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Recenzja
dotyczaca oceny osiggniecia naukowego Pana dr n. farm. Daniela Szulczyka, dziatalnosci naukowo-
badawcze], dorobku dydaktycznego | popularyzatorskiego oraz wspdlpracy miedzynarodowej w
zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki farmaceutyczne przygotowana na zlecenie Rady
Dyscypliny Nauk o Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w zwigzku z
decyzja Rady Doskonalosci Naukowej z dnia 21 maja 2021.

Ocene przygotowano w oparciu o wymagania okreslone w art. 219 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. (z
péin. zm.). Pelng dokumentacje otrzymano w dniu28.10.2021 r.

1, Informacje o Kandydacie

Dr n. farm. Daniel Szulczyk ukonczyl Wydziat Chemii na Uniwersytecie Warszawskim w 2008r.
uzyskujgc dyplom magistra chemii. Prace magisterskq wykonat w Pracownia Chemii Zwigzkdw
Naturalnych pod kierunkiem prof. dr hab. Zbigniewa Czarnockiego. Stopieri doktora nauk
farmaceutycznych uzyskat w Warszawski Uniwersytecie Medycznym w 2013r. na podstawie
dysertacji pt: ,Zastosowanie wybranych ukiadéw heterocyklicznych do syntezy aktywnych
biologicznie pochodnych tiomocznikowych”, ktérej promotorem byta prof. dr hab. Marta Struga. W
okresie tym (10.2008 — 08.2013} byt zatrudniony na etacie asystenta w pelnym wymiarze godzin w
Katedrze i Zakladzie Chemii Medycznej |-szego Wydzialu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. W 2013 roku rozwigzano Katedre i Zaklad Chemii Medycznej WUM i dr D. Szulczyk
podjat prace w firmie SciencePharma/HealthMed, nastepnie w Boehringer Ingelheim. W okresie 2014
- 2017 jako wolontariusz kontynuowat prace naukowq na Warszawskim Uniwersytecie Medycznym.
Obecnie zatrudniony jest na petnym etacie w firmie farmaceutycznej MSD Polska na stanowisku
Market Access Manager oraz w wymiarze % etatu w Katedrze i Zakladzie Biochemii, Wydziatu
Lekarskiego WUM na stanowisku adiunkta.

Ocena dorobku naukowego i dzialalnosci badawczej przed uzyskaniem stopnia dr n.
farmaceutycznych

Dorobek naukowy tego okresu obejmuje 5 publikacji oryginalnych, 7 komunikatéw
naukowych, a uzyskany IF wynosi 4.193 {74 punkty MNiSW).

Habilitant na IV roku studiow (Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego) rozpoczal
badania w Pracowni Chemii Zwigzkow Naturalnych pod kierunkiem prof. dr hab. Zbigniewa
Czarnockiego, ktore staly sig¢ podstawq pracy magisterskiej zatytulowane] ,Zastosowanie
modyfikowanych borowodorkdow w stereoselektywnej redukcji 1-metylo-2-aryloetylideno-1-



fenyloetyloamin”. W pracy z sukcesem uzyskat [2-(3,4-dimetoksyfenylo}-1-metyloetylo]-(1-
fenyloetylo)aminy i [2-{2-metoksyfenylo)-1-metyloetylo]-(1-fenyloetylo)aminy, ktére posluzyly
nastepnie jako stereoselektywne odczynniki redukujgce z ktdrych najlepszym okazal sig
borowodorek sodu modyfikowany kwasem piwalinowym wykorzystany do wykonania 12 syntez,
ktére mialy potwierdzi¢ jego skuteczno$é jako stereoselektywnego odczynnika redukujgcego dla
dimerycznych amin, bedacych zwigzkami modelowymi dla syntezy amfetaminy, metamfetaminy oraz
ich pochodnych. Jak okreélono za pomocg analizy GC-MS powstajgcym w przewadze byl
diastereocizomer trans.

W paidzierniku 2008 roku podjg! prace na stanowisku asystenta w Katedrze i Zakladzie
Chemii Medycznej, I-szego Wydzialu Lekarskiegp WUM kierowane] przez prof. dr hab. Jerzego
Kossakowskiego. Realizowana wowczas tematyka badawcza koncentrowala sie na grupie
arylopiperazynylowych pochodnych imidéw, ktérych modyfikacje stuiyly do poszukiwania zwigzkow
o dzialaniu ukierunkowanym na uklad nerwowy jak réwniez na modyfikacjach syntetycznych
zwigzkow heterocyklicznych (policyklicznych imidéw) (Szulczyk D, Struga M. 4-Hydroxy-1-methyl-7-
(propan-2-yl)-4-azatricyclo [5.2.2.02,6]undec-8-ene-3,5-dione. Molbank, 2012; 3:1-3), jak |
benzofuranéw (Krawiecka M, Kuran B, Szulczyk D, Kossakowski J, Szymanek K, Miynarczyk G.
Synthesis and preliminary evaluation of antimicrobial activity of selected derivatives of 2-
benzofurancarboxylic acid. Annales Universitatis Mariae Curie-Sklodowska, Sectio DDD: Pharmacia,
2010; 23{4):11-18.) i benzotiazoli (Dobrowolski MA, Struga M, Szulczyk D. 6-Bromo-2-methyl-
sulfanyl-1,3-benzothiazole. Acta Crystallogr Sect E Struct Rep Online. 2011 Dec 1;67(Pt 12):03446-7)
i tiosemikarbazonéw (Miroslaw B, Szulczyk D, Koziol AE, Struga M. 4-(3-Fluorophenyl)-1-{propan-2-
yl-idene)thiosemicarbazone. Acta Crystallogr Sect E Struct Rep Online. 2011 Nov;67(Pt 11): 03010}.

