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Recenzja

pracy doktorskiej pani mgr inz. Roksany Duszkiewicz pt. ,,Ocena liganda jako potencjalnego
leku na prébie wybranych baz wielkich danych”, wykonanej w ramach studiéw doktoranckich
Instytutu Chemii Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach w Zaktadzie Chemii Organicznej, pod
kierunkiem prof. dr hab. inz. Jarostawa Polarnskiego.

Poszukiwanie nowych lekéw to gtéwna domena dziatari przemystu farmaceutycznego
wzbogacana takze przez osrodki akademickie czy instytuty naukowe. O ile celem badan firm
farmaceutycznych jest uzyskanie leku jako produktu handlowego to celem badan
pozostatych instytucji jest odkrywanie nowych czasteczek bioaktywnych, ligandéw jako
potencjalnych lekéw, ktére moga by¢ przedmiotem dalszych prac, najczeséciej we
wspotpracy z firmami. Aktualnie droga do wprowadzenia nowego leku na rynek to
wielokierunkowe, wieloletnie i kosztowne badania. Proces ten jednak stale jest analizowany
pod katem zmniejszenia ryzyka i kosztéw prac, ktére sg najwyisze na etapie badan
klinicznych.

Przedstawiona do oceny praca doktorska pt. ,,Ocena liganda jako potencjalnego leku
na prébie wybranych baz wielkich danych” wpisuje sie w ten nurt badan, ktérych wyniki
mogg by¢ przydatne do oceny czasteczki zwigzku chemicznego na etapie badan
przedklinicznych. Praca jest kontynuacja ale takze ciekawym rozwinieciem wczeéniejszych
zainteresowan profesora Polanskiego dotyczacych wykorzystania duzych baz danych do
analizy wybranych parametréw istotnych w procesie poszukiwania nowego leku.

Dysertacja napisana jest w oparciu o 5 opublikowanych prac, ale nie sg to kolejne
opisy poszczegdlnych publikacji tylko raczej faczna dyskusja uzyskanych wynikéw i
analizowanych zagadnien. Celem pracy, ktéry doktorantka sformutowata w pierwszej czesci,
byto zbadanie problemu oceny liganda jako potencjalnego leku poprzez analize estymatora
(parametru) wydajnosci liganda (ligand efficiency; LE) zawierajgcego w sobie komponente
aktywnosci biologicznej czasteczki zwigzku chemicznego. Do analiz wykorzystano dwie duze
molekularne bazy danych tj. ChEMBL i PuChem oraz wtasng, mniejszg baze danych
literaturowych utworzong z baz: Binding Database, Psychoactive Drug Screening Program i
wybranych danych z publikacji. Dane te zostaty dotaczone do pracy doktorskiej w formie
dysku pamieci.

Teoretyczny wstep pracy opisuje krétko zagadnienia zwigzane z badaniami
doktorantki tj. proces projektowania leku, parametry wyrazajace aktywnosé biologiczng
czasteczki zwigzku chemicznego, deskryptory molekularne, wtasciwosci czgsteczkowe,
lekopodobieristwo, wydajnosé liganda, zagadnienia opisu aktywnosci biologicznej poprzez
rézne parametry, zagadnienia ekonomiczne oraz korzysci z zastosowan analiz wielkich baz



danych. Najwiecej uwagi poswiecone jest wskaznikowi efektywnosci czasteczki bioaktywnej
czyli wydajnosci liganda, jego zdefiniowanie, opis zastosowan w projektowaniu lekéw oraz
kontrowersji zwigzanych z uzywaniem tej miary. Wydajno$é wigzania liganda szacuje wolng
energie wigzania przez element strukturalny, ktéry zostat zaproponowany w formie prostej
funkcji jako iloraz (stosunek) miary aktywnosci (zazwyczaj stosuje sie log z aktywnosci plCso
lub pKi) i liczby ciezkich atoméw w czasteczce. Prostota wyliczenia wartosci wydajnosci
liganda dla czasteczki bioaktywnej spowodowata zainteresowanie tym parametrem i
stosowanie go w projektach poszukiwania lekdw w obrebie okreslonych serii zwigzkdw,
analizie zaleznosci pomiedzy strukturg i aktywnoscia.

W przedstawionych badaniach podjeta dyskusja nad fizycznym znaczeniem czy
matematyczng poprawnoscig tego estymatora (parametru) pozwolita na zaprezentowanie
wynikéw analiz opartych na duzej puli danych oraz ograniczen bezkrytycznego stosowania go
do poréwnywania dziatania czasteczek bioaktywnych. W swojej pracy doktorantka opisata
zaproponowane nowe estymatory bedace modyfikacjami wydajnosci liganda tj. — product
ligand efficiency (PLE) oraz SCORE. Nie przedstawiono wersji polskiej nowego
proponowanego estymatora product ligand efficiency, wypada zatem zadac pytanie jaka
zdaniem doktorantki jest poprawna forma tego titumaczenia - produktowa wydajno$¢ liganda
czy tez produkt wydajnosci liganda. PLE zdefiniowano jako iloczyn sita dziatania wyrazanej w
formie logarytmicznej i liczby atoméw ciezkich, natomiast SCORE jako funkcje sumy tych
dwoch wartosci w formie logarytmicznej wraz z odpowiednimi wspdtczynnikami. Nastepnie
wykonano szereg analiz porédwnujacych zaleznosci pomiedzy aktywnoscig biologiczng
wyrazang przez wartos¢ pACso, wydajnoscia liganda (LE), wskaznikiem wydajnosci wigzania
(binding efficiency index; BEI) a liczbg ciezkich atoméw (HAC) lub masg czasteczkowa. Analizy
te wykonywane byty na réznych, duzych zbiorach danych i przedstawiane w dwéch formach
takze uwzgledniajagcych kategoryzacje zmiennych tj. proces binowania. Ponadto
przeprowadzono dyskusje dotyczacg analizy wiasciwosci zwigzanych ze skalg molowsa,
wagowa lub skalg pojedynczej czgsteczki. Uzyskane wyniki wykazaty zalezno$é LE wzgledem
liczby ciezkich atoméw w formie funkcji hiperbolicznej.

