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1. Imig¢ i nazwisko

PIOTR SWIATEK

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe z podaniem nazwy, miejsca i roku uzyskania oraz

tytulu rozprawy doktorskiej

A) Dyplom i tytul zawodowy magistra farmacji, Akademia Medyczna im. Piastow Slaskich
we Wroctawiu, Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Analityki Medycznej, nr 3379/F,
Wroctaw 16.06.2000 r.

B) Uzyskanie prawa wykonywania zawodu farmaceuty XVI11/02/1057/1758/02 (nowy nr
PWZF 17020220), Dolnos$laska Izba Aptekarska, Wroctaw, 2002 r.

C) Dyplom i stopien doktora nauk farmaceutycznych uzyskany na podstawie rozprawy:
»Synteza i wlasciwosci farmakologiczne nowych pochodnych izotiazolo[5,4-b]pirydyny i
fenotiazyny”. Promotor pracy prof. dr hab. Wiestaw Malinka, Katedra i Zaktad Chemii Lekow
Wydziatlu Farmaceutycznego Akademii Medycznej we Wroctawiu, 2007 r.

D) Dyplom i tytul menedzera projektu badawczo-rozwojowego; Studia podyplomowe
na kierunku: ,,Menedzer projektu badawczo-rozwojowego™ zrealizowane w Wyzszej Szkole
Bankowej we Wroctawiu, 2013 r.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

3.1. Przebieg pracy zawodowej:

01.10.2000 — 30.09.2007 - Asystent w Katedrze i Zakladzie Chemii Lekow Wydziatu
Farmaceutycznego z OAM Akademii Medycznej im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.
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01.10.2007 - obecnie - Adiunkt w Katedrze i Zakladzie Chemii Lekéw Wydziatu
Farmaceutycznego z OAM Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

od 01.09.2016 — pelniacy obowigzki Kierownika Katedry i Zaktadu Chemii Lekéw Wydziatu
Farmaceutycznego z OAM  Uniwersytetu Medycznego im.  Piastow  Slaskich
we Wroclawiu.

2013 - 2014 — wyktadowca w Panstwowej Wyzszej Szkole Zawodowej w Watbrzychu

2000 r. — obecnie, farmaceuta w aptece
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4. Wskazanie osiggniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.)

A) Tytul osiggniecia naukowego

Synteza i wlasciwosci biologiczne nowych pochodnych izotiazolopirydyny

i dimetylopirydyny
B) Wykaz publikacji naukowych stanowiacych podstawe osiagniecia naukowego

Podstawe osiaggniecia naukowego stanowi monotematyczny cykl 5 publikacji oraz 1
udzielony patent. Wszystkie pozycje z cyklu zostaty opublikowane w latach 2011-20109.
Odnosniki do prac z cyklu stanowigcego osiagni¢cie naukowe oznaczone zostaly przedrostkiem
H. Dla wszystkich cytowanych prac, ktorych jestem wspolautorem, podano wartosci
wspoélczynnika wptywu Impact factor (IF) czasopism, w ktorych si¢ ukazaly (wedtug Journal
Citation Reports), zgodnie z rokiem opublikowania oraz punkty MNiSW/KBN. Opis
indywidualnego wktadu habilitanta w powstanie kazdej z wieloautorskich publikacji znajduje si¢
w Zalaczniku nr 4. O$wiadczenia wspotautorow prac okreslajace indywidualny wkiad kazdego z

nich w jej powstanie znajduja si¢ w Zataczniku nr 6.

H1. Wiestaw Malinka, Piotr Swiatek, Andrzej Gamian: Patent numer PL 211 841 B1 udzielony
przez Urzad Patentowy Rzeczpospolitej Polskiej na wynalazek pt.. Nowa pochodna
izotiazolopirydyny. Warszawa 2011

H2. Wiestaw Malinka, Piotr Swiatek”, Malgorzata Sliwinska, Bogumita Szponar, Andrzej
Gamian, Zbigniew Karczmarzyk, Andrzej Fruzinski.: Synthesis of novel isothiazolopyridines and
their in vitro evaluation against Mycobacterium and Propionibacterium acnes.
Bioorg.Med.Chem. 2013 Vol.21 no.17; 5.5282-5291

IF: 2.951, Pkt. MNiSW/KBN: 30.000


http://156.17.100.82/cgi-bin/expertus?KAT=%2Fhome%2Fbiblioteka%2Fexpertus%2Fpar%2Fw%2F&FST=data.fst&FDT=data05.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=-1%2C100a%2C152a%2C200a&mask=2&F_00=02&V_00=Malinka+Wies%B3aw+
http://156.17.100.82/cgi-bin/expertus?KAT=%2Fhome%2Fbiblioteka%2Fexpertus%2Fpar%2Fw%2F&FST=data.fst&FDT=data05.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=-1%2C100a%2C152a%2C200a&mask=2&F_00=02&V_00=%A6wi%B1tek+Piotr+
http://156.17.100.82/cgi-bin/expertus?KAT=%2Fhome%2Fbiblioteka%2Fexpertus%2Fpar%2Fw%2F&FST=data.fst&FDT=data05.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=-1%2C100a%2C152a%2C200a&mask=2&F_00=02&V_00=%A6liwi%F1ska+Ma%B3gorzata+
http://156.17.100.82/cgi-bin/expertus?KAT=%2Fhome%2Fbiblioteka%2Fexpertus%2Fpar%2Fw%2F&FST=data.fst&FDT=data05.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=-1%2C100a%2C152a%2C200a&mask=2&F_00=02&V_00=Szponar+Bogumi%B3a+
http://156.17.100.82/cgi-bin/expertus?KAT=%2Fhome%2Fbiblioteka%2Fexpertus%2Fpar%2Fw%2F&FST=data.fst&FDT=data05.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=-1%2C100a%2C152a%2C200a&mask=2&F_00=02&V_00=Gamian+Andrzej+
http://156.17.100.82/cgi-bin/expertus?KAT=%2Fhome%2Fbiblioteka%2Fexpertus%2Fpar%2Fw%2F&FST=data.fst&FDT=data05.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=-1%2C100a%2C152a%2C200a&mask=2&F_00=02&V_00=Karczmarzyk+Zbigniew+
http://156.17.100.82/cgi-bin/expertus?KAT=%2Fhome%2Fbiblioteka%2Fexpertus%2Fpar%2Fw%2F&FST=data.fst&FDT=data05.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=-1%2C100a%2C152a%2C200a&mask=2&F_00=02&V_00=Fruzi%F1ski+Andrzej+
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H3. Piotr Swiatek”, Malgorzata Strzelecka, Rafal Urniaz, Katarzyna Gegbczak, Tomasz
Gebarowski, Kazimierz Gasiorowski, Wiestaw Malinka.: Synthesis, COX-1/2 inhibition
activities and molecular docking study of isothiazolopyridine derivatives. Bioorg.Med.Chem.
2017 Vol.25 no.1; 5.316-326

IF: 2.881, Pkt. MNiSW/KBN: 25.000

H4. Piotr Swiatek”, Matgorzata Strzelecka: lsothiazolopyridine Mannich bases and their
antibacterial effect. [published online as ahead of print on November 18, 2018]. Adv Clin Exp
Med. 2019; 28(7). doi: 10.17219/acem/99310

IF: 1.262, Pkt. MNiISW/KBN: 15

H5. Piotr Swiatek”, Jolanta Saczko, Nina Rembiatkowska, Julita Kulbacka: Synthesis of new
hydrazone derivatives and evaluation of their efficacy as proliferation inhibitors in human cancer
cells. Med.Chem. 2019 Jan 27. [Epub ahead of print];

doi: 10.2174/1573406415666190128100524

IF: 2.631 Pkt. MNiSW/KBN: 20.000

H6. Piotr Swiatek”, Katarzyna Gebczak, Tomasz Gebarowski, Rafat Urniaz: Biological
evaluation and molecular docking studies of dimethylpyridine derivatives. Molecules 2019
Vol.24 no.6; art.1093 [13 s.]

IF: 3.098 Pkt. MNiSW/KBN: 30.000

Sumaryczny wspotczynnik wpltywu (IF) przedstawionych opracowan wynosi: 12.823

Pkt. MNiISW/KBN: 120


http://156.17.100.82/cgi-bin/expertus?KAT=%2Fhome%2Fbiblioteka%2Fexpertus%2Fpar%2Fw%2F&FST=data.fst&FDT=data05.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=-1%2C100a%2C152a%2C200a&mask=2&F_00=02&V_00=%A6wi%B1tek+Piotr+
http://156.17.100.82/cgi-bin/expertus?KAT=%2Fhome%2Fbiblioteka%2Fexpertus%2Fpar%2Fw%2F&FST=data.fst&FDT=data05.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=-1%2C100a%2C152a%2C200a&mask=2&F_00=02&V_00=Strzelecka+Ma%B3gorzata+
http://156.17.100.82/cgi-bin/expertus?KAT=%2Fhome%2Fbiblioteka%2Fexpertus%2Fpar%2Fw%2F&FST=data.fst&FDT=data05.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=-1%2C100a%2C152a%2C200a&mask=2&F_00=02&V_00=Urniaz+Rafa%B3+
http://156.17.100.82/cgi-bin/expertus?KAT=%2Fhome%2Fbiblioteka%2Fexpertus%2Fpar%2Fw%2F&FST=data.fst&FDT=data05.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=-1%2C100a%2C152a%2C200a&mask=2&F_00=02&V_00=G%EAbczak+Katarzyna+
http://156.17.100.82/cgi-bin/expertus?KAT=%2Fhome%2Fbiblioteka%2Fexpertus%2Fpar%2Fw%2F&FST=data.fst&FDT=data05.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=-1%2C100a%2C152a%2C200a&mask=2&F_00=02&V_00=G%EAbarowski+Tomasz+
http://156.17.100.82/cgi-bin/expertus?KAT=%2Fhome%2Fbiblioteka%2Fexpertus%2Fpar%2Fw%2F&FST=data.fst&FDT=data05.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=-1%2C100a%2C152a%2C200a&mask=2&F_00=02&V_00=G%B1siorowski+Kazimierz+
http://156.17.100.82/cgi-bin/expertus?KAT=%2Fhome%2Fbiblioteka%2Fexpertus%2Fpar%2Fw%2F&FST=data.fst&FDT=data05.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=-1%2C100a%2C152a%2C200a&mask=2&F_00=02&V_00=Malinka+Wies%B3aw+
http://156.17.100.82/cgi-bin/expertus?KAT=%2Fhome%2Fbiblioteka%2Fexpertus%2Fpar%2Fw%2F&FST=data.fst&FDT=data05.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=-1%2C100a%2C152a%2C200a&mask=2&F_00=02&V_00=%A6wi%B1tek+Piotr+
http://156.17.100.82/cgi-bin/expertus?KAT=%2Fhome%2Fbiblioteka%2Fexpertus%2Fpar%2Fw%2F&FST=data.fst&FDT=data05.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=-1%2C100a%2C152a%2C200a&mask=2&F_00=02&V_00=G%EAbczak+Katarzyna+
http://156.17.100.82/cgi-bin/expertus?KAT=%2Fhome%2Fbiblioteka%2Fexpertus%2Fpar%2Fw%2F&FST=data.fst&FDT=data05.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=-1%2C100a%2C152a%2C200a&mask=2&F_00=02&V_00=G%EAbarowski+Tomasz+
http://156.17.100.82/cgi-bin/expertus?KAT=%2Fhome%2Fbiblioteka%2Fexpertus%2Fpar%2Fw%2F&FST=data.fst&FDT=data05.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=-1%2C100a%2C152a%2C200a&mask=2&F_00=02&V_00=Urniaz+Rafa%B3+
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C) Omowienie celu naukowego ww. prac i osiagnietych wynikow wraz z omowieniem
ich ewentualnego wykorzystania