Wiodacy temat badawczy w tym okresie realizowany przez Habilitanta dotyczyt
otrzymywania pochodnych tiomocznikowych o wielokierunkowej aktywnosci biologicznej i byl
podstawa do uzyskania stopnia naukowego doktora n. farm. Promotorem pracy doktorskiej byla prof.
dr hab. Marta Struga a czeéé eksperymentalna zostatfa sfinansowana z grantu ,Miody Naukowiec” nr.
1M8/PM11/11 WUM. Efektem tej pracy bylo otrzymanie 78 pochodnych tiomocznikowych 2-
aminotiazolu, 3-amino-1H-1,2,4-triazolu oraz tryptaminy, z czego 55 nie zostalo wczesniej opisanych
w pismiennictwie. 58 z 78 zwigzkéw zostalo zbadanych w kierunku aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej. Okre$lono réwniez cytotoksycznos¢ i aktywnosé przeciwwirusowy tych
2wigzkow oraz ocene wplywu pochodnych tiomocznikowych na osrodkowy uklad nerwowy.
Wykonano réwniez analize strukturalng otrzymanych produktéw. Pochodne 2z ukladem
heterocyklicznym tiazolu, wykazaly najwyiszg aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa | w wigkszosci
charakteryzowaly sie cytotoksycznoscia pordownywalng do przeciwretrowirusowego leku jakim jest
Efavirenz. Jeden ze zwigzkow zmniejszat Zywotnosci komdrek MT-4 o potowe w steieniu 2.4 pyM co
sugerowalo jego aktywnosc przeciwnowotworowa. Jedna pochodna okazala sie aktywna w stosunku
do wirusa HIV-1. Badania na myszach oceniajacych wlasciwosci antynocyceptywne szesciu
wytypowanych zwigzkéw jako najbardziej aktywng wskazaly pochodng 1-(2-(1H-indol-3-ilo)etylo)-3-
benzylotiomocznika. Wyniki zostaly upublicznione w formie publikacji o zasiegu migdzynarodowym
Stefanska J, Szulczyk D, Koziol AE, Miroslaw B, Kedzierska E, Fidecka S, Busonera B, Sanna G,
Giliberti G, La Colla P, Struga M. Disubstituted thiourea derivatives and their activity on CNS:
synthesis and biological evaluation. Eur J Med Chem. 2012 Sep; 55:205-13 jak réwniez w formie
komunikatow przedstawionych na konferncjach krajowych (K1, K2, K3, K4, K5, K6, K7 — patrz
Autoreferat).

Dziatalno$¢ naukowa po uzyskaniu stopnia naukowego doktora

Ten okres dziatalnosci naukowej zaowocowal 13-stoma oryginalnymi publikacjami, dwoma
komunikatami. Calkowity IF tych publikacji wynosi 38.470, co odpowiada 635 punktom MNiSW.

W 2013 roku dr D. Szulczyk ze wzgledu na :zlikwidowanie w strukturze WUM Katedry i
Zaldadu Chemii Medycznej wspolpracuje na zasadach wolontariatu ze swoim promotorem pracy
doktorskiej w ramach Centrum Badari Przedklinicznych WUM. W tym ckresie zajmuje sie
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poszukiwaniem aktywnych biologicznie policyklicznych imidéw i pochodnych tiomocznikowych,
Kontynuuje wspotprace z dr hab. Joanng Stefarisky (Zaklad Mikrobiologii Farmaceutycznej WUM)
oraz grupa badawczg Prof. Anny E. Koziot z Uniwersytetu Marii Curie-Sklodowskiej w Lublinie.
Publikuje wyniki analizy strukturalnej otrzymanych pochodnych butyloarylopiperazynowych,
tiosemikarbazydu oraz indanocyklonu (Szulczyk D, Bielenica A, Dobrowolski MA, Dobrzycki L,
Krawiecka M, Kuran B, Struga M. Synthesis and structure evaluation of new complex
butylarylpiperazin-1-yl derivatives. Med Chem Res. 2014;23(3):1519-1536; Sert Y, Miroslaw B, Cirak
C, Dogan H, Szulczyk D, Struga M. Vibrational spectroscopy (FT-IR and Laser-Raman) investigation,
and computational (M06-2X and B3LYP) analysis on the structure of 4-(3-fluorophenyl}-1-(propan-
2-ylidene)-thiosemicarbazone. Spectrochim Acta A Mol Biomol Spectrosc. 2014 Jul 15; 128:91-9;
Dobrowolski MA, Roszkowski P, Struga M, Szulczyk D. The unexpected product of Diels-Alder
reaction between “indanocyclon” and maleimide. } Mol Struc, 2017; 1130:573-578. 06, 07, 011).
Otrzymane pochodne tiazolowe oraz triazolowe wykazaly aktywnosé przeciwdrobnoustrojows i
przeciw biofilmowi (Stefanska J, Nowicka G, Struga M, Szulczyk D, Koziol AE, Augustynowicz-Kopec
E, Napiorkowska A, Bielenica A, Filipowski W, Filipowska A, Drzewiecka A, Giliberti G, Madeddu S,
Boi S, La Colla P, Sanna G. Antimicrobial and anti-biofilm activity of thiourea derivatives
incorporating a 2-aminothiazole scaffold. Chem Pharm Bull {Tokyo). 2015;63(3):225-36; Stefanska J,
Stepien K, Bielenica A, Szulczyk D, Miroslaw B, Koziol AE, Sanna G, luliano F, Madeddu S, Jozwiak
M, Struga M. Antimicrobial and Anti-biofilm Activity of Thiourea Derivatives Bearing 3-amino-1H-
1,2,4-triazole Scaffold. Med Chem. 2016;12(5):478-88).

