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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Anny Adamskiej-Barttomiejczyk zatytutowanej
,,Projektowanie, synteza i badanie wlasciwosci farmakologicznych nowych analogéw

peptyddw opioidowych”

Morfina jest jednym z najsilniejszych analgetykdéw pozwalajacym skutecznie nies¢
ulge choremu cierpigcemu nawet najsilniejsze bole. Niestety, morfina powoduje szereg
efektow ubocznych, takich jak zaparcia, zaburzenia uktadu oddechowego i tolerancja. Dlatego
poszukuje sic nowych analgetykéw, ktore bylyby réownie skuteczne jak morfina lecz
pozbawione dziatan niepozadanych. Szczegdlnym zainteresowaniem naukowcow ciesza si¢
naturalne peptydy opioidowe, oddziatujgce z tymi samymi receptorami co morfina. Niestety,
peptydy te nie znalazly zastosowania w terapii przeciwbdélowej z powodu ich niskiej
biodostepnosci i selektywnodci dziatania, a ponadto krétkiego czasu dzialania biologicznego
spowodowanego ich szybka degradacjg proteolityczng w krwi.

Obecnie w wielu osrodkach naukowych prowadzi sie intensywne badania nad nowymi
analogami peptydow opioidowych odporniejszych na proteoliz¢ i pozbawionych dzialan
ubocznych. Jest to ogromne wyzwanie o duzym potencjale aplikacyjnym, w ktérym Zaktad
Chemii Biomolekularnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, kierowany przez Pania Profesor
dr hab. Anng Janecka odnosi od lat wiele sukcesow.

W badania te wlgczyta sie mgr inz. Anna Adamska-Bartlomiejczyk, ktéra wykonata
pod kierunkiem prof. dr hab. Anny Janeckiej prace doktorskg poswiecong syntezic i badaniom
aktywnosci biologicznej nowych analogdéw dwéch peptyddéw opioidowych — morficeptyny i
endomorfiny-2. Przedstawiona do recenzji rozprawa jest przyktadem starannie przemyslanej 1
wykonanej pracy doktorskiej, a jej tematyka badawcza jest bardzo aktualna 1 wazna.

Podstawe rozprawy doktorskiej mgr inz. Anny Adamskiej-Barttomiejczyk stanowia
cztery prace oryginalne i jedna praca przegladowa, ktore powstaty w latach 2015-2017. We
wszystkich tych publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem. Przedstawionym do
recenzji publikacjom towarzyszy 33-stronnicowy tekst rozprawy, podzielony na cztery

zasadnicze czesei: Czes¢ teoretyczna, Zalozenia i cel pracy, Wyniki oraz Whioski. Rozprawe



konezy spis cytowanej Literatury (87 odnosnikéw literaturowych) oraz Streszczenie pracy w
jezyku polskim i angielskim.

Pierwszy rozdzial (Czgsé teoretyczna) zostal udokumentowany 142 cytowaniami.
Autorka opisata w nim receptory opioidowe i ich ligandy. Nastepnie przedstawila opisane w
literaturze naukowej peptydy opioidowe - endomorfiny i morficeptyne. Omoéwita ich
konformacje i degradacje enzymatyczne oraz przenikanie przez barier¢ krew-moézg. Rozdziat
ten zostal napisany przystepnie i stanowi cenne zrédto starannie wybranych informacji
naukowych. Doktorantka udowodnila tym samym, ze posiada wiedzg teoretyczng niezbgdng
do przeprowadzenia badan naukowych zwiazanych z tematem rozprawy doktorskiej.

W rozdziale drugim Autorka przedstawita cel swojej rozprawy doktorskiej, ktorym
bylo otrzymanie nowych analogéw endomorfiny-2 1 morficeptyny, w celu poszukiwaniu
zwigzkéw o roznym profilu powinowactwa do receptorow opioidowych. Realizacja
takiego zadania wymagala przeprowadzenia syntez dwudziestu nowych peptydow
zawierajacych aminokwasy niebiatkowe lub odpowiednio cyklizowanych oraz czterech
zwigzkow referencyjnych.

Kolejny rozdziat (Wyniki) zawiera opis przeprowadzonych badan, uzyskane wyniki
i ich dyskusje. Doktorantka podzielita swoje osiggniecia eksperymentalne na trzy czesci:

1. Analogi morficeptyny zawierajacych 4,4-difluoroproling.

2. Liniowe i cykliczne analogi zawierajace N-metylowane aminokwasy.

3. Cykliczne analogi zawierajgce proling oraz kwasy piperydyno-2-, 3- 1 4-
karboksylowe.

7 rozdziatlu tego wynika, ze Autorka prawidtowo zaprojektowata i przeprowadzita
wszystkie eksperymenty. Badania te wymagaty od Doktorantki opanowania wielu ré6znych
technik stosowanych w wicloetapowej syntezie peptyddéw i ich cyklizacji, oczyszczania
otrzymanych produktéw i ich analizy z wykorzystaniem metod fizykochemicznych oraz
biochemicznych. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze niektére z syntez byly wyjatkowo trudne
i wymagaly od Doktorantki przeprowadzenia wielu eksperymentéw w celu optymalizacji
ich wydajnosci. W szczegdlnosci dotyczy to syntezy cyklicznych analogdw zawierajgce N-
metylowane aminokwasy.

