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Recenzja pracy doktorskiej zatytutowanej ,,Poszukiwanie nowych ligandéw receptoréw
adenozynowych i inhibitorow MAO-B w grupie pochodnych ksantyn” autorstwa Pana mgr Jakuba

Schabikowskiego

Pan mgr Jakub Schabikowski swojg prace naukowa realizowat w ramach projektéw prowadzonych
w grupie Pani prof. dr hab. Katarzyny Kie¢-Kononowicz i skoncentrowanych na poszukiwaniu potencjalnych
lekéw celowanych w receptory adenozynowe. Taki nurt badan jest zbieiny ze szczegdlnie waznymi
wyzwaniami jakie stoja przed farmakologia i chemig medyczng. Receptory adenozynowe majg potencjat
terapeutyczny w leczeniu choréb zwigzanych z uktadem nerwowym, krwionosnym czy nowotworami. Z uwagi
na powszechne rozmieszczenie tych receptordw oraz wystepujace podtypy mozliwe powinno by¢ ich
wykorzystanie w leczeniu szeregu choréb obejmujacego zaburzenia neurodegeneracyjne, ukfadu
pokarmowego, choroby metaboliczne oraz sercowo-naczyniowe. W szczegdlnosci receptory Aza s3 celem
istradefiliny leku wspomagajgcego w terapii Parkinsonizmu. Blokowanie receptoréow A; tymczasem, mozna
wykorzystaé w leczeniu choréb serca. Poszukiwanie dalszych mozliwosci terapeutycznych czy nowych lekéw
uzaleznione jest od poznania zaleznosci miedzy strukturg i aktywnoscig ligandéw oraz szerokiego wachlarza
efektéw dziatania na receptory adenozynowe. W zwigzku z tym tematyke pracy pana mgr Schabikowskiego
nalezy ocenic jako wazng i potrzebng. Dodatkowe i szczegdlnie interesujgce zagadnienie z jakim zmierzyt sie
on w swojej pracy jest podejécie wielocelowe w projektowaniu aktywnych struktur. Jako cele molekularne
projektowanych przez siebie czgsteczek obrat rowniez monoaminooksydazy czyli enzymy kluczowe
w procesach metabolicznych oraz dla funkcjonowania ukfadu nerwowego. Takie potgczenie celéw dziatania

leku moze by¢ niezwykle korzystne z punktu widzenia potencjalnego zastosowania terapeutycznego.
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Dziatanie polifarmakologiczne polegajace na poszukiwaniu lekdw posiadajacych kilka celéw lub
mechanizmdéw dziatania jest odpowiedzia na niskg efektywnos¢ projektowania skierowanego
na selektywnos$é. W gruncie rzeczy, idea wielocelowosci nie jest niczym nowym w chemii medycznej, gdyz jak
wiadomo, kazdy lek charakteryzuje sie pewnym spektrum dziatania okreslanym czesto mianem krajobrazu;
ylandscape of activity”. Jednakze dotychczas, zjawisko to odbierano jako Zrédto efektéw ubocznych leku
i problem do przezwyciezenia poprzez projektowanie super-selektywnych czgsteczek. Nieskutecznosé tej
strategii a zwtaszcza pojawianie sie lekoopornosci, ktéra moze wyeliminowaé wiele selektywnych lekéw
skfania do poszukiwania alternatywnych rozwigzan. Leki wielocelowe majg szereg zalet jednakze ich
projektowanie jest jeszcze trudniejszym zadaniem, o czym réwniez przekonat sie:,doktorant w trakcie swoich

badan.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa zachowuje klasyczny uktad zamykajagc w 200 stronach
wprowadzenie, zatozenia i cel pracy, opis wynikéw wraz z dyskusjg oraz cze$¢ eksperymentalng, ktdra
stanowi potowe objetosci dysertacji. Catos¢ zamyka spis 227 pozycji literaturowych w wiekszosci
obejmujacych prace opublikowane w miedzynarodowych periodykach po 2000 r. Jako zatgczniki autor
dotaczyt przedruki swoich trzech zwigzanych tematycznie z praca publikacji naukowych. Warto nadmienic,
ze sg to publikacje szczegélnie wazne dla tematu zdaniem autora, gdyz catkowity jego dorobek obejmuje
wiecej prac z tego zakresu. Jezyk rozprawy jest klarowny i poprawny. Dobre wrazenie robi niewielka liczba
dostrzezonych btedéw edytorskich czy stylistycznych. Jednym z niewielu wyjatkdw, sprawiajacych niejaki
dysonans w trakcie lektury, jest nielogiczne zastosowanie okreslenia ,struktura” zamiennie ze stowem
»Zwigzek”. Struktura to jest cecha konkretnego zwigzku wynikajgca z opisu budowy zgodnego z naukowym
paradygmatem. W zwigzku z tym mozna jg badaé, analizowaé oraz opisac¢ ale nie syntezowa¢. Syntezujemy
zwigzki majace okreslong strukture. Podczas opisywania aktywnosci zwigzkdw autor postuguje sie czesto
terminem ,toleruje” na.okreélenie pozytywnego wptywu danego podstawnika na zdolno$¢ do wigzania

zreceptorem czy aktywnosc. Nie jest to wprawdzie biad, lecz niepotrzebna kalka z anglojezycznych publikacji.

