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Recenzja rozprawy doktorskiej

Mgr Vittorio CANALE

z Zaktadu Chemii Medycznej, Katedry Chemii Farmaceutycznej
Wydziatu Farmaceutyczny Collegium Medicum,
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

pt. ,,Arylsulfonamide derivatives of (aryloxy)ethyl alicyclic amines as selective
and potent 5-HT7 receptor antagonists with psychotropic properties.”

Poszukiwanie nowych lekow jest w obecnym czasie procesem bardzo
wymagajgcym. Chodzi oczywiscie o wymagania stawiane naukowcom prowadzgcym
tego typu badania. Obejmuja one wiedze oraz umiejetnosci. Wiedze z chemii
medycznej, czyli wielu dziedzin zajmujacych sie badaniami nad lekiem, wiacznie z
synteza, oraz umiejetno$é odpowiedniego planowania i analizy wynikow badan.

Planujac takie badania opieramy sie na naszej wiedzy o metodach syntezy,
celach molekularnych, potencjalnych mechanizmach dziatania lekdw oraz zaleznosci
aktywnosci od struktury. W badaniach tych czesto postuguiemy si¢ metodami
komputerowymi, ktore dostarczajg informacji nie tylko o strukturze miejsca
aktywnego/wiezgcego, ale i zmianach, ktérym ulega cate biatko w czasie wigzania
liganda i potem. Informacje takie sg bardzo istotne dla zrozumienia mechanizmow
pobudzania biatek receptorowych oraz czynnikow wplywajacych na trwatosc
konformaciji aktywnej a wiec i aktywnosci zwigzkéw badanych. Rzadko ktéremu



wspoiczesnemu naukowcowi stawia sie tak szerokie wymagania merytoryczne i
metodyczne.

Praca P. mgr Canale przedstawiona do recenzji zostata skonstruowana

wedtug tego schematu, taczac elementy syntetyczne, informatyczne i biologiczne.
Jest takze kontynuacjg, ale i elementem, szerszego programu badawczego
prowadzonego od lat w Katedrze Chemii Farmaceutycznej w zespole prof. Macieja
Pawlowskiego a obecnie takze dr hab. Pawta Zajdla. Wiacza sie rowniez w tematyke
serotoninowg o$rodka krakowskiego, kultywowanego przede wszystkim w instytucie
Farmakologii PAN ale jak wida¢ interesujacg rowniez dla innych placéwek
badawczych.
Program ten obejmuje serotonine i jej receptory od 5-HT1R az do 5-HT7R. Ten
ostatni receptor jest na tyle nowym celem molekularym, ze wszelkie informacje na
jego temat bedg interesujgce dla wielu badaczy. Szczegdlnie tak obszerna baza
danych strukturalnych i farmakologicznych, ktéra zostata zaprezentowana w pracy
doktorskiej mgr Canale.

Celem pracy doktorskiej Vittorio Canale bylo zaprojektowanie oraz synteza
nowej klasy antagonistow receptora 5-HT7, ocena ich aktywnosci biologicznej,
stabilnosci metabolicznej oraz in vivo behawioralne okreslenie aktywnosci
biologicznej w modelach depresji, leku i uposledzenia proceséw poznawczych.
Realizacja celu podstawowego projektu miata polegaé na syntezie oémiu grup
zwigzkéw — analogéw substancji wiodacej PZ-766, selekcji zwigzkéw najbardziej
aktywnych oraz ich dalsze poszerzone badania.

Wszystkie zaplanowane elementy projektu badawczego zostaly przez
doktoranta zrealizowane. Otrzymat on metodami klasycznej syntezy organicznej oraz
syntezy na statym nos$niku 88 nowych pochodnych. Dla wszystkich wykonano
badania powinowactwa do receptoréw 5-HT7 i 5-HT1A oznaczajac ich aktywno$é
jako Ki oraz wspolczynnik selektywno$ci. Dla wybranych pochodnych
przeprowadzono poszerzone badania powinowactwa na innych receptorach oun (a1,
B1, H1, M1) oraz transporterze serotoniny (SerT). Przeprowadzono réwniez badania
trwato$ci metabolicznej oraz modelowanie molekulame z wirtualnym dokingiem do
miejsca ortosterycznego. Tak zaplanowane badania pozwolity na skuteczny SAR
oraz selekcje zwigzkéw najaktywniejszych o najwyzszej selektywnosci dziatania.
Najbardziej obiecujace pochodne 15, 52, 79 i 83 wykazaty aktywno$¢ na poziomie
uzytych standardow (diazepam, citalopram, PZ-766) lub byly od nich aktywniejsze.