Z przetestowanych 28 pochodnych tiomocznikowych tryptaminy zwigzek 6 wykazat znaczgce
hamowanie Gram-dodatnich ziarniakdw 1 mial hamujacy wplyw na aktywnosé topoizomerazy IV S.
aureus i aktywnosé super-zwijania gyrazy DNA. Zwigzki testowano przeciwko duiemu panelowi
wirusow DNA i RNA, w tym HIV-1 pod katem cytotoksycznosci | dzialania przeciwwirusowego. Jak
wykazano pochodnja 8 charakteryzowato silne, przeciwwirusowe dzialanie wobec typu dzikiego jak i
klinicznie waznych zmutowanych wariantdow wirusa HIV-1 (Sanna G, Madeddu S, Giliberti G, Piras S,
Struga M, Wrzosek M, Kubiak-Tomaszewska G, Koziol AE, Savchenko O, Lis T, Stefanska J,
Tomaszewski P, Skrzycki M, Szulczyk D. Synthesis and Biological Evaluation of Novel Indole-Derived
Thioureas. Molecules. 2018 Oct 7;23(10):2554). Arylomoczniki (zwigzki 1 i 4) oddziatywaly z
receptorami 5-HT1A wykazujac znaczng selektywnosé w stosunku do badanych podtypow receptora
5-HT2 i D2 (wspotpraca z zespotami prof. Paolo La Colla i prof. Ferdinando Fiorino) - Szulczyk D,
Bielenica A, Kedzierska E, Lesniak A, Pawlowska A, Bujalska-Zadroiny M, Saccone |, Sparaco R,
Fiorino F, Savchenko O, Struga M. G protein-coupled receptor binding and pharmacological
evaluation of indole-derived thiourea compounds. Arch Pharm (Weinheim). 2020 Feb;353(2):
e1900218.

Ocena osiggniecie naukowego

Jako osiagniecie naukowe dr Daniel Szulczyk przedstawit cykl 5 artykutow naukowych
opublikowanych w latach 2017 - 2021, ktére zatytutowal ,Reakcje desulfuryzacji i cyklizacji
pochodnych tiosemikarbazydu oraz tiomocznika — wplyw zmian strukturalnych na aktywnosé
biologiczna”. Ich sumaryczny IF wynosi 20.038. Suma punktéw MNiSW cyklu 410.8. Wszystkie prace
stanowijce osiggniecie naukowe s3 wieloautorskie. Przedstawione w osiggnieciu naukowym prace
koncentrujq sie na projektowaniu, syntezie cyklicznych pochodnych tiosemikarbazolu i tiomocznika,
badaniu ich wilasciwosci fizykochemicznych oraz aktywnosci biologicznej w odniesieniu do ich
liniowych prekursorow. Pochodne tiosemikarbazydu oraz tiomocznika mogg byé wykorzystywane
jako substraty w reakcjach desulfuryzacji, a takie cyklizacji, ktére moga skutkowaé¢ powstaniem
pierscieni heterocyklicznych (oksadiazolu, triazolu, tiadiazolu} i prowadzi¢ do syntezy szerokiego
panelu nowych pochodnych i zwigzanego z tym szerokiego spektrum bioaktywnosci nowo
syntetyzowanych zwigzkéw. Autor, kierujgc sie danymi z pismiennictwa ukierunkowuje swoje
badania nowych pochodnych tiosemikarbazydu oraz tiomocznika na ich aktywnosé
przeciwdrobnoustrojowa sugerujac, e nowe pochodne mogg by¢ pomocne w zwalczaniu zjawiska
opornosci antymikrobiologicznej powstajgcej w wyniku selekcji mutantéw naturalnie opornych w
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tym takie metycylino-opornych szczepéw gronkowca skérnego i ztocistego {MRSE oraz MRSA) czy
opornego na leki przeciwpratkowe Mycobacterium tuberculosis.