Cel prowadzonych badan

Zamieszczone ponizej opracowanie zawiera zwi¢zle omoéwienie uzyskanych wynikow
z podkresleniem ich istotnosci. Wszystkie szczegdlowe informacje takie jak przepisy
preparatywne, dokumentacja spektralna, tabele z wynikami, metodyka badan oraz opisy testow
farmakologicznych sg zamieszczone w wyzej wymienionych publikacjach i ich suplementach.
Przedstawione badania zostaly podjete w celu otrzymania nowych pochodnych
izotiazolopirydyny i dimetylopirydyny o potencjalnej aktywnosci biologicznej i obejmowaty:
1. Synteze nowych pochodnych izotiazolopirydyny (H1-H4),
2. Synteze¢ nowych pochodnych dimetylopirydyny (H5),
3. Potwierdzenie struktur oraz czystoSci otrzymanych zwigzkéw poprzez analiz¢ danych
spektroskopowych (magnetyczny rezonans jadrowy - H NMR i *C NMR, spektroskopia
w podczerwieni - FTIR, analiza elementarna) (H1-H5),
4. Okreslenie aktywnos$ci biologicznej nowych zwigzkéw w oparciu 0 wykonane testy in vitro
(H1-H6),
5. Wytypowanie najaktywniejszych pochodnych w celu wykonania dodatkowych badan
biologicznych in vivo oraz in vitro oraz wyjasnienia ich mechanizmu dziatania (H1-H6),
6. Scharakteryzowanie prawdopodobnego sposobu wigzania pochodnych izotiazolopirydyny
i dimetylopirydyny z cyclooksygenazami (COX-1 i COX-2) za pomocg techniki dokowania
molekularnego (H3, H6),
7. Przeprowadzenie studium literaturowego po$wigconego usystematyzowaniu aktualnej wiedzy
na temat badan nad poszukiwaniami nowych zwigzkdbw o wysokiej aktywnosci

przeciwdrobnoustrojowej, chemoprewencyjnej i przeciwnowotworowej (H1-H6).
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Uzyskane wyniki

Dane Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO wskazuja, ze w 2016 roku na catym $wiecie
doszto do 56,9 min zgonéw. Ponad polowa (54%) wynikala z 10 najwazniejszych przyczyn.
Wsrod nich wysokie miejsce zajety choroby zakazne. W czotdwcee tego niechlubnego rankingu
znalazty si¢ infekcje dolnych drog oddechowych, ktore w poréwnaniu do statystyk z 2000 roku,
pozostaty najbardziej $§miertelng chorobg zakazng, powodujac 3,0 mln zgondéw na calym Swiecie.
Z powodu chorob biegunkowych, u podtoza ktérych lezaty przede wszystkim zakazenia
drobnoustrojami, zmarto 1,4 min ludzi, gldéwnie w krajach trzeciego $wiata. Ze wszystkich
chordéb zakaznych najwigcej zgondw odnotowano z powodu gruzlicy. W 2017 roku 10 milionéw
ludzi zachorowato na gruzlicg (w tym ok. 1 miliona dzieci), a 1,6 miliona zmarlo na t¢ chorobe
(w tym 230 000 dzieci). Bardzo waznym problemem jest gruzlica wielolekooporna (MDR-TB).
WHO szacuje, ze w 2017 r. byto 558 000 nowych przypadkéw z opornoscig na ryfampicyne -
najskuteczniejszy lek pierwszego rzutu, z czego - 82% miato MDR-TB [1]. Problem terapii
zakazen lekoopornych nie dotyczy tylko gruzlicy i krajow o niskich dochodach ludnosci. W
raporcie przygotowanym w 2009 roku przez Europejska Agencje Lekéw (EMA) oraz Europejskie
Centrum Prewencji Kontroli Zakazen (ECDC) znalez¢ mozna dane, Zze szczepy wielolekoporne
powoduja rocznie okoto 25000 zgondéw na terenie Unii Europejskiej [2]. Wedlug szacunkoéw
Centrum ds. Kontroli i Zapobiegania Chorob (CDC- ang. Center for Disease Control and
Prevention) w USA co roku ponad dwa miliony osob ulega zakazeniu patogenem
antybiotykoopornym, z czego przynajmniej 23 tysigce osob umiera. CDC w 2015 r. opublikowato
liste najwigkszych zagrozen zdrowotnych, na ktorej znalazto si¢ 18 lekoopornych patogendow.
Trzy z nich skategoryzowano jako pilne. Byly to Clostidium difficile, powodujacy 15 000 zgonow
rocznie w USA, oporne na karbapenemy bakterie z rodziny Enterobacteriaceae (CRE- ang.
Carbapenem- resistance Enterobacteriaceae), ktore wywotuja zakazenia konczace si¢ $§miercig w
50% przypadkow oraz Neisseria gonorrhoeae. Przedmiotem badan prowadzonych przez
Globalization and Health byly modele opornosci kilku najpopularniejszych bakterii w trzech
geograficznie, kulturowo i ekonomicznie oddzielonych krajach: Chinach, Kuwejcie i Stanach
Zjednoczonych. Wykazaty one, ze Chiny maja najwyzszy poziom opornosci na antybiotyki, za
nimi jest Kuwejt i dalej Stany Zjednoczone [3].

W obliczu tych zagrozen oczekuje si¢ od $wiata nauki, ze w swoich zintensyfikowanych pracach

zabezpieczy $wiatowa populacje nowymi substancjami przeciwbakteryjnymi. Niestety
8
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obserwowany jest spadek tempa wprowadzania nowych lekéw antybakteryjnych. W latach
1983-87 FDA zatwierdzita 16 antybiotykow, a w latach 2008-12 tylko dwa [4]. Poréwnanie to
pokazuje jak wielka jest potrzeba badan nad nowymi substancjami o dzialaniu
przeciwbakteryjnym.

Rownie powazne problemy notujemy z leczeniem nowotworéw, z powodu ktorych

wedtug danych WHO z 2015 roku zmarlo 8,8 miliona ludzi na catym $wiecie. Tylko rak ptuc
(wraz z rakiem tchawicy i rakiem oskrzeli) spowodowat 1,7 min zgonow. W 2018 r. najczgstszg
przyczyng $mierci z powodu nowotwordw u me¢zczyzn byty rak ptuc, watroby, zotadka, jelita
grubego 1 prostaty, u kobiet natomiast rak piersi, pluc, jelita grubego, szyjki macicy i1 zotadka.
Roczny koszt leczenia nowotworow na catym $wiecie w 2010 roku wyniost ok. 1.16 tryliona
dolaréw. Szacuje sig, ze 30-50% przypadkow raka mozna byto zapobiec. W 2012 r. Okoto 15%
wszystkich nowotworow mozna bylo przypisa¢ czynnikom zakaznym, takim jak Helicobacter
pylori, wirus brodawczaka ludzkiego (HPV), wirusowe zapalenie watroby typu B i C oraz wirus
Epsteina-Barra [1].
W leczeniu nowotwordw, poza metodami chirurgicznymi, najczesciej wykorzystuje sie leki
cytostatyczne. Efekty uboczne dziatania cytostatykow stanowig istotny problem w terapii. Skutki
toksycznego dziatania cytostatykéw obserwowane sa w uktadzie krwiono$nym, mieszkach
wlosowych, przewodzie pokarmowym i wszedzie tam, gdzie wystepuja komorki szybko dzielace
sie. Stad tez u 0sob stosujacych te leki wystepuja m.in. leukopenia, obnizenie odpornosci, wrzody
zoladka, tysienie oraz nieptodnos$¢. Jednym z wazniejszych problemoéw w terapii pacjentow
onkologicznych jest opornos¢ komorek na stosowane leki. Korzystne jest wigc stosowanie
chemioterapii mieszanej, w ktoérej taczy sie leki o r6znym mechanizmie dziatania, poniewaz
komorki oporne na jeden lek, moga by¢ wrazliwe na inny. Dzigki temu kazdy z zastosowanych
lekow dziala niezaleznie od siebie, zmniejszajac ryzyko wystgpienia opornosci i zwiekszajac
skutecznos¢ terapii [5]. Na catym $wiecie trwaja badania majace na celu znalezienie nowych
lekow chemoprewencyjnych i przeciwnowotworowych. Wigze si¢ to nie tylko ze wspomniang
wczesniej opornoscig na leki 1 wzrostem zachorowan, ale takze poszukiwaniem nowych
zwigzkéw, ktoére we wczesnym etapie odwrdca proces nowotworzenia, beda zarazem
skuteczniejsze 1 mniej toksyczne dla organizmu niz obecnie stosowane terapeutyki.

Badania nad nowymi, syntetycznymi lekami  przeciwdrobnoustrojowymi i
przeciwnowotworowymi koncentrujg si¢ przede wszystkim na pochodnych roéznego rodzaju

9
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zwigzkow heterocyklicznych. Poszukiwania nowych, biologicznie aktywnych a zarazem
nietoksycznych pochodnych izotiazolopirydyny i dimetylopirydyny wpisuja si¢ w ten nurt.

