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Pan mgr Tomasz Wichur w ramach pracy doktorskiej podjat sie syntezy i charakterystyki nowych
ligandéw wielofunkcyjnych ukierunkowanych na objawy i przyczyny choroby Alzheimera. Realizacja
tego tematu jest niezwykle wazna, gdyz choroba Alzheimera jest wciaz niestety nieuleczalna, a jej terapia
stanowi powazne wyzwanie medyczne, spofeczne oraz ekonomiczne. Presja spoleczna zwiagzana z szybkim
znalezieniem skutecznych i bezpiecznych lekéw na te chorobe jest olbrzymia, tymczasem badania opieraja
si¢ nadal na hipotezach i intuicji badawczej z uwagi na nie do korica poznany patomechanizm choroby. Prace
prowadzone w tym zakresic sa wcigz aktualne i bardzo doceniane przez spoleczno$¢ naukows, staly sie
podstawg przyznania Nagrody Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny w 2000 r. dla trzech uczonych
prowadzgcych badania w zakresie przykazywania sygnaléw w ukladzie nerwowym, w tym Paula
Greengarda. Nalezy podkresli¢, ze sam Paul Greengard wiele lat swojej aktywnosci naukowej poswiecit
molekularnym podstawom choroby Alzheimera i okreslaniu roli fosforylacji bialek przy tworzeniu sie
beta-amyloidu. Ten trudny i multidyscyplinarny temat jest rozwijany od wielu lat z bardzo interesujgcymi
rezultatami w Katedrze Chemii Farmaceutycznej pod kierunkiem promotora niniejszej pracy, Pani dr hab.
Anny Wieckowskiej oraz Pani prof. dr hab. Barbary Malawskiej.

W dysertacji doktorskiej Pan mgr Tomasz Wichur dotyka z jednej strony zagadnien czysto poznawczych,
zmierzajgcych do opracowania i zbadania nowych zwigzkéw - ligandéw wielofunkcyjnych, dziatajacych na
okreslone enzymy i receptory. Z drugiej strony Jego badania stwarzajg perspektywy bardzo praktyczne, ktore
mogg przyczyni¢ si¢ do odkrycia substancji aktywnych farmaceutycznie dla zastosowan w leczeniu choroby
Alzheimera. Wynikiem prac moze by¢ wiedza przydatna do rozwiklania problemu znalezienia skutecznego
leku, z ktorym boryka si¢ od lat neurofarmakologia. Koncepcja zaplanowanych przez Doktoranta
i przeprowadzonych badan jest zgodna z tezami dotyczacymi leczenia choréb neurodegeneracyjnych

z wykorzystaniem lekéw o wielokierunkowym dziataniu, ktérej podstawy dat m.in. Andrea Cavalli i wsp.
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w doskonatym artykule opublikowanym w Journal of Medicinal Chemistry (51, 2008, 347-372) pt. ,,Multi-
target-Directed Ligands To Combat Neurodegenerative Diseases”. Wydaje sie, ze opracowywanie nowych
lekow o wielokierunkowym dziataniu w chorobie Alzheimera pozwoli wzmocnié efekt terapeutyczny oraz
zminimalizowa¢ dziatania uboczne. Z tego wzgledu podjecie tego tematu przez Pana mgr Tomasza Wichura
Jest jak najbardziej uzasadnione.

Przedstawiona do mojej oceny rozprawa doktorska stanowi spojne tematycznie 250 stronicowe
opracowanie, ktére zostato napisane bardzo poprawnym naukowym jezykiem angielskim. Doktorant na
poczatku dysertacji zawart informacje dotyczaca sposobu finansowania badan. Dowiadujemy sie wiec,
ze przedstawione badania zostaly zrealizowane w ramach funduszy uzyskanych od Narodowego Centrum
Nauki i dziatania COST. Praca doktorska zawiera wszystkie wymagane rozdziaty oraz szereg informacji
uzupetniajgcych tj. streszczenia w jezyku angielskim i polskim, wykaz stosowanych skrétéw, wprowadzenie,
zdefiniowany cel pracy, wyniki wraz z dyskusjg oraz wnioskami w odniesieniu do artykutu opublikowanego
w European Journal of Medicinal Chemistry (187, 2000, 111916), wyniki wraz z dyskusja i wnioskami
w odniesieniu do ligandéw bgdacych réwnoczesénie antagonistami receptora 5-HTs 1 inhibitorami aktywnosci
cholinesterazy, podsumowanie ogdlne wynikow badan objetych rozprawa doktorska, czesé doswiadczalng,
listg publikacji i materialéw konferencyjnych, pi$miennictwo oraz zalgczony wspomniany powyzej juz
opublikowany artykut. Kolejnosé rozdziatow w rozprawie i cytowane piSmiennictwo nie budzg zastrzezen
recenzenta. Rozprawa zawiera starannie przygotowane: 44 rysunki, 16 wykresow i 16 tabel, ktore znacznie
utatwiaja zrozumienie omawianych wynikéw. Pi§miennictwo liczy 241 odnos$nikéw literaturowych, ktore
zostaly odpowiednio dobrane i odnoszg sie do stanu wiedzy w wigkszosci z ostatnich 10-20 lat.

Doktorant dokonat wlasciwego wyboru tematyki do okoto 30 stronnicowego wprowadzenia, w ktérym
bardzo umiejetnie, nakreslit problematyke epidemiologii i patofizjologii choroby Alzheimera.
Zwrécit uwage na koncepcje leczenia choroby Alzheimera zwiazane zaréwno z obnizong aktywnoscig
acetylotransferazy ~ cholinowej w  neuronach  cholinergicznych -  hipoteza  cholinergiczna,
jak i zaobserwowanym odktadaniem si¢ B-amyloidu (AB) w komérkach nerwowych - hipoteza amyloidowa
oraz tworzeniem si¢ splatek neurofibrylarnych hiperfosforylowanego biatka tau wewnatrz komorek
nerwowych moézgu. Analizujac zlozony patomechanizm choroby, wskazal rézne punkty uchwytu dla
substancji aktywnych farmaceutycznie. Podkreslit znaczenie inhibitorow AChE i BuChE, a takze ligandow
receptoréw serotoninergicznych, w tym agonistéw receptora 5-HT; i antagonistéw receptora 5-HTe.
Nastepnie szczegdlowo oméwit strategie ligandéw wielofunkeyjnych, thumaczac jej koncepcje i zatozenia.
Dalej dokonat przegladu szeregu ligandéw wielofunkcyjnych, ktére poza aktywnoscia w zakresie
blokowania acetylocholinoesteraz, wykazuja takze dzialanie na inne cele wazne dla terapii choroby
Alzheimera: agonistyczne na receptory kannabinoidowe, agonistyczne na receptor o, inhibitorowe na kinazy
syntazy glikogenowej 3, antagonistyczne na receptor NMDA, blokujace kanaly wapniowe, inhibitorow
monoaminooksydaz, inhibitorow fosfodiesteraz, agonistyczne na receptory 5-HTs i antagonistyczne
na 5-HTs. Nalezy w tym miejscu podkreslié duzy wkiad wczesniejszych prac Pani prof. dr hab. Barbary

Malawskiej oraz Pani dr hab. Anny Wigckowskiej do badan z zakresu blokowania acetylocholinoesteraz
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i antagonistéw 5-HTs. Wprowadzenie stanowi zwarte oraz bardzo kompletne kompendium, ktére sprawia,
ze podjete w dalszych czeéciach praby zagadnienia, zdefiniowany cel, badania wiasne i ich oméwienie oraz
podsumowanie wydajg sig naturalnie wpisywaé w poruszane problemy. Zaplanowane w celu pracy badania
mialy dotyczy¢ zaprojektowania i przeprowadzenia syntezy, oceny parametréw fizykochemicznych oraz
aktywnodci biologicznej szeregu ligandow wielofunkcyjnych o aktywnosci ukierunkowanej na chorobe
Alzheimera. Jako cel badan wybrano B-sekretazg, AChE i/lub BuChE, beta amyloid i biatko tau, a takze
receptory 5-HTs. Z my$lg o tych celach terapeutycznych zaproponowano syntezy dwoch grup ligandéw:
() inhibitorow enzymatycznych B-sekretazy oraz AChE i/lub BuChE, wyposazonych we wiasciwosci
antyagregacyjne wzgledem AP i biatka tau, (if) antagonistéw receptora 5-HTs z aktywnoscia hamujaca
cholinoesterazy. Zwiazki te mialy zostaé poddane charakterystyce fizykochemicznej, a nastepnie uzyte
w badaniach obliczeniowych i biologicznych. Szczegélnie szeroko postanowiono przebadaé aktywnosé
biologiczng, postugujac si¢ testem Ellmana do oceny hamownia cholinoesteraz, zbada¢ hamowanie
beta-sekretazy, przeprowadzi¢ badania in vitro i in cellulo w zakresie agregacji AP i bialka tau, a takze
wykona¢ testy oceniajace wlasciwosci przeciwutleniajagce FRAP i ABTS.

W rozdziale badania wlasne Doktorant przedstawit synteze, charakterystyke fizykochemiczng, analize
biologiczna in vitro dwdéch grup zwiazkow o wielokierunkowym mechanizmie dziatania.

W pierwszej czesci badan wiasnych, ktora stala sie przedmiotem artykutu oryginalnego w Eur. J. Med.
Chem. w 2020 r., skupit si¢ na opracowaniu pochodnych 1-benzylopirolidyno-3-aminy, bedacych
inhibitorami beta-sekretazy i cholinoesteraz o wiasciwosciach antyagregacyjnych wobec beta amyloidu
i biatka tau. Znajac aktywnos$¢ zwigzku referencyjnego AWI89 podjat sie poczatkowo opracowania
pochodnych o wzmocnionej aktywnosci wzgledem BACE1 i BuChE, proponujac trzy kierunki modyfikacji
struktury tego zwigzku. Pan mgr Tomasz Wichur przedstawit najpierw projektowanie nowych zwigzkow,
oparte 0 wczesniejsze doswiadczenia Zespotu, a takze studia w zakresie dokowania ligandow w miejscu
aktywnym BACE], a nastgpnie ich synteze i charakterystyke fizykochemiczna. Nastgpnie oméwit kilka drog
syntetycznych prowadzacych do otrzymania pozadanych pochodnych 1-benzylopirolidyno-3-aminy
z motywami 1,4-dipodstawionej piperazyny lub 1,4-/1,3-dipodstawionej piperydyny. Zwiazki posrednie
o charakterze amidowym zostaly uzyskane w oparciu o dwie $ciezki syntetyczne oparte na reakcjach
sprzggania wczesniej przygotowanych syntonéw: (i) karboksyloalkilo funkcjonalizowanych piperazyn
lub 4-piperydyn i 1-benzylopirolidyno-3-amin oraz (ii) N-(1-benzylopirolidyn-3-ylo)-2-bromoacetamidu
i odpowiedniej aminy. Powyzsze zwiazki posrednie w kolejnym etapie poddat reakcjom redukcji
do pozadanych docelowych zwiazkéw z ugrupowaniami aminowymi. Z kolei pochodne z ugrupowaniem
3-piperydynowym zostaly otrzymane z odpowiednich syntonéw karboksyloalkilo funkcjonalizowanych
piperydyn i I-benzylopirolidyno-3-amin, ktére podobnie jak poprzednio poddano reakcji redukcji do
docelowych amin.

Aktywno$é biologiczna wspomnianych powyzej zwigzkéw zostata oceniona w kliku testach. Hamowanie
cholinoesteraz oceniono spektrofotometrycznym testem Ellmana. Z kolei hamowanie beta-sekretazy

oceniono testem opartym na zjawisku FRET. Testem tioflawinowym T/S in vitro i in cellulo oceniono
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agregacj¢ APs i biatka tau. Testy FRAP i ABTS postuzyly do oceny wiasciwosci przeciwutleniajacych.
Ponadto zbadano zdolno$¢ do chelatowania jonéw metali z uzyciem testu spektrofotometrycznego.
Whnikliwa analiza biologiczna pozwolita na wytypowanie dwéch kandydatow z grupy 3-podstawionych
piperydyn z motywem aminowym w strukturze i oznaczonych jako 24b i 25b, ktére wykazaty sie wysokimi
parametrami przy hamowaniu agregacji APs> i biatka tau na poziomie 44.9% i 49.2% oraz hamowania
agregacji biatka tau na poziomie 53,5% i 54,3% przy st¢zeniu 10 pM, a takze jednoczesnym hamowaniu
butyrylocholinoesterazy na poziomie ICso 2,39 uM i 1,94 uM. Wartoscia dodang stwierdzonej aktywnosci
tych zwigzkéw okazato si¢ zaobserwowanie ich potencjalu przy usuwaniu wolnych rodnikéw, aktywnosci
przeciwutleniajgcej oraz zdolnoscei do chelatowania jondw miedzi(II) dzieki obecnoéci etylenodiaminowego
motywu chelatujacego w strukturze. Przy okazji lektury tej czesci pracy chciatbym prosi¢ Doktoranta
0 przygotowanie wypowiedzi na publicznej obronie na nastgpujgcy temat. Wiemy, ze jony miedzi stanowiq
wazny skladnik wielu metaloenzymow. Zastanawiam sig, czy stwierdzonej zdolnosci zwigzkéw do
chelatowania jonéw miedzi nie daloby sig powigzaé z mozliwg regulacjg poziomu aktywnosci enzymow,
glownie z grupy oksydaz, a tym samym regulacjq stresu oksydacyjnego i aktywnosci ukiadu
immunologicznego? Warto tez dodaé, ze dla badanych zwigzkéw przeprowadzono analiz¢ z uzyciem
narzedzia obliczeniowego SwissADME, co pozwolito na potwierdzenie zgodnosci zwigzkéw z regutami
Lipinskiego i Vebera, a takze mozliwosci przekraczania bariery krew-mozg.

W drugiej czesci badaf wiasnych, Doktorant skupit sie na uzyskaniu zwigzkéw wykazujacych aktywnosc¢
antagonistyczng wobec receptora 5-HTs i hamujacg cholinoesterazy. W budowie zwigzkéw zawart motywy
strukturalne indolu, wystepujace w ligandach receptora 5-HTe, a takze ugrupowan N-benzyloaminowych
i tetrahydroakrydynowych, pojawiajgce si¢ w inhibitorach cholinoesteraz, jak donepezil i takryna. Punktem
wyjécia do zaprojektowanej biblioteki szeregu analogéw byt wezesniej uzyskany w macierzystej Jednostce
zwiazek z motywem strukturalnym  1-(fenylosulfonylo)-4-(piperazyn-1-ylo)-1H-indolu i takryny
o potwierdzonym wielokierunkowym mechanizmie dzialania na receptory 5-HTs i hamujacym
cholinoesteraze. Motywem przewodnim prowadzenia dalszych prac rozwojowych w zakresie analogdw tego
zwiazku byly znane wiasciwosci fizykochemiczne zwiazku wyjsciowego i fakt, ze nie spetnia regut
Lipinskiego i Vebera. Pan mgr Tomasz Wichur skrupulatnie zaproponowat i przeprowadzit syntezg kilku
serii analogéw zwigzku modelowego, dokonujac modyfikacji w jego strukturze: (i) seria 1 - zastapit
piperazyne linkerem oksyetylenowym, (ii) seria II — na bazie modyfikacji serii I zastapit takryng grupa
benzyloaminowa, ktorg w ramach kolejnych modyfikacji w obrebie tej serii zostata jeszcze zmodyfikowana
dodatkowymi podstawnikami, (iii) seria IIl — bazowata na modyfikacjach z poprzedniej grupy, z tym ze
dokonano dalszych podstawien grupy benzyloaminowej, (iv) seria IV - dokonano zamiany grupy
benzyloaminowej na inne bioizostery w oparciu o badania obliczeniowe i dane krystalograficzne, (v) serie
V-X - objely modyfikacje fragmentu fenylosulfonylowego przy grupie indolowej i polegaly
m.in. na czesciowej redukcji pierscienia indolowego, podstawieniu grupy fenylosulfonylowej grupg
benzylowa. W syntezie pochodnych serii I i Il zastosowano przeksztalcenia komercyjnie dostgpnego

4-benzyloksyindolu do pochodnych sfunkcjonalizowanych grupami aminowymi, ktére nastgpnie poddano
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reakcjom kondensacji, alkilowaniu lub aminowaniu przez redukcj¢ z 1,2,3,4-tetrahydroakrydyna,
benzaldehydem i jego pochodnymi. Przy okazji lektury tej czesci pracy chciatbym prosi¢ Doktoranta
0 przygolowanie wypowiedzi na publicznej obronie na nastgpujgcy temat. Zastanawiam sie, dlaczego
w pokazanej na Schemacie 4 transformacji zdecydowano sie na sekwencje reakcji polegajgcych na
alkilowaniu 4-hydroksyindolu z uzyciem 1,2-dibromoetanu, a nastepnie uzyskanym bromoalkiloarylowym
zwigzkiem  dokonano  alkilowania  fialimidku potasowego? Czy brano pod uwage otrzymanie
bromoetanofialoimidu, aby ten wuzyé do alkilowania 4-hydroksyindolu? Zastosowana koncepcia
zaowocowala wysokimi wydajnosciami, a Doktorant nie wspomnial o tworzeniu sig zwigzkow ubocznych.
Czy ten etap byl optymalizowany? W syntezie pochodnych serii IT1-X wykorzystano biblioteke syntonow
z ugrupowaniami aminowymi, ktore wykorzystano w reakcjach aminowania przez redukcje z serig
zroznicowanych strukturalnie aldehydéw, a nastepnie wybrane zwigzki poddano dalszym transformacjom
m.in. w reakcjach alkilowania. Chciatbym w tym miejscu podkresli¢ duza pracowitos¢ Doktoranta, ktory
bardzo starannie optymalizowat wszystkie reakcje, co daje si¢ zauwazy¢ po doborze reagentow do syntezy,
rozpuszczalnikdw, czasu i temperatur reakcji. Zwracam uwage, ze zastosowana konwencja przedstawiania
struktur chemicznych na Schemacie 11 w strukturach zwigzkéw np. 31, 84, nie do korca oddaje charakter
nasyconego/nienasyconego wigzania w  pierscieniu indolu. Zainteresowala mnie natomiast kwestia
zastosowania DABCO w miejsce kwasu octowego w reakcji kondensacji zwigzkéw 75-77 i 83 do 126-137.
Biorgc pod uwage zréznicowanie zwigzkow 75-77, 83 trudno znalezé wyttumaczenie dla tego typu zamiany
opierajgc sig na analizie mozliwosci lub braku wystgpowania form izomerycznych w pierscieniu, kiore mogly
wywieraé wplyw na reaktywnosé. Czy problem w przeprowadzeniu reakcji tworzenia zasady Schiffa
z uzyciem kwasu octowego nie wynikal przypadkiem z niskiej rozpuszczalnosci substratéw? Pytam sie o to,
gdyz reakcje kondensacji z kwasem octowym prowadzono w metanolu, a reakcje z DABCO w ukiadzie
rozpuszczalnikow metanol/tetrahydrofuran?

Otrzymane 74 ligandy serii I-X analizowano pod wzgledem poprawy parametrow fizykochemicznych,
Jak i biologicznych. Aktywno$¢ biologiczng zwigzkéw oceniono testem Ellmana, a takze w badaniach
radioreceptorowych zwigzanych z powinowactwem do receptora 5-HTs. Wybrane zwiazki zbadano w testach
tioflawinowych T i S zaréwno in vitro, jak i in cellulo. Szerokie badania pozwolity na zidentyfikowanie
zwigzkow o aktywnosci wzgledem proponowanych celéw biologicznych. Pomiedzy poszczegdlnym seriami
daly si¢ zauwazy¢ bardzo interesujace zaleznosci struktury chemicznej od aktywnos$ci. Zaobserwowano
takze interesujgce roznicowanie aktywnosci badanych zwigzkéw wzgledem badanych cholinoesteraz,
np. zwigzki serii III nie byly aktywne wzgledem AChE, a wykazaly aktywno$é¢ na BuChE. Bardzo
interesujagce parametry obnizenia eqBuChE odnotowano dla zwigzkow serii 111-X, a w szczegolnosci dla
zwigzku oznaczonego 124. To wiasnie zwigzki 124 oraz 115, wykazaly si¢ ostatecznie zréwnowazonym
profilem aktywnosci wobec BuChE i receptora 5-HTs. Dla zwigzku 115 stwierdzono wartosci ICso i K na
poziomie odpowiednio 89,9 nM i 4,8 nM, a dla 124 wartosci ICso i K; okre$lono na poziomie odpowiednio
5,8 nM i 6,0 nM. Zwigzki poszczegélnych serii poddano takze ocenie w kierunku hamowania agregacji Aps

i biatka tau. Bardzo ciekawe wlasciwosci odnotowano takze dla zwigzku 62, ktéry wykazal sie potencjalem
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hamujacym wzglgdem BuChE z wartoscia ICso na poziomie 454.5 nM. Okazat si¢ ponadto bardzo dobrym
antagonistg receptora 5-HT; z wartoécia K, réwna 15,0 nM. Dodatkowo hamowat agregacje AP na poziomie
68,1% w tescie in vitro i biatka tau na poziomie 79,4% w teécie in cellulo przy stezeniu 10 uM. W dalszej
czgsci tego rozdziatu Pan mgr Tomasz Wichur oméwit trendy w badaniach whasciwogci fizykochemicznych
substancji czynnych i ich znaczenie w procesie rozwoju substancji czynnej dla celéw farmaceutycznych.
Ten fragment stanowi bardzo dobre wprowadzenie do podjetych dalej badaf i analiz przedstawionych
w  dysertacji. Obszerna analiza pozwolita Doktorantowi na wytypowanie zwiazku 115 z grupa
cykloheksylowa, wchodzacego do IV serii. Zwigzek ten wykazal si¢ bardzo dobrymi parametrami
fizykochemicznymi, spetniajgc reguly Lipinskiego i Vebera podczas fizykochemicznej oceny, a ponadto
odznaczat si¢ wspomnianymi juz powyzej bardzo korzystnymi parametrami ICso i K; wzgledem BuChE oraz
receptora 5-HTs.

W rozdziale podsumowanie wynikéw badan objetych rozprawa doktorskg Pan Magister dokonat
skrupulatnej dyskusji najwazniejszych wynikéw, ktére i tak zostaty bardzo dobrze przedyskutowane
1 podsumowane pod koniec obu czesci badan wasnych. W czesci doSwiadczalnej zawart informacje ogdlne
dotyczace stosowanych metod syntetycznych i preparatywnych oraz preparatyke zwigzkow
niepublikowanych. W tej czgsci nieco zabrakto krétkiego przedstawienia metodyki badan fizykochemicznych
i biologicznych. Niemniej jednak wigkszosé tych informacji zawiera publikacja w European Journal of
Medicinal Chemistry 187 (2000) 111916 wigczona w formie rozdziatu 12 - Artykud I do dysertacji. Zwracam
lakze uwage na drobng kwestie, kiora pojawila si¢ w czesci doswiadczalnej — Przy przedstawianiu danych
NMR, sugerowalbym podawanie stalej J po zaokrggleniu do najblizszej wartosci 0,5 celem unikniecia
rozbieznosci w odczycie stalych J z widm na poziomie znacznie przekraczajgcym blgd ostamiej cyfry
znaczgceej.

Podsumowujac, tres¢ rozprawy doktorskiej Pana mgr Tomasza Wichura jest zgodna z teza postawiong
w tytule. Podjgty cel pracy zostal poprawnie zrealizowany w czeéci eksperymentalnej, przedstawiony
w wynikach i ich oméwieniu, a takze podsumowany we wnioskach oraz streszczeniu. Hipoteza zawarta na
poczatku badaf dotyczaca w szerokiej perspektywie znalezienia nowych ligandéw wielofunkeyjnych
ukierunkowanych na objawy i przyczyny choroby Alzheimera na styku stosowania zaawansowanych metod
chemii medycznej, chemii organicznej i chemii fizycznej, wydawata si¢ bardzo racjonalna. W miare postepu
prac badawczych zostata pozytywnie zweryfikowana i doprowadzita do bardzo interesujgcych wnioskow.
Warto doda¢, ze wielodyscyplinarne badania nabieraly coraz wigkszego tempa, a Doktorant w trakcie
realizacji pracy stawiat sobie nowe cele, widaé to byto szczegélnie w postaci kolejnych serii zwiazkow, ktére
urosty do sporej biblioteki. Dane eksperymentalne uzyskane w badaniach biologicznych zostaly krytycznie
omowione w kontekscie $wiatowego pismiennictwa. Uzyskane wyniki i ich dyskusja maja wigc duze
znaczenie aplikacyjne i poznawcze, wnoszac tym samym wazne przestanki do projektowania nowych lekéw
dzigki bardzo skrupulatnej, zawartej w dysertacji analizie SAR. Dobrze jezeli eksperymenty prowadzone

w pracy doktorskiej nie zamykajg, ale otwierajg kolejne mozliwosci i obszary badan. Tak jest i w tym



przypadku, gdyz badania majg duza warto$é poznawcza i z pewnoscia sg dobrym punktem wyjscia do
planowania dalszych prac.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska posiada trzy plaszczyzny pozwalajace jg analizowaé jako
nowatorska: (i) podjecie zagadnief bardzo aktualnych naukowo, spotecznie, ale i ekonomicznie, poprzez
wiaczenie si¢ w nurt poszukiwania nowych i skuteczniejszych lekéw na choroby neurologiczne,
(if) zastosowany bardzo nowoczesny i rozbudowany warsztat badawczy, zaréwno pod wzgledem doboru
reakcji i reagentéw, technik syntetycznych, obliczeniowych, charakterystyki fizykochemicznej,
Jjak i metodyki weryfikacji aktywnosci biologicznej oraz (iif) duzy potencjat poznawezy i aplikacyjny
przeprowadzonych badafh zwigzany z opracowaniem wzorcowej biblioteki wielofunkcyjnych ligandow
ukierunkowanych na objawy i przyczyny choroby Alzheimera. Chciatbym podkresli¢, ze Pan mgr Tomasz
Wichur posiada znakomity dorobek naukowy, jest wspoOfautorem  o$miu  publikacji naukowych
w czasopismach takich jak trzykrotnie Eur. J. Med. Chem., dwukrotnie ACS Chem. Neurosci., Future Med.
Chem., Molecules oraz Postepy Hig. Med. Dosw. Ponadto jest wspofautorem o$miu  artykutow
popularyzujgcych nauke i dydaktycznych. Warto dodaé, ze wyniki badan zaprezentowat w formie dziewieciu
komunikatéw ustnych i posterowych na konferencjach krajowych i zagranicznych.

Reasumujac uwaiam, ze Pan mgr Tomasz Wichur doskonale zmierzyl si¢ z postawionym
W temacie pracy problemem, wykazal sie znajomos$cia zagadnien teoretycznych i przygotowaniem
warsztatowym. Moja wysoka ocena wartoci merytorycznej przedstawionej dysertacji wynika
z umiej¢tnego i kompleksowego zastosowania przez Doktoranta wiedzy z zakresu chemii medycznej
i syntezy organicznej. Przekazana do recenzji rozprawa doktorska w pelni spelnia wymogi stawiane
tego typu pracom, dlatego tez wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Jagiellonskiego — Collegium Medicum w Krakowie o dopuszczenie Pana magistra Tomasza Wichura
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z uwagi na wysoka merytoryczng wartosé przedlozonej do recenzji dysertacji, zwracam si¢ do

Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego z wnioskiem o wyréznienie przedmiotowej pracy
doktorskiej.
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