Whprowadzenie wraz z analiza stanu wiedzy i literatury dostepnej na temat receptoréw oraz
monoaminooksydaz oraz ich antagonistéw jest poprawne, wykorzystuje aktualng wiedze np. trwajgce testy
kliniczne. Trudno jednak oprze¢ sie wrazeniu, ze autor posuwa sie do trywializowania niektérych tresci.
Niedosyt informacji oraz ich krytycznej analizy doskwierat szczegdlnie podczas lektury ogdlnej budowy,
mechanizmu dziatania i znaczenia receptoréw adenozynowych (1 strona tekstu) czy mozliwodci ich

wykorzystania w leczeniu wraz z opisem aktualnych badan prowadzonych w tym zakresie (péttorej strony).
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Cel pracy zostat przedstawiony jasno wraz z jego uzasadnieniem oraz poparciem wyboru konkretnej
drogi do realizacji. Podobnie cze$¢ zawierajgca dyskusje wynikdw a w szczegdlnosci eksperymentaina cechuje
przejrzystosé, klarownosé i przyjemna w odbiorze dbatos$¢ o szczegdly. Ma to znaczenie tym wieksze, ze Pan
mgr Schabikowski miat przed sobg ambitny cel, ktérego realizacja wymagata powaznych naktadéw pracy
laboratoryjnej a jej opis moégtby okazaé¢ sie trudny w odbiorze. Otrzymat w sumie 165 zwigzkéw
w zdecydowanej wiekszosci wymagajgcych wieloetapowych procedur. Zwigzki przez niego syntezowane,
oparte na naturalnym rdzeniu teofiliny, trudne w otrzymywaniu oraz analizie. Swoboda z jakg opisuje
poszczegblne etapy syntez i przedstawia osiggniete wyniki $wiadcza o duzym doswiadczeniu w pracy
syntetycznej oraz znajomosci tematu. Chwilami autor zapomina sie i przgdstawia wyniki w sposéb
utrudniajgcy ich zrozumienie i porownanie czytelnikowi, ktéry najprawdopodobniej widzi je po raz pierwszy.
Przyktadowo konwencja numerowania podstawnikéw grupowych ,R” nie jest zachowana w ramach
podrozdziatéw. W konsekwencji, to co jest podstawnikiem R? na rycinie przedstawiajgcej etapy syntezy staje

sie podstawnikiem R! lub R? w tabeli zbiorcze]j ponizej.

Modyfikacje wybrane dla zbadania zatozonych efektéw obejmowaty pozycje heteroatomoéw N1, N3
oraz N7 a takze pozycje C8 rdzenia ksantynowego co przetozyto sie na trzy gtéwne serie kongenerycznych
pochodnych. Zwigzki otrzymane w trakcie pracy byly testowane wobec receptorow Aj, Az, Az oraz As
adenozynowych oraz jako inhibitory monoaminooksydazy B (MAO-B). Wigzanie do receptoréow zostato
okreslone w testach wypierania radioligandu we wspdtpracy z prof. Christa Muller z Instytutu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Renskiego Fryderyka Wilhelma w Bonn. Aktywnos¢ w blokowaniu MAO-B
zostata okreslona w grupie prof. Kieé-Kononowicz. Dodatkowo wybrane zwigzki o szczegdlnie wysokiej
aktywnosci zostaty zbadane w warunkach in vivo pod katem aktywnosci przeciw-parkinsonowej na modelu
mysim. Autor opisat doktadnie metode badania aktywnos$ci wobec receptoréw adenozynowych jednak
pomingt badania hamowania MAO-B. Szkoda, nawet jesli ten rodzaj testéw jest o wiele prostszy
i ugruntowany w praktyce laboratoryjnej niz testy z radioligandem. Tym bardziej, ze w czesci
eksperymentalnej te oznaczenia zostaly potraktowane réwnie pobieznie odsytajac czytelnika do literatury.
Wyniki oznaczen zostaty wykorzystane do analizy zaleznosci miedzy strukturg i aktywnoscig (SAR). To z kolei
pozwolito wytypowaé cechy pozadane w projektowaniu wysokoaktywnych i selektywnych antagonistow.
W serii | ktéra obejmowata wprowadzenie dtuzszych tancuchéw alkilowych w heteroatomach oraz zmiang
dobudowanego pierscienia uzyskano aktywnos$¢ wobec receptorédw zaréwno selektywng jak i podwdjna
A1/Aza. Najbardziej aktywne zwigzki z tej serii osiggajace poziom 0,1 uM zostaty wytypowane do badan in

vivo.
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Co ciekawe w zaleznosci od rodzaju testu katalepsji wywotanej haloperidolem wiekszg aktywnoscig
charakteryzowaty sie pochodne selektywne wobec A; lub A,. Bardziej rozbudowana Il seria zwigzkow
zaowocowata wytypowaniem cech strukturalnych odpowiedzialnych za wigzanie do receptoréow oraz
monoaminooksydazy. Warto podkresli¢, ze niektére otrzymane pochodne uzyskiwaty selektywno$é wobec
wybranych receptorédw na poziomie trzech rzedéw wielkosci. Jednocze$nie wykazano, ze cechy strukturalne
warunkujgce wysoka aktywnos$¢ wobec MAO-B mogg wyklucza¢ powinowactwo do receptoréw
adenozynowych. Ten wartosciowy i ciekawy wniosek pokazuje jak trudne moze by¢ projektowanie lekow

wielocelowych.

