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

derivatives

wykonanej przez
mgr Dawida Maliszewskiego

w Zaktadzie Chemii Organicznej
Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne

W rozwoju chemii medycznej, w tym poszukiwaniu zwigzkow
o wielukierunkowej aktywnosci biologicznej, pierécieri s-triazynowy (1,3,5-triazyna)
stanowigcy zazwyczaj rdzen czasteczki, znalazt szerokie zastosowanie w sieciowaniu
materiatow polimerowych oraz tgczeniu wtaéciwoéci réznych podstawnikdw.
Czasteczka s-triazyny ze wzgledu na mozliwo$¢ podstawienia trzech podstawnikow
daje mozliwos¢ uzyskania hydrydowych zwiazkéw o roznorodnej aktywnosci. Na
uwage zastuguje szerokie spektrum aktywnosci biologicznych pochodnych s-triazyny,
ktore jest wielokierunkowe i

obejmuje m.in. dziatanie przeciwbakteryjne,

przeciwgrzybicze, przeciwnowotworowe a takie
Potwierdzeniem tego faktu sg liczne pochodne ktére zostaty wprowadzone na rynek

farmaceutyczny, w tym altretamina, decytabina czy Almitryna oraz liczne koniugaty

przeciwneurodegeneracyjne.

znajdujace sie w fazie badan zaréwno przedklinicznych jak i klinicznych.

Starzenie si¢ spofeczefistwa oraz rozwdj skutecznych metod leczenia
i profilaktyki schorzeri uktadu krazenia powodujq zmiany w strukturze przyczyn
umieralnosci. Dlatego do najistotniejszych wyzwari wspoéiczesnej medycyny nalezg
choroby choroby  neurodegeneracyjne  czy postepujaca
antybiotykoodpornosc. Niezwykle istotne w tym kontekécie wydajg sie by¢ badania
ukierunkowane na poszukiwanie nowych lekéw, co stanowi jeden z nadrzednych celéw
nauk farmaceutycznych. Nie ulega watpliwoéci, iz jest to proces wieloetapowy
wymagajgcy wspétpracy wielu naukowcéw i praktykéw z kilkunastu dyscyplin.

nowotworowe,
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Uzasadnionym zatem celem badan, przedtozonej do recenzji rozprawy doktorskiej mgr Dawida
Maliszewskiego, byto zaprojektowanie, synteza i ocena aktywnosci biologicznej pochodnych 1,3,5-
triazyny zawierajgcych dipeptyd, 2-etylopiperazyne i grupe metoksylowg jako podstawniki. Warto
podkreéli¢, iz realizacja zatozen projektu o charakterze interdyscyplinarnym mozliwa byta dzigki podjetej
wspoétpracy i koordynowaniu prac badawczych przez Promotoréw pracy doktorskiej w osobie
Pani Dr. hab. Danuty Drozdowskiej i Pana Prof. Dr. Rasime Demirela. W czesci chemicznej
zaprojektowano i otrzymano nowe zwigzki hybrydowe, dla ktérych w ramach badan biologicznych
okreslono potencjalng aktywno$¢ przeciwbakteryjna, przeciwgrzybiczg, przeciwnowotworowg oraz
zbadano zdolno$¢ pochodnych 1,3,5-triazyny do hamowania enzymow AChE i BACEL. Uzupetnieniem
badarn byto okreélenie za pomoca techniki dokowania molekularnego mozliwoéci oddziatywania nowych
koniugatdw z gyrazg DNAE. colii 5. aureus.

Tytut dysertacji Doktoranta zostat prawidtowo sformutowany i w petni odzwierciedla cel badan.
Wybdr tematu pracy doktorskiej uwazam za trafny, zgodny z kierunkiem wspotczesnych badan
naukowych i aktualnym stanem wiedzy. Podejmowany problem uwazam za uzasadniony, niezwykle
wazny zaréwno: i/ z punktu widzenia naukowego (w tym rozwoju chemii medycznej), ii/ znaczenia
medycznego oraz iii/ spotecznego, z uwagi na fakt iz choroby cywilizacyjne stanowig gtéwna przyczyng
zgondw na $wiecie. Dlatego jednym z priorytetdw celdow dzisiejszej medycyny jest poszukiwanie
aktywnych, selektywnych lekéw o ograniczonej cytotoksycznosci w stosunku do prawidtowych komérek
organizmu.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska obejmuje 98 stron tekstu wraz
z pismiennictwem i dofgczonym zatgcznikiem - publikacja przeglgdowa, w ktérej Doktorant jest
pierwszym autorem. Tekst pracy zawiera typowe dla opracowan naukowych rozdziaty, z zachowaniem
witasciwych proporcji. Dodatkowo w pracy zamieszczono wykaz skrotow stosowanych w tekscie pracy,
co bardzo utatwia ocene dysertacji.

