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Pierwsze wrazenia

Pierwsza lektura bardzo obszernej pracy doktorskiej moze wprowadzié
czytelnika z zakresu technologii chemicznej w pewne zaktopotanie. Po pierwsze
— kierunek badan in silico nie jest wcigz powszechny w technologii. Po drugie —
gtdwna problematyka pracy, ktorg jest badanie efektéw ekonomicznych w
chemii jest w tymzie pisSmiennictwie spotykane bardzo rzadko. W czytelniku
odzywa sie watpliwos¢, czy w ogole ilosciowe uzaleznienie ceny zwigzku
chemicznego od jego struktury chemicznej jest mozliwe. Tytut dysertacji nie
zdradza, ze to wiadnie analiza ekonomiczna bedzie przedmiotem wnikliwych
poszukiwan w pracy doktorskiej, przechodzgc od metodologii QSAR do QSPR i
dalej do QSER, czyli wtasciwosci w kategoriach ekonomicznych. Ostatecznie
Doktorantka stawia sobie jako cel pracy opracowanie metod analizy wielkich
zbiordw danych chemicznych (t zw. big data). Tutaj jest to biblioteka
Abamachem zawierajgca ponad 2,2 min zwigzkéw organicznych.

Kolejny krok to potrzeba umiejscowienia tej pracy w jakiej$ ptaszczyinie
umozliwiajgcej pordwnanie do standardowych prac doktorskich w tej
konwencji. Juz proste zestawienie w spisie literatury wskazuje, ze jest to
oryginalna praca w obszarze projektowania lekéw, od lat z duzym
powodzeniem prowadzonym przez prof. J. Polanskiego, na 118 cytowanych
pozycji 18 jest z udziatem Profesora, wsrdd ktorych znajduje sie wazny dla tej
pracy rozdziat w ksigzce pt ,Advances in QSAR Modeling Applications in
Pharmaceutical, Chemical, Food, Agricultural and Environmental Sciences”
wydanej przez Springera w 2017 r a cytowany pod poz. [34]. Nalezy podkresli¢,
ze podane pozycje [97,98,109] sg rowniez dorobkiem Autorki dysertacji. Nie




ulega zadnych watpliwosci, ze ta praca bedgca ukoronowaniem wieloletnich
badarn w Zaktadzie Chemii Organicznej Instytutu Chemii U.SI. jest cennym
wktadem w rozwdj tej problematyki. W szczegdlnosci warte odnotowania jest
w pracy doktorskiej opracowanie efektywnych metod zarzadzania wielkimi
zbiorami (big data) opisujacymi numeryczne reprezentacje zwigzkow
chemicznych.

Recenzowana praca doktorska formalnie dotyczy zwigzkéw organicznych.

Jasne jest jednak, ze stanowig one substytut lekdw, dla ktérych dostepnosc
danych jest znacznie mniejsza. Doktorantka omawia ,regute pieciu”
Christopher’a Lipidskiego, ktdra pozwala zrozumiec jak szczatkowe jest wcigz
nasze zrozumienie efektéw aktywnosci biologicznej zwigzkdw chemicznych.
Zgodnie z regutg istnieje prawdopodobienstwo, ze dany zwigzek chemiczny
zostanie lekiem, jezeli spetnia przynajmniej dwa sposréd wymienionych
nastepujgcych kryteriow (posiada nie wiecej niz 5 donorow wigzan
wodorowych, posiada nie wiecej niz 10 akceptordw wigzania wodorowego,
masa czasteczkowa jest ponizej 500 Da, logP jest mniejszy niz 5).
Nalezy zdawa¢ sobie sprawe z faktu, ze efekty ekonomiczne s3 jeszcze bardziej
ulotne ale ta praca przekonuje, ze o losach i szansach nowych innowacyjnych
rozwigzan decydujg wilasnie kategorie ekonomiczne. Bardzo waznym
elementem pracy jest poszukiwanie deskryptora, ktéry moze by¢ skorelowany z
efektami ekonomicznymi. Jako najprostszy sposob opisu ztozonosci czgsteczki
praca przyjmuje MW, w zasadzie rozszerzajac metode wydajnosci ligandu (LE —
ligand efficiency). Dalej Doktorantka bada przydatnos¢ opisu ztozonosci syntezy
zwigzku chemicznego opracowang przez prof. Johanna Gasteigera (np. SAS1) co
udokumentowano w tej pracy oraz publikacji wiasnej [97].