Poszukiwania aktywnych struktur w grupie pochodnych izotiazolopirydyny i
dimetylopirydyny rozpoczatem od syntezy nowych zwigzkoéw (H1-H5). Proby optymalizacji
metod syntezy i wydajnosci poszczegélnych reakcji nie zostaly opisane w przedstawionych
pracach (opublikowane zostaly metody zoptymalizowane). Struktur¢ nowo otrzymanych
pochodnych potwierdzitem za pomoca metod spektralnych NMR oraz FTIR, wynikami analizy
elementarnej a dla wybranych struktur wykonano analize rentgenostrukturalng. Kolejnym etapem
prac byto okre$lenie aktywnosci mikrobiologicznej (H1, H2, H4), anty-COX-1/COX-2 (H3, H6)
oraz cytotoksycznosci otrzymanych pochodnych wobec komoérek linii nowotworowych oraz
komorek linii prawidtowych (H5, H6). Waznym celem moich badan byta réwniez proba
wyjasnienia sposobu wigzania si¢ niektorych zwigzkoéw z centrami aktywnymi cyklooksygenaz z
zastosowaniem techniki dokowania molekularnego (H3, H6). Tego typu metody komputerowe
stwarzaja szans¢ na zaprojektowanie nowych, jeszcze bardziej aktywnych zwigzkow w
przysztosci.

W ramach prac nad poszukiwaniem zwiazkéw o aktywnosci przeciwbakteryjnej (H1, H2,
H4) skupilem si¢ na syntezie pochodnych 4,6-dimetyloizotiazolo[5,4-b]pirydyn-3(2H)-onu

roéznie podstawionych w potozeniu 2 lub 3 macierzystego uktadu.

Rys. 1 Struktura wyjsciowej izotiazolopirydyny

Whasciwosci  przeciwdrobnoustrojowe izotiazolopirydyn oraz ich 7-dezazaanalogow —
benzizotiazoli [6-8] znane sg od lat. Pochodne 3-oksoizotiazolo[5,4-b]pirydyny, zawierajace w
pozycji 2 podstawniki: benzylowy, arylowy, alkilowy, cykloalkilowy badz karbamoiloalkilowy
wykazywaty silny efekt hamujacy wzrost bakterii wywotujacych tradzik pospolity [9-12].
Dotychczasowe rezultaty badan prowadzonych w Katedrze i Zaktadzie Chemii Lekéw UMed we
Wroctawiu potwierdzily rowniez w przypadku niektorych pochodnych izotiazolopirydyny 100%
efekt hamujgcy wzrost szczepu Mycobacterium tuberculosis Hz7Rv w stezeniu 12.5 ug/mL [13,

14].
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Biorac pod uwage powyzsze fakty, w ramach prac wlasnych otrzymatem kilka serii pochodnych
izotiazolopirydyny o potencjalnej aktywnosci przeciwbakteryjnej. Jako substraty wykorzystatem
4,6-dimetyloizotiazolo[5,4-b]pirydyn-3(2H)-on, jego 2- lub 3-hydroksymetylo(etylo)- oraz 2-(2-
chloroetylowe pochodne otrzymane wcze$niej [15-18].

Pierwszg grupe nowych zwigzkoéw stanowity 4-nitrofenylopiperazynowe pochodne | réznigce si¢
miedzy sobg dlugoscig tacznika weglowego (H1, H2). Warto dodaé, ze pochodne chinoksaliny
zawierajagce  ugrupowanie nitrofenylopiperazynowe wykazywaty znaczaca aktywno$¢

antymykobakteryjng [19].

NO;

Rys. 2 Wzor og6lny zwigzkow serii |

Kolejng seri¢ stanowily otrzymane na drodze dwuetapowej syntezy karbaminiany
N-(2-hydroksyetylo)-4,6-dimetyloizotiazolo[5,4-b]pirydyn-3(2H)-onu Il (H2), ktére mozna
rozpatrywac jako azaanalogi aktywnych przeciwpratkowo benzizotiazolonéw [20]. Dla celow

poréwnawczych otrzymano rowniez ich 3-O-izomery.

N
s xo
)~ NH
0O  RAr

Rys. 3 Wzor ogolny zwigzkow sertii 11
Kontynuujac poszukiwania srodkow przeciwbakteryjnych wsrdod pochodnych izotiazolo[5,4-

blpirydyny uzyskatem takze seri¢ potaczen o budowie specyficznych bis-N-zasad Mannicha,
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zawierajacych w pozycji N-2 pierScienia izotiazolu réznie podstawione reszty benzyloaminowe

11 (H2).

Rys. 4 Wzér ogdlny zwigzkow serii 111

W  $wietle danych literaturowych polaczenie w jednej czasteczce ugrupowania
benzyloaminowego i reszty izotiazolopirydynowej wydawato si¢ wzmocnié¢ efekt antybakteryjny
tych dwoch sktadowych zwigzkow [21, 22].

Dwie kolejne 2(3)-fenoksyetoksyetylopochodne izotiazolopirydyny 1V (H2), pozbawione
zasadowego atomu azotu w lancuchu bocznym, otrzymatem w celu zbadania czy azot ten jest

niezbedny dla aktywnosci przeciwbakteryjnej zwigzkow.

Rys. 5 Struktura zwigzkow serii 1V

Ostatnig seri¢ zwigzkOw o potencjalnych witasciwosciach przeciwbakteryjnych stanowity
pochodne o budowie N-zasad Mannicha, zawierajace roznie podstawione reszty piperazynowe i
piperydynowe V (H4). Niektorzy autorzy sugeruja, ze tego typu ugrupowania wprowadzone do

czasteczki zwiazku moga petnic¢ role farmakoforowa dla aktywnosci antybakteryjnej [23, 24].
12
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Rys. 6 Wzor ogdlny zwigzkoéw serii V

Wszystkie zsyntetyzowane pochodne w ramach nawigzane] wspoipracy zostaly
przebadane pod katem ich whasciwosci przeciwbakteryjnych. Zwiazki serii Il, 111, IV poddano
badaniom aktywnosci hamujacej rozwdj szczepu Mycobacterium tuberculosis H37Rv. Potgczenia
serii I, 11, 111, IV poddano dodatkowo badaniom wobec Mycobacterium fortuitum PCM672 oraz
Propionibacterium acnes PCM2400. Z kolei dla zwigzkéw serii V wyznaczono aktywno$é
wobec Escherichia coli ATCC25922, Klebsiella pneumoniae ATCC700603 (MDR),
Acinetobacter baumannii ATCC19606, Pseudomonas aeruginosa ATCC27853 i Staphylococcus
aureus ATCC43300 (MRSA). Otrzymane wyniki testow mikrobiologicznych wskazuja, ze tylko
jeden zwigzek 2-[2-(2-fenoksyetoksy)etylo]-4,6-dimetyloizotiazolo[5,4-b]pirydyn-3(2H)-on w
100% hamowat wzrost M. tuberculosis H37Rv przy MIC = 6.25 pg/mL. Jego 3-O-izomer byt
kompletnie pozbawiony aktywnos$ci. Ta obserwacja Kkoreluje z wynikami testow
mikrobiologicznych uzyskanych wczesniej dla innych pochodnych izotiazolopirydyny.
Wigkszo§¢ O-izomeréw byla nieaktywna wobec mykobakterii. Nalezy doda¢, ze 2-
fenoksyetoksyetylopochodna mimo swojej wysokiej aktywno$ci nie przewyzszala dziataniem
ryfampicyny zastosowanej jako lek odniesienia. Dodatkowo w wykonanych testach
cytotoksycznosci charakteryzowata si¢ niskim wspotczynnikiem selektywnosci SI 1Cso/MIC
wynoszacym 0.68, co dyskwalifikowato ten zwigzek z dalszych testow.

Dziatanie testowanych pochodnych wobec szczepu M. fortuitum, uznawanego przez niektorych
jako szczep bezpieczniejszy w badaniach nad aktywnoS$cig przeciwpratkowa, byto generalnie
stabe. Tylko N,N-bis(4,6-dimetylo-3-o0kso-2,3-dihydroizotiazolo[5,4-b]pirydyn-2-ylometylo)-N-
2-metoksybenzyloamina znaczaco hamowata wzrost badanego szczepu przy MICgo<1 pg/mL co

byto wynikiem porownywalnym do tego, otrzymanego dla izoniazydu.

13
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Rowniez wobec szczepu P. acnes tylko jeden zwigzek 2-{2-[4-(nitofenylo)piperazynylo]etylo}-
4,6-dimetyloizotiazolo[5,4-b]pirydyn-3(2H)-on wykazywal znaczacg aktywnos$¢ (MICgo<1
pug/mL). Zwigzek ten przewyzszat swoim dzialaniem erytromycyn¢ w zakresie stezen 1-0.25
ug/mL. Ze wzgledu na wysoka aktywno$¢ przeciwbakteryjng 4-nitrofenylopochodna stata si¢
przedmiotem uzyskanego patentu nr PL 211 841 Bl udzielonego przez Urzad Patentowy
Rzeczpospolitej Polskiej na wynalazek pt.: ,,Nowa pochodna izotiazolopirydyny” (H1).

Sposrod  serii  zwigzkéw V, tylko pochodne heksylopiperazynowa i 4-metylo-2-
fenylopiperazynowa wykazywaly aktywno$¢ wobec dwoéch szczepow tj. A. baumannii i S.
aureus. Nie przewyzszaly one swoim dzialaniem Kolistyny, polimyksyny B, wankomycyny i
daptomycyny zastosowanych jako zwiazki referencyjne.

Ze wzgledu na silng aktywno$¢ wobec M. fortuitum oraz specyficzng budowe
N,N-bis(4,6-dimetylo-3-o0kso-2,3-dihydroizotiazolo[5,4-b]pirydyn-2-ylometylo)-N-2-metoksy-
benzyloaminy wykonano jej badania rentgenostrukturalne. Za pomocg analizy rentgenowskiej
potwierdzono jednoznacznie jej budowe (H2). Wykazano, ze geometria (dlugosci wigzan, katy)
uktadu izotiazolopirydyny w pochodnej 2-metoksybenzyloaminowej jest bardzo podobna do tej,
okreslonej wczesniej dla niepodstawionego 4,6-dimetyloizotiazolo[5,4-b]pirydyn-3(2H)-onu oraz
jego pochodnych [25, 26]. Z analizy ponadto wynika, ze atom azotu trzeciorzedowej grupy
aminowej ma konfiguracj¢ piramidalng z sumg katow wokot 337.2° charakterystycznag dla
hybrydyzacji sp®. Mostki metylenowe taczace ugrupowania izotiazolopirydynowe i pierscien
fenylowy z centralng grupg aminowa maja odpowiednio konformacje gauche—gauche-trans,
gauche—trans-gauche i trans-gauche-trans w stosunku do pierscieni izotiazolopirydyny i
pierscienia  fenylowego. Konformacja calej czasteczki jest stabilizowana przez
wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe.

