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Recenzja

Pracy doktorskiej magister inzynier Anny Adamskiej-Barttomiejczyk zatytutowanej
»Projektowanie, synteza i badanie wtasciwosci farmakologicznych nowych analogéw peptydow

opioidowych”

Przedstawiona mi do oceny dysertacia mgr inz. Anny Adamskiej-Barttomiejczyk zostata wykonana
w Zaktadzie Chemii Bimolekularnej Uniwersytetu Medycznego w todzi pod kierunkiem prof. dr hab.
Anny Janeckiej. Zespdt prof. Janeckiej, od szeregu lat prowadzi badania zaleinosci pomiegdzy
strukturg a aktywnoscig biologiczng analogéw peptyddéw bioaktywnych i ma w tej tematyce
niekwestionowane osiggniecia. Od czasu odkrycia w 1975 roku pierwszych endogennych peptydéw
opioidowych (Leu- i Met-enkefalin) zsyntetyzowano i przebadano setki analogow naturalnych
opioidéw. Poszukiwanie nowych analgetykdw, pozbawionych efektéw niepoiadanych, o lepszym
profilu farmakologicznym, jak réwniez poznanie mechanizmow ich oddziatywania z receptorami mi,
delta i kappa jest waznym i aktualnym kierunkiem badan. Mimo szeroko prowadzonych prac przez
wiele oérodkdw naukowych, zaden analog o strukturze peptydowej nie zostat zarejestrowany jako
lek. Przeprowadzone przez doktorantke badania aktywnosci biologicznej zaprojektowanych i
zsyntetyzowanych liniowych analogéw morficeptyny oraz liniowych i cyklicznych penta-, heksa- i
heptapeptyddw o aktywnosci opiocidowej wpisujg sie w ten wazny nurt badan. Dysertacja mgr inz.
Adamskiej-Barttomiejczyk jest zwieztym opracowaniem (21 stron), zgodnie z Ustawa o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki, z zatgczonym spdjnym
tematycznie zbiorem pieciu prac (w tym jeden artykut przegladowy) opublikowanych w prestizowych
czasopismach naukowych o sumarycznym 1F=13,845 (130 punktéw zgodnie z Punktacjg Czasopism
Naukowych MNiSW). Nalezy podkresli¢, ze we wszystkich publikacjach jest ona pierwszym autorem.

W sktad autoreferatu wchodzi CZESC LITERATUROWA, nazwana niepoprawnie przez doktorantke
CZESCIA TEORETYCZNA (10 stron), w ktérej opisane zostaly receptory opioidowe, ich budowa i
aktywacja, oraz dwa ligandy receptordéw opioidowych: morficeptyna i endomorfiny. W bardzo zwigzty

sposéb autorka omawia bicaktywng konformacje morficeptyny i endomorfin, ich degradacje
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enzymatyczng, modyfikacje zwiekszajgce przenikanie przez bariere krew-mozg jak réwniez badania
wigzania morficeptyny i endomorfin do receptora mi-opioidowego na podstawie analizy ich
dokowania do biatka receptorowego. W drugiej czesci autoreferatu mgr inz. Adamska-Barttomiejczyk
przedstawia zatozenia rozprawy doktorskiej (3 strony), obejmujace poszukiwanie peptyddéw o réznym
profilu powinowactwa do receptoréw opicidowych. Cel ten osiggneta poprzez zaprojektowanie,
synteze | przebadanie liniowych analogéw morficeptyny oraz liniowych i cyklicznych peptyddéw o
aktywnosci opioidowej (trudno je nazwac analogami endomorfiny-2, jak to zrobita autorka na str.
13). Modyfikacje obejmowaty wbudowanie niekodowanych aminokwasdw takich jak D i L-F,Pro,
NMePhe i NMeTyr oraz kwasow piperydyno-2, 3- i 4-karboksylowych. Ostatnia czes¢ dysertacji
zawiera streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

Pierwsza z publikacji wchodzgcych w sktad rozprawy (Bioorg. Med. Chem. 2016, 24:1582-1588)
poswiecona jest analogom morficeptyny, modyfikowanym w pozycji 2 lub 4 oraz 2i 4 resztami D i L-
4,4-difluoroproliny. Otrzymane na fazie statej, oczyszczone i scharakteryzowane w sposdb nie
budzacy watpliwosci peptydy zostaty poddane badaniom na wigzanie z receptorami opiocidowymi
oraz aktywnosci w tescie funkcjonalnym, badaniom konformacyjnym i dokowaniu do receptora mi-
opioidowego. Test funkcjonalny na komdrkach jajnika chomika chirfskiego (CHO) poddanych
transfekacji genami receptoréw mi-, deita- i kappa-opioidowych wykazat, ze badane analogi
morficeptyny wykazujg selektywnos¢ w stosunku do mi-opioidowego receptora. Badania
konformacyjne potwierdzity, ze ligandy receptora mi-opioidowego przyjmuja zgietg strukture i
konformacje trans taricucha bocznego Tyr'. Najaktywniejszym byt analog Tyr-F,Pro-Phe-D-F,Pro NH,,
wykazujacy rowniez aktywnosé¢ do receptora opicidowego kappa. Podstawienie reszty Pro bardziej
hydrofobowg resztg F,Pro daje siiniejsze oddziatywania ligand-receptor.

