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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgr. Tomasza Szostka pt.:

wSynteza oraz badanie wilasciwosci przeciwbakteryjnych i
przeciwnowotworowych koniugatow 4 - tiazolidynonu”

przedstawiona Radzie Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Recenzja zostala przygotowana w zwigzku z pismem Przewodniczacego Rady
Naukowej Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,

Pana Prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Sebastiana Granicy (pismo z dnia 22.09.2026r).

Informacje ogélne

Pan mgr Tomasz Szostek jest absolwentemn kierunku farmacja na Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym. Od pazdziernika 2022 roku ksztalcil si¢ w Szkole Doktorskie) tej
uczelni. W 2024 roku, w celu poszerzenia kompetencji w zakresie metod obliczeniowych,
ukonczyt studia podyplomowe z bioinformatyki w Polsko-Japoriskiej Akademii Technik
Komputerowych.

Jego dzialalnos¢ naukowa koncentruje si¢ na zagadnieniach chemii medycznej oraz
komputerowo wspomaganego projektowania lekdw, laczac syntez¢ organiczng z
nowoczesnymi metodami obliczeniowymi. Dorobek publikacyjny Pana mgr. Tomasza Szostka
obejmuje osiem recenzowanych publikacji naukowych o lacznym wskazniku Impact Factor

wynoszgcym 43,6 oraz wartosci 940 punktéw wedlug klasyfikacji MNiSW.
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W swoim dorobku projektowym posiada dwa granty w ramach programu ,.Mlody
Badacz”, finansowane z subwencji Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. W 2026 roku
przygotowal i ztozyl réwniez, jako kierownik projektu, wniosek w konkursic NCN
PRELUDIUM 25. Istotnym elementem jego do$wiadczenia naukowego jest staz badawczy
zrealizowany w 2025 roku na University of Milano-Bicocca we Whoszech w ramach programu
Erasmus+, a takze udzial w interdyscyplinarnym projekcie INTEGRA, prowadzonym we
wspodlpracy Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego i Politechniki Warszawskiej. Pan mgr
Tomasz Szostek aktywnie uczestniczy w zyciu naukowym, prezentujac wyniki swoich badan
podczas konferencji naukowych. Jego doswiadczenie zawodowe obejmuje rowniez dziatalnos¢
w obszarze Real-World Evidence w firmie AstraZeneca oraz aktywnos$¢ zwigzang z transferem
wiedzy i technologii.

Przedstawiony dorobek $wiadczy o dynamicznym rozwoju naukowym Pana mgr.
Tomasza Szostka, wzrastajacej samodzielnosci badawczej oraz dobrym przygotowaniu do

prowadzenia interdyscyplinarnych badar na styku chemii medycznej i metod obliczeniowych.

Ocena rozprawy

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska zostala przygotowana w Katedrze i
Zakladzie Biochemii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego pod kierunkiem promotora,
Pana dr. hab. Daniela Szulczyka, przy merytorycznym wsparciu promotora pomocniczego,
Pani dr Dagmary Otto-Slusarczyk.

Rozprawa doktorska Pana mgr. Tomasza Szostka ma forme¢ angloj¢zycznej dysertacji
liczacej 153 strony i stanowi opracowanic wynikéw badafn opublikowanych w czterech
artykutach naukowych, ktérych taczny wskaznik Impact Factor wynosi 24,0, co odpowiada 420
punktom ministerialnym. Publikacje te ukazaty sig¢ w latach 2024-2026 nakiadem wydawnictw
Elsevier, Bentham Science oraz BMC, a w rozprawie zostaly oznaczone przez Doktoranta w
nastepujacy sposoéb:

P.I — praca przegladowa

Szostek, T., Otto-Slusarczyk, D., Roszkowski, P., Struga, M., & Szulczyk, D. (2024).
Exploring the bioactive potential of (2-imino-4-oxo-1,3-thiazolidin-5-yl)acetic acid
derivatives: A comprehensive review. Results in Chemistry, 11, 101828,

P.II - praca oryginalna
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Szostek, T., Otto-Slusarczyk, D., Dobrowolski, M. A., Wisniewski, M., Roszkowski, P., &
Szulezyk, D. (2025). Synthesis, Cytotoxicity Evaluation, and Molecular Dynamics of 4-
Thiazolidinone Derivatives: A Potential Path to EGFR-Targeted Anticancer Therapy. Current
Medicinal Chemistry, 33.
P.1I1- praca przeglagdowa

Szostek, T., & Szulczyk, D. (2026)From obstacle to design advantage: activity cliff

aware modeling for small-molecule drug discovery. Drug Discovery Today, 31(1).

