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Rozmowa z autorem pracy:
»Synteza, wlasciwosci oraz analiza konformacyjna nowych N-heksyloarylopiperazyn jako
ligandow receptoréw aminergicznych”

W jaki sposob uksztaftowaly sie Pana zainteresowania naukowe?

Fot. Anna Grudzien

Juz w szkole Sredniej chcialem zajac¢ sie poszukiwaniem nowych lekéw. Studia na Politechnice
Krakowskiej daty mi mozliwos¢ spetnienia sie w tym obszarze a takze pracy nad aspektem technologicznym produkcji
substancji aktywnych. Na tym etapie rozpoczatem badania zwiazane z ligandami receptoréw serotoninowych i dopaminowych
z grupy dtugotancuchowych arylopiperazyn, kontynuujac je jako wykonawca w projekcie NCBiR Lider ,Synteza i ocena
aktywnosci nowych ligandéw dziatajacych na osrodkowy uktad nerwowy (OUN)” (kierownik: dr inz. Jolanta Jaskowska).
W trakcie studiéw doktoranckich zainteresowatem sie metodami komputerowymi w projektowaniu czasteczek aktywnych
biologicznie. Korzystajac z modelowania molekularnego zaproponowatem nowy chemotyp niskozasadowych ligandéw
receptoréw serotoninowych, ktére nastepnie przebadatem pod katem dziatania przeciwnowotworowego. Czasteczki
wykazywaty aktywno$¢ w kierunku linii komérkowej glejaka wielopostaciowego. Obecnie prowadze dalsze prace w tym
kierunku, w ramach projektu NCN Preludium ,Nowe ligandy receptora 5-HT6 z grupy sulfonamidowych pochodnych
cyklicznych aryloguanidyn w leczeniu glejakéw wielopostaciowych”, w ktérym jestem kierownikiem.

Co sprawito, ze wybrat Pan N-heksyloarylopiperazyny jako przedmiot badari?

Dtugotancuchowe arylopiperazyny stanowia interesujaca grupe czasteczek o szerokim zastosowaniu w farmakoterapii
choréb osrodkowego uktadu nerwowego. Niektére z nich sg z powodzeniem stosowane w leczeniu depresji, leku czy stanéw
psychotycznych. Bogate spektrum aktywnosci biologicznej oraz mozliwosci modyfikacji strukturalnych sktonity mnie do
pracy z tym chemotypem. Cechg charakterystyczng zwiazkow, ktére zaprojektowatem, jest wydtuzony tacznik weglowy
w poréwnaniu do typowych dtugotaricuchowych arylopiperazyn. Modyfikacja tego typu powodowata zwykle zmiane profilu
powinowactwa receptorowego, co moze prowadzi¢ do odmiennego efektu farmakologicznego. Cze$¢ opracowanych przeze
mnie czasteczek zostata poddana badaniom ADMET w celu okreslenia wiasciwosci farmakokinetycznych oraz potencjalne;j
hepatotoksycznosci. Niektére ligandy zostaty przebadane w testach behawioralnych in vivo, co pozwolito na potwierdzenie
ich aktywnosci przeciwdepresyjnej.

Grupa badanych i opracowywanych przez Pana nowych pochodnych arylopiperazyny stafa sie przedmiotem patentu. Czy
moze Pan przyblizy¢, jakie wdrozenia praktyczne (produkcyjne) moga by¢ nastepstwem osiagnietych wynikéw?

Opatentowane wyniki dotycza zaréwno nowej, ekologicznej metody syntezy N-heksyloarylopiperazyn w polu promieniowania
mikrofalowego, jak i wynikéw badan powinowactwa receptorowego. Sama metoda produkcji pozwala na znaczne skrécenie
czasu trwania reakcji: z kilkudziesieciu godzin do niecatej minuty. Co wiecej, wypracowane rozwigzanie charakteryzuje
sie wysoka wydajnoscia otrzymanych produktéw, mozliwoscia catkowitej eliminacji badZ ograniczenia ilosci stosowanych
toksycznych rozpuszczalnikéw lub zastgpienia ich bardziej przyjaznymi (np. wodg), a takze eliminacja koniecznosci
stosowania silnych czynnikéw zasadowych. Wspomniane cechy wiaza sie ze znacznym spadkiem uciazliwosci dla srodowiska
oraz ograniczaja koszty produkcji. Uniwersalny charakter metody pozwala na jej zastosowanie w otrzymywaniu szerokiej
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gamy produktéw. Skutkiem wdrozenia moze by¢ obnizenie kosztéw produkcji, co w konsekwencji moze doprowadzi¢ do
obnizenia ceny leku. Drugim produktem, objetym tym zgtoszeniem patentowym, jest grupa nowych N-heksyloarylopiperazyn
o scharakteryzowanym profilu powinowactwa receptorowego. W toku pézniejszych badar in vivo potwierdzono skutecznosé
przeciwdepresyjna czasteczek nalezacych do wspomnianej grupy. Opatentowana biblioteka zwiazkéw wymaga dalszych
badarn, jednakze na podstawie dotychczas przeprowadzonych prac mozna przewidywac potencjalne zastosowanie wybranych
ligandéw w leczeniu depresji lub stanéw psychotycznych.

