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Prof. dr hab. Zenon Foltynowicz
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Uniwersytet Ekonomiczny w Poznaniu

RECENZJA
rozprawy doktorskiej Pani mgr Urszuli Kuci pt. ,, Analiza QSPR wielkich bibliotek zwiqzkow
chemicznych na przykladzie bazy danych ABAMACHEM”
przygotowana

na zlecenie Rady Instytutu Chemii Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach

Podstawa opracowania recenzji jest pismo Pana Prof. dr. hab. Stanistawa
Kucharskiego, Dyrektora Instytutu Chemii Uniwersytetu Slaskiego z dnia 30 wrzesnia 2019
roku o powolaniu mnie przez Rade Instytutu Chemii Uniwersytetu Slaskiego na recenzenta w
przewodzie doktorskim mgr Urszuli Kuci. Recenzowana rozprawa pod ww. tytulem jest

przygotowana pod promotorstwem Pana Prof. dr. hab. inz. Jarostawa Polanskiego.

W tym roku mija 50 Iat internetu, ktoéry gleboko zmienil sposéb naszego
komunikowania si¢ i informowania. Technologie informacyjno-komunikacyjne zmienity
nauke dzigki umozliwieniu wspélpracy na odleglos¢, przetwarzaniu ogromnych ilosci danych,
dostgpowi do odlegtych danych oraz eksperymentom in silico. Oczywiscie nie tylko internetu
nie bylo by bez komputeréw. Jak stwierdza Doktorantka we Wstepie ,,.. w dzisiejszych
czasach komputer staf si¢ powszechnym narz¢dziem badan chemicznych” i ,,Mialo to wplyw
na powstanie dyscypliny naukowej jaka jest chemoinformatyka”. Tematyka recenzowanej
rozprawy doktorskiej wpisuje si¢ wlasnie w problematyke chemoinformatyki, jest zatem
bardzo aktualna. Recenzowana rozprawa doktorska dotyczy badafi relacji miedzy struktura
zwigzku chemicznego a wilasciwosciami QSPR, co znalazlo odzwierciedlenie w tytule
rozprawy. Na uwage zasluguje zwrdécenie przez Doktorantke uwagi na aspekt ekonomiczny
projektowania molekularnego. Szkoda, ze QSER nie znalazto si¢ w tytule rozprawy.
Doktorantka stawia we Wstepie pytanie, ktére mozna by uznaé¢ za hipoteze badawcza,
mianowicie ,,czy mozliwe jest modelowanie efektow ekonomicznych na rynku zwigzkéw

chemicznych”. Szkoda, ze nie znalazlo to odzwierciedlenia w celu pracy, ktory zostat




sformulowany jako ,,Celem pracy byla analiza dostgpnosci, akwizycji i przetwarzania
zbioréw danych tego typu”.

Praca sklada si¢ z 21 rozdzialéw zawartych na 109 stronach uzupelionych
Bibliografig oraz wykazami tabel i rysunkéow oraz 35 stronami Zalacznikow.
Praca zredagowana jest z podzialem na czg$¢ literaturowa/teoretyczng (54 str., 43%
rozprawy) 1 badawcza (42 str., 33%) oraz osobno Podsumowanie i wnioski (30 str., 24%).

We Wstepie Doktorantka dokonala wprowadzenia w tematyke rozprawy, dobrze uzasadniajac
podjety temat badan. W krotkim pierwszym rozdziale czedci literaturowej zasygnalizowala
problemy projektowania lekow in silico oraz koncepcje obliczeniowe stosowane w tych
metodach. Doktorantka jest tak przekonana, ze metody in silico sg tak powszechnie znane jak
in vitro czy in vivo, ze nie pokusita si¢ o ich chociazby krétkq charakterystyke. W rozdziale 2.
Dokonata prezentacji i krétkiego oméwienia siedmiu deskryptoréw molekularnych. Sposéb
przedstawienia $wiadczy o dobrej znajomos$ci tej problematyki przez Doktorantke. W
rozdziale 3. podjeta problematyke pomiarow efektow fizykochemicznych, biologicznych i
ekonomicznych. Bez sprecyzowania we wprowadzeniu do tego rozdziatu z czym te efekty sa
zwigzane przechodzi do konkretnych przyktadéw na poszczegélne rodzaje efektow. O ile w
przypadku wptywu efektow elektronowych podstawnikéw na reaktywnos$¢ czasteczki (efekt
fizykochemiczny) przedstawia rownanie Hammetta a dla opisu wplywu lipofilowosci na
efekty biologiczne proponuje metod¢ Hanscha z réwnaniem na logP to w przypadku efektow
ekonomicznych prezentuje prawo Erooma i tzw. ,wiek leku” zaproponowany przez
Promotora rozprawy. Omoéwienie wieku leku jest bardzo enigmatyczne i niezorientowany
czytelnik moze mie¢ trudno$¢ w zorientowaniu si¢ jaka ,,Analiza wykazuje, ze leki sie
starzejq”.

