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Recenzja pracy doktorskiej Pani mgr Beaty Bettiny Donarskiej pt. ,Projektowanie i synteza
nowych inhibitoréw elastazy pochodnych talidomidu i ich aktywnos$¢ przeciwnowotworowa”
wykonanej w Katedrze Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych Wydziatu Farmaceutycznego
Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy pod kierunkiem dr hab. inz. Krzysztofa tgczkowskiego prof.
UMK

Historia talidomidu stanowi wyjatkowy przyktad porazki ale i jednoczes$nie sukcesu nauki.
Wprawdzie, twierdzenie takie moze wydawad sie prowokacyjne, a co najmniej kontrowersyjne.
Nalezy jednak pamietac ze po pierwsze do porazki przyczynili sie w znacznym stopniu ekonomisci,
mimo ze nie mozna oczywiscie przemilczec tego, ze zwigzek ten nie zostat wystarczajgco przebadany
w momencie wprowadzania na rynek. Co wiecej niektére dane moggace budzié zastrzezenia co do
jego bezpieczenstwa zostaty zignorowane przez wiekszo$¢ badaczy. Czujno$é Frances Kelsey
pozwolita uchroni¢ przynajmniej spoteczenstwo amerykaniskie przed dramatycznymi skutkami
ubocznymi tego leku. Z drugiej strony talidomid po ponad 30 latach od wycofania zostat ponownie
wprowadzony do leczenia, przy czym potencjalny zakres zastosowania tego leku obejmuje choroby
autoimmunologiczne i onkologiczne. Znaczenie tego faktu jest tym wieksze, ze stat sie on nowa
strukturg wiodgcg o nowym celu molekularnym. Optymalizacja struktury talidomidu doprowadzita
do powstania nowych lekdw o dziataniu immunostymulujgcym i przeciwzapalnym stosowanych
w leczeniu nowotwordw. W nurt badan nad strukturg i dziataniem talidomidu wpisuje sie
przedstawiona mi do recenzji praca Pani mgr Beaty Donarskiej. Autorka podjeta proby otrzymania
nowych zwigzkéw o dziataniu przeciwnowotworowym tgczac fragmenty strukturalne talidomidu
oraz uktaddw o znanej aktywnosci hamujgcej elastaze neutrofilowg, wazny cel molekularny w terapii

nowotwordow.
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wpisuje sie réwniez w nowoczesne trendy w chemii medycznej.

Badania te nalezy uzna¢ za aktualne i potrzebne, a strategia wybrana dla realizacji celu

Przedstawiona mi do recenzji praca stanowi komentarz do monotematycznego cyklu
czterech publikacji, ktére ukazaty sie w dobrych czasopismach z zakresu chemii medycznej,
farmakologii oraz chemii organicznej. Warto wspomnieé, ze catosciowy dorobek autorki jest
znacznie bogatszy obejmuje bowiem 16 publikacji, z czego potowa stanowi prace opublikowane
w periodykach naukowych o miedzynarodowym zasiegu. Autorka wybrata dos¢ nietypowg formute
W organizacji swojej rozprawy. Przedruki czterech prac stanowigcych cykl sg przetykane
komentarzem i opisem gtéwnych wynikédw tamze opublikowanych. Wprawdzie znacznie utrudnia to
poruszanie sie po catej pracy jesli koncentrujemy sie na konkretnych, wybranych faktach ale bardzo
ufatwia zrozumienie jak realizowane byty kolejne zadania. Oswiadczenia o wktadzie wspdétautoréw
dofaczone na koncu rozprawy nie budzg zastrzezen co do znacznego wkiadu doktorantki
w powstanie tych prac. Cze$¢ badan byta prowadzona we wspdtpracy z Instytutem Immuologii
i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk, Instytutem Nauk
Biologicznych Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej oraz Instytutem Katalizy i Fizykochemii

Powierzchni im. Jerzego Habera Polskiej Akademii Nauk.

