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Recenzja rozprawy doktorskiej

Recenzowana rozprawa doktorska mgr Mateusza Jablonskiego
pt.: ,, Poszukiwanie zaleznosci pomiedzy strukturg a aktywnoscig biologiczng
ligandow wybranych receptorow serotoninowych” zostata wykonana w Zespole
Biokrystalografii Zaktadu Krystalochemii i Krystalofizyki Wydzialu Chemii pod
kierunkiem Pani dr hab. Justyny Kalinowskiej-Thuscik na Uniwersytecie
Jagiellonskim.

Serotonina jest zwigzkiem, ktory reguluje funkcje w organizmie
odpowiedzialne m.in. stany emocjonalne, sen, bol. Zte funkcjonowanie objawia
si¢ chorobami psychicznymi takimi jak depresja, schizofrenia, stany lekowe.
Poszukiwanie nowych aktywnych zwigzkow, dokowanie oraz okreslanie

farmakoforu pozwala na poznanie mechanizmu dziatania ligandow
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receptorowych jak i budowy samego receptora. Dhlugotancuchowe pochodne
arylopiperazyn (LCAP) sa znanymi zwigzkami oddziatujacymi z receptorami
serotoninowymi, dziatajace na osrodkowy uktad nerwowy.

Celem pracy byta identyfikacja cech strukturalnych ligandéw z klasy
dhugotancuchowych arylopiperazyn. Do osiggni¢cia celu Doktorant okreslit nowe
struktury krystaliczne dla wybranych zwiazkow, dokonatl dokowania do modeli
receptorow, przeanalizowal baze krystalograficzng CSD 1 powiagzal dane z
powinowactwem badanych zwiazkéw. Dodatkowo opracowal protokot
pozwalajacy na przeprowadzenie wirtualnych badan przesiewowych milionéw
Zwigzkow.

Z formalnego punktu widzenia oceniana rozprawa doktorska zawarta na
155 stronach, obejmuje 6 rozdziatow: Cel pracy, Przeglad literatury, Badania
wtasne, Podsumowanie, Literatura i Zataczniki.

Czesc literaturowa obejmuje 23 strony dotyczace struktury i wlasciwosci
serotoniny oraz receptorow sprzezonych z biatkami G, 5-HT4, 5-HT24 1 5-HT.
W pierwszej czesci opisana zostala serotonina, ktdra wptywa na funkcjonowanie
osrodkowego uktadu nerwowego pod kgtem wiasciwosci 1 syntezy. W nastepnym
rozdziale podkreslona zostaje waznos¢ receptorow sprzezonych z biatkami G,
ktore stanowig bardzo zroznicowang funkcjonalnie i1 strukturalnie rodzine biatek
transblonowych. W kolejnych rozdziatach opisane sg receptory 5-HTia, 5-HTa
1 5-HT7. Opisy receptoréw ukierunkowane sa na wykonywane badania, nie ma
opisanych zbednych informacji, ktére nie majg znaczenia dla recenzowanej pracy.
Oprécez informacji o funkceji danego receptora opisane sg ligandy oraz ich modele
farmakoforowe.

Rozdziat Badania wlasne obejmuje dwa obszerne podrozdziaty dotyczace
metodyki oraz dyskusji wynikéw. Rozdzial ten opisany jest na 86 stron.

W podrozdziale Metodyka zostal zawarty szczegdtowy opis wykonanych

prac, w tym badan strukturalnych z opisem analizy geometrycznej struktur
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wilasnych oraz znajdujgcych si¢ w bazie CSD, sposobem wykonania dokowania
molekularnego oraz peten protokét zaproponowanego przez doktoranta
wirtualnych badan przesiewowych, a na koniec badania powinowactwa ligandow
do receptorow: 5-HT;A 1 5-HT5.

W kolejnym podrozdziale Doktorant przeszedt do omawiania wynikow.
Badania strukturalne wtasnych zwiazkoéw podzielit na trzy odpowiednie grupy.
Opisane struktury nowych ligandéw sa znakomicie opisane uwzgledniajac
kompletny opis konformacyjny jak i oddzialywania miedzyczasteczkowe, w tym
wigzania wodorowe, odzialywania &...n. Pierwsza grupa zwiazkéw pochodnych
7-(4-fenylopiperazyn-1-ylo)alkilo-8-amino-1,3-dimetylopuryno-2,6-dionow
zawiera piperazyng o konformacji krzeselkowej z  podstawnikiem
pierscieniowym w pozycji ekwatorialnej. Doktorant opisuje konformacje tagcznika
w zwiazkach protonowanych z krétszym tancuchem, jako rozciagnieta, co jest
istotne w pozniejszych badaniach dotyczacych dokowania. Zwigzki z dluzszym
tancuchem oraz nieprotonowane przyjmujg konformacje zgietg. Ciekawym
fragmentem tego rozdziatu jest opis wigzan wodorowych i brak typowych
oddziatywan protonowanego atomu azotu z jonem chlorkowym. W kilku
badanych zwigzkach wystepuje wigzanie wodorowe miedzy czasteczka wody a
protonem azotu piperazynowym. I tu nasuwa mi si¢ pytanie do Doktoranta. Czy
probowano otrzymac krysztaly stosujgc inne rozpuszczalniki lub metody
krystalizacyjne, co mogloby spowodowac otrzymanie innej odmiany?

