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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgr Mateusza Swirskiego
pt. ,,Synteza innowacyjnych matoczasteczkowych modulatorow
immunosupresyjnego szlaku adenozyny”
wykonanej pod kierunkiem dr hab. Dariusza Cieza i dr Michata Gatezowskiego
w Zespole Chemii Zwigzkéw Heterocyklicznych i Metaloorganicznych
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego
oraz firmie biotechnologicznej Ryvu Therapeutics

Recenzowana rozprawa powstata w ramach pierwszej edycji programu ,Doktorat wdrozeniowy" -
jednego ze sztandarowych programéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, a wniosek
projektowy Wydzialu Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego uzyskat dofinansowanie w trybie
konkursowym.

Druga najczestszg przyczyna zgonow, zarowno w Polsce jak i na $wiecie, zaraz po chorobach ukfadu
krazeniowego, sg nowotwory. Ze wzgledu na réznorodnos$¢ postaci raka oraz ciggle niedostatecznie
skuteczne terapie, opracowaniem nowych lekéw onkologicznych zajmuje sie wiele firm
farmaceutycznych, w tym réwniez innowacyjna firma biotechnologiczna Ryvu Therapeutics, w ktérej
zatrudniony jest Autor dysertacji.

Rozprawa ma forme tradycyjng i zawiera kolejno: streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wykaz
uzywanych skrétéw, cel pracy, cze$¢ literaturowa, opis badan wiasnych z podsumowaniem, czesé
eksperymentalng (nazwana preparatywng) i spis cytowanej literatury (170 pozycji). Ambitny cel
zaktadat opracowanie i synteze nowych inhibitorow enzyméw CD73 i CD39 oraz antagonistow
receptora adenozynowego typu A” jako potencjalne leki wspomagajace terapie antynowotworowe.
Cele biologiczne zostaly wybrane zgodnie z dobrze ugruntowang wiedza o immunosupresyjnym
dziataniu podwyzszonego stezenia adenozyny w srodowisku tkanki nowotworowej. Dlatego inhibicja
ektonukleotydaz uczestniczacych w syntezie adenozyny lub blokada receptoréw adenozynowych Afa i
Az2b na odpowiednich komoérkach uktadu odpornosciowego niweluje ten sposdb ucieczki nowotworu
spod nadzoru immunologicznego.

Uwazam, ze wybrane cele biologiczne, punkty wyjsciowe do projektowania zwigzkow w ramach
doktoratu, wsparcie firmowych zespotéw: chemii obliczeniowej, biologii strukturalnej i skriningowego
zapewnity optymalne Srodowisko do realizacji projektu, a takze odpowiednig réwnowage pomiedzy
mozliwosciami i ryzykiem osiagniecia wyznaczonych celéw zaréwno w samym doktoracie jak i
nadrzednych, jakimi kierujg sie firmy farmaceutyczne, tj. stworzeniu nowych potencjalnych lekow o
rzeczywistej wartosci komercyjne;j.

Poczatek wstepu literaturowego prezentuje obecne problemy immunoonkologii, podaje niezbedne
informacje o adenozynie i mechanizmie jej dziatania immunosupresyjnego i wynikajacych stad
podstawach strategii immunoterapii opartej o inhibicje enzyméw CD73 i CD39 i antagonistéw
receptoréw adenozynowych A2 Nastepnie najpierw ogdlnie, a pdzniej bardzo szczegétowo opisano
stan zaawansowania badan klinicznych maloczasteczkowych zwigzkéw w odniesieniu do tych celow