Pewne zastrzezenia budzi omoéwienie prawa Erooma. Przede wszystkim Doktorantka cytuje
niewlasciwy odnosnik literaturowy (11) a wlasciwej, bazowej publikacji Scannella [Scannell
J.W., Blanckley A., Boldon H., Warrington B., Diagnosis the decline in pharmaceutical R&D
efficiency, Nature Reviews Drug Discovery, 11, 191-200, 2012] nie ma w ogodle w
Bibliografii. Poniewaz Doktorantka nie przytacza brzmienia tego prawa pozwole sobie je
podaé: Prawo Erooma wskazuje, ze liczba zatwierdzonych nowych lekéw na miliard dolarow
wydanych na badania i rozwdj od 1950 r. zmniejsza si¢ o okolo potowe co dziewieé lat.
. Pomimo znacznego postgpu naukowo-technicznego w zakresie procesu odkrywania nowych
lekéw a takze usprawnien w obszarze zarzadzania finansami skuteczno$¢ prac R&D
przemystu farmaceutycznego nie wykazuje tendencji wzrostowej. By¢ moze przemyst

farmaceutyczny musi przyzwyczaic¢ si¢ do rynkéw o malejacym zwrocie z inwestycji ROI?




W rozdziale 4. Zatytulowanym ,,Analizy big data w chemii i projektowaniu lekow”
przedstawione zostaly w p. 4.1 cztery ,typowe przyklady generowania duzych bibliotek
danych stosowanych w analizach QSAR. Sposo6b prezentacji $wiadczy o dobrej znajomosci
tego zagadnienia przez Doktorantke. W p. 4.2 Doktorantka rozwaza mozliwosci ,,Analizy
duzych populacji danych w chemii i projektowaniu lekéw”. Jest to znaczacy problem ze
wzgledu na ogromne i stale rosngce nagromadzenie danych i informacji. Ekstrakcja istotnych
informacji staje si¢ zatem coraz trudniejsza. W zwigzku z tym kluczowe stajg si¢ metody
analizy danych. Doktorantka nie zwrécita uwagi na metody grupowania, tzw. Clustering
algorithms, sposrod ktérych prawdopodobnie najbardziej znany jest tzw. K-means.
W kontekécie komputerowego odkrywania lekéw, w ktorym przestrzen chemiczna szacowana
jest na 10% zwiazkéw, grupowanie mozemy wykorzystaé do wybrania obiecujacych podgrup
w duzej bibliotece chemicznej, pozbywajac si¢ duzej czgSci zbioru danych bez
zainteresowania medycznego. Do zagadnienia tego w pewien sposob odnosi sie w rozdziale 5.
,,Badanie architektury chemii organicznej” w ktérym zwraca uwage na metody sieciowe.
Na szczego6lng uwage zastuguje moim zdaniem podrozdzial 5.1 omawiajacy ,.Znaczenie
ekonomii w syntezie organicznej”. Doktorantka podaje przyklady algorytmoéw planowania
syntez z uwzglednieniem kosztéw reagentéw, naktadu pracy i czasu reakcji. Zwraca réwniez
uwage na istotny fakt, czy optymalne kosztowo Sciezki syntezy sprawdzg si¢ w rzeczywistym
eksperymencie w laboratorium, pozwalajac uzyska¢ odpowiednio wysokie wydajnosci.
Doktorantka zwraca na ten fakt szczegdlng uwagg w podrozdziale 5.3. Ekonomia atomowa,
gdzie stwierdza, Zze ,,Pomimo przeprowadzenia wielu badan i wielu préb, nie odnotowano w
literaturze przedmiotu informacji o zaprojektowaniu kompletnych $ciezek przez komputer,
ktore nastepnie moglyby zostaé powtorzone w laboratoriach.”. Po takim stwierdzeniu omawia
oprogramowanie Chematica i podaje przyklady jego pozytywnego wykorzystania do
zaprogramowania syntez, ktére sprawdzity si¢ w laboratoriach.

