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mgr Aleksandry Bogocz

pt. ,,Ocena potencjalu farmakoekonomicznego w procesie

projektowania leku na probie wybranych baz danych”

Podstawg opracowania niniejszej recenzji byto pismo Dyrektora Instytutu Chemii Wydziatu
Nauk Scistych i Technicznych z dnia 31 stycznia 2020 roku. Promotorem rozprawy jest prof.

dr hab. inz. Jarostaw Polanski.

Tematyka rozprawy doktorskiej i trafno$¢ jej wyboru

Praca poswiecona jest badaniom nad szeroko rozumianym procesem projektowania lekow
i wprowadzania ich na rynek. Poszukiwanie nowego leku i poézniejsze wprowadzenie
go na rynek jest procesem nie tylko dtugotrwatym ale i kosztownym. W czasie realizacji tego
procesu konieczna jest optymalizacja zarowno wlasciwosci fizyko-chemicznych i aktywnosci

nowoprojektowanego leku, jak i jego potencjatu farmakoekonomicznego. W literaturze
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przedmiotu znanych jest kilka strategii opartych na modelach opisujgcych oddziatywanie lek-
receptor oraz zachowanie leku na rynku. I wlasnie analiza wybranych strategii oraz parametréw
stosowanych w ewaluacji potencjatu leku stanowi cel pracy. Badania przeprowadzone w
ramach pracy doktorskiej obejmowaty zebranie danych na temat dostepnych iekdw w oparciu
o dostepne bazy danych oraz dokumentacje Amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA).
W oparciu o zebrany materiat w swoich badaniach Doktorantka przeprowadzita kompleksowsg
analize zebranych danych molekularnych korzystajac z  dostepnych narzedzi
chemoinformatycznych oraz metod programistycznych. Waznym etapem w ocenie procesu
projektowania lekow, jak i ich wprowadzania na rynek jest analiza rynku. Badania w tym
zakresie byly prowadzone przez Doktorantke we wspoipracy z dr Jackiem Bogoczem, przy
czym zabraklo jasnego okre$lenia co nalezy uznaé za jednoznaczne osiggnigcie Doktorantki w
zakresie tych prac. Efektem tego etapu badan bylo wprowadzenie nowego parametru - wieku
leku - charakteryzujgcego jego innowacyjnos¢. W dzisiejszym S$wiecie istnieje dostep do
ogromnej iloéci danych. Doktorantka pozyskujac dane dotyczace projektowanych, badanych
1 zarejestrowanych lekéw stanela przed problemem nie tylko ich zgromadzenia, ale
i efektywnego wydobycia zawartych w nich informacji. Analiza duzych zestawéw danych
wymagata od Doktorantki zastosowania zaawansowanych metod statystycznych,
zaprogramowania specjalnych skryptéw umozliwiajacych zarzgdzanie duzymi zestawami

danych oraz ich przetworzenia do postaci nadajacej sie do dalszej obrobki statystyczne;j.

Uwazam, ze zaproponowany temat 1 zakres pracy wpisuje sie bez watpienia w obszar waznych
i aktualnych probleméw dotyczacych projektowania lekow. Podjecie tematu nalezy uznaé za w

pelni uzasadnione.
2. Ogélna charakterystyka rozprawy

Rozprawa doktorska zawiera 127 stron, 37 Rysunkéw, 7 Tabel i 192 pozycje bibliograficzne,
wérdd ktorych dominujg artykuty naukowe w jezyku angielskim z ostatnich kilku lat. Ponadto
do rozprawy zalaczono 4 publikacje o tematyce zwigzanej z pracg doktorska, opublikowane
w czasopismach Drug Discovery Today, Journal of Computer-Aided Molecular Design,
Journal of Chemical Information and Modeling oraz Journal of Cheminformatics.
We wszystkich tych artykulach Doktorantka jest drugim lub trzecim autorem.
Nie przedstawiono udziatu procentowego Doktorantki w powstaniu tych publikacji. Brak opisu
wktadu merytorycznego Doktorantki w badania przedstawione w publikacjach uniemozliwia

