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Recenzja rozprawy doktorskiej

mgr inz. Dawida Panka

,Synthesis and properties of novel multifunctional ligands, inhibiting cholinesterases and

[Bsecretase as potential treatment of Alzheimer’s disease”

wykonanej w Zaktadzie Fizykochemicznej Analizy Leku Katedry Chemii Farmaceutycznej,
pod kierunkiem prof. dr hab. Barbary Malawskiej jako promotora oraz dr Anny

Wieckowskiej jako promotora pomocniczego.

Chemia medyczna to interdyscyplinarna gataz nauki zajmujaca sie projektowaniem
oraz otrzymywaniem nowych zwigzkéw chemicznych jako aktywnych sktadnikow leku.
Punktem wyjécia dla tego procesu jest analiza patogenezy choroby i wytypowanie
odpowiedniego celu na poziomie molekularnym. Najczesciej takim celem molekularnym jest
pojedynczy receptor lub enzym (méwiac ogolniej: biatko), z ktérym taczy sie odpowiednio
zaprojekowany ligand -pobudzajacy badZ hamujacy jego funkcje. Inaczej jest w przypadku
gdy patogeneza choroby nie jest do korca jasna i/lub uczestniczy w niej wiele réznych biatek.
Sytuacja taka ma miejsce m.in. w chorobie Alzheimera, dla ktérej zidentyfikowano szereg
celéw molekularnych, ktérych modulacja moze przyczynic sig do zahamowania symptomow i
modyfikacji przebiegu choroby. Uwaza si¢ ze w takim wypadku pozadane jest otrzymanie
zwiazkéw wielofunkcyjnych, a wiec zdolnych do efektywnego oddziatywania na rézne biatka.

W ten trend doskonale wpisuje sie przedstawiona do recenzji rozprawa mgr inZ.
Dawida Panka, poniewa: jej nadrzednym celem jest poszukiwanie nowych zwigzkéw o
wielokierunkowym mechanizmie dziatania, hamujacych enzymy wazne dla etiopatogenezy

choroby Alzheimera: cholinoesterazy i B-sekretaze, oraz zwigzane z ich aktywnoscig procesy:



agregacje B- amyloidu i biatka tau. Opisane badania zostaly wykonane zgodnie z ogdlnie
przyjetym schematem stosowanym w chemii medycznej. Jako punkt wyjscia do
projektowania takich ligandéw postuzyly Doktorantowi wyniki szerszych badan
prowadzonych w ostatnich latach w Zaktadzie Fizykochemicznej Analizy Leku Katedry Chemii
Farmaceutycznej CM UJ oraz analiza elementéw farmakoforowych inhibitoréw otrzymanych
przez inne grupy. Na podstawie tych danych Doktorant wytypowat trzy elementy
strukturalne ligandu odpowiedzialne za wigzanie z efektorami. W kolejnym etapie
zaplanowat i przeprowadzit wieloetapowa synteze zaprojektowanych czasteczek. Dalej,
zwiazki zostaty przekazane do badan farmakologicznych w kierunku hamowania aktywnosci
enzymow: acetylocholinoesterazy (z wegorza elektrycznego EeAChE),
butyrylocholinoesterazy (z osocza koriskiego EqBuUChE i ludzkiej hBuChE) oraz ludzkiej B-
sekretazy (hBACE-1). Dodatkowo zostata oceniona ich zdolno$¢ hamowania agregacji B-
amyloidu oraz biatka tau. W ostatnim etapie przeprowadzona zostata analiza zaleznosci
struktura — aktywnos$é. Dla wybranych zwiazkéw oceniona zostata przenikalno$¢ przez
bariere krew — mézg w modelu in vitro PAMPA.

W pracy zwraca uwage duza ilos¢ syntez wykonanych przez doktoranta. Byly one
prowadzone klasycznymi metodami, jednak nie zawsze byty one proste. W celu otrzymania
zaplanowanych zwigzkéw Doktorant musiat naby¢ umiejgtnos¢ stosowania odpowiedniego
warsztatu badawczego, prowadzenia réznych typow reakcji oraz obierania strategii
zabezpieczania grup funkcyjnych. Na szczegélng uwage zastuguje opracowanie
alternatywnego sposobu otrzymania pochodnych 64, 65, ktore ze wzgledu na
miedzyczasteczkowa aminolizg nie mogly by¢ uzyskane standardowa metodg syntezy. Jest to
dowdd na posiadanie przez Doktoranta cennej dla chemika medycznego umiejetnosci:
ominiecia problemu stojacego na przeszkodzie do uzyskania interesujacej pochodnej.
Ciekawym elementem rozprawy jest opracowanie nowej metody otrzymywania pochodnych
5-bromometylooxazolidyn-2-onu (schemat 9 rozprawy).

