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rozprawy doktorskiej pt. ,Nowe pochodne chinoliny oraz 2.6-
diketopiperazyny jako potencjalne zwigzki biologicznie czynne™,
wykonanej przez p. mgr Krzysztofa Kubicg w Zakladzie Chemii Lekow

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Poszukiwanie nowych lekéw jest obecnie procesem bardzo trudnym i
wymagajacym ogromnej wiedzy w  dziedzinie  chemii medyczne;j.
Najwazniejszym  poczatkowym  dzialaniem  jest zdefiniowanie  celu
biologicznego. Pan mgr Krzysztof Kubica zdefiniowal swoje zainteresowania w
dwoch obszarach: poszukiwania substancji biologicznie aktywnych o dzialaniu
przeciwnowotworowym oraz przeciwdrgawkowym. Potrzebe poszukiwania
nowych struktur o dzialaniu przeciwnowotworowym Doktorant uzasadnil
faktem iz schorzenia nowotworowe to jedna z najczgstszych przyczyn zgonow
pacjentow na S$wiecie, a obecnie dostepne leki wobec rosngcej liczby
zachorowa nie spelniaja w pelni swojej roli zwlaszcza wobec rosnace)
opornosci  wobec juz istniejacych  lekow. Poszukiwanie lekow
przeciwpadaczkowych jest niezbgdne ze wzgledu na wystgpowanie licznej grupy
pacjentéow opornych na juz istniejace terapie.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska sklada si¢ z
zamieszczonych czterech publikacjii — w tym jednej przegladowej. trzech
eksperymentalnych oraz krotkiego opisu zawartosci kazdej z tych publikacji
wraz z jednostronicowym wstepem i podsumowaniem. Prace eksperymentalne
zostaly opublikowane w czasopismach o zasi¢gu miedzynarodowym, ich
sumaryczny wspétezynnik cytowan wynosi [F=4.04.

Bardzo dobrym wprowadzeniem w tematyke zaprojektowanych badan
jest praca przegladowa autorstwa Doktoranta p. mgr Krzysztofa Kubicy i
Promotora p. profesora Aleksandra Mazurka. Przygotowanie pracy p.t.
Wemurafenib jako selektywny inhibitor kinazy seroninowo-treoninowej B-RAF
stosowany w leczeniu czerniaka, ktora ukazala si¢ w Biuletynie Wydziatu
Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w roku 2016
pozwolito p. mgr. Kubicy na zapoznanie si¢ z problemem terapil czerniaka,
aktywnoscig kinaz biatkowych jako lekow przeciwnowotworowych oraz
przykladem takich lekow jakim jest wemurafenib, zaletami i ograniczeniami
terapii z jego zastosowaniem. Rozwigzaniem problemow zwigzanych z

ograniczeniami terapii z zastosowaniem inhibitorow kinaz bialkowych wydaje
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si¢ by¢ zastosowanie terapii kombinowanych z zastosowaniem leczenia
skojarzonego z uzyciem lekow o réznych mechanizmach dziatania.

Zgodnie z zalozeniami wynikajacymi z pracy przegladowe) p. mgr
Krzysztof Kubica zaprojektowal otrzymanie polaczen o spodziewanym dzialaniu
przeciwnowotworowym zwigzanym z podwojng aktywnoscia - wplywem na
aktywnos¢ kinaz biatkowych — inhibitorow kinaz bialkowych oraz antagonistow
kwasu foliowego. Inspiracja w otrzymywaniu zaprojektowanych polgezen byla
analiza struktur znanych lekéw przeciwnowotworowych o wymienionym
powyzej mechanizmie dziatania. P. mgr Kubica otrzymal seri¢ 20 amidowych
2-(1-piperazynylo)—chinolinowych- i 4-metylochinolinowych pochodnych
(nie)podstawionego kwasu benzoesowego lub (nie)podstawionego kwasu
cynamonowego opisanych w pierwszej publikacji eksperymentalnej. W drugiej
publikacji, ktéra podobnie jak pierwsza ukazala si¢ w Acta Polonia
Pharmaceutica — Drug Research w 2018 roku Autor opisal syntezg¢ szesnastu
pochodnych 7-amino-4-metylochinolin-2(1H)-onu. Byly to amidowe pochodne
(nie)podstawionego kwasu benzoesowego lub (nie)podstawionego kwasu
cynamonowego. Czystos¢ otrzymanych polgczen zostala zbadana przez pomiar
temperatury topnienia krystalicznych produktow oraz analiz¢ metodg
chromatografii cienkowarstwowej (TLC), a ich tozsamos¢ zostata potwierdzona
wynikami analizy spektralnej ('"H-NMR, “C-NMR).