oceng indywidualnego osiggniecia Doktorantki w tym zakresie,




Rozprawe doktorskg rozpoczyna krétki opis celu pracy oraz wstep, w ktorym Pani mgr Bogocz
w sposOb syntetyczny przedstawia zakres pracy. Wstep, nieujety w spisie tresci rozprawy,
stanowi dobre wprowadzenie do czesci teoretycznej, ktdra juz zostata wyrazniej oddzielona w
spisie tresci od cze$ci dotyczacej badan wihasnych Doktorantki. Jako cel naukowy pracy
okreslono analize strategii oraz parametréw stosowanych w ewaluacji potencjatu leku. We
wstepie uzasadniono podjecie tematu badawczego. Rozwazania w czesci teoretycznej pracy
Doktorantka zaczyna od syntetycznego spojrzenia na przebieg rewolucji przemystowej w
kontekscie przemystu farmaceutycznego. Trwajaca obecnie czwarta rewolucja przemystowa,
zwigzana w gléwnej mierze z szybszym przeplywem informacji i statym polepszaniem
proceséw produkcyjnych, powoduje rozkwit wielu branz, takich jak np. branza IT. W zakresie
sektora farmaceutycznego obserwowany jest natomiast spadek produktywnosci, co skutkuje
wprowadzaniem mniejszej ilosci nowych lekdw na rynek. Z drugiej strony nalezy zauwazy¢,
ze w badania i rozwdj w branzy farmaceutycznej inwestowane sg coraz to wieksze Srodki
finansowe. Doktorantka we wstepie pisze, ze ,,pomimo tego, zZe inwestycje w sektorze badaf i
1oZWoju sg ogromne, innowacyjno$¢ jest kwestionowana”. Co Doktorantka rozumie pod
pojeciem , kwestionowania innowacyjno$ci”? Badania w przemysle nastawione sg zawsze badz
to na zdobycie nowej wiedzy badz to na ulepszenie juz istniejgcych rozwigzan, a jedno i drugie
prowadzi do zwigkszenia innowacyjnosci danego rozwigzania/produktu/branzy. Jest to pytanie
kluczowe w $wietle kolejnych podrozdzialéw w czesci teoretycznej pracy. Omawiajac
Przemyst 4.0 w branzy farmaceutycznej Doktorantka wskazuje na przyczyny ,,spadku
produktywno$ci” w przemysle farmaceutycznym, zaczynajac od szczegélowego omdwienia
prawa Eroom’a, zakladajacego podwojenie kosztow zwigzanych z wprowadzeniem nowych
lekéw do obrotu. Wskazuje ponadto, ze kolejnym wyzwaniem branzy farmaceutycznej jest
problem wygasajgcych patentow oraz pojawiajacych si¢ lekdéw generycznych. W tekscie
rozprawy Doktorantka pisze, ze w $wietle najnowszych danych statystycznych efektywno$é
sektora farmaceutycznego nie jest wystarczajgco wysoka. Niestety na potwierdzenie tych stow
przedstawiane sg dane sprzed blisko dekady. W $wietle dynamicznie zmieniajgcego sie
otoczenia spoteczno-gospodarczego przedstawienie wielkosci wydatkéw przeznaczonych na
dzial R&D w sektorze farmaceutycznym jedynie w latach 1995-2009 stawia uzasadnione
pytanie o aktualno$é analizowanych danych. Jak sytuacja ta zmienila w ostatniej dekadzie
(patrz Rys.4)? Podobna watpliwo$¢ nasuwa sie w $wietle przedstawionej na Rys.5
prognozowanej wartosci sprzedazy innowacyjnych lekéw. Tu zakres danych konczy sie na roku