W pierwszej, punktowanej (IF = 3.098, punkty MNiSW = 30) pracy oznaczonej jake H1.
Szulczyk D*, Tomaszewski P, J6iwiak M, Koziot AE, Lis T, Collu D, lufiano F, Struga M. Synthesis and
Biological Activities of Ethyl 2-(2-pyridylacetate) Derivatives Containing Thiourea, 1,2,4-triazole,
Thiadiazole and Oxadiazole Moieties. Molecules. 2017 Mar 6;22(3):409 Habilitant zaprojektowat
synteze 36 zwigzkéw bazujacych na szkielecie 2-(2-pirydylooctanu) etylu, ktéry nastepnie byt
przeksztatcany w tiosemikarbazydowg pochodna. W wyniku reakeji cyklizacji, desulfuryzacii mozliwe
bylo uzyskanie pochodnych zawierajacych trzy piecioczionowe pierscienie heterocykliczne: 1,2,4-
triazolu, 1,3,4-tiadiazolu oraz 1,3,4-oksadiazolu (H1). Istotnym wydaje sie wprowadzenie do
pierécienia atomu chlorowca co wplywac moze na lepsza rozpuszczalnosé zwigzku co 2 kolei utatwia
przeprowadzenie badan aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej. Struktury zwigzkéw Autor potwierdzit
za pomoca widm spektralnych a badania te przeprowadzit w kooperacji z prof. dr hab. Anna E. Koziot
z Wydziatu Chemii Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie oraz prof. dr hab. Tomaszem
Lisem z Wydziatu Chemii Uniwersytetu Wroclawskiego. Aktywnosé nowo syntetyzowanych zwigzkdw
okreélono w badaniach in vitro przeciwko uzywanym w tego typu testach standardowym szczepom
bakterii gram-dodatnich, gram-ujemnych i grzybéw (wspdlpraca z dr hab. Joanng Stefatiskg z Zaktadu
Mikrobiologii Farmaceutycznej WUM). Niestety wszystkie analizowane pochodne nie wykazywaly
takiej aktywnosci. Pomimo niepowodzenia Autor decyduije sig sprawdzic aktywnosé 21 z 36 zwiazkéw
przeciwko ludzkiemu wirusowi niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) stosujac efavirenz jako zwigzek
referencyjny. Ponadto, sprawdza moizliwe dziatanie cytotoksyczne wykorzystujac linig komorkowa
MT-4, zainfekowang ludzkim wirusem T-limfotropowym typu | (HTLV-1} (wspéipraca z prof. Paollo La
Colla z Wydziatu Nauk o Zyciu i Srodowisku, Sekeji Mikrobiologii i Wirusologii Uniwersytetu Cagliari w
Monserrato we Wioszech). | w tych badaniach nie odnotowano selektywnej aktywnosci anty-HIV-1
jak réwniez aktywnosci cytotoksycznej na hodowanych in vitro komadrkach MT-4 (CCS0 >100 puM).
Opisane w pracy reakcje cyklizacji sq w wiekszosci bardzo dobrze znane i szeroko stosowane to
jednak elementem nowosci naukowej tej pracy jest otrzymanie toisamych uktadéw
heterocyklicznych  1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tionu  (cyklizacja) i 1,3,4-oksadiazolu (cyklizacja i
desulfuryzacja).