Kolejne prace obejmowaty analize zmian wartosci LE dla projektéw opartych o
optymalizacje fragmentéw okreslanych jako F2L (fragment to lead), w ktérych LE moze sie
zmniejszac lub zwigkszaé¢, zatem delta-LE moze by¢ ujemna lub dodatnia. Okreslono to jako
efekt F2L a wyniki analiz wykazaty, ze LE jest estymatorem, ktérego warto$¢ w duzym
stopniu jest zdominowana przez warto$¢ HAC.

Dalsze analizy statystyczne uwzgledniaty takie badanie zaleznosci pomiedzy
estymatorem PLE, funkcja SCORE dla czasteczek lekoéw oraz dla fragmentow. Ciekawym
pomystem byto wiaczenie do analiz poréwnawczych zagadnien z obszaru ekonomii, gdzie
badano zaleznosci pomiedzy ceng zwigzku chemicznego a jego masg czasteczkowa.
Zaobserwowano podobne trendy zmiennosci przy analizie cen zwigzkéw chemicznych w skali
molowej i wagowej do tych obserwowanych dla aktywnosci biologiczne;j.




Nastepnie analizowano wydajnos¢ liganda wzgledem temperatury wrzenia czasteczki
(boiling point; BP), ktéra jest zwigzana ze $rednig energig czasteczek uktadu i nie odnosi sie
ani do skali molowej czy wagowej. Dla poréwnania analizowano takze zaleznosci pomiedzy
temperaturg wrzenia a masg czasteczkowa oraz liczbg ciezkich atoméw. Zaobserwowano
podobienstwo zaleznosci dla analiz stosujgcych BP czy LE co wskazuje na powigzanhie
wielko$ci BP ze skalag molowa, chociaz faczy sie ona z modelem pojedynczej czasteczki.

W podsumowaniu pracy doktorantka zebrata wnioski, ktére wysunieto w wyniku
wykonania wielu powyzej krétko opisanych analiz. Hiperboliczny obraz zaleznosci aktywnosci
biologicznej wyrazonej w skali pACsg czy tez LE w funkcji 1/HAC wskazuje, ze wartos¢ LE jest
w duzym stopniu determinowana przez czynnik 1/HAC. Przy czym zauwazono, ze czynnik
1/HAC lub (1/MW) jest réwniez operatorem zamieniajgcym wielkosci wyrazone w skali
molowej na skale wagowa. Konsekwencja tego dla wartosci wydajnosci liganda jest
preferencja ligandéw o nizszej masie czasteczkowej i nizszych wartosciach cigzkich atoméw
(HAC). Dane te wskazujg, ze funkcja LE nie jest kontrolowana przez statystyke Avogadry
charakterystyczng dla efektow w skali molekularnej.

Zagadnienia podjete w pracy doktorskiej pani mgr Roksany Duszkiewicz s3 bardzo
ciekawe i wpisujg sie w nurt poszukiwania zaleznosci i prawidtowosci pomiedzy aktywnoscia
czasteczki bioaktywnej a jej struktura, z ktdrej dalej wynikajg inne wtasciwosci, ktére mozna
wyrazi¢ w formie roznych parametréw czy deskryptoréw. Wyniki takich analiz mogg by¢
przydatne w procesie projektowania i poszukiwania nowych czasteczek bioaktywnych i dalej
lekéw. Najwiecej uwagi doktorantka poswiecita w swojej pracy wydajnosci liganda,
przedstawiajac kontrowersje wokét tej wartoéci na podstawie analizy wielu czynnikéw i
duzych baz danych. Wydaje sie jednak, ze opisane krytyczne spojrzenie na tg wartos¢ nie
dyskredytuje jej ale wskazywa¢ moze na pewne ograniczenia w stosowaniu. Nalezy
przyktadowo wzig¢ pod uwage, ze zaproponowana prawie ¢wier¢ wieku temu Reguta 5
Lipinskiego wyklucza zwigzki pochodzenia naturalnego oraz czasteczki, ktére s substratami
dia transporteréw biologicznych. Ponadto wykazano, ze 16% stosowanych lekéw doustnych
narusza przynajmniej 1 kryterium a 6% zawodzi w 2 lub wiecej tej Reguty. Nie dyskredytuje
to jej jednak i standardowo stosuje sie jako filtr dla optymalizacji wiasciwosci lekopodobnych
w procesie projektowania leku.

Zaproponowane nowe estymatory uwzgledniajagce wydajnosé liganda sg takie
interesujgce, jednak stosowanie ich i rozpowszechnienie w s$rodowisku naukowym nie
wydaje sie proste. Nalezy zauwazy¢, o czym zreszty pisze doktorantka w pracy, ze wartosé
wydajnosci liganda wymaga znajomosci aktywnosci biologicznej badanej czasteczki. W
projektach poszukiwania leku zastosowanie LE moze by¢ zatem przydatne w analizie
zaleznosci struktura — aktywnos¢ i dalszej modyfikacji strukturalnej czasteczki wiodacej. W
takich projektach zazwyczaj ilo$¢ zbadanych czgsteczek jest ograniczona a ich wielko$¢
wyrazona masg czgsteczkowsa i dalej iloscig ciezkich atoméw nie rdzni