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Recenzja rozprawy doktorskiej

Recenzowana rozprawa doktorska mgr. Wojciecha Pietrusia
pt.: . Rola i znaczenie fluoru w racjonalnym projektowaniu lekow na
przykladzie wybranych receptoréw klasy A GPCR” zostala wykonana pod
kierunkiem dr hab. Rafala Kurczab (Zaklad Chemii Lekow Instytutu
Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk) oraz dr hab.
Justyny  Kalinowskiej-Ttuscik  (Zespot  Biokrystalografii ~ Zaktadu
Krystalochemii i Krystalofizyki Wydziatu Chemii, Uniwersytet
Jagiellonski) w Zaktadzie Chemii Lekéw Instytutu Farmakologii im. Jerzego
Maja Polskiej Akademii Nauk. Praca dotyczy roli wprowadzenia
podstawnika fluorowego, ktory zmienia zasadowos¢ grupy aminowej oraz
kwasowos¢ protonéw znajdujacych sie w pierscieniu aromatycznym.

Praca doktorska Pana magistra Wojciecha Pietrusia zostata zlozona w

formie pieciu publikacji z dotagczonym autoreferatem.
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Celem pracy bylo okreslenie wplywu fluoru na wiasciwosci
farmakodynamiczne zwigzkow biologicznie aktywnych. Do zrealizowania
tego celu Doktorant okreslit wplyw podstawnika fluorowego na energie
miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych i halogenowych, analiza widm
FT-IR oraz ramanowskich, okreslenie struktury monokrysztatéw, analiza
baz krystalograficznych.

Z formalnego punktu widzenia oceniana rozprawa doktorska zawarta
na 66 stronach Autoreferatu (8 rozdziatdéw) oraz pieciu publikacji
z oswiadczeniami autoréw (2 rozdzialy). Autoreferat zawiera Spis
publikacji stanowigcych podstawe doktoratu, Wstep, Cel Badan,
Metody i materialy, Wyniki, Wnioski i Bibliografie.

Autoreferat zaczyna sie od streszczenia wykonanego w jezykach
polskim i angielskim. W rozdziale Wstep doktorant opisuje informacje na
temat fluoru, nastepnie przechodzi do metod spektroskopowych
i rentgenowskiej analizy strukturalnej, a na koniec do metod
obliczeniowych. Rozdziat ten obejmuje 17 stron. Zostaty opisane nie tylko
podstawowe informacje na temat fluoru, ale takze oddzialywania jakie sg
istotne w przypadku tego pierwiastka oraz zastosowanie zwigzkow fluoru w
medycynie. Nastepnie opisana jest teoria metod badawczych
wykorzystanych w pracy. Kolejny rozdziat to Cel badan, ktéry zawiera
szczegbtowe kierunki badan ktére podjat doktorant. Nastepny rozdzial
Metody i material to 3 stronicowy opis uzytej aparatury i oprogramowania.
Na kolejnych dwudziestu stronach zostaty zaprezentowane wyniki badan.
Doktorant opisuje wplyw miejsca podstawienia fluorem dla
monofluorowych pochodnych aniliny na tworzace si¢ oddziatywania
miedzyczasteczkowe, dodatkowo wykonuje badania dla uktadéw para-
halogenoaniliny. Innym z elementéw badan byta analiza bazy PDB pod

katem struktur zawierajacych fluorowane ligandy, ktore postuzyly do
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dalszych obliczen. Do badan wykorzystano takze bazg¢ ChEMBL pod katem
poszukiwan zwigzkow niefluorwanych, ktére mialy analog fluorowany
i posiadajgcy aktywnosé¢ biologiczna przynajmniej do jednego z 35
aminergicznych receptorow klasy A GPCR. Kolejnym etapem badan bylo
zaprojektowanie i zsyntezowanie 22 analogéw strukturalnych fluoksetyny
i fluwoksaminy. Poza jednym przypadkiem wymiana grupy
trifluorometylowej na halogen oraz wprowadzenie fluoru spowodowato
wzrost powinowactwa do SERT. W dalszej czesci autoreferatu Doktorant
podaje informacje o braku wplywu fluoru. Prosze o wyjasnienie tego
fragmentu autoreferatu dotyczacego wptywu fluoru?

Kolejny rozdziat to Wnioski, w ktérym Doktorant wymienia role
atomu fluoru. Nastepny rozdzial to Bibliografia, ktéry obejmuje 129
odnosnikéw. Osmy rozdziat dotyczy wszystkich publikacji w dorobku
Doktoranta. Pan Pietru$ jest wspolautorem az 12 publikacji o tgcznym
impact factor rownym 63,764. W tym miejscu brakuje mi opisu dziatalnosci
naukowej. W autoreferacie zostata podana informacja o stazu naukowym u
prof. Jirgen Bajorath w Department of Life Science i o grancie NCN. Czy
Doktorant moglby potwierdzi¢ czy to jedyne dodatkowe dziatalnosci?