W dalszej czesci osiagnigcia Autor, chcac zwiekszyé moiliwosc syntezy zwigzkow o wysokim
potencjale przeciwdrobnoustrojowym, zrezygnowat z badan pochodnych tiosemikarbazydowych
koncentrujac sie na uzyskiwaniu zwigzkéw o zmienionym, centralnym fragmencie czasteczki,
zawierajacym mniej opisywany piecioczionowy pierscier tetrazolowy. Wyniki tych badan przedstawia
w pracy Szulczyk D*, Dobrowolski MA, Roszkowski P, Bielenica A, Stefariska J, Koliriski M, Kmiecik
s, Joiwiak M, Wrzosek M, Olejarz W, Struga M. Design and synthesis of novel 1H-tetrazol-5-amine
based potent antimicrobial agents: DNA topoisomerase IV and gyrase affinity evaluation supported
by molecular docking studies. European Journal of Medicinal Chemistry. 2018 Aug 5; 156:631-640.
Praca posiada wysoki IF = 4.833 natomiast w punktacji MNiSW ma 40 pkt. Autor do wprowadzenia
piericienia tetrazolu wykorzystal 1,3-dipodstawione tiomocznikowe. Syntetyzuje 14 1,5
dwupodstawionych jego pochodnych w reakeji tiomocznika i azydku sodu w obecnosci chlorku rteci
(I} i trietyloaminy. Ciekawym aspektem, stanowigcym element nowosci naukowe] tej pracy jest
zwrécenie uwagi przez Habilitanta, ze mate czasteczki oparte na tetrazolu nie byly badane, zwtaszcza
jako substancje przeciwdrobnoustrojowe. Zsyntetyzowane zwigzki poddano wigc ocenie in vitro pod
katem ich dziatania przeciwdrobnoustrojowego (wspolpraca z dr hab. Joanng Stefariska z Zaktadu
Mikrobiologii Farmaceutycznej WUM). Pochodna oznaczona numerem 11 byla w stanie hamowac
aktywno$¢ bakteryjnej gyrazy w szczepach Gram-dodatnich jak i Gram-ujemnych (IC50 0,9 £ 0,1)i
okazata sie skuteczniejsza od zwigzku kontrolnego cyprofloksacyny (IC50 3,5 + 0,3) — wspdlpraca z
Zaktadem Biochemii i Farmakogenomiki, Wydziatu Farmacji WUM. 13 z 14 analizowanych zwigzkow
wykazywalo znaczng i szeroka aktywnos¢ przeciwbakteryjng w stosunku do  standardowych
szczepow Staphylococcus, Bacillus, Enterococcus, Micrococcus). Zwigzki 10 1 11 obok antybakteryjnej
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akcji w stosunku do standardowych szczepéw, okazaly sie rowniez aktywne przeciwko szczepom
szpitalnym 5. aureus, S. epidermidis, P. aeruginosa i E. coli co jest kolejnym sukcesem odnotowanym
przez Habilitanta w tej pracy. Co wiecej zwigzki 10 i 11 hamowaly topoizomerae |V z S. gureus
(zwiazek 11 ICS0 2,6 + 0,25 pg/ml; vs. 11,9 1,3 pg/ml — zwigzek 10). W wigkszoséci otrzymanych
pochodnych tetrazoli (2, 3, 5, 6, 8, 9, 10 i 11), ktdre ocenione pod katem ich cytotoksycznosci, nie
wykazano takiego kierunku dziatania wobec komérek HaCaT i AS49. Podkresli¢ nalezy, ie struktury
zwigzkéw potwierdzono metodami spektroskopowymi (1IH NMR, 13C NMR i MS) a strukture zwigzku
1-{4-nitrofenylo)-N-{4H-1,2,4-triazol-4-ylo}-1H-tetrazol-5-aminy  zbadano technika krystalografii
rentgenowskiej (wspétpraca 2 dr Michatem Dobrowolskim z Pracowni Krystalografii Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego). Ciekawym elementem prowadzonych przez dr D. Szuleczyka badan
bylo poszukiwanie relacji pomiedzy struktura i funkcja nowosyntetzowanych zwigzkéw. Doprowadzity
one Habilitanta do konkluzji, ze reakcja desulfuryzaciji/cyklizacji 1,3-dipodstawionych tiomacznikéw
prowadzgca do otrzymania 1,5-dipodstawionych tetrazoli wigie sie ze wzrostem aktywnosci
przeciwbakteryjnej. Interesujgce okazaly sig@ rowniez przeprowadzone w grupie 14 zwigzkéw i
odnosnikowej cyprofloksacyny badania dokowania molekularnego (wspdtpraca z dr hab. S.
Kmiecikiem z Laboratorium Bioinformatyki, Centrum Badarh Medycznych Mossakowski oraz dr M.
Koliiskim z Centrum Badari Biologiczno-Chemicznych, Wvydzialu Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego. Zbadano ich tryb wigzania do gyrazy DNA i topoizomerazy IV, stwierdzajac, ze
oddziatywuja one w miejscach, w ktérych gyrazy i topoizomerazy wigig sie z ATP. Jak ustalono,
kluczowymi w tworzeniu wigzan wodorowych okazaly sie Asp81 gyrazy dla zwigzkéw 7 i 10, lle51 oraz
Argl44 dla cyprofloksacyny oraz Gly85 i Thr173 dla zwiazku 11.

W kolejnej pracy wchodzacej w osiggniecie naukowe (IF = 3.267, punkty MNiSW = 100) Szulczyk D*,
Bielenica A, Roszkowski P, Dobrowolski MA, Olejarz W, Napidrkowska M, Struga M. Cytotoxicity
Evaluation of Novel bis{2-aminoethyl)amine Derivatives. Molecules. 2020 Jun 18;25{12):2816 dr D.
Szulezyk syntetyzuje 7 nowych pochodnych bis(2-aminoetylo)aminy i okreéla ich cytotoksycznosé w
badaniach in vitro metoda MTT wykorzystujac ludzkie, nowotworowe linie komodrkowe,
gruczolakoraka jelita grubego {CaCo-2), gruczolakoraka pluc (A549) i czerniaka (HTB-140) a takie
prawidlowe keratynocyty (HaCaT). Wybrana amina do syntezy pochodnych tiomocznikowych
umozliwiata otrzymanie pochodnych o masach molowych od 508.73 do 745.41g/mol nie byta do tej
pory szeroko stosowana w syntezie potencjalnych lekéw. Zaprojektowane na tej bazie pochodne
zawierajgce trzy fragmenty tiomocznika zostaly uiyte przez Habilitanta do syntezy szesciu
pochodnych tiomocznikowych. Przeprowadzone kolejne reakcje desulfuryzacji oraz cyklizacji,
pozwolity dr D. Szulczykowi otrzymaé zwigzek tetrazolowy 7, udowodniajac skutecznosé
zastosowanej metodyki syntetycznej. Po syntezie jednej pochodnej tetrazolowej moiliwe bylo
poréwnanie cytotoksycznosci otrzymanych pochodnych tiomocznika i tetrazolu. Pochodna
tiomocznikowa zawierala podstawnik 4-metoksyfenylowy, ktory zgodnie z obserwacjami Habilitanta
okazat si¢ przydatny w otrzymywaniu dobrej jakosci krysztatéw. Przeprowadzone badania wykazaty
umiarkowang aktywno$é¢ antyproliferacyjng testowanych zwigzkéw. Pochodna fenetylowa 6
charakteryzowata sie najwyisza aktywnoscia hamujgcg wzrost komérek we wszystkich uzytych do
testowania liniach komorek nowotworowych. Wydzielanie LDH z komérek HTB-140 wahato sie od
25,5% do 30,8% i dla zwigzku 6 (pochodna fenetylowa) wykazywato najwyiszy poziom odpowiedzi.
Pochodna fenetylowa, jak wykazano metody cytometrii przeplywowej z uiyciem Aneksyny V
sprzegnietej z FITC wplywala znaczaco na indukcje procesu apoptozy w komdrkach A549 jak rownies
na indukcje wezesnej apoptozy w liniach komorkowych CaCo-2 (55,7%).

