Krakow 14.11.2016

Recenzja

pracy doktorskiej pana mgr Jacka Bogocza pt. ,Eksploracja baz danych w poszukiwaniu
nowych regut projektowania lekdw” wykonanej w ramach studiéw doktoranckich Instytutu
Chemii Uniwersytetu Slgskiego w Katowicach w Zakfadzie Chemii Organicznej pod
kierunkiem pana profesora dr hab. inz. Jarostawa Polanskiego.

Projektowanie i poszukiwanie nowych lekéw to fascynujgca dziedzina badan
naukowych. Sukces dla badacza lub (raczej) zespotu badawczego podejmujgcego zagadnienia
na poziomie rozwigzywania problemoéw podstawowych, w dtugim procesie dojscia nowej
czgsteczki na rynek, to publikacje w najbardziej renomowanych czasopismach naukowych.
Dla firmy farmaceutycznej sukcesem jest rejestracja nowego, oryginalnego leku,
wprowadzenie na rynek a co za tym idzie konkretny zysk finansowy. Zaobserwowany (mniej
wiecej) na przetomie wieku XX i XXI spadek ilosci nowo rejestrowanych lekéw, a co za tym
idzie spadek przychoddéw i ograniczenie badan w firmach farmaceutycznych, spowodowat
podejmowanie réznych analiz prédbujgcych wyjasnié¢ to zjawisko i znalez¢ odpowiedz na
zmiane tych niekorzystnych trendéw. Woéwczas to zostata szczegdlnie uwypuklona sprawa
wtasciwosci fizykochemicznych czasteczek, majaca istotne znaczenie dla odpowiedniej
farmakokinetyki leku, niezbednej do przejscia przez fazy badan klinicznych. Zagadnienia te
zapoczatkowane przez Christophera Lipinskiego poprzez zaproponowanie tzw. reguty pieciu
zaczety rozwijaé sie intensywnie poprzez réwnolegta optymalizacje aktywnosci i wtasciwosci
fizykochemicznych potencjalnych lekéw co miata zapobiegaé ich odrzuceniu na wczesnym
etapie badan klinicznych.

Przedstawiona do oceny praca doktorska pana mgr Jacka Bogocza wpisuje sie w nurt
badan podejmujgcych analize zaleznosci réznych czynnikdw wptywajgcych na proces badania
nad nowymi lekami. W analizach tych brano pod uwage wptyw na efekty ekonomiczne,
rynek farmaceutyczny i zysk firm farmaceutycznych.

Praca napisana jest zgodnie z przyjetymi schematami dla dysertacji doktorskiej i
zawiera w pierwszej czesci sformutowanie celu badan oraz wprowadzenie teoretyczne do ich
tematyki. Ze wzgledu na fakt, ze autor w swoich badaniach podejmuje wiele tematéw z
zakresu chemii, farmacji i chemoinformatyki, cze$¢ wstepna pracy pokrétce opisuje
zagadnienia z tych réznych dziedzin, ktére nawigzuja do wykonanych dalej analiz. Ten
fragment pracy swiadczy o duzej wiedzy autora na temat podejmowanych zagadnien i
problemdw oraz umiejetnos¢ zastosowania metod chemoinformatycznych do prowadzonych
analiz. Nastepnie autor przedstawia omodwienie wynikow badan, ktére skupiajg sie na
wykonaniu analiz czterech gtdwnych grup tematycznych z zastosowaniem metod
programowania i oblicze w oparciu o dane dostepne w bazach tj. Bank Swiatowy (World
Bank), Eurostat, Drugs.com., PubChem, CHEMBL oraz amerykanskiej Agencji ds. Rejestracji
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Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration, FDA). Wykonane badania obejmowaty
kolejno:

e okreslenie efektywnosci publikacyjnej jednostek badawczych,

e analize wieku lekéw i ich sukcesu rynkowego.

e wieloczynnikowg analize sukcesu rynkowego lekow,

e analize metodami fragmentacyjnymi lekéw zarejestrowanych przez FDA w latach
1939-2014.

Warto zaznaczyé, ze trzy pierwsze zagadnienia tematyczne zostaty juz opracowane w formie
manuskryptéw i opublikowane. Taka forma przedstawienia pracy doktorskiej jest jak
najbardziej odpowiednia i zbiezna z aktualnie obowigzujgcg ustawg o stopniach i tytule
naukowym.

Wykonane przez mgr Jacka Bogocza analizy (niektére we wspdtpracy z innymi
osobami) pozwolity na wyciaggniecie pewnych ciekawych wnioskéw, ktére mogg byc¢
pomocne w projektowaniu nowych zwigzkéw bioaktywnych i prowadzeniu badain nad
nowym lekiem. Analize wydajnosci pracy naukowej tj. sukces i prestiz naukowy wykonano za
pomocg analizy scjentometrycznej. Analize scjentometryczng tj. ranking prac naukowych
wykonano okreslajgc efektywnos¢ pracy naukowej poprzez analize publikacji ograniczonej do
czasopisma ,Nature” (o 5-letnim wspdtczynniku oddziatywania, impact factor |Fs = 41.458) w
zaleznosci od wydatkdw na nauke. Niekwestionowanym liderem w tych analizach sg
uniwersytety amerykanskie, majgce najwyzsze finansowanie, osiggajace najwyzsze wskazniki
scjentometryczne oraz prestiz wyrazony nie tylko publikacjami w najlepszych czasopismach
ale takze ilos$cig laureatéw nagrody Nobla.