P.IV- praca oryginalna

Szostek, T., Wisniewski, M., Ballabio, D., Consonni, V., Plewczyniski, D., & Szulczyk, D.
(2026). De novo design of anticancer 4-thiazolidinone derivatives: a generative framework
shaped by activity cliffs. Journal of Cheminformatics, 18(1), 88.

Oswiadczenia Doktoranta i wspotautoréw w publikacjach, zamieszczone na koncu
rozprawy w sposéb jednoznaczny i niebudzacy kontrowersji okreslajg udzial Doktoranta w
prowadzonych badaniach. Pan mgr we wszystkich publikacjach jest pierwszym autorem a w
publikacjach P.III i P.IV réowniez autorem korespondencyjnym. Przedstawione w rozprawie
publikacje zostaly wczesniej poddane ocenie niezaleznych recenzentéw, dlatego tez
przedmiotem mojej oceny jako recenzenta rozprawy doktorskiej bgdzie przede wszystkim
zakres 1 tematyka przeprowadzonych badan, a takze poziom wiedzy Doktoranta, jego
umiejetnosé samodzielnej analizy uzyskanych wynikow oraz formutowania na ich podstawie
wilasciwych i uzasadnionych wnioskow.

W publikacji P.I zostat zaprezentowany kompleksowy przeglad wlasciwosci
biologicznych pochodnych kwasu (2-imino-4-okso-1,3-tiazolidyn-5-ylo)octowego, w ktorej
poddano analizie zwigzki zawierajace wspdlny rdzen tiazolidyn-4-onowy, bedacy istotnym
motywem strukturalnym w projektowaniu nowych zwigzkéw bioaktywnych. W pracy
omoéwiono roznorodne aktywnosci biologiczne tych pochodnych, w szczegdlnosci dzialanie
przeciwnowotworowe, przeciwdrobnoustrojowe, przeciwpierwotniacze oraz przeciwzapalne,
Szczegdlng uwage zwrdcono na zaleznosci pomig¢dzy strukturg chemiczng a aktywnodcig
biologiczng (SAR), a takze na potencjalne cele molekularne i mechanizmy dzialtania najbardziej
aktywnych zwigzkéw. W opinii recenzenta istotnym elementem publikacji jest analiza
jednorodnej strukturalnie grupy zwigzkow, co pozwala na bardziej precyzyjne poréwnanie ich
wlasciwoséci biologicznych oraz oceng wplywu poszczeg6lnych modyfikacji strukturalnych na

aktywnosé. Takie podejscie moze by¢é szczegolnie przydatne w projektowaniu i optymalizacji
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nowych molekul o potencjalnym zastosowaniu farmakologicznym. Przeglagd zostal
opracowany na podstawie 56 pozycji literaturowych, dzigki temu publikacja stanowi szerokie
podsumowanie dostepnej aktualnej wiedzy na temat aktywnosci biologicznej oraz potencjatu
farmakologicznego pochodnych tego kwasu.