Mozna réwniez w pierwszym czytaniu odczuwaé dyskomfort napotykajac na

pojecia: ekonomia atomowa, cena molowa itd.
Doktorantka wprowadza jednak czytelnika w Swiat bardzo licznej grupy pojec¢ w
tym zakresie. To bardzo ciekawy fragment pracy, ktéry pozwala potaczyé wiele
odlegtych od siebie pojeé ktére zlewajg sie w komplementarng cato$¢ w
gtéwnym nurcie tgczgcym efekty chemiczne i ekonomiczne.

Punkt centralny pracy

Pierwszym problemem analizy danych byto zmudne przeksztatcanie zbioru
Abamachem do postaci, ktérg mozna poddaé dalszym operacjom in silico.
Dalej, opracowanie efektywnych metod badania rozbudowanych relacji w
zakresie statystyki zaawansowanej na poziomie molekularnym. Zwigzki
pomiedzy wybranymi deskryptorami molekularnymi zostaty przeanalizowane w
konwencji znanych uje¢ w literaturze ale punkt centralny to genialna w swoim




efekcie ale bardzo prosta transformacja polegajgca na odwrdceniu liniowo$ci
skali MW jako wielkosci odwrotnie proporcjonalnej, co w najprostszym zapisie
oznacza:

deskryptor

MW vs.MW

Tutaj deskryptor oznacza szeroko rozumiang aktywnos$¢ ale tez cene, a
klasyczna masa czasteczkowa jako 1/MW przybiera wymiar [mol/g] czyli ilosci
materii do masy.

Elementem dopetniajagcym i oryginalnym dlatego rodzaju rozwazan jest
binowana masa molowa. W ten sposéb utworzono deskryptory MBM [$/mol],
WBM [$/g] oraz MW bin [g/mol]. W ten bardzo przejrzysty sposéb pojecie
omawianej tutaj kategorii ,cena” przestaje by¢ odczuwana jako jednostka
wyalienowana.

W ramach omawianej relacji masa czasteczkowa jako miara ztozonosci
czasteczki (p. 10.2) i dalej (p. 11) analizuje sie efekty hiperboliczne,
przypadajgce na zakres MW bin = 238-274 (wczesniejszy rys. 31a). To
zagadnienie jest omawiane bardzo szczegétowo w wersji graficznej i przy
pomocy statej Avogadry o symbolu N,. Jest to réwniez opublikowane w pracach
wiasnych [97,98,109]. W moim przekonaniu jest to zwigzane z faktem znanym
w analizie wymiarowej przy ustalaniu bezwymiarowych kryteridow, gdy
zmiennym przypisuje sig¢ najprostszy wymiar i jednocze$nie koherentny, tak aby
nie powstawaty przeliczniki wymiarowe. Najlepszy dowdd w pracy, ze jest to
stuszne to rys. 31b oraz 38e, gdy zmienne odnoszg sie do tej samej jednostki
jednego mola. Uwazam, ze bardzo dobrg ilustracjg jest rys. 32a,b.

Ciekawy jestem czy z tym sie Doktorantka zgadza.

