Zaftgcznik do wniosku o nagrode Prezesa Rady Ministrow

Zatgcznik nr 3 do Uchwaly Senatu Politechniki Krakowskiej im. Tadeusza Kosciuszki
nr 28/p/04/2024 z dnia 24 kwietnia 2024 r. w sprawie uzasadnienia wnioskéw o przyznanie
nagréd Prezesa Rady Ministrow

UZASADNIENIE WNIOSKU O PRZYZNANIE NAGROD PREZESA RADY MINISTROW

dr inz. DAMIAN KULAGA

Imig i nazwisko

ZA WYROZNIAJACA SIE PRACA DOKTORSKA* pt. Poszukiwanie nowych ligandow receptorow
5-HT1a/5-HT7 dziatajacych na osrodkowy uktad nerwowy z grupy dtugotancuchowych arylopiperazyn
i aminotriazyn**,

W DZIEDZINIE NAUK INZYNIERYJNO-TECHNICZNYCH ,**

DYSCYPLINIE — INZYNIERIA CHEMICZNA**

Zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Rady Ministrow z dn. 8 lutego 2023 roku, dotyczacego
Rozporzqdzenia Prezesa Rady Ministrow z dnia 21 maja 2019 r. w sprawie kryteriow i trybu
przyznawania nagrod Prezesa Rady Ministrow oraz wzoru wniosku o ich przyznanie chcialbym
uzasadni¢ swoj wniosek o przyznanie nagrody za wyrdzniajaca si¢ prace doktorska.

Jak ujeto we wspomnianym Rozporzadzeniu, w § 3 nagroda za wyr6zniajaca si¢ prace doktorskg moze
by¢ przyznana gdy jest przedmiotem rozwigzania istotnego problemu naukowego, przedmiot
rozwigzania ma wybitnie nowatorski lub innowacyjny charakter, prezentuje wysoki poziom wiedzy
teoretycznej autora oraz samodzielno$¢ w prowadzeniu badan a takze rozprawa zostala wysoko
oceniona i uzyskata wyrdznienie.

rozwiazania istotnego problemu naukowego

Receptory serotoninowe 5-HTia i 5-HT7 pelnig istotng funkcje w organizmie czlowieka. Z powodu
bliskiej homologii oraz znacznego podobienstwa kieszeni wigzacej, wiekszos¢ znanych czgsteczek
wykazuje powinowactwo do obu receptorow (jak np. pochodne dlugotancuchowej arylopiperazyny
lub arylopiperydyny). Jest to duzy problem w kontekscie projektowania selektywnych ligandow
receptora 5-HT+, ktore moga znalez¢ zastosowanie nie tylko do leczenia choréb centralnego uktadu
nerwowego, ale takze niektorych typéw nowotworow, gdzie $ciezka sygnalizacyjna zalezna jest od
receptora 5-HT (tak jest np. w przypadku potrojnie negatywnego raka piersi). Ponadto do chwili
obecnej nie wprowadzono do lecznictwa ani jednej czasteczki bedacej w pelni selektywnym ligandem
receptora 5-HT7. Powinowactwo do innych receptorow w tym np. 5-HTia, moze np. utrudniaé
interpretacje wynikéw badan, badz generowaé potencjalne skutki uboczne w trakcie terapii.
Zaproponowane i zsyntezowane zwiazki bedace przedmiotem rozprawy doktorskiej pokazujg, ze
pomimo bliskiego podobienstwa kieszeni wigzacej obu receptoréw, mozliwe jest zaprojektowanie
struktury, ktora bedzie wykazywata powinowactwo tylko do jednego z nich — 5-HT7. Mozliwe jest to
zarowno w przypadku obecnosci w czgsteczce motywu dtugotancuchowej arylopiperazyny (rozprawa
doktorska, seria 3) jak i po jej strukturalnej modyfikacji (rozprawa doktorska, seria 5).
Dotychczasowe wyniki stanowig o mozliwosci wykorzystania tych zwigzkoéw jako lekow, trwaja wiec
prace majace na celu udoskonalenie przeprowadzonych syntez w celu wytypowania najbardziej



obiecujacych czasteczek. Proces ten jest wieloetapowy, jednakze poruszany problem wymaga
specjalistycznych i wysoce wyselekcjonowanych rozwigzan.

