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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pana mgr. farm. Przemyslawa Taciaka
pt. ,,Otrzymywanie pochodnych 8-fenylosulfanylokwipazyny jako selektywnych
ligandéw receptora 5-HT¢” przedlozonej Radzie Dyscypliny Nauk
Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego celem uzyskania
stopnia naukowego doktora nauk farmaceutycznych

Mimo wielu lat badan, choroby neurodegeneracyjne, w tym choroba Alzheimera, wcigz
stanowig istotny problem spoleczny i ekonomiczny. Niezadowalajaca skutecznoséé preparatow
dzialajacych objawowo, z klasy inhibitoréw acetylocholincesterazy oraz antagonistow
receptorow NMDA, a takze lekow biologicznych o dziataniu przyczynowym, uzasadnia pilna
potrzeba poszukiwania nowych, bardziej efektywnych metod farmakoterapii. Ze wzgledu na
wybiorcza lokalizacje w obrebie osrodkowego ukladu nerwowego oraz mozliwosé
modulowania transmisji cholinergicznej, glutaminianu i amin katecholowych, od kilku lat
szczegblna uwaga skupia si¢ na receptorze serotoninowym typu 6 (5-HTs), jako obiecujacym
celu dla rozwoju preparatdéw poprawiajacych funkcje poznawcze.

W ten nurt poszukiwan nowych ligandéw receptora 5-HTs dobrze wpisujg sie badania
przedstawione w rozprawie przez Pana mgr. Przemysiawa Taciaka, ktére zostaly zainicjowane
pod opieka prof. Aleksandra Mazurka i kontynuowane pod nadzorem dr hab. Anny Lesniak.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma posta¢ dysertacji, ktora obejmuje typowe
dla tego rodzaju pracy czesci. Calo$¢ uzupeinia szczegétowa charakterystyka dorobku
naukowego Kandydata. Warto podkresli¢, ze wyniki badan zaprezentowane w rozprawie
uzyskano dzigki dofinansowaniu z Narodowego Centrum Nauki, w ramach konkursu
Preludium. Mgr Taciak pelnit funkcje kierownika projektu.

Cel swoich badan Doktorant sformulowat jako otrzymanie na drodze syntezy organicznej
serii nowych, odpowiednio podstawionych pochodnych 8-fenylosulfanylokwipazyny, ktore
maja wykazywac cechy ligandow receptora 5-HTe. Zroznicowane strukturalne zaplanowanych
pochodnych, uzyskano przez podstawienie rdzenia chinolinowego atomami fluorowcéw
w polozeniu 6 (seria 1-4). Dodatkowym elementem rdznicujgcym byly podstawniki
o wilasciwosciach elektrono-akceptorowych i elektrono-donorowych we fragmencie
sulfidowym.
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Zaplanowane cztery serie zwigzkéw — lgcznie 60 nowych czgsteczek, zostaly otrzymane
w szescioetapowym procesie syntezy. Na uwage zastuguje dobodr klasycznych metod syntezy
i izolacji, ktore pozwolily na uzyskanie zwigzkow z wysokimi wydajnosciami. Zwiazki
finalne Autor izolowal w postaci soli z kwasem chlorowodorowym. Tozsamosé zwiazkdéw
zostala potwierdzona przez Doktoranta za pomoca aktualnych metod eksperymentalnych,
takich jak spektroskopia 'H i '*C NMR oraz spektrometrii mas. Wszystkie zwigzki serii 1
oraz zwigzki wyselekcjonowane z serii 2—4 zostaly kolejno poddane ocenie aktywnosci
biologicznej z zastosowaniem metod in vitro. Powinowactwo zwigzkéw szacowano wobec
ludzkiego receptora 5-HTs, a selektywno$é wyznaczono wobec ludzkiego receptora 5-HTa,
5-HT2a, 5-HT7 oraz dopaminowego D>. Badania te zrealizowano w ramach wspoipracy
z zespolem profesora A. Bojarskiego z Instytutu Farmakologii im. J. Maja PAN w Krakowie.

Doktorant z sukcesem zrealizowal zalozony cel swoich badan. W otrzymanej serii
pochodnych B8-fenylosulfanylokwipazyny, zidentyfikowal nowe ligandy receptora 5-HTs
o budowie niesulfonamidowej. Zaprezentowane wyniki badan stanowig wkiad Doktoranta
w poszerzenie wiedzy nt sulfidowych pochodnych kwipazyny oraz ligandow receptora 5-HTs
o potencjalnej aktywnosci osrodkowej. Jednak w $wietle informacji zaprezentowanych we
wstepie rozprawy, szczegdlnie dotyczacych wlasciwosei farmakologicznych zwigzkow
o cechach agonistow i antagonistow receptora 5-HTs, oczekiwalbym bardziej szczegolowej
analizy efektow bgdacych wynikiem rekrutacji zaleznego od receptora 5-HTs szlaku Gs.
Pewien niedosyt pozostawia rowniez lektura rozdziatu ,4.1. Synteza”, w ktorym Autor
przedstawit jedynie dwa schematy. Spodziewalem si¢ dokladniejszego opisu metod syntezy,
zastosowanych w procesie otrzymywania zaplanowanych zwiazkdw.

