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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Panczyk pt. ,,Poszukiwanie zwiazkéw o potencjalnej
aktywnosci osrodkowej w grupie pochodnych aminoalkanoli i piperazyny” wykonanej w
Zakladzie Chemii Bioorganicznej Katedry Chemii Organicznej Wydziatu Farmaceutycznego

Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego w Krakowie.

W Zakladzie Chemii Bioorganicznej Katedry Chemii Organicznej Wydziatu
Farmaceutycznego CM UJ w Krakowie od wielu lat prowadzone sa badania nad
poszukiwaniem nowych substancji o dzialaniu os$rodkowym. Zapoczatkowat je wybitny
naukowiec prof. Henryk Marona i jak widaé kontynuuje je z powodzeniem dr hab. Anna
Waszkielewicz, promotor przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej Pani Katarzyny
Panczyk.

Praca doktorska Pani Katarzyny Panczyk opracowana jest w spos6b typowy dla rozpraw
doktorskich, z klasycznym podzialem na rozdziaty: wprowadzenie, zatozenia i cel pracy,
badania wlasne, podsumowanie i wnioski, czes¢ doswiadczalna, literature, wykaz
zastosowanych skrotéw i symboli, wykaz tabel, rycin, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim oraz aneks, stanowiacy 3 publikacje wspélautorstwa Doktorantki, ktére zawierajg
czg¢s¢ badanh wehodzacych w sktad rozprawy doktorskie;.

Rozprawa doktorska mgr Katarzyny Panczyk liczy 136 stron tekstu, w ktorych zawartych jest
25 rycin oraz 19 tabel. Rysunki i schematy umieszczono w tekscie, co ulatwia korzystanie z
nich w czasie czytania. Praca napisana jest bardzo dobrze pod wzgledem jezykowym i
stylistycznym. Doktorantka postuguje si¢ zwiezlym jezykiem naukowym, swobodnie
poruszajac si¢ w terminologii omawianych zagadnien. Pismiennictwo jest wlasciwie dobrane i

cytowane, liczy az 292 pozycje!



We wprowadzeniu Doktorantka zwigzle omawia udzial wybranych struktur w
patofizjologii i terapii padaczki, bolu neuropatycznego, depresji i leku, zawezajac do celéw
molekularnych, stanowiacych cel badan wlasnych tj. ukladu serotoninergicznego,
noradrenergicznego, dopaminergicznego, receptoréw & oraz receptoréw p—opioidowych.

Celem rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Parczyk bylo otrzymanie nowych
zwiazkéw, pochodnych aminoalkanoli oraz pochodnych piperazyny o aktywnosci
przeciwdrgawkowej, przeciwbolowej, przeciwdepresyjnej oraz przeciwlgkowej. Ponadto,
Doktorantka jako cel pracy wymienia takze poszerzenie wiedzy na temat zalezno$ci pomiedzy
strukturg a aktywnoscia w badanych grupach pochodnych oraz okreslenie mozliwego
mechanizmu dzialania nowowotrzymanych zwiazkéw, jak tez bezpieczenstwa ich mozliwego
stosowania.

W pierwszym etapie pracy Doktorantka, na podstawie wynikéw weczesniejszych badan
prowadzonych w Zakladzie Chemii Bioorganicznej a takze na podstawie okreslenia kilku
parametréw fizykochemicznych (reguta Lipinskiego) przy pomocy platformy Molinspiration,
zaprojektowata struktury nowych zwiazkéw. Kolejnym etapem byla synteza prowadzaca do
otrzymania 70 nowych pochodnych, rézniacych si¢ podstawnikami w pierscieniu fenylowym,
dtugoscig linkera oraz budowa komponenty aminowej. Substratami do poszczegélnych syntez
byly pochodne fenolu, ktéore w reakcji z 2-chloroetanolem, 3-chloropropanolem, 4-
chlorobutanolem oraz 2-(2-chloroetoksy)etanolem daly pochodne fenoksyalkanolowe oraz
fenoksyetoksyetanolowe. Nastgpnie w reakcji z bromkiem fosforu(III) Doktorantka otrzymala
odpowiednie bromki, ktére w reakcji z aminoalkoholami pozwolily na otrzymanie zwiazkéw
finalnych. Pochodne piperazynowe otrzymano w reakcji bromkéw lub chlorkéw kwaséw
fenoksyoctowych z pochodnymi piperazyny. Wszystkie reakcje prowadzono stosujac klasyczne
metody syntezy organicznej, uzyskujac dobre wydajnosci poszczegdlnych proceséw. Powyzszy
opis, w zaden sposob nie oddaje ilosci pracy wlozonej w otrzymanie tytutowych pochodnych.
Na papierze wszystko wyglada bardzo prosto, ale tylko ten kto sam zajmuje sie
otrzymywaniem nowych potaczen wie ile czasu, energii, czgsto ztosci (bo znowu nie wychodzi
a powinno) wymaga synteza organiczna.