Kolejne badania opisujg synteze oraz wtasciwosci mi-opioidowych liganddéw zawierajgcych reszty
NMeTyr i NMePhe. Celem wbudowania N-metyloaminokwaséw w taiicuch peptydowy jest poprawa
wiasciwosci farmakokinetycznych zwigzku. Doktorantka zaprojektowata i zsyntetyzowata sze$é
liniowych i cyklicznych peptyddw opioidowych o rdinej dtugosci zawierajgcych od jednej do trzech
reszt N-metyloaminokwaséw (). Pept. Res., 2015, 21:807-810). Do badan in vitro wybrata cztery
cykliczne peptydy o réinej wielkosci pierscienia (Bioorg. Med. Chem. Lett., 2017, 27:1644-1648).
Jedynie pentapeptyd zawierajacy jedng endocykliczng i jedna egzocykliczng reszte N-
metyloaminokwasu posiadat wysokie powinowactwo do receptorow mi-opioidowych i byt petnym
agonista. Badania konformacyjne i dokowanie molekularne pozwolity na wyjasnienie selektywnosci
NMeTyr-c[D-Lys-Phe-NMePhe-Asp]NH,. Heksapeptydy, peptydy o powiekszonej wielkosci uktadu

makrocyklicznego, wykazywaty znaczacy spadek aktywnosci, co doktorantka ttumaczy zmiana
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konformacji i wzglednej orientacji przestrzennej reszt aromatycznych w aminokwasach
farmakoforowych.

W badaniach opublikowanych w Bioorg. Med. Lett., 2017, 25:2399-2401 doktorantka przebadata
otrzymane na nos$niku polimerowym cztery nowe cykliczne peptydy oparte na strukturze
otrzymanego wczesniej w Zespole prof. Janeckiej, cyklopentapeptydu Tyr-c[D-Lys-Phe-Phe-Asp]NH,,
selektywnego agonisty mi i kappa-receptordw opioidowych. W strukturze wiodgcej reszta
fenyloalaniny w pozycji 4 zostata zastgpiona resztg proliny lub resztami cyklicznych a-, B- lub y-
aminokwaséw (kwasem piperydyno-2, 3- i 4-karboksylowm, odpowiednio: (S)-Pip, (R)-Nip i Inp).
Analogi zawierajagce w pozycji 4 reszty a-aminokwasow (Pro i {S)-Pip) byly mieszaning izomerdw
cis/trans. W peptydach modyfikowanych resztami (R)-Nip lub Inp obecne byto wigzanie pomiedzy
Phe-Xaa® wytacznie o konfiguracji cis. Z przeprowadzonych badan konformacyjnych wynika, ze
konfiguracja cis wiagzania Phe®-Xaa® wymusza orientacje pierécienia aromatycznego reszty
fenyloalaniny w pozycji 3, ktéra determinuje selektywnos¢ analogéw w stosunku do receptoréw
opioidowych.

Abstrakt graficzny tej publikacji zostat wybrany przez Edytora na oktadke zeszytu, gratuluje pomystu.

Wymienione prace stanowig istotny wktad w poznanie zaleznosci pomiedzy strukturg a aktywnoscia
wybranych peptydéw opioidowych, oraz mechanizmu dziatania receptoréw opioidowych.

Ostatnia wchodzaca w skfad rozprawy doktorskiej publikacja jest pracg przegladows poswiecong
peptydom bez koncdw, kolistym strukturom peptydowym w naturze (Curr. Med. Chem., 2015;
22:352-359). Omdwiona zostata biosynteza, ich wystepowanie w Swiecie zwierzat i roslin oraz ich
wiasciwosci. Podkreslono mozliwosci wykorzystania ich jako struktur wiodgcych w poszukiwaniu
nowych farmaceutykow.

Catkowity dorobek naukowy Doktorantki jest bardzo dobry, sktada sie z 9 publikacji, z ktérych 5 jest
bezposrednio zwigzanych z rozprawg, jednego wniosku patentowego oraz 15 komunikatéw na
konferencjach krajowych i zagranicznych. Ponadto mgr Adamska-Barttomiejczyk byta wykonawcg w 5
projektach naukowych oraz kierownikiem jednego projektu (Projekt wtasny w ramach finansowania
miodych pracownikéw nauki i studentéw studidw doktoranckich finansowany przez Uniwersytet
Medyczny w todzi). Doktorantka znalazta sie rowniez w sktadzie zespotu, ktéry otrzymat w 2016 roku
Nagrode Rektora za cykl publikacji ,Nowe syntetyczne podejscia do potencjalnych terapeutykdéw o
dziataniu przeciwbdlowym i przeciwnowotworowym”.

