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Pani mgr Joanna Sniecikowska w ramach pracy doktorskiej podjeta sie poszukiwan substancji aktywnych
farmaceutycznie dla receptoréw serotoninowych. Dysertacja jest bogata warsztatowo zaréwno w zaawansowane
metody syntezy chemicznej, jak i metody obliczeniowe oraz badania farmakologiczne. Zagadnienia badawcze
podjete w pracy wlaczajg si¢ w tematyke wykraczajaca poza stereotypowe rozumienie agonisty receptorowego
i jego selektywnosci. Dotykaja z jednej strony zagadnieni czysto poznawczych zmierzajacych do zrozumienia
funkcji okreslonego receptora i $ciezki lub $ciezek przekazywania sygnalu. Z drugiej strony stwarzaja
perspektywy znalezienia substancji aktywnych farmaceutycznie o selektywnosci funkcjonalnej i mozliwosciach
wybiorezej aktywacji okreslonych szlakéw sygnatowych dla zastosowan terapeutycznych w leczeniu zaburzen,
ktérymi w sposéb szczegdlowy zajmuje si¢ neuropsychofarmakologia. Nalezy podkreslié, ze ten trudny
i multidyscyplinarny temat jest rozwijany od kilku lat z bardzo interesujgcymi rezultatami w Katedrze Chemii
Farmaceutycznej pod kierunkiem promotora niniejszej pracy, Pana dr. hab. Marcina Kotaczkowskiego, prof. UJ.
Badania receptoréw, w tym receptoréw sprzgzonych z bialkami G, to temat aktualny, wazny i doceniany przez
spoteczno$¢ naukows, co stalo si¢ podstawa przyznania Nagrody Nobla Robertowi Lefkowitzowi i Brianowi
Kobilka w 2012 r. Sformutowane w temacie pracy zagadnienie badawcze dotyczace poszukiwan mowych
selektywnych funkcjonalnie agonistéw receptora serotoninowego 5-HTi4 jest niezwykle istotne w obliczu
duzego zapotrzebowania na skuteczne i bezpieczne leki do terapii choréb neurologicznych i zaburzef
psychicznych. Wynikiem badan moze by¢ wiedza przydatna do rozwiktania problemu wielu choréb, z ktérymi
boryka si¢ neurologia i psychiatria, niekiedy réwniez klasyfikowanych jako choroby cywilizacyjne, jak depresja,
choroba Parkinsona, czy tez choroby rzadkie jak zespot Retta. Wydaje sie, ze dzieki lepszemu zrozumieniu
problemu stronniczego agonizmu uda si¢ w przysziosci wzmocnié efekt terapeutyczny oraz zminimalizowaé
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stosowanych lekow. Z tego wzgledu uwazam, ze dokonany przez Doktorantke wybor tematu jest jak najbardziej
uzasadniony.

