RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ
P. MGR ALEKSANDRY BOGOCZ, PT. ,,OCENA POTENCJALU
FARMAKOEKONOMICZNEGO W PROCESIE PROJEKTOWANIA
LEKU NA PROBIE WYBRANYCH BAZ DANYCH?”

Przedstawiona do oceny dysertacja pani mgr Aleksandry Bogocz zostata
wykonana w Zakfadzie Chemii Organicznej Uniwersytetu Slaskiego pod
kierownictwem p. prof. dr hab. inz. Jarostawa Polanskiego oraz we wspdtpracy
z p. dr Jackiem Bogoczem i p. mgr Urszulg Kucig. Opisane w doktoracie badania sg
po czesci tematem czterech artykutdw wspodtautorstwa Doktorantki,
opublikowanych w latach 2015-2017 w renomowanych czasopismach JCR o
tacznym  wspodtczynniku  odziatywania IF>17. Ponadto Doktorantka jest
wspotautorem dwdch rozdziatéw w polskojezycznych monografiach, w tym w
jednej w roli pierwszego autora, a takze dziewieciu zgtoszen konferencyjnych, w
tym trzech, jako pierwszy autor.

Juz na wstepie zauwazy¢ mozna, zatem, istotng aktywnos$¢ naukowa
p. mgr Aleksandry Bogocz. Ponadto tematyka nadmienionych publikacji
Doktorantki, jak i ich wysokie parametry bibliometryczne, jednoznacznie dowodzg
waznego znaczenia Jej badan dla polskiego i Swiatowego rozwoju
chemoinformatyki skierowanej na lek. Nadmieni¢ nalezy, ze chemoinformatyka
wspomagajgca poszukiwanie leku jest ambitnym i zarazem niszowym obszarem
nauk chemicznych, w ktérym zespot prof. Polanskiego jest wiodgcg polska
jednostkg naukowa.

W synergii z ekspertyzg Promotora p. mgr A. Bogocz skierowata swoje
zainteresowania na aspekty chemoinformatyczne stuigce podniesieniu
efektywnosci w poszukiwaniu nowych lekéw. Celem pracy doktorskiej byt, zatem,
przeglad parametrow i podejs¢ wykorzystywanych w projektowaniu leku,
wzbogacenie ich  dodatkowym czynnikiem, uwzgledniajgcym  aspekty
farmakoekonomiczne i dynamike rynku farmaceutycznego, a takze szeroko
zakrojona analiza z wykorzystaniem obszernych baz danych oraz narzedzi chemo- i
bioinformatycznych. Cato$¢ miata stuzyé stworzeniu synkretycznych narzedzi
chemoinformatycznej analizy danych, wnoszac w ten sposéb istotng cegietke w
,opracowanie uniwersalnego modelu dziatania w ztozonym procesie
optymalizacyjnym, jakim jest projektowanie lekow”.

Cel badan Doktorantki miat szczegdlnie mocne uzasadnienie w okresie,
kiedy rozpoczynata studia doktoranckie w zwigzku z dtugotrwatg regresja
przemystu farmaceutycznego, szczegdlnie jaskrawa w latach 1997-2017. Mimo, ze
sytuacja ulegta radykalnej poprawie w roku 2018 - rekordowym pod wzgledem
liczby nowych lekdw zatwierdzonych przez FDA, zaproponowany w dysertacji
kierunek rozwoju chemoinformatycznych narzedzi projektowania leku wydaje sie
mieé¢ charakter ponadczasowy — o wartosciach aplikacyjnych niezaleznie od
globalnego statusu przemystu farmaceutycznego w danym momencie. Wysoko,
zatem, oceniam trafno$¢ wyboru tematyki badawczej niniejszego doktoratu.

Niemniejsze stowa uznania nalezg sie Doktorantce za sposdb zrealizowania
podjetego celu, poczawszy od szerokiej i wielowatkowej analizy literaturowe;j,
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poprzez uzytg metodyke, stuzgcg przeprowadzeniu badan witasnych, az po
wysnute wnioski koricowe.

