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Tytul:

»Synthesis and investigation of biological activities of the new
1,3,5-triazine derivatives”

Recenzja zostata przygotowana w zwigzku z pismem prof. Wojciecha Miltyka, Dziekana
Kolegium Nauk Farmaceutycznych, Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (pismo z dnia

3.11.2022r)

Informacje ogoélne

Pan mgr Dawid Maliszewski jest absolwentem studiéw chemicznych, Uniwersytetu w
Bialymstoku, specjalnosci chemia organiczna. Studia pierwszego stopnia ukonczyl w 2015 r.,
a studia drugiego stopnia w 2017 r. Studia doktoranckie rozpoczat w 2018 r. na Uniwersytecie
Medycznym w Biatymstoku. W czasie swojej edukacji uzyskat uprawnienia nauczycielskie.
Od 2018 r. pracuje jako nauczyciel chemii i pedagog w Szkole Podstawowej Nr 30 w

Biatymstoku. Realizujac prace badawcze w trakcie studiow doktoranckich odbyt miesigczny
staz naukowy w Instytucie Chemii Organicznej Politechniki L.6dzkiej. W latach 2019 - 2021

realizowal dwa projekty badawcze dotyczace s-triazyn (w roli kierownika projektu) oraz byt
wspotwykonawcg projektu statutowego N/ST/ZB/18/001/2204.
Doktorant posiada w swoim dorobku 5 publikacji naukowych o tagcznym wskazniku IF =

21,053. Prace zostaly opublikowane w czasopismach: Pharmaceuticals, Molecules,
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Investigational New Drugs i Journal of Antibiotic. Jest wspotautorem 12 prezentacji na
sympozjach naukowych ogdlnopolskich i miedzynarodowych. Publikacja: Maliszewski Dawid,
Drozdowska Danuta, ,,Recent advances in the biological activity of s-Triazine core
compounds” zaprezentowana w czasopismie Pharmaceuticals jest praca przegladowa i zostala
dotaczona w sklad rozprawy doktorskiej. Zaprezentowany dorobek jest bardzo znaczacy i
imponujacy.

Ocena rozprawy

Rozprawa doktorska Pana mgr Dawida Maliszewskiego zostata przygotowana w jezyku
angielskim. Promotorem rozprawy doktorskiej jest dr hab. Danuta Drozdowska oraz prof. dr.
Rasime Damirel z Eskisehir Technical University, Turcja.

Cze$¢ syntetyczna badan zrealizowana zostala w Katedrze Chemii Organiczne;j,
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku i Instytucie Chemii Organicznej, Politechniki w
Lodzi, natomiast cze$¢ badan biologicznych byla wykonywana w: Eskisehir Technical
University, Turcja (badania mikrobiologiczne), Katedrze Analizy Farmaceutycznej i
Biofarmaceutyczne;j oraz Katedrze Diagnostyki Hematologicznej (badania
przeciwnowotworowe) Uniwersytetu Medycznego w Bialtymstoku. W rozprawie nie zostaty
wskazane jednostki, gdzie zostaly wykonane badania biologiczne inhibicji acetylo-
cholinoesterazy i 3-sekretazy.

Badania Doktoranta poruszajg aktualna, aplikacyjng i wazng tematyke naukowa. Dotycza
syntezy i analizy aktywnosci: przeciwbakteryjnych, przeciwgrzybiczych, przeciwnowo-
tworowych, antyneurodegeneracyjnych nowych, bogatych w azot pochodnych s-triazyny.
Tematyka ta dobrze wpisuje si¢ w nowoczesne trendy chemii medycznej, skupiajace uwage na
poszukiwaniu nowych biologicznie aktywnych zwigzkéw, skutecznych w terapiach chorob
cywilizacyjnych.