Dwie kolejne grupy zwigzkow, 7-(4-fenylopiperazyn-1-ylo)alkilo-1,3-dimetylo-
8-morfolinylopuryno-2,6-dionéw, przedstawiaja analogiczng konformacje
krzestowa piperazyny z podstawiona pierscieniem aromatycznym w pozycji
ekwatorialnej. W obu grupach wystepuja typowe wigzania wodorowe. Nalezy
podkresli¢, ze Pan mgr Jablonski otrzymatl strukture krystaliczng pochodnej
arylopiperazynowej o taczniku alkilowym zawierajacym 5 atomdow wegla, co jest

niezmiernie trudne, czego dowodzi obecnos¢ tylko jednej takiej struktury w bazie
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zawierajacej struktury krystaliczne CSD. Wszystkie wigzania wodorowe opisane
sa wykorzystuja teori¢ grafow wodorowych.

W nastepnym podrozdziale dokonana jest analiza zwigzkow znajdujacych
si¢ w bazie CSD oraz PDB oraz analiza geometryczna wybranych zwigzkéw. W
bazie CSD znajduje si¢ 149 (niemetaloorganicznych) struktur. Pan mgr Jabtonski
ktadzie nacisk na analize skrgcenie pierScienia aromatycznego wzgledem
pierscienia piperazyny. Doktorant opisuje dwa receptory GPCR znalezione w
bazie PDB. Jeden z receptorow zawiera ligand o dos¢ nietypowej konformacji,
czyli zawierajacy pierscien w pozycji aksjalnej. Ze wzgledu na moje
dos’wiadczénie z arylopiperazynami jest to jednak mozliwa konformacja.

Kolejny podrozdziat dotyczy dokowania ligandow i doktadny opis miejsca
wigzacego. Zauwazone zostaje, ze badania powinny by¢ przeprowadzone dla
zespotu receptorow.

Nastepny Doktorant opisuje wyniki powinowactwa ligandéow do
receptorow okreslajac role podstawnikow oraz dtugosci tancucha w pochodnych
LCAP. W zaleznosci od badanej serii zwiazkow podstawienie grupy fenylowe;
atomem fluoru rhoZe powodowac zmiany w powinowactwie do receptora 5-HTa
a nie wplywa na pozostate dwa badane receptory 5-HT»1 5-HT?.

Nastepny podrozdzial dotyczy wynikéw zaproponowanego protokotu
poszukiwan selektywnych ligandow receptora 5-HT;. Doktorant poszukuje
zwiazku, ktory wykazuje wysokie powinowactwo do receptora 5-HT7 1 niskie
wobec recetoraS-HTa.

Kolejny rozdziat obejmu 3 stronnicowe podsumowanie. Pan mgr Jabtonski
uzyskat 11 nowych struktur krystalicznych, co uwzgledniajgc trudnos¢ uzyskania
monokrysztaléw  pochodnych arylopierazynowch, jest bardzo duzym
osiggnigciem. Profesjonalnie opisal konformacje oraz oddzialywania
miedzyczasteczkowe, ukazujac jego ogromny warsztat jako krystalografa.
Pozostate badania, ktére zostaty przeprowadzone wskazuja na szeroki zakres

wiedzy nie tylko krystalograficznej, ale takze biochemicznej oraz informatyczne;j.
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Doktorant okreslit, ze czynnikiem wplywajacym na aktywnosé
1 selektywno$¢ ligandéw moze by¢ orientacja pierscienia fenylowego wzgledem
piperazyny 1 efekt mezomeryczny podstawnikow oraz forma rozciagnieta
tancucha w LCAP. Doktorant opisuje pewne niepowodzenia zwigzane
z protokolem wirtualnym badan przesiewowych wskazujac na dodatkowe
czynniki, ktore powinny by¢ uwzglednione w badaniach i jego che¢ do dalszym
prac udoskonalajacych ta procedure.

Ostatnie dwa rozdzialy to Literatura, ktéra obejmuje az 237 odnosnikow
oraz Zalaczniki dotyczace sekwencji aminokwasow receptorow, struktur
ligandow, powinowactwa oraz badan dotyczacych zaproponowanego protokotu.

Podsumowujac swoja recenzje stwierdzam, ze cel pracy zostat w petni
zrealizowany, a otrzymane wyniki sg istotne naukowo. Do najwazniejszych
osiggnie¢ omawiane] pracy zaliczam: zgromadzenie bogatego materiatu
cksperymentalnego, otrzymanie nowych struktur  dlugotancuchowych
arylopiperazyn, co umozliwito przeprowadzen analizy aktywnos¢ struktura.
Nieliczne bledy edytorskie w Zaden sposob nie wplywaja na jakosc
przedstawionej pracy doktorskiej. Dodatkowo nalezy podkresli¢ aktywnosé
naukowa Doktoranta, ktora objawia sie 5 publikacjami, udzialem w
4 miedzynarodowych i 2 krajowych konferencjach, gdzie prezentowat swoje
wyniki w postaci posterow oraz wyjazdem na staz w Instytucie Chemii
Organicznej 1 Analitycznej Uniwersytetu w Orleanie, w Grupie Bioinformatyki
1 Chemoinformatyki (opiekun naukowy prof. Pascal Bonnet), ktory byt

finansowany w ramach programu Erasmus Praktyki.
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Rekomenduje prace do wyrdznienia, jezeli doktorant spetnia warunki
przewidziane na Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Reasumujgc stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca, speinia
kryteria stawiane rozprawom doktorskim zawarte w art. 13 Ustawy z dnia
14.03.2003 r. (Dz.U. 2003 r. numer 65, poz. 595 z pdzniejszymi zmianami)
o tytutach i stopniach naukowych i z calym przekonaniem kieruje wniosek do
Rady Dyscypliny Wydziatu Chemii o dopuszczenie mgr Mateusza Jabtonskiego

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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