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Podstawowe dane. Mgr Jakub Staron ukonczyl studia w 2009 roku na Wydziale Chemit
UJ na kierunku Chemia jako jeden z najlepszych studentéw Wydzialu, o czym $wiadcza
stypendia Rektora UJ za wyniki w nauce w latach 2005-2008 oraz Ministra za osiggnigcia
naukowe w roku akademickim 2008/2009. Swoje zainteresowania naukowe, Zwigzane Zz
molekularnymi podstawami proceséw biologicznych Doktorant realizowal juz w trakcie studiéw
poprzez aktywng dziatalnos¢ w studenckim ruchu naukowym i podczas stazu naukowego w
Zakladzie Lekéw Instytutu Farmakologicznego PAN, gdzie zreszta znalazi zatrudnienie po
ukoficzeniu studiéw. Swoje ,.studenckie” osiagnigcia magister Staron prezentowat na kilku
konferencjach naukowych. Oprocz tego czynnie wigczat sie w organizacjg imprez naukowych
(Noc Naukowcéw, Festiwal Nauki, Krakow-Jena Student Chemistry Workshop) oraz socjalnych
(Rajd Chemika, Swiateczna Paczka, migdzynarodowa wymiana studencka).

Po ukonczeniu studiéw mgr Jakub Staron rozpoczal pracg w Zakladzie Chemii Lekow
Instytutu Farmakologicznego PAN w Krakowie a w nastepnym roku réwniez w Zakladzie
Biochemii i Fizjologii Roélin na Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii UJ. W roku
2011 mgr Staron rozpoczat interdyscyplinarne studia doktoranckie ,,Nauki molekularne dla
medycyny”, w trakcie ktérych skoncentrowat swoje zainteresowania na oddzialywaniu ligandow
7 receptorami, w szczegdlnosci serotoninowymi (pod kierunkiem prof. Andrzeja J. Bojarskiego)
i glutaminianergicznymi oraz wykonywat badania zwiazane z drugim miejscem pracy, zajmujgc
sie m.in. poszukiwaniem nowych barwnikéw do zastosowania w terapii fotodynamicznej. Jego
dotychczasowa dziatalno$é naukowa zaowocowata czterema publikacjami oraz kilkoma
wystapieniami, w tym réwniez ustnymi, na konferencjach krajowych i migdzynarodowych.
Zwraca uwage duza aktywno$¢ Doktoranta w realizacji projektéw badawczych (jako
wykonawca) takich jak NorPol, Team, Lider, NatCo, ProKog, ModAll i Opus.

Rozprawa liczy 202 strony, nie uwzgledniajac zalacznika na ptycie CD z pelnymi
danymi liczbowymi, i prezentuje si¢ niezwykle elegancko w formie typowej monografii z bogata
dokumentacja graficzna. Ponad pigédziesiat kolorowych rysunkéw i prawie pigcdziesigt tabel z
wzorami oraz liczbowymi danymi dobrze ilustruja poruszane w rozprawie zagadnienia. Jezyk
rozprawy jest zywy i czyta si¢ pracg z przyjemnoscia. Widaé racjonalne ograniczenie w
podawaniu niektorych szczegdtow eksperymentalnych, zwlaszeza w czesel syntetyczne).
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Zakres wykonanych (i opisanych) przez Doktoranta badan jest imponujacy. Obejmuje
nie tylko teoretyczne modelowanie ligandéw dla wybranego receptora (i kilku pokrewnych) z
zastosowaniem innowacyjnej kombinacji kilku znanych technik, ale réwniez syntezg wielu
ligandéw, rentgenograficzne badania strukturalne, dokowanie wymodelowanych ligandéw do
modeli receptorowych z celng analizg oddziatywan, oraz elementy analizy konformacyjnej i
SAR. Wprawdzie syntezy sg na ogdl niezbyt ztozone i czasami mato wydajne, ale przeciez ich
celem bylo uzyskanie okreslonych substancji do sprawdzenia aktywnosci, ewentualnie
otrzymanie monokrysztalow odpowiednich do badar rentgenograficznych.

Ze wzgledu na nowoczesne podejscie do projektowania ligandéw i doskonaly opis stosowanych
procedur oraz calosciowe potraktowanie tematu, recenzowana rozprawa stanowi dobry wzor dla
tego typu prac, zwlaszcza ze zawiera aktualng i szeroka informacje bibliograficzng w postaci 158
pozycji z pelnymi tytutami cytowanych prac. Przewazajaca cze$¢ odnosnikéw pochodzi z
ostatnich dziesieciu lat, w tym 8 22011, 9 220212, 4 z 2013 i3 z2014 roku.

Podoba mi sie réwniez zwarty opis aktualnego stanu wiedzy dotyczacej poruszanych zagadnien,
bez nadmiernego rozbudowania tego rozdziatu, jak to ma czgsto miejsce w rozprawach
doktorskich.

Za najwaznicjsze osiggniccie doktoratu uwazam zaproponowanie modyfikacji modelu
farmakoforowego receptora 5-HTs. Wszystkie dotychczas proponowane modele opisujgce
oddziatywania tego receptora z ligandami szczeg6lng role przypisywaty wiazaniom wodorowym
grupy sulfonowej lub podobnej o charakterze akceptorowym oraz silnym oddziatywaniom
zasadowego atomu azotu (najprawdopodobniej protonowanego w warunkach fizjologicznych),
potozonego w $cisle okreslonej pozycji. Na podstawie analizy powinowactwa zaproj ektowanych
przez siebie ligandéw Doktorant wykazat wzglednie wieksza role pierécieni aromatycznych na
oddzialywania z miejscem wigZzgcym receptora oraz znaczng tolerancje polozenia zasadowego
atomu azotu. Co wiecej, na podstawie otrzymanych wynikow modelowania (dokowania)
Doktorant pokazat, ze istnieje mozliwo$¢ zupeinie innego potozenia ,.klasycznych” ligandow w
kieszeni wiazacej. Zaproponowane modyfikacje modelu umozliwiaja poszerzenie bazy
potencjalnych liganéw receptora 5-Hs.

Ponadto, w recenzowanej rozprawie podoba mi sie umiejetne polaczenie wielu metod i technik
w zakresie racjonalnego projektowania lekow oraz uzyskanie pozytywnego rezultatu, czyli
wymodelowanie, synteza oraz potwierdzenie powinowactwa kilku zaprojektowanych ligandow
badanych receptoréw serotoninowych.

W rezultacie mozna stwierdzié, ze rozprawa niesie w sobie tadunek nowosci zblizony do prac
habilitacyjnych.

Najwigksza tyzka dziegciu w mojej niezwykle pozytywnej recenzji rozprawy doktorskiej
jest zarzut uzycia w niej formy bezosobowej. Wiem, ze jest to powszechna praktyka a wrgcz
logiczna konieczno$¢ w przypadku oryginalnych publikacji wspétautorskich. Niemniej] w
przypadku prac doktorskich taka forma uniemozliwia recenzentowi wyodrgbnienie z pracy
elementéw ewentualnie wykonanych nie przez doktoranta. Nie chodzi mi o to, aby zmuszaé
doktorantéw do wykonywania wszystkie operacje wlasnorecznie. Wiadomo, ze dostgp do
zaawansowanych technik badawczych oraz szeroka wspdtpraca naukowa sg niezbedne dla
prowadzenia nowoczesnych badan. Jednak rozprawa doktorska ma stuzy¢ miedzy innymi
pokazaniu, ze autor opanowal odpowiedni warsztat badawczy i potrafi samodzielnie wykonac
badania w danej dziedzinie oraz przeanalizowac otrzymane wyniki.
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Szczegdlowe uwagi krytyczne, ktdre nie zmieniajg mojej bardzo pozytywnej opinii o rozprawie,
przytaczam ponizej w kolejnoci ich wystgpowania:

1.

2.

str. 37. Pierwsze zdanie rozdziatu 2.1 koficzy sie stwierdzeniem: ,, ... ze wobec obecnie
przyjetej koncepcji oddziatywania ligand-receptor powstaje bardzo wiele pytan. ,,
Catkowicie zgadzam si¢ z tym stwierdzeniem, niemniej nigdzie nie znalazlem jasno
sprecyzowanych tych pytaf, na ktére miata odpowiedzie¢ recenzowana rozprawa.

W recenzowanej rozprawie powinowactwo badanych ligandéw wobec wybranych
receptoréw bylo okreslane ilosciowo, co jest jak najbardziej poprawne, poprzez podanie
wartod¢ stalej powinowactwa i wynikajacego z niej stezenia, natomiast w tekécie
wszystkie te pojecia byly czgsto traktowane tozsamo, €O jest niestety zlg praktyka, np. na

str. 48 6wg: ,, ... charakieryzowaly si¢ silnym powinowactwem do receptora 5-HT6
(przewaznie ponizej 10 nM), ...”. Natomiast nie do przyjecia jest zupeine pomijanie

stezen, jak to jest np. w Posumowaniu (Rozdziat 3.6, str. 63).

Opis badan krystalograficznych i zwigzang z tym dyskusje znacznie utrudnial brak
zastosowanego przez Doktoranta systemu numerowania atoméw na niektoérych
rysunkach obrazujgcych struktury molekularne w Rozdziale 7.6. Ten brak najbardzie]
dawal sic we znaki podczas analizy parametrow geometrycznych, zestawionych w
Tabelach 3.11 — 3.13 (str. 60-62).

Str. 51 13wg: (... czgsteczka jest obrécona o 180° ..7). Sadzac z Tabeli 3.4 (bardziej
przypominajacej rysunek), jest to obrét zblizony raczej do 90°.

Str. 77 — Rozdziat 5.1. W pierwszym zdaniu rozdzialu wspomniana jest hipoteza, w
oparciu o ki6ra zaprojektowano podmiany bioizosteryczne. Z tresci nie wynika
autorstwo tej hipotezy wigc (moze niestusznie) zatozylem autorstwo zespolu
promotoréw i doktoranta. Jesli nie, warto by przytoczy¢ zrodto.

W opisach zastosowanych syntez (str. 126 -158) czesto wystgpuje zaniedbywanie duzej
litery w nazwie zwiazku na poczatku zdania, W przypadku gdy nazwa zaczyna si¢ od
cyfr, stosowanych dla oznaczenia pozycji podstawnikéw, np. ” 4-aminoindol (1g, 0, 0076
mol) rozpuszczono ....”, zamiast . 4-Aminoindol .... itd.” (str. 128).

Kilka uwag i watpliwosci dotyczy wartosci podanych w Tabelach 7.2 do 7.6 (str. 160 —
164), ktére potraktuje tacznie. I tak:

1 - Atomy chloru we wzorze sumarycznym winny by¢ wymienione po atomach wodoru.
2 - W symbolu grup przestrzennych dla kilku krysztatéw podane sg elementy symetrii
dla wszystkich kierunkow krystalograficznych, nawet gdy go w rzeczywistosci nie ma
(jest o jednokrotna czyli tozsamosc), np. P 1 21/n 1. Moglbym to uznal za
dopuszczalne, gdyby ten system byt zastosowany dla wszystkich zbadanych krysztatow.
3 — Dla zwiazku (krysztatu) nr 59 obliczona ggstos¢ jest za duza i podejrzanic rowna
liczbowo liniowemu wspotczynnikowi absorpcji.
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4 - Podejrzanie wyglada ogromna réznica w liczbie zebranych reflekséw dla
zwigzkéw” 71 i 72, mimo podobiefistwa sposobu zbierania danych dyfrakcyjnych 1
samych krysztatéw, tej samej grupy przestrzennej oraz zblizonych zakreséw mierzonych
katow odblysku, wzoréw sumarycznych i rozmiaréw komérek elementarnych.

5 — Brakuje wyjasnienia niecatkowitej liczby atoméw azotu (2,67) we wzorze
sumarycznym (?) oraz liczba Z=9 w przypadku ukladu jednoskosnego (krysztal 81).

8. Nlezbyt precyzyjne jest stowo zwigzek w podpisach pod Rysunkami 7.2 do 7.15 (str.
‘165 - 178). Rysunki przedstawqu JJednostki asymetryczne” w odpowiednich
krysztatach, ktére nie zawsze odpowiadaja wzorowi odpowiedniego zwigzku. Mamy tu
do czynienia zaréwno z solami jak i wolnymi zasadami, a w zbadanych krysztatach,
zwlaszeza soli, wystepuje woda. Tak wigc lepiej uzywaé okreSlen precyzujacych
réwniez postaé zwiazku. Mozna ewentualnie w takim przypadku dopusci¢ kreslenia
zwigzek 23, s61 23 i krysztat 23.

9. Nawet w erracie wkradty si¢ niewielkie bledy edytorskie. W ostatnim wierszu winna by¢
str. 162 a nie 161 a odpowiednia poprawka dotyczy kolumny trzeciej a nie czwartej.

Podsumowujac stwierdzam, ze niedociggniecia rozprawy (czgsto nie dotyczace samej pracy
doktorskiej w sensie wykonanych eksperymentdw, analizy wynikéw czy wnioskow) sg
zdecydowanie niewielkie w stosunku do osiggnigcC.

W rezultacie nie mam watpliwosci, ze recenzowana rozprawa doktorska magistra Jakuba
Staronia spelnia z naddatkiem warunki okreslone w artykule 13 ustawy z 14 marca 2003
roku o stopniach haukow’ych tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. z 2003 r., nr 65 poz 595 z pdéZn. zm.), wobec czego wnioskuje o dopuszczenie
Doktoranta do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na oryginainos$é metodyki, wysoki poziom naukowy wykonanych badan i dyskusji
oraz og6lnie wysoka jako§¢ recenzowanej rozprawy wnosz¢ o jej wyréznienie.