Jakie najwieksze wyzwania napotkat Pan w czasie badan i jak zdofat je Pan przezwyciezyé?

Prowadzone przeze mnie badania cechuje wysoka multidyscyplinarno$¢ obejmujaca aspekty szeroko pojetej chemii,
farmacji, biologii oraz metod komputerowych. Najwiekszym wyzwaniem byto dla mnie poruszanie sie w ramach wszystkich
wspomnianych dziedzin jednoczes$nie. Bioragc pod uwage, ze jestem absolwentem studiéw w dyscyplinie technologii
chemicznej, sporo wysitku kosztowato mnie wdrozenie sie w metody komputerowe oraz ich kombinacja z farmakologia
i biologia molekularng. Wytrwatos¢ pozwolita mi przezwyciezy¢ napotykane problemy, pomimo wielu niepowodzen. Wazna
byta takze pomoc, ktéra otrzymatem od innych naukowcéw, zaréwno z mojej uczelni, jak i z innych jednostek naukowych.

W jaki sposéb wykorzystat Pan zasoby informatyczne udostepniane przez Cyfronet? Co okazafo sie najbardziej pomocne?

Korzystajac z infrastruktury obliczeniowej Cyfronetu zastosowatem modelowanie molekularne w projektowaniu zwiazkow
biologicznie czynnych. Szeroki zakres metod predykcyjnych, w tym modelowanie homologiczne, dokowanie w uktadzie
biatko-ligand, metody hybrydowe QM/MM, obliczenia kwantowo chemiczne (PIEDA-FMO) czy dynamika molekularna
pozwolity mi na precyzyjne okreslenie budowy ligandéw do syntezy oraz wyjasnienie niektérych zaleznosci struktura-
aktywnosc¢. Tego typu podejscie doprowadzito do znacznego zawezenia obszaru
poszukiwan aktywnych czasteczek, co w konsekwencji pozwolito na skrécenie
czasu trwania badan. Co wiecej, odrzucenie potencjalnie nieaktywnych zwiazkéw
wigze sie z korzySciami ekonomicznymi oraz ekologicznymi, co jest szczegdlnie
wazne, majac na uwadze trend zielonej chemii oraz zréwnowazonego rozwoju

naukowego.

O czym, wedtug Pana, powinni pamigta¢ mfodzi naukowcy, ktorzy stawiaja pierwsze
kroki na sciezce badawczej?

W moim odczuciu, w pracy naukowej najwazniejsza jest konsekwencja
i wytrwato$¢. Kazdy naukowiec napotyka na swojej drodze liczne problemy,
zaréwno badawcze, jak i natury osobistej. Jednakze wytrwatos¢ w dazeniu do celu
pozwala zwykle na przezwyciezenie trudnosci. Wazne, aby potrafic takze korzysta¢
z wiedzy i doswiadczenia innych naukowcéw. Innym waznym aspektem jest

rzetelno$¢ badan oraz prezentowanych wynikéw. Zyjemy w $wiecie przepetnionym

fatszywymi informacjami. Uwazam, Ze jako naukowcy powinnismy by¢ szczegélnie
zaangazowani w walke z nimi i dba¢, aby dostarczane przez nas dane byty  Konformacaaktywna N-heksyloarylopiperazyn
w receptorze 5-HT1A oraz dopasowanie

prawdziwe i poparte rzetelnymi badaniami. do kieszeni wigéqcej receptora

Dziekujemy i zyczymy dalszych sukceséw.
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