analizy zaleznosci struktura-aktywnos$¢ i stwierdzenie, iz
wprowadzenie ugrupowania benzyloamidowego w pozycje 4 pierscienia heterocyklicznego
izoksazolu pozwala na uzyskanie produktéw o pozadanej aktywnosci biologicznej. Zwigzkiem
najbardzie] obiecujacym okazal sie¢ S-amino-3-metylo-N-(4-metylobenzylo)izoksazolo-4-
karboksyamid oznaczony w publikacji H2 symbolem MOS, ktéry w badaniach biologicznych
odznaczyt si¢ silnym, zaleznym od dawki dzialaniem antyproliferacyjnym i przeciwzapalnym, a
zarazem brakiem dzialania cytotoksycznego wzgledem jednojadrzastych komorek krwi
obwodowej czlowieka. Waga tego odkrycia zastugiwata na ochrone wlasnosci intelektualnej, co
uczyniono uzyskujac patent krajowy (publikacja H6).

W zwiazku z wysoka aktywnoscia immunomodulujacg benzyloamidéow kwasu S-amino-
3-metyloizoksazolo-4-karboksylowego dr M. Maczynski podjat decyzje o poszerzeniu tej grupy
zwiazkoéw o pochodne ze modyfikowana grupa aminowa w pozycji 5 uktadu heterocyklicznego,
tj. o benzyloamidy kwasu 5-(1-etoksyetylidenoamino)-3-metyloizoksazolo-4-karboksylowego.
Wyjsciowe benzyloamidy poshuzyty réwniez do syntezy skondensowanych 5-podstawionych

pochodnych 3,6-dimetyloizoksazolo[5,4-d]pirymidyn-4-onu i 3-metyloizoksazolo[5,4-



d|[1,2,3]triazyn-4-onu (publikacja H3). Uzyskane zwigzki poddano badaniom in vitro na
modelach komoérek ludzkich oraz in vivo z zastosowaniem mysich modeli doswiadczalnych
w celu oceny ich potencjalnej przydatnosci terapeutycznej. Najbardziej interesujace wyniki
otrzymano dla 2.,4-dimetoksybenzyloamidu kwasu 5-(1-etoksyetylidenoamino)-3-metylo-
izoksazolo-4-karboksylowego o symbolu MZO-2, ktéory w mysich modelach odpowiedzi
immunologicznej typu Thl oraz niespecyficznej odpowiedzi zapalnej wyr6znit si¢ znaczacg
aktywnoscia przeciwzapalng. Jednoczesnie przeprowadzony zakres prac badawczych pozwolit
na zaproponowanie potencjalnego mechanizmu dziatania zwigzku MZ0O-2. Wymiernym efektem
tych badan jest krajowe zgloszenie patentowe ze wspotudzialem Habilitanta.

W publikacji H4 dr M. Maczynski przedstawil wyniki badan nad tiosemikarbazydami
kwasu 5-amino-3-metyloizoksazolo-4-karboksylowego oznaczonymi symbolami 01K i 06K.
Zwiazki te w badaniach in vitro wykazaty zréznicowang aktywno$¢ immunomodulujacg, bedaca
wynikiem odmiennych mechanizmoéw dziatania.

Interesujace rezultaty dr Marcin Maczynski uzyskat takze w grupie N “podstawionych
pochodnych 5-amino-N,3-dimetyloizoksazolo-4-karbohydrazydu oznaczonych w publikacji HS
symbolami MM1-10. Tak wiec, Autor przeprowadzit analize zaleznosci pomiedzy strukturg
otrzymanych zwigzkow a ich zdolnoscia do hamowania indukowanej mitogenem -
fitohemaglutyning (PHA) proliferacji jednojadrzastych komoérek krwi obwodowej (PBMC) oraz
indukowanej konkanawaling A (Con-A) proliferacji splenocytéw mysich. Wyselekcjonowany
przez Habilitanta produkt o symbolu MM3 odznaczyt si¢ silnym dzialaniem
immunosupresyjnym  przypuszczalnie  poprzez — aktywacje  szlaku  apoptotycznego
przebiegajacego z udziatem kaspazy 8, czynnika transkrypcyjnego NF-kB1 oraz receptora Fas.

Kolejna publikacja H7 ma charakter przegladowy i omawia pochodne izoksazolu pod
katem ich aktywnosci immunosupresyjnej, immunostymulujacej, przeciwzapalnej oraz
immunoregulujacej, jak rowniez ich zastosowania w praktyce medyczne;j.

Reasumujac, w oparciu o badania farmakologiczne dr M. Maczynski wyselekcjonowat
trzy kategorie zwigzkow, ktére wykazujg dziatanie: immunosupresyjne (publikacje H1, H2, HS),
immunomodulujace (publikacje H2, H4) i przeciwzapalne (publikacje H3, H6) przy
jednoczesnym braku dziatania cytotoksycznego na komorki eukariotyczne. Rezultatem
przeprowadzonych prac jest takze odkrycie ,,struktur wiodgcych”, mogacych odegrac istotng role
w pracach wdrozeniowych nowych lekow. Uzyskane przez Autora wyniki w znacznym stopniu
poglebiaja wiedz¢ w obszarze zainteresowan badawczych Habilitanta. Przedstawiony do oceny