biologicznych z podziatem na poszczegdine klasy zwigzkdéw oraz leki rozwijane przez poszczegdlne
firmy farmaceutyczne. Motywem przewodnim te] czesci byto oméwienie i przedstawienie na ponad 30
schematach szlakéw syntetycznych 21 zwigzkdw rozwijanych przez firmy farmaceutyczne, gtéwnie
nieksantynowych antagonistéw receptora Aza oraz nienukleotydowych inhibitoréw CD73. Na uznanie
zastuguje duza dojrzatodc | swoboda w opisywaniu syntezy, komentowanie kluczowych przemian
chemicznych, przewagi danej $ciezki {np. mata liczba etapdw, moiliwosé wprowadzania wielu
modyfikacji na koncowym etapie, tatwosc izolacji koncowych produktéw, stereoselektownosc,
regiospecyficznosci, itp.) lub tez mankamentdw, a takie spojrzenie z punktu widzenia proceséw
technologii produkeji API, tj. skalowania syntezy, minimalizacji potencjalnych zanieczyszczeht czy
optymalizacji kosztéw. Te ostatnie aspekty sa zazwyczaj pomijane w czysto akademickich projektach
rozwoju potencialnych lekéw, a sg bardzo istotne w przypadku planowania syntez w firmach
farmaceutycznych, Szczegélne wrazenie zrobity na mnie streszczenia trzech zgtoszen patentowanych
firmy GlaxoSmithKline opisujgce pochodne benzotiadiazyny i salicylamidu oraz salicylamidowych
zwigzkéw makrocyklicznych, gdzie w kilku zdaniach i na pojedynczych schematach (odpowiednio 1.49,
1.51 i 1.54} Autor przedstawit zakres modyfikaci strukturalnych i czestotliwosé ich wystepowania.
Przekrojowy przeglad literatury, ukazujgcy m.in. historyczny rozwdéj kandydatdw klinicznych na leki
dziatajgce na wskazane cele biologiczne, zostat bardzo dobrze zorganizowany, jak tez bogato
zilustrowany i stanowi znakomity wstep i podstawe badan wiasnych.

Cele badawcze zdefiniowane krétko na poczatku rozprawy (str. 15) zostaty przytoczone jeszcze raz na
samym poczatku badan wiasnych (str. 65} i dodatkowo skomentowane w odniesieniu do stanu
zaawansowania badan klinicznych oméwionych w czesci literaturowej. Stusznie wskazano, ze
opracowanie nowych matoczasteczkowych inhibitoréw CD73 i antagonistéw receptordw Az byfo
obarczone mniejszym ryzykiem, a inhibitorédw CD39 znacznie wiekszym z powodu braku obiecujgcych
zwigzkéw o takim profilu aktywnosci.

Podstawg do projektowania liganddw CD73 i receptorédw A; stanowily doniesienia literaturowe, z
duzym naciskiem na zgtoszenia patentowe i patenty; wyniki badan przesiewowych biblioteki zwigzkow
komercyjnych stanowity potencjalne Zrédto nowych chemotypdw o aktywnosci w stosunku do obu
enzymow, a opracowany wczesniej w Ryvu Therapeutics oryginalny antagonista receptordw Asa, Axg i
A; oparty na szkielecie imidazof1,2-ag]pirazyny byt punktem wyjsciowym do opracowania zwigzkéw
selektywnie blokujgcych receptory A.. Takie wielotorowe podejscie umozliwiato réwnolegta prace nad
nowymi zwigzkami w kazde] grupie oraz zwigekszato prawdopodobienstwo osiagniecia celéw w jak
najkrétszym czasie.

Badania wlasne nad nowymi Inhibitorami CD73 zostaly rozpoczete od syntezy zwigzkéw
referencyjnych z réznych grup chemicznych. Pozwolito to na praktyczne przetestowanie dostepnych
szlakéw syntetycznych ale takie na wykrycie znacznych rozbieznosci w aktywnosci dla trzech z
resyntezowanych zwigzkdw. Niestety nie jest to rzadkodd, ze odtworzenie wynikéw z publikacji czy
patentéw nie jest mozliwe, Ze wzgledu na wyjatkowo niewielki rozmiar i odmiennos$é strukturaing
zwigzku 1.171 od pozostatych inhibitorow wykrycie, iz nie oddziatuje on z enzymem CD73 nie jest w
sumie wielkim zaskoczeniem. Sugerowany przez Doktoranta bfgd w metodzie oznaczania (gdyz drugi
nieaktywny zwigzek referencyjny pochodzit z tego samego zespotu) jest bardzo prawdopodobny.
Ciekawy jestem czy informacja o braku aktywnosci zwigzkdéw zostata przekazana do autordéw
publikacji?