Drugim obszarem moich badan jest poszukiwanie nowych zwiazkow o aktywnosci
hamujacej cyklooksygenazy, antyproliferacyjnej oraz przeciwnowotworowej. Swoja uwage w
tym zakresie skupiatem dotychczas na syntezie pochodnych izotiazolopirydyny (H3) a obecnie
pracuj¢ gtdwnie nad nowymi zwigzkami z grupy dimetylopirydyny (H5, H6).

Jak powszechnie wiadomo cyklooksygenazy (COX) sa odpowiedzialne za synteze
prostaglandyn — czynnikow prozapalnych. Szczegolne znaczenie przypisuje si¢ cyklooksygenazie
2 (COX-2), ktora jest formg indukowalna, a ekspresja jej zachodzi w tkankach objetych
zapaleniem lub w tkankach nowotworowych. Gen COX-2 ulega ekspresji w roéznych typach
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tkanek 1 komoérek, w odpowiedzi na prozapalne czynniki, takie jak: cytokiny (TNFa, INFy, IL-1a
i 1B), czynniki wzrostu (EGF, FGF, VEGF), hormony (FSH, LH) i estrogeny oraz onkogeny (np.
V-RAS, V-SRC, HER-2/neu i WNT). W ostatnich latach wykazano zwigkszong ekspresje¢ COX-
2 w komoérkach nowotworowych. Zaobserwowano na przyktad podwyzszony poziom
prostaglandyn zwigzany z wigkszg ekspresja COX-2 w raku jelita grubego. Stwierdzono ponadto
ok. 50% wzrost ekspresji COX-2 w gruczolakach i ok. 80-85% w gruczolakorakach, sugerujac
znaczenie tego enzymu w kancerogenezie jelita grubego [27, 28]. Badania na modelach
zwierzecych 1 pierwsze prospektywne badania epidemiologiczne wskazujg na ochronny wptyw
aspiryny i innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych na rozwoj raka jelita grubego. Liczne
nastepne badania kliniczne potwierdzity, iz stale zazywanie NSAID badz selektywnych
inhibitorow COX-2 zatrzymuje powstawanie, a nawet regresj¢ gruczolakowatych polipéw (30-
50%) u pacjentow z zespotem gruczolakowatej polipowatosci rodzinnej. Podwyzszony poziom
COX-2 w przednowotworowych komoérkach nabtonka gruczotu krokowego czy keratynocytach
raka skory mogg swiadczy¢ o roli tego enzymu w etiologii tych nowotworow [29]. Inne badania
wykazaly wazng role cyklooksygenazy-2 w nowotworach, takich jak: rak gruczotlu sutkowego,
zotadka, przetyku, pecherza moczowego, ptuc oraz glowy i szyi. Z kolei Masferrer i wsp.
sugeruja, iz podwyzszona ekspresja COX-2 1 produkowane prostaglandyny maja rowniez duze
znaczenie w procesie angiogenezy [30].
Wiele badan na ludzkich i zwierzecych modelach in vitro i in vivo wyjasnialo mechanizmy
chemoprewencyjnego efektu dziatania inhibitorow COX. Wéro6d nich mozna wyrozni¢: indukcje
apoptozy, hamowanie wzrostu nowotworoéw, supresj¢ angiogenezy, indukcje zatrzymania cyklu
komorkowego, hamowanie ekspresji receptoréw aktywowanych przez proliferatory
peroksysomoéw (PPARs) [31-36]. Prowadzone badania przedkliniczne sugeruja addytywny i
synergistyczny efekt skojarzenia koksibow 1 konwencjonalnych metod leczenia
przeciwnowotworowego. Poniewaz przewlekte stany zapalne predysponuja podatne komorki na
transformacje¢ nowotworowa, im dluzej trwa proces zapalny tym wigksze jest ryzyko
zachorowania na raka. Istotne jest zatem okreSlenie najbardziej racjonalnej i1 skutecznej
kombinacji zwigzkow przeciwzapalnych z innymi standardowymi lekami
przeciwnowotworowymi a takze okreslenie niskiej, nietoksycznej dawki tych zwiazkow.

W ramach poszukiwan nowych inhibitoréw cyklooksygenaz w swoich badaniach
skupitem si¢ w pierwsze]j kolejnosci na syntezie amidowych pochodnych izotiazolopirydyny VI.
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Opisane wczesniej w literaturze pochodne benzizotiazolu (dezazaanalog izotiazolopirydyny) o
charakterze amidow, wykazywaly wyzsza aktywno$¢ anty-COX-2 niz rofekoksyb [37].
Otrzymane izotiazolopirydyny byly N- i O-izomerycznymi zwigzkami zawierajacymi reszty
acetamidowe, propanamidowe oraz butanamidowe w tancuchu bocznym. Fragment zasadowy
czgsteczki stanowily odpowiednie fenylopiperazyny a w jednym przypadku byta to
dimetoksytetrahydrochinolina. Dla celow poréwnawczych otrzymano réwniez amidowy analog

benzizotiazolowy.

Rys. 7 Wzér ogdlny zwigzkdéw serii VI

Badaniom biologicznym poddano wszystkie amidy oraz ich trzy kwasowe prekursory. Do testow
biologicznych wlaczono rowniez otrzymane wczesniej zwiazki, zawierajace zamiast fragmentu
amidowego, tacznik alkilowy oraz izotiazolopirydynowa pochodng kwasu octowego [13-14, 38].
Przeprowadzone badania in vitro wykazaty, ze wszystkie zwigzki hamowaly aktywnos¢ COX-1
w trakcie 2 minutowej inkubacji z enzymem. Najsilniej dzialajace pochodne hamowaty
aktywnos$¢ enzymu na poziomie 25-40%. Efekt inhibicji COX-1 utrzymywat si¢ dla wigkszosci
zwigzkow w trakcie trwania calego testu tj. przez 10 minut. Nalezy podkresli¢, ze po 10 minutach
inkubacji z enzymem referencyjny piroksykam nie hamowal enzymu ale wrecz stymulowal jego
aktywnos¢ o 11%. Dziatanie na COX-2 badanych zwigzkoéw bylo zréznicowane i generalnie
stabsze niz na COX-1. Najsilniejsze pochodne hamowaty cyklooksygenaze 2 na poziomie 20-
25%. Co ciekawe trzy chlorofenylopiperazynowe pochodne izotiazolopirydyny w trakcie catego
testu do$¢ znaczgco stymulowaty aktywnos¢ COX-2 (15-25%). Na uwage zastuguje 2-{3-0kso-3-
[4-(3-chlorofenylo)piperazyn-1-ylo]propylo}-1,2-benzisothiazol-3(2H)-on, ktory w  stopniu
poréwnywalnym do piroksykamu hamowat COX-2. Dla badanych zwigzkéw okre§lono rowniez
indeks selektywnosci SI wobec COX-1 i COX-2. Okazato si¢, ze dwie pochodne wyraznie
hamujg tylko COX-1 (Slcox-2icox-1 - 2.24-2.26) a dwie inne preferujg COX-2 (Slcox-2/cox-1 -
0.39-0.61).
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Aby skorelowac tryb wigzania zwigzkow z aktywnoscig biologiczng, niektoére pochodne poddano
badaniom dokowania molekularnego do odpowiednich struktur krystalicznych cyklooksygenaz.
Ze wzgledu na wysoka homologie migdzy domenami wigzacymi COX-1 i COX-2 dla prawie
wszystkich zwigzkow, obserwowane interakcje z obydwoma domenami wigzacymi byly dosc
podobne. Znajduje to odzwierciedlenie w wyznaczonych $rednich wartosciach pICso dla
wszystkich zwigzkow, ktore byly porownywalne (COX-1 pICso = 3.58 i COX-2 pICso = 3,37).
Zaobserwowano, ze ,,duze” zwiazki (pochodne amidowe i alkiloaminowe) wiaza si¢ przez
ugrupowanie fenylopiperazynowe do wewnetrznej czesci COX-1 i COX-2 a fragment
izotiazolopirydynowy skierowany jest na zewnatrz. Tego typu sposOb wigzania jest
charakterystyczny dla flurbiprofenu. Co ciekawe, inny sposéb wigzania ale tylko z
cyklooksygenaza 2 zaobserwowano w przypadku zwigzku, w ktorym zastagpiono macierzysta
izotiazolopirydyne ugrupowaniem benzizotiazolowym. Z przeprowadzonych badan wynika, Ze
zwigzek ten wiaze si¢ z enzymem w podobny sposob jak meloksykam. Wyjasnieniem takiego
zachowania moze by¢ subtelna r6znica migdzy budowa domen wigzacych COX-1 i COX-2 w
pozycji 523. Mniejsza reszta waliny w COX-2 w poréwnaniu z izoleucyng w COX-1 umozliwia
tatwiejszy dostep do hydrofobowej kieszeni bocznej w enzymie. Podobnie jak w przypadku
ugrupowania benzotiazynowego w meloksykamie dochodzi do zaginania fragmentu
bienzizotiazolowego. Dzigki temu zwiazek wchodzi glgbiej w domene wiazaca co zwigksza silg
dziatania i zapobiega zbyt wczesnej dysocjacji. W przypadku pozostatych zwigzkoéw, dla ktorych
wykazano silniejsza aktywno$¢ hamujaca aktywnos¢ COX-1, reszta izoleucyny 523 w COX-1
moze stanowi¢ steryczng zawade i stabilizowaé zwigzek w domenie wigzacej. Czasteczki
stabilizowane przez izoleucyne pozostaja dluzej w domenie wigzacej, co przeklada sie¢
bezposrednio na ich aktywnos$¢ biologiczng. W trakcie badan dokowania molekularnego
udowodniono rowniez, ze zwigzki poddane analizie dodatkowo oddziatuja z domenami
wigzacymi enzymoOw przez wigzania wodorowe.