Rozprawa doktorska Pani mgr Joanny Sniecikowskiej stanowi spdjne tematycznie 228 stronicowe
opracowanie, ktore zostalo napisane bardzo poprawnym naukowym jezykiem angielskim. Doktorantka na
poczatku dysertacji zawarta kilka waznych informacji dotyczacych sposobu finansowania badan oraz
rozpowszechniania wynikéw. Dowiadujemy si¢ wigc, ze przedstawione badania stanowig czesciows realizacje
projektu pt. ,,Search for the functionally selective 5-HT 4 receptor agonists as new pharmacological tools in the
development of treatment of psychiatric and neurodegenerative disorders” prowadzonego przez Wydziat
Farmaceutyczny CM UJ we wspolpracy z firmg biofarmaceutyczng Neurolixis. Doktorantka informuje, ze czes$¢
wprowadzenia do wstgpu zawierajacego czes$¢ literaturows zostata juz opublikowana w Advances in Psychiatry
and Neurology, a takze, co warto podkresli¢, ze wszystkie nowe zwigzki staly si¢ przedmiotem
miedzynarodowego zgloszenia patentowego (PCT) WO/2017/220799 opublikowanego 28.12.2017 r. Praca
doktorska zawiera wszystkie wymagane rozdzialy oraz szereg informacji uzupehiajacych tj. wykaz stosowanych
skrotow, wprowadzenie, zdefiniowany cel i zalozenia pracy, wyniki badan wiasnych i ich dyskusje,
podsumowanie wynikéw badan objetych rozprawa doktorska, czgs¢ doswiadczalng, streszczenia w jezyku
angielskim i polskim oraz piSmiennictwo. Kolejnos¢ rozdzialéw w rozprawie i cytowane pisSmiennictwo nie
budza zastrzezen recenzenta. Rozprawa zéwiera starannie przygotowane: 46 rysunkow, 13 schematow i 29 tabel,
ktére znacznie ulatwiajg zrozumienie omawianych wynikéow. Pismiennictwo liczy 200 odnos$nikow
literaturowych, ktére zostaly odpowiednio dobrane i odnosza si¢ zarowno do czasopism naukowych,
jak 1 patentdéw i stron internetowych. Warto podkresli¢, ze Doktorantka siegneta bardzo wnikliwie do zrédet
naukowych, czgsto dos¢ odleglych czasowo, jak np. Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft z 1880 r.,
a takze The London, Edinburgh and Dublin Philosophical Magazine and Journal of Science z 1850 r.,
czy Comptes rendus des séances de la Société de biologie et de ses filiales z 1937 r.

Prace czyta si¢ bez trudu i z przyjemnoscig. Doktorantka dokonata wlasciwego wyboru tematyki do
wprowadzenia, w ktorym nakreslita problematyke selektywno$ci funkcjonalnej, okreslanej tez jako stronniczy
agonizm. Zagadnienie selektywnosci funkcjonalnej zostalo przedyskutowane w kontekscie szansy na znalezienie
skuteczniejszych i1 bezpieczniejszych lekéw. Pani Magister zwrdcita uwage na rozmach jaki dokonal sie
w poszukiwaniach nowych zwiazkéw biologicznie aktywnych, ktdry byt mozliwy dzieki wykorzystaniu zjawiska
selektywnosci funkcjonalnej w farmakologii receptoréw sprzezonych z biatkiem G, zwlaszcza w odniesieniu do
receptorow serotoninowych typu 1A. Zwrécita uwage na role badan w zakresie selektywnosci funkcjonalnej
dotyczacych identyfikacji szlakéw transdukcji sygnalow preferowanych dla efektu terapeutycznego lub tez
zwigzanych z efektami niepozadanymi danego receptora. Duza czg$¢ opisu, co jest zrozumialte, poswiecila roli
B-arestyny i jej czesto zréznicowanej roli w mediacji efektéw farmakologicznych halucynogenéw i serotoniny.
Bardzo interesujacy jest takze opis dotyczacy roli receptoréw 5-HTia jako celow terapeutycznych, z uwagi na ich
role regulacyjng dla szeregu funkcji osrodkowego ukladu nerwowego, a takze przeglad badan zwigzanych
z agonistami receptora 5-HT1a wykazujacymi selektywno$¢ funkcjonalng i regionalng. Ostatni, najobszerniejszy
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ylo)metyloamin jako agonistéw receptora 5-HTia, w ktorym wskazano fragment struktury 1-[4-(aminometylo)-4-
fluoropiperydynyl-1yl]etan-1-onylowy jako kluczowy przy opracowywaniu zwigzkéw o wysokim powinowactwie
i selektywnosci wzgledem receptora 5-HTia. Zebrany materiatl literaturowy zostal starannie zebrany
i podsumowany. Stanowi tym samym zwarte oraz bardzo kompletne kompendium, ktére sprawia, ze podjete
w dalszych czgsciach pracy zagadnienia, zdefiniowany cel, wyniki i ich omowienie oraz wnioski wydajg sie
naturalnie wpisywa¢ w poruszane problemy.

