Krakow 7-09-2023
Recenzja

pracy doktorskiej pani mgr Anny Pedrys pt. ,Fragmentacja wybranych szeregéw zwigzkéw
chemicznych jako metoda optymalizacji projektowania lekéw i materiatéw”, wykonanej w
ramach studiéw doktoranckich w zakresie chemii Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach, w
Instytucie Chemii, pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Jarostawa Polanskiego.

Poszukiwanie regut i zaleznosci w przyrodzie, w wielu procesach fizycznych,
chemicznych, biologicznych czy innych to domena réznych dziedzin nauki, ktérych wyniki
majg nie tylko znaczenie poznawcze ale takze stuzg rozwojowi, utatwieniu dalszych prac i
nowych odkry¢. Projektowanie i badania nowych czasteczek o korzystnych wiasciwosciach
biologicznych, ktére mogtyby znaleié¢ zastosowanie w terapii wielu schorzen to dopiero
poczatek wieloletniego i kosztownego procesu, ktéry tylko w niewielu przypadkach prowadzi
do rejestracji produktu leczniczego. Procesy te jednakze stale sg analizowane pod katem
efektywnosci dziatania nowych czasteczek, zmniejszenia ryzyka i kosztéw prac, ktére sa
najwyzsze na etapie badar klinicznych. Rejestracja nowego produktu leczniczego to duze
osiggnigcie dla firmy ale najwigkszy sukces ekonomiczny to znalezienie sie na liscie
najczesciej lub 100 najlepiej sprzedawanych lekéw tzw. TOP i TOP 100.

Projektowanie w zakresie chemii i materiatdbw nowej generacji to bardzo szeroki
obszar badan ale tu takze dazy sie do optymalizacji prac, poszukiwania regut, ktére moga
dalej przetozyc sie na korzysci ekonomiczne.

Przedstawiona do oceny praca doktorska pt. ,Fragmentacja wybranych szeregéw
zwigzkéw chemicznych jako metoda optymalizacji projektowania lekéw i materiatéw”,
podejmuje przedstawiony powyzej nurt badan, ktérych wyniki moga by¢ przydatne do oceny
czasteczki zwigzku chemicznego na etapie badan przedklinicznych lub tez pomocne w
projektowaniu nowych materiatéw. Praca jest kontynuacjg wczesniejszych prac grupy
badawczej profesora Jarostawa Polariskiego, dotyczacych wykorzystania duzych baz danych
do analizy wybranych parametréw istotnych w procesie poszukiwania nowego leku.

Praca napisana jest w zwyczajowo przyjetym uktadzie zawierajac: krétki wstep, cel
badan, czes¢ literaturowa oraz podstawy teoretyczne, badania wilasne, cze$é
eksperymentalng, wnioski i literature. Ponadto zawarte s3 zataczniki, obejmujace istotne 3
publikacje oryginalne powigzane z tematyka rozprawy doktorskiej, gdzie wspétautorem jest
pani mgr Anna Pedrys.

Gtéwnym celem pracy sformutowanym przez autorke byto zastosowanie metod
fragmentarycznych  jako narzedzia optymalizujgcego czasteczki lekéw oraz wybranych
materiatéw.  Zdecydowanie wigksza cze$¢ pracy dotyczy zagadnieri zwigzanych z
optymalizacjg projektowania lekéw, ostatni fragment podejmuje zagadnienia projektowania
materiatéw.



Teoretyczny wstep pracy, przedstawiony na 30 stronach, nawigzuje do zagadnien
zwigzanych z badaniami doktorantki tj. optymalizacji w chemii, szczegélnie z zastosowaniem
metod komputerowych, in silico, opisem chemicznych, farmaceutycznych i materiatowych
baz danych, krétka charakterystyka chemoinformatyki, fragonomiki i projektowania
materiatéw.

Najwazniejsza czes¢ pracy tj. badania wtasne opisane s3 w czterech podrozdziatach,
skupionych wobec rdinych szczegétowych zagadnieri, wedtug jednego schematu
obejmujacego wstep teoretyczny, metodologie i wyniki. Pierwsza czesé dotyczy
projektowania lekéw, gdzie analizowany byt parametr efektywnosci liganda (ligand
efficiency), z uwagi na jego szerokie stosowanie przy réwnoczeénie pojawiajacych sie
kontrowersjach o poprawnosci znaczenia fizycznego i matematycznego opisu tego
parametru. Zagadnienie to byto opisane i dyskutowane we wczesniejszych pracach profesora
Jarostawa Polariskiego, ze wspétautorstwem doktorantki. W niniejszej pracy doktorantka
najpierw utworzytfa zbiér struktur lekdw, kandydatéw na leki, struktur wiodgcych i tzw. hitéw
czyli zwigzkdw aktywnych przeznaczonych do dalszej optymalizacji, w oparciu o dwa katalogi
chemiczne PubChem i CHEMBL. Analizowano dla tego zbioru zwigzkéw zalezno$¢ pomiedzy
wtasciwosciami molekularnymi a aktywnoscia biologiczng, wyrazong w znanych parametrach
liczbowych jak ICso, ECso, CCso, Ki oraz K4. Nowoscia w pracy byto utworzenig zbioru drugiego,
zawierajacego fragmenty lekéw oraz lekéw zarejestrowanych przez Amerykanskg Agencje
ds. Zywnosci i Lekéw (Food & Drug Administration, FDA) wraz z danymi ich aktywnosci
biologicznej. Wykonane analizy wskazuja, e zaproponowany nowy parametr
charakteryzujacy aktywnos$¢ biologiczng czasteczki lub fragmentu, bedacy modyfikacjg
wydajnosdci liganda tj. efektywno$¢ produktu liganda (product ligand efficiency, PLE)
wyrazony w formie ujemnego logarytmu (pPLE) moze by¢ lepszym narzedziem do oceny
kandydatéw na leki. Ponadto doktorantka wykazata, ze optymalny przedziat liczby atoméw
ciezkich w czgsteczce potencjalnego leku to 30-50.