Kontynuujac poszukiwania nowych zwigzkéw o dzialaniu hamujgcym cyklooksygenazy a
zarazem antyproliferacyjnym, otrzymatem seri¢ VIl pochodnych N-(2-hydrazyno-2-oksoetylo)-
4,6-dimetylo-2-sulfanylopirydyno-3-karboksamidu (H5). Ten wysokowydajny substrat powstat
nieoczekiwanie jako produkt reakcji estru etylowego kwasu 4,6-dimetylo-3-0kso-2,3-
dihydroizotiazolo[5,4-b]pirydyn-2-ylooctowego z wodzianem hydrazyny. Okazato si¢, ze w
trakcie syntezy oprocz powstania spodziewanego hydrazydu dochodzi jednoczesnie do peknigcia
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wigzania S-N w pierScieniu izotiazolu. Budowe tak powstatej pochodnej dimetylopirydyny udato
si¢ jednoznacznie potwierdzié¢ za pomocg metod spektralnych. W widmie *H NMR otrzymanego
hydrazydu pojawit si¢ sygnat protonu grupy —SH przy 13.46 ppm, natomiast dwuprotonowy
singlet grupy metylenowej >NCH2CO- obecny w widmie wyjsciowego estru zostat zastgpiony
przez dwuprotonowy dublet (3.78 ppm) tej samej grupy w hydrazydzie (—-NHCH.CO-). Zwiazki
serii. VIl uzyskalem w reakcji addycji nukleofilowej pierwszorzedowej grupy aminowej

hydrazydu z odpowiednim aldehydem aromatycznym.

Rys. 8 Wzér ogolny zwiazkow serii VII

W widmach *H NMR acylohydrazonowych pochodnych zaobserwowano podwdine sygnaty
odpowiadajagce dwom amidowym protonom NH, protonom arylidenowym, metylenowym i
metylowym. Z danych literaturowych wynika, ze zwiazki zawierajace struktury arylideno-
acylohydrazonowe mogg wystepowac jako geometryczne izomery E/Z w zwigzku obecnoscig
podwdjnego wigzania C=N a dodatkowo jako konformery cis/trans amidowe [39-42]. Moje
wyniki korelujg wigc z danymi z piSmiennictwa.

Struktura pochodnych serii VII nie jest przypadkowa. Zwigzki posiadajace ugrupowanie N-
acylohydrazonowe lub N-arylohydrazonowe od lat opisywane sg jako potencjalne analgetyki czy
tez chemioterapeutyki. Niektorzy autorzy sugeruja, ze tego typu ugrupowania mogg pehic role
farmakoforow, odpowiedzialnych za aktywno$¢ analgetyczng zwigzkow [43-45]. J. P. Mahy i
wspotpracownicy zaproponowali wrgcz mechanizm dziatania zwigzkow N-arylohydrazonowych,
ktory prawdopodobnie polega na hamowaniu cyklooksygenazy [46]. Fragment benzo-bis-
azaallilowy, pochodzacy z arylo- lub acylohydrazonu oraz bis-allilometylenowy w kwasie
arachidonowym wykazujg izosteryczne podobienstwo, dzigki czemu hydrazonowa pochodna jako
falszywy ligand jest w stanie zablokowa¢ cyklooksygenazg a tym samym kaskad¢ enzymatyczna
kwasu arachidonowego i produkcje czynnikow prozapalnych [43, 47]. Z dokonanego przegladu
pismiennictwa wynika ponadto, ze zwigzki o budowie hydrazonéw Ilub acylohydrazonow
stanowig wazng grupa pochodnych, wsrdd ktérych poszukuje si¢ nowych lekéw o aktywnosci

antyproliferacyjnej. Niektorzy autorzy sugeruja, ze to farmakoforowe ugrupowanie (—CO-NH—
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N=CH-) jest niezbedne dla dziatania przeciwnowotworowego réznego rodzaju klas zwigzkow
chemicznych [48-51].

W $wietle przedstawionych danych zwiazki serii VIl poddano badaniom biologicznym in vitro w
kierunku ich aktywnosci anty-COX-1/COX-2, przeciwwolnorodnikowej oraz
przeciwnowotworowej (H5, H6). Otrzymane wyniki wskazuja, ze pochodne: N’-
fenylometylidenowa i N’-4-metylofenylometylidenowa hamujg aktywnos¢ COX-1 w nizszych
stezeniach w porownaniu do meloksykamu i piroksykamu. Wartosci ICsp COX-1 tych zwigzkow
wynosily odpowiednio 57.3 uM oraz 51.8 pM (ICso dla meloksykamu 85.8 uM, ICso dla
piroksykamu 170.5 uM). Warto podkresli¢, ze N’-4-cyjanofenylometylidenowa pochodna
najsilniej ze wszystkich, hamowata dziatanie COX-2, przy czym efekt ten byt podobny do tego,
ktory obserwowano dla piroksykamu.

Dla pochodnych dimetylopirydyny VII scharakteryzowano rowniez sposob ich wigzania do
COX-1 i COX-2 za pomocg techniki dokowania molekularnego. Badania te wykazaty, ze
zwigzki, ktére najsilniej hamowaty aktywno$¢ cyklooksygenaz dokuja si¢ w calo$ci wewnatrz
domeny wiazacej enzymu. Najbardziej aktywne pochodne metylofenylowa, wobec COX-1 oraz
cyjanofenylowa, wobec COX-2, posiadaty tg samg orientacj¢ we wngkach wigzacych. Fragment
dimetylopirydynowy byt skierowany do subdomeny B a ugrupowanie arylidenowe do
subdomeny A. Subdomena A reprezentuje tryb wigzania flurbiprofenu, a subdomena B
meloksykamu i piroksykamu. Jak z tego wynika te dwa zwigzki moga wigzac¢ si¢ z centrum
aktywnym enzymu zaréwno tak jak flurbiprofen a takze podobnie jak meloksykam i piroksykam.
Znajduje to odzwierciedlenie w ich wysokiej aktywnos$ci oraz nieselektywnym hamowaniu obu
izoform cyklooksygenazy.

W teécie aktywnosci przeciwwolnorodnikowej pochodna naftylometylidenowa najsilniej ze
wszystkich zmniejszata ilo§¢ wolnych rodnikéw zaré6wno w stabilnych warunkach, jak i pod
wptywem stresu oksydacyjnego. Wszystkie zwiagzki w warunkach stresu oksydacyjnego dziataty
silniej niz leki referencyjne.

Oceng cytotoksyczno$ci zwigzkéw serii VII przeprowadzono w oparciu o dwa testy: MTT
(bromek 3-(4,5-dimetylotiazol-2-yl)-2,5-difenylotetrazoliowy) (H5) oraz SRB (sulforodamina B)
(H6). W tescie MTT najwyzsza aktywno$¢ cytotoksyczng wykazano dla N’-(antracen-9-
ylo)metylidenowej pochodnej wobec komorek ludzkiego gruczolakoraka gruczotu sutkowego z
opornoscig lekowg MCF-7/DOX (ICso = 93.35 uM) i ludzkiego gruczolakoraka jelita grubego
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opornych na doksorubicyne LoVo/DX (ICsp = 131.2 uM) oraz wobec ludzkich komorek
czerniaka izolowanych z przerzutu do wezidw chtonnych Me45 (ICso = 73.76 uM). Warto
podkresli¢, ze prawidtowe komorki kontrolne: chomicze fibroblasty z jajnika (CHO) i ludzkie
fibroblasty (HF) eksponowane na badany zwigzek okazaty si¢ znacznie mniej wrazliwe CHO
(ICs0= 730 uM) i HF (ICs0 = 1881,5 uM) co wskazuje, ze badana substancja jest bezpieczna. Ze
wzgledu na swoje wilasciwosci biologiczne zwiazek ten stal si¢ przedmiotem zgloszenia
patentowego nr P.427105 pt.: ,Hydrazyd kwasu N’-[(antracen-9-ylo)metylideno]-2-[4,6-
dimetylo-2-sulfanylopirydyn-3-ylo-karboksamido]octowego, sposdb jego otrzymywania i
zastosowanie”.

W tescie sulforodaminowym (H6) zbadano aktywno$¢ cytotoksyczng zwigzkow serii VI wobec
komorek ludzkiego gruczolakoraka jelita grubego wrazliwych na doksorubicyn¢ LoVo oraz
komorek gruczolakoraka pluc A549. Otrzymane wyniki wskazuja, ze najwyzszy indeks
terapeutyczny  posiadaja  pochodne:  fenylowa,  chlorofenylowa,  metylofenylowa,
metylotiofenylowa i dichlorofenylowa. Zwiazki te hamowaty rozwdj komorek rakowych w
nizszych stgzeniach, w poréwnaniu do stezen otrzymanych dla fibroblastow uzytych jako
kontrola. W przypadku chlorofenylo-, metylotiofenylo- oraz dichlorofenylopochodnej, wartosci
ICs0 wyznaczone dla komorek nowotworowych byly 2-4 razy mniejsze niz te, otrzymane dla
komorek zdrowych.

Nalezy zauwazy¢, ze pochodne: fenylowa, chlorofenylowa, metylofenylowa wykazuja
jednoczes$nie istotnie statystyczne hamowanie aktywnosci cyklooksygenaz COX-1 badz COX-2.
Otwiera to mozliwo$¢ zastosowania tych zwigzkow w chemoprewencji nowotwordw.
Szczegblnie wazne sg dalsze badania nad zwigzkami wykazujacymi zard6wno wiasciwosci

antyproliferacyjnie, jak i przeciwzapalne.

Podsumowanie

Podsumowujagc omoOwione powyzej badania moge stwierdzi¢, ze prezentowane
osiagniecie naukowe stanowi przyktad kompleksowego, multidyscyplinarnego postepowania w
poszukiwaniu nowych, aktywnych substancji leczniczych. Wyniki przeprowadzonych badan
poszerzyly stan wiedzy w zakresie syntezy nowych zwigzkéw o aktywnosci przeciwbakteryjne;j,
hamujacych dziatanie cyklooksygenazy i antyproliferacyjnych w grupie pochodnych
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izotiazolopirydyny i dimetylopirydyny. Zalozone cele badawcze =zostaly osiggniete.
Zsyntezowatem wiele nowych pochodnych izotiazolopirydyny i dimetylopirydyny, ktoérych
strukturg oraz czysto§¢ potwierdzitem za pomoca metod spektroskopowych oraz dzigki wynikom
analizy elementarnej.

