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rozprawy do ktors kiej mg r far m. Karo liny Maciejews kiej-Stups kiej pt.,, Ocenu nowyc h
hybryd akrydyny w kierunku poszukiwania liganddw wielofunkcyjnyclt" wykonanej w

Katedrze Cltemii Farmaceufiicznej Uniwersytetu Medycznego w tr odzi pod kierunkiem prof.
rlr hab. Pawla Szymafiskiego oraz dr Kamili Czarneckiej (promotor pomocniczy)

W przedstawionej do oceny rozprawie doktorskiej mgl farm. Karolina Maciejewsk.a-

Stupska podjgta tematykg poszukiwania nowych zwiqzkow hybrydowych oparlych na

strukturach cyklopentachinoliny oraz akrydyny, kt6re w przyszloSci moglyby stai sig

kandydatami na leki stosowane w hamowaniu objaw6w choroby Alzheimera. Schorzenie to

stanowi gl6wn4 przyczynQ otgpienia u os6b starszych. Szacuje sig, ze okolo 13% populacji

kraj6w wysoko rozwinigtych w wieku ponad 65 latjest dotknigtych t4 chorob4, W Polsce

mamy ok. 350 tys. zdiagnozowanych przypadkow a roczne koszty choroby Alzheimera

przekraczai4 w kraju 11 miliard6w zlotych. Te statystyki wyra2nie wskazuj4 na potrzebg

skutecznej farmakoterapii. Obecnie prowadzone prace badawcze skupiaj4 sig przecJe

wszysl"kim na pr6bach wdroZenia leczenia przyazynowego i dotyczq immunoterapii oraz

eliminacji nadmiaru B-amyloidu z organizmu. Nie mniej istotne jest poszukiwanie substancji,

kt6re hamuj4b4d2 spowalniaj4 postgpuj4cy deficyt poznawczy os6b chorych. W ten nurt

badawczy wpisuje sig praca Pani Karoliny Maciejewskiej-Stupskiej.

Oceniana dysertacja ma folmg 117 stronicowej monografti, w sklad kt6rej wchodz4

nastgpuj4ce, rozdzialy: CzESc teoretyczna, Cel pracy, Czg\c praktyczna. Wyniki i dyskusja

oraz Wnioski. Rozprawg uzupelniajq: Streszczenie w jgzyku polskim i angielskim, 'Wykaz

zastosowamych skr6t6w oraz Bibliografia.
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Chcialbym w tym miejscu zauwa|yc, ze dysertacja w caloSci opartajest o jecln4

publikacjg pt. ,,Novel cyclopentaquinoline and acridine analogs as multifunctional, potent

drug candidates in Alzheimer's disease", kt6ra vkazala sig w maju 2022 r w International

Journal of'Molecular Sciences. Wprawdzie Doktorantka jest pierwszym autorem tej publikacji

i do dysertacji zostaly dolqczone, na moj4 prodbg, o6wiadczenia wsp6lautor6w to nale|y

podkreSlic, 2e w treSci rozprawy nie ma ani jednej wzmianki na temat Iego, Ze prezentowany

malenal :zostal w caloSci opublikowany. R6wniez w Bibliografii proano szukai ww.

publikacji, Artykul 187 ustawy z dnia2} lipca2}I8 r. Prawo o szkolnictwte wyaszym i nauce

m6wi, 2e rozprawg doktorskq mo2e stanowid praca pisemna, w tym monografia naukowa,

zbi6r opulrlikowanych i powiqzanych tematycznie artykul6w naukowych, praca projektowa,

konstrukcyjna, technologiczna, wdroZeniowa lub artystyczna, a tak2e samodzielna i

wyodrgbniona czqlc pracy zbiorowej. Trudno moim zdaniem stwierdzii, kt6re z tych

krl.teri6w spelnia przedstawiona do oceny rozprawa doktorska.