Biorac pod uwage fakt ze zwigzki oznaczone symbolami F13714 oraz F 15599 zostaly wyselekcjonowane
w bardzo zaawansowanych studiach i juz na etapie planowania badan byly ligandami receptora 5-HTia 0 znanej
charakterystyce w zakresie selektywnosci funkcjonalnej, jak i regionalnej, problemy badawcze podjete przez
Doktorantke polegajace na zidentyfikowaniu kolejnych agonistow nalezy uznaé za bardzo ambitne. Zaplanowane
w celu pracy badania dotyczyly otrzymania biblioteki nowych agonistow receptora 5-HTia 0 zréznicowanej
selektywnosci funkcjonalnej oraz oceng ich preferencji wzgledem pre- i postsynaptycznych receptoréw 5-HTa.
W ujeciu dos¢ specjalistycznym badania mialy tez na celu uzyskanie danych dotyczacych subpopulacji samego
receptora 5-HTia. W szerszym znaczeniu chodzilo takze o poszerzenie wiedzy dotyczacej selektywnosci
funkcjonalnej, ktora lezy u podstaw nowoczesnej neuropsychofarmakologii. Punktem wyjscia do podjecia tematu
poszukiwan nowych pre- i postsynaptycznych analogéw receptora 5-HTia byly wczesdniej uzyskane wyniki dla
zwigzkow oznaczonych symbolami F13714 oraz F 15599. Cel ten mial byt realizowany szczegdtowo poprzez
projektowanie nowych funkcjonalnych agonistow receptora HTia polgczone z analiza potencjalu uzyskanych
pochodnych. Synteza miala by¢ prowadzona z uzyciem metod klasycznych i z wykorzystaniem nowoczesnej
syntezy organicznej. Zwigzki mialy zostaé poddane gruntownej analizie SAR zaréwno w zakresie powinowactwa
do samego receptora HT1a i innych potencjalnych receptoréw (o i D»), a efekty ich dzialania receptorowego
analizie szlakéw transdukcji sygnatéw zaréwno zaleznych, jak i niezaleznych od biatka G. W koficowym etapie
przewidziano analiz¢ czynnikéw i indywidualnej selektywnosci funkcjonalnej dla uzyskanych agonistéw wzgledem
receptora HT1a. W konicu zaplanowano dyskusje badan in vitro ADME i wstepnych studiow in vivo zaréwno
farmakokinetycznych jak i farmakodynamicznych dla wybranych zwigzkow.

W rozdziale badania wlasne Pani Magister zaprojektowala i przedstawita synteze oraz ocenita aktywnos$é
65 nowych pochodnych 1-(1-benzoilopiperydyn-4-ylo)metyloamin jako potencjalnych funkcjonalnych ligandow
receptora 5-HTi1a. Prace badawcze zostaly przeprowadzone wg dobrze przemyslanego schematu i objely
zaprojektowanie analogdw znanych agonistow receptora 5-HTia, czyli zwigzkow F15599 i F13714. Metodyka
syntez zwigzkoéw oparta o dwie pozycje patentowe zawierata sekwencje kolejno po sobie nastepujacych reakcji typu
acylowania, reakcji Darzensa, reakcji otwarcia pierscienia epoksydowego i redukcyjnego aminowania. Zachodzgca
w ostatnim etapie konkurencyjna reakcja cyjanowania, jak w syntezie Streckera, byta eliminowana poprzez dodanie
siedmiowodnego siarczanu zelaza(II). Jakkolwiek wymienione syntezy byly prowadzone wedlug znanego
schematu, to drugi etap badan, w ktérym Doktorantka otrzymala dziesiatki réznych pochodnych aminowych jest
festiwalem réznych podej$¢ syntetycznych poczawszy od klasycznych po bardzo nowoczesne, biorge pod uwage
stosowane reagenty, jak i techniki syntezy. Sprawia to, ze drugi etap badan, sam w sobie moze byé w tej formie
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terapeutycznych w chemii lekéw. Otrzymane zwigzki zostaty poddane wnikliwej analizie NMR z uzyciem widm
jedno- i dwuwymiarowych. Bardzo ciekawe sa wyniki badain NMR zwigzku 48. Analiza widm wskazuje na kilka
interesujacych zjawisk w obregbie fragmentu piperydynowego: z jednej strony mozliwg termodynamiczng inwersje
pierscienia, potencjalny wpltyw na pierscien ze strony silnie elektroujemnego anomerycznego atomu fluoru oraz
sugerowane przez Doktorantke sprzgzenie piperydynowego atomu azotu w obrebie grupy amidowej. Chciatbym sie
dowiedzieé, czy dla wyjasnienia pojawienia si¢ 6 sygnatéw w widmie 1H NMR od protonéw grup metylenowych,
w miejsce spodziewanych 4 sygnaléw dla pierscienia piperydynowego, mozna wykorzystaé widma temperaturowe
lub poglebione studia w zakresie samej dynamiki molekularnej? Czy w badaniach rotacji wigzan formalnie
pojedynczych zwiazku 48 z uzyciem technik temperaturowych 'H NMR mozna spodziewaé si¢ efektdow, jakie
eksperymentalnie obserwuje si¢ dla DMF przy wzroscie temperatury opowiadajgcej dostarczeniu energii na
poziomie 88 kJmol?