2015. Prositbym o ustosunkowanie si¢ do tych dwdch uwag podczas publicznej obrony pracy.




Na podstawie doglebnej kwerendy literatury Doktorantka w podrozdziale poswieconym probie
wyjasnienia kryzysu branzy farmaceutycznej wskazuje, ze prawdopodobng przyczyna tego
stanu rzeczy jest wzrost zlozonosci struktur lekdw oraz zmiana dotychczasowych
paradygmatow projektowania lekéw. W podrozdziale ,,Projektowanie leku — narodziny nowego
leku” Doktorantka omawia fazy wprowadzania leku na rynek. Omawiajac zmudny i kosztowny
proces zwigzany z projektowaniem leku Doktorantka szczegbtowo opisuje metody
komputerowe, stosowane praktycznie na kazdym etapie projektowania leku i po raz kolejny
podkresla olbrzymi postep i duze naktady na R&D. Po raz kolejny wysokie koszty oraz rosngca
liczba lekéw generycznych wskazywana jest przez Doktorantke jako gldwna przyczyna
malejacej liczby nowych lekow na rynku farmaceutycznym. Doktorantka szczegélowo omawia
metody in silico, znajdujace zastosowanie w tak zwanym projektowaniu molekularnym, ktére
w duzej mierze opiera si¢ na konstruowaniu czasteczek o okreslonym profilu aktywnosci.
Wilasnie te symulacje in silico sg istotnymi strategiami wspomagajgcymi prognozowanie
wlasciwosci fizykochemicznych zwigzkéw aktywnych, co przeklada sie z duzym
prawdopodobienstwem, na oceng projektowanej molekuly i ograniczenie kosztéw jej syntezy
w laboratorium. Efektem badan in silico jest zbior modeli, ktore pozwalajg okresli¢
najwazniejsze wiasciwosci i parametry czasteczek aktywnych. Lek moze oddzialywaé na
organizm czlowieka za pomoca mechanizmu receptorowego Iub  mechanizmu
niereceptorowego. W zaleznosci od tego mechanizmu stosowane sg rozne techniki
modelowania komputerowego. Doktorantka stwierdza, ze ,,modelowanie molekularne pozwala
z pewnym prawdopodobienstwem okre$li¢ sposdb laczenia sie¢ czgsteczki biologicznie
aktywnej z receptorem”. Prosze o wyjasnienie co Doktorantka rozumie pod pojeciem ,,pewnego
prawdopodobienistwa”? Doktorantka w swojej pracy skupita si¢ na lekach dostgpnych na rynku
amerykanskim argumentujac, poniekad stusznie, ze jest to najwiekszy rynek farmaceutyczny
na Swiecie. Warto$ciowym byloby jednak odniesienie si¢ réwniez do rynku europejskiego.
Ostatni podrozdzial cze$ci teoretycznej stanowi szczegblowe omoéwienie kluczowych
wiasciwosci lekéw. Doktorantka przedstawita i oméwilta w nim réwniez cztery zasadnicze fazy
wprowadzania leku na rynek. Zabraklo krétkiego, syntetycznego podsumowania czesci
literaturowej, uzasadniajacego cel prowadzenia podjetych badan i stanowigcego nawigzanie do

kolejnej czgsci rozprawy, przedstawiajgcej czes¢ badawcza.

Nie do kofica wlasciwe moim zdaniem jest umieszczenie opisu metodyki badan na koncu
rozprawy, po podsumowaniu. Rozdzial zatytutowany , Metodyka badan™ powinien stanowié

pierwszy rozdziat czesci ,,Badania wiasne”.




W badaniach wiasnych Doktorantka skupila si¢ na eksploracji chemo- i bioinformatycznych
baz danych oraz dokumentacji Amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA) w celu
okreslenia trendéw wystepujacych w procesie projektowania lekow. W szczegdlnosci chodzito
o analiz¢ wybranych wilasciwosci fizykochemicznych i miar wydajnosci stosowanych w
wieloparametrowej optymalizacji procesu projektowania lekow. Osiggnieciem Doktorantki jest
bez watpienia zaprojektowanie odpowiednich skryptow softwareowych, umozliwiajgcych
szybsze przeszukiwanie duzych zestawdw danych. We wprowadzeniu do czesci zwigzanej z
badaniami wlasnymi Doktoranta pisze, ze parametry charakterystyczne dla danego zwigzku
chemicznego postuzylty do modelowania zaleznosci miedzy strukturg (ktora opisujg
deskryptory) a wlasciwosciami (mierzalne wartosci opisujace efekty fizykochemiczne, efekty
zwigzane z aktywnoscig biologiczng oraz efekty zwigzane z rynkiem lekéw). Doktorantka
mowi o trzech wlasciwosciach jednak w pracy postanawia skupic si¢ jedynie na modelowaniu
dwoch typow efektéw: biologicznych i ekonomicznych. Dlaczego efekt fizykochemiczny nie
zostat wiaczony do tych analiz? Co Doktorantka rozumie pod sformulowaniem ,badanie
probleméw analizowania dwoch typow w/w efektéw: efektdw biologicznych i
ekonomicznych”? W podrozdziale 2.1 w Tabeli 1 przedstawiono liste dziesieciu najlepiej
sprzedajacych si¢ lekow w latach 2003-2013. W komentarzu do Tabeli czytamy, ze najlepiej
sprzedajacymi si¢ lekami sa leki wyprodukowane ponad 20 lat temu. Na tej podstawie
Kandydatka stwierdza, ze brak nowych lekéw w tym zestawieniu mozna traktowaé jako
potwierdzenie teorii o kryzysie w przemysle farmaceutycznym. Jest to moim zdaniem
stwierdzenie nieuzasadnione. Po pierwsze, podobnie jak w innych branzach, motorem do
poszukiwania nowych rozwigzan jest czesto wskazanie wad lub niedoskonatosci rozwigzan
istniejagcych. W przypadku leku mogg nimi by¢ na przyktad skutki uboczne. Takiej analizy
zabraklo w pracy. Ponadto Doktorantka opiera swoje stwierdzenie na danych do roku 2013, a
wigc sprzed 6 lat. Wiasciwym bylaby aktualizacja tych danych.