Strategie, ktore wplywaja na decyzje firm farmaceutycznych podczas poszukiwania
nowych lekéw i ich komercjalizacji zostaly zaprezentowane w Rozdz. 6. Doktorantka
przechodzi od przegladu procesu wykrywania 1 rozwoju leku do dominujacych strategii
optymalizacji podejmowania (wlasciwych) decyzji w zakresie badan nad nowymi lekami. Na
uwage zastuguje zwrdcenie uwagi na rozwoj historyczny tych strategii, od in vivo do in silico.
Przedstawiony materiat, aczkolwiek nieco skrétowy, swiadezy o dobrej orientacji Doktorantki
w tych zagadnieniach. Pozwole sobie zwrdci¢ uwage na fakt rozbieznosci miedzy

odwotaniem si¢ do Rys. 20 na stronie 50 a wlasciwym rysunkiem 22 na stronie 51.




Cze$¢ literaturowq konczy rozdzial 7. poswigcony omoéwieniu wydajnosei ligandu
jako miary stosowanej w projektowaniu lekoéw. Parametr ten jest szeroko opisywany w
literaturze. Doktorantka dokonujac jej przegladu uzyskuje informacje o zaleznosci wydajnosci
ligandow od wlasciwosci fizykochemicznych czasteczek oraz formuluje wnioski o
zastosowaniu miar wydajnosci w optymalizacji lekow. Nie wspomina jednakze o
ograniczeniach tego parametru, ktére opisuje wraz z Promotorem w jednej z publikacji.

Przedstawiony w czgsci literaturowej material $wiadczy moim zdaniem o dobrej
znajomosci wybranych aspektow problematyki projektowania lekéw przez Doktorantke.

Badania wiasne przedstawita Doktorantka na 45 stronach pracy. Osobno wydzielila
Czes¢ eksperymentalng w ktorej zawarla charakterystyki wykorzystywanych oprogramowani
oraz etapy analizy i1 przetwarzania danych Abachem.

Przeprowadzone badania stanowig przyktad analizy Big Data. We wspotautorskiej
publikacji Promotora i Doktorantki napisano ,, modeling in pharma and chemistry..... requires
a complete understanding of the metrics that are used and the chemical effects that determine
these metrics”. To stwierdzenie jest dobrym mottem przy ocenie przeprowadzonych badan i
uzyskanych wynikéw. Dlatego skoncentruje si¢ gldwnie na aspektach ekonomicznych.

Doktorantka jako obiekt badan wybrata katalog blokéw budulcowych firmy Abachem
zawierajacy ponad 2 miliony zwigzkéw chemicznych wraz z ceng kazdego oferowanego
zwiazku. Zastanawia si¢ jaki parametr przyjeto jako podstawe wyceny tych zwigzkow, gdyz
tworcy tej bazy nie chcieli tego ujawnic?

W ramach badan wlasnych Doktorantka zaproponowata binowanie danych jako
podstawowa metod¢ modelowania statystyk molekularnych. Jako potencjalne korelaty cen
blokéw budulcowych z biblioteki Abachem wykorzystywata deskryptory SAS.

Badajac zaleznos$ci migdzy wybranymi deskryptorami molekularnymi a cena czasteczki
okreslila m.in. wplyw masy czasteczkowej, liczby atoméw skiadu pierwiastkowego na cene
czasteczki. Jednym z wynikéw tych badan jest macierz korelacji dla ceny molowej i wagowej
oraz wybranych deskryptoréw molekularnych dla danych z bazy Abachem, na podstawie
ktorej stwierdza, Zze korelacje pomigdzy danymi ekonomicznymi (cena) a réznymi
deskryptorami molekularnymi sa stosunkowo niskie. Nie mniej dochodzi do wniosku, ze
»cena zalezy liniowo od molarnosci substancji oraz, ze $rednio im wigksza jest waga
sprzedawanej substancji, tym wigksza jest cena”. (Pytanie: czy cena jednostkowa czy za dang
ilos¢? ). Potwierdza to réwniez wysoka wartos¢ wspolczynnika korelacji dla $redniej ceny
molowej a binowanag masa, co wskazuje, ze na rynku czasteczek placi si¢ za ilo$¢ materii.