W CzgSci teoretycznej Doktorantka zamrescila informacje, dotycz4ce epidemiologii

choroby Alzheimera, jej etiologii, diagnostyki oraz czynnik6w ryzyka, W tym rozdziale

zostaly om6wione takZe hipotezy rozwoju choroby Alzheimera oraz obecne sposoby leczenia

a raczej hamowania jej postEpu. Niestety zabraktro w tej czgsci zagadnien o zakrojorLych na

szerok4 skalg poszukiwaniach nowych zwiqzkow oraz nowych cel6w molekularnych clla

substancji, kt6re w przyszlofici moglyby stai siE skutecznymi lekami w terapii chor6b

otgpiennych, w tym choroby Alzheimera, W mojej opinii niepotrzebny jest z kolei

podro"zdzial 1.5, w kt6rym Pani Karolina Maciejewska-Stupska przedstawila clane o

pochodnych akrydyny i chinoliny jako zwr4zkach o r6znorodnych wlaSciwoSciach

biologicznych, kt6re niestety nie potwiedzaja, tezy, 2e warto poszukiwai nowych lek6w

przeciw cltorobie Alzheimera wSr6d tego typu substancji oraz ich hybryd. Material zebrany w

tej czgSci pracy wskazuje na tylko czgsciowe rozeznanie Doktorantki w szeroko zakrojonej

temabzce dotyczqcej postEp6w w leczeniu choroby Alzheimera,

Cel ocenianej pracy doktorskiej wpisuje sig w standardy poszukiwari nowych

kandydat6w na leki, obowiEzuj4cych w chemii medycznej i obejmuje syntezg, wyjaSnienie

struktury otzymanych produkt6w, wstgpne badania aktywnoSci biologicznej orazbadama in

silico. Mimo, i2 ogolna koncepcja zrealizowanych badari zostala zaplanowana prawidlowo,

uwa2am, :Ze jest ona malo ambitna, szczegolnie w odniesieniu do syntezy organicznej.

Doktorantka za ceI obrala sobie syntezg ty\ko oSmiu zwiqzkow, kt6re r6Znity sig wyl1cznie

dlugodci4 Srodkowego lafcucha alifatycznego. Tak mala Iiczba niezroantcowanych

strukturalnie zwiqzkow w zasadzie wyklucza szerczq dyskusjg na temat zaleano(;ci rnigdzy



struktur4 r dzialamem w serii otrzymanych pochodnych. Tej czgsci pracy dotyczy tez drobna

uwaga redakcyjna. Formuluj4c cel pracy uLyto czasu przeszlego charakterystycznego raczel

dla r o zdziilow doty cz4cy ch dy skusj i czy po dsumo waf uzyskanych wynik6 w,

Nastgpuj4ca po Celu pracy CzE{c praktyczna. kt6ra zawrera spis uLylych

odczynnik6w, przepisy preparatywne, metodologiE badan biologicznych oraz komputelowych

nie budzi zastrzelen. Jedna uwaga dotyczy opisu syntezy zwi4zkow 2a-h. Znajduje sig w nim

informacja. o okreSleniu temperatur topnienia uzyskanych produkt6w. Tymczasem jak wynika

zTabeh 4, zwi1zkr2e-hmraly postai oleju.

W obszernym rozdziale 4 pt. ,,Wyniki i dyskusja" Doktorantka zamtescila

przetlumaczone na jgzyk polski wszystkie wyniki opublikowane w pracy z 2022 r. Ltotyczq

one syntezy, aktywnoSci otrzymanych zwiqzkow wobec AChE i BuChE, dzialania

antyoksydacyjnego i hepatotoksycznego dwoch produkt6w oraz badah in silico. Niestety

nale?y uzna6, 2e otrzymane wyniki prezentuj4 niski poziom oryginalnoSci. Szczeg6lnie

dotyczy to syntezy oraz zaslosowanych metod oceny aktywno6ci biologicznej zwiqzl<ow. Z

rozprawy mozemy dowiedzied sig, 2e zastosowany substrat 9-chloro-2,3-dihydro-1H-

cyklopentalblchinolina zostal otrzymany wcze6niej w Zakladzie Chemii Farmaceutycznej,

Analizy Lekow i Radiofarmacji UM w tr odzi. W odniesieniu do serii kluczowych

p6lprodukt ow oznaczonych j ako 1 a-h podany j est opis syntezy co sugeruj e , 2e s4 to zwr4zki

nowe. Tymczasem synteza tych zwiqzk6w zostala opublikowana w 2012 roku (Int. .T. Mol,

Sci. 2012, 13, 10067-10090; doi:10.3390/ijms130810067), wiqc nie stanowi elementu

nowoSci. Drugi r w zasadzie ostatni etap syntezy jest z kolei opublikowany w co najmniej

kilkunastu wcze6niejszych pracach Promotor6w rozprawy doktorskiej. Jedyn4 nowoSci4 w

stosunku do wczeSniejszych publikacji jest zastosowanie kwasu 9-akrydynokarboksylowego

jako substratu. ProcedurE otrzymywania chlorowodork6w zwi4zkow 2a-h trudno z kolei

nazwac trzecim etapem syntezy. Dodatkowa uwaga dotyczy braku warto6ci przesunigi

chemicznychprzyporz4dkowanych sygnalom proton6w grup -NH- w Tabelach 5 i 7.

