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Ocena pracy doktorskiej mgr Adama Hogendorfa pt. ,Aromatic basic groups in the design

and synthesis of serotonin receptor ligands”.

Do jednege z najwainiejszych zadan wspéiczesnej chemii lekéw nalezy bezustanne
poszerzanie przestrzeni chemicznej struktur o potencjalnym zastosowaniu w przysziych terapiach
farmakologicznych. Laboratoria na calym swiecie nie ustaja w wysitkach proponowania nowych
rozwiazan: alternatywnych uktaddw chemicznych, innowacyjnych idei farmakoforowych, zamian
bioizosterycznych itp., ktére w konsekwencji prowadzityby do opracowania substancji bardziej
selektywnie nakierowanych na dany biatkowy cel molekularny. Praca doktorska mgr Adama
Hogendorfa jest bardzo dobrj ilustracjg takiego wiasnie podejécia; autor siegajac po klasyczng
wiedze chemiczng na temat wiasciwosci zasadowych niektorych pierscieni heterocyklicznych
propenuje now3 strategie w projektowaniu zwiazkéw chemicznych, w ktorych protonowalne grupy
aminowe zostalyby zastapione przez takie wtasnie mate ukfady cykliczne. Poniewa? praca naukowa
prowadzona byla pod kierunkiem prof. dr hab. Andrzeja Bojarskiego, ktdrego zespot ma wybitne
osiagniecia w obszarze projektowania nowych liganddw nacelowanych na poszczegélne podtypy
receptorow serotoninowych, doktorant rozpoczat swoje naukowe rozwazania od zadania
odwaznego pytania: czy grupa aminowa, speiniajgca do tej pory centralng role w strukturze
wiasciwie wszystkich ligandow receptoréw 5-HT jest rzeczywiscie koniecznym elementem
farmakoforowym takich zwigzkéw. Hipoteza ze wszech miar zasadna, w dodatku réwniez barwnie
zilustrowana na stronie 27 dysertacji przyktadem literaturowym, gdzie czasteczke kokainy
zmodyfikowano w taki sposéb, Ze zasadowa grupe aminowg zamieniono ha atom tlenu lub po
prostu na atom wegla bez utraty aktywnosci takich nowych czasteczek jako inhibitoréw
transportera dopaminy. Natomiast swoistym dowodem stusznosci koncepcji byty przeprowadzone
przez doktoranta wczesniejsze badania przedstawione w jego pracy magisterskiej gdzie
syntezowano oksazolinowe pochodne indolu jako potencjalne w ligandy receptoréw
serotoninowych.

Przedstawiona praca doktorska stanowi juz systematyczng analize hipotezy zastosowania
stabo zasadowych ukfaddéw heterocyklicznych jako zamiennikéw dla grupy aminowej w ligandach
nakierowanych na receptory serotoninowe. Doktorant opracowat drogi syntezy kilku grup
pochodnych zawierajacych modyfikowane uktady indolowe — klasyczne elementy farmakoforowe
liganddw serotoninergicznych potaczone z réznymi kombinacjami pierscieni 2-aminoimidazolu lub
1-alkiloimidazolu jako polarne grupy amino-podobne. W toku pracy syntetyzowano imponujacy
liczbe ponad 220 substancji z czego 108 zostato przedstawione w dysertacji. Zwigzki te zostaly
poddane badaniom farmakologicznym tak aby scharakteryzowal powinowactwo oraz
selektywnos$é wobhec poszczegéinych podtypdéw receptorow serotoninergicznych, w szczegélnosci
wobec 5-HT; i 5-HT;. Na podstawie tych wynikéow przedstawiono szczegotows analize struktura —
aktywnos¢ dla grup pochodnych oraz wyniki symulacji komputerowych przedstawiajace mozliwe
sposoby oddziatywani czasteczek z miejscami wigzacymi receptordw. Nastepnie, wybrane nowe
substancje wiodace poddano dodatkowym analizom wiasciwosci ADME oraz bhadaniom in vivo
(farmakokinetyka i badania behawioralne na modelach zwierzecych), ktére potwierdzily, ze
niektore z otrzymanych struktur posiadaja obiecujgcy profil farmakologiczny i aktywnos¢
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prokognitywng lub potencjat w leczeniu bélu neuropatycznego. Praca doktorska mgr Hogendorfa
wigc pozytywne i w sposéb kompleksowy weryfikuje poczatkowq hipoteze przedstawiona przez
doktoranta — grupa aminowa nie jest koniecznym elementem farmakoforowym ligandéw
serotoninergicznych; jej zamiana na stabo zasadowe ukfady heterocykliczne moze doprowadzi¢ do
otrzymania obiecujacych struktur selektywnych wobec podtypéw 5-HT; i 5-HT; receptora. Wyniki
te stanowia bardzo istotny wktad w chemie lekéw: poszerzaja przestrzeni chemiczng potencjalnych
ligandow receptorow serotoninergicznych, byé moie otworzy to mozliwoéé projektowania
ligandow selektywnych wobec poszczegdlnych sciezek sygnatowych receptoréow; jednoczesnie
zmiana profilu jonizacji czasteczek moze okazaé sie pomocna w optymalizowaniu wiasciwosci
farmakokinetycznych / toksykologicznych projektowanych w przysztosci zwigzkéw. Biorac pod
uwage te wszystkie czynniki warto$¢ naukowq przedstawionej pracy doktorskiej oceniam
wyjatkowo wysoko.