Analizujac wplyw skladu pierwiastkowego czasteczki na jej ceng ustalita obecnos¢ ktorych
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pierwiastkow wplywa na ekonomi¢ atomowg syntezy. Jest to wazne stwierdzenie w aspekceie
»zielonej chemii”.

Rozdziat 8. Zatytulowany jest ,,Wplyw dostepnosci syntetycznej na cene biblioteki
Abachem™. Tytuf ten jest pewnym skrétem mys$lowym, ktérych zreszta nie brakuje w pracy,
albowiem sugeruje, ze moze chodzi¢ o wyceng bazy Abachem! (zreszta taki skrot myslowy
pojawia si¢ takze w Podsumowaniu, gdzie podano ,Niniejsza praca opisuje modelowanie
zaleznosci miedzy strukturg a cena duzej biblioteki zwigzkéw chemicznych Abachem”).
Dopiero dalsza lektura tego rozdzialu (8.) pozwala stwierdzi¢, ze ,,W przeprowadzonych
badaniach przeanalizowano wplyw syntetycznej dostepnosdci na ceng czasteczki dla (z ?,
uwaga recenzenta) biblioteki Abachem” i stwierdzono, ze wysoki wspélczynnik korelacji
miedzy srednig ceng $/g a binowana syntetyczna dostepnoscia SAS1 $wiadczy o tym, ze
”chemia” odgrywa wazna role w ustalaniu ceny.

Na podkreslenie zastuguje przedstawiona w rozdziale 9. ,Ewaluacja statystyczna
uzyskanych modeli struktura-cena” w celu odréznienia efektéw losowych od rzeczywistych.

Rozpoczynajac ,Interpretacj¢ uzyskanych wynikow” (Rozdz. 10.) Doktorantka
ponawia pytanie, czy w aspekcie molekularnych czynnikéw ekonomii atomowej placimy za
liczbg czasteczek czy ilo§¢ materii. Opisana na 12 stronach interpretacja wynikéw pozwala
Doktorantce na stwierdzenie, ze ,,Obserwowane zaleznosci dobrze ilustrujg fakt dominowania
efektow ekonomicznych na rynku zwigzkéw chemicznych, gdzie $rednia cena jest funkcija
ilosci oferowanej masy”. A przeciez trudno nie zgodzi¢ si¢ z konkluzja podang na str. 81, ,,ze
$rednio w kazdej grupie zwigzkéw mozna spotkaé takie, ktorych synteza jest trudna oraz
takich, ktéra syntez jest latwiejsza” (pisownia oryginalna) co powinno znajdowaé
odzwierciedlenie w ich cenie.

Nie zglaszam zastrzezen do poprawnosci sformutowanych wnioskow.

W pracy zacytowano 118 pozycji zwartych i netografii. O brakujacej pozycji juz
wspominatem. W przypadku poz. Nr 34, 43 1 67 nie podano nazwy czasopisma, blad réwniez
w poz. 78.

W podsumowaniu postuz¢ si¢ analiza SWOT, ktora przedstawiam w odwrotnej
kolejnosci.

Zagrozeniem dla szerszego wykorzystania opracowanej metodologii oceny wplywu
parametréw fizykochemicznych czasteczki, ztozonosci jej syntezy, itp. na cene oferowanych
produktow moze by¢ trudnos¢ w uzyskaniu dostgpu do danych z innych komercyjnych baz
czy bibliotek zwiazkéw chemicznych czy elementéw budulcowych. Nasuwa si¢ réwniez

pytanie, czy w modelowaniu zalezno$ci cena-struktura czasteczki uwzgledniono wszystkie
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»economical parameteres”, np. koszty uzyskania ochrony patentowej, ktore moga w znaczacy
sposob wplywa¢ na ceng czasteczki, zwlaszcza, jezeli jest syntezowana w oparciu o udzielong
licencj¢. Mozna przypuszczaé, ze oferowane przez Abachem klocki budulcowe syntezowane
sa na zasadzie open access do wlasnosci przemysltowe;.