Poprzedzona 4-stronicowym ,Wstepem” , Cze$¢ literaturowa” przejrzyscie
przedstawia rozwdj przemystu farmaceutycznego na tle 4 rewolucji
przemystowych, wskazujgc na utrzymujacg sie regresje tego pierwszego. Teza ta
jest poparta licznymi danymi statystycznymi dotyczgcymi takich aspektéw, jak
produktywnos¢ wydatkéw na R&D w sektorze farmaceutycznym, czy wartosé
wygasajacych ochron patentowych. Po zapoznaniu czytelnika z prawem Erooma
Doktorantka prébuje wyjasnia¢ przyczyny kryzysu przemystu farmaceutycznego na
bazie literaturowych teorii, m.in. odwotujac sie do tzw. ,efektu Sw. Mateusza”,
hipotezy Sams-Dodda, teorii Pammoliego, czy analiz Swinneya, wskazujgcych brak
wystarczajgcej znajomosci molekularnego mechanizmu dziatania leku przy jego
projektowaniu, jako wazng przyczyne kryzysu w branzy farmaceutycznej.
Nastepne podrozdziaty ,Czesci literaturowej” poswiecone sg wspomaganemu
komputerowo projektowaniu leku, regulacjom prawnym w procesie poszukiwania
lekéw z uwzglednieniem poszczegdlnych etapéw wg FDA, a w koricu kluczowym
wiasciwosciom lekdw ze szczegdlnym akcentem na parametry ADMET. Inicjalne
rozdziaty pracy licza tgcznie 45 stron i oparte zostaty na 79 pozycjach
literaturowych z lat 1965-2019.

Kolejny rozdziat ,Badania wtasne” jest jeszcze bogatszy w przeglad
literaturowy (prawie 100 dodatkowych pozycji), uwzgledniajgcy dodatkowo bazy
danych chemo- i bioinformatycznych oraz dane z dokumentacji FDA. Przedmiotem
badan Doktorantki byta préba uchwycenia ogdlnych trendéw w procesie
projektowania lekéw, w tym znaczenia witasciwosci fizykochemicznych,
parametréw aktywnosci biologicznej i efektéw zwigzanych z rynkiem leku, aby na
ich tle wyjasnié przyczyny ,, obecnego kryzysu branzy farmaceutycznej”.

Doktorantka przeanalizowata m.in.: liste najlepiej sprzedajacych sie lekdw,
liste wszystkich zatwierdzen FDA, dostepne z bazy ChEMBL zbiory dla celéw
biatkowych: GPCR i kinaz oraz dane termodynamiczne (AG) dla 102 kompleksow
biatko-ligand. Ponadto wzieta pod rozwage 40 réznych przetomowych teorii i regut
w procesie projektowania lekdw w kontek$cie aktywnosci biologicznej, ktore
zestawita chronologicznie poczawszy od opracowanej w 1962 roku teorii ,Entropy
trap”, a skonczywszy na efektywnosci wtasciwe] ligandu (LSE) opisanej w roku
2016. Tabela 2, ktéra zawiera ten przeglad, moze stanowi¢ niezwykle cenne Zrédto
dla badaczy zajmujgcych sie racjonalnym projektowaniem leku.

Doktorantka, zas, w dalszym toku skoncentrowata sie wybiérczo na
wskaznikach efektywnosci ligandu (BElI i LE), doktadnym wyjasnieniu ich
matematycznego i chemicznego znaczenia oraz ich relacji z wybranymi
wiasciwosciami  fizykochemicznymi,  kluczowymi dla  aktywnosci  leku.
Przeprowadzita analize metryk efektywnosci dla zaleznosci struktura-aktywnosc,
wykorzystujgcych entalpie swobodng wigzania biatko-ligand (AG). Te podrozdziaty
,Badan wiasnych” stanowig interesujgcq lekture obfitujgcag w réwnania
matematyczne i ich interpretacje graficzne, zas ptynaca z nich konkluzja akcentuje
role masy czgsteczki aktywnego sktadnika leku, jako odwrotnie proporcjonalnego
czynnika jego efektywnosci.