Bardzo wnikliwe studia w zakresie modelowania molekularnego, ktére rozpoczely sie od analizy
oddzialywan F15599 we wnece farmakoforowej receptora  5-HTia (z bardzo ciekawa obserwacjg dotyczaca
geometrii oddziatywan CH-m reszty pirymidynowej z Phe6.52) wsparly faze projektowg i tgcznie z wynikami
wstepnymi z testow kompetencyjnych z uzyciem radioligandéw pozwolity na wyodrebnienie struktur wiodacych,
czyli zwiazkéw oznaczonych w pracy numerami 1 i 2, ktére staly si¢ podstawg opracowania dwoch serii
pochodnych 1-(1-benzoilopiperydyn-4-ylo)metyloamin, czyli fenoksyetyloaminowej i pirydyl-2-oksyetylowe;.
Za bardzo cenny uznaj¢ opisany na stronach 44-48 dysertacji tok projektowania ugrupowania zastepujgcego
fragment pirymidynometylowy na arylo/heteroaryl(oksy/amino/sulfanyloetylowy)/propylowy. Doktorantka stusznie
zaprojektowata grupy pozbawione atomu tlenu (mostka eterowego) w tafcuchu, m.in. grupy typu
arylo/heteroarylopropylowe. W pracach projektowych odnosita sig, o czym wielokrotnie wspomina, do B-blokeréw,
gdzie uznaje sig, ze obecnosé wigzania eterowego w strukturze zwieksza powinowactwo do receptora. Biorgc pod
uwage, ze ciekawe wyniki uzyskano w przypadku B-blokeréw, umieszczajac mostek tlenowy w obrebie samego
pierScienia chromanu (nebiwolol, B-adrenolityk III generacji), zastanawiam sig, czy tego typu rozwigzanie bylo tez
brane pod uwage dla projektowanej serii? Te i kolejne badania pokazaty, ze obecno$¢ tlenu w obrebie
oksoetylenowego linkera niemal w miejscu wystgpowania azotu fragmentu pirymidynowego okazata sig istotna dla
uzyskanego wysokiego powinowactwa wyrazonego wartosciami pK;. Dalsze badania oceniajace role pirydyny,
ktora zostata zastgpiona innymi heterocyklami udowodnily jej znaczenie w badanym fragmencie wraz w obrebie
calego podstawnika pirydyl-2-oksyetylowego. Badania te przeszly w dalszy etap, w ktérym oceniono role
podstawnikéw (chloro, fluoro, metoksy, acetamido, karboksyamido, metyloamino, dimetyloamino) w pierscieniu
fenylowym, role podstawnikéw (chloro, fluoro, metoksy, trifluorometylo, dimetyloaminometyloamino, acetamido,
pirazolo, pirolidyno) w pierscieniu pirydynowym oraz mozliwosci zastgpienia pierécieni — fenylowego
1 pirydylowego wigkszymi bicyklicznymi pierscieniami heteroaromatycznymi.

