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OCENA

rozprawy doktorskiej mgr farm. Karoliny Maciejewskiej-Stupskiej pt. ,,Ocena nowych
hybryd akrydyny w kierunku poszukiwania ligandow wielofunkcyjnych” wykonanej w
Katedrze Chemii Farmaceutycznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi pod kierunkiem prof.
dr hab. Pawta Szymariskiego oraz dr Kamili Czarneckiej (promotor pomocniczy)

W przedstawionej do oceny rozprawie doktorskiej mgr farm. Karolina Maciejewska-
Stupska podj¢ta tematyke poszukiwania nowych zwigzkéw hybrydowych opartych na
strukturach cyklopentachinoliny oraz akrydyny, ktére w przyszlosci moglyby staé sie
kandydatami na leki stosowane w hamowaniu objawéw choroby Alzheimera. Schorzenie to
stanowi glowng przyczyne otgpienia u oséb starszych. Szacuje sig, ze okoto 13% populacji
krajow wysoko rozwinigtych w wieku ponad 65 lat jest dotknietych tg chorobg. W Polsce
mamy ok. 350 tys. zdiagnozowanych przypadkéw a roczne koszty choroby Alzheimera
przekraczajg w kraju 11 miliardow zlotych. Te statystyki wyraznie wskazuja na potrzebe
skutecznej farmakoterapii. Obecnie prowadzone prace badawcze skupiaja sie przede
wszystkim na probach wdrozenia leczenia przyczynowego i dotyczg immunoterapii oraz
eliminacji nadmiaru 3-amyloidu z organizmu. Nie mniej istotne jest poszukiwanie substancji,
ktore hamujg badz spowalniaja postepujacy deficyt poznawczy oséb chorych. W ten nurt
badawczy wpisuje si¢ praca Pani Karoliny Macicjewskiej-Stupskie;j.

Oceniana dysertacja ma forme 117 stronicowej monografii, w sktad ktdrej wchodza
nastepujace rozdzialy: Czgs¢ teoretyczna, Cel pracy, Czesé praktyczna, Wyniki i dyskusja
oraz Wnioski. Rozprawe uzupetniaja: Streszczenie w jezyku polskim i angielskim, Wykaz

zastosowanych skrotow oraz Bibliografia.
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Chceiatbym w tym miejscu zauwazy¢, ze dysertacja w catosci oparta jest o jedna
publikacj¢ pt. ,Novel cyclopentaquinoline and acridine analogs as multifunctional, potent
drug candidates in Alzheimer’s disease”, ktéra ukazala si¢ w maju 2022 r w International
Journal of Molecular Sciences. Wprawdzie Doktorantka jest pierwszym autorem tej publikacji
1 do dysertacji zostaly dotgczone, na mojg prosbe, o$wiadczenia wspétautorow to nalezy
podkresli¢, ze w tresei rozprawy nie ma ani jednej wzmianki na temat tego, Ze prezentowany
materiat zostal w catosci opublikowany. Rowniez w Bibliografii prézno szukaé ww.
publikacji. Artykut 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
mowi, ze rozprawg doktorskg moze stanowi¢ praca pisemna, w tym monografia naukowa,
zbiér opublikowanych i powigzanych tematycznie artykuléow naukowych, praca projektowa,
konstrukcyjna, technologiczna, wdrozeniowa lub artystyczna, a takze samodzielna i
wyodregbniona czg$¢ pracy zbiorowej. Trudno moim zdaniem stwierdzié, ktére z tych
kryteriow spetnia przedstawiona do oceny rozprawa doktorska.

W Czgsci teoretycznej Doktorantka zamiescita informacje, dotyczace epidemiologii
choroby Alzheimera, jej etiologii, diagnostyki oraz czynnikéw ryzyka. W tym rozdziale
zostaty omowione takze hipotezy rozwoju choroby Alzheimera oraz obecne sposoby leczenia
a racze) hamowania jej postepu. Niestety zabraklo w tej czesci zagadnien o zakrojonych na
szeroka skalg poszukiwaniach nowych zwigzkéw oraz nowych celéw molekularnych dla
substancji, ktére w przysztodci moglyby staé si¢ skutecznymi lekami w terapii choréb
otgpiennych, w tym choroby Alzheimera. W mojej opinii niepotrzebny jest z kolei
podrozdziat 1.5, w ktérym Pani Karolina Maciejewska-Stupska przedstawita dane o
pochodnych akrydyny i chinoliny jako zwigzkach o réznorodnych wlasciwodciach
biologicznych, ktére niestety nie potwierdzajg tezy, ze warto poszukiwaé nowych lekow
przeciw chorobie Alzheimera wsrdd tego typu substancji oraz ich hybryd. Materiat zebrany w
tej czgsei pracy wskazuje na tylko czesciowe rozeznanie Doktorantki w szeroko zakrojone;
tematyce dotyczacej postepdw w leczeniu choroby Alzheimera.