Krétka analiza zaleznodcel struktura-aktywnosé dia zwigzkéw referencyjnych w oparciu o wartosci
efektywnosci lipofilowej doprowadzita do wybrania struktur do dalszych modyfikacji, jednej z grupy
benzotiadiazyn (2.1), a drugie] pochodnej salicylamidowe] (2.5). Dla tej ostatnie], dziat biologii
strukturalnej Firmy uzyskat strukture krystaliczng kompleksu z CD73, dzieki czemu zidentyfikowane
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zostaly kluczowe oddziatywania z biatkiem, co ufatwife projektowanie kolejnych pochodnych.
Systematyczne modyfikacje wyjsciowego salicylamidu 2.7 (jedyna rdinicg w stosunku do 2.5 byla
zamiana indolu na indazol} w obrebie fragmentu sulfonamidowego (12 pochodnych), jak i samego
tgcznika sulfonamidowego (2 pochodne), mimo potwierdzonego dokowaniem zachowywania
podstawowych oddzialywan w miejscu wigzgcym, nie doprowadzity do uzyskania zwigzkéw
hamujgcych CD73. Dopiero niektdre bioizosteryczne podmiany grupy amidowej w salicylamidzie {5 z
16) pozwolily na oznaczenie statej hamowania na poziomie 10~25 razy stabszym niz dia zwigzku 2.7 i
jedynie tioamid wykazat tylko nieznacznie obniZzone 1Cso (6,1 vs 4,04 uM dia 2.7), ale za to jego
efektywnos¢ lipofilowa byta o prawie dwie jednostki nizsza. Kolejne dwie modyfikacje grupy
hydroksylowej catkowicie znosity aktywnos¢ nowych zwigzkdéw. Réwniez stosunkowo wymagajace
syntetycznie pochodne indazolu czy benzimidazolu, zachowujgce wszystkie oddziatywania z kompleksu
CD73 z 2.5, okazaly sie nieaktywne. Prawdopodobnie wiele z tych zwigzkéw zostato wczesnig]
otrzymanych w GSK, a w patencie ujeto tylko aktywne pochodne (cho¢ nie dla wszystkich przyktadéw
w zgloszeniu dane biologiczne byly podane). Ostatnim modyfikowanym fragmentem wyjiciowej
czgsteczki byl pierscien benzenowy czesci salicylamidowej, ktdry zastepowano aromatycznymi
pierscieniami heterocyklicznymi (pirydyna, pirazyng lub pirydazynonem} lub wprowadzono niewielkie
podstawniki w pozycji C6 (Me, OH, F). Pie¢ z jedenastu zwigzkéw wykazato Srednig aktywnosé {iCse =
15-132 uM), ale w przypadku efektownosci lipofilowej uzyskano poréwnywalne wartosci do zwigzku
wyjsciowego dla pochodnej pirazynowej (2,84) i z atomem azotu w miejscu C4 (2.82).

Prawdziwym wyzwaniem, obarczonym takze duzym ryzykiem niepowodzenia, byla préba
zaprojektowania i syntezy makrocyklicznych pochodnych salicylamidowych. Odpowiednio dobrany
tacznik, usztywniajgc czasteczke w konformacji bioaktywnej, moze istotnie zwiekszy¢ powinowactwo
w poréwnaniu do analogéw z duzg swoboda konformacyjng. Proces projektowania, selekcji zwiazkow
na podstawie wynikow dokowania oraz ostateczny wybér do syntezy pochodnej dieterowej nie budzi
zadnych zastrzezeni. Doktorant réwniez prawidlowo planowal, a w przypadku niepowodzen,
odpowiednio modyfikowat scieiki syntezy, co ostatecznie doprowadzito do otrzymania zwigzku 2.113.
Niestety nie tylko okazat sie on nieaktywny wzgledem CD73, ale w tym czasie ujawnione zostato
zgtoszenie patentowe firmy GSK na analogiczne zwigzki makrocykliczne, co z oczywistych wzgledow
wstrzymato dalsze prace. Nalezy jednak podkreslié, ze bardzo wysoka, nanomolarna aktywnosé
niektérych makrocyklicznych zwigzkdw ze zgloszenia, potwierdzita stuszno$¢ wybranego kierunku
modyfikacji.