Rowniez strona redakcyjna pracy doktorskiej nie budzi zastrzeier recenzenta. Dysertacja
jest napisana w jezyku angielskim i ma raczej klasyczny uktad — kompletnie i bardzo obszernie
opisuje catosé projektu — wstep teoretyczny, cel pracy, rezultaty i dyskusja, konkluzje, opis syntezy
zwigzkow i inne szczegély eksperymentalne oraz zestaw literaturowy. W dodatku do dysertacji
dotaczony jest reprint artykutu naukowego autorstwa A. Hogendorfa i wspétpracownikow pt:
nLow-basicity 5-HT, receptor agonists synthesized using the van Leusen multicomponent protocol”
opublikowanegoe w 2017 roku w Scientific Reports przedstawiajacy (w rezimie publikacyjnym)
chemig i farmakologie 5-arylo-1-alkilowych pochodnych 1H-imidazolu jako ligandéw receptora 5-
HT;. Cato$¢ dysertacji liczy 225 stron, z czego ponad 100 z nich zajmuje opis syntez i chemicznej
charakteryzacji zaproponowanych nowych substancji. Zwyczajowo zwracam réwniez uwage na
zakres i adekwatnos¢ odnosnikow literaturowych, autor umiescit ich 199 w dysertacji, 80% z nich
pochodzi z obecnego stulecia, ale mozna znalei¢ réwniez odnoénik do pracy z 1858 roku {pozycja
163). Dzigki temu praca jest dobrze udokumentowana literaturowo i umieszcza zaprezentowane
badania w odpowiednim kontekscie aktualnych trendéw chemii lekéw. Przedstawiona praca jest
bardzo wielowatkowa: przedstawia wyniki syntez chemicznych, symulacji komputerowych,
wielokierunkowych badan farmakologicznych, farmakokinetycznych itp. Autor rzeteinie opisat
udziat poszczegdlnych cztonkéw zespotu oraz zewnetrznych wspétpracownikéw wykonaniu
konkretnych pomiaréw czy symulacji niezbgdnych do kompletnego scharakteryzowania swoich
nowych zwigzkéw. Nie mam watpliwosci, ze mgr Adam Hogendorf jest gléwng sita napedowg
catego projektu i petnit wiodaca role w powstaniu hipotezy badawczej, koncepcji jej weryfikacji
oraz wykonania wigkszoéci syntez poczatkowych zwiazkéw. Na podstawie oceny ich
powinowactwa wykonat analizy zaleinosci struktura — aktywno$¢ a nastgpnie rekurencyjnie
projektowat kolejne zoptymalizowane struktury oraz uczestniczyl w ich dalszych badaniach
biologicznych.

Wiasciwie nietatwo jest mi jest wskaza¢ stabe strony pracy doktorskiej mgr Adama
Hogendorfa. Autor zdecydowat si¢ na napisanie dysertacji w jezyku angielskim i dobrze poradzit
sobie z tym zadaniem - praca pod wzgledem jezykowym jest zredagowana bardzo starannie.
Jednak biorac pod uwage skale tekstu, autor nie ustrzegt sie kilku niezrecznych iub
niegramatycznych sformulowar, cze$é z moich spostrzeien chetnie przekaze doktorantowi
osobiscie. W sekcji Conclusions autor przedstawit globalng dyskusje zaleinoéci struktura —
aktywnosc, ktéra ma istotne znaczenie dla zrozumienia potencjalnych mechanizméw dziatania 2-
aminoimidazolowych fub 1-alkiloimidazolowych ligandéw receptoréw serotoninergicznych, W tym
kontekicie troche brakuje bardziej poglebionej dyskusji czy | w jaki sposob imidazol jako nowy
efement farmakoforowy moze by¢ znaczacym czynnikiem sterujgcym selektywnoscia ligandéw
wobec konkretnego podtypu receptora 5-HT. Chetnie wystucham opinii autora w tej sprawie
podczas chrony.

W opinii recenzenta praca doktorska pt. ,Aromatic basic groups in the design and synthesis
of serotonin receptor ligands” zostata wykonana prawidiowo, jest bardzo dobrze zredagowana i
udokumentowana; jej efektem sy nowatorskie struktury chemiczne co stanowi istotny wkiad w



spetnia wszystkie wymogi formalne i merytoryczne stawiane pracom doktorskim w kraju.
Whioskuje w zwigzku z tym do Wysokie] Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Jagiellofiskiego o
dopuszczenie mgr Adama Hogendorfa do dalszych etapéw przewodu doktorskiege. Dodatkowo
blorac pod uwage wysoki poziom naukowy, interdyscyplinarno$é samego projektu oraz wazkosé
wkiadu naukowego w rozwdj dyscypliny wnioskuje o przyznanie wyrdinienia przedstawionej do
recenzji dysertacji zgodnie z zasadami przyjetymi na WCh UJ.

Z powazaniem,

prof. dr hab,Krzysztof Jéiwiak



