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Recenzja pracy doktorskiej mgra Jakuba Jonczyka pod tytulem ,Projektowanie
metodami modelowania molekularnego wielofunkcyjnych zwiagzkéw o potencjalnym
zastosowaniu w terapii choroby Alzheimera”, wykonanej na Wydziale Farmaceutycznym
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum, w Zakladzie Fizykochemicznej
Analizy Leku.

Modelowanie molekularne to coraz popularniejsza metoda uzywana w badaniach nad
ztozonymi ukladami biologicznymi, ktorych celem jest zaprojektowanie i/lub znalezienie
nowych zwigzkéw chemicznych oddziatujacych z tymi ukladami. Zwykle celem takich
poszukiwan jest zahamowanie aktywnosci biologicznej bialek, ktore maja niepozadane
dziatanie i moga prowadzi¢ do réznego rodzaju schorzen. Taki jest rowniez cel tej pracy, w
ktérej mgr Jakub Jonczyk podejmuje si¢ ambitnego zadania zaprojektowania i znalezienia
nowych wielofunkcyjnych ligandéw majacych potencjalne zastosowanie w terapii choroby
Alzheimera.

Rozprawa doktorska mgra Joficzyka sklada si¢ ze streszczenia w jezyku polskim oraz
angielskim, listy publikacji, pieciu rozdziatéw przedstawiajgcych wprowadzenie do tematu
oraz oryginalnych badan i liczy tacznie 48 stron. Zawiera rdwniez bibliografi¢ oraz zalaczone
teksty siedmiu publikacji i jednego posteru, ktérych mgr Jofczyk jest autorem lub
wspotautorem.

Rozdziat pierwszy stanowi krotkie, ale treSciwe wprowadzenie do tematu pracy doktorskiej.
Autor na 12 stronach przedstawia krotki opis choroby Alzheimera i jej etiopatogeneze, a
nastepnie ptynnie przechodzi do opisu teorii ligandow wielocelowych w kontekscie badan na
tg wlasnie chorobg. Na dalszych stronach przedstawia opis metod komputerowych stosowanych
do projektowania takich ligandéw oraz daje przyktady znanych ligandow o takim dziataniu —
wszystko to w kontekscie choroby Alzheimera i dzialania na kilka wybranych
biatek/receptoréw. Rozdziat ten, pomimo matej objetosci, daje dobry wglad w zlozony problem
poszukiwania nowych terapii na chorob¢ Alzheimera. Oczywiscie z powodu ,,popularnosci”
tego tematu nie jest mozliwe zamieszczenie odno$nikow do choéby matego procenta
wszystkich badaf na ten temat, jednak optymalnym rozwigzaniem byloby zamicszczenie
dodatkowo odnos$nikéw do najnowszych prac przegladowych w tym temacie. Bibliografia do
$cistego tematu szukania ligandow wielocelowych dziatajacych na te biatka/receptory, ktorymi
zajmuje si¢ autor w pracy doktorskiej jest jednak dobrana bardzo dobrze i nie pomija zadnych
istotnych publikacji naukowych.
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Rozdziat drugi to 2-stronicowe przedstawienie zatozeri i celéw pracy. Autor skupit sie w swojej
pracy na projektowaniu i optymalizacji metodami obliczeniowymi ligandéw majacych
dwojakie dziatania —jako inhibitory beta-sekretazy BACE-1 oraz receptora histaminowego H3.

W rozdziale 3 autor przedstawil pierwsze wyniki swojej pracy, czyli projektowanie nowych
inhibitoré6w cholinoesteraz or beta-sekretazy BACE-1 na podstawie znanych inhibitoréw
acetylcholinoesteraz (AChE) i butyrylocholinoesteraz (BuChE), otrzymanych wczesniej w
zakladzie, w ktérym wykonywat swoja prace doktorska. Na 17 stronach autor przedstawia krok
po kroku etapy projektowania czterech serii nowych zwiazkéw chemicznych o potencjalnym
dzialaniu na BACE-1. W publikacji II i tej czgsci dysertacji autor przedstawia walidacje
parametrow do dokowania molekularnego do modelu BACE-1, opartego na strukturze
krystalograficznej tego biatka z jednym ze znanych inhibitoréw. Wyniki tej czesci pracy sa
opisane bardzo dobrze, cho¢ odnoszenie si¢ do schematéw zamieszczonych kilka stron dalej
(np. na stronie 16 jest odnosnik do Rysunkéw 6, 9 oraz 12 znajdujacych sie wiele stron dalej)
wymusza ciggle zonglowanie stronami i nie ulatwia czytania. Na kolejnych stronach autor
przedstawia wyniki dla kolejnych serii zwiazkéw chemicznych, ktore zostaly nastepnie
zsyntetyzowane i zbadane eksperymentalnie pod katem hamowania aktywno$ci BACE-1,
AChE oraz BuChE. Przedstawiono réwniez proponowane tryby wigzania najbardzicj
aktywnych eksperymentalnie pochodnych.

Zsyntetyzowane zwigzki 1-wszej i 2-giej tury miaty stosunkowo niskg aktywno$é. Dlatego
podczas projektowania trzeciej tury zwigzkow zastapiono fragmenty, ktdre nie tworzyly
wedtug modeli teoretycznych silnych oddzialywan z miejscem aktywnym BACE-1 innymi
fragmentami molekularnymi, ktére znacznie podwyzszyly aktywnos¢ nowej serii zwiazkow.
Wyniki te byty punktem wyjsciowym do kolejnej optymalizacji ich struktur i zaproponowania
kolejnej, ostatniej juz serii ligandéw wielocelowych, ktora w pierwszych testach biologicznych
data bardzo dobre rezultaty.

Podsumowujgc t¢ cze$¢ pracy, autor dysertacji osiagnal zatozone we wstepie cele,
przeprowadzajac szczegdtowe badania zaleznodci aktywnoscei od struktury dla czterech nowych
serii ligandéw wielocelowych, z ktérych czgs¢ wykazata wysokie aktywnosci wzgledem celéw
molekularnych.

W rozdziale 4-tym mgr Joficzyk przedstawit poszukiwania nowych ligandéw wiazacych sie do
i hamujacych dziatanie receptora H3 histaminowego. W odroznieniu od poprzedniej czesci
pracy struktura tego receptora nie jest znana, dlatego na wstepie tej czesci projektu zbudowano
model homologiczny ludzkiego receptora H3 histaminowego. Model ten przygotowano na
podstawie receptoréw M3 oraz H1, ktore nalezg do tej samej klasy receptorow GPCR oraz
wykazujg stosunkowo wysokie podobienstwo sekwencyjne. W celu walidacji modelu
przeprowdzono bardzo szczegdlowe i wieloetapowe obliczenia stosujge rézne algorytmy oraz
dokowania duzej ilosci znanych antgonistéw i odwrotnych agonistow. Wyniki te sa bardzo
szczegblowo opisane w publikacji VI, a otrzymany model jest rowniez szczegdlowo
poréwnany do innych dostgpnych modeli tego receptora. Podobnie jak w przypadku innych
modeli opisanych w literaturze, z powodu braku struktury krystalograficznej, mozliwa jest



jedynie czgéciowa walidacja. Jednak ostateczny model receptora H3 jest przekonujacy. Z
drugiej strony szkoda, Ze opiera si¢ on wyltacznie na dos¢ prostych modelach homologicznych,
ktoére nie pozwalajg na duze zmiany konformacyjne (np. wieksze rotacje calych helis) w
odniesieniu od struktur homologicznych, jak to jest np. w cytowanej pracy Kim et al.

W tym samym rozdziale autor opisal analiz¢ 50 zwiazkéw pod katem ich aktywnosci na
receptor H3 oraz AChE i1 BuChE. Niestety jest to najstabsza (cho¢ ciggle bardzo dobra) czes¢
pracy, poniewaz autor nie wyjasnia dokladnie na podstawie jakich przestanek wybrano te
zwigzki. Wyniki nie zostaly jednak przedstawione (cho¢by dla najlepszych zwiazkow) w
formie tabeli tak jak w poprzednich rozdzialach. Abstrahujac od tego problemu, uzyskane
wyniki sg bardzo ciekawe i pokazujg dos¢ wysoki potencjat badanych zwigzkéw, ktére moga
zosta¢ poddane dalszej optymalizacji. Wyniki tej czesci pracy réwniez pozwalaja na
stwierdzenie, ze cel znalezienia wielocelowych ligandow oddziatujacych z receptorem H3 oraz
biatkami AChE i BuChE zostal osiggnigty, pomimo dos¢ wstepnych wynikow dla tej czesci
pracy doktorskiej.

Podsumowanie pracy jest krotkie, ale tresciwe i dobrze rekapituluje calg prace. Bibliografia jest
przygotowana prawidlowo nie liczac drobnych literéwek (np. w pozycji numer 1).
Zamieszczenie wszystkich cytowanych publikacji autora bardzo ulatwia czytanie calej
dysertacji; niestety dolgczony plakat jest tak zmniejszony, Zze nie pozwala na odczytanie
wigkszosci danych na nim zawartych, przynajmniej w formie drukowanej pracy.

Sam uklad prac jest bardzo przejrzysty, napisany poprawnym i latwym do zrozumienia
jezykiem. Uzyskanie wyniki s3 przedstawione w sposob przekonujacy i stanowig znaczacy
wkiad w badania, ktérych celem jest znalezienie nowych zwigzkéw o potencjalnym dziataniu
na bialka, ktére majg istotne znaczenie w chorobie Alzheimera. Jedynym moim zastrzezeniem
co do prezentacji wynikow w pracy doktorskiej jest brak poréwnania (w rozdzialach 3 i 4)
wartosci ICso badanych zwigzkow z najlepszymi zwigzkami z literatury $wiatowej dziatajacych
na te same bialka.

Podsumowujac, rozprawa doktorska mgra Jakuba Joficzyka to zwieticzenie kilku lat znakomitej
pracy badawczej, ktora zaowocowata bardzo ciekawymi wynikami, majacymi znaczny wktad
w badania naukowe na poziomie $wiatowym. Biorac pod uwage catos¢ pracy doktorskiej
stwierdzam, ze przedstawiona do oceny praca spetnia wymagania ustawowe i zashuguje na
wyrdznienie oraz wnosze o dopuszczenie mgra Jakuba Joficzyka do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

dr hab. Bartosz Trzaskowski