W kolejnym etapie probowano wyjs¢ poza przestrzerl patentowsg zastrzeionag przez GSK dla
pochodnych benzotiadiazyny. Juz w pierwsze] grupie osmiu pochodnych z modyfikacjami podstawnika
w pozycji 3 otrzymano zwigzki o sredniej aktywnodci. W drugie] generacji 9 zwigzkow, opartych o
pochodng 2-indolowa (2.143) znalazt sig analog pozbawiony chloru (2.168), ktéry nie tylko miaf niiszg
wartosé 1Csq ale takie wyiszg efektywnosé lipofilowq. Co ciekawe, z rozwigzania struktury krystaliczne]
kompleksu tego zwigzku z CD73 wynikato, ze wigze sie on w tym samym miejscu co pochodna
salicylamidu 2.5, Jest to w pewien sposéh zaskakujgce, poniewaz zwigzek wyjsciowy 2.2 zadokowany
do modelu opartego na strukturze kompleksu CD73 z 2.5 (str. 69, Rysunek 2.2}, wskazat na inne miejsce
wigzania. Ciekawi mnie, czy zaprojektowany wspédinie z dzialem chemii obliczeniowe] zwigzek 2.143
dokowat sie analogicznie jak 2.2, czy jak 2.168? Z analizy oddziatywan w strukturze krystaliczne]
kompleksu 2.168 z CD73, nie moge zrozumiel jak obecnos$c atomu azotu w pozycji 7 (zwigzek 2.171)
»~bowoduje zanik oddziatywania z Arg3.28”, podczas gdy atom azotu w pozycji 6 (zwigzek 2.172) tego
nie powoduje i dodatkowo oddziatuje z Asp3.32 {na rysunku 2.8 jest niepodpisany ale rozumiem, Ze
znajduje sie w dolnym lewym rogu), a ten poprzedni nie?



Nie ulega watpliwoidci, ze ta czesé zakoniczyta sie sukcesem, gdyz otrzymano zwigzki znaczgco hamujgce
dziatanie CD73, ktdrych nie obejmuje ochrona patentowa. Dzieki rozwigzaniu struktury krystalicznej
kompleksu oraz przeprowadzonej analizie struktura-aktywnosé, mozliwy jest dalszy efektywny rozwdj
tego chemotypu,

Sciezka rozwoju nowych inhibitoréw CD73 i CD39 opartych na obiecujacych wynikach badar
przesiewowych komercyinej biblioteki kilkudziesieciu tysiecy zwigzkéw, okazata sie wielkim
rozczarowaniem, Wykrycie aktywnosci dla czterech zwigzkow, w tym dla trzech wobec enzymu CD39
oraz podwdjnej aktywnosci dia jednego zwigzku dawato nadzieje na opracowanie catkowicie
nowatorskich inhibitoréw. Niestety, resyntezowane zwigzki okazaty sie nieaktywne wskazujgc, ze
wyniki badan przesiewowych byly falszywie pozytywne. To bolesne i doéé kosztowne, ale te? jakze
cenne doswiadczenie, ktére spowodowato modyfikacje obowigzujgcych w firmie Ryvu procedur
dotyczacych weryfikacji tzw. ,hitéw” z badan przesiewowych.