Na podstawie analizy 100 najlepiej sprzedajgcych sie lekdw w USA od czasu ich
rejestracji przez FDA zaobserwowano spadek produktywnosci przemystu farmaceutycznego
wraz ze starzeniem sie lekéw. Do tej analizy zaproponowano definicje wieku leku jako czasu,
ktory uptynat od dnia rejestracji przez FDA do chwili debiutu na liscie 100 bestsellerow.
Analizy te pozwolity na skorelowanie podstawowych witasciwosci fizykochemicznych lekéw
jak, masa czgsteczkowa, lipofilowos$¢ wyrazona wartoscig logarytmy wspdfczynnika podziatu
P (log P), aktywnosci wyrazonej wartoscig I1Csg z wiekiem leku oraz jego sukcesem rynkowym.

Whnioski z wykonanych analiz wskazuja mozliwe dobre kierunki rozwoju lekéw np. o
mniejszej masie czgsteczkowej, chociaz nowe leki o wyziszej masie czgsteczkowej
odnotowujg wyzsze zyski. Kolejnym etapem badan byta analiza struktury topologicznej takze
100 najlepiej sprzedajgcych sie lekéw w USA, ktéra pozwolita na wskazanie najczesciej
wystepujgcych fragmentow strukturalnych w badanych lekach. Ostatnig czescig pracy jak
okreslajg autorzy byty badania fragonomiki lekow na przyktadzie znanych lekéw
zarejestrowanych od 1939 roku przez FDA. Zastosowano tu metody fragmentaryczne oraz
koncepcje motywdéw uprzywilejowanych tj. poszukiwanie maksymalnej wspdlnej
podstruktury zwigzkéw (maximum common subtructure, MCS), motywy Murcko (Murcko



scaffold) oraz simpleksy (simplex). Analiza ta nie data jednoznacznego powigzania wptywu
zmian struktury chemicznej na sukces rynkowy lekéw ale wyodrebnita najczesciej
wystepujgce fragmenty strukturalne réznych grup lekéw.

Przedstawiong do oceny prace oceniam bardzo wysoko, ze wzgledu na wartos$ciowe i
ciekawe podejscie do probleméw projektowania lekéw z wykorzystaniem informacji z
réznych baz danych. Jak wczesniej wspomniatam o duzej wartosci wykonanych badan
Swiadczy opublikowanie wiekszosci wynikéw w postaci trzech artykutéw w czasopismach o
wysokim wspotczynniku oddziatywania jak: Scientometrics, Drug Discovery Taday oraz
Journal od Computer-Aided Molecular Design. taczy IF tych praz = 10.908 co przekfada sie na
110 pkt MNIiSW. Doceniam takze szerokg wiedze doktoranta, dzieki ktérej potrafit
swobodnie postugiwaé sie metodami chemoinformatycznymi do wykonania analiz z zakresu
zupetnie innej tematyki tj. farmacji czy chemii lekéw.

Jedli chodzi o sam manuskrypt to jest w znacznej czesci opisem opublikowanych prac,
co z jednej strony byto utatwieniem ale tez mogto stanowi¢ pewng trudnosé dla autora. W
tekscie tym dostrzegtam pewne uchybienia i drobne btedy, czesto natury redakcyjnej chociaz
pojawity sie tez drobne niescistosci. Ponizej wymieniam zauwazone niedociaggniecia.

Autor czasami postuguje sie terminologig angielska, ttumaczenie czy skrét nie pojawia sie w
tekscie lub dopiero w dalszej czesci pracy (QSAR str. 17; RNG, RTB, RGB str. 19; tytut
podrozdziatu 3.3. str. 22; tytut podrozdziatu 3.5 str. 29 — koncepcja fast-followers i leki me-
too; Target-based design; HTS str. 34).

Zdanie na str. 4 ,,Nie mozna wobec tego przewidywac losu przyktadowych farmaceutycznych
w oderwaniu od efektow rynkowych” — wydaje sie, ze co$ tu zostato zagubione.

Okreslenie ,dziatanie antybiotyczne czy antybiotykowe”, str. 30 i 31 w opisie dziatania
sulfonamidéw nie jest prawidiowe, gdyz sg to leki o dziataniu przeciwbakteryjnym,
bakteriostatycznym.

Wydaje sie, ze na str. 107 w zdaniu ,,Sposrdd najpopularniejszych simplekséw wyrézniono
benzen, toluen oraz cztery fragmenty alifatyczne” oraz dalej w tekscie, lepiej bytoby
zastosowac nazewnictwo podobne jak w podstawnikach czyli ,fenyl, tolyl”.

Inna uwaga dotyczy nazewnictwa lekdw, ktore zasadniczo lepiej jest stosowac jako
nazwy miedzynarodowe, niezastrzezone i w pracy pisanej po polsku w formie spolszczone;.
Autor uzywa nazw firmowych lekdéw np. Lipitor®, Vioxx® (str. 33 i inne) co jest dozwolone ale
tez promuje nieswiadomie producenta tego wtasnie preparatu.

Przedstawione powyzej drobne niedociggniecia nie zmniejszajg wartosci naukowe;j i
merytorycznej catej pracy i nie wptywajg na mojg catkowitg pozytywng ocene pracy.

Podsumowujgc, przedstawiona do oceny praca odpowiada w petni wymogom
stawianym pracom naukowym na stopien doktora, dlatego stawiam wniosek Radzie
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Instytutu Chemii Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach o dopuszczenie pana mgr Jacka
Bogocza do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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