Dla wszystkich otrzymanych pochodnych wykonano szereg testow biologicznych in vitro,
w ktorych dla wybranych serii okreslono ich aktywno$¢ antybakteryjna, anty-COX-1/COX-2
oraz cytotoksyczno$é. Wigkszo$¢ opisanych w pracach zwigzkow byta nietoksyczna w zakresie
badanych stezen oraz wykazata pozadang aktywnos¢ farmakologiczng. Kazda z nowo
otrzymanych pochodnych powigkszyta baze struktur, ktora moze by¢ wykorzystana przy
projektowaniu kolejnych substancji o zdefiniowanych wtasciwosciach biologicznych.

W grupie zwigzkoéw hamujacych aktywnos$¢ cyklooksygenaz, dzigki technice dokowania
molekularnego, udalo si¢ przeprowadzi¢ analize mechanizmu wigzania aktywnej czasteczki z
domeng wiagzaca enzymu. W przysziosci moze to by¢ pomocne w zaprojektowaniu nowych
pochodnych w oparciu 0 modelowanie molekularne.

Analizujgc otrzymane wyniki testow biologicznych, wytypowatem najaktywniejsze
pochodne w celu wykonania poszerzonych badan oraz poszukiwania ich mechanizmu dziatania,
szczegolnie w odniesieniu do substancji dziatajacych silnie cytotoksycznie.

Reasumujac, przeprowadzone badania 1 wynikajagce z nich wnioski pozwalajg na
stwierdzenie, ze poszukiwanie nowych aktywnych biologicznie substancji wérod pochodnych
izotiazolopirydyny jak 1 dimetylopirydyny jest celowe i1 uzasadnione. Poszerzenie zakresu badan
w tych grupach zwigzkéw moze przynie$¢ w przysztosci preparaty o silnych wlasciwosciach
przeciwbakteryjnych a takze przeciwzapalnych oraz jednoczesnie chemoprewencyjnych i

przeciwnowotworowych.
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D) Oméwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych, dydaktycznych oraz
organizacyjnych

Osiagniecia naukowo-badawcze uzyskane przed otrzymaniem stopnia naukowego doktora.

W 2000 roku ukonczylem z wyrdznieniem studia na Wydziale Farmaceutycznym z OAM
Akademii Medycznej we Wroctawiu. Prac¢ w Katedrze i Zaktadzie Chemii Lekow Wydziatu
Farmaceutycznego Akademii Medycznej we Wroctawiu rozpoczatem 1 pazdziernika 2000 r. na
stanowisku asystenta. Od pierwszych dni aktywnie wlgczylem si¢ w prace badawczg jednostki.
Moje zainteresowania dotyczyly gléwnie syntezy zwiazkéw heterocyklicznych z grupy
pochodnych pirydo[3,2-e]-1,2-tiazyny, indolu, izotiazolo[5,4-b]pirydyny oraz fenotiazyny o
potencjalnej aktywnos$ci biologicznej. Tak szerokie spektrum zainteresowan pozwolilo mi na
otrzymanie kilkudziesi¢ciu nowych zwigzkoéw, ktére w ramach nawigzanej, szerokiej wspolpracy
udalo si¢ przebada¢ w kierunku aktywno$ci przeciwbakteryjnej, przeciwbdlowe;,
chemoprewencyjnej oraz antyproliferacyjnej. Badania te byly koordynowane przez mojego
opiekuna naukowego prof. dr hab. Wiestawa Malinke.

W ramach prac nad poszukiwaniem aktywnych zwigzkéw w grupie pirydotiazyny otrzymatem
seri¢ 3-benzoilopochodnych ditlenku 4-hydroksypirydo-1,2-tiazyny, posiadajagcych w pozycji 2
ugrupowanie arylopieperazyno(piperydyno)alkilowe. Dodatkowo, zwiazki te zostaly poddane
reakcji z roznorodnymi aminami pierwszorzedowymi, dajac odpowiednie pochodne enaminowe.
Z kolei w reakcji benzoilopochodnych z metylohydrazyng dochodzito do cyklizacji 1 otrzymania
odpowiednich  pirazolo[4,3-c]pirydo[3,2-e]-1,2-tiazynopochodnych.  Sposréd  otrzymanych
zwigzkow dwa wykazaly wysoka aktywnos$¢ przeciwpratkowa (93-95% zahamowania wzrostu
mykobakterii przy MIC = 3.13 i 6.25 pg/mL) ale byly jednoczesnie toksyczne. Substancji
aktywnych wobec M. tuberculosis poszukiwatlem réwniez wsréd pochodnych indolu.
Zsyntezowalem w tym celu seri¢ podstawionych w pozycji 3 zwigzkow 0 budowie N-zasad
Mannicha zawierajacych reszty arylopierazynowe lub arylopiperydynowe. Wyniki testow
wykonane w ramach programu TAACF (Tuberculosis Antimicrobial Acqusition and
CoordinatingFacility) wykazaly najwyzsza aktywnos¢ przeciwpratkowa  3-{[(4-(2,3-
dimetylofenylo)piperazyn-1-ylo)Jmetyloindolu, ktéry hamowat w 98% wzrost mykobakterii przy
6.25 pg/mL. Okazat si¢ jednakze cytotoksyczny i1 nie przewyzszal aktywnoS$cig ryfampicyny,
zastosowanej jako lek referencyjny. Wsrod pochodnych izotiazolo[5,4-b]pirydyny poszukiwatem
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z kolei zwigzkéw dzialajacych przeciwbolowo i1 przeciwnowotworowo. W tescie wicia si¢
wszystkie z otrzymanych pochodnych izotiazolopirydyny o budowie N-zasad Mannicha
wykazywaly silny efekt przeciwbolowy jeszcze w dawce 1/160-1/320 LDso. Wartosci EDsg 11
sposrdéd 12 badanych zwigzkéw wahaty si¢ w granicach 3.4-11.6 mg/kg.m.c. Podobny efekt
analgetyczny wystepowat po podaniu kwasu acetylosalicylowego przy wartosci EDsg rowne;j
39.15 mg/kg, a morfiny przy wartosci EDsp na poziomie 2.44 mg/kg. Z tego wynika, ze
aktywnos$¢ testowanych polaczen byla 4-10 razy wyzsza niz ASA i ok. 1.5-5 razy nizsza niz
morfiny. Najsilniejszy efekt hamowania bolu obserwowano w przypadku pochodnej o-
fluorofenylopiperazynowej i 1,2,3,4-tetrahydro-f-karbolinowej , dla ktorych wartosci EDsg
wynosity odpowiednio 3.4 1 4.9 mg/kg. Ze wzgledu na wczes$niejsze doniesienia o niskim
indeksie selektywnos$ci niektorych izotiazolopirydyn o aktywnos$ci przeciwbakteryjnej, kilka
amino(hydroksy)alkilo pochodnych tego ukladu poddano badaniom na liniach komorek
nowotworowych w NCI w Bethesda (USA). Zwiazki zawierajace 2-hydroksypropylenowy
tacznik wykazaty umiarkowang aktywnos$¢ wobec 9 linii komorek nowotworowych w stgzeniu
ok. 20 mM/L.

Osobnym watkiem moich badan bylo poszukiwanie zwiazkow antymutagennych i
chemoprewencyjnych wsrdd pochodnych fenotiazyny. W ramach moich prac badawczych
skupilem si¢ na syntezie hydrofilowych analogéw, stosowanej jako lek neuroleptyczny,
flufenazyny (FPh). Badania farmakologiczne in vitro potwierdzity silng aktywnos¢
antymutagenng FPh. Lek ten wykazywatl efekt proapoptotyczny w stosunku do uszkodzonych
genotoksycznie limfocytow ludzkich i obnizatl tempo ich proliferacji [52-53]. Zasadniczym
problemem w potencjalnym zastosowaniu flufenazyny jako czynnika chemoprewencyjnego u
ludzi, jest niestety szeroka gama objawow niepozadanych ze strony OUN, w tym: zespoty
dyskinetyczne, zespoly Parkinsonowskie, senno$¢, apatia, depresja. Z tych powodow
modyfikacja struktury chemicznej flufenazyny, zmniejszajaca jej wptyw na OUN, stata si¢ celem
moich poszukiwan nowych zwigzkéw fenotiazynowych, ktore moglyby wspomagaé terapi¢
nowotworow. W celu zwigkszenia wlasciwosci hydrofilowych nowych potaczen tacznik
propylowy obecny w czasteczce flufenazyny zastgpiono tancuchem 2-hydoksypropylowym.
Zamiast grupy hydroksyetylopiperazynowej w charakterze funkcji zasadowej wprowadzono
réznorodne aminoalkohole m.in.: N-metylo-N-2-(hydroksy)etyloaming N,N-bis(2-
hydroksyetylo)aming itp. Badania biologiczne zwigzkow przeprowadzono w hodowlach ludzkich
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limfocytow poddanych wcze$niej dzialaniu czynnika genotoksycznego — benzo[a]pirenu.
Analizowano wplyw nowych polaczen migdzy innymi na obnizenie liczby uszkodzefn materiatu
genetycznego limfocytow, wzrost odsetka komorek okazujacych cechy apoptozy, toksycznosé
dla limfocytow. Nalezy podkresli¢, ze aktywno$¢ chemoprewencyjna badanych zwigzkow byta
wicksza niz aktywno$¢ macierzystej flufenazyny. Zwiagzki wykazywaty silniejszy efekt
proapoptotyczny (korzystny w uszkodzonych komodrkach) a zarazem mniejszy pronekrotyczny
(na komorki nieuszkodzone) od FPh. Najaktywniejsze zwigzki zostaly wyselekcjonowane do
poszerzonego skriningu, celem doktadniejszego poznania mechanizméw ich dziatania

chemoprewencyjnego.

Opisane powyzej badania zostaly wykonane m.in. w ramach nast¢pujacych projektow
badawczych:
1. ,Synteza oraz badania in vitro hydrofilowych analogow flufenazyny o przewidywanym
dziataniu antymutagennym”, grant nr 431, Akademia Medyczna we Wroctawiu 01.01.2002-
31.12.2002, Piotr Swiatek - kierownik grantu
2. ,,Synteza i badania in vitro pochodnych flufenazyny o przewidywanej aktywnosci pro-
apoptotycznej 1 przeciwnowotworowej”, grant nr 975, Akademia Medyczna we Wroctawiu 2003-
2004, Piotr Swiatek - kierownik grantu
3. ,,Synteza i badania in vitro nowych pochodnych izotiazolopirydyny o przewidywanej
aktywnos$ci antyagregacyjnej”, grant nr 1310, Akademia Medyczna we Wroctawiu 2005-2006,
Piotr Swiatek - kierownik grantu
4. Badania Statutowe realizowane w Katedrze 1 Zakladzie Chemii Lekéw Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, od 2002 do 2007 roku Piotr

Swiatek - wykonawca zadania

Wyniki przedstawionych badan zostaty opublikowane w 6 oryginalnych (1 praca w
suplemencie czasopisma) pracach (sumaryczny IF = 1.095, punktacja MNiSW/KBN = 32),
ktérych jestem wspotautorem oraz zostaty przedstawione na 9 krajowych i mi¢dzynarodowych

konferencjach naukowych.
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Osiggniecia naukowo-badawcze uzyskane po otrzymaniu stopnia naukowego doktora.