Ostatnia cze$¢ rozprawy dotyczyta modyfikacji struktury, opracowanego w Firmie, nieselektywnego
antagonisty receptorow adenozynowych opartego o szkielet imidazo[1,2-alpirazyny., Doktorant
zajmowal sie poszukiwaniem optymalnych podstawnikéw w pozycjach 2, 5 1 6, otrzymujge 32
pochodne oraz przeprowadzit synteze zwigzku opartego o uklad pirolo[1,2-a]pirazyny. Dzieki
otrzymanym zaleinosciom struktura-aktywnosé oraz réwnolegtej pracy innych czfonkdw zespotu
zaangazowanych w projekt, Doktorant otrzymat zwigzki o subnanomolarneji nanomolarnej aktywnosci
antagonistycznej w stosunku do obu podtypdw receptora A; i zréznicowanej selektywnosci wzgledem
receptora Ai. Wybrana do dalszych badart pochodna 2.271 posiadata znaczgcyg przewage nad
zwigzkami badanymi Kklinicznie gdy?z w przeciwienstwie do nich wykazywata wysokg aktywnosc
wzgledem receptora Az réwniei przy wysokich stezeniach adenozyny, co nasladowato warunki
panujgce w mikrosrodowisku guza, Antynowotworowe dziatanie zwigzku zostato potwierdzone takze
w eksperymentach in vivo, gdzie w zaleznosci od uzytego modelu jednoczesne podanie z odpowiednim
przeciwciatem prowadzito do znacznego lub prawie catkowitego zahamowania wzrostu guza
nowotworowego u myszy. Otrzymane przez Doktoranta ligandy bedace antagonistami receptordw
adenozynowych, zostaty ujete w dwoch zgltoszeniach patentowych, w ktérych sumarycznie opisano
ponad 430 zwigzkdw, co Swiadczy o jakosci i skali projektéw prowadzonych w firmie Ryvu.

Podsumowujac, catos$é przedstawionych w pracy doktorskie] wynikéw bada’d wiasnych jest
imponujgca. Nie wliczajgc resyntezy zwigzkow referencyjnych oraz hitéw z badan przesiewowych,
Doktorant otrzymat ponad sto koficowych zwigzkéw, ktére czesto wymagaty wieloetapowych syntez.
Whvykazat sie doskonata znajomoscig chemii organiczne], umiejetnoscia planowania $ciezek
syntetycznych dla zaprojektowanych zwigzkdw, prowadzeniem wielu réinorodnych reakcji
chemicznych, proceséw oczyszczania i analizy spektiralnej produkiéw. Pragne zwréci¢ uwage na
wielokrotnie powtarzany cykl badawczy: projektowanie nowych zwigzkow, planowanie | wykonania
syntez, badania aktywnosci in vitro i analiza SAR, z ktérej wnioski prowadzg do nastepne] generacji
pochodnych. Swiadczy to o intensywnosci przeprowadzonych badan i ich bardzo dobrej organizacii.

Czeéé preparatywna (61 stron} zostata bardzo starannie przygotowana i nie mam do nie] uwag.
Zaskoczyt mnie jednak brak czesci eksperymentalnych badan in vitro, in vivo oraz modelowania
molekularnego. Sadze, ze skoro w pracy naukowej przedstawiane sg wyniki aktywnosci biologicznej, to
nalezy takze, choéby skrétowo, opisa¢ metodyke tych badan. Jest to o tyle istotne, ze np. w przypadku
oznaczania aktywnodci antagonistow receptordow adenozynowych, w rozprawie uzyto w kilku
miejscach pojecia ,, powinowactwo”, a w tabelach podane zostaty wartosci parametru Kg, ktdre zostaty
otrzymane w eksperymentach funkcjonalnych, gdzie mierzono zapewne steienie widrnego
przekaznika, a nie site bezposredniego oddziatywania liganda z receptorem. Jesli pominiecie tych czesci
wynikato z koniecznosci ochrony IP firmy Ryvu, to uwazam, ze powinno to by¢ wyraZnie zaznaczone.
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Cytowana literatura jest aktualna | naprawde adekwatna, o czym przekonatem sie czesto do nigj
siegajgc. Niemniej jednak, czytelnikowi bardzo utatwitoby lekture podanie w spisie tytutu publikacji (co
ciekawe tytuly sg obecne w przypadku patentdéw), a dodanie aktywnego (tj. przenoszacego do danej
publikacji na strone wydawnictwa) kodu DOI bytoby tez z punktu widzenia recenzenta bardzo
przydatne. Obecnie wiele wydawnictw naukowych wiaénie w takim standardzie przygotowuje spisy
cytowane] literatury, Mimo iz nie wyptywa to na w Zaden sposob na zawartosé informacyjng, to jednak
przyjelo sie, ze nazwy czasopism sg podawane w jednolity sposéb ~ w petnej lub skrdconej formie.