We Wstepie Doktorant w oparciu o obszerne pismiennictwo przedstawit aktualng wiedze
z zakresu charakterystyki zatwierdzonych i objetych badaniami pochodnymi s-triazyny. Warto
podkresli¢, iz ostatni podrozdziaty tej czesci pracy Autor po$wiecit oméwieniu korzysci ptyngcych
z projektowania innowacyjnych lekdéw o wielokierunkowym mechanizmie dziatania. Zagadnienia
omdéwione na 16 stronach Wstepu zostaty dodatkowo uzupetnione 13 rycinami. Przedstawione we
Wstepie pracy zagadnienia $wiadcza o bardzo dobrym przygotowaniu Doktoranta do podjgcia badan,
bedacych podstawg pracy doktorskiej, a takze stanowia wprowadzenie do postawionego celu badan.

Przedstawiony przez mgr Dawida Maliszewskiego cykl badar stanowi starannie zaplanowany
i dobrze przemyslany panel eksperymentalny umozliwiajgcy analize ztozonej hipotezy badawczej.
Realizujgc postawiony cel pracy, Doktorant dokonat syntezy nowych pochodnych 1,3,5-triazyny oraz
prowadzit badania z wykorzystaniem modelu in vitro i/ na bakteriach chorobotwérczych, drozdzach
i grzybach strzepkowych oraz ii/na hodowlach komdrek raka piersi (komoérki estrogenozalezne linii
MCF-7 oraz nieestrogenozalezne linii MDA-MB-231 jako model potréjnie negatywnego raka piersi).
Dodatkowo mgr Dawid Maliszewski ocenit potencjat hamujacy wobec acetylocholinoesterazy AChE
(kolorymetryczna metoda Ellman’a) oraz B-sekretazy BACE1 (metoda FRET).

Na uwage zastuguje fakt iz eksperymenty in vitro z wykorzystaniem hodowli komérkowych raka
piersi zostaly przeprowadzone we wspotpracy z Zaktadem Analizy i Bioanalizy Lekéw oraz Zaktadem
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Diagnostyki Hematologicznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. W przypadku badar in vitro na
modelu bakterii chorobotwdrczych, grzybéw oraz drozdzy analizy zostaty wykonane we wspdtpracy
z Zaktadem Biologii Uniwersytetu Technicznego (Eskisehir) w Turcji.

Szczegbtowy opis zastosowanych metod badawczych zostat zamieszczony w rozdziale Materiaty
i metody. Przedstawione metody sg co do zasady aktualne i adekwatne do rozwigzywanych probleméw
naukowych i nie budzg zadnych watpliwosci. Pojawito sie jednak zagadnienie, ktére w mojej opinii
wymaga wyjasnienia lub przedyskutowania:

i/ co stanowito kryterium wyboru dla zastosowanego modelu komérkowego in vtro?

li/ czy Doktorant uczestniczyt w badaniach in vitro (panel mikrobiologiczny) w ramach
miedzynarodowego charakteru pracy?

Sformutowanie powyzszego pytania wynika jedynie z przywileju recenzenta, z ktérego
skorzystatem i w zadnym wypadku nie ma charakteru uwag krytycznych. Powyisze zagadnienie moze
natomiast stanowi¢ wskazowki w kierunku doskonalenia warsztatu badawczego oraz interesujacy
przedmiot dyskusji na polu naukowo-akademickim.

Uzyskane wyniki badan zostaty zredagowane na 19 stronach pracy w rozdziale ,,Wyniki ” oraz
udokumentowane szczegétowo w 8 tabelach zbiorczych i 4 rycinach. W czesci po$wieconej dyskusji,
Autor dokonuje zasadniczego oméwienia wynikow jak i réwniez wysuwa po kazdym cyklu badan wnioski
czgstkowe. Rozdziat ten swiadczy o bardzo dobrej znajomosci zagadnienia oraz dobrym przygotowaniu
do realizacji badann. Na uwage zastuguje fakt, iz Doktorant dokonuje konfrontacji dla uzyskanych
wynikéw pracy wtasnej z licznymi wynikami badar prac innych autoréw.

Przeprowadzone badania pozwolity na sformutowanie uzasadnionych wnioskow,
korespondujgcych z zatozonym celem pracy i wnoszgcych nowe istotne informacje do aktualnego stanu
wiedzy. W mojej opinii najistotniejszymi efektami prowadzonych badari byto wykazanie iz:

i/ zastosowang metodyke syntezy pochodnych 1,3,5-triazyny cechuje wysoka wydajnos¢ oraz
czystosc otrzymanych zwigzkow,

ii/ pochodne s-triazyny zawierajgce dipeptyd, 2-etylopiperazyne i grupe metoksylowa jako
podstawnik cechuje wysoka aktywnos¢ przeciwbakteryjna i przeciwgrzybicza,

iii/ nowe zwigzki hybrydowe wykazuja zdolno$¢ do oddziatywania z bakteryjna gyraza DNA jako
cel molekularny,

iv/ poddane ocenie nowe pochodne cechuje wysoka aktywno$¢ przeciwnowotworowa
i zdolno$¢ do modulowania aktywnosci acetylocholinoesterazy i B-sekretazy co potwierdza
wielofunkcyjny charakter zwigzkéw jako potencjalnie nowych lekéw, w ktérych uktad 1,3,5-triazyny
stanowi wazny element strukturalny.