Zwigzek 4 (pochodna 4-bromofenylowa) w odniesieniu do kontroli najsilniej (prawie
dziesigciokrotnie) hamowat uwalnianie interleukiny-6 (IL-6). Biorac pod uwage otrzymane wyniki
Habilitant uznal pochodne bis{2-aminoetylo)aminy za obiecujgce zwiazki o dziataniu
przeciwnowotworowym.

Kolejnym problemem badawczym podjetym w osiagnieciu naukowym dr D. Szulczyka bylo
poszukiwanie aktywnosci zwigzkéw tetrazolowych przeciw pratkom gruilicy Mycobacterium

5



tuberculosis Szulczyk D, Bielenica A, Glogowska A, Augustynowicz-Kope¢ E, Dobrowolski M,
Roszkowski P, Stepiefi K, Chrzanowska A, Struga M. Development of (4-methoxyphenyl)-1H-
tetrazol-5-amine regioisomers as a new class of selective antitubercular agents. European Journal
of Medicinal Chemistry. 2020 Jan 15; 186:111882. — praca H4 a nie H3 jak podaje Habilitant w
autoreferecie posiada wysoki IF = 5.57 i dobra punktacje MNiSW = 140, Do syntezy zwigzkéw
wykorzystano wczesniej opisane metody z pochodnymi tiomocznikowymi jako substratami oraz
reakcje desulfuryzacji poljczona z cyklizacja. Otrzymano serig dziewigciu pochodnych 1-(4-
metoksyfenylojtiomocznikéw, ktdre nastepnie postuiyly do ich transformacji do odpowiednich
pochodnych 1H-tetrazolo-5-aminy. Otrzymane pochodne tiomocznika okazaly sie zwarta
strukturalnie grupa analogéw, zawierajaca terminalny pierscien fenylowy z podstawionym atomem
halogenowca w pozycji orto-, meta- lub para-. Utworzenie tozsamych par tiomocznik-tetrazol
(substrat-produkt), pozwolilo zbadaé wptyw roinych podstawnikéw halogenowych pierscienia
fenylowego na ich wlasciwosci przeciwbakteryjne i cytotoksycznosé. Otrzymane pochodne zostaty
przetestowane in vitro pod katem ich przeciwgruiliczego dziatania wobec pratkéw Ldzikich” i
atypowych. Najwyiszy potencjal terapeutyczny przypisywano izomerom N-{bromofenylo)tetrazoli
{(pochodne 8a i 9a). Ich dziatanie, w stezeniach 2 pg/ml, hamowalo 16-razy silniej wzrost lekoopornej
formy Mycobacterium tuberculosis Spec. 210 w odniesieniu do lekéw pierwszego rzutu ryfampicyna -
RMP i etambuto! - EMB oraz 8 razy silniej w stosunku do izoniazydu ~ INH i streptomycyny - SM. Inne
nowe pochodne tetrazolu byly réwnie skuteczne wobec tego patogenu w poréwnaniu z uznanymi
lekami. Spoérod szczepow nie gruiliczych, Mycobacterium scrofulaceum okazat sig by¢ najbardziej
podatny na obecnos¢ wiekszoéci pochodnych tetrazolu. Co wiecej odnotowano réwniez efekt
synergistyczny pomigdzy pochodng 9a i streptomycyna, a takze addytywnoéé pomigdzy pochodnymi
8a jak i 9a w parach z izoniazydem, ryfampicyng i etambutolem. Zadna z badanych pochodnych nie
wykazala wthasciwosci przeciwbakteryjnych w grupie pratkéw niegruzliczych (M. scrofulaceum, M.
fortuitum, M. avium, M. kansasii, M. xenopi, M. intraceliulare) lub dziatania cytotoksycznego wobec
normalnych i nowotworowych linii komérkowych. Ten fakt wskazuje na wysoce selektywne dzialanie
przeciwpratkowe badanych pochodnych.