Drugi niezmiernie waziny element to wydajnos¢ ligandu LE. Wydajnosé
ligandu jest szeroko stosowanym parametrem projektowym w odkrywaniu
lekéw. Wykorzystujac ujecie Zzréddtowe tegorocznej pracy [85] (Peter W. Kenny,
J. Cheminform. 11:8(2019)1-18) jest to analog:

A AG? LE
= —
9=~ Hac

ktéry mozna poréwnaé z wyrazeniem
AG? = + RTIn(K,/C®)

gdzie: AG? — standardowa energia swobodna Gibbsa wigzania liganda (lub
inhibitoréw) [J/mol], HAC - liczba atomow ciezkich, K, - stata réwnowagi
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dysocjacji kompleksu (asocjacja < dysocjacja), C? — réwnowagowe stezenie
protein [mol], ktéry zostat przeksztatcony przez zastgpienie AG aktywnoscig
biologiczng wprost proporcjonalng do wyrazenia plCso dla T = 300 K = const
(wzér 2.0).

Cytowany w pracy doktorskiej prof. Gerhard Klebe ale w innej pracy (Nature
Reviews, 14(2015)95-110) wykorzystujgc wyniki z pracy Olssona et al (Olsson
TSG, Williams MA, Pitt WR, Ladbury JE, J. Mol. Biol.,, 384(2008)1002-1017)
potwierdza, ze w ostatnich latach rosnie zainteresowanie stosowaniem funkcji
termodynamicznych dla profilowania interakcji ligand-receptor. Celem jest
wybdér optymalnych ligandéw, ktére mogag staé sie atrakcyjnymi lekami o
pozgdanych witasciwosciach fizykochemicznych. W tym celu wykorzystuje sie
uktad wspétrzednych EEC, czyli AH = TAS + AG, dla statych izolinii AG < 0,
wskazujagc ze korzystniejsze sg modyfikacje wywotfane czynnikami
entropowymi.

Tak wiec ilustracja przedstawiona na rys. 42 b wraz ze wzrostem HAC sugeruje,
ze w granicznym przypadku energia swobodna (wielkos¢ molowa)
asymptotycznie zmierza do zera, ale w dosyC szerokim pasmie ujemnych
wartosci, co moze miec zwigzek z ograniczeniem entropii konformacyjnej, o
czym mowa na str. 54. Zgodnie z wczesniejszymi danymi przedstawionymi na
rys. 41 a, b uwaga wydaje sie by¢ trafna i wszystkie elementy zilustrowane na
rys. 41,42 sg ze sobg spdjne. Skala osi rzednych na rys. 42 b jest ujemna, co
moze w pierwszej chwili moze przestania¢c komplementarnos¢ wywodu i
konieczna jest myslowa inwersja ukfadu.

A wiec kolejne pytanie, czy bifurkacie w skali MW bin dla_duzych mas
czgsteczkowych nie sg wynikiem zmiennosci deskryptordw z powoddw
zréznicowania termodynamicznego?

Mozna wiec potwierdzi¢, ze wykorzystane w pracy doktorskiej LE czy LLE sg
analogami ceny w [$/g].

Ocena pracy doktorskiej

Praca jest bardzo dobrze zorganizowana, czes¢ literaturowa zaczyna sie od
wybranych zagadnien projektowania lekéw in silico i w dalszej czesci
szczegbtowo omawia problematyke deskryptorow molekularnych. W
nawigzaniu do grupy rozwazan QSAR rozwaza indywidualne efekty
fizykochemiczne poprzez analize stosownych réwnan. W moim przekonaniu
przyjeta zostata konwencja dr Karola Kamela z tym, ze dodano szereg nowych
elementow w tym zakresie, a takze prawo Erooma i wiek leku.

Czes¢ inicjujacy ,,Badania whasne” nie wiadomo dlaczego zaopatrzono w nowg
numeracje zaczynajqcg sie od 1, jest kompozycja prac literaturowych wiasnych i
obcych. W zasadzie jest to do zaakceptowania, chociaz trudno znalezé wyrazna




granice bo obserwujemy bardzo przejrzyste przejicie do zagadnien
podstawowych, dalej do zagadniert warsztatowych (binowanie, y-randomizacja,
walidacja krzyzowa, omdwienie big data Abamachem). Wykorzystane techniki
Swiadczag o bardzo dojrzalym i $wiadomym operowaniu wymienionymi
procedurami.