W tym miejscu, z uwagi na w petni uzasadnione osiggniecia naukowe Doktoranta oraz
aplikacyjny charakter przedstawionych wynikéw badan, pozwole sobie zada¢ pytanie o wskazanie
mozliwych kierunkow dalszych badari w temacie syntezy i oceny aktywnosci biologicznej nowych
zwigzkow hybrydowych zawierajacych uktad 1,3,5-triazyny. Czy planowane sg dalsze prace
eksperymentalne z wykorzystaniem komérek prawidtowych celem wykazania potencjalnej
selektywnosci ich dziatania.

Cytowane przez Doktoranta 106 pozycji pismiennictwa naukowego odzwierciedla rzetelnie stan
wiedzy w obrebie omawianego tematu. Warto podkresli¢, iz wiekszo$¢ pozycji wszystkich danych
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literaturowych to doniesienia z ostatnich 10 lat, a sposréd nich 52/106 pozycji (okoto 50%) to prace
opublikowane w ciggu ostatnich 5 lat, co wskazuje na duzg aktualno$¢ podjetego do oceny przez
Doktoranta problemu naukowo-medyczno-spotecznego. Rozprawa doktorska zostata zakoriczona
Streszczeniem w jezyku polskim i angielskim.

Uzyskane przez Doktoranta wyniki sg oryginalne i zaprezentowane w rzetelny sposob. Autor
postuguje sie fachowym stownictwem, co $wiadczy o dobrej orientacji w badanej dziedzinie. Tres¢ pracy
napisana jest starannie, zwarcie i utrzymana jest w logicznej sekwencji.

Z duzg satysfakcjg pragne podkresli¢c wartosci poznawcze przedstawionych do oceny badan
naukowych i ich znaczenie dla zrozumienia mechanizmdw i mozliwosci leczenia chordb cywilizacyjnych.
Potwierdzeniem wysokiej wartosci merytorycznej przedstawionej do recenzji dysertacji jest
opublikowanie czesci wynikow badan, w formie oryginalnych prac - w czasopismach posiadajgcych
znaczacy wspotczynnik oddziatywania Impact Factor (Pharmaceuticals - Impact Factor: 5,215; Punktacja
MNISW: 100; Molecules - Impact Factor: 4,927 Punktacja MNISW: 140). Nalezy takie podkreslic,
iz w przypadku obu publikacji Doktorant jest pierwszym Autorem. Na uwage zastuguje réwniez fakt,
iz wyniki przedtozonej do recenzji dysertacji zostaly zaprezentowane na miedzynarodowych
konferencjach naukowych (Swiss Chemical Society ONLINE, 2021, French Medicinal Chemistry Society :
Caen, France, 2020).

Reasumujgc, przedfozona do oceny rozprawa doktorska Pana mgr Dawida Maliszewskiego
wilgcza sie w niezwykle istotny zaréwno z punktu widzenia naukowego, jak i medycznego, nurt badan
poswieconych poszukiwaniu potencjalnych nowych form terapeutycznych choréb cywilizacyjnych.
Ponadto uwazam, ze przedfozona przez Doktoranta rozprawa, z uwagi na zaprezentowany poziom
naukowy i wartosci poznawcze oraz oparcie wysunietych wnioskdw na obszernym materiale
eksperymentalnym w petni odpowiada wymogom ustawowym stawianym rozprawom doktorskim.

Potwierdzeniem wysokiej wartosci merytorycznej przedstawionej do recenzji dysertacji jest
opublikowanie wynikow badan w formie oryginalnych prac, w czasopismach posiadajgcych znaczacy
wspotczynnik oddziatywania Impact Factor.

Jednoczesnie, zwazywszy na nowe elementy poznawcze zawarte w ocenianej rozprawie,
zastosowanie zfozonego panelu eksperymentalnego, a takze bhardzo waine znaczenie praktyczne
przedstawionych badan, proponuje wyrdznienie pracy.

Podsumowujgc, w nawigzaniu do powyzszego, wyrazam opinie, ze przedstawiona do recenzji
praca odpowiada wymogom stawianym rozprawom na stopien naukowy doktora, co w konsekwencji
upowaznia mnie do wystgpienia z wnioskiem do Kolegium Nauk Farmaceutycznych Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku,
o przyjecie rozprawy doktorskiej i dopuszczenie Pana mgr Dawida Maliszewkiego do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.
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