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora nauk farmaceutycznych w 2007 roku
kontynuowatem prace badawcze rozpoczete wczesniej oraz poszerzylem moje zainteresowania
naukowe 0 nowe watki. Oprocz zasadniczego kierunku badawczego, stanowigcego podstawe
habilitacji, w ramach nawigzanej szerokiej wspolpracy mig¢dzynarodowej 1 Kkrajowej,
poszukiwatem nowych celow farmakologicznych dla zwigzkéw izotiazolopirydynowych oraz
przede wszystkim skoncentrowalem si¢ na poglebionych badaniach fizyko-chemicznych i
biologicznych pochodnych fenotiazyny.

Dzicki nawigzanej wspotpracy z Institute of Pharmaceutical Sciences, Albert-Ludwigs-
Universitat we Freiburgu zostaly wykonane badania kilku pochodnych izotiazolopirydyny jako
potencjalnych inhibitorow acetylotransferaz histonowych (HATs). Enzymy te katalizujg proces
przenoszenia grup acetylowych acetylokoenzymu A na g-aminowe reszty lizyny zlokalizowane w
N-koncowych fragmentach histonow rdzeniowych. Acetylacja przyczynia si¢ do aktywacji
transkrypcji genéw poprzez wywotanie zmian konformacyjnych nukleosomu. Acetylacja biatek
histonowych znosi dodatni fadunek tancuchow bocznych lizyny w srodowisku fizjologicznym i
prowadzi do stabszego wigzania z tadunkiem ujemnym DNA. Przeciwna role¢ w komorkach
pehiag deacetylazy histonowe(HDAC), ktore usuwaja grupy acetylowe z acetylowanych lizyn.
Rownowaga pomiedzy acetylacja i deacetylacja histondw ma ogromne znaczenie dla organizmu.
Nienormalna aktywnos¢ HAT i HDAC odgrywa rolg w stanach chorobowych (nowotwory,
infekcje HIV) dlatego tez potrzebne jest poszukiwanie inhibitorow obu enzymow. Wyniki
przeprowadzonych badan wykazaty, ze trzy sposrod badanych izotiazolopirydyn: N-
etylokarbaminianowa pochodna, N-metylo-N-benzyloaminopochodna oraz etyloestrowa
pochodna wykazaty silng aktywnos¢ (91-99% zahamowania) wobec ludzkich acetylotransferaz
histonowych PCAF, Gcn5 oraz CBP przy ICso 1.67-13.60 puM. Dodatkowo pochodna
karbaminianowa hamowata wzrost komorek biataczki HL-60 przy Glsg=6.55 uM.

Innym zagadnieniem badawczym realizowanym we wspotpracy z zespotlem z Katedry
Telekomunikacji i Teleinformatyki Politechniki Wroclawskiej byta proba korelacji widm
terahercowych (THz) wybranych pochodnych izotiazolopirydyny z ich aktywnoscig biologiczna
oraz parametrami fizyko-chemicznymi (temperatura topnienia, wspotczynnik podziatu
olej/woda). Jezeli uda si¢ uchwyci¢ takie zalezno$ci, to takie nowatorskie, dotychczas
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nieopisywane, podejscie postuzy by¢ moze w przysztosci do projektowania nowych aktywnych
zwigzkow.

W ramach wieloosrodkowej wspolpracy rozwijalem z kolei temat syntezy i wlasciwos$ci
fizykochemicznych oraz biologicznych analogéw flufenazyny. W pracach z zakresu syntezy
skoncentrowatem si¢ na otrzymaniu nowych, heterocyklicznych (piperazynowych,
piperydynowych) pochodnych, oraz specyficznych bis-zwigzkéw posiadajacych dwie reszty 2-
trifluorometylofenotiazynowe.

Dla najsilniej dziatajgcej (badania wykonane wcze$niej) proapoptotycznie pochodnej
bis(hydroksyetyloaminowej) wykonano réwniez testy stabilno$ci. Dzieki zastosowaniu metody
HPLC oraz ESI-MS udalo si¢ zidentyfikowaé produkty degradacji zwiazku. Wykazano, ze w
warunkach stresowych dochodzi m.in. do utlenienia atomu siarki pier§cienia fenotiazyny,
utlenienia grupy trifluorometylowej do pochodnej kwasowej czy tez rozerwania wigzania C-C w
taczniku alkilowym czgsteczki. Dowiedziono rowniez, ze zwigzek w fazie stalej jest foto- i termo
stabilny oraz odporny na $rodowisko kwasu solnego. Natomiast roztwory s3a wrazliwe na $wiatto
i czynniki utleniajgce, wiec substancja powinna by¢ chroniona przed tymi czynnikami w trakcie
kolejnych badan.

W trakcie trwajacych rownolegle, poszerzonych badan biologicznych zwigzkow, ktore
zidentyfikowano jako najbardziej aktywne we wstepnym skriningu oraz zwigzkéw nowo
zsyntezowanych, podjeto proby wyjasnienia mechanizmu dziatania analogdéw flufenazyny.
Dowiedziono, ze otrzymane zwiazki fenotiazynowe wykazuja dziatanie antymutagenne,
chemoprewencyjne oraz chemosensytyzujace czyli odwracaja lekoopornos¢ komorek
nowotworowych. Wykazano, ze pochodne fenotiazyny hamujg aktywno$¢ transportowsa
glikoproteiny P (Pgp), ktora to jest odpowiedzialna za usuwanie m.in. lekoéw z dwuwarstwy
lipidowej na zewnatrz komorki. Dzigki zastosowaniu techniki réznicowej kalorymetrii
skaningowej (DSC), P NMR oraz FTIR-ATR udowodniono, ze pochodne fenotiazyny
zmieniajg pltynno$¢ lipidow blonowych (destabilizuja blony komodrkowe) oraz powoduja
obnizenie temperatury (T) i entalpii (DH) ich przej$cia fazowego. Zwigzki te stymuluja réwniez
aktywnos¢ kwasnej sfingomielinazy oraz zwigkszaja aktywnos¢ kaspazy-3 w Kulturach
limfocytow genotoksycznie uszkodzonych benzo[a]pirenem, kierujac je tym samym na drogg

apoptozy. Co ciekawe, badane zwigzki mialy zdecydowanie mniejszy wplyw proapoptotyczny na
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nieuszkodzone limfocyty co sugeruje, ze wzmocnienie apoptozy moze by¢ specyficznie
ograniczone do genotoksycznie uszkodzonych kultur limfocytow.

W toku przeprowadzonych badan biologicznych podjeto rdwniez probe oceny bezposredniego
wpltywu zwigzkéw fenotiazynowych na linie komoérek nowotworowych. Przyjeta hipoteza
badawcza bylo zatozenie, ze wybrane pochodne flufenazyny beda obniza¢ przezywalnos¢
komorek rakowych. Odpowiedz na tak sformulowane pytanie miaty da¢ wyniki badan
uzyskanych po przeprowadzeniu testow cytotoksyczno$ci wzglgdem komorek gruczolakoraka
jelita grubego LoVo i LoVo/Dx (oporne na doksorubicyne). Wyniki wykonanych testow
dowiodty, ze wszystkie badane analogi flufenazyny zostaty zidentyfikowane jako substancje
hamujace wzrostu komoérek nowotworowych. Co istotne, pochodne flufenazyny, w niektorych
stezeniach wykazywaty wyzszg cytotoksycznos¢ wobec opornych komoérek LoVo/Dx niz wobec
LoVo. Wszystkie sposrdd badanych pochodnych indukowaly $mier¢ komorek na drodze
apoptozy, co wykazano poprzez wzrost aktywnos$ci kaspazy 3, a takze fragmentacje DNA we
frakcjach internukleosomalnych. Wykazano ponadto, ze chlorowodorek 10-[3-(N-2-
hydroksyetylo-N-metyloamino)-2-hydroksypropylo-2-trifluorometylofenotiazyny peini funkcje
inhibitora ekspresji transportera ABCB1 za posrednictwem czynnika jadrowego NF-xf. Mozna
uznac ten zwigzek za substancje o potencjalnej przydatnosci w charakterze modulatora opornos$ci
wielolekowej zwigzanej z nadekspresja transportera ABCBI, co pokazano w do$wiadczeniach z
zastosowaniem doksorubicyny. Udowodniono takze, Ze cytotoksyczne dzialanie wszystkich
ocenianych analogow flufenazyny ma rowniez zwiazek z nasileniem sygnatéw komorkowych
odpowiedzialnych za generowanie reaktywnych form tlenu (RFT). Potwierdzono mozliwos¢
uzyskania korzystnej interakcji (synergii) miedzy cytostatykami (doksorubicyng) a inhibitorami
wzrostu komorek nowotworowych, takimi jak N-2-hydroksyetylo-N-metyloaminopochodna.
Dodatkowo wykazano, ze nietoksyczna dla komoérek teobromina moze petni¢ funkcje adjuwanta
potegujacego dziatanie fenotiazyn a zdolnos¢ niektorych pochodnych do odwracania opornosci
komorek LoVo/Dx na doksorubicyne ulega wzmocnieniu w obecnosci symwastatyny.
Zaobserwowano ponadto, ze wszystkie badane pochodne flufenazyny obnizajg aktywnos$¢
enzymatyczng COX-2. Podsumowujac uzyskane wyniki badan pochodnych fenotiazyny mozna
stwierdzi¢, ze zwiazki tego typu, ze wzgledu na swoja aktywno$¢ chemoprewencyjna,
chemosensytyzujaca, przeciwzapalng i cytotoksyczng moga w przysztosci znalez¢ zastosowanie
w terapii nowotworow. Wymiernym efektem przeprowadzonych badan jest uzyskany patent
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numer P.381292 udziclony przez Urzad Patentowy Rzeczpospolitej Polskiej na wynalazek pt.:
,Nowa pochodna fenotiazyny i sposob otrzymywania nowej pochodnej fenotiazyny”, Warszawa
2011.