W odniesieniu do wynik6w badari biologicznych mam podobne zastrze\enia do tych,

sformulowanych w kontekScie syntezy. Niestety zastosowana metodyka jest wczesniej

wielokrotnie publikowana i nie wnosi istotnych element6w nowoSci. Ponadto, w Swietle

przedstawionych w CzgSci teoretycznej informacji, 2e takryna jest inhibitorem zar6wno

AChE jak i BuChE, weryfikacji powinny zostad poddane uzyskane i przedstawione w Tabeli

8 dane. Wynika z nrch, 2e takryna zastosowana w badaniach jako lek referencyjny jest

selektywna wobec butyrylocholinesterazy i dziala hamuj4co ponad 30-krotnie silniej niz w

stosunku do AChE. Ponadto w Tabeli 8 Doktorantka podaie wartoSci selektvwnoSci wobec



AChE i BuChE. Uwalam,2e jest to niepotrzebne. JezeIi zwiqzekjest selektywny wobec

jednego z enzymow to nie moLe byi jednoczesnie selektywny wobec drugiego. NaleZaloby

zast1pic podane dane okreSleniem indeksu selektywnoSci (selectivity index), kt6ry

uwzglgdnia aktywnoSi wobec obu enzym6w. Ponadto czgSc, dotyczqca, bad,anta

hepatotoksycznoSci pochodnych 3b i 3f nalelaloby uzupelnii o wyniki dla stosowanej w

innych badaniach jako referencji, takryny. Bez tych danych cigzko interpretowai uzyskane

wynik.i.

W rozdziale 4.6 zostaly szczegolowo opisane wyniki dokowania molekularnego, kt6re

mialy na celu wyjaSnienie natury oddzialywah otrzymanych substancji z centrum aktywnym

enzynr6w, Pomimo ograniczonej iloSci zwiqzk6w udalo sig wykazai kluczow4 rolg dtugoSci

laricuoha alkilowego w wiqzantu z AChE, i BuChE, oraz uloaenia pierScieni akrydyny i

cyklopentachinoliny wzglgdem siebie. Zidentyfikowano ponadto specyficzne reszty

aminokwasowe bior4ce udzial w oddzialywaniu migdzy ligandem a miejscem wrq4qcym

enzymu,

W rozdziale 4.7 Fani Karolina Maciejewska-Stupska przedstawila wyniki analizy

komputerowej parametr6w farmakokinetycznychzwrqzk6w 3a-h. Jak mozna zauwaZyc sQ one

doSi niejednolite co jest konsekwencj4 rolnicy w dlugoSci laricucha wEglowego w

poszczeg6lnych produktach, Niezrozumialy jest dla mnie opis parametr6w toksykologicznych

otrzyntanych polqczen. Z jednej strony s4 informacje, 2e zwtqzki s4 nietoksyczne, z drugiej

natomiast jest podana informacja o ponad 50o/o prawdopodobienstwie wywolywania efektu

mutagennego i immunotoksycznego niekt6rych z nich.

We Wnioskach Doktorantka wskazala zwiqzek 3b jako ten, kt6ry ma najwigkszy

potencjal jako substancja o wielokierunkowym dzialanru, mozliwym do wykorzystania w

terapii choroby Alzheimera.

Prrdsumowuj4c i bior4c pod uwagg powy?szq anahzq, z przyl<rolciq muszg

stwierdzii, ze oceniana rozprawa doktorska Pani mgr I(aroliny Maciejewskiej-stupskiej

prezerrtuje niski poziom naukowy. Nie stanowi oryginalnego rozwrqzania problemu

naukowego. W wielu miejscach wykorzystuje dane juz wczesniej ujawnione a dodatkowo

zawiera wyl4czme wyniki zamieszczone w publikacji z 2022 r, Powoduje to problem w

ocenie, czy Doktorantka posiada umiejgtnoSc prowadzenia samodzielnej pracy naukowej.

Reasumuj4c, stwierdzam, 2e przedlolona do oceny rozptawa doktorska nie spelnia

warunk6w okreSlonych w art. 187 ustawy z dnia 20 ltpca 2018 r. Prawo o szkolnictwie

wyLszym i nauce i wnioskujq o niedopuszczenie mgr Karoliny Maciejewskiej-Stupskiej do

dalszych etap6w przewodu doktorskiego.
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