Osiagniecie naukowe dr D. Szulczyka zamyka praca z IF = 3.267 i punktacji MNiSW = 100: Szulczyk
D*, Bielenica A, Roszkowski P, Dobrowolski MA, Olejarz W, Kmiecik S, Podsiad M, Struga M.
Synthetic Transition from Thiourea-Based Compounds to Tetrazole Derivatives: Structure and
Biological Evaluation of Synthesized New N-(Furan-2-ylmethyl)-1H-tetrazol-5-amine Derivatives.
Molecules. 2021; 26{2):323 w ktérej zaprojektowano 12 nowych pochodnych N-(furan-2-ylometylo}-
1H-tetrazolo-5-aminy, ktére posiadaly réine podstawniki halogenofenylowe. Ich obecnos¢
skutkowala wyciaganiem z pierscienia fenylowego elektronéw, zmieniajgc ich gestos¢ w obrebie
fragmentu koricowego. Zaprojektowane zwigzki zostaly poddane analizie in silico za pomoca
oprogramowania ,AntiBac-Pred”, ktére przewiduje aktywno$¢ przeciwbakteryjing w tym takze
aktywnosé wobec szczepu Mycobacterium tuberculosis. Program wskazal na 3 pochodne {7,10,12) o
wysokim potencjale aktywnosci wobec szczepu lekoopornego Staphylococcus aureus subsp. aureus
MW2. Wszystkie pochodne daly wynik negatywny w bakteryjnym tescie mutacji powrotnych (test
AMES’a), co wskazuje na brak wywolywania efektu mutagennego przez badane zwiazki. Sposrod
otrzymanych dwunastu pochednych  N-{furan-2-ylometylo)-1H-tetrazolo-5-aminy zwigzek 6
wykazywal najwyzsza aktywnosé wobec panelu standardowych i klinicznych szczepéw bakterii. W
przypadku wybranych izolatéw klinicznych rezultaty byly lepsze niz dla referencyjnej cyprofloksacyny.
Pochodna 6 dzialata hamujaco od 8 do 16 razy silniej na dwa kliniczne szczepy S. epidermidis niz
wzorzec. Zaobserwowano réwniez, e pochodna 6 wykazywata przeciwko izolatowi gronkowca KR
4047 825/19 50% aktywnosci wywolywanej przez cyprofloksacyne. Zadna z badanych pochodnych
nie byla cytotoksyczna wobec prawidtowych komérek HaCaT. Zaden z 12 zwigzkéw nie zostal
rozpoznany jako kandydat do dodatkowych testéw w kierunku aktywnosci przeciwgruiliczej. W
omawianej publikacji zaproponowano réwniez model farmakoforowy. Zidentyfikowano osiem
jednostek farmakoforowych - trzy aromatyczne, trzy akceptory w pierscieniu tetrazolowym oraz dwa
donory, tlen w pierscieniu furanowym i azot grupy aminowej. Podstawnikow fenylowych nie uznano
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za jednostki farmakoforowe. Podsumowujac te czes¢ wynikow naleiy stwierdzi¢, ze pochodne N-
{furan-2-ylometylo}-1H-tetrazol-5-amin  s3  obiecujgcymi  zwigzkami pod katem ich
przeciwdrobnoustrojowego dziatania.

O znaczeniu przedstawionych w osiggnieciu navkowym badan dr D. Szulczyka swiadcza
rowniez poniisze zgioszenia patentowe, jedno o zasiegu krajowym i jedno o zasiegu
miedzynarodowym.
 Zgtoszenie wynalazku w Urzedzie Patentowym RP ,Nowe pochodne 5-aminotetrazolu o dziataniu
przeciwbakteryjnym i przeciwgrzybiczym”, Numer zgloszenia: P. 422741
» Zgloszenie miedzynarodowe PCT wynalazku ,New S-aminotetrazole derivatives with antibacterial
and antifungal activity” Numer zgloszenia: PCT/PL2018/050047

Habilitant we wszystkich pracach stanowigcych osiggniecie naukowe jest pierwszym autorem
a w 4 z nich autorem korespondujgcym i jak wynika ze zlozonych oswiadczen wspélautordw
badaczem wiodgcym, ktory tworzyt koncepcje prac, plany badar, syntetyzowal zwijzki, a takie
opracowywat wyniki.

Wspdétpraca naukowa

Prowadzone przez dr D. Szulczyka badania naukowe maja charakter multidyscyplinarny, co
niewatpliwie wymagato nawigzania wieloosrodkowych kooperacji i umiejetnosci koordynowania
badari. Wéréd kooperantéw afiliowanych w publikacjach znajduje sie szereg pracownikéw nauki z
oérodkéw krajowych (WUM - Zakiad Mikrobiologii Farmaceutycznej, Zaklad Biochemii |
Farmakogenomiki; UW Wydziat Chemii - Pracownia Krystalografii, Pracownia Chemii Zwiazkéw
Naturalnych, Pracownia Teorii Biopolimerdw; Uniwersytetu Marii Curie — Sklodowskiej w Lublinie
Wydziat Chemii Zaklad Krystalografii; UM w Lublinie Katedra i Zaktad Farmakologii z
Farmakogenomika; Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN;
Zaktad Mikrobiologii Instytutu Gruélicy i Chordb Pluc w Warszawie; Instytut Fizyki PAN w Warszawie)
jak réwniez z osrodkdw zagranicznych (Dipartimento di Scienze Biomediche, Sezione di Microbiologia
e Virologia, Universita degli Studi di Cagliari, Monserrato, Wtochy; Dipartimento di Farmacia
Universita di Napoli “Federico II”, Neapol, Wiochy).

Habilitant legitymuje sie jednym, krétkoterminowym staiem naukowym, ktory odbyt w
sierpniu 2019r. w o$rodku krajowym (Katedra i Zaktad Chemii Organicznej, Uniwersytet Medyczny w
Lublinie).

Udzial w projektach badawczych

Jedynym finansowaniem jakie uzyskat Dr D. Szulczyk na swoje badania byt grant ,Miody
Naukowiec” nr. IM8/PM11/11 Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, ktdry realizowat w latach
2011 - 2013.