Sumarycznie, w toku pracy Doktorant otrzymat 130 zwigzkéw, w tym prawie 70
czystych zwigzkéw finalnych. Posréd nich znalazty sig¢ pochodne o pozadanych
wilasciwoéciach farmakologicznych i odpowiednich parametrach leko-podobnosci. Zwigzek
98, [1-((3-(tert-butyl)amino)-3-((3,3-difenylopropyl)-amino)propan-2-ol] wykazat
zbalansowang aktywnosci wzgledem obranych celéw molekularnych. Jest on inhibitorem B-

sekretazy (ICso = 41.60 uM), ma zdolnos¢ hamowania agregacji f -amyloidu (ICso = 3.09 uM),
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biatka tau (55% dla stezenia 10 uM) oraz hBUChE (ICso = 7.22 uM). Jest to profil unikalny
wéréd ligandow wielocelowych projektowanych w tym kierunku.

Podstawe ocenianej rozprawy stanowi spdjny tematycznie zbidr pieciu artykutow
opublikowanych w czasopismach naukowych. Trzy z nich to oryginalne prace doswiadczalne
w czasopismach o wysokich wspéfczynnikach oddziatywania (European Journal of Medicinal
Chemistry, Molecules, ACS Chemical Neuroscience; suma IF 11,263). Pozostate dwa artykuty
to prace przegladowe w rozpoznawalnych periodykach z dziedziny chemii medycznej
(Current Medicinal Chemisty, Future Medicinal Chemistry; suma IF 7,409). Jest to imponujace
dokonanie Doktoranta i wspétpracownikéw, szczegélnie ze jedna z prac eksperymentalnych
pochodzi z 2017 roku a wg. bazy Scopus byfa cytowana juz 15-krotnie (dostep z 02.04.2018).

We wszystkich pracach eksperymentalnych i jednej przegladowej Doktorant jest
pierwszym wspéfautorem, co zastuguje na podkreslenie ze wzgledu na to ze opisane badania
sa wieloautorskie i prowadzone byty w kilku oérodkach. Zatgczone oswiadczenia
wspotautoréw oraz informacje zawarte w sekcji ‘Author Contribution’ dodatkowo
potwierdzajg Jego olbrzymi wktad w powstanie publikacji. Ukazuja one Doktoranta jako
osobe, ktéra wykonata najbardziej pracochtonny etap badan — przeprowadzit on wigkszos¢
syntez, a tym samym wytworzyt materiat do dalszych eksperymentéw. Brat on réwniez
istotny udziat m.in. w formowaniu hipotezy badawczej, planowaniu eksperymentéw oraz
formutowaniu wnioskow.

Cafoéé dysertacji uzupetnia 72 stronicowe podsumowanie cyklu. Zawiera ono kolejno
streszczenie, wstep teoretyczny uzasadniajacy celowosc¢ podjetych badan i przedstawiajacy
obecny stan wiedzy, cel pracy, a nastepnie analizg osiggnietych w kolejnych etapach pracy
wynikéw oraz wnioski. Uktad taki jest logiczny, a dotaczony wykaz skrotéw znacznie utatwia
lekture. Do rozprawy dofaczony jest spis pismiennictwa, ktéry liczy 59 pozycji w wigkszosci
powstatych w przeciggu ostatnich 10 lat. Catos¢ napisana jest w jezyku angielskim — z
przyjemnoscia stwierdzam, ze bardzo poprawnym. W zasadzie nie dopatrzytem sie literéwek
ani btedéw interpunkcyjnych.

Zagadnienia wymagajace dodatkowego komentarza Doktoranta nie s3 liczne i zostaty

wypunktowane ponizej:



1)

2)

3)

Wiele z otrzymanych zwigzkéw aktywnych (w tym najkorzystniej dziatajgcy 98) to
zwiazki chiralne, otrzymywane w postaci racematow. Czy zostata przeprowadzona
analiza mozliwoséci otrzymania poszczegbinych enanciomeréw? Czy wyniki
dokowania molekularnego nie wskazujg zasadnosdci przeprowadzenia syntezy
asymetrycznej, badz rozdziatu izomeréw? Nawet jeéli nie, to by¢ moze byto by
warto zbadaé aktywnos¢ poszczegélnych izomeréw w celu weryfikacji hipotez

wyciagnietych na podstawie dokowania?