Kolejna praca P.II pt. “Synthesis, Cytotoxicity Evaluation, and Molecular Dynamics of
4-Thiazolidinone Derivatives: A Potential Path to EGFR-Targeted Anticancer Therapy”,
stanowi warto$ciowe i kompleksowe opracowanie dotyczace projektowania oraz biologicznej
oceny nowych pochodnych 4-tiazolidynonu o potencjalnym dziataniu przeciwnowotworowym.
Jedna z najwiekszych zalet tej publikacji jest wielopoziomowe podejscie badawcze, w ktérym
autorzy umiejetnie polaczyli syntez¢ organiczna, charakterystykg strukturalna, badania
biologiczne oraz metody modelowania molekularnego. Otrzymano 15 nowych pochodnych
kwasu (2-imino-4-okso-1,3-tiazolidyn-5-ylo)octowego, wykorzystujac spdjna strategie
syntetyczng i roznicujac podstawniki farmakoforowe o fragmenty tryptaminy, tiazolu oraz
1,2,4-triazolu. Tak zaprojektowana grupa zwigzkow umozliwila przeprowadzenie interesujacej
analizy zalezno$ci pomigdzy strukturg chemiczng a aktywnoscig biologiczna. Na szczegoélne
podkreslenie zastuguje staranna charakterystyka, obejmujaca analize 'H, '>C NMR, analizy
spektrometrii HRMS oraz badania rentgenostrukturalne. Zastosowanie komplementarnych
metod analitycznych zwigksza wiarygodnos¢ identyfikacji otrzymanych struktur i stanowi
istotng warto$¢ pracy z punktu widzenia chemii medycznej. Kolejnym mocnym elementem
publikacji jest systematyczna ocena aktywnosci cytotoksycznej otrzymanych pochodnych
wobec dwdch istotnych modeli nowotworowych: przerzutowego nowotworu jelita grubego
SW620 oraz nowotworu piersi MDA-MB-231. Szczegélnie interesujace wyniki uzyskano dla
zwiazkow 5, 6 i 7, ktore charakteryzowaly sie korzystnymi wartosciami indeksu selektywnosci.
Bardzo pozytywnie nalezy oceni¢ fakt, ze autorzy nie ograniczyli badafi do oznaczenia
cytotoksycznosci, lecz podjgli probe wyjasnienia mechanizmu obserwowanego dzialania
biologicznego. Analiza efektéw proapoptotycznych oraz wplywu badanych zwigzkéw na cykl
komorkowy pozwolila znaczaco poszerzy¢ interpretacjc wynikéw. Dodatkowo
przeprowadzenie badan dotyczacych wydzielania [L-6 stanowi interesujace uzupelnienie czgsci
biologicznej. Szczegdlnym znaczeniem wykazal si¢ tu zwigzek §, dla ktérego odnotowano
76% inhibicji IL-6, co wskazuje na mozliwo$¢ wielokierunkowego wplywu tej struktury na
procesy zwigzane z rozwojem nowotworu. Na szczegdlne uznanie w tej publikacji zastuguje

réowniez czgéé obliczeniowa pracy. Autorzy zastosowali dokowanie molekularne oraz
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symulacje dynamiki molekularnej w celu oceny potencjalnego oddzialywania najbardziej
aktywnych pochodnych z receptorem EGFR. Takie polgczenie danych eksperymentainych z
metodami in silico znaczaco wzmacnia interpretacj¢ wynikow i pozwala zaproponowaé
racjonalny model potencjalnego mechanizmu dzialania. Zostalo ukazane, ze szkielet (2-imino-
4-0kso-1,3-tiazolidyn-5-ylo)octowy moze stanowi¢ wartosciowy rdzen do generowania
nowych zwigzkéw cytotoksycznych, a szczegdlnie korzystne wydajg si¢ modyfikacje
obejmujgce wprowadzenie fragmentu tryptaminy oraz pierscienia 1,2,4-triazolu.