Rozdzialy 9 i 10 to publikacje bedace podstawa rozprawy doktorskie]
i oswiadczenia wspotautoréw. Rozdziat 9 rozpoczyna sie od niepotrzebnego
powtorzenia z rozdziatu 1, spisu pigciu publikacji. Wszystkie publikacje
wchodzace w sklad rozprawy doktorskiej sa wieloautorskie, w czterech
publikacjach Pan Pietru$ jest pierwszym autorem, a w pigtej publikacji
drugim. Do pracy dotgczone zostaly oswiadczenia wspotautoréw o ich roli
w pracach eksperymentalnych i udziale w pisaniu artykutéw, z ktorych
wynika wiodacy wktad Doktoranta w badaniach i w powstaniu wigkszosci
publikacji. Niestety w zadnej z publikacji Doktorant nie byl autorem

korespondencyjnym.
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Pierwsza publikacja dotycza aniliny, ktéra moze by¢ donorem
1 akceptorem wiazan wodorowych. Efekt wywotany przez atom fluoru silnie
zalezy od miejsca podstawienia w uktadzie aromatycznym i wptywa na
zwiekszenie kwasowo$ci atomu wodoru w grupie aminowe] oraz
zmniejszonej dostepnosé wolnej pary elektronowej atomu azotu wywolane]
efektem indukcyjnym.

Druga publikacja dotyczy analizy serii 4-halogenopochodnych aniliny
przy uzyciu metod teoretycznych, spektroskopii oraz rentgenowskiej analizy
strukturalnej, pod kgtem wplywu podstawienia fluorem na powstawanie
oddzialywan niekowalencyjnych: wigzania halogenowe 1 wodorowe, w
oparciu o analize porownawczg trzech wczesniej opisanych struktur 1 pigc
nowych. W diflurowanych pochodnych fluor staje si¢ atrakcyjnym
akceptorem wigzan wodorowych oraz zwieksza podobienstwo oddziatywan
halogen-hologen.

Trzecia publikacja dotyczy analizy bazy Protein Data Bank pod katem
geometrii 1 1losci wigzan wodorowych z udzialem fluoru. Autorzy wskazuja
na nieliniowos¢ wigzan wodorowych z grupa aminowa oraz metylowas.
Przeprowadzone obliczenia kwantowo-chemiczne potwierdzity, ze fluor jest
stabym donorem dla  grup aminowych, hydroksylowych
i  metylowych. Autorzy okreslili optymalny zakres parametrow
geometrycznych wiazania wodorowego z fluorem (120 —150° i 2,9-3,6A),
ktére nie byly zgodne z danymi strukturalnymi z bazy PDB. Moze to
sugerowac, ze wigzania wodorowe z fluorem nie odgrywaja istotnej roli w
stabilizacji struktury uktadu ligand-receptor.

Kolejna publikacja z serii dotyczyta analizy bazy CheMBL, w ktdre;j
zidentyfikowano prawie 1200 niefluorowanych ligandow dla 35
aminergicznych celow GPCR, ktore mialy co najmniej jeden fluorowany

analog. Dla tak otrzymanego zestawow zwiazkoéw stwierdzono, ze nie ma
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wyraznej zaleznos$ci miedzy miejscem podstawienia fluoru w pierscieniu
aromatycznym, a aktywnoscig biologiczng czasteczek. Jedynie zwiazki
posiadajace atom fluoru w  pozycji orto dawaly wigksze
prawdopodobienstwo wzrostu aktywnosci.

Ostatnia publikacja opisuje wplyw halogenowcow w wigzaniu
selektywnego inhibitora zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) do
transportera serotoniny (SERT). W tym celu opracowano 22 analogi
fluoksetyny i fluwoksaminy, do ktérych dodatkowo wprowadzono do
pierScienia aromatycznego atom fluoru. Sposréd zsyntezowanych
zwigzkow, zaobserwowano kolejnos¢ wzrostu aktywnosci od chloru do
jodu. Wprowadzono dodatkowe atomy fluoru nie miaty znaczacego wptywu
na powinowactwie do receptora.

Podsumowujac swojg recenzje, stwierdzam, ze cel pracy zostal w
peini zrealizowany, a otrzymane wyniki charakteryzuja sie nowoscia i sg
istotne naukowo. Do najwazniejszych osiaggnie¢ omawianej pracy zaliczam:
szerokie podejscie prowadzonych badan nad wyjasnieniem wptywu fluoru
w zwiagzkach biologicznie czynnych.

Reasumujac stwierdzam, ze praca spetnia wymogi 1 warunki
okreslone w art. 187 ust. 1-2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce, stawiane pracom skladanym przez osoby
ubiegajace sie o stopien naukowy doktora i wnosze do Rady Naukowej
Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk o
dopuszczenie mgr Wojciecha Pietrusia do dalszych etapéw postgpowania w

sprawie nadania stopnia doktora.
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