Punkty 6 do 11 stanowig zwarty i nie przetadowany raport w zakresie
merytorycznym, zakonczony ,Podsumowaniem i wnioskami” ktére sg zaréwno
bardzo wywazone, interesujgce a nawet o zabarwieniu heurystycznym (np.
zasada azotowa). Stowa na str. 97 w brzmieniu o niepotrzebnie ,przesadnie
racjonalnym” podejéciu, znakomicie wplatajg sie w badany sens oryginalne;j i
nawet unikatowej problematyki. Wniosek o ptatnosci za indywidua chemii
organicznej za ilos¢ materii jest z pewnoscig nowym spojrzeniem na relacje
QSPR (wiasciwosci), QSAR (aktywnosé) wzgledem struktury tych zwigzkow.
Bardzo dobrze, ze w dalszej czesci pracy nazwanej cze$é eksperymentalna,
przedstawiono szczegdly dziatarn warsztatowo-technicznych, przez co tekst
podstawowy zyskat na zwartosci i klarownosci, w sumie jednak bardzo zmudnej
w jej analizowaniu, przede wszystkim z powodu operowania nie tylko ogromna
iloscig danych (w ilosci ponad 2,2 min indywiduéw) ale poprzez czeste
stosowanie skrotow.

Uwagi techniczne

W wykazie skrétdw nie podano LE, LLE czy PLS,PCA.

Rys.7 —literdwka (bilogia, w publikacji [109] poprawnie).

Str.48° — tekst niejasny.

Str.49/50 — tekst nie jest zrozumiaty.

Str.53, rys. 23a powtarza sie na str.90 jako rys. 42a.

Poczawszy od str.57, w pracy stosuje sie pojecia wspoétczynnik korelacji

(r), determinacji (r?), R (str.71) i R°™, ten ostatni nie jest wyjasniony w

sposob jednoznaczny, podobnie jak przedstawiono na str.129 przy

omawianiu cross validation.

7. Rys.31 powtarza sie jako rys. 38 d,e.

8. Str.85s — cigzar pozostat jako kategoria fizyczna, bowiem MW jest tu
stosunkiem masy do ilosci materii.

9. Str.88,— wzor (2.3) opis symboli do réwnania nie jest jasny.

10.5tr.89, — literéwka.

11.5tr.90 — podpisy pod rys.42 nie sg zgodne z symbolami osi.

12.Str.116 [65], literdwka.

13.5tr.116 [67], niepetne cytowanie, bowiem dane zmieniajg sie w czasie,

obecnie dostepny jest 2010 rok.
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Usterki nie majg wptywu na jako$¢ pracy, sg mato istotne i nie oczekuje
ustosunkowania sie do nich.

Whnioski koncowe

Praca jest absolutnie nowatorska i nieoczekiwanie wskazuje na ogromnie
silne zwigzki w obszarach QSAR, QSPR z tacznikiem ekonomicznym, jakim jest
QSER. Zawiera mnogos$¢ przeanalizowanych deskryptorow molekularnych w
odniesieniu do ogromnie duzej populacji indywidualnych zwigzkéw
organicznych, wykorzystujgc czasochtonne sondowania i transformowanie
danych pod okreslone cele. Stawiam jg w rzedzie prac na zaskakujgco wysokim
poziomie.

Jak na dysertacje zawierajgcqg ponad 150 stron nie znajduje si¢ ani dtuzyzn
ani przewarto$ciowan, bowiem jest bardzo dobrze zorganizowana i w
najwazniejszej cze$ci opublikowana w renomowanych czasopismach.

Praca doktorska wypetnia znamiona ustawy z dnia 21.04.2017 o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.
zdn.28.04.2017, poz.859).

Stawiam wniosek aby dopusci¢ Panig mgr Urszule KUCIA do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

W przypadku pozytywnego rozstrzygniecia, proponuje wyrdznienie
dysertacji za bardzo innowacyjny charakter i zaskakujgco logiczne i przejrzyste
powigzanie domeny chemicznej z ekonomjczna.