W podrozdziale 2.2.3 Doktorantka analizuje lipofilowe miary wydajnosci ligandu. Prosze o
krétkie wyjasnienie dlaczego leki, ktore majg wiekszg mase czasteczkowg i wyzsze wartosci

logP obarczone sg wigkszym ryzykiem niepowodzenia na etapie badan klinicznych?

W podrozdziale 2.3 przedstawiono modelowanie efektéw ekonomicznych zwigzanych z
rynkiem lekéw. Doktorantka podejmuje probe znalezienia zalezno$ci miedzy sukcesem
rynkowym leku a jego struktura chemiczng. Wyniki tych badan przedstawiono w publikacji
Polanskiego i in. (2016) w Journal of Computer-Aided Molecular Design (Zatgcznik 2 do

rozprawy doktorskiej), w ktdrej wykazano, ze leki o nizszej kompleksowosci i prostszych
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motywach molekularnych lepiej sprzedaja si¢ na rynku. W badaniach przyjeto zalozenie, ze
leki znajdujace si¢ na liscie Top100 to modele idealnych lekéw. Czy istniejg wyjatki of tej
reguty? Jaki byl wkiad wiasny merytoryczny Doktorantki w realizacje prac badawczych

przedstawionych w wyzej wymienionej publikacji?

W podrozdziale 2.3.1 Doktorantka wprowadza wiek leku jako miare jego innowacyjnosci.
Jednoczesnie punktem odniesienia jest caty czas lista Topl100 jako tak zwany wskaznik
prestizu. Czy wyznacznikiem prestizu leku powinien by¢ tylko fakt, ze lek ten znajduje sie na
liscie najlepiej sprzedajacych sie lekow na rynku amerykanskim? Doktorantka stwierdza, ze
leki znajdujace si¢ na tej liscie starzeja si¢: 50,4% farmaceutykéw zatwierdzono przed 2000
rokiem, a $redni wiek leku wynosi 10,2 lat. Jest to rGwniez przedmiotem analizy artykutu
wspotautorstwa Doktorantki (Zatacznik 1 do rozprawy doktorskiej). Doktorantka konkluduje
ten etap rozwazan stwierdzeniem, ze branza farmaceutyczna nie oferuje wystarczajacej ilosci
innowacyjnych lekéw, ktére moglyby wyprze¢ leki starszej generacji. Czy aby na pewno jest
to brak innowacyjnosci? Kilka stron dalej (s. 82) Kandydatka stwierdza, ze ,,zakladajac, ze lista
bestseleréw jest pewnym modelem idealnych lekéw mozna zatozyé, ze réwniez jest zbiorem
optymalnych wiasciwosci fizykochemicznych”. Cze$¢ dotyczaca badan wilasnych konczy

syntetyczne podsumowanie.

Czytajgc rozprawe doktorskg zauwazono pewne niedociagniecia o charakterze redakcyjnym.

Wybrane z nich przedstawiono ponizej:

v Jakos¢ niektorych z zamieszczonych rysunkéw powinna zostaé poprawiona, a angielskie
podpisy powinny zosta¢ przetlumaczone na jezyk polski (np. Rys. 9; 10, 16, 21, 23, itd);
Na str. 56 jest ,,Lipofilowo$c”, powinno by¢ ,,Lipofilowos$¢™;

Na str. 57 skr6t MW powinien zosta¢ zdefiniowany jako masa czasteczkowa;

Na str. 58 1 61 bledne Zrodto odwotania;

NN X X

Wystepuja w tekscie blednie stosowane spacje, np. na str. 59: jest ,,(...) wchlania sie gorzej
.”, powinno by¢ ,,wchtania sie gorzej.”

v" W Tabeli 1 jest: ,Lista 10 najlepiej sprzedajacych sig w latach 2003-2013”, powinno byé:
»Lista 10 najlepiej sprzedajacych sie lekéw w latach 2003-2013”



Whiosek koncowy

Stwierdzam, ze przedlozona mi do recenzji rozprawa doktorska magister Aleksandry Bogocz
spetnia wymagania Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65. Poz. 595 z péZniejszymi zmianami).
Zwracam si¢ do Rady Instytutu Chemii z wnioskiem o dopuszczenie mgr Aleksandry Bogocz

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



