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Recenzja pracy doktorskiej mgr. Bartosza Lukasza Bieszczada zatytulowanej:
“Uktady dibenzodiazocynowe jako dogodne struktury uprzywilejowane, uzyteczne w
projektowaniu zwigzkow aktywnych biologicznie”

Pan mgr Bartosz Bieszczad wykonat prace doktorska pod opieka Prof. dr. hab.
Wojciecha Bala i Dr. Adama Mieczkowskiego w Zakladzie Biofizyki w Instytucie Biochemii
1 Biofizyki Polskiej Akademii Nauk w Warszawie.

Autor podjat si¢ syntezy nowych asymetrycznych dilaktamowych uktadow
trojeyklicznych o budowie dibenzo[b,f][1,5]diazocyny oraz dibenzo[b,f][1,4]diazocyny,
zawierajacych o$miocztonowy centralny pierScien. Zainteresowanie Autora tego typu
analogami wynikato z faktu, ze w literaturze istnieje niewiele doniesien nt. syntezy takich
uktadow, a prace w wigkszo$ci poswiecone s3 zwigzkom symetrycznie podstawionym.
Ponadto, trojcykliczne analogi powyzszych zwigzkow, zawierajace mniejszy pierscien
centralny (5-, 6-, 7-cztonowy) wykazuja aktywno$¢ wobec receptorow serotoninowych,
dopaminowych, histaminowych, jak réwniez zostaly przebadane pod katem aktywnosci
wzgledem HDAC. Dlatego podjety przez Pana Bieszczada kierunek badan jest jak
najbardziej uzasadniony, a cel i zatoZenia pracy zostaly jasno sformutowane.

Rozprawa doktorska mgr. Bartosza Bieszczada liczy 170 stron i zostata napisana w
zgodzie z klasycznym ukladem rozprawy doktorskiej. Autor wyr6znit 9 rozdziatéw, wsrdd
ktérych znalazty sig: streszczenie (w jezyku polskim i1 angielskim), przeglad literatury (32
strony), cel (2 strony) badania wlasne (48 stron), cze$¢ eksperymentalna (68 stron),
podsumowanie, dorobek naukowy i bibliografia (73 pozycje).

Wstep literaturowy jest przegladem wybranych publikacji nt. uktadow trojcyklicznych
wystepujacych w lekach stosowanych w terapiach wybranych choréb uktadu nerwowego.
Opis ten pokazuje, ze uktady trojcykliczne, posiadajace pigcio-, szescio- czy
siedmiocztonowe pierécienie centralne, czesto wykazuja dziatanie na receptory oddziatujace

z czasteczkami neurotransmiteréw. Uwazam, Ze o$miostronicowy wstep
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czesci literaturowej jest zbyt popularnonaukowa opowiescia o chemii organicznej i
zwigzkach psychoaktywnych jak na tego typu rozpraw¢ naukowa. Jednak pozostate 24
strony opisuja juz w sposob bardziej adekwatny dotychczasowe osiggnig¢cia na tym polu,
cho¢ cytowania czgsto nie pochodzg z najnowszej literatury (23 pozycje sprzed 2000 roku).
To rodzi pytanie, czy prace nad poszukiwaniem nowych uktadéw tego typu nie sg ostatnio
zbyt popularne.

Swoje badania Autor w pierwszej kolejnosci poswigcit poszukiwaniu i optymalizacji
metod syntezy analogéw zawierajacych o$miocztonowy bilaktamowy pierScien centralny.
Po potwierdzeniu skutecznos$ci zaproponowanych podej$¢ dla ponad 20 zréznicowanych
strukturalnie analogéw, Pan Bartosz Bieszczad poddal otrzymane zwiazki dalszej
funkcjonalizacji, z reguly N-alkilowaniu, znaczaco rozszerzajac zbidr otrzymanych
zwigzkow. Stuzylo to poszukiwaniu analogéow trojcyklicznych lekéw antydepresyjnych oraz
pochodnych begdacych potecjalnymi inhibitorami znanego celu terapeutycznego, deacetylazy
histonowej HDAC. Wprowadzone taczniki alkilowe (réznej dlugosci) byly
sfunkcjonalizowane ugrupowaniami w rodzaju grupy dimetyloaminowej, piperazyny, czy
tez kwasu hydroksamowego. Syntezy zostaly przeprowadzone w sposdb systematyczny, co
umozliwilo jasng identyfikacj¢ optymalnej dtugosci facznika zaleznie od celu biologicznego.
Doktorant rozszerzyl game¢ zwigzkow o analogi zawierajace jako centralny pierScien,
réwniez uktady monolaktamowe. Zdaniem Recenzentki w badaniach wtasnych Autor czgsto
zbyt szczegblowo opisuje procedury syntetyczne (np. str. 49, 51, 53). Poniewaz procedury
ekstrakcji 1 wyodrebniania zwigzkow nie wydaja si¢ niestandardowe, ograniczylabym ich
opis do czesci eksperymentalnej, dajac w czesci ,,Badania wlasne” wigcej miejsca na inne
dywagacje, przyktadowo te dotyczace tworzacych si¢ produktow ubocznych czy posrednich.
Autor zarowno szczegdtowym opisem NMR otrzymanych zwigzkow jak 1 analiza
rentgenostrukturalng wykazal, ze nie stanowi to dla Niego problemu i prawdopodobnie
uznat pewne rzeczy za ,,oczywiste”, podczas gdy dla Czytelnika takimi one by¢ nie musza.

Osobng cze$¢ pracy stanowia badania zmierzajace do ustalenia struktur
krystalograficznych zwiazkéw oraz ich aktywno$ci biologicznej. Na uwage zashuguje
szeroka wspolpraca z zespotami o roéznej specjalizacji jesli chodzi o cele biologiczne, co
dodatkowo uwiarygadnia otrzymywane wyniki. Cho¢ badania te zostaly wykonane we
wspoOtpracy (ktora Autor jasno definiuje w odpowiednich miejscach swojej pracy), to Autor

zawart je w doktoracie, co uwazam za sluszne i cenne, bo zabieg ten
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uwypukla aspekt aplikacyjny rozprawy. Nalezy podkresli¢, ze wsrdd zsyntezowanych przez
Doktoranta zwigzkéw znalazly si¢ takie, ktore swoimi wlasciwo$ciami biologicznymi
przewyzszaja aktywno$¢ zwigzkow referencyjnych, oczywiscie w zastosowanych modelach
biologicznych, co otwiera mozliwo$¢ ich dalszych badan.

Rozprawa doktorska jest napisana dobra polszczyzng, cho¢ Autor nie ustrzegl si¢
pewnych wyrazen ,slangowych”, w rodzaju: str. 46: ,sprzegania z niezabezpieczonym
kwasem?”, str. str. 42: ,,Zwiazki [...] pokazuja i udowadniaja, ze [...]; str. 78: ,,Na pierwszy
rzut oka...”; str. 86: ,,w assayu”. Niefortunne wydaje si¢ okreslenie ze strony 34 dotyczace
iminy ,r6znica polega na zastgpieniu ukladu iminy z wigzaniem podwojnym uktadem
laktamowym”.

Ponizej przedstawiam réwniez kilka sugestii, ktore potencjalnie moga poprawic
odbidr pracy.

1) Zwiazki z reguly s3a prezentowane na schematach tylko raz. W niektorych
przypadkach, wczesniej podane struktury sa przywotywane znacznie pozniej w pracy (np.
str. 34, odwotanie do zwiazkéw 53 1 52 ze strony 24). Ze wzgledu na to, ze shuzy¢ to ma
poréwnaniu struktur i znalezieniu réznic/podobiefistw, czytelnikowi byloby wygodniej,
gdyby struktura byla przywotana po raz kolejny.

2) Zamiast definiowaé zwiazki w tek$cie pelnymi nazwami (np. str. 56), polecam
definiowanie podstawnikow na schemacie (np. schemat 10), co jest bardziej przejrzysta
metode prezentacji. Podobna wuwaga dotyczy prezentacji zwigzkdw w  czeSci
eksperymentalnej. Zdaniem Recenzentki wygodniej jest zasili€ nazwg¢ zwigzku
odpowiednim numerem (np. str. 94-95).

3) Str. 90, tab. 12: co oznaczaja liczby w tabeli? Czy to sg stezenia? Jaka jest jednostka?

4) Zabraklo zdefiniowania zestawu Sigmy Aldrich, ktéry wykorzystano do badania
aktywnosci pod katem inhibicji HDAC? (str. 85, 88, str. 158).

5) Odnosniki literaturowe zostaly przedstawione w nietypowym jak na publikacje
naukowe formacie (petna nazwa czasopisma).

W czasie obrony prosz¢ Doktoranta o odniesienie si¢ do nastgpujacych pytan:

a) str. 30: ,,Klotiapina 69 [...] posiada dodatkowy atom chloru w pier§cieniu benzenowym
[...]” Jest to charakterystyczny element zwigzkow opisywanych w tej pracy (np. 14, 15, 23,
34, 36, 40, 41, 56, 57, 66, 67, 80). Czy znana jest przyczyna pozytywnego wplywu

obecnosci tego atomu na aktywno$¢ (czy inng wlasciwos$¢) tych zwigzkow?
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b) str. 59: jaki jest dowod na powstawanie zwigzku 176 ze zwigzku 114? Jak do tego
przegrupowania moze dochodzi¢?

¢) na stronie 60 Autor pisze o dwoch konformerach zwigzku 182, sklaniajac sie ku
preferowanej formie U. Co za tym przemawia? Czy tylko analiza rentgenograficzna
krysztatu? Rysunek 37, ktory ma t¢ analiz¢ wspiera, nie wydaje si¢ pokazywacé peinej
konformacji Z (z grupami benzylowymi), stad trudniej ja pordwnac z konformacja U.

d) na stronach 80-81 Autor odnosi si¢ do mechanizmu dziatania dibenzepiny 79. Jaki jest
proponowany powszechnie mechanizm 1 czy badania Autora poddaja w
watpliwos$¢ dotychczasowe wyniki, czy tez je uzupetniaja?

e) Analizujac reakcj¢ ze strony 47, schemat 4, Autor powoluje si¢ na dwie hipotezy
dotyczace struktury zwigzku posredniego (struktury 108 i 111). Co przemawia za
preferencja Autora dla struktury 1117

Chciatabym podkresli¢, ze uwagi zawarte w niniejszej recenzji nie umniejszaja mojej

wysokiej oceny przedstawionej pracy, a majg jedynie na celu wywotanie dyskusji naukowe;.

Mgr Bartosz Lukasz Bieszczad jest mtodym naukowcem o bardzo dobrym dorobku
naukowym, na ktéry sklada si¢ osiem prac opublikowanych w latach 2015-2020 w
renomowanych czasopismach. Cztery prace pochodza z biezacego roku i dotycza tematu
pracy doktorskiej Pana Bieszczada. O Jego znaczacej roli w wykonywanych badaniach
$wiadczy pierwsza pozycja na liScie autorow i bycie autorem korespondencyjnym w
niektorych pracach. Na uznanie zastuguje fakt uzyskania przez mgr. Bartosza Bieszczada
Diamentowego Grantu.

Podsumowujac, z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze praca mgr. Bartosza
Lukasza Bieszczada spetnia kryteria ustawowe stawiane rozprawom doktorskim. W zwigzku
Z pOWYyZszym wnosz¢ o przyjecie rozprawy i dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapow
postgpowania  doktorskiego. Jednoczesnie, biorac pod uwage wysoki poziom
przeprowadzonych badan, aktualno$¢ tematyki badawczej i walory aplikacyjne wnioskuje o

wyrdznienie rozprawy.
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