W drugim rozdziale badan wtasnych analizowano wtasciwoséci molekularne lekéw
zarejestrowanych przez FDA (approvals) w latach 1985-2019 oraz listy lekdw o najwyiszej
sprzedazy (TOP, TOP 100) w latach 2000-2019 na podstawie dostepnych baz danych, nie
zawsze satysfakcjonujacych doktorantke. Do analizy wiasciwoéci molekularnych wybrano
parametr okreslajacy ilosciowo stopienn dopasowania czasteczki do regut warunkujgcych
powodzenie w charakterze leku, (Quantitative Estimation of Drug-likeness, QED), czyli
odpowiednig mase czasteczkows, lipofilowo$é, topologiczng powierzchnie polarna, liczbe
donoréw i akceptoréw wigzarh wodorowych, liczbe piericienie aromatycznych i wiazan
rotacyjnych oraz obecnos$¢ niepozadanych grup funkcyjnych. Autorka wykonata wiele analiz i
korelacji poszukujac zaleznosci pomiedzy danymi ekonomicznymi wyrazonymi sprzedaza
leku a jego wiasciwosciami czasteczkowymi. Okazuje sie, ze lipofilowo$¢ wyrazona
logarytmem wspéfczynnika podziatu (log P) ma istotne znaczenie gdyz leki o nizszych
wartosciach log P wygrywajg na rynku, natomiast obserwuje sie wzrost $redniej masy
czasteczkowej z 300—400 Da do 400-500 Da dla nowo rejestrowanych lekéw. Ponadto



wzrasta ilos¢ lekdw biologicznych, dla ktérych nie obowigzuje reguta Lipinskiego ,,Reguta 5”.
Na podstawie wykonanych analiz doktorantka wysuneta wniosek, ze wiasciwosci lekow
najlepiej sprzedajgcych sie, TOP, sg wyznacznikami trendéw dla prac badawczo rozwojowych
w branzy farmaceutyczne;j.

Nastgpnym etapem badan opisanych w rozdziale ,Fragmentacja TOP 100" byty
analizy trzech zbioréw czasteczek lekéw z uwzglednieniem wybranych fragmentéw
strukturalnych lekéw. Doktorantka wykorzystata tu juz dwa wczeéniej posiadane zbiory
lekéw TOP i lekow zarejestrowanych oraz utworzyta kolejny zbidr sktadajacy sie z 1615 lekéw
zarejestrowanych do roku 2023, pobranych z bazy ZINC. Wybrano 23 najczesciej
powtarzajgce sie fragmenty strukturalne w utworzonych 5 bibliotekach lekéw w zaleznosci
od czasu rejestracji, nastepnie uproszczono te dane przeksztatcajgc w 10 klastrow, ktére
stuzyty do dalszych analiz poréwnawczych. Ponadto do analizy fragmentéw lekéw
zarejestrowanych przez FDA oraz TOP wykorzystano mapy samoorganizujgce, ktére za
pomocy kolorystyki oznaczajgcej grupy funkcyjne, atomy tlenu oraz obecno$é wigzan
pojedynczych pozwolity na zaobserwowanie réznic w tych zbiorach. Uzyskane wyniki mogg
by¢ wykorzystane do dalszych prac, doktorantka krytycznie ocenia, ze aktualnie trudno
zdecydowaé, na ile ta metoda moze by¢ pomocna w projektowaniu najlepszych lekéw.