UNIWERSYTET
JAGIELLONSKI

COLLEGIUM
MEDICUM

Wydziat Farmaceutyczny

Katedra Technologii
i Biotechnologii

Srodkéw Leczniczych

ul. Medyczna 9

PL 30-688 Krakow

tel. +48 12 620 55 80
fax +48 12 620 55 96

j.handzlik@uj.edu.pl

www.farmacja.cm-uj.krakow.pl



Nastepny podrozdziat ,Badan wtasnych” dotyczy analizy
farmakoekonomicznej w kontekscie poszukiwania przyczyn stagnacji przemystu
farmaceutycznego. Przeprowadzone tu rozwazania majg donioste znaczenie, jako
oryginalny chemoinformatyczny wktad zespotu Prof. Polanskiego w Swiatowe
badania nad lekiem, uwienczony zdefiniowaniem nowego parametru badania
rynku farmaceutycznego — ,,wieku leku”.

Trudno, natomiast sie doszukaé informacji, jaki doktadnie byt w tym udziat
Doktorantki na tle Promotora i pozostatych kooperantéw. W paragrafie tym
troche metnie jest tez wyjasnione, jak obliczano sredni wiek lekow i w jaki sposéb
data pojawienia sie na liscie Topl00 zostata uwiktana w te kalkulacje. Ma to
obrazowac Rys. 27, na ktérym zabrakto objasnien, co oznaczajg liczby na dole i na
gorze stupkdéw. Nie zaszkodzitoby, gdyby Doktorantka zamiescita stosowne
rownanie. Mam, zatem prosbe, aby Doktorantka wyjasnita te kwestie w czasie
obrony.

Podrozdziat konkluduje obserwacja, wskazujgca staty wzrost $redniego
wieku lekéw na rynku farmaceutycznym oraz préba wyjasnienia tego niezbyt
optymistycznego zjawiska.

Ostatni podrozdziat ,Badann wtasnych” zostat zadedykowany dogtebnej
analizie parametréw ADMET dla listy najlepiej sprzedajgcych sie lekéw oraz
wszystkich zatwierdzonych przez FDA.

Po tak bogatym w dane literaturowe i analizy rozdziale nastepuje 2-
stronicowe ,Podsumowanie”, w ktorym zostaty zestawione najwazniejsze
osiggniecia przeprowadzonych w pracy badan oraz ich znaczenie dla ztozonego
procesu, jakim jest projektowanie leku. Konstrukcja tego rozdziatu nie jest,
jednak, zbyt przejrzysta. Pierwszy akapit nie rozgranicza wyraznie, czy
Doktorantka mowi o wynikach swoich badan, czy o globalnym ,status quo”
wskaznikdw w projektowaniu lekéw. Potem (przypuszczalnie, bo nie zamieszczono
zadnej adekwatnej informacji poprzedzajacej) sg wypunktowane najwazniejsze
wyniki/aspekty wykonanych zadan badawczych. Doktorantka uszeregowata je w
chronologii niespdjnej z kolejnoscig opisanych uprzednio badan wtasnych. Czy
miato to stuzy¢ gradacji poczawszy od najwazniejszego osiggniecia, jakim jest
zdefiniowanie parametru ,wiek lekéw”? Na koncu rozdziatu brak konkluz;ji
ptynacej z catosci przeprowadzonych badan. Chciatabym, zeby Doktorantka
ustosunkowata sie do tych uwag w czasie obrony i wyjasnita przestanki, ktérymi
sie kierowata konstruujac ten rozdziat?