Uwazam, ze jakkolwiek zestaw zastosowanych metod stuzgcych potwierdzeniu struktury
otrzymanych zwiagzkow jest prawidlowy, to moje watpliwosci budzi liczba reszt kwasu
chlorowodorowego, tworzacych sole addycyjne z  otrzymanymi  pochodnymi
2-piperazynylochinoliny. Zaprezentowane wyniki nie pozwalaja na sformulowanie
uogolnionego wniosku, Zze zwigzki izolowano w postaci dichlorowodorkéw (jak zdefiniowano
w celu pracy oraz w schematach reakcji). Co zaskakujace, w czgsci eksperymentalnej nazwy
chemiczne zwiazkéw wskazujg, ze izolowano je w postaci monochlorowodorkéw. Skoro
doktadnosé przesunigé zarejestrowanych w widmach 'HNMR wynosi 0,01 ppm, to dla
metody '3C NMR uzasadniona jest dokladnosé¢ pomiaru wynoszaca 0,1 ppm. Ponadto, wyniki
odczytu jonu pseudomolekularnego powinny byé zaprezentowane z dokladnoseig do 0,1 Da.
Reasumujac, analiza strukturalna wymaga dalszych badan. Zgodnie z przyjetym standardem
czystos¢ zwigzkow winna by¢ wyznaczona z zastosowaniem metod chromatografii cieczowj
HPLC i wynosié¢ powyzej 95%.

Musz¢ tez zauwazy¢ brak starannosci i dokladnosci przy opracowywaniu rozprawy.
Dostrzegam bledy w strukturach zwigzkéw zaprezentowanych na rycinach. Przykladowo,
w strukturach zwigzkow, zaprezentowanych w celu pracy, brakuje kluczowego atomu siarki.
Autor w niewlasciwy sposob okresla ryciny mianem schematéw (Schemat | i Schemat 2).
Ponadto, schematy powinny by¢ konsekwentnie ponumerowane w calym opracowaniu (np.
strona 50, 73, 100, 106). Zaskakuje mnie réwniez stosowanie przez Autora blednych
okreslen, takich jak ,piersciefi fenylowy”, ,warto$¢ wigzania”, ,,osuszanie roztworow”.
Prawidlowym jest okreslenie ,,receptory serotoninowe”, a nie ,receptory serotoninergiczne”,
poniewaz to drugie oznaczaloby jedynie receptory pobudzajace, podczas gdy w grupie
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receptoréw serotoninowych wyrdzniamy réwniez receptory hamujgce. Autor wymiennie
postuguje si¢ okresleniami ,antagonista recepora 5-HTe¢” oraz nieprawidlowym terminem
»inhibitor receptora 5-HTs".

Lektura przedlozonej do oceny rozprawy skionila mnie do zdefiniowania ponizszych

problemoéw, mogacych by¢ punktem wyjscia do dyskusji z Doktorantem:

1) w kontekscie rozwazan nt roli receptora 5-HTe oraz zaleznych od receptora 5-HTs
Sciezek przekaZnictwa sygnalu, prosze o przyblizenie pojgcia ,,paradoksu
agonista/antagonista” (strona 41)

2) interesuje mnie, czy przy projektowaniu zwigzkow korzystano z metod symulacji
komputerowych, ktére uzasadnialyby wprowadzenie fluorowcow w polozeniu
6 uktadu chinoliny?

3) jakie przestanki strukturalne sugerowaly, juz na etapie definiowania celu pracy,
uzyskanie zwigzkdw w postaci dichlorowodorkéw?

4) zaprezentowane w rozprawie widma NMR wskazuja na obecnos¢ pozostalosci
rozpuszczalnikow wynikajagcych z syntezy tytulowych zwigzkow; jakimi metodami
mozemy oznaczy¢ pozostalos¢ rozpuszczalnikow w probkach zwigzkow?

W mojej ocenie uzyskane wyniki maja wysoka wartos¢ poznawczg i mozna je traktowac
jako kolejny krok w badaniach nad optymalizacja nowych struktur o pozadanej aktywnosci
biologicznej. Stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska autorstwa mgr.
farm. Przemystawa Taciaka, spelnia warunki okreélone w art. 13 ust. | ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U. z 2017 r., poz. 1789). Wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie mgr. farm. Przemyslawa Taciaka
do dalszych etapéw postgpowania o nadanie stopnia naukowego doktora.
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