Ocena rozprawy doktorskiej Katarzyny Szczepanskiej pt. ,,Poszukiwanie nowych ligandéw

receptorow H3 histaminowych w grupie pochodnych piperazyny”

Szanowna Pani Prof. Wesolowska,

Dzigkuj¢ za list z dnia 27 lutego 2020 r., w ktérym poprosita mnie Pani o recenzje powyzszej
rozprawy. Niniejszym chcialabym potwierdzi¢, Ze mam wystarczajaca wiedze¢, doswiadczenie
oraz kwalifikacje do napisania wnioskowanej recenzji. Od ponad 20 lat jestem profesorem chemii
farmaceutycznej, pracujac na tym stanowisku na uniwersytecie w Bonn od 1998 r. Opublikowalam
ponad 400 oryginalnych artykuldow, artykutow przegladowych 1 patentow w dziedzinie chemii
farmaceutycznej 1 medycznej, w tym farmakologii molekularnej i cheiatabym nadmienié, Ze nie
wystepuja przeszkody natury technicznej lub prawnej ani konflikt interesow, ni stronniczos$¢, ktore

uniemozliwilyby mi dokonanie oceny pracy przedstawionej przez Panig Szczepanska.

W sktad rozprawy Katarzyny Szczepanskiej wchodzi pig¢ publikacji wraz z obszernym
1 aktualnym wprowadzeniem, opisem tla pracy i celu badan oraz rozdzialem o metodologii
podzielonej na projektowanie ligandow 1 badania farmakologiczne. Praca jest kumulatywna
rozprawa doktorska, zawierajaca dodatkowo dotychczas nieopublikowane wyniki badan. Pani
Szczepanska jest pierwszg autorka trzech oryginalnych publikacji, ktore juz si¢ ukazatly, jednego
artykutu przegladowego w temacie badan, jak rowniez wspotautorka publikacji, w ktorej jeden
z jej zwigzkoéw zostal poddany ocenie farmakologicznej w badaniach in vivo. Ponadto Pani
Szczepanska jest wspotautorkg czterech dodatkowych publikacji na inny temat, ktore nie sg

czegscia zgloszonej rozprawy.

Praca naukowa Katarzyny Szczepanskiej koncentruje si¢ na specyficznej klasie receptorow
sprzezonych z biatkiem G, nalezacych do podrodziny rodopsyno-podobnych GPCR, a mianowicie
na receptorach histaminowych. Gtéwnym celem pracy byto opracowanie ligandéw specyficznych
dla podtypu receptora Hz histaminowego. Podczas gdy dla receptorow Hi oraz H» skuteczne leki
sa juz dostepne na rynku, receptor histaminowy H3z zostal odkryty bardzo pdzno i dopiero
w ostatnich latach otrzymano silne ligandy dla tego podtypu receptora. Grupa badawcza Profesor

Katarzyny Kie¢-Kononowicz opracowata dotychczas szereg ligandow receptora Hs



histaminowego, a w niniejszej pracy pani Szczepanska skupita si¢ na optymalizacji wczesniej
opracowanych struktur wiodacych: DL76 i DL77. W systematyczny sposob zaprojektowata nowe
struktury docelowe poprzez modyfikacj¢ poszczegdlnych fragmentow czasteczek. Ta
systematyczna metodologia doprowadzita do otrzymania bardzo silnych antagonistow receptora
H3 histaminowego o wysokim powinowactwie i sile dzialania w niskim zakresie nanomolowym.
Ponadto, dla najlepszych zwiazkéw oznaczono ich wlasciwosci fizykochemiczne
i farmakokinetyczne, a nastgpnie zoptymalizowano struktury pod katem wtasciwosci, ktore sg
wazne dla skutecznosci in vivo. Istotnie, jeden z najlepszych zwigzkéw, zwigzek 9 (KSK19),
wykazywal silng skuteczno$¢ w badaniach na zwierzetach, np. w tescie biernego unikania
wskazujacym na penetracje osrodkowego uktadu nerwowego i aktywnos¢ w OUN. Co wigcej,
zwigzek ten przebadano na zwierzgtach karmionych dieta wysokotluszczowa 1 stwierdzono, ze
prowadzi on do znacznego obnizenia przyrostu masy ciata w poroOwnaniu z grupg kontrolna.