Ostatnie rozdziaty dysertacji przedstawiajg uzyte narzedzia badawcze.
Nalezg do nich: skrypty do przeszukiwania baz danych zaprogramowane z
wykorzystaniem jezyka Python. | tu nasuwa sie pytanie: czy sporzadzenie tych
skryptéw byto pracg autorskg Doktorantki stanowiacy czes¢ doktoratu? Jesli
byto, to skrypty powinny znalei¢ sie w czesci eksperymentalnej pracy. Dlaczego
nie zostaty zamieszczone?

Innymi waznymi narzedziami informatycznymi byly: pakiet MATLAB, ktéry
postuzyt do wykonania czesci rysunkdow, platforma analityczna KNIME serwujaca
firmom farmaceutycznym oprogramowanie, ktdre pozwala na przetwarzanie i
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integracje olbrzymiej liczby zréznicowanych danych, a takze kody SMILES uzyte do
zapisu zwigzkdow w postaci liniowej. Rozdziat zawiera rdéwniez krétka
charakterystyke baz danych bedacych obiektem przeszukiwania, tzn.: Drug@FDA,
Drugs.com, ChEMBL i jej podzbiorow GPCRSARfari i KinaseSARfari  oraz
opracowanych przez Reynoldsa i Hollowaya w postaci Binding DB danych
dotyczacych AG, ktére Doktorantka rozszerzyta i przeformatowata.

Te dwa ostatnie, liczace sobie tgcznie 14 stron, rozdziaty w potgczeniu z
bogatg analizg zawartg w ,,Badaniach wiasnych” demonstrujg rozlegta ekspertyze
mtodego naukowca w zakresie informatyki, chemii i matematyki.

Dysertacje koncza dane uzupetniajgce, czyli spis rysunkéw i tabel,
bibliografia, opatrzone spisem cztery publikacje Doktorantki dotyczace tematu
dysertacji oraz Jej zyciorys naukowy, uwzgledniajacy publikacje, zgtoszenia
konferencyjne i udziat w projektach naukowych. Doktorat liczy tgcznie 163 strony,
charakteryzuje go estetyczna szata graficzna wzbogacona 37 rysunkami oraz 7
tabelami, a dane w nim zawarte oparte sg na 192 pozycjach literatury naukowej,
w wiekszosci z czasopism JCR z lat 2000.

Mimo zdecydowanej przewagi niewatpliwych waloréw, przedstawiona do
oceny dysertacja ma rowniez pare stabych punktéw. Do wymienionych wczesniej
niejasnych kwestii, dotgczam jeszcze nastepujace:

1. W pracy bardzo silnie akcentowany jest problem istniejgcego ogromnego
kryzysu przemystu farmaceutycznego. Problem ten jednak zostat znacznie
ztagodzony w ostatnim czasie na skutek rekordowej ilosci NME zaakceptowanych
przez FDA w roku 2018. Internet i literatura farmaceutyczna mocno nagtasniajg
ten fakt od potowy 2019 roku, co jednak nie znalazto oddzwieku w dysertacji.
Niektére informacje przytaczane w doktoracie powinny zostaé, zatem,
uaktualnione, np. zdanie na str. 77: ,W 1996 roku odnotowano 55 NME
wprowadzonych do obrotu, co stanowito najwyzszq liczbe lekow wprowadzonych
na rynek w okresie jednego roku”. Chciatabym, ieby Doktorantka wyjasnita
przyczyne pominiecia tych kwestii.

2. Drobne btedy i przeoczenia merytoryczne, np.:

- str. 55 -, Wrazliwos¢ komdrki zwigzana z wystawieniem jej na dziatanie czynnika
zewnetrznego nazywana jest wartoscig ICs, [126]” — dosyé $miata definicja, ale czy
prawdziwa?