3
Mozna w tym miejscu zada¢ pytanie, czy badania te sg kontynuowane, jakie s3
mozliwosci wykorzystania tej metody.

Ostatni podrozdziat badan witasnych nt. ,Fragonomika fotoreagentéw” podejmuje
odmienng tematyke, gdyz nie dotyczy badan zwigzanych z branzg farmaceutyczng, jednakze
probuje zastosowac¢ elementy metodologii zblizonej do wczesniejszych analiz, tj.
wykorzystanie duzych baz danych do projektowania reakcji i proceséw chemicznych. Badania
literaturowe autorki wskazujg, ze w poréwnaniu do zgromadzonych baz lekéw i
odpowiadajgcych im badan i analiz wtasciwosci czasteczek lekéw, znacznie mniejsza jest
dostepno$¢ baz materiatéw, stosowanie metod obliczeniowych, testéw przesiewowych
dotyczacych syntezy nowych czasteczek czy tez materiatdw. Wybranym, bardziej
szczegétowym obiektem badarn mgr Anny Pedrys w tym rozdziale byly fotoreagenty a
wiasciwie fotokwasy (photoacids, PAHs) oraz generatory fotokwaséw (photoacid generators,
PAGs). Zapewne ten wyboér podyktowany byt znaczeniem tych dwéch rodzajéw substancji w
syntezie chemicznej oraz brakiem bazy danych ich dotyczacych. Utworzenie bazy danych dla
fotokwaséw i fotogeneratoréw doktorantka przeprowadzita korzystajgc najpierw z bazy
Reaxys, nastgpnie poprzez przeglad literatury i wyszukanie odpowiednich wtasciwosci
czgsteczek. Efektem tej zmudnej ale wartosciowej pracy byto odnalezienie 166 unikatowych
fotoreagentdw, tj. 140 fotokwaséw i 43 generatoréw fotokwaséw i utworzenie z nich
repozytorium online zawierajgcego nazwe zwigzku, struktury chemiczne w postaci kodow
SMILES, mase czasteczkowa, identyfikatory InChl i PubChe CID. Ponadto baza zawiera
wiasciwosci takie jak pKa i pKa* stanu wzbudzonego oraz odnosnik do literatury Zzrédtowej.
Utworzone repozytorium zostato umieszczone w ogdlnodostepnej bazie Catalytic Material



Database, gdzie moze by¢ uzupetniane. Tutaj takze warto zapytaé jak doktorantka widzi
dalsza uzytecznos¢ utworzonej bazy fotoreagentéw.

W podsumowaniu pracy doktorantka zebrata wnioski, ktére wysunieto w wyniku
wykonania wielu powyzej krétko opisanych analiz. Zagadnienia podjete w pracy doktorskiej
pani mgr Anny Pedrys s ciekawe i wpisuja sie w nurt poszukiwania zaleznosci i
prawidtowosci pomiedzy witasciwosciami chemiczno-biologicznymi czgsteczki, ktére mozna
wyrazi¢ w formie réznych parametréw czy deskryptoréw a jej strukturg lub tez fragmentem
struktury. Szczegélnie wartosciowe jest poszukiwanie tych zaleznosci w oparciu o fragmenty
strukturalne czasteczek, co pozwala na wskazanie uprzywilejowanych czesci budulcowych do
projektowania nowych zwigzkéw. Na podkreslenie zastuguje takze rzadko podejmowane
potaczenie zagadnienn ekonomicznych z wtasciwo$ciami molekularnymi czasteczek lekéw. Z
pewnoscig analizy takie s prowadzone w firmach farmaceutycznych ale wyniki te s3
niedostepne. Zagadnienia dotyczace projektowania nowych materiatéw z zastosowaniem
réznych testéw przesiewowych s3 ograniczone z uwagi na niewielka ilo$¢ dostepnych
zbioréw. Podjecie sie i opracowanie repozytorium dla fotoreagentéw jest warto$ciowym
efektem tej pracy doktorskie;j.

Cze$¢ badan opisanych w pierwszym podrozdziale pracy zostata fawarta w trzech
publikacjach, gdzie mgr Anna Pedrys jest wspétautorem. Badania zaleznosci ekonomicznych
z fragmentami strukturalnymi lekéw zapewne tez wkrétce moga by¢ przedmiotem kolejnej
publikacji.

Z obowiazku recenzenta przestawiam takze inne uwagi, natury bardziej technicznej
czy tez edytorskiej, dostrzegajac pewne niescistosci w pracy, ktére nie wptywajg na moja
catosciowa, pozytywng ocene pracy. Przyktadowo na str. 70 pojawito sie sformutowanie
~wzrost maksymalnej czestotliwosci MW z 300 — 400 Da do 400-500 Da w regionie
Lipinskiego”. Dotyczy to masy czasteczkowej i Reguly Lipinskiego. Praca napisana jest
poprawnie po polsku jednakze w tekscie pojawia sie wiele okreslern w jezyku angielskim,
czasami z ttumaczeniem, ktérego jednak autorka nie stosuje w dalszym opisie. Przyktadowo
»~approvals” — leki zarejestrowane przez FDA, czy ,drug candidates” — potencjalne leki,
kandydaci na leki.

Podsumowujac, przedstawiona do oceny praca odpowiada w petni wymogom
stawianym pracom naukowym na stopien doktora, dlatego stawiam wniosek Radzie
Naukowej Instytutu Chemii Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach o dopuszczenie pani mgr
Anny Pedrys do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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