Tak duza skuteczno$é doktoranta swiadczy bardzo dobrze o jego wiedzy |
umiejetnosci odpowiedniego planowaniu badan.

Praca jest zaprezentowana w sposob zwiezly i jasny. Zawiera krotki ale
bardzo dobrze opracowany wstep literaturowy, a metodyka wszystkich etapow
badawczych, moze z wyjatkiem modelowania molekulamego jest takze
zaprezentowana w sposob wystarczajgcy. Dyskusja obejmuje tylko najwazniejsze
elementy bez zbednych dtuzyzn, a wnioski uwypuklajg najwazniejsze ustalenia
dyskusji. Praca zaopatrzona jest w manuskrypty trzech publikacja, ktore staly sie
owocami pracy doktorskiej mgr Canale. Publikacje te ukazaly si¢ w najlepszych
czasopismach z chemii medycznej (Eur. J. Med. Chem., Bioorg. Med. Chem.,
MedChemComm) co $wiadczy o wysokiej jakosci i wartosci wynikow badan.

Pozostajac w roli recenzenta zobowigzany jestem réwniez do wskazania
niedociagnie¢ pracy, chociaz nie ma tego wiele. Pierwsza uwaga dotyczy bioizosterii
(str. 23-25). Bioizosteria to nie tylko analogia w aktywnoséci ale przede wszystkim
podobienstwo na poziomie molekularnym zgodnie z definicjg Langmuira poszerzong
przez Friedman'ai Thomberg'a. Dotyczy fragmentow - grup funkcyjnych i
ewentualnie ich wzajemnego ukfadu a nie calej czasteczki. Uzywanie tego zwrotu
wymaga jego petnego zrozumienia. Druga uwaga dotyczy modelowania
molekularnego. Chociaz zostalo wykonane przez dr Rafata Kurczaba z Instytutu
Farmakologii PAN w Krakowie i z pewnoscig spetnia wszelkie wymogi merytoryczne
to opis metodyki jest wedlug mnie niewystarczajgcy. Autor opisu podat wzorce
krystalograficzne uzyte do modelowania molekularnego ale nie wyjasnia dlaczego w
dwoch przypadkach byly to krysztaty form aktywnych odpowiednich receptoréw
GPCR (krystalizowane z czasteczkg agonisty) a w dwdch przypadkach form
nieaktywnych (z antagonistg). Rysunek 13 jest zbyt maly i przez to nieczytelny.

Kolejne uwagi dotycza kilku szczegotow. Na stronie 22 w rysunku 9 farmakofor
lewy nie jest w peini zdefiniowany. Na stronie 29 w schemacie 1 podstawnik R1 lub
R1 i R2 sa btednie zdefiniowane szczegoblnie w zwigzkach 7-9 i 10-12, w ktorych
podstawnik R1 jest nieobecny. Na stronie 30 uzyte nazwy powinny brzmie¢ ,aroyl

chloride, pyridyl, pyrazinyl”.

Pomimo przedstawionych wyzej uwag moja ocena rozprawy doktorskiej mgr
Vittorio Canale jest pozytywna poniewaz postawione cele badawcze i poznawcze
zostaly zrealizowane, a doktorant wykazat sie znakomitym opanowanie warsztatu



badawczego i umiejetnoscig whasciwego i skutecznego planowania badan. Uwazam,
ze speinia ona wszystkie warunki stawiane rozprawom doktorskim. Sktadam zatem
wniosek do Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego Collegium Medicum,
Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie o dopuszczenie mgr Vittorio Canale do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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