cykl publikacji $wiadczy o dojrzatosci naukowej 1 przygotowaniu Pana dra Marcina



Maczynskiego do kierowania zespotami badaczy zajmujacymi sie poszukiwaniem nowych

lekow.
Ocena dzialalnosci dydaktyczno-organizacyjnej

Pan dr Marcin Maczynski posiada niezbedne akademickie doswiadczenie dydaktyczne.
Prowadzi zaje¢cia dydaktyczne (od 1999 roku ¢wiczenia i od 2018 roku wyktady) z zakresu
chemii organicznej dla studentow farmacji, odbywat réwniez zajecia z tego przedmiotu ze
studentami analityki medycznej. Jest wspotautorem skryptu dla studentéw farmacji
~Preparatyka organiczna” pod redakcja prof. dr hab. Stanistawa Rynga. Do tej pory byl
promotorem 12 prac magisterskich wykonanych w Katedrze i Zaktadzie Chemii Organicznej
Wydziatu Farmaceutycznego z OAM Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu oraz
recenzentem 15 prac magisterskich realizowanych na Wydziale Farmaceutycznym z OAM UM
we Wroclawiu. Jest réwniez promotorem pomocniczym we wspomnianym przewodzie
doktorskim mgr. I. Jeskowiak. Ponadto sprawowal opieke nad studentami odbywajacymi 6-cio
miesigczng praktyke w aptekach. Dodatkowo uczestniczyl w pracach Rady Programowej na
kierunku Farmacja.

Wysoko nalezy oceni¢ osiggniecia dr Marcina Maczynskiego na polu organizacyjnym.
Kandydat czynnie uczestniczy w zyciu akademickim Uczelni i Wydziatu, czego dowodem sg
prace w Senackiej Komisji Badan Naukowych, Senackiej Komisji Odznaczen, Senackiej
Komisji Arbitrazowej, Rektorskiej Komisji Antymobbingowej, Rektorskiej Komisji ds.
Wynalazczosci, Rektorskiej Komisji ds. Promocji Uczelni, Rektorskiej Komisji Dyscyplinarnej
ds. Doktorantéw, Zespole opracowujagcym nowy Statut Uniwersytetu Medycznego we
Wroclawiu, Wydzialowego Zespotu ds. przygotowania dokumentacji akredytacyjnej,
Wydzialowej Komisji ds. Nostryfikacji, Wydzialowej Komisji ds. doktoréw honoris causa,
Wydzialowej Komisji Wyborczej, Wydzialowej Komisji Konkursowej ds. pierwszego
zatrudnienia na stanowiska kierownikéw katedr, zaktadéw i samodzielnych pracowni, Zespotu
Koordynujacego wyposazenie ,.,Nowej Farmacji”. Brat czynny udzial w organizacji 60-lecia
obchodéow Akademii Medycznej we Wroctawiu oraz XIX Naukowego Zjazdu Polskiego
Towarzystwa Farmaceutycznego we Wroctawiu, ponadto trzykrotnie byt przewodniczacym
Komitetu Organizacyjnego Ogolnopolskiego Sympozjum ,,Szkota Chemii Medycznej” we
Wroctawiu.

Habilitant jest cztonkiem krajowych towarzystw naukowych, tj. Polskiego Towarzystwa
Farmaceutycznego, Ogolnopolskiej Sekcji Chemii Medycznej Polskiego Towarzystwa

Farmaceutycznego oraz Polskiego Towarzystwa Chemii Medycznej. Aktywnie dziata



w Dolnoslaskiej Izbie Aptekarskiej, gdzie peini funkcje czlonka Rady Aptekarskiej
Dolnoslaskiej Izby Aptekarskiej we Wroctawiu.

Wyrazem kompetencji naukowych Habilitanta sg recenzje wykonane na zlecenie
czasopism specjalistycznych o zasiggu miedzynarodowym, takich jak: Journal of Heterocyclic
Chemistry, Archiv der Pharmazie, Heterocyclic Communications, Bioorganic & Medicinal
Chemistry.

Za dzialalnos$¢ naukowsg i dydaktyczng byt kilkakrotnie wyrdzniany Indywidualnymi (9)
1 Zespotowymi (8) Nagrodami Rektora, a w roku 2016 Prezydent RP odznaczyl dra Marcina
Maczynskiego Brazowym Krzyzem Zastugi.

Whiosek koncowy

Z przedstawionych do oceny materiatéw wniosku o przeprowadzenie postepowania
habilitacyjnego wynika, ze dr Marcin Maczynski jest dojrzatym i samodzielnym pracownikiem,
zdolnym do realizacji i koordynowania prac badawczych. Wyniki badan stanowigcych podstawe
osiggniecia naukowego majg istotne znaczenia dla poszukiwania nowych zwigzkdéw biologicznie
aktywnych.

Oceniajac pozytywnie catoksztalt dorobku naukowego, umiejetnos¢ wspdipracy
w interdyscyplinarnych zespolach badawczych, a takze zaangazowanie w dziatalnosé
dydaktyczng i1 organizacyjna uwazam, ze Kandydat spelnia wymogi stawiane w ustawie
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
z dnia 14 marca 2003 r.

W zwiazku z powyzszym przedkladam Wysokiej Radzie Wydzialu Farmaceutycznego
z OAM Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu wniosek o dopuszczenie
dra Marcina Maczynskiego do dalszych etapéw postepowania zwigzanego z nadaniem stopnia

naukowego doktora habilitowanego.
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