Cel ocenianej pracy doktorskiej wpisuje si¢ w standardy poszukiwan nowych
kandydatow na leki, obowigzujacych w chemii medycznej i obejmuje synteze, wyjasnienie
struktury otrzymanych produktow, wstgpne badania aktywnosci biologicznej oraz badania in
silico. Mimo, iz ogdlna koncepcja zrealizowanych badan zostata zaplanowana prawidtowo,
uwazam, ze jest ona malo ambitna, szczegolnie w odniesieniu do syntezy organiczne;.
Doktorantka za cel obrata sobie syntez¢ tylko osmiu zwiazkow, ktére roznity sie wylacznie
dlugoscig  Srodkowego tafcucha alifatycznego. Tak mala liczba niezréznicowanych

strukturalnie zwigzkow w zasadzie wyklucza szerszq dyskusj¢ na temat zaleznosci miedzy



strukturg 1 dzialaniem w serii otrzymanych pochodnych. Tej czesci pracy dotyczy tez drobna
uwaga redakcyjna. Formutujac cel pracy uzyto czasu przesziego charakterystycznego raczej
dla rozdziatéw dotyczacych dyskusji czy podsumowan uzyskanych wynikow.

Nastgpujgca po Celu pracy Czg§¢ praktyczna, ktéra zawiera spis uzytych
odczynnikéw, przepisy preparatywne, metodologi¢ badan biologicznych oraz komputerowych
niec budzi zastrzezen. Jedna uwaga dotyczy opisu syntezy zwigzkéw 2a-h. Znajduje sic w nim
informacja o okresleniu temperatur topnienia uzyskanych produktéw. Tymczasem jak wynika
z Tabeli 4, zwigzki 2e-h miaty posta¢ oleju.

W obszernym rozdziale 4 pt. ,,Wyniki i dyskusja” Doktorantka zamiedcita
przetlumaczone na jezyk polski wszystkie wyniki opublikowane w pracy z 2022 r. Dotycza
one syntezy, aktywnosci otrzymanych zwigzkow wobec AChE i BuChE, dziatania
antyoksydacyjnego i hepatotoksycznego dwoch produktéw oraz badan in silico. Niestety
nalezy uzna¢, ze otrzymane wyniki prezentujg niski poziom oryginalnosci. Szczegdlnie
dotyczy to syntezy oraz zastosowanych metod oceny aktywnosci biologicznej zwigzkow. Z
rozprawy mozemy dowiedzie¢ si¢, ze zastosowany substrat 9-chloro-2,3-dihydro-1H-
cyklopenta[b]chinolina zostal otrzymany wczesniej w Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej,
Analizy Lekow 1 Radiofarmacji UM w Lodzi. W odniesieniu do serii kluczowych
polproduktéw oznaczonych jako la-h podany jest opis syntezy co sugeruje, ze sg to zwigzki
nowe. Tymeczasem synteza tych zwigzkow zostata opublikowana w 2012 roku (Int. J. Mol.
Sci. 2012, 13, 10067-10090; doi:10.3390/ijms130810067), wiec nie stanowi elementu
nowosci. Drugi i w zasadzie ostatni etap syntezy jest z kolei opublikowany w co najmniej
kilkunastu wezesniejszych pracach Promotoréw rozprawy doktorskiej. Jedyng nowoscia w
stosunku do wezesniejszych publikacji jest zastosowanie kwasu 9-akrydynokarboksylowego
jako substratu. Procedur¢ otrzymywania chlorowodorkéw zwigzkéw 2a-h trudno z kolei
nazwa¢ trzecim etapem syntezy. Dodatkowa uwaga dotyczy braku wartosci przesunieé
chemicznych przyporzadkowanych sygnatom protonow grup -NH- w Tabelach 51 7.