Otwiera to droge do nowych zastosowan terapeutycznych ligandow receptora histaminowego Hs.

Rozprawa Pani Szczepanskiej rozpoczyna si¢ aktualnym i wyczerpujacym wprowadzeniem
dotyczacym histaminy 1 jej receptoréw, w tym molekularnych aspektow biologii struktury,
przekazywania sygnatu i ekspresji, oraz doskonatym przegladem obecnie znanych ligandow dla
podtypu Hs receptora histaminowego, w tym ich potencjalnego zastosowania w rdznych
schorzeniach (Rozdzial 1). Rozdzial 2 opisuje tlo pracy, przedstawiajac poprzednie badania
wykonane w grupie Prof. Kie¢-Kononowicz, na ktorych zostala oparta niniejsza rozprawa.
Rozdziat 3 w uporzadkowany i zwiezty sposob opisuje cele zaplanowanych badan. Rozdziat 4
zawiera szczegOlowy opis zastosowanej metodologii, w tym projektowanie ligandow czterech
roznych serii zwigzkow, ktore zostaty nastgpnie zsyntetyzowane. W szczegolnosci ten rozdziat,
jak rowniez cala rozprawa, wyraznie pokazaty bardzo ustrukturyzowane podejscie stosowane
przez doktorantke. Strategie i metody syntetyczne zostaly wyjasnione na kilku informatywnych
schematach, z nast¢pujacym opisem badan in vitro, takich jak oznaczanie powinowactwa,
selektywnosci, charakterystyka funkcjonalna z wykorzystaniem wysoce innowacyjnej technologii,
badania metaboliczne, a takze przepuszczalno$¢ przez bariery biologiczne, hepatotoksycznosé
1 interakcje enzymatyczne. W rozdziale 5 wyniki zostaly przedstawione i omoéwione w oparciu
o aktualne doniesienia literaturowe. Ponownie, prezentacja wynikdéw jest na najwyzszym poziomie

1 dobrze zorganizowana, np. wazne wyniki sa wyrdznione kolorem, a jej czytanie byto



przyjemnos$cig m.in. dzigki duzej tatwosci zrozumienia uzytych procedur oraz wynikéw 1 ich
znaczenia. Rozdzial 6 zawiera uwagi koncowe, ktore przedstawiaja najwazniejsze wyniki
w szerszym kontekscie i podkreslaja najciekawsze odkrycia. Rozdziat 7 zawiera liste ponad 100
odnos$nikow literaturowych na temat rozprawy, w tym najnowsze osiggni¢cia w jej dziedzinie.
Bardzo pomocnym okazat si¢ rozdzial 8, ktory zawiera tabele ze strukturami wszystkich
koncowych zwigzkéw wraz z ich powinowactwem do receptora Hz histaminowego. Ta lista 80
produktow koncowych jest imponujaca, szczegdlnie biorgc pod uwage wysoka aktywnos¢ wielu
zwiazkow. Prace wienczy przedruk 5 artykutéw, ktorych autorka oraz wspotautorka jest Pani

Szczepanska.

Rozprawa Katarzyny Szczepanskiej dotyczy bardzo waznych i aktualnych zagadnien chemii
medycznej 1 farmaceutycznej. Doktorantka uzyta nowoczesnych metodologii, aby osiagnaé
zaplanowane cele 1 wykazata, Zze jest w stanie z powodzeniem prowadzi¢ badania naukowe.
Otrzymata bardzo silne ligandy receptora Hz histaminowego, ktore okazaly si¢ aktywne
w modelach zwierzecych. Jestem pod ogromnym wrazeniem nie tylko ilo$ci badan, ktore
przeprowadzila kandydatka, ale rowniez bardzo wysokiej jakos$ci jej pracy. Na koniec chcialbym
jeszcze raz podkresli¢, ze wprowadzenie do tematu i1 prezentacja wynikow sg doskonate 1 dobrze

skonstruowane, jak rowniez to, ze z wielka przyjemnos$cia przeczytalam niniejsza rozprawe.

Wnosze¢ zatem do Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie
o zaakceptowanie rozprawy Katarzyny Szczepanskiej jako spetniajacej w petni wymagania,
a zarazem doskonatej rozprawy doktorskiej oraz o promocje¢ Pani Szczepanskiej 1 przyznanie jej

nagrody stopnia naukowego doktora za jej wazna prace.