Kolejna publikacja nalezaca do cyklu to praca przegiadowa P.I11 pt. ,,From obstacle to
design advantage: Activity cliff aware modeling for small-molecule drug discovery”
podejmujaca niezwykle aktualny i istotny problem wspélczesnej chemii medycznej i
chemoinformatyki. Praca koncentruje si¢ na zjawisku activity cliff, w ktorym niewielkie réznice
strukturaine pomigdzy podobnymi zwigzkami mogg prowadzi¢ do znaczacych réznic w
aktywnosci biologiczne). Zagadnienie to ma szczegdlne znaczenie dla prawidiowej interpretacji
zaleznosci struktura—aktywnosé oraz racjonalnej optymalizacji zwigzkow wiodgcych. Duza
wartoscig pracy jest przedstawienie activity cliffs nie tylko jako wyzwania dla modeli QSAR i
metod uczenia maszynowego, ale przede wszystkim jako cennego zrodla informacji
chemicznej, ktére moze by¢ wykorzystane w projektowaniu nowych zwiazkoéw bioaktywnych.
Autorzy trafnie zwracajg uwage, ze wysoka ogoélna jakos¢ predykcyjna modelu nie musi
oznacza¢ jego zdolnosci do prawidlowego odwzorowania lokalnych, gwaltownych zmian
aktywnosci. Dlatego szczegélnie cenne jest wskazanie potrzeby oceny modeli réwniez pod
katem ich zdolnosci do identyfikowania i przewidywania activity cliffs. Na szczeg6lne uznanie
zasluguje kompleksowe podejscie obejmujace odpowiednig reprezentacj¢ molekularng,
wiasciwg ocene modeli oraz wykorzystanie informacji o activity cliffs w procesie de novo drug
design. Publikacja ta przedstawia wartosciowe i perspektywiczne podejscie do problemu o
duzym znaczeniu dla wspolczesnego odkrywania lekow.

Ostatnia publikacja P.IV, wchodzaca w sklad cyklu i opublikowana w Journal of
Cheminformatics, stanowi kontynuacje badan nad problematyka activity cliffs, rozszerzajac ja
o aspekt generowania nowych struktur chemicznych. Praca ma w pelni interdyscyplinarny
charakter i powstata we wspélpracy z naukowcami z Mediolanu. Autorzy opracowali strategie,
umozliwiajgce identyfikacje fragmentdéw strukturalnych zwigzanych z korzystnymi zmianami
aktywnosci, a nastgpnie wykorzystanie uzyskanych informacji w procesie generatywnego

projektowania nowych czasteczek. Podejécie to stanowi interesujgce polgczenie analizy
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zaleznosci SAR z nowoczesnymi metodami komputerowo wspomaganego projektowania
lekéw. Szczegélnie wartosciowe jest zastosowanie zaproponowanego podejscia do
pochodnych 4-tiazolidynonu o potencjalnym dzialaniu przeciwnowotworowym. Autorzy
pokazujg, ze informacje uzyskane z activity cliffs moga by¢ wykorzystane do eksploracji
przestrzeni chemicznej i generowania struktur, ktére nie muszg by¢ prostymi analogami
istniejacych zwiazkéw. Stanowi to istotng zalete w kontekécie poszukiwania nowych
chemotypéw i rozszerzania znanej przestrzeni chemicznej. Publikacja pokazuje w praktyczny
sposdb, w jaki sposob dane eksperymentalne moga zosta¢ przeksztalcone w informacje
wykorzystywane do komputerowego projektowania nowych czasteczek. Podejscie to bardzo
dobrze wpisuje si¢ w obecny rozwéj data-driven oraz Al-assisted drug discovery.

Przygotowujac oceng¢ niniejszej rozprawy doktorskiej, jako recenzentka jestem

zobowigzana réwniez do wskazania kilku kwestii wymagajacych krytycznego komentarza.
Dotycza one zaréwno sposobu prezentacji wynikow, jak i zakresu przedstawionych badan.

1. W pierwszej kolejnosci nasuwa si¢ pytanie o przeslanki, ktérymi kierowal si¢ Autor,
decydujac si¢ na przygotowanie rozprawy w jezyku angielskim. Zasadne byloby
wyjasnienie motywacji stojacej za tym wyborem, z uwzglgdnieniem ewentualnych
wymogow formalnych oraz specyfiki realizowanego projektu badawczego.

2. Zastrzezenia budzi rowniez strona redakcyjna rozprawy. Przyktadowo, na stronie 3, w
polskojezycznym tytule pracy, zastosowano angielska nazwg grupy zwigzkow
chemicznych. Nalezy to uznaé¢ za niedociggnigcie terminologiczne i stylistyczne.
Wskazane byloby zachowanie konsekwencji jgzykowej poprzez stosowanie polskiego
nazewnictwa w polskojezycznych czg¢éciach rozprawy.