Szanse: wiele firm, réwniez w Polsce, stosuje juz metody in silico do projektowania
czasteczek mogacych by¢ potencjalnymi lekami. Wykorzystanie przedstawionych w pracy
zaleznosci ,,ztozono$¢ czasteczki” a jej cena molekularna czy wagowa moze byé im przydatne
do ustalenia wartosci rynkowej swoich produktow.

Do slabej strony pracy zaliczam brak wykonania koncowej korekty jezykowej. Praca
napisana jest fachowym jezykiem, ale Doktorantka nie uniknela stosowania wielu skrétow
myslowych, niektére juz wymienitlem. W pracy, zwlaszcza w czesci badawczej, Doktorantka
stosuje forme osobowa, podczas gdy ogdlnie stosuje si¢ bezosobowsg forme pisania rozpraw
czy artykutéw naukowych.

W wielu przypadkach stwierdzi¢ mozna zawilg sktadnie, np.:

- str. 60: Poniewaz intuicyjnie wydaje si¢, ze im mniej dostgpna substancja, tym wyzsza
powinna by¢ cena deskryptory SAS wykorzystywatam jako potencjalne korelaty cen
biblioteki Abachem.

- str. 74: W ramach zblizonych produktéw, ktére moglibySmy w chemii okresli¢ jako
kongeneryczne wydaje si¢ to dobrze oddawa¢ zasady ekonomii.

Str. 81: j.w.

Str. 96: Poniewaz statystyka liczny czasteczek w jednostce masy koreluje z 1/MW efekt taki
czesto przybiera¢ moze forme hiperboli.

Zamieszczone w pracy rysunki powinny by¢ opisane w jezyku polskim. Tabele nie powinny
by¢ dzielone i1 umieszczane na 2 stronach, gdyz utrudnia to zapoznawanie si¢ z nimi, np.
Tabela 4./str.71/72.

Wykaz skrotow jest pomocny, szkoda, ze nie obejmuje wszystkich uzytych w pracy, np. PLS,
COMFA, CoMSIA, CoMSA.

Doktorantka uzywa zamiennie terminy big data (po angielsku Big Data) i wielkie dane.
Pozwole sobie zauwazy¢, ze Zesp6l ds. Terminologii Informatycznej Rady Jezyka Polskiego
propaguje termin polski ,,gigadane” (do ew. wykorzystania).

Do mocnych stron recenzowanej rozprawy doktorskiej zaliczam przede wszystkim podjecie
ambitnej proby zrozumienia i wyjasnienia ekonomicznych uwarunkowan projektowania
molekularnego. Jak podaje Doktorantka w Podsumowaniu ,,Nasze modele sg pierwszymi

modelami typu struktura-ekonomia opisanymi w literaturze”. Na podkreslenie zastuguje fakt,
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ze uzyskane wyniki stanowia podstawe 3 pionierskich publikacji, ktérych Doktorantka jest
wspolautorka, a ktore ukazaly si¢ w czasopismach z IF. Material podlegal zatem recenzjom,
co upowaznia do stwierdzenia, ze proponowane metody zostaly zweryfikowane przez $wiat
nauki. Na podkreslenie zasluguje fakt, ze wnosza one znaczacy wklad do badan z zakresu
QSER ,structure-economy relationships”. O ich znaczeniu $wiadczyé mogaq réwniez
dotychczasowe cytowania tych prac, np. 8 pracy, ktora ukazata si¢ w Scientific Reports i 10 z
Journal of Chemoinformatics, mimo uptywu krotkiego czasu od ich publikacji (2016 i 2017,

odpowiednio).

Niezaleznie od pewnych niewielkich zastrzezen i watpliwosci powstatych w trakcie
studiowania rozprawy, moge wyraznie stwierdzi¢, ze moja ocena pracy doktorskiej Pani

mgr Urszuli Kuci jest pozytywna.

Stwierdzam zatem, Ze przedloiona mi do recenzji rozprawa Pani mgr Urszuli Kuci pt.
»Analiza QSPR wielkich bibliotek zwiqzkow chemicznych na przykladzie bazy danych
ABAMACHEM” spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim zgodnie 7 zapisami
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach

i tytule naukowym w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z poin. zm.).

Whnosze o jej przyjecie i dopuszczenie do publicznej obrony.

Whnioskuj¢ réwniez o wyrdznienie ocenianej rozprawy. Argumenty uzasadniajace

wyr6znienie zawartem powyzej w punkcie mocne strony rozprawy.
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