Dr hab. Katarzyna Kulig

Zaktad Fizykochemicznej Analizy Leku
Katedra Chemii Farmaceutycznej

Wydziat Farmaceutyczny

Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum

Ocena rozprawy doktorskiej mgr Wiolety Cieslik zatytutowanej ,,Badanie
spektrum aktywnosci biologicznej wybranych pochodnych chinoliny”.

Rozprawa doktorska Pani mgr Wiolety Cieslik zostata zrealizowana w Zaktadzie
Chemii Organicznej na Wydziale Matematyki, Fizyki i Chemii, Uniwersytetu Slaskiego pod
kierunkiem Pana dr hab. Roberta Musiota. Osiggniecia tej grupy badawczej w dziedzinie
syntezy pochodnych chinoliny, w petni upowazniaja mnie do stwierdzenia, ze Pani mgr
Cieslik realizowata swojq rozprawe doktorskg w bardzo dobrym laboratorium dysponujgcym
odpowiednig aparaturg niezbedng do realizacji tego typu projektow.

Obserwowany w ostatnich kilkudziesieciu lat rozwdj nauk medycznych pozwolit
opanowac, leczy¢ lub kontrolowac¢ wiele choréb. Jednak nadal istnieje szereg schorzen, w
terapii, ktorych obecnie stosowane leki sg lub stajg sie nieskuteczne. Coraz czesciej, lekarze
s3 bezsilni wobec infekcji bakteryjnych, grzybiczych czy tez choréb nowotworowych. Jedna z
przyczyn tego zjawiska jest wystepowanie lekoopornosci, czyli opornosci komodrek
bakteryjnych, grzybiczych badZ nowotworowych na dziatanie jednego lub wiekszej liczby
chemioterapeutykow. Dlatego tez coraz bardziej istotne s3 badania, ktérych celem jest
opracowanie nowych i skutecznych zwigzkow o dziataniu przeciwbakteryjnym,
przeciwgrzybiczym lub przeciwnowotworowym bez szkodliwego wptywu na organizm
cztowieka.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska bardzo dobrze wpisuje sie w
przedstawiong tematyka problematyke. Autorka podjefa sie opracowania syntezy nowych
pochodnych chinoliny jako zwigzkéw o spodziewanej aktywnosci przeciwbakteryjnej,
przeciwgrzybiczej i/ lub przeciwnowotworowe;.

Niniejsza rozprawa doktorska ma uktad charakterystyczny dla tego typu opracowan.
Sktada sie z szesciu gtéwnych rozdziatéw oraz dwdch rozdziatéw ,Dorobek naukowy” oraz
»Curriculum vitae”.

W czesci wstepnej rozprawy Autorka w oparciu o dane literaturowe przedstawita
zagrozenia powstate w wyniku rosnacej lekoopornosci. Nastepnie Autorka szczegétowo
scharakteryzowata opartg na strukturach uprzywilejowanych metode poszukiwania nowych
lekow aby ptynie przejs¢ do opisu mozliwosci terapeutycznych pochodnych chinoliny. Ta



cze$¢ rozprawy napisana jest bardzo przystepnie i zrozumiale. Ponadto jest ona zilustrowana
wzorami strukturalnymi omawianych zwigzkow. Przedstawiony przez Doktorantke przeglad
literaturowy w petni uzasadnia podjecie prac majacych na celu poszukiwanie nowych
zwigzkéw przeciwbakteryjnych, przeciwgrzybiczych i/lub przeciwnowotworowych w grupie
pochodnych chinoliny. Niestety, w tej czesci pracy zabrakto mi informacji dotyczacych
mechanizmu dziatania przeciwbakteryjnego pochodnych chinoliny. Ponadto, charakteryzujac
fluorochinolony nalezgce do poszczegélnych generacji Autorka nie okreslita zaleznosci
pomiedzy ich strukturg a spektrum dziatania przeciwbakteryjnego.

Przedstawiony bardzo skrotowo cel badan obejmowat dwa zasadnicze etapy:

e Synteze wybranych pochodnych chinoliny,
e Ocene aktywnosci przeciwgrzybiczej, przeciwbakteryjnej i przeciwnowotworowe]
otrzymanych zwigzkow.

W trakcie realizacji czesci doswiadczalnej pracy Doktorantka zsyntezowata 49
pochodnych chinoliny, ktére w dalszych etapach realizacji pracy zostaly poddane testom
oceniajgcym ich wtasciwosci farmakologiczne oraz mozliwos¢ hamowania procesu
fotosyntezy.

Zsyntezowane zwigzki to:

e 38 pochodnych styrylochinoliny uzyskanych w wyniku reakcji kondensacji
chinaldyny i jej pochodnych z roznie podstawionymi aldehydami aromatycznymi

e 2 pochodne terbinafiny otrzymane w reakcji Sonogashiry

e Oraz 8 pochodnych chinoliny, zawierajacych dodatkowo pierscien triazolu,
powstatych w reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji katalizowanej jonami miedzi(ll).

Struktura wszystkich otrzymanych zwigzkéw zostata potwierdzona metodami
spektralnymi i nie budzi watpliwosci. Dla wszystkich zwigzkéw wykonano i zanalizowano
widma protonowego i weglowego magnetycznego rezonansu jadrowego. Ponadto w celu
doktadniejszego przypisania sygnatow dla wybranych zwigzkéw wykonano odpowiednie
widma korelacyjne.

Na kolejnym etapie realizacji czesci doswiadczalnej uzyskane pochodne poddano
testom majacym na celu okreslenie ich  wfasciwosci  przeciwgrzybiczych,
przeciwbakteryjnych, przeciwnowotworowych oraz mozliwosci hamowania proces
fotosyntezy. Dla zwigzkéw najbardziej aktywnych oznaczono rowniez toksycznos$c¢ wzgledem
normalnych komaérek ludzkich.

Tak zaplanowane badania pozwolity na sformutowanie jakosciowych i ilosciowych
zaleznos$ci pomiedzy strukturg a aktywnosdcig otrzymanych zwigzkéw. Uzyskane w ten sposob
informacje z pewnoscia beda pomocne w dalszym projektowaniu zwigzkdw o tym
mechanizmie dziatania.



Sposréd otrzymanych pochodnych na szczegdlng uwage zastuguje zwigzek 34. Jest to
(E)-[2-(2-etoksyfenylo)winlo]-5,7-dichloro-8-hydroksychinolina, ktora charakteryzuje sie
wysokg aktywnoscig przeciwgrzybiczg i przeciwbakteryjng poréwnywalng lub wyzsza od
obecnie stosowanych lekéw. Nalezy rowniez podkreslié, iz zwigzek ten nie wykazuje
aktywnosci toksycznej wobec prawidtowych komaérek ludzkich.

Na zakoriczenie tej recenzji chciatabym zwrécic uwage na kilka btedéw dotyczacych
stosowanej terminologii oraz stylistyki.

W kilku miejscach pracy pojawiajg sie sformutowania zarezerwowane raczej dla
jezyka potocznego niz stylu naukowego takie jak np. mikrob lub medykament. Niezbyt
zreczne jest rOwniez uzywanie w czesci eksperymentalnej okresdlenia , dipol magnetyczny” to
przeciez nic innego jak mieszadto lub mieszalnik.

Btednym jest zakwalifikowanie pochodnych chinoliny i fluorochinolonéw do
antybiotykow syntetycznych lub chinolonowych. Zgodnie 2z definicja, antybiotyki s3
zwigzkami pochodzenia naturalnego wytwarzane przede wszystkim przez drobnoustroje lub
zwigzki uzyskane w wyniku stosowania modyfikacji chemicznej lub mikrobiologiczne]
potaczen naturalnych. Natomiast nie majgce swoich odpowiednikow w przyrodzie chinolony
i fluorochinolony zaliczane sg do chemioterapeutykow.

Na stronie 42, Autorka majac na mysli profil aktywnosci przeciwbakteryjnej badanych
zwigzkéw uzywa nie jasnego dla mnie sformutowania ,rozktad aktywnosci”.

Opisujagc w czeéci eksperymentalnej poszczegdlne zwigzki Autorka nie podata
informacji dotyczacych danych chromatograficznych takich jak wartosci wspotczynnika Ry w
przypadku TLC lub czasu retencji dla oznaczen HPLC.

Ponadto bioragc pod uwage polska tradycje typograficzng i edytorska w zapisie
utamkéw dziesietnych powinien by¢ stosowany jako separator dziesietny przecinek.

Z obowiazku recenzenta pragne rowniez zadac pytanie:

Jakie byto kryterium doboru zwigzkéw do dodatkowych badan aktywnosci
przeciwbakteryjnej wobec szczepow z rodzaju Mycobacterium?

Podsumowujac rozprawa doktorska Pani mgr Wiolety Cieslik stanowi wartosciowe
opracowanie w dziedzinie badan w grupie pochodnych chinoliny o potencjalnej aktywnosci
przeciwgrzybiczej, przeciwbakteryjnej i przeciwnowotworowej. Moje uwagi krytyczne maja
jedynie charakter informacyjny, a ich rolg jest zwrdcenie uwagi na fakty, ktére wymagaja
uwzglednienia przy przygotowaniu publikacji.

Realizujgc niniejszg prace Autorka wykazata sie bardzo dobrym przygotowaniem
teoretycznym z zakresu tematyki rozprawy i umiejetnosci interpretacji wynikow.
Przygotowanie do pracy naukowej Doktorantki zostato réwniez potwierdzone poprzez



opublikowanie szesciu prac, dwoch patentow i trzech zgtoszen patentowych z jej udziatem.
Ponadto uzyskane wyniki byly prezentowane na szeregu konferencjach krajowych i
zagranicznych. Niniejsza rozprawa stanowi takze bardzo dobry przykiad wspétpracy
pomiedzy jednostkami naukowymi, a wiadomym jest ze osoba prowadzaca badania w
dziedzinie chemii medycznej bez takiego wspotdziatania nie ma mozliwosci dalszego
rozwoju.

Rozprawa doktorska Pani mgr Wiolety Cieslik niewatpliwie stanowi oryginalne i
samodzielne dzieto naukowe o duzej wartosci i spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2003 r. Nr 65, poz. 595 wraz z pozniejszymi zmianami).
Bioragc powyisze pod uwage wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Matematyki, Fizyki i
Chemii, Uniwersytetu Slaskiego wniosek o dopuszczenie Pani mgr Wiolety Cieslik do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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