Synteza zwigzkéw 64 i 65 nie mogta by¢ prowadzona za pomoca standardowej
éciezki. Doktorant tltumaczy to samo-aminolizg (oryg. self-aminolysis) prowadzaca
do otwarcia pierécienia sacharyny. ‘Samo-aminoliza’ wydaje sig tu pojgciem nie
do korica zasadnym, poniewaz Doktorant sugeruje (schemat 5 rozprawy), ze nie
zachodzi ona wewnatrzczasteczkowo, lecz pod wplywem drugiej czasteczki
produktu. Czy produkt uboczny zostat wyizolowany i scharakteryzowany, czy tez

jego struktura przedstawiona na schemacie 5 jest wynikiem spekulacji?

Synteza zwigzkéw 64 i 65 jest przyktadem inwencji wykazanej przez Doktoranta w
celu ominiecia problemu zwigzanego z otrzymywaniem zaplanowanych zwigzkow.
Jest to starannie zaprojektowana sekwencja siedmioetapowa z kilkakrotnie
przeprowadzanymi cyklami zabezpieczenia i odbezpieczenia grup funkcyjnych.
Czy inne drogi syntezy byty rowniez brane pod uwage? Czy Doktorant rozwazat
moizliwoéé zastosowania sekwencji N-alkilowania dostepnego handlowo 3-
piperydonu a nastepnie reduktywnego aminowania? Taka sciezka byta by krotsza,
nie wymagata by uzycia toksycznych bromkéw arylometylowych i byta by zgodna
z popularnym ostatnio trendem protecting group-free synthesis (np. Nature

Chemistry 1, 193-205 (2009), doi:10.1038/nchem.216).

Lektura rozprawy nasuwa pytanie z ktdrym kazdy chemik medyczny mierzy sig
niejednokrotnie, ,Co dalej?”. W wyniku wielokierunkowej optymalizacji
otrzymany zostat zwigzek 98 o unikalnym profilu farmakologicznym i
odpowiedniej leko-podobnosci. Bez watpienia moze on postuzy¢ jako sonda
molekularna w badaniach biochemicznych dotyczacych np. proceséw
powstawania zfogéw B-amyloidu. Powstaje jednak pytanie o zastosowanie

praktyczne. Czy zaplanowane sg badania in vivo? Czy przeprowadzono badania
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elektrofizjologiczne oddziatywania na kanat hERG? Wydaje sig, ze w strukturze

zwigzku 98 wystepuja elementy mogace powodowac taki efekt.

Powyzsze uwagi nie wplywaja w zaden sposéb na mojg bardzo wysoka ocene
rozprawy doktorskiej mgr inz. Dawida Panka. Praca wnosi istotny wktad w stan wiedzy na
temat waznego i aktualnego zagadnienia jakim jest poszukiwanie nowych lekow przeciw
chorobom neurodegeneracyjnym. Wykorzystane zostaty aktualne narzgdzia badawcze, z
ktérych na szczegdlng uwage zastuguje zastosowanie oryginalnych szlakow syntezy
zaplanowanych zwigzkéw. Zastosowane podejscie do poszukiwania nowych lekéw przeciw
chorobie Alzheimera, poprzez opracowanie ligandow wielofunkcyjnych, jest zgodne z
najnowszymi trendami w chemii medycznej. W mojej ocenie praca przedstawiona do
recenzji ma wysokie walory naukowe i poznawcze. Doktorant przy pomocy
wielodyscyplinarnego zespotu opracowat zwigzek 98 o unikalnym profilu farmakologicznym.
Dodatkowo, bardzo pozytywnie jawi sie sylwetka Doktoranta jako osoby: prawidtowo
stawiajacej hipotezy badawcze, formujacej wnioski, podejmujacej inicjatywe w planowaniu
eksperymentéw, pierwszego wspéfautora cytowanych prac eksperymentalnych w
recenzowanych czasopismach naukowych o wysokich wskaZnikach oddziatywania. Z tych
wzgledéw przedktadam Wysokiej Radzie Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Jagielloniskiego - Collegium Medicum wniosek o dopuszczenie pana mgr inz. Dawida Panka
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz dodatkowo wnioskuje¢ o wyrdznienie

rozprawy.

Warszawa, 13 kwiecien 2018
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