Autor podzielit dysertacje na XIII rozdziatow: Wstep, Cel pracy, Materialy 1 metody,
Wyniki, Dyskusja, Wnioski oraz Abstrakty: anglo- i polskojezyczne, Referencje i spis
rysunkow, schematow i tabel. Dysertacja liczy 97 stron, w ktorych 19 ostatnich stron stanowi
Annex 1 (XIII rozdziat, przegladowa publikacja z Pharmaceuticals 2022). W czgsci
literaturowej Autor pokazuje metode syntezy uktadu 1,3,5-triazyny (s-triazyny) oraz rdzne
perspektywy aktywnosci biologicznych tych pochodnych jako wielocelowych substancji

leczniczych. Ukazuje zwigzki bedace juz lekami, nowe pochodne w réznym stadium badan

biologicznych oraz dokonuje wstgpnych analiz SAR. Do tej czgsci rozprawy Pan Maliszewski
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wykorzystal 74 doniesienia literaturowe, w wigkszosci zwigzane z najnowszymi publikacjami
ogdlnoswiatowymi. Nastepnie zostaje ukazany cel i zalozenia pracy. W tym rozdziale Autor
wskazuje, ze temat doktoratu jest kontynuacje wczesniej rozpoczgtych badan w obszarze s-
triazyn jakie prowadzone byly w Katedrze Chemii Organicznej UM w Biatymstoku. Doktorant
przeprowadzit kilkuetapowa syntez¢ prowadzacg do wydajnego otrzymania finalnych 1,3.5-
triazyny z podstawnikami: 2-chloroetylopiperazynowym, metoksylowym i ugrupowaniami
dipeptydowymi. Autor otrzymal 8 nowych, nieopisanych wczesniej pochodnych s-triazyn 4a-
4h. ktérych strukture potwierdzil analizami spektroskopowymi '"H NMR, '*C NMR oraz HR
MS. Zwigzki te oraz ich substraty 3a-3h zostaly zebrane w tabeli 1. W tym miejscu cheialabym
zapytac¢ dlaczego Doktorant ograniczyl synteze tylko do takiej ilosci pochodnych oraz dlaczego
dla zwigzkéw 3a-3h nie zostaly wykonane analizy spektrometrii mas HR MS potwierdzajace
ich czystos¢. Recenzent wskazuje rowniez, iz dobrze byloby przypisa¢ poszczegolne
przesunigcia chemiczne atoméw wegla, co mozna wykonaé z zastosowaniem dostepnych
technik 2D NMR. Nalezy zwréci¢ takze uwage na prawidlowe zapis: wyrazen 'H NMR i *C
NMR, poniewaz pojawily si¢ niescistosci na stronie 27, 64, nazwy podstawnika 2-
chloroetylopiperazynowego a nie 2-etylopiperazynowego (strona 64) oraz zapis
dichlorometanu jako DCM (strona 27).

Otrzymane finalne nowe pochodne s-triazyny 4a-4h zostaly poddane badaniom
aktywnosci  przeciwbakteryjnej (wraz z analiza inhibicji gyrazy), aktywnosci
przeciwgrzybiczej, przeciwnowotworowej i analizie inhibicji acetylocholinoesterazy, -
sekretazy. Przeprowadzono takze modelowanie molekularne inhibicji gyrazy bakteryjnej oraz
wstepne badania strukturalne in silico (tabela 9).

Do badan aktywnosci przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybiczej Autor dotaczyt zwiazki Sa-7e,
ktore w 2016 r. zostaly opisane przez zespot Fraczyk at al. i wezesniej zostaly otrzymane w
zespole Pani Promotor. W tym miejscu rodzi si¢ moje pytanie w jakim celu Autor dolaczyl te
zwiazki do badan biologicznych gdyz nie zostalo to jasno sprecyzowane w rozdziale cele i
zalozenia. W trakcie badan aktywnosci przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybiczej zostaly
wylonione najbardziej aktywne pochodne 4¢ i 4d. OkreSlono cel molekularny w tescie
hamowania gyrazy bakteryjnej, co dodatkowo zostalo potwierdzone 1 zobrazowane

modelowaniem molekularnym.