Majac na uwadze aspekt farmakologiczny, nie sposob byto nie zadba¢ rowniez o aspekty zwigzane z
samg metoda otrzymywania zwigzkow. W dobie wspotczesnych zmian klimatycznych, niezwykle
istotnym jest aby procesy syntezy organicznej przebiegaly w sposob jak najmniej szkodliwym dla
srodowiska. Wiele zrédel naukowych podaje, ze firmy farmaceutyczne sa jednym z najwigkszych
generatorow toksycznych odpadow. Zgodnie z 12 zasadami zielonej chemii, procesy powinno si¢
prowadzi¢ tak aby byly wydajne, ekonomiczne i przede wszystkim ekologiczne. Pochodne 1,3,5-
triazyn, ktorymi si¢ inspirowano przy projektowaniu nowych zwigzkow, otrzymywane byty jedynie
metodg klasyczng tj. z uzyciem duzej ilosci toksycznych rozpuszczalnikow oraz stosujac wysokie
temperatury reakcji (powyzej 100°C) oraz diugi czas reakcji (nawet kilkanascie godzin). Podejscie to
nie wpisuje si¢ w kanony zielonej chemii oraz stanowi istotny problem naukowy. Odpowiedzig na ten
problem, bylo opracowanie metody syntezy zwigzkow, polegajacej na prowadzeniu reakcji
bezrozpuszczalnikowych z udzialem pola promieniowania mikrofalowego. Istotnie wyeliminowany
zostal udziat toksycznych rozpuszczalnikow, zmniejszony zostal udzial jednego z reagentow,
skrocono czas syntezy z kilkunastu godzin do kilku minut. Ponadto, dzigki tej metodzie mozliwym
byto wyeliminowanie uzycia wody jako medium chlodzace. Opracowana metoda postuzyta do
otrzymania catej gamy zwigzkow w bardzo krétkim czasie (okoto 2.5 minuty). Zaproponowane wigc
rozwigzania stanowig o innowacyjnosci prowadzonych badan, a ich wyniki sg na tyle obiecujace by
moéwic o ich potencjalnych zastosowaniach w wiekszej skali.

przedmiot rozwigzania ma wybitnie nowatorski lub innowacyjny charakter

Tematyka rozprawy doktorskiej Pana dr Damiana Kutagi ma charakter innowacyjny. Udowodnit, ze
mozliwe jest zaprojektowanie czasteczek wykazujacych wysokie powinowactwo tylko do receptora
5-HT7. Wczesne wyniki badan przedklinicznych wskazuja, na bezpieczenstwo czasteczek przy ocenie
ADME-Tox i jednoczes$nie pokazuja, ze sg atrakcyjng grupa chemiczng do dalszych eksperymentow.
Jesli chodzi o aspekt czysto syntetyczny, 6wczesny doktorant realizowal zaproponowane syntezy w
oparciu o zasady zielonej chemii, sg wiec przyjazne dla srodowiska. Opracowana przez niego metoda
syntezy (opisana w patencie krajowym nr Pat.243306) polegajaca na ogrzewaniu mikrofalowym ze
zmniejszong iloscig rozpuszczalnikow, pozwalata na otrzymanie czasteczek z wysoka wydajnoscia.

prezentuje wysoki poziom wiedzy teoretycznej autora oraz samodzielno$¢ w prowadzeniu badan
Praca doktorska powstala w formule cyklu szesciu publikacji powigzanych ze sobg tematycznie. Pan
Damian Kufaga byt zaréwno autorem korespondencyjnym jak i pierwszym autorem kazdej z
publikacji co $wiadczy o jego wysokiej wiedzy teoretycznej na temat badanego zagadnienia. Z
o$wiadczen zataczonych do rozprawy doktorskiej wynika, ze w kazdej z prac Pan Damian Kutaga byt
pomystodawca oraz gtownym wykonawca eksperymentow, co $wiadczy o jego samodzielnosci w
przygotowaniu dysertacji. Oprocz publikacji, Kandydat do Nagrody Prezesa Rady Ministrow byt
uczestnikiem wielu konferencji krajowych i naukowych gdzie aktywnie prezentowat wyniki swoich
badan opartych na posiadanej wiedzy teoretycznej. Za swoje wystepy na powyzej opisanych
konferencjach otrzymywat rowniez nagrody za wyrdzniajace si¢ wystapienia. Kolejnym argumentem
potwierdzajagcym wysoki poziom wiedzy teoretycznej oraz samodzielno$¢ w prowadzeniu badan
Kandydata jest przygotowanie wniosku oraz uzyskanie finansowania w ramach programu Lider XII
Narodowego Centrum Badan i Rozwoju pt. ,Innowacyjne zwiazki first-in-class, jako ligandy
receptora 5-HT7 w leczeniu potrdjnie negatywnego raka piersi TNBC”.

rozprawa zostala wysoko oceniona i uzyskala wyréznienie
Rozprawa doktorska zostala wysoko oceniona przez zewngtrznych recenzentéw a takze uzyskata
wyrdznienie przez Rad¢ Wydziatu Inzynierii i Technologii Chemicznej Politechniki Krakowskiej.



Rozwinigcie powyzszych punktéw jasno pokazuja, ze Pan Damian Kufaga spelnia kryteria do
Nagrody Prezesa Rady Ministrow w kazdym aspekcie. Jego praca pokazuje rozwigzanie istotnego
problemu badawczego, badania majg charakter innowacyjny a sam byly Doktorant wykazal si¢
wyrozniajacym przygotowaniem merytorycznym oraz samodzielno$cia w prowadzeniu badan.
Przeprowadzone przez Kandydata badania majg charakter pionierski i stanowig efekt niezwykle
wysokiej aktywnosci naukowej w wielu dyscyplinach naukowo-badawczych. Ponadto, majaca
charakter interdyscyplinarny praca doktorska stanowi niezwykle istotny wktad w rozwdj dyscypliny
inzynieria chemiczna na arenie miedzynarodowej szczegdlnie w obszarze chemii medycznej 0raz
metod poszukiwania potencjalnych lekéw o celowanym dziataniu.