3. Kolejna uwaga dotyczy zakresu prezentacji wynikéw badan. Tytul rozprawy wskazuje
na uwzglednienie aktywnosci przeciwbakteryjnej badanych zwigzkéw, co sugeruje, ze
zagadnienie to stanowi istotny element pracy. Tymczasem Autor ograniczyl si¢ do
stwierdzenia na stronach 39, 47 i 50, Ze otrzymane zwigzki nie wykazaly oczekiwanej
aktywnosci przeciwbakteryjnej. Szkoda, ze szczegétowe dane dokumentujace brak tej
aktywnosci nie zostaly zamieszczone w rozprawie, chocby w postaci materialow
uzupelniajacych. Ich przedstawienie umozliwiloby pelniejsza oceng przeprowadzonych
badan oraz uzyskanych wynikéw. Nalezy podkresli¢, ze brak oczekiwanej aktywnosci
biologicznej rowniez moze stanowié istotny wynik naukowy, pod warunkiem jego

rzetelnego udokumentowania i odpowiedniego oméwienia.
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Ponadto, w kontekscie analizy wynikow przedstawionych w rozprawie, zasadne wydaje sig
podjecie szerszej dyskusji nad potencjalem biologicznym badanej grupy zwiazkéw,
uwzgledniajacej ich strukture chemiczng oraz mozliwe kierunki dalszych badaf. W zwigzku z
tym chciatabym zapytaé, jakie alternatywne cele molekularne moglyby stanowi¢ potencjalne
obiekty oddziatywania dla analizowanych struktur oraz jakie mechanizmy dzialania nalezaloby
rozwazyé w celu poglebienia ich charakterystyki biologicznej. Proszg réwniez o wskazanie,
jaki alternatywny panel badan aktywnosci biologicznej bylby, w $wietle budowy chemicznej

badanych zwigzkéw, najbardziej uzasadniony na kolejnych etapach prac badawczych.

Podsumowanie

Przeprowadzone badania wpisujg si¢ w aktualne trendy zwigzane z projektowaniem
nowych zwigzkéw bioaktywnych, z wykorzystaniem zaawansowanych metod komputerowo
wspomaganego projektowania lekéw. Rozprawa doktorska Pana mgr. Tomasza Szostka
$wiadczy o jego bardzo dobrym przygotowaniu teoretycznym i metodologicznym oraz
umiejetnosci intcgrowania wiedzy z zakresu chemii medycznej, biochemii i modelowania
molekularego. Na szczegélne uznanie zaslugujg interdyscyplinarny charakter pracy,
wykorzystanie nowoczesnych narz¢dzi badawczych oraz zdolnos¢ do krytycznej interpretacii
uzyskanych wynikéw. Caloksztatt przedstawionych osiggnigé potwierdza dojrzato$¢ naukows
Doktoranta.

Podsumowujac stwierdzam, iz przedlozona rozprawa doktorska Pana mgr. Tomasza

Szostka spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z art. 187 ustawy z dnia 20

lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce ((Dz. U. 2024 rok, poz. 1571), w zwiazku

z czym zwracam sie¢ do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Warszawskiego

Unjwersytetu Medycznego z wnioskiem o _nadanie Panu mgr. Tomaszowi Szostek stopnia

doktora w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Dodatkowo majac na uwadze oryginalno$¢ przedstawionych badan, wysoki dorobek
naukowy Doktoranta jak i realizacj¢ badan w zespotach interdyscyplinarnych zwracam si¢ do

Wysokiej Rady z wnioskiem o wyréznienie powyZszej rozprawy doktorskiej.

Sosnowiec, dnia 15 pazdziernika 2026 r. prof. dr hab. n. farm. Beata Morak-Mlodawska

PROFESOR BADAWCZO-DYDAKTYCZNY

Kated ktadu Chemii Organicznej .
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