Badania obliczeniowe/predykcje z uzyciem metod CNS, MPO, Fsp® potwierdzily stuszno$é obranego
kierunku badan i przyczynily si¢ do wyodrebnienia jednej ze struktur liderowych — oznaczonej numerem 2. W serii
badan w panelu multireceptorowym in vitro, jak SafetyScreen44™ Panel, Bioavailability Panel oraz testach blokady

izoenzyméw CYP3A4, CYP2D6 i P-glikoproteiny stwierdzono znaczng selektywno$é 2 w stezeniu 10 puM
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wzgledem ponad 40 innych celow biologicznych, jak réwniez brak zdolnosci do blokowania kanatlu hERG,
pozadane wiasciwosci fizykochemiczne i ADME in vitro. Nalezy podkresli¢, ze badania wskazaty na pozadane
wlasciwosci struktury wiodacej, ale wskazaty takze na potencjat catej serii do dalszych badan.

Otrzymane zwigzki oceniono pod wzgledem powinowactwa do receptora 5-HTia. Ponad 60 zwigzkow,
czyli wigkszo$¢ badanych, wykazata wysokie powinowactwo przy wartosciach pKi>8,0. Nalezy podkreslié, ze az 48
sposrod z nich wykazato subnanomolowe wartosci pK; czyli pKi>9,0. Natomiast 8 zwigzkéw posiadato aktywnosé
wyzszg niz jak dotad najsilniejsza pochodna 1-(1-benzoilopiperydyn-4-ylo)metyloaminowa F13714 z grupy
badawczej Pierre-Fabre, ktorej wartos¢ pK; wynosi 10,56. Szczegblnie wart jest podkre$lenia fakt otrzymania
zwigzku oznaczonego numerem 47, posiadajacego najwyzsze jak dotad, bo subpikomolowe powinowactwo do
receptora 5-HT1a przy wartosci pKi 12,80. Niezmiernie wazne jest stwierdzenie faktu, ze wspomniany zwigzek 47
charakteryzuje si¢ selektywnos$cia na poziomie ponad 1000 razy przy stosunku wartosci K; wzgledem innych
potencjalnych celéw - targetéw, jakimi sg receptory adrenergiczny a; i dopaminergiczny D,. Wysoka warto$é
funkcji oceniajacej LELP wyznaczona dla wszystkich zwiagzkow pokazata duzy potencjal rozwojowy nowej serii
zwigzkoéw plasujac ten potencjal na poziomie kandydatéw na leki centralnego uktadu nerwowego opracowanego
przez firme Pfizer.

W kolejnym etapie Doktorantka przetestowata duza biblioteke, bo liczgcg 48 wybranych zwigzkéw w 4
testach oceniajacych sygnalizacje wewnatrzkomérkowa, powigzanych z aktywacjg receptora 5-HTia, w tym
fosforylacje ERK1/2, hamowanie cyklazy adenylowej, mobilizacje wapnia i stymulacje B-arestyny. Bardzo
interesujaca jest analiza pordwnawcza, ktéra w istocie pozwolila na uzyskanie od kazdego badanego zwigzku jego
indywidulanego ,,sygnalizacyjnego odcisku palca”. Uzyskane dane, analiza SAR i analiza pordwnawcza szeregu
czynnikow powigzanych ze zjawiskiem selektywnosci funkcjonalnej (oparta na Emsx i ECso) pozwolily na
zidentyfikowanie 17 nowych selektywnych funkcjonalnie agonistow (stronniczych agonistéw) o urozmaiconym
profilu aktywnosci funkcjonalnej, ktére Doktorantka umiejetnie zaklasyfikowata do 4 grup i 7 podgrup. Na uwage
zastugujg dwa zwiazki, pierwszy oznaczony numerem 60 z uwagi na silng preferencje w fosforylacji kinazy
ERK1/2 z wysokimi warto$ciami wspoélczynnikow selektywnosci funkcjonalnej na poziomie 2,02 log (>100x)
13,63 log (>4000x) i drugi oznaczony numerem 47 z warto$ciami wspotczynnikéw selektywnosci funkcjonalnej na
poziomie 4,24 log i 4,85 log. Dodatkowo 47 przejawial bardzo wysoka warto§¢ w stymulacji B-arestyny na
poziomie 5,87 log. Pani mgr Joanna Sniecikowska bardzo umiejetnie okreglita zaleznodci struktura a selektywnos¢
funkcjonalna dla testowanej biblioteki ligandow, okreslajac znaczenie dla stymulacji, czy tez $ciezki sygnalowej
B-arestyny  fragmentu  pirydyl-2-oksylowego  podstawnika w  pozycji orfo, role podstawnika
3,4-dichlorobenzoilowego w zestawieniu z 3-chloro-4-fluorobenzoilowym, czy tez role podstawnikéw
aromatycznych dwupierscieniowych w zestawieniu z heteroaromatycznymi. Ponadto Doktorantka krytycznie
omoéwila rézne ograniczenia prowadzonych testow przeprowadzonych przy wyznaczaniu profili funkcjonalnych.

Warto doda¢, ze wielodyscyplinarne badania nabieraly coraz wiekszego tempa, a Doktorantka w trakcie
realizacji pracy stawiata sobie nowe cele. Ostatecznie, zwigzek wiodgcy oznaczony w pracy numerem 2 zostal
poddany badaniom farmakokinetycznym na szczurach, co pozwolito na potwierdzenie pozadanego profilu

farmakokinetycznego. Z kolei w badaniach farmakodynamicznych potwierdzono dla tego zwiazku silny efekt
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antydepresyjny w niskich dawkach po podaniu doustnym w tescie Porsolta, ktéry przejawiat sie catkowitg redukcjg
bezruchu. Dobrze jezeli eksperymenty prowadzone w pracy doktorskiej nie zamykaja, ale otwieraja kolejne
mozliwosci 1 obszary badan. Tak jest i w tym przypadku, gdyz planowane sg dalsze studia majace na celu zebranie
informacji o charakterystyce funkcjonalnej zwiazkéw z wykorzystaniem badan aktywacji Sciezki sygnalowej
PI3K/Akt/mTORC]1. Warto doda¢, ze dwa zwiazki wykazujace stronniczy agonizm oznaczone w pracy numerami
20 i 47 wykazaly w testach in vitro zréznicowane profile selektywnosci pERK1/2 w zestawieniu z B-arestyna,
a w testach in vivo zréznicowana aktywno$¢ w teScie Porsolta i tescie LLR. Doktorantka krytycznie
przedyskutowata wyniki badafi in vivo i shusznie powigzata z réznymi preferencjami badanych zwigzkow
w aktywacji réznych subpopulacji receptorow 5-HTia, co dalo jasne przestanki dla wyciggniecia wnioskow,
ze obserwowanej selektywnosci funkcjonalnej towarzyszy selektywno$é regionalna. Tym samym jest to wazne
osiggnigcie dla kontynuacji dalszych badan fizjologicznych i farmakologicznych. Badania majg duzg wartos$é
poznawczg i z pewnoscig sa dobrym punktem wyj$cia do planowania dalszych prac.

W rozdziale podsumowanie wynikéw badan objetych rozprawa doktorskg Pani Magister dokonata
skrupulatnej dyskusji najwazniejszych wynikéw. Zwrécita uwage na wazne aspekty prowadzonych badan. W czeSci
doswiadczalnej zawarla preparatyke zwigzkéw niepublikowanych, opisata metodyke molekularnego modelowania
i wyznaczania parametréow fizykochemicznych oraz farmakologicznych tzw. lekopodobienstwa, testy wigzania
radioligandow 1 oceniajace selektywnos¢ funkcjonalng we wspélpracy z Katedrg Farmakobiologii Wydziatu
Farmaceutycznego CMUJ. Zwracam uwage na drobng kwestig, na ktorg napotkalem w czesci doswiadczalnej:
s. 123 — np. zwigzek V-2 — sugerowalbym podawanie stalej J po zaokragleniu do najblizszej wartosci 0,5, zeby
unikng¢ rozbieznosci w odczycie statych J z widma na poziomie przekraczajacym biad ostatniej cyfry znaczgcej np.
dla sygnatu 7,52 podano J = 8,2 Hz, a dla 7.31 warto$¢ J = 2,1 Hz, podczas gdy obserwowane sprzezenie typu
cross-ring powinno mie¢ warto$¢ identyczng. Studia farmakokinetyczne Doktorantka wykonata we wspolpracy
z Zakladem Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej, a studia farmakodynamiczne we wspoOlpracy z Zakladem
Farmacji Klinicznej. Dopeieniem pracy jest bardzo rzeczowe streszczenie w jezyku angielskim i polskim oraz
bibliografia.

Treé¢ rozprawy doktorskiej Pani mgr Joanny Sniecikowskiej jest zgodna z teza postawiong w tytule.
Podjety cel pracy zostal poprawnie zrealizowany w czgéci eksperymentalnej, przedstawiony w wynikach i ich
omowieniu, a takze podsumowany we wnioskach oraz streszczeniu. Hipoteza zawarta na poczatku badan dotyczaca
w szerokiej perspektywie znalezienia potencjalnych mowych selektywnych funkcjonalnie agonistow receptora
serotoninowego 5-HTia na styku stosowania zaawansowanych metod chemii medycznej, chemii organicznej
i farmakologii, wydawala si¢ bardzo racjonalna. W miar¢ postepu prac badawczych zostala pozytywnie
zweryfikowana i doprowadzita do bardzo interesujacych wnioskéw. Dane eksperymentalne uzyskane w badaniach
biologicznych dla nowych zwigzkéw zostaly takze krytycznie omdwione w kontekscie §wiatowego pimiennictwa.
Uzyskane wyniki i ich dyskusja maja wigc duze znaczenie aplikacyjne i poznawcze, wnoszac tym samym wazne
przestanki do projektowania nowych selektywnych funkcjonalnie agonistéw receptora serotoninowego 5-HTia
0 potencjalnym zastosowaniu w terapii. Przedstawiona do recenzji praca doktorska posiada trzy plaszczyzny

pozwalajgce jg analizowaé jako nowatorska: (i) podjecie zagadnief bardzo aktualnych naukowo i spolecznie
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poprzez wiaczenie sié w nurt poszukiwania nowych i skuteczniejszych lekéw na choroby neurologiczne
i psychiatryczne, a w niektérych przypadkach réowniez choroby cywilizacyjne, (ii) zastosowany nowoczesny
warsztat badawczy, zarowno pod wzgledem doboru reakcji i reagentéw, technik syntetycznych, charakterystyki
fizykochemicznej oraz (iii) duzy potencjal poznawczy i aplikacyjny przeprowadzonych badan zwigzany
z opracowaniem biblioteki selektywnych funkcjonalnie agonistow receptora serotoninowego 5-HTa.

Reasumujgc uwazam, ze Pani mgr Joanna Sniecikowska doskonale zmierzyla si¢ z postawionym
w temacie pracy problemem, wykazala si¢ znajomosScia zagadnien teoretycznych i przygotowaniem
warsztatowym. Moja wysoka ocena wartosci merytorycznej przedstawionej dysertacji wynika z umiejetnego
polaczenia wiedzy przez Doktorantke¢ z zakresu chemii medycznej, syntezy organicznej i farmakologii.
Przekazana do recenzji rozprawa doktorska w pelni spelnia wymogi stawiane tego typu pracom, zgodnie
z Ustawa z dnia 14 marca 2003 - O stopniach naukowych oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki - Dz.U.
RP nr 65, poz. 595 z 2003 r. wraz z p6zniejszymi zmianami, w tym Ustawg z dnia 28 kwietnia 2017 r.
— O zmianie ustawy o stopniach naukowych oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki — Dz.U. RP poz. 859
z 2017 r., dlatego tez wnosze do Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagiellonskiego —
Collegium Medicum w Krakowie o dopuszczenie mgr Joanny Sniecikowskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Z uwagi na wysoka merytoryczng warto$¢ przedlozonej do recenzji dysertacji, zwracam si¢ do

Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego z wnioskiem o wyréznienie przedmiotowej pracy doktorskiej.
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