Pod wzgledem edycyjnym, praca zostate bardzo starannie opracowana. Podczas wielokrotnego
czytania rozprawy natknatem sie jedynie na kilka literéwek, co przy tak obszernej pracy jest zupetnie
zaniedbywalne. Drobne bfedy zaznaczytem bezposrednio w wersji elektronicznej, Bardzo odpowiada
mi zwiezly styl Autora, precyzja opiséw oraz logiczna i spdjna narracja. Imponuje zelazna konsekwencja
numeracji struktur i schematéw. Jedyng i troche zaskakujaca ucigzliwosciag byt brak koricowej struktury
w schematach syntetycznych. Zmuszato to do czestego powracania do znajdujgcego sie kilka stron
wczesniej, schematu przedstawiajgcego zaprojektowang serie zwigzkéw. W wersji elektronicznej
hiperlinkowany spis tresci pozwalal na szybkie przemieszczanie sie po tekicie, a dodatkowo aktywne
odestania do schematéw, rysunkéw i tabel (szczegéinie gdy byly odlegte) bardzo ufatwialy
odnajdywanie odpowiednich miejsc. Szkoda, Ze réwniez odnosniki literaturowe nie przenosity do
kohcowego spisu.

Oprécz komentarzy jui wpisanych bezposrednio w tekicie omawiajgcym poszczegdine czesci
rozprawy, ponizej przedstawitem kilka dodatkowych uwag z prosbg o wyjasnienie podczas obrony.

o W wykazie skrétéw wystepujg niemalze wytgcznie te chemiczne, a pominieto takie skroty jak HTS,
cAMP, ICso — ten ostatni szczegdlnie powinien by¢ wyjasniony, gdyz jak wyzej wspomniatem, w
czesci eksperymentainej nie ma opisu metod oznaczania aktywnosci biologicznej.

¢ Nie moina po zdaniu: ,W 2020 roku odnotowano ok. 19 min nowych przypadkéw zachorowan
oraz prawie 10 min zgondw wywotanych przez choroby nowotworowe [5].” cytowad pracy z 2018
roku.

o W abstrakcie stwierdzono, ze wyniki badan przesiewowych komercyjnej biblioteki zwigzkéw daly
wyniki fatszywie pozytywne ze wzgledu na obecnosé zanieczyszczen. Natomiast w krotkim
oméwieniu wynikow dla resyntezowanych czterech tzw. hitéw (str. 98) podano, ie
~Najprawdopodobniejszym wyjasnieniem rozbieznosci wynikdw jest obecno$¢ nieorganicznych
zanieczyszczeri w komercyjnych prébkach. Jony metali moga zaburzaé dziatanie testu aktywnosc,
prowadzac do uzyskania fafszywie pozytywnych rezultatéw.” Trudno nie zgodzi¢ sig, ze jest to
najbardzie] prawdopodobne wyjasnienie, jednak niepotwierdzone faktycznym wykryciem tych
zanieczyszcze. Pewne watpliwosci budzi fakt, ze te nieorganiczne zanieczyszczenia (jony metali)
powodujgce fatszywie pozytywne wyniki testdw wystgpity tylko w czterech z kilkudziesieciu
tysiecy przetestowanych probek. PoniewaZz rozprawa nie zawiera opisu eksperymentdw
oznaczania aktywnosci, nie moiemy okresdli¢ jak ew. obecnosé jondw metali mogtaby wptywad na
wyniki. Jesli tylko nie naruszatoby to poufnosci informacji Firmy, to chetnie dowiedziatbym sie
blizszych szczegétéw, gdyz rozbieznosci pomiedzy wynikami oznaczenn biologicznych dla
komercyjnie nabywanych zwigzkdw, a resentezowanymi we wtasnych laboratoriach, faktycznie
sie zdarzajg, a bardzo rzadko w pracach naukowych s3 opisywane i wyjasniane.,