Zastanawiajace jest czemu w dysertacji nie uwzgledniono eksperymentéw w warunkach in silico
pozwalajgcych uzyskac wieksza doktadnos¢ we wnioskowaniu o sposobie wigzania oraz cechach pozgdanych
dla efektywnego wigzania. Tym bardziej, ze doktadne struktury omawianych biatek sg dostepne w literaturze.
Jednoczesnie trzeba podkredli¢, ze takie badania zostaty wykonane a opis ich mozna znalezé w publikacjach
zatgczonych do rozprawy dziwi wiec brak chocby skrétowego uwzglednienia tych wynikéw. Mimo to,
stwierdzam, ze omoéwienie wynikdw jest wyczerpujace i poprawnie przeprowadzone. Wnioskowanie jest
klarowne i dobrze $wiadczy o wiedzy i doswiadczeniu autora. Posumowanie wynikdéw jest rozbudowane
i utatwia zrozumienie co zostato osiggniete w pracy oraz podazanie za gtéwnym jej nurtem. Zdecydowanie
jednak brakuje jednak bardziej ogdlnej opinii autora na temat znaczenia prezentowanych wynikéw zwtaszcza
w kontekscie przysztych badan. Jakie w oczach autora mozliwosci otwierajg uzyskane i omawiane przez niego
wyniki. Tak znaczna ilo$¢ wygenerowanych danych ma pewien potencjat dla dalszego rozwoju tematyki

podjetej przez doktoranta.

Najbardziej rozbudowana cze$é rozprawy obejmujgca opis wykonanych eksperymentdw jest rowniez
klarowna. Metodologia nie budzi Zadnych zastrzezen a opis przeprowadzonych syntez pozwala na optymizm
podczas ich ewentualnego powtarzania. Spis cytowanej literatury réwniez jest pozbawiony wiekszych
bteddw, jedli nie liczy¢ niescistosci w stylu zapisu zZrddet. Petne nazwy czasopism przeplatane sg
ze skrotowcami zaréwno tymi oficjalnymi jak i zupetnie przypadkowymi, najwyrazniej bedgcymi osobistym

wktadem autora w zasady cytowania. Przyktadowo pozycje 52 vs 65 czy 69 vs 76 oraz pozycje 224 i 225.

W podsumowaniu recenzji nalezy zauwazyé, ze moje krytyczne uwagi nie odnoszg sie do czesci
metodologicznej pracy czy wnioskowania. Pod tym wzgledem bowiem, rozprawa zostata przygotowana
z wiasciwg starannoscig i stanowi istotny wkiad w badania nad nowymi potencjalnymi lekami. Syntetyczny

'rbzmach"'gracy dobrze swiadczg o biegtosci doktoranta w postugiwaniu sie technikami chemii organiczne;j.
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polifarmakologiczne mechanizmy aktywnosci oraz w znaczacym stopniu zwiekszajg naszg wiedze w zakresie

Otrzymane wyniki mogg przyczyni¢ sie do powstania nowych lekdéw wykorzystujgcych

oddziatywan z receptorami adenozynowymi. Warto réwniez zauwazy¢, ze wyniki badan prowadzonych przez
Pana mgr Schabikowskiego staty sie podstawa do powstania o$miu prac naukowych, opublikowanych
w bardzo dobrych czasopismach z zakresu chemii lekéw. Przy czym catkowity dorobek autora jest wiekszy
obejmujgc dwie prace nie zwigzane z tematyka badan. Szkoda ze autor nie zamiescit petnej scjentometrycznej
charakterystyki swojego dorobku wraz z liczbg wystapien konferencyjnych czy wspdtczynnikami

oddziatywania. Utrudnia to petne scharakteryzowanie jego sylwetki naukowe;j.

Uwzgledniajgc powyisze stwierdzam, Ze przedstawiona mi do recénzji praca stanowi nowe
opracowanie zakresie chemii lekéw i farmakologii oraz wnosi znaczgcy wktad w badania nad inhibitorami
monoaminooksydaz oraz antagonistdw receptorow adenozynowych o potencjale leczniczym, spetniajgc tym
samym wymagania stawiane podobnym rozprawom wedtug ustawy z dnia 14 marca 2003 r o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z pdzniejszymi zmianami. Dlatego
wnosze do Woysokiej Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Collegium Medicum Uniwersytetu

Jagielloniskiego o dopuszczenie doktoranta do dalszych etapdw przewodu.
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