Otrzymane polaczenia zostaly poddane badaniom biologicznym w
ramach wspolpracy z Katedrg i Zakladem Histologii i Embriologii. Wydzialu
Lekarskiego, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w zespole kierowanym
przez p. prof. Jacka Malejezyka. Wykorzystano komorki trzech linii
komorkowych nowotworéw: mysiego czerniaka B16F 10, ludzkiego raka szyjki
macicy HeLa i ludzkiej bialaczki HL-60 oraz mysich fibroblastow NIH3T3, jako
komorek kontrolnych - prawidlowych. Badania wykonywano oceniajgc
zywotno$é komorek  w tescie z zastosowaniem fioletu krystalicznego,
mierzacym dzialanie cytotoksyczne/cytostatyczne otrzymanych polaczen wobec
komorek docelowych. W zastosowanych testach substancja wzorcowa byl
U0126 —inhibitor kinazy. W tym miejscu wazne byloby wyjasnienie, dlaczego
zwiazek U0126 zostal wybrany jako zwigzek referencyjny. Chociaz stwierdzono
zalezno$¢ aktywnosci badanych polaczen od stosowanego st¢zenia, wybrano
stezenie S0 umol/l dla wszystkich polaczen i wyniki przedstawiano jako wartosc
opisujacg procent zywotnosci komorek dla tego stgzenia badanych polgczen.

Ponadto w tescie migracji — ..gojenia rany” - okreslono wplyw badanych
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zwiazkow na zdolnos¢ komorek nowotworowych linii czerniaka do lworzenia
przerzutow oraz ich inwazyjnos¢. Wsrod badanych polgezen znaleziono takie,
ktore dordwnywaly aktywno$cia zwigzkowi odniesienia. Cenng wiasciwoscig
badanych polagczen byta ich selektywna aktywno$¢  wobec  komorek
nowotworowych. W tym fragmencie rozprawy doktorskiej poza stwierdzeniem,
ktore polaczenia byly aktywne brak jest dyskusji na temat zaleznosci struktura-
aktywnos¢ przeciwnowotworowa. W podsumowaniu brak — moim zdaniem -
zestawienia struktur wybranych najbardziej aktywnych polaczen, dyskusji jakie
elementy budowy sg odpowiedzialne za wybrany typ aktywnosci, jakie
wlasciwosci fizykochemiczne posiadaja te polgczenia oraz wytypowanie
struktur, ktore moglyby by¢ strukturami wiodgcymi w dalszych poszukiwaniach
substancji o ulepszonych wiasciwosciach biologicznych. Warto byloby takze
zastanowi¢ sie¢ jakie testy w przyszlosci moglyby byc zastosowane w celu
potwierdzenia zatozonego mechanizmu dzialania przeciwnowotworowego.
Przedmiotem trzeciej publikacji eksperymentalnej. ktora ukazala si¢ w
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters w 2013 roku sa poszukiwania
polgczen o aktywnosci przeciwdrgawkowej. W odréznieniu od poprzednich
publikacji, gdzie p. mgr Krzysztof Kubica jest pierwszym autorem, (a praca jest
efektem aktywnosci wielu autorow. Zgodnie z Oswiadezeniem datowanym 13
listopada 2013 roku, p. mgr Kubica otrzymal trzy polgczenia (5a-c) w wyniku
wieloskladnikowej reakeji Ugiego. Byly to pochodne pirolo[1,2-a]pirazynowe
zawierajace przy weglu 4 podstawione ugrupowania fenylowe. W tej grupie
polgczen niezwykle wazna byla odpowiednia konfiguracja (4S.8aS)
otrzymanych czasteczek. Otrzymane polaczenia byly badane w ramach
wspolpracy i zgodnie z programem Anticonvulsant Screening Program (ASP)
National Institute of Health, USA. Okreslono ich aktywnos¢ w testach
indukowania drgawek prgdem elektrycznym oraz podaniem pentetrazolu oraz
ich neurotoksycznos¢ w tescie obracajgcego si¢ preta. Jeden z otrzymanych
zwiazkow pochodna z podstawnikiem 4-chlorofenylowym wykazala najbardzie]
interesujacg aktywno$¢ (dzialanie ochronne w testach drgawek wywolanych

pradem elektrycznym oraz niskg neurotoksycznosc).

W podsumowaniu recenzji pragng wyrazi¢ poglad, iZ oceniana rozprawa
doktorska jako calo$é jest wartosciowa, rozszerza naszg wiedzg w dziedzinie
chemii medycznej, reaktywnosci i mozliwosci syntezy nowych polaczen

zawierajacych uklady heterocykliczne, wnosi pewne elementy nowosci do
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poszukiwania substancji wykazujacych zatozong aktywnos¢ biologiczng.
Stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska jest osiggnigciem
oryginalnym oraz spelnia wymagania okreslone w ..Ustawie o stopniach
naukowych i tytule naukowym”. W zwigzku z tym przedkladam Wysokie)
Radzie Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjne]
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie p. mgr

Krzysztofa Kubicy do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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