- str. 59 - ,,Cechq charakterystyczng niemal wszystkich lekow jest posiadanie akceptoréw
protonéw HBA (ang. Hydrogen Bond Acceptors) — wyrazonych jako suma grup OH i NH-
oraz donoréw protonéw HBD (ang. Hydrogen Bond Donors) — suma grup O i N.” - Czy
rzeczywiscie tlen i azot s3 donorami protonéw?

3. W pracy jest sporo drobnych btedéw jezykowych — gtéwnie Zle odmienione
wyrazy, niezgrabne wyrazenia lub bfedy literowe w ich pisowni. W samym
rozdziale ,,Badania wtasne” znalaztam ich 38, np.:

- str. 53, QSAR (Hansach)”, str. 57 ,requty Verbera”,

- Rys. 16: ,,Najbardziej pozqdang wartosciq lipofilowosci jakg powinny wykazywac leki jest
wartoscig optymalng”

- str 61 — ,monitoring tych wtasciwosci jest bardzo wazne”

UNIWERSYTET
JAGIELLONSKI

COLLEGIUM
MEDICUM

Wydziat Farmaceutyczny

Katedra Technologii
i Biotechnologii

Srodkéw Leczniczych

ul. Medyczna 9

PL 30-688 Krakow

tel. +48 12 620 55 80
fax +48 12 620 55 96

j.handzlik@uj.edu.pl

www.farmacja.cm-uj.krakow.pl



- str. 63 - ,,co prowadzi do wytawiania w tzw. fatszywych celow”
- str. 66 — ,,na funkcje farmoakoforowq”
- str. 67 —,,Skala LE oznacza zmiane skali”

4. Na str.11 -dwa razy powtdrzono opis: ,definicje LE jeszcze bardziej o pojecie
dowolnej wtasciwosci (P) lub deskryptora molekularnego (MD). W przeprowadzonych
analizach podjetam probe powigzania trendu efektywnosci wiqzania a deskryptorem
molekularnym oraz cenq ekonomiczng”

Podobnie - pozycja 80 w ,,Bibliografii”

5. Pojawiajgca sie w paru miejscach tekstu wyttuszczona informacja ,Bfqd! Nie
mozna znalez¢ zrddta odwotania”, np. na str. 58

6. Niestarannie przygotowano niektdre tabele i rysunki, ktore rozchodzg sie
miedzy strony. Jaskrawym przyktadem jest Tabela 2, ktéra rozchodzi sie az na 5
stron. Poprawnos¢ redakcyjna wymaga podzielenia ich na mniejsze, mieszczace
sie po jednej na stronie, np. podziat na Tabele 5a -5e.

Przytoczone niedostatki w wiekszosci dotyczg strony redakcyjnej dysertacji i
mozna je poniekad usprawiedliwi¢ ogromng iloscig danych, ktére Doktorantka
musiata przeanalizowaé, aby stworzyé swoje dzieto. Nie umniejszajg one, zatem,
mojej wysokiej opinii na temat rangi naukowej badan objetych doktoratem, a
takze ekspertyzy w zakresie chemoinformatyki, jakg nabyta p. mgr A. Bogocz
wykonujgc swoj doktorat.

Reasumujac niniejsza praca doktorska emanuje myslg twdrczg, dostarcza
zasoby danych oraz spostrzezenia ptyngce z trafnie przeprowadzonych analiz,
ktére mogg stanowic inspiracje dla wspomaganego komputerowo projektowania
leku, zaowocowacd

a w przysztosci istotnym podniesieniem efektywnosci

przemystu farmaceutycznego na przestrzeni rewolucji przemystowych.
Przedstawiona do oceny dysertacja spetnia, zatem, wszelkie wymagania stawiane

pracom doktorskim w zakresie nauk chemicznych.

W zwiazku z powyiszym zwracam sie do Wysokiej Rady Instytutu Chemii
Uniwersytetu Slaskiego o dopuszczenie pani magister Aleksandry Bogocz do
finalnych etapéw przewodu doktorskiego.

Krakéw, 16 marca 2020
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