Opisane powyze] badania zostaly wykonane m.in. w ramach nastepujacych projektow
badawczych:
1. ,,Okreslenie charakteru oddzialywan btonowych w mechanizmie chemoprewencyjnego
dziatania nowych analogoéw flufenazyny” grant nr N N204 150338 Ministerstwo Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego 2010-2013, Piotr Swiatek — gléwny wykonawca grantu
2. ,,Nowe pochodne izotiazolo[5,4-b]pirydyny o przewidywanej aktywnosci wobec M.
tuberculosis i Helicobacter pylori”, grant nr 1660, Akademia Medyczna we Wroctawiu 2007-
2008, Piotr Swiatek - kierownik grantu
3. ,,Synteza i badanie wptywu nowych pochodnych 2-trifluorometylofenotiazyny na modelowe
dwuwarstwy fosfolipidowe”, grant nr Pomn50, Akademia Medyczna/Uniwersytet Medyczny we
Wroctawiu 2011-2013, Piotr Swiatek - kierownik grantu
4. Badania Statutowe realizowane w Katedrze 1 Zakladzie Chemii Lekéw Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, od 2008 do 2019 roku Piotr
Swiatek - wykonawca zadania, od 2016 roku Piotr Swiatek - kierownik zadania

Efektem mojej aktywnosci naukowo-badawczej po uzyskaniu stopnia doktora nauk
farmaceutycznych byto wspoétautorstwo 24 publikacji (22 oryginalnych i 2 prace pogladowe) i 3
rozdziatow w monografiach. Sumaryczny impact factor (IF) za publikacje wynosi 39.779,
punktacja za publikacje MNiISW/KBN = 449. Wyniki zostaly przedstawione w formie 50
komunikatéw zjazdowych na krajowych i migdzynarodowych konferencjach naukowych (petne

dane zawarte w zatagczniku nr 7).

Podsumowujac, mdj dotychczasowy dorobek naukowy, bedacy wynikiem aktywnos$ci
naukowo-badawczej w latach 2000 - 2019 stanowi wspoétautorstwo 30 publikacji (28
oryginalnych i 2 pogladowych), wspoétautorstwo 3 rozdzialéw w monografii, 3 udzielonych
patentow oraz 1 zgloszenia patentowego. Wyniki badan zostaly zaprezentowane w formie 59
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komunikatéw zjazdowych na krajowych i miedzynarodowych konferencjach naukowych. W
latach 2012 - 2019 wykonatem 9 recenzji artykulow naukowych. Sumaryczny wspotczynnik
wplywu (IF) za publikacje wynosi 40.874, punktacja za publikacje MNiISW/KBN = 481,
punktacja za rozdzialy w monografii MNiISW/KBN = 14, indeks Hirscha wynosi 6,
calkowita liczba cytowan 171, bez autocytowan 147 (wg bazy Web of Science, 2019.04.09).

Osiagniecia dydaktyczne i organizacyjne.

Oproécz aktywnosci naukowej jestem zaangazowany w dziatalno$¢ dydaktyczng Katedry i
Zaktadu Chemii Lekow oraz Wydziatu Farmaceutycznego z OAM Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu.

Prowadze zaj¢cia dydaktyczne w ramach pensum dydaktycznego z chemii lekow
w nastepujacych formach:
wyklady dla studentéw farmacji,
¢wiczenia laboratoryjne dla studentéw farmacji.

Bratem czynny udziat w pracach Rady Programowej na kierunku ,,Farmacja” w latach
2014/2015 oraz 2015/2016.

Od 2013 roku jestem cztonkiem Wydziatlowego Zespotu ds. Jakosci Ksztatcenia Wydziatu
Farmaceutycznego z OAM Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. W latach 2016-2018
petnitem role Koordynatora ds. Hospitacji Wydziatowego Zespotu ds. Jakosci Ksztalcenia.

W latach 2013 - 2014 prowadzitem zajecia z farmakologii dla kierunku kosmetologia w
Panstwowej Wyzszej Szkole Zawodowej w Watbrzychu.

W trakcie mojej pracy dydaktycznej bytem promotorem 14 prac magisterskich
wykonanych w Katedrze 1 Zakladzie Chemii Lekéw Wydziatu Farmaceutycznego z OAM
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu oraz recenzentem 33 prac magisterskich wykonanych

na Wydziale Farmaceutycznym z OAM Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.
Moje zaangazowanie w prace organizacyjna na rzecz Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu obejmowato prace w strukturach Uczelni oraz Wydziatu Farmaceutycznego.

Potwierdza to lista aktywnosci znajdujaca si¢ ponizej:
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1. Cztonek Senackiej Komisji Badan Naukowych Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu,
2008 - 2012 oraz 2012 - 2016

2. Cztonek Senackiej Komisji Dydaktyki i Wychowania Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu, 2016 - 2020

3. Czlonek Senackiej Komisji Rozwoju Kadry Naukowo-Dydaktycznej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu, 2012 - 2016

4. Czionek zespotu opracowujacego nowy Statut Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
zgodnie z Ustawg 2.0, 2018 - 2019

5. Czlonek Wydzialowej Komisji Rozwoju Kadry Naukowo-Dydaktycznej Wydziatu
Farmaceutycznego z OAM Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, 2016 - 2020

6. Czltonek Wydzialowego Zespolu ds. przygotowania dokumentacji akredytacyjnej, Wydziat
Farmaceutyczny z OAM Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, 2017

7. Cztonek Rektorskiej Komisji ds. Wynalazczo$ci Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu,
2012 — 2016

8. Cztonek Wydzialowej Komisji ds. Powolywania na Stanowiska Nauczycieli Akademickich
Wydziatu Farmaceutycznego z OAM Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, 2012 - 2016

9. Cztonek Rady Wydziatu Farmaceutycznego z OAM Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
w latach 2012 — 2016 oraz 2016 - 2020

10. Cztonek Uczelnianego Kolegium Elektorow Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, 2012
— 2016 oraz 2016 - 2020

11. Czlonek Komitetu Organizacyjnego obchoddéw 60-lecia Akademii Medycznej we Wroctawiu,
2009/2010

12. Czionek Uczelnianej Komisji Rekrutacyjnej Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu,
2018/2019

13. Czlonek Wydzialowej Komisji Rekrutacyjnej Wydzialu Farmaceutycznego z OAM
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, 2003/2004, 2004/2005 oraz 2012/2013

14. Cztonek Wydzialowego Zespolu ds. Jakosci Ksztalcenia Wydziatu Farmaceutycznego z
OAM Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, 2013 - obecnie

Moja aktywno$¢ obejmuje takze udzial w komitetach organizacyjnych krajowych
konferencji naukowych oraz w strukturach Dolnoslaskiego Samorzadu Aptekarskiego jako:
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1. Czionek Komitetu Organizacyjnego ogoélnopolskiego Sympozjum ,,Szkota Chemii
Medycznej”, Wroctaw 2013, 2015, 2017.

2. Delegat Dolnoslaskiej Izby Aptekarskiej na Zjazd Sprawozdawczo-Wyborczy, Rejon
Wroctawski, 2007 — 2011 oraz 2015 — 2019.

Jestem czlonkiem krajowych organizacji oraz towarzystw naukowych:

1. Dolnoslaska Izba Aptekarska od 2000
2. Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne (PTFarm) od 2000
3. Ogolnopolska Sekcja Chemii Medycznej PTFarm od 2010
4. Polskie Towarzystwo Chemii Medycznej od 2007

Moja wspolpraca naukowa z osrodkami badawczymi zostata poparta publikacjami,
a podjete badania zyskaly charakter interdyscyplinarny. Jednostki naukowe z Kktorymi

wspolpracuje to:

1. Department of Medicine, Institute for Medical Research, University of Cambridge, Cambridge
Biomedical Campus, Addenbrooke's Hospital, Hills Rd, CB2 0SP, Cambridge, UK

2. Institute of Pharmaceutical Sciences, Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg, Albertstraf3e 25,
79104 Freiburg, Germany

3. Politechnika Y.6dzka, Instytut Chemii Ogolnej i Ekologicznej, ul. Zeromskiego 116, 90-924
1.odz

4. Uniwersytet Przyrodniczo-Humanistyczny w Siedlcach, Instytut Chemii, ul. 3 Maja 54, 08-110
Siedlce

5. Uniwersytet Medyczny w Poznaniu, Katedra Chemii Farmaceutycznej, ul. Grunwaldzka 6, 60-
780 Poznan

6. Politechnika Wroctawska, Katedra Telekomunikacji i Teleinformatyki, Wybrzeze
Wyspianskiego 27, 50-370 Wroctaw

7. Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii
Nauk, ul. Rudolfa Weigla 12, 53-114 Wroctaw

8. Uniwersytet Wroctawski, Wydziat Chemii, ul. F. Joliot-Curie 14, 50-383 Wroctaw
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9. Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich, Wydziat Lekarski, Katedra Biochemii
Lekarskiej, ul. Chatubinskiego 10, 50-368 Wroctaw

10. Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich, Wydziat Lekarski, Katedra Biofizyki, ul.
Chatubinskiego 10, 50-368 Wroctaw

11. Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich, Wydziat Farmaceutyczny, Zaktad Biologii
Molekularnej i Komoérkowej, ul. Borowska 211A, 50-556 Wroctaw

12. Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich, Wydziat Farmaceutyczny z OAM, Katedra i
Zaktad Analityki Medycznej, ul. Borowska 211A, 50-556 Wroctaw

13. Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich, Wydzial Farmaceutyczny z OAM, Katedra
i Zaktad Podstaw Nauk Medycznych, ul. Borowska 211, 50-556 Wroctaw

14. Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich, Wydziat Farmaceutyczny z OAM, Katedra
1 Zaktad Biochemii Farmaceutycznej, ul. Borowska 211A, 50-556 Wroctaw

Za wazne i tworcze osiagniecia w pracy naukowo-badawczej, dydaktycznej oraz

organizacyjnej zostaly mi przyznane:

- Srebrna Odznaka Honorowa ,Academia Medica Wratislaviensis”, legitymacja 580/07,
Wroctaw 2007, nadang uchwatg Senatu Akademii Medycznej we Wroctawiu.

- 10 Nagrod Indywidualnych JM Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu:
2007, 2008, 2010, 2011, 2012, 2014, 2015, 2016, 2017, 2018.

- 11 Nagrod Zespolowych JM Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu:
2004, 2005, 2006, 2009, 2011, 2012, 2013, 2014, 2015, 2016, 2018.
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