W odniesieniu do wynikéw badan biologicznych mam podobne zastrzezenia do tych,
sformutowanych w kontekscie syntezy. Niestety zastosowana metodyka jest wczesnie]
wielokrotnie publikowana i nie wnosi istotnych elementow nowosei. Ponadto, w $wietle
przedstawionych w Czgsci teoretycznej informacji, ze takryna jest inhibitorem zaréwno
AChE jak 1 BuChE, weryfikacji powinny zosta¢ poddane uzyskane i przedstawione w Tabeli
8 dane. Wynika z nich, Ze takryna zastosowana w badaniach jako lek referencyjny jest
selektywna wobec butyrylocholinesterazy i dziala hamujgco ponad 30-krotnie silniej niz w

stosunku do AChE. Ponadto w Tabeli 8 Doktorantka podaje wartosci selektywnosci wobec




AChE 1 BuChE. Uwazam, ze jest to niepotrzebne. Jezeli zwiazek jest selektywny wobec
jednego z enzymow to nie moze by¢ jednoczesnie selektywny wobec drugiego. Nalezatoby
zastapi¢ podane dane okresleniem indeksu selektywnosci (selectivity index), ktory
uwzglednia aktywno$¢ wobec obu enzyméw. Ponadto cze$é, dotyczaca badania
hepatotoksycznosci pochodnych 3b i 3f nalezatoby uzupehni¢ o wyniki dla stosowanej w
innych badaniach jako referencji, takryny. Bez tych danych ciezko interpretowaé uzyskane
wyniki.

W rozdziale 4.6 zostaly szczegétowo opisane wyniki dokowania molekularnego, ktére
mialy na celu wyjasnienie natury oddziatywan otrzymanych substancji z centrum aktywnym
enzymow. Pomimo ograniczonej ilosci zwiazkow udalo si¢ wykazaé kluczows role dtugosci
tancucha alkilowego w wigzaniu z AChE i BuChE, oraz ulozenia pierécieni akrydyny i
cyklopentachinoliny wzgledem siebie. Zidentyfikowano ponadto specyficzne reszty
aminokwasowe biorace udzial w oddziatywaniu miedzy ligandem a miejscem wigzgcym
enzymu,

W rozdziale 4.7 Pani Karolina Maciejewska-Stupska przedstawila wyniki analizy
komputerowej parametréw farmakokinetycznych zwiazkéw 3a-h. Jak mozna zauwazyé sa one
do$¢ niejednolite co jest konsekwencjg roznicy w dlugosci lancucha weglowego w
poszezegolnych produktach. Niezrozumiaty jest dla mnie opis parametréw toksykologicznych
otrzymanych potgczen. Z jednej strony sg informacje, ze zwiazki sa nietoksyczne, z drugie]
natomiast jest podana informacja o ponad 50% prawdopodobienistwie wywolywania efektu
mutagennego 1 immunotoksycznego niektoérych z nich.

We Wnioskach Doktorantka wskazata zwiazek 3b jako ten, ktéry ma najwigkszy
potencjat jako substancja o wielokierunkowym dziataniu, mozliwym do wykorzystania w
terapii choroby Alzheimera.

Podsumowujgc i biorgc pod uwage powyzsza analize, z przykroscia musze
stwierdzi¢, ze oceniana rozprawa doktorska Pani mgr Karoliny Maciejewskiej-Stupskiej
prezentuje niski poziom naukowy. Nie stanowi oryginalnego rozwigzania problemu
naukowego. W wielu miejscach wykorzystuje dane juz wczesniej ujawnione a dodatkowo
zawiera wylgeznie wyniki zamieszezone w publikacji z 2022 r. Powoduje to problem w
ocenie, ¢zy Doktorantka posiada umiej¢tno$¢ prowadzenia samodzielnej pracy naukowe;.

Reasumujac, stwierdzam, ze przedtozona do oceny rozprawa doktorska nie spelnia
warunkow okre$lonych w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce i wnioskuje o niedopuszczenie mgr Karoliny Maciejewskiej-Stupskiej do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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