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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr. Dawida Panka pt. ~Synthesis and properties of novel
multifunctional ligands, inhibiting cholinesterases and B-secretase as potential treatment of
Alzheimer’s disease”, wykonanej w Zaktadzie Fizykochemicznej Analizy Lekéw Katedry
Chemii Farmaceutycznej Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu

Jagiellonskiego.

Praca doktorska zostata wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. Barbary Malawskiej.

Celem jej byto poszukiwanie nowych, wielokierunkowych inhibitorow cholinoesteraz B-
sekretazy - enzyméw waznych dla etiopatogenezy choroby Alzheimera - oraz procesow
agregacji B-amyloidu i biatka tau.

Choroba Alzheimera jest nieuleczalna. Znane i stosowane sg tylko 4 leki. ktore nie lecza a
Jedynie op6zniajg procesy neurodegradacyjne. Z danych statystycznych wynika, ze aktualnie
36 min ludzi na $wiecie cierpi na t\en rodzaj demencji a prognozy méwia o potrojeniu tej
liczby w ciagu najblizszych 30 lat. W swietle powyzszego wybdr tematu pracy doktorskiej

Jest aktualny i interesujacy, o duzych walorach aplikacyjnych.

Doktorant postawiony sobie cel badan osiagnal na drodze wielokierunkowe] wspétpracy z
kilkoma zespotami badawczymi. Po pierwsze, bazujac na wynikach badan prof. Malawskiej
zaprojektowat nowe strukiury, bedace hybrydami trzech fragmentow farmakoforowych
odpowiedzialnych za oddziatywanie z wybranymi celami biologicznymi. Fragment pierwszy
stanowila benzyloamina, ktéra jest elementem struktury wielu inhibitoréw cholinoesteraz. p-
sekretazy a takze inhibitoréw agregacji f-amyloidu. Jako fragment drugi (Srodkowy)
zastosowano dwa alternatywne rdzenie odpowiedzialne za interakcje z diadg katalityczng p-
sckretazy; 2-hydroksyalkiloamine oraz heterocykliczne diaminy. Fragmentem trzecim byl
ftalimid i sacharyna oraz wyselekcjonowane na drodze modelowania aminy. Drugim etapem
badan byla synteza zaprojektowanych polaczen. Doktorant zsyntelyzowal 134 zwigzki. z

czego 69 to nowe, nieopisane pochodne. Czystos¢ wszystkich otrzymanych zwigzkow
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potwierdzi! metodami chromatograficznymi (TLC. HPLC), a tozsamoé¢ metodami
spektralnymi ('HNMR, “"CNMR. MS). W tym miejscu pragne podkresli¢, iz Doktorant
wykorzystat wiele réznych technik syntezy, co Swiadczy o Jego doskonatym przygotowaniu
warsztatowym. Kolejny etap pracy obejmowat badania biologiczne. ktore zostaly wykonane
w kitku osrodkach, zarowno krajowych, jak 1 zagranicznych. Koncowym etapem pracy
badawczej] mgr. Dawida Panka byla rzetelna analiza otrzymanych wynikow badan
biologicznych, ktéra pozwolita na wyselekcjonowanie l-({3-(tert~butylo)benzylo)amino)-3—
((3,3-difenylopropylo)amino}propan-?.-olu jako najbardziej obiecujacego  selektywnego
inhibitora butyrylocholinoesterazy (brak inhibicji AChE) i B-sekretazy, hamujgcego
jednoczesnie agregacje B-amyloidu i biatka tau. Zwigzek ten jest pierwszym, opisanym w
literaturze inhibitorem BuChE, tak dobrze wielokierunkowo dzialajacym i moze by¢ z
powodzeniem sklasyfikowany jako struktura wiodaca do dalszych poszukiwan w te} grupie
pochodnych syntetycznych terapeutykéw, skutecznych w modyfikacji naturalnego przebiegu

choroby.

Praca doktorska Pana Dawida Panka przedstawiona zostala w formie cyklu pieciu
impaktowanych publikacji, o Igcznym wspotczynniku  oddziatywania IF=18.068(").
opatrzonych 52-stronicowym komentarzem w j¢zyku angielskim. Prace majg charakter
opracowan wieloautorskich, ale o$wiadczenia Doktoranta jednoznacznie wskazuja na jego
wiodaca role w koncepcji badan, przeprowadzaniu eksperymentéw., interpretacji wynikow.,
analizie zaleznosci typu struktura-aktywnosé oraz redakcji manuskryptéw. Na podkresienie
zastuguje fakt, iz Doktorant przy opisie kazdego z etapow pracy badawczej podaje kto, i w
Jakim osrodku, wykonat poszczegilne badania. Przedstawiony do recenzji komentarz zawiera
wstep, zatozenia i cel pracy, krotki Opis poszczegolnych etapow pracy, z dyskusja otrzymanych
wynikéw oraz podsumowanie. Napisany jest ciekawie, bardzo dobrze pod wzgledem
stylistycznym i jezykowym, cho¢ nie jest wolny od drobnych usterek (odwotanie do Fig.4 na
stronie 54 nie jest tozsame z narracja tam ujetg). Doktorant postuguje sig precyzyjnym
Jezykiem naukowym, swobodnie poruszajac si¢ w terminologii omawianych zagadnien.

Pismiennictwo zebrane w kolejnosci cytowania liczy 59 pozycii.

Stwierdzam, ze cele pracy zostaty zrealizowane a osiggnigte wyniki stanowig istotny wklad do
badan nad nowymi lekami stosowanymi w chorobie Alzheimera. Wobee tak wysokiego
wspétczynnika oddziatywania czasopism, w ktorych Doktorant opublikowal wyniki swoich
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krytycznych uwag merytorycznych. Reasumujac, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska
mgr. Dawida Panka cechuje si¢ istotnymi walorami, do ktérych zalicza si¢ adekwatng do
postawionych zadan metodyke, aktualno$é i warto$¢ praktyczng uzyskanych wynikow.
Oceniam jg bardzo wysoko, uwazam, ze w pelni spelnia, a wlasciwie przewyzsza wymagania
stawiane rozprawom doktorskim. Wobec powyzszego wnioskuje o wyréznienie ocenianej

rozprawy doktorskiej,
Z wielka przyjemnoscia mam zaszczyt przedstawi¢ wniosek Wysokiej Radzie Wydziatu

Farmaceutycznego Collegium Medicum UJ w Krakowie mgr. Dawida Panka do finalnych

etapow przewodu doktorskiego.
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