W kolejnym etapie zostaly przeprowadzone badania aktywnosci przeciwnowotworowej w

stosunku do komorek nowotwordw piersi: MCF-7 i MDA-MB-231 dla zwigzkow 4a-4h . Dla
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poréwnania aktywnosci przeciwnowotworowej zostaly przywolane aktywnos¢ literaturowe
ICso chlorambucylu jako substancji referencyjnej. Wsréd pochodnych najbardziej aktywnag
okazata si¢ pochodne 4a z ICso = 18.99 uM, a pozostate pochodne wykazywaly zasadniczo
nizsza aktywnos¢. Porownywalng aktywnos¢ z chlorambucylem wykazywaly pochodne 4b 1
4d w stosunku do komérek MDA-MB-231. Jako Recenzent checiatabym zada¢ pytanie dlaczego
do panelu tych badan nie uzyto prawidlowych komorek ludzkich aby sprawdzi¢ pelna
cytotoksycznos¢, dodatkowo dlaczego zostaly wytypowane tylko dwa rodzaje komorek
nowotworowych i czy nie warto byloby sprawdzi¢ aktywnos¢ tych pochodnych w stosunku do
innych nowotworow. Pozostawiam réwniez do rozwazenia zbadanie mechanizmu aktywnosci
przeciwnowotworowej dla najbardziej obiecujacej pochodnej. Do wynikéw tych badan
niezbedne jest takze dolgczenie analizy statystycznej, ktorej w tej czesci zabraklo.
Nastepnie Autor sprawdzil wplyw otrzymanych zwigzkéw 4a-4h na inhibicje
acetylocholinoesterazy i [B-sekretazy, jako enzymow pelnigcych istotng role w procesie
neurodegeneracyjnym. Autor nie wskazal jednak jednostki gdzie byly wykonywane tego
rodzaju badania. Czy w domysle mozna rozumieé¢, ze byly one wykonywane w Katedrze
Chemii Organicznej? Wsrod otrzymanych pochodnych zwigzek 4a wykazywal inhibicje
poréwnywalng z substancja referencyjng jakg byt donepezil. Doktorant przeprowadzit rowniez
wstepna analiz¢ deskryptorow molekularnych jak 1 sprawdzil zgodnos¢ z regula pigciu
Lipinskiego programem BIOVIA. Wyniki zostaly zebrane w tabeli 9 w rozdziale dyskusja.
Uwazam, iz tabela 9 powinna znalez¢ si¢ w rozdziale wyniki wraz z jasnym wskazaniem
serwera internetowego, z ktorego Autor korzystal i ktory rowniez powinien zosta¢ odnotowany
w referencjach.

W koncowej czesci rozprawy Pan Maliszewski precyzuje wnioski z wykonanych prac
badawczych oraz potwierdza pozytywna weryfikacj¢ hipotezy badawcze;j.

Jako Recenzent doceniam prace syntetyczne zrealizowane w laboratorium chemii organicznej.
umiejetno$¢ dokonywania trudnych analiz strukturalnych jak 1 szeroki panel badan
biologicznych. Z obowigzku Recenzenta wspomnie¢ musz¢ o niektorych bledach edytorskich,
ktore pojawily sie w rozprawie: referencje cytowane sa w nawiasach ale takze jako indeks gorny
(str. 42), nr zwigzkéw na str. 52 nie zostaly zaznaczone pogrubieniem, czy podstawnik 2-
chloroetylopiperazynowy zostal omylkowo nazwany 2-etylopiperazynowym (str. 62,64).
Niedociagniecia te nie umniejszajg wartosci przedstawionych wynikow.

Podsumowanie
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Przeprowadzone badania wlasciwie wpisujg si¢ w aktualng tendencj¢ zwiazang =z
projektowaniem nowych substancji bioaktywnych, ktore mogg zosta¢ wykorzystane w
przysztosci w leczeniu chordb cywilizacyjnych. Zaprezentowany wezesniej dorobek naukowy
Doktoranta jest znaczacy i wysoce obiecujacy. Wyniki zebrane w rozprawie doktorskiej z
pewnosciag moga sta¢ sie tematem kilku publikacji naukowych w znaczacych w chemii
medycznej czasopismach. Rozprawa doktorska Pana Maliszewskiego w pelni prezentuje
0golng wiedze teoretyczng jak i umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.
Podsumowujac stwierdzam, iz rozprawa doktorska Pana mgr Dawida
Maliszewskiego, znaczgco przyczynia si¢ do rozwoju dyscypliny nauki farmaceutyczne i
spelnia wszelkie wymagania stawiane pracom doktorskim. Zwracam si¢ do Kolegium
Nauk Farmaceutycznych, Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie

rozprawy do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Sosnowiec, dnia 14 listopad 2022 r. Dr hab. n. farm. Beata Morak-Mlodawska, prof. SUM
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