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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. Karola Wtorka pt. Synteza i charakterystyka
farmakologiczna nowych analogéw o mieszanym powinowactwie do receptorow
odpowiedzialnych za modulacje efektow bdlowych

ostrym, a takze wykazywania przez nie dziatan niepozadanych, takich jak depresja oddechowa,
uporczywe zaparcia, rozwoj tolerancji i uzaleznienia. Zagadnienie to stanowi przedmiot
zainteresowania wiely osrodkow badawczych, a jedng z grup z sukcesem prowadzacych
badania w tej tematyce jest zespét prof. dr hab. Anny laneckiej - promotora recenzowane;j
pracy.

stronicowym wprowadzeniu w zagadnienia zwigzane bdlem. Doktorant omawia w nim
klasyfikacje bdlu, systemy Zaangazowane w modulacje bdlu, mechanizmy aktywacji
receptorow opioidowych j przyktadowe ligandy agonistyczne i antagonistyczne dziatajgce w
systemie opioidowym lub neurokininowym. Poza teoretycznym wstgpem, wyodrebnione s3
rozdziaty: ,Zatozenia i cel pracy” (3 strony) i »Wnioski” (2 strony). Rozprawa zawiera tes
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wykaz skrétéw i symboli stosowanych w pracy, spis
publikacji stanowigcych rozprawe, bibliografie, jak rownies oswiadczenia wszystkich
wspotautoréw publikacji wchodzacych do rozprawy okreslajacych ich udziat w powstanie
artykutu lub monografii.

Wstep teoretyczny Przeczytatam z duzym zai nteresowaniem, jest to Zwarty tekst bardzo
starannie opracowany i zaopatrzony w pogladowe ryciny i wzory chemiczne, Omawiajgcy
najnowsze oOsiggniecia w zakresie projektowania nowych zwigzkdw przeciwbolowych.




Celem pracy doktorskiej mgr. Karola Wtorka byto zaprojektowanie, synteza i badanie
wiasciwosci farmakologicznych in vitro nowych analogéw opioidowych (liniowych i
cyklicznych), jak réwniez peptydow hybrydowych, aktywujgcych jednoczeénie dwa typy
receptorow: MOR/NK1 oraz MOR/NOP, pod katem poszukiwania  zwigzkow
charakteryzujgcych sig lepszym profilem dziatan terapeutycznych i wykazujacych mniej
skutkéw ubocznych. Aby osiagnac zamierzone cele doktorant podjat wiele zadan czastkowych,
w tym bytfa synteza, badania Powinowactwa otrzymanych Zwigzkéw, badania funkcjonalne
(uwalnianie wapnia), badania lipofilowosci otrzymanych zwigzkdw, badania wptywu
wybranych analogéw na niektére efekty niepozadane, jak réwniez badania in vivo i badania
konformacyjne. Niektére z tych badan byty wykonane we wspotpracujgcych z Zaktadem
Chemii Biomolekularnej jednostkach z Wtoch, Wielkiej Brytanii i Polski, ktére doktorant
wymienit w zatozeniach pracy.

Pierwsza praca w Eur. J. Med. Chem dotyczy analogéw endomorfiny-2 (EM-2)
zawierajgcych w pozycji pierwszej modyfikacje tyrozyny. Tyrozyna jest kluczowym
aminokwasem dla wigzania z receptorem, wigc wyniki tej pracy sa niezwykle interesujace dla
badaczy zajmujacych si¢ zagadnieniami Zwigzanymi z receptorami opioidowymi. Sposréd
otrzymanych analogéw zwiazek zawierajgcy 3‘-chloro-2’,6’-dimetyiotyrozyne - DMT(3’-Cl)
okazat sie najaktywniejszy, dlatego tez dla tego zwigzku i znanego wczesniej analogu z DMT
zostaty przeprowadzone przez dr. Artali z Wtoch szczegdtowe badania konformacyjne i
dokowanie do MOR. Wyniki dokowania wskazaty, ze w tych analogach wystepuje dodatkowe
oddziatywanie z atomami podstawnikéw w grupach fenolowych z Trp?3 | jest wieksza
tendencja przyjmowania uktadu cis dla N-koricowego fragmentu DMT(3’-Cl)-Pro.