Mgr inz. Adamska-Bartfomiejczyk wykazata sie dobrg znajomoscig syntezy peptydéw na fazie statej
oraz metod oczyszczania peptydow. Opanowata rowniez badanie powinowactwa peptyddéw do
receptoréw btonowych z mézgu zwierzat doswiadczalnych oraz badania odpornosci na dziatanie

enzymow proteolitycznych w homogenacie mdzgu szczura. Badania aktywnosci peptydéw w tescie
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funkcjonalnym byty prowadzone we wspétpracy z prof. G. Calo (uniwersytet w Ferrarze), a badania
konformacyjne we wspétpracy z prog. L. Gentilucci {Uniwersytet w Bolonii) i dr A. Borics (Wegierska
Akademi Nauk).

Z obowigzku recenzenta przedstawie kilka wybranych uwag, jakie zauwazytam w tekscie
autoreferatu.

» Zgodnie z zaleceniami Miedzynarodowej Unii Farmakologii Podstawowej i Klinicznej (IUPHAR)
opublikowanymi w Br. J. Pharmacol 2015, 172: 317-323 dla receptoréw opioidowych w
jezyku angielskim nalezy uzywad greckich liter W, & x lub mu, delta i kappa jak réwniez
akroniméw MOP, DOP, KOP. Doktorantka wybrata uzycie taciriskiego zapisu greckich liter, ale:
dla receptoréw p-opioidowych okreslenia mu, zamiast przyjetego w jezyku polskim ,mi”

» Sformutowanie ,na bazie NMR” (str 8) jest wyrazeniem zargonowym.

» Cykliczne penta-, heksa- i heptapeptydy juz trudno nazwac analogami EM-2, 53 to nowe
peptvdy o aktywnosci opioidowe;j.

» W | serii analogdéw (str 13) sg btedy w strukturze pierwszorzedowej, we wzorach 1,2 i 4 jest
zbedna reszta Pro.

> Atom azotu w nazwie N-Metylo powinien by¢ pisany w catym tekscie kursywa.

Btedy redaktorskie jakie znalaztam w zataczonych publikacjach pomine.

Moije drobne uwagi nie majg istotnego wptywu na wysoki poziom merytoryczny recenzowanej
rozprawy. Podsumowujac, prace doktorska mgr inz. Anny Adamskiej-Bartfomiejczyk oceniam
bardzo wysoko. Temat podjety przez doktorantke jest z punktu widzenia naukowego wysoce
aktualny. Uzyskata ona szereg waznych i ciekawych rezultatéw obejmujgcych badanie zaleznosci
pomiedzy strukturg a aktywnoscig peptyddw, co pozwala lepiej pozna¢ konformacyjne wymagania
miejsc wigzacych receptoréw opioidowych w stosunku do ich ligandéw i utatwi projektowanie
nowych, skutecznych analgetykéw. Wykazata réwniez umiejetno$¢ postugiwania sie wieloma
nowoczesnymi metodami badawczymi i zdolnoscig krytycznej interpretacji uzyskanych wynikow.

Z peinym przekonaniem stwierdzam, e recenzowana rozprawa doktorska zatytutowana
,Projektowanie, synteza i badanie wiasciwosci farmakologicznych nowych analogéw peptydow
opioidowych” spetnia wymagania ustawowe (Ustawa o stopniach i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 roku (Dz. U. Nr 65, poz. 595 z péZniejszymi
zmianami) dlatego wnosze do Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi o
dopuszczenie mgr inz. Anny Adamskiej-Barttomiejczyk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Biorgc pod uwage wysoka ocene recenzowanej rozprawy, w tym wartos¢ merytoryczng
przeprowadzonych badan oraz fakt opublikowania znacznej czesci wynikow rozprawy wnioskuje w

osobnym pismie o jej wyrdinienie.
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Whiosek
o wyro6znienie rozprawy doktorskiej mgr inz. Anny Adamskiej-Barttfomiejczyk

Recenzowana rozprawa doktorska mgr inz. Anny Adamskiej-Barttomiejczyk pt.

JProjektowanie, synteza i badanie wtasciwosci farmakologicznych nowych analogéw peptydéw
opioidowych” w mojej ocenie zastuguje na wyrdznienie.
Tematyka rozprawy, dotyczgca badarn zaleznosci pomiedzy strukturg a aktywnoscia peptyddw
opioidowych, jest wysoce aktualna. Uzyskane wyniki poszerzaja naszg wiedze na temat
konformacyjnych wymagan miejsc wigzacych receptoréw opioidowych w stosunku do ich ligandéw i
utatwig projektowanie nowych, skutecznych analgetykéw. Przedstawiony autoreferat i zataczone
publikacje swiadcza o duzym doswiadczeniu w prowadzeniu badan jak réwniez wysokiej sprawnosci
intelektualnej doktorantki.

Biorgc pod uwage wysoka ocene recenzowanej rozprawy, w tym wartos¢ merytoryczna
przeprowadzonych badan oraz fakt opublikowania wszystkich wynikéw wnosze do Rady Wydziatu

Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi o jej wyrdznienie.
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