Wyniki badan biologicznych okazaly sie bardzo ciekawe. Jednym z najwiekszych
sukcesow  Doktorantki  jest odkrycie wyjatkowo  wysokiego (na  poziomie
subnanomolowym) powinowactwa tetrafluorowego analogu morficeptyny o sekwencji
Tyr-F2Pro-Phe-D-F2Pro-NH> do receptorow mu-opioidowych, Otrzymane przez Nia N-

metylowane analogi peptydow opioidowych rowniez wykazywaly wysoka selektywnos¢ w



stosunku do tego receptora. Innym ciekawym wynikiem bylo odkrycie wptywu wielkosci
pierscienia na aktywnos¢ cyklicznych analogéw  zawierajgcych ~ N-metylowane
aminokwasy. Moje szczegdlne zainteresowanie wzbudzily badania nad bicyklicznymi
analogami, w ktérych poza cyklizacjg przez taczenie faricuchéw bocznych wprowadzono
cykliczny aminokwas - proling lub kwasy piperydyno-karboksylowe. Umozliwito to
wymuszenie konfiguracji cis na wigzaniu peptydowym za reszty Phe’, co skutkowato
zmiang selektywnosci tych analogéw wzgledem receptoréw opioidowych.

Uzyskane wyniki zostaly juz opublikowane w specjalistycznych czasopismach
naukowych, takich jak Bioorg. Med. Chem., Bioorg. Med. Chem. Lett., J. Pept. Sci.
Prace te zostaty wiec wezesniej poddane drobiazgowej ocenie przez recenzentéw i mogty
zostaé poprawione. Nie mam wiec uwag krytycznych. W trakcie czytania tych prac
nasunely mi sie pytania, ktére z przyjemnoscia przedyskutuje z Doktorantkg w trakcie
publicznej obrony. Z wtasnego do$wiadczenia wiem, ze cyklizacje peptydéw sg zadaniem
trudnym i czasochtonnym. Niewatpliwie, racjonalna optymalizacja warunkow cyklizacji
powinna wynikaé z dokladnej analizy produktow ubocznych powstatych podczas
pierwszych prob takiej reakcji. Dlatego prosze¢ o wyjasnienie, jakie produkty uboczne
towarzyszyty cyklicznemu produktowi i jakie wnioski Autorka wyciagnelta z ich
obecnosci? Czy niska wydajno$é reakeji cyklizacji mozna ttumaczy¢ wylacznie "zawada
przestrzenng spowodowang bliskoscia dwéch grup N-metylowych"? Czy produkty
cyklodimeryzacji  lub  oligomeryzacji  towarzyszyly — wiasciwemu  produktowi
(cyklomonomerowi)? Jaki moze by¢ wpltyw dimeryzacji na aktywno$¢ cyklicznych
peptydéw opioidowych?

W rozdziale Streszczenie Autorka zwiezle omowita uzyskane wyniki i wskazala
swoje najwieksze osiggniecia. Doktorantka udowodnita, ze dobrze rozumie wartos¢ swoich
badan i potrafi z nalezytg krytykg do nich podej$¢. Uwazam, ze opisany w Rozprawie
zakres prac badawczych byl bardzo duzy, przekraczajacy wymagania stawiane pracom
doktorskim.

Doktorantka jest wspotautorka dziewieciu publikacji naukowych, oraz jednego
wniosku patentowego. W wiekszosci tych prac Pani Adamska (obecnie Adamska-
Bartlomiejczyk) jest pierwszym autorem, co dowodzi Jej wiodgcej roli w
przeprowadzonych badaniach. Ponadto przedstawita wiele komunikatow na réznych
konferencjach. Dorobek naukowy Doktorantki jest zatem bardzo okazaty i zastuguje na

wyroznienie.



Uwazam, ze recenzowana rozprawa stanowi przykiad konsekwentnej realizacji
dobrze przemyslanego i zaplanowanego zatozenia badawczego. Autorka uzyskata szereg
waznych i ciekawych rezultatdw, wykazala umiejetnoéé postugiwania sie wicloma
nowoczesnymi metodami badawczymi i zdolnoscia krytycznej interpretacji uzyskanych
wynikéw. W mojej opinii, recenzowana rozprawa stanowi samodzielne rozwigzanie przez
Doktorantke problemu naukowego, zwigzanego z okredleniem zalezno$ci pomigdzy
struktura a aktywnoscig analogdéw peptydow opioidowych. Wnioski wyciagnigte z
wynikéw badan mgr inz. Anny Adamska-Bartlomiejczyk moga by¢ pomocne naukowcom
projektujgcym nowe leki przeciwbdlowe. Rozprawa autorstwa mgr inz. Anny Adamska-
Bartlomiejezyk zostata napisana poprawnym jezykiem, dobre wrazenie sprawia estetyczny
wyglad pracy.

Recenzowang rozprawe oceniam bardzo wysoko. Uwazam, ze rozprawa doktorska
mgr inz. Adamska-Barttomiejezyk stanowi cenny wklad naukowy i spelnia wymagania
okreslone w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych 1 tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2003 r., nr 65 poz. 595 z
pézniejszymi zmianami). Dlatego stawiam wniosek do Rady Wydzialu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszezenie Pani mgr inz. Anny Adamskiej-
Bartlomiejczyk do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, biorac pod uwage wysoka warto$¢ merytoryczna badan wykonanych
przez Doktorantke a takze duzy dorobek publikacyjny, wnosza o wyrdznienie

recenzowanej rozprawy.

Wroctaw, 27 sierpnia 2017 r.
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