Druga praca opublikowana w Molecules dotyczy 2 analogow poprzednio otrzymanego w
tym zespole cyklicznego peptydu Tyr-c[D-Lys-Phe—Phe-Asp]NHz (RP-170), ktéry ma duze
powinowactwo do MOR i KOR, a w testach in vivo wykazuje silne dziatanie przeciwbodlowe u
myszy, zaréowno po podaniu dokomorowym jak i obwodowym. Zaplanowane analogi zawieraty
W miejscu D-lizyny B-aminokwas, a mianowicie (R)- lub (S)-B*-Lys, w celu okre€lenia wptywu
takiej zamiany na wiasciwosci farmakologiczne i konformacje pierécienia tego cyklopeptydu.
Wprowadzone Zmiany wskazaty, ze zastapienie D-Lys przez B*-aminokwasy powoduje znaczne
Zmniejszenie lub wrecz utrate powinowactwa otrzymanych analogéw do receptora MOR.
Analiza konformacyjna Przeprowadzona przez dr. Lipinskiego z IMDiK PAN wskazata, 7e stabe
powinowactwo do MOR wynika z braku mozliwosci zmieszczenia 2 pierécieni Phe analogu, w
kieszeni receptora w taki sam $posob jak w zwigzku wyjsciowym.

W' drugiej czedci rozprawy doktorant zajat sie projektowaniem oraz badaniem
powinowactwa, aktywnoéci i dziatania przeciwbélowego peptydéw hybrydowych,
aktywujacych jednoczeénie dwa typy receptoréw: 1) MOR/NK1 oraz 2) MOR/NOP.

Praca z tematyki peptydow hybrydowych o profilu MOR/NK1 zostata opublikowana w
Molecules. Badane zwigzki powstaty poprzez potaczenie agonisty receptora opioidowego Tyr-
c{D-Lys-Phe-Phe-Asp]NHz z réznej dtugosci fragmentami substancji P (agonisty NK1) lub
spantidu || (antagonisty NK1). Doktorant do badan in vivo wybrat hybrydy, ktére
charakteryzowaty sie wysokim powinowactwem do receptoréw NK1. Okazato sie, ze zaréwno
hybrydy bedace potaczeniem typu agonista opioidowy/agonista NK1 i agonista



opioidowy/antagonista NK1 wywotywaty silne dziatanie przeciwbdlowe w tedcie wicia, a
dodatkowo nie powodowaty rozwoju tolerancji ani zapar¢.

Druga seria zwigzkéw hybrydowych obejmowata 2 hybrydy bedacych potaczeniem
opioidowego cyklopeptydu Tyr-c[D-Lys-Phe~Phe—Asp]NHz bezposrednio |ub poprzez
triglicynowy tacznik z analogiem Ac-RYYRIK-NH2 o duzym powinowactwie do receptora
nocyceptynowego. Okazafo sie, ze tylko jeden analog (bez tacznika) znaczaco aktywowat
receptory opioidowe i NOP. Doktadne badania in vivo tego analogu wskazaty, ze zZwigzek ten
daje silny efekt przeciwbdlowy, ktdry jest hamowany zaréwno przez antagoniste receptoréw
opioidowych, jaki i antagoniste NOP, co wskazuje na zaangazowanie obu tych typdw
receptorow w hamowanie bélu. Wyniki zostaty opublikowane w /nt./ J. Mol. Sci.

Oprdcz pracy badawczej, doktorant brat udziat w napisaniu dwéch prac przeglagdowych,
dotyczacych poszukiwania nowych strategii w projektowaniu opioidowych kandydatéw na leki
przeciwbdlowe, opublikowanych w Peptides i Chemical Biodiversity.

Z obowigzku recenzenta ponizej przedstawie Pytania, ktore nasunety mi sie podczas
Czytania tej rozprawy doktorskiej, ktére Mogq stanowi¢ podstawe do dyskusiji.

1. str. 48 doktorant uzywa okreslenia »Spadajgce w 1% TFA grupy Mtt...” chyba nie
jest to chemiczne okreélenie?

2. dlaczego doktorant nie wymienit instytucji dr. Artali w jednostkach
wspofpracujgcych?

3. dlaczego nie sprébowano dokowania do odpowiednich receptorow zwigzkdw
hybrydowych?

4. Jak mozna interpretowa¢, ze zaréwno hybrydy MOR/NK1 (agonista/agonista) i
MOR/NK1 (agonista/a ntagonista) wywotuja podobny efekt przeciwbdlowy in vivo?

Podsumowujac, rozprawe doktorska mgr. Karola Wtorka przeczytatam z duzym
zainteresowaniem. Wyniki jego badar moga mie¢ duzy wptyw na projektowane analogi
Peptydow opioidowych w przysztosci. Przeprowadzone przez doktoranta badania (synteza,
farmakologiczne badania jn vitro  badania lipofilnosci, wspotpraca z  osobami
wspotpracujgcymi z innych osrodkéw, jakoéé publikacji wskazuja, ze mgr Karol Wtorek jest juz
w petni dojrzatym naukowcem.,

Z petnym przekonaniem stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa mgr. Karola Wtorka
zatytutowana ,,Synteza i charakterystyka farmakologiczna nowych analogéw o mieszanym

Biorac pod uwage opublikowanie wynikéw prac wykonanych w ramach rozprawy
doktorskiej] w 6 publikacjach, wszechstronnosé podejscia doktoranta do analizy
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