e Skrot LLE w wykazie zostat rozwiniety jako ,,wydajnosé lipofilowa”, co nie jest najszczesliwszym
ttumaczeniem ,lipophilic ligand efficiency”. Jednak przy plerwszym pojawieniu sie skrétu w
tekscie (str. 67) zostat on prawidtowo wyjasniony jako ,efektywnos¢ lipofilowa”. Podany zostat
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réwniez wzér, ze LLE = (pICso - cLogP) iod tego miejsca, LLE wystepuje w tabelach obok wartosci
aktywnosci zwiazkéw wyrazonej jako ICso i jest dyskutowana podczas omawiania zaleznosci
struktura-aktywno$¢. Jednak dopiero na stronie 83 znajdujemy wyjasnienie, ze: ,Efektywnosc
lipofilowa jest przydatnym sposobem ewaluacji ligandéw o zréznicowanej aktywnosci i
lipofilowosci. Najbardziej interesujgcymi kandydatami do rozwoju sg jak najbardziej aktywne
czasteczki o niskiej lipofilowosci, co przektada sie na wysokie wartosci LLE." Réwniez dopiero tutaj
znajdujg sie odnosniki do odpowiednich publikacji.

e W rozprawie nie znalaztem wzmianki o programie wykorzystanym do obliczenia cLogP. Szkoda
tez, ze w tabelach z aktywnosciami nie podano wartosci cLogP.

e Str. 102 ,,W skrajnym przypadku 2.211 uzyskatlem selektywnego antagoniste AIR." - w tabeli 2.7
(str. 100) wartosci Ke dla AMR i AZBR zadziwiajgco sie powtarzajg - to sugeruje jakis biad
(kopiowania?). Jesli jednak sa one poprawne, to czy na pewno mozna okresli¢ zwigzek 2.211 jako
selektywny do receptora Ai (KB= 3 nM) skoro w przypadku receptora A2aKb= 19 nM?

e Podpisy pod rysunkami komplekséw inhibitoréw z CD73 powinny zawiera¢ wyjasnienia uzytych
koloréw i rodzajow oddziatywan.

Powyzsze uwagi i komentarze w niczym nie umniejszajg naukowych osiagnie¢ Doktoranta i mojej
bardzo wysokiej oceny recenzowanej rozprawy. Co wiecej, uwazam ze praca jest znakomitym
potwierdzeniem zasadnosci wprowadzenia programu ,Doktorat wdrozeniowy". Praca wykonana w
dobrze zorganizowanej i zarzadzanej firmie, dysponujgcej nowoczesnym wyposaZzeniem oraz
odpowiednimi $rodkami finansowymi, otwiera czesto mozliwosci niedostepne dla oS$rodkow
akademickich. Dodatkowo, wdrozeniowy charakter, narzuca wyzsze wymagania, jak tez jest przyczyna
utrudnien, jak np, porzucenie rozwoju interesujacej serii zwigzkéw ,,ze wzgledéw biznesowych" lub tez
z powodu opublikowania zgtoszenia patentowego przez konkurencje. Rozprawa jest przyktadem
prawdziwego wyscigu z czasem iz najwiekszymi firmami farmaceutycznymi. Jestem rozczarowany, ze
zasady przyznawania wyroznien prac doktorskich nadawanych w dyscyplinie nauki chemiczne na U
uniemozliwiajg przyznanie nagrody Panu Mateuszowi, tylko dlatego, ze nie posiada On
udokumentowanego dorobku, tj. ,minimum 4 publikacji z listy filadelfijskiej lub sumarycznego IF
powyzej 10, prac zwigzanych z rozprawg doktorska"”, a jest ,jedynie" wspétautorem dwdch
miedzynarodowych zgtoszeh patentowych, a zwigzki ktore opracowat posiadajg znaczacg przewage
nad kandydatami klinicznymi i moga sta¢ sie podstawg powstania nowego leku wspomagajgcego
terapie nowotworow...

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca doktorska spetnia wszystkie
wymogi okreslone w Ustawie - Prawo o szkolnictwie wyzszym inauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z pdzn.
zm.), w zwigzku z czym wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk Chemicznych Uniwersytetu
Jagiellonskiego o przyjecie pracy i dopuszczenie mgr Mateusza Swirskiego do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.



