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Recenzja pracy doktorskiej mgr. Jakuba Staronia pt. ,,Zastosowanie metod projektowania

podinian bioizosterycznych do analizy sposobu oddzialywania ligand6w z receptorem 5-HTg”,

Bezprecedensowy wzrost sredniej diugosci zycia ludzkiego obserwowany w ostatnim stuleciu
ludzkos$¢ zawdzigcza miedzy innymi nowym lekom i ludziom ktérzy je opracowywali. Projektowanie i
opracowywanie nowych terapii nie jest jedynie d'omenq duzych firm farmaceutycznych, bardzo istotng
rolg w tym procesie odgrywaja osrodki akademickie, instytuty badawcze czy mate dedykowane
badaniom przedsiebiorstwa typu start-up. Zaktad Chemii Lekéw Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie
pod kierunkiem prof. Andrzeja Bojarskiego stat sie w naszym kraju osrodkiem odgrywajacym istotng role
na tym polu. Gidwne zainteresowanie naukowe Zespotu dotycza receptoréw serotoninowych i
wyjasniania mechanizméw oddziatywania ligandéw z receptorami, podstaw selektywnoséci wobec
poszczegolnych podtypdw; zaowocowato to opracowaniem wielu wartoéciowych struktur chemicznych o
potencjale farmakologicznym. Istotnym wktadem zespotu jest opracowanie wiely interesujacych i
nowatorskich strategii w projektowaniu lekéw i chemometrii pozwalajacych m.in. na digitalizacje
oddziatywari strukturalnych serii czasteczek (SIFt} czy ewaluacje jakoéci homologicznych modeli
molekularnych receptora poprzez automatyczne dokowania znanych ligandéw.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr. Jakuba Staronia stanowi naturalng kontynuacje
takich kierunkéw badawczych. Autor, postanowit zaadoptowaé strategie zracjonalizowanej podmiany
ugrupowan bioizosterycznych w opracowaniu nowych, selektywnych antagonistéw receptora S5HT,.
Przeprowadzono systematyczng analize mozliwych modyfikacji bioizosterycznych w oparciu o znane
struktury wyjsciowe, oraz informacje o ich oddziatywaniach receptorem. Z zaproponowanych rozwiazath
wybrano 24 struktury reprezentujace osiem rodzajéw podmian bioizosterycznych, zwiazki te zostaty
zsyntetyzowane a ich powinowactwo wobec receptora 5-HT; wyznaczono metodyg wypierania
radioliganda [*H]-LSD. W celu okreélenia selektywnodci badane bioizostery scharakteryzowano
dodatkowo pod katem powinowactwa wobec receptoréw 5-HT;,, SHT; oraz D, analogiczng metoda
wypierania odpowiedniego radioliganda. Otrzymane zwigzki poddano réwniez analizie krystalograficznej
w celu eksperymentalnego okredlenia niskoenergetycznych konformacji oraz  oddziatywar
intramolekularnych. Otrzymane wyniki Autor potraktowat jako doskonata okazje do przeprowadzenia
analiz modelowania molekularnego oddzialywan czasteczek bioizosteréw z receptorem 5-HT,, okreélenia
mechanizméw  selektywnosci wobec podtypdw czy analiz zaleznosci struktura — aktywnos$é.
Najwazniejszg wartoscig pracy, poza otrzymanymi strukturami nowych ligandéw byto zdefiniowanie
nowego, tréjwymiarowego farmakofora antagonistéw receptora 5-HT,. W poréwnaniu do dotychczas
opisywanych farmakoforéw Autor potozyt wigkszy nacisk na geometrycznie zdefiniowany uktad pierscieni
aromatycznych w przestrzeni 3D, a zastosowane podmiany bioizosteryczne pozwolity zrewidowad
koniecznosc istnienia podwéjnego akceptora wigzania wodorowego {-50,-) oraz role zasadowego atomu
azotu.
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Struktura dysertacji mgr. Jakuba Staronia zostata dostosowana do postawionego celu i zadan
badawczych. Autor, w czesci teoretycznej przedstawia najpierw istote dziatania serotoniny i jej
recep;cpréw, farmakologie i zastosowania kliniczne receptora 5-HTg; nastepnie rys historyczny i aktualne
zastosowania bioizosterii oraz komputerowo wspomaganego projektowania lekéw. Po czedci
literaturowej sformutowano cel pracy i drogi jego realizacji; analizie modyfikacji grupy arylosulfonowej i
amonibenzylowe] inhibitoréw oraz projektowaniem struktur zdolnych do oddziatywad jednoczeénie z
receptorem serotoninowym 5-HT; oraz dopaminowym D,. Cato$é pozwolita na sprawdzenie wplywu
»modyfikacji punktowych” czgsteczek ligandéw na powinowactwo, oddzialywania ligandéw z receptorem
oraz na dane struktur krystalograficznych. Nastepnie w pracy pojawia sie cze$é eksperymentalna
przedstawiajaca zastosowane techniki modelowania i skiningu, syntezy, bada# in vitro czy krystalografii.
Dysertacje zamyka spis odnosnikéw literaturowych zawierajgcych imponujaca ilosé 158 pozycji z czego
15 dotyczy zastrzezeni patentowych z roznych krajow éwiata.

Przedstawiona do oceny praca doktorska ma charakter wysoce interdyscyplinarny, Autor odwazyt sie
na bardzo trudne pofgczenia zagadnien bioinformatyki i chemoinformatyki z synteza chemiczng,
badaniami krystalograficznymi i farmakologicznymi in vitro. W ocenie recenzenta mgr Jakub Staron
wyjatkowo dobrze poradzit sobie z tym zadaniem; moja ocena dysertacji jest jednoznacznie pozytywna.
Autor zadbat réwniez o strone edytorska, bytem w stanie zidentyfikowadé tylko kitka biedéw literowych w
pracy (gtdwnie w odnosnikach literaturowych). W tekscie na stronie 73 pojawia sie odwotanie do ,tab.
4.8", podczas gdy tabela o takim numerze nie istnieje (najprawdopodobniej odwotanie dotyczy tabeli 4.5.
zawierajacej opisywane dane). Recenzent ma tez jedng uwage merytoryczng: jakie kryteria
(odlegtosciowe i geometryczne) przyjat Autor przy decyzji, ktére oddziatywania skiasyfikowaé jako stabe
wigzania wodorowe; dane opisane w tabelach 3.11 — 3.13; 4.4, 4.5 oraz 5.9. Pytanie to jest szczegdlnie
istotne w przypadku dyskutowanych oddzialywan typu C-H---O, gdzie tatwo o nadinterpretacje (np.
wartosc graniczna odlegfosci d(H---A) czyli suma promieni VAW atomu wodoru i atomu tlenu wynosi ok.
2,7 A), patrz np. R. Vargas, J Garza, D.A. Dixon, B.P. Hay. How strong is the C*~H--O=C hydrogen bond? J.
Am. Chem. Soc., 2000, 122 {19), pp 4750-4755.

Powyisze spostrzeZenia poruszytem w celu zwrdcenia na nie uwagi Autora, nie maja one wplywu na
moja wysoka oceng merytoryczng przedstawionej dysertacji. W opinii recenzenta praca doktorska pt.
»Zastosowanie metod projektowania podmian bioizosterycznych do analizy sposobu oddziatywania
ligandow z receptorem 5-HT;” zostala wykonana prawidiowo, jest dobrze przedstawiona i
udokumentowana; dotyka wainego zagadnienia w zakresie chemii lekéw receptoréw serotoninowych a
tym samym spetnia wymogi formalne i merytoryczne stawiane pracom doktorskim przez stosowne akty
prawne. W zwigzku z tym wnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Jagielloniskiego o
dopuszczenie mgr. Jakuba Staronia do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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