W swoich badaniach Pani Donarska zaprojektowata szereg nowych pochodnych ftalimidu
wykorzystujgc strategie hybrydyzacji molekularnej wspomaganej dokowaniem molekularnym do
modelu elastazy neutrofilowej. Otrzymywane zwigzki byty badane pod katem aktywnosci
antyproliferacyjnej na szeregu linii ludzkich komérek nowotworowych. W badaniach tych
uwzgledniono réwniez okreslenie toksycznosci wobec komérek normalnych oraz weryfikacje
mechanizmu dziatania zwtaszcza w odniesieniu do receptora EGFR oraz elastazy. Zdolnos$¢ do
inhibicji tej ostatniej oznaczano dwiema metodami spektrofotometrycznie wobec swinskiej elastazy
trzustkowej oraz fluorescencyjnie wobec ludzkiej elastazy neutrofilowej. Szkoda ze autorka nie
przedyskutowata rdéznic w obu metodach. Czy wynikaty one z ograniczen obu

enzymow/protokotow?
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W pierwszej pracy eksperymentalnej otrzymano szereg 14 pochodnych ftalimidu
posiadajgcych charakter zasad Schiffa, a obejmujgcy w sumie trzy serie strukturalnych analogéw.
Otrzymane zwigzki wykazaty dobrg aktywnos¢ przeciwnowotworowa, zalezng od linii komérkowej
oraz rodzaju podstawnikow. Wykazano réwniez, ze zwigzki charakteryzowaty sie mieszang inhibicjg
elastazy, a wyniki hamowania enzymu dobrze korelowaty z danymi uzyskanymi z dokowania
molekularnego. Wyniki z tej pracy autorka wykorzystata podczas projektowania zwigzkdéw opisanych
w kolejnej publikacji. Otrzymata w jej ramach serie dziewieciu pochodnych ftalimidu o uproszczonej
strukturze, z pierscieniem tiazolu jako tacznikiem i fragmentami halogenofenolu. Zwigzki wykazaty
przyzwoitg aktywnos¢ wzgledem komérek nowotworowych oraz zdolno$¢ hamowania elastazy.
W dyskusji tych wynikdw pojawia sie stwierdzenie ze stabilnos¢ otrzymanych zwigzkdéw na poziomie
t1/2=38 min jest wysoka. Wprawdzie nie jest to wartos¢ wykluczajgca zastosowanie farmaceutyczne
dla danego zwigzku, jednak okreslenie ,wysoka” wydaje sie by¢ cokolwiek na wyrost. Tym bardziej,
ze w Swietle badan aktywnosci antyproliferacyjnej gdzie komérki poddaje inkubacji ze zwigzkami

przez okres 72h taka stabilnos¢ moze znaczgco wptywac na otrzymywane wyniki.

W kolejnej pracy eksperymentalnej wybrano nowy fragment azetydyno-2,4-dionu jako uktad
farmakoforu B-laktamu wedtug literatury. Aktywnos¢ antyproliferacyjna otrzymanych uktadéw byta
na poziomie mikromolowym, w wiekszosci przypadkdéw znaczgco lepsza niz talidomidu czy jego
analogéw lenalidomidu oraz pomalidomidu. Ich selektywnos¢ wzgledem komdérek zdrowych
rowniez byta lepsza niz standardowych lekdw, cho¢ indeks selektywnosci na poziomie 2-4 trudno
uzna¢ za bardzo dobry. Na uwage zastuguje niewatpliwie znaczgca poprawa hamowania elastazy,
przebadana wobec ludzkiej elastazy neutrofilowej. Aktywnos¢ wiekszosci zwigzkéw, wyrazona
parametrem ICso miescifa sie w zakresie nanomolowch stezen. Rdwnie ciekawe sg wyniki dokowania
do kieszeni enzymu. Zwigzki czwartej serii mogty lokowad sie na dwa sposoby w kieszeni aktywnej,
co uwzgledniono wymuszajgc odpowiednie utozenie struktury inhibitora. Analiza wartosci energii
dla poszczegdlnych uktaddw wskazuje wyraznie, ze wprowadzenie fragmentu azetydyno-2,4-dionu
jest wiasciwym podejsciem. Podobnie jak w poprzednich pracach wyniki z dokowan nie tylko
pozwolity wyjasni¢ obserwowane blokowanie aktywnosci enzymu ale rowniez dobrze korelowaty
z danymi eksperymentdéw in vitro. Bardzo dobre parametry zwigzkdw z ostatniej pracy potwierdzajg
rowniez wyniki z badan stabilnosci, znacznie przekraczajgcej pochodne tiazolu.
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Reasumujgc Pani mgr Beata Donarska otrzymata w sumie 29 nowych nieopisanych
dotychczas w literaturze naukowej zwigzkéw, w zdecydowanej wiekszosci w wyniku
wieloetapowych syntez. Zwigzki te zostaty w ramach wspoétpracy zbadane pod katem aktywnosci
antyproliferacyjnej na panelu linii ludzkich komérek nowotworowych. Zwigzki te byty projektowane
pod katem powinowactwa do elastazy neutrofilowej oraz badane wobec tego enzymu w warunkach
in vitro. Najbardziej aktywne zwigzki wykazaty aktywnos¢ przeciwnowotworowg przekraczajaca
znacznie wyjsciowy talidomid oraz jego pochodne. Prace opublikowane przez Panig mgr Donarskg
stanowig wazny wktad w badania inhibitoréw elastazy oraz mozliwosci wykorzystania ich w leczeniu
nowotworéw. Kandydatka we wszystkich pracach jest pierwszym autorem, co potwierdza jej
gtebokie zaangazowanie w prace zespotu. W trakcie swoich badan wykazata sie umiejetnosciami
projektowania zwigzkéw oraz planowania skomplikowanych syntez. Wszystkie prace powstaty
w interdyscyplinarnym zespole. Nalezy tez zauwazy¢, ze catosciowy dorobek kandydatki jest
znacznie bogatszy obejmujac szes¢ prac nieujetych w ramach cyklu, doniesienia konferencyjne
a takze prawo wtasnosci intelektualnej obejmujgce najbardziej aktywny inhibitor elastazy. Wszystko
to potwierdza, ze Pani mgr Beata Donarska jest uksztattowanym mtodym badaczem o bogatym
warsztacie i wtasciwej postawie naukowej. Do podobnych wnioskdéw prowadzi analiza przewodnika,
ktory zostat napisany przejrzyscie, poprawnym jezykiem z dbatoscig o szczegdty. W trakcie analizy
dokonan kandydatki natrafitem na nieliczne fragmenty budzace zastrzezenie czy wymagajgce

dodatkowego komentarza.

Numeracja zwigzkdéw na rycinach jest niespdjna. Prawdopodobnie autorka zastosowata
numeracje ze zréodtowych publikacji. Takie rozwigzanie jest wprawdzie tatwe ale moze utrudniac
czytelnikowi zorientowanie sie w tresci. Przyktadowo na stronach 37 i 41 mamy dwie rdzne struktury
oznaczone jako 3c. W opisie metod badawczych testy aktywnosci antyproliferacyjnej mogty zostac
opisane bardziej szczegdétowo. Brak np. parametréw utrzymywania hodowli, inkubacji z badanymi
zwigzkami. Wprawdzie wszystkie te informacje sg dostepne w publikacjach wchodzgcych w sktad
cyklu, tam jest sie jednak skazanym na, niejednokrotnie zmudne, szukanie. Wnioski przedstawianie
na stronie 110 to wtasciwie wypunktowane wyniki, brakuje petnego podsumowania i wnioskdéw oraz
perspektyw jakie, zdaniem autorki, otwierajg jej badania. Moje powyzsze uwagi w zadnym stopniu
nie umniejszajg mojej wysokiej oceny pracy Pani mgr Donarskie;.

Uniwersytet S'.{,aski w Katowicach
Wydziat Nauk Scistych i Technicznych
Instytut Chemii

ul. 5zkolna 9, 40-006 Katowice
tel. 32 359 15 45, e-mail: ichwnsti@us.edu.pl

wwwlus.edu. plinstytut/ich l‘r



UNIWERSYTET SLASKI

W KATOWICACH

(74

lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z pdin. zm.).

Przedstawiona mi do recenzji praca spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20

Dlatego wnosze do Woysokiej Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Collegium Medicum

w Bydgoszczy o dopuszczenie doktorantki do dalszych etapdw przewodu.
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