Strukturg  wszystkich otrzymanych zwigzkéw Doktorantka potwierdzila metodami
spektralnymi. Czystos¢ i jednorodno$¢ za pomoca chromatografii cienkowarstwowej i analizy
widm LCMS. Dla enancjomeréw zwiazkéw chiralnych wykonano pomiar skrecalnosci

wihasciwej. Dziwi troche fakt wykonania widma IR dla zwiazku 64, po tym jak wykonano



widmo F NMR. Rozumiem przestanki do dokladnego sprawdzenia zwigzku zobaczywszy
opis ' HNMR, ale IR w moim odczuciu byt juz zbyteczny.

Wszystkie otrzymane zwiazki zostaly przekazane do badan farmakologicznych w
kierunku aktywnosci przeciwdrgawkowej. Wykonano badania in vivo, ktére obejmowaly test
maksymalnego wstrzasu clektrycznego (MES) oraz ocene neurotoksycznosci w tescie
obracajacego si¢ preta (rotarod). Na podstawie otrzymanych wynikéw Doktorantka ustalila
pewne zalezno$ci pomiedzy struktura a aktywnoscia w badanych grupach zwigzkow, ktére
zostaly sprecyzowane w rozdziale Podsumowanie i wnioski. 27 zwigzkéw sposrod
pochodnych aminoalkanoli wykazywato znaczaca aktywno$¢ przeciwdrgawkowa w tescie
MES. Jeden z nich 2-[2-(2,3,5-trimetylofenoksy)etylo]aminocykloheksanol (zwiazek numer
5) charakteryzowal si¢ niskg wartoscig EDsy oraz wysokim indeksem terapeutycznym. W
dalszym etapie pracy Autorka wytypowala cztery zwigzki do badah w kierunku aktywnosci
przeciwbolowej w bélu neuropatycznym. Do badan wykorzystano 2 modele bélu
neuropatycznego: indukowany oksaliplatyng oraz streptozocyng. Ten sam zwigzek — 2-[2-
(2,3,5-trimetylofenoksy)etylo]aminocykloheksanol wykazal aktywno$¢ analgetyczng we
wezesnej fazie bélu neuropatycznego wywolanego oksaliplatyng. Dla aktywnych 4 zwigzkow
zbadano takze aktywnogé antyoksydacyjng metoda mikroplytkowa przy uzyciu wolnego
rodnika DPPH. Zaden z testowanych zwiazkéw nie wykazat aktywnosci. Celem okreslenia
mozliwego mechanizmu dziatania nowootrzymanych pochodnych wykonano badania
powinowactwa wobec receptoréw 5-HT), A. Zaobserwowano brak wigzania lub niskie
powinowactwo rzedu 1000 nM. Kolejno wykonano badania dla pochodnych piperazyny, jak
pisze Doktorantka, dla wszystkich zsyntetyzowanych pochodnych. Byé moze co$
przeoczylam, ale testy MES wykonano dla 4 sposrod 13 pochodnych. Tylko jedna sposrdd 4
pochodnych wykazala aktywnosé przeciwdrgawkowa, niestety rowniez wysoka
neurotoksycznosé. Wyniki badan in vivo w kierunku aktywnosci przeciwlekowej i
przeciwdepresyjnej wskazuja, iz 2 pochodne piperazyny wykazujg statystycznie istotng
aktywno$¢ przeciwlekows, i jedna przeciwdepresyjna. Wszystkie pochodne piperazyny
zostaty poddane badaniom pod katem powinowactwa do szeregu  receptorow:
serotoninergicznych 5-HT) 4, 5-HT24, HTg, HT, adrenergicznych a, i dopaminergicznych D,.
Wyniki badan wskazujg na wlasciwosci antagonistyczne niektérych pochodnych w stosunku

do wybranych typéw receptoréw.



Podsumowujac ten rozdziat pracy stwierdzam, iz wykonano bardzo duzo eksperymentow, w
zasadzie wyczerpujaco swiadczacych o aktywnogci przeciwdrgawkowej oraz dajacych
mozliwos$é dalszych badan w kierunku aktywnosci osrodkowej.

Kolejnym etapem pracy badawczej byta préba ustalenia mozliwych drog biotransformacji
nowootrzymanych pochodnych. Badania przeprowadzono dla dwunastu wybranych
aktywnych zwiazkéw przy uzyciu mysich mikrosoméw watrobowych. Wykazano, ze
metabolizm badanych pochodnych polega na reakcji hydroksylaciji grup metylowych,
bedacych podstawnikami w pierscieniu fenylowym [ub hydroksylacji samego pierscienia
aromatycznego.

Dodatkowo, przeprowadzono réwnies badania bezpieczeristwa otrzymanych pochodnych.
Oszacowano potencjalng toksycznos¢ in silico, wykorzystujac dwa programy: Osiris Propert
Explorer oraz Lazar. Celem weryfikacji otrzymanych wynikéw dla wybranych zwigzkow
wykonano badania bezpieczenstwa in  virro, obejmujace  aktywnosé mutagenna,
Cytotoksycznosé oraz bezpieczenstwo w stosunku do flory bakteryjne;. Wyniki tych badan
wskazuja, iz niektére z pochodnych wykazuja dziatanie cytotoksyczne i mutagenne natomiast

wszystkie badane zwiazki s bezpieczne w stosunku do flory jelitowe;.

Podsumowujac stwierdzam, ze cele pracy zostaly zrealizowane a osiggnigte wyniki
stanowig istotny wkiad w poszukiwanie nowych zwigzkéw o aktywnosci osrodkowe;j.
Opublikowanie wynikéw badat w renomowanych czasopismach o wysokim wspolczynniku
oddziatywania $wiadczy o duzej wartosci wykonanych badan. Wyniki uzyskane na podstawie
przeprowadzonych badan przyczynia sie do rozwoju chemii medycznej pochodnych
aminoalkanoli i pozwolg na racjonalne projektowanie nowych pochodnych w tejze grupie.

W zasadzie nie mam uwag krytycznych. Ale. ..

* Jak to bywa przy tak obszernych opracowaniach, Autorka nie ustrzegla sie bledow
stylistycznych i jezykowych, chog¢ jest ich bardzo niewiele. W ramach ¢wiczenia
wzrokowego prosze je znalesé. Znajdujg si¢ na stronach 6, 13, 25, 30, 81.

* W oméwieniu wynikéw badan farmakologicznych dla pochodnych aminoalkanoli
Doktorantka omineta zwiazki z lacznikiem zawierajacym trzy atomy wegla, dlaczego?
Czy powodem jest zbyt mala liczba zwigzkéw, aby udatlo si¢ zaobserwowag
jakiekolwiek zaleznosci?

* Str.78: nazwa metabolitu felbamatu lepiej brzmi aldehyd 2-fenylo-prop-2-enowy lub

Jeszcze prosciej 2-fenylo-prop-2-en-1-al



e Brakuje mi nazw zwigzkow w Rozdziale V. Zdecydowanie tatwiej analizuje si¢ dane
widzac nazwe.

e Doktorantka nie umiescita réwniez danych na temat wydajnosci prowadzonych syntez.

Reasumujac, przedstawiong do oceny rozprawg doktorskq mgr Katarzyny Panczyk pt.
~Poszukiwanie zwiazkéw o potencjalnej aktywnosci osrodkowej w grupie pochodnych
aminoalkanoli i piperazyny” oceniam bardzo wysoko, uwazam ja za nowatorska oraz
niezwykle interesujaca, w pelni spetniajaca wymagania stawiane rozprawom doktorskim.

Z wielka przyjemnoscia mam zaszczyt przedstawi¢ wniosek Radzie Dyscypliny w
dziedzinie nauk farmaceutycznych Wydzialu Farmaceutycznego Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie o dopuszczenie mgr Katarzyny Panczyk do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Toetlee H 71.