Recenzje prac

Habilitant byl proszony o przygotowanie recenzji prac oryginalnych zioZonych do druku dla
prestizowych czasopism o zasiegu miedzynarodowym European Journal of Medicinal Chemistry (3),
Pharmaceuticals (3), Crystals (1), Antibiotics (2), Molecules (4}.

Nagrody za dzialalnosé naukowg
Dr D. Szulczyk trzykrotnie {2013, 2019 i 2020) uzyskal Nagrode Naukow3 JM Rektora Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego.

Dziatalno$é dydaktyczna

Zwigzana byla z zatrudnieniem w paidzierniku 2008 na etacie asystenta w Katedrze i
Zaktadzie Chemii Medyczne] |-szego Wrydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Prowadzit zajecia laboratoryjne, seminaria i wyktady z Chemii Medycznej dla studentow
I roku English Division jak rowniez studentow | roku | i Il Wydziatu Lekarskiego oraz Wydzialu
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Lekarsko-Dentystycznego. Od 2018 r prowadzi zajecla z Biochemii z elementami chemii dla
studentdw Il roku | Wydziatu Lekarskiego oraz Wydziatu Lekarsko-Dentystycznego.

Dziatalno$é organizacyjna
W 2013 roku wszedt w skfad Komisji Rekrutacyjnej WUM.

Podsumowanie i wniosek koficowy

Dorobek naukowy dr D. Szulezyka przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora obejmuje 3
publikacje w czasopismach posiadajgcych IF {{acznie 4,193 i punktacji MNiSW 65} oraz 2 prace bez IF
2 9 pkt. MNISW (lacznie 74 pkt MNISW),

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora 13 prac posiadajacych IF tacznie 38,470 i punktacji
MNiISW 635. Sposréd 18 prac w 10 dr D. Saulczyk byt pierwszym autorem lub autorem
korespondencyjnym. Ponadto, jest wspdlautorem 9 streszczert przedstawianych na konferencjach
naukowych. Pordwnujac punktacje w okresie przed [ po uzyskaniu stopnia naukowego doktora naleiy
odnotowat ponad 9-krotny jej wzrost.

IF catkowitego dorobku naukowegoe Habilitanta wynosi 42,663 i w punktacji MNiSW 709.
Liczba cytowar (bez autocytowari wg. bazy Web of Science wynosi 126, a wg. bazy Scopus 130. Index
Hirscha 8.

Podsumowujgc osiggnigcie naukowe dr Daniela Szulczyka nalezy podkreslié spdjnosé
wyselekcjonowanych prac, Jego role lidera w tworzenie koncepcji przedstawionych do recenzji prac.
Zaprezentowane w osiggnigciu wyniki wnoszg nowe elementy w rozwdj badari zwiazanych z
projektowaniem i synteza serii pochodnych tiosemikarbazydu oparta o trzy pierécienie
heterocykliczne (1,2,4-triazoly, 1,3,4-tiadiazolu i 1,3,4-oksadiazolu); zwigzkéw tiomocznikowych oraz
przeksztalcenie ich do pochodnych tetrazolowych za pomocy reakcji desulfuryzacii polaczonej z
cyklizacjy; syntezq pochodnych N-(furan-2-ylometylo}-1H-tetrazolo-S-aminy i seril tiomocznikowych
pochodnych bis(2-aminoetylo)aminy. Habilitant udowodnit, e w celu rozwigzania problemu
naukowego potrafi nawigzywac kooperacje naukowe i prowadzi¢ badania wielotorowo z zespolami
zajmujacymi sie badaniami krystalograficznymi dzieki ktdrym Habilitant wyjasnia réznice strukturaine
migdzy uzyskiwanymi pochodnymi {tiomocznikowymi a tetrazolowymi) oraz pomiedzy otrzymanymi
formami izomerycznymi (regioizomerami} zwigzkdw tetrazolowych. W celu okreslenia aktywnosci
biologicznej syntetyzowanych zwigzkéw opisania zaleinosci pomisdzy zmiana struktury a ich
aktywnoscig biclogiczng nawigzuje kooperacie z zespotami mikroblologéw, biochemikdw a nawet
wirusologow. Szeroko zakrojone badania pozwalaja na wyjasnienie mechanizmu dzialania
przeciwbakteryjnego badanych zwigzkow, opracowanie modelu farmakoforowego ich oddziatywania
z bakteryjng gyraza DNA. Warte podkreslenia jest otrzymanie regioizomeréw 1H-tetrazolo-5-aminy o
wysokiej aktywnosci przeciwgruiliczej, silniejszej od referencyjnej ryfampicyny i etambutolu oraz
izoniazydu i streptomycyny.

Mam nadziejg, ze stosunkowo skromna dziataings¢ organizacyjna dr D. Szulczyka jak réwniez
aktywnos¢ w pozyskiwaniu funduszy na prowadzone badania naukowe zostang zintensyfikowane w
dalszej Jego dziatalnosci zawodowej.

Oceniana rozprawa habilitacyjna, dorobek naukowy spetniajg kryteria stawiane kandydatom
ubiegajacym sie o stopien doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Przedktadam zatem wniosek Komisji Habilitacyjnej powolane] przez Rade Dyscypliny Nauk
Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie dr n. farm. Daniela
Szulczyka do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego, w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.
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