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OCENA
rozprawy doktorskiej mgr Bartosza tukasza Bieszczada
pt. ,Uklady dibenzodiazocynowe jako dogodne struktury uprzywilejowane, uzyteczne w

projektowaniu zwigzkoéw aktywnych biologicznie”

Pan mgr Bartosz +tukasz Bieszczad wykonat prace doktorska zatytutowang: ,Uklady
dibenzodiazocynowe jako dogodne struktury uprzywilejowane, uzyteczne w
projektowaniu zwigzkow aktywnych biologicznie” pod kierunkiem naukowym prof. dr hab.
Wojciecha Bala oraz dr Adama Mieczkowskiego w Instytucie Biochemii i Biofizyki Polskiej Akademii
Nauk.

Praca doktorska bedaca przedmiotem tej recenzji dotyczy opracowania metod syntezy
trojcyklicznych uktadoéw dilaktamowych, w ktérych wystepuje centralny o$miocztonowy pierscien
diazocyny A lub B. Zastosowana metoda syntezy prowadzi¢ miata do uzyskania zréznicowanej
grupy pochodnych, umozliwiajac otrzymanie zwigzkéw podstawionych asymetrycznie zaréwno w
peryferyjnych pierscieniach benzenowych jak i w centralnym uktadzie diazocyny. Uzyskane
produkty zostaly poddane badaniom w celu okreslenia ich cytotoksycznosci. Otrzymany
trojcykliczny szkielet zostat tez poddany modyfikacji chemicznej aby na jego podstawie otrzymac
analogii lekdw antydepresyjnych. Zwigzki te byty testowane w kierunku oddziatywania z typowymi
miejscami dziatania lekéw antydepresyjnych. Otrzymany uktad heterocykliczny po pewnych
dodatkowych modyfikacjach strukturalnych zostat tez wykorzystany jako fragment inhibitora
deacylazy histonowej. Zwigzki z tej serii obok ukfadu tricyklicznego zawieraty reszte kwasu
hydroksamowego przylaczong za pomoca linkerdw o réznej dtugosci. Uzyskane produkty badano w
testach hamowania deacylazy histonowej.

Czesciag badan byto réwniez wykonanie pomiaréow rentgenostrukturalnych na duzej,

reprezentatywnej grupie tricyklicznych pochodnych dibenzodiazocyn, co pozwolito na okreslenie
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konformacyjnych preferencji tej grupy potaczen. Udziat doktoranta w prowadzonych badaniach
polegat gtdwnie na przeprowadzeniu pracy syntetycznej. Zaktadam réwniez, ze w badaniach
krystalograficznych udziat doktoranta byt wiodacy, jednak na podstawie tekstu pracy doktorskiej
nie jestem w stanie ustali¢ jego udziatu w bezposrednim prowadzeniu testéw biologicznych,
chociaz z zamieszczonego podziekowania dla Pani Profesor Grzesiuk mozna wnioskowaé ze
badania te byty w znacznym stopniu przeprowadzone przez Doktoranta.

Niewatpliwie realizowany w pracy doktorskiej temat badawczy jest aktualny i ma potencjalne
zastosowania.

Praca liczy 170 stron i napisana jest jasno i zwiezle. Przeglad literaturowy (41 stron) koncertuje
sie gtdbwnie na omowieniu lekow zawierajgcych uktady trdjpierscieniowe. Doktorant kolejno
przedstawia uktady =z piecio-, szescio- i siedmiocztonowym pierScieniem centralnym.
Przeprowadzona analiza dostepnej literatury potwierdza, ze posrdéd uktadéw tricyklicznych jest
znaczne prawdopodobienstwo znalezienia substancji aktywnych farmakologiczne, ktére dodatkowo
posiadajg cechy oczekiwane od lekow stosowanych doustnie. Ciekawg cechg tych ukfaddéw jest
mozliwos$¢ oddziatywania z réznorodnymi receptorami co sprawia, ze mogg by¢ one traktowane
jako struktury uprzywilejowane.

Wszystkie informacje zawarte tej czesci sq celowe i przyczyniajg sie do lepszego zrozumienia
rozprawy. Czes¢ teoretyczna pracy jest interesujgco napisana i stanowi dobre wprowadzenie do
psychofarmakologii. Ujecie historyczne tematu sprawia ze ta czes¢ pracy jest tatwa w lekturze i w
mojej ocenie jest zrozumiata nawet dla osoby nie bedacej specjalista. Jednak w mojej ocenie w
literaturowej czesci pracy zabraklo omowienia zagadnien zwigzanych ze strukturami
uprzywilejowanymi. Warto byto to zrobié, choc¢by dlatego, ze termin ,struktury uprzywilejowane”
wystepuje w tytule dysertacji. Okreslenie to jest bardzo czesto stosowane we wspdiczesnej
literaturze dotyczacej farmakologii zatem nie brakowatoby publikacji do omoéwienia. Z drugiej
strony definicje struktur uprzywilejowanych stosowane w literaturze sie roznig, za$ samo
zagadnienie polegajace na tym, ze pewne kategorie substancji bardzo skutecznie oddziatuja z
receptorami, enzymami i innymi miejscami dziatania czesto znacznie réznigcymi sie strukturami

wydaje sie co najmniej intrygujace.

Czes$¢ eksperymentalna napisana jest szczegdtowo i zawiera wszystkie dane niezbedne do
odtworzenia wykonanych eksperymentéw. Dla wszystkich otrzymanych 251 pochodnych zostata
podana petna charakterystyka analityczna *C i 'H NMR, HRMS, IR) zgodnie ze standardami
wymaganymi w czasopismach z dziedziny chemii medycznej. Prowadzone syntezy zostaly oparte
o wykorzystanie jako blokéw budulcowych pochodnych kawasu antranilowego lub pochodnych o-
fenylenodiaminy i kwasu ftalowego. Postepowanie takie jest uzasadnione dostepnoscig substratow
i upodabnia synteze zaprojektowanych uktadow tricyklicznych do syntezy cyklopeptyddéw. Pomimo

otrzymania kilku uktadow dibenzodiazacynowych opisanych we wczesniejszej literaturze, synteza i



petna charakterystyka tak duzej serii zwigzkéw jest niewatpliwym osiggnieciem syntetycznym.
Zaproponowane metody preparatywne okazaty sie skuteczne i w wiekszosci przypadkéw pozwolity
na uzyskanie dobrych Ilub umiarkowanych wydajnosci =zaprojektowanych substancji zas
oczyszczenie produktéw nie bylo zbyt kitopotliwe. Jedyng krytyczna uwagga, jaka mam do czesci
syntetycznej pracy jest catkowite pominiecie przegrupowania Beckmanna, jako metody
uzyskiwania uktadéw dibezodiazocyn opisanej w literaturze z lat piecdziesigtych, dajace rozsadne
wydajnosci i umozliwiajgce wykorzystanie wielu dostepnych handlowo analogéw antrachinonu, w

tym pochodzenia naturalnego.

Przeprowadzone badania biologiczne obejmowaly odziatywania otrzymanych substancji z
Receptorami H;, 5-HT1a, 5-HT2a, 5-HTs, 5-HT,, D,, Transportera SERT, badania cytotoksycznosci i
Inhibicji deacylaz histonowych. Badania te wykazaty, ze otrzymane substancje majg niskie
powinowactwo do wiekszosci zbadanych receptorow, z wyjatkiem receptora histaminowego H;.
Stosunkowo wysokie powinowactwo do tego receptora pozwala przypuszczaé, ze mozliwa jest
dalsza optymalizacji otrzymanych czasteczek w kierunku projektowania lekdow antyhistaminowych.
Badania cytotoksycznosci badanych substancji wykazaty jedynie umiarkowang aktywnos¢, jednak
testy w kierunku hamowania aktywnosci deacylaz histonowych wykazaty, ze niektére z badanych
substancji okazaty sie bardzo silnymi inhibitorami przewyzszajagcymi aktywnoscig Vorinostat -
zwigzek referencyjny stosowany jako lek przeciwnowotworowy. Podsumowujgc mozna stwierdzi¢,
ze przeprowadzone badania wykazaty, ze otrzymane pochodne dibenzoazocyny rzeczywiscie
oddziatujg z réznymi miejscami dziatania lekéw zatem ukfad dibenzoazocyny moze by¢ traktowany
jako struktura uprzywilejowana.

Bibliografia (73 pozycje) jest przygotowana w sposob jednolity i staranny. Uwzglednia najnowsze
publikacje az do roku 2019. Duze czes¢ prac uwzglednionych w bibliografii powstata po roku 2000
co swiadczy ze tematyka pracy doktorskiej jest aktualna i budzi zainteresowanie w $rodowisku
naukowym. Jak zaznaczytem powyzej w bibliografii przydatyby sie prace omawiajace z roznych
punktow widzenia problem struktur uprzywilejowanych.

Kilka krytycznych uwag zgtoszonych powyzej nie wptywa na mojg wysoka ocene rozprawy
doktorskiej. Proporcje pomiedzy poszczegdlnymi czesciami pracy s dobrze wywazone a catosc
napisana jest przejrzyscie i przewaznie dobrym, poprawnym jezykiem. Praca jest starannie
zredagowana i dobrze przygotowana pod wzgledem graficznym

Dotychczasowy dorobek naukowy Doktoranta obejmuje tacznie 8 opublikowanych prac, z czego 4
sq bezposrednio powigzane z tematyka rozprawy. Poniewaz wiekszo$¢ tych prac ukazata sie w
ostatnim roku mozna przypuszczaé, ze w niedtugim czasie ukaza sie dalsze publikacje, ktérych

wspotautorem bedzie Pan Bartosz Bieszczad.



Podsumowujac, stwierdzam, ze badania przeprowadzone przez Doktoranta odpowiadajg na pytania
postawione w celu pracy zas$ eksperymenty zostaty zaprojektowane i wykonane starannie oraz
przedstawione w przejrzysty sposob. Literatura obejmuje najnowsze prace i cytowana jest w
sposdb jednolity i konsekwentny. Wykonana przez Pana Mgr Bartosza tukasza Bieszczada i
przedtozona mi do recenzji praca pt. ,Uklady dibenzodiazocynowe jako dogodne struktury
uprzywilejowane, uzyteczne w projektowaniu zwiazkéw aktywnych biologicznie” spetnia
wymogi formalne stawiane rozprawom doktorskim okreslone przez przepisy obowigzujacej Ustawy
o Stopniach i Tytule Naukowym jak réwniez wymogi zwyczajowe. Dlatego wnosze o jej przyjecie
oraz dopuszczenie Autora do publicznej obrony pracy doktorskiej. Jednoczesnie ze wzgledu na
duzy dorobek naukowy autora oraz wysoki poziom naukowych zaprezentowanych badan zwracam

sie z wnioskiem o wyroéznienie rozprawy doktorskiej Mgr Bartosza tukasza Bieszczada.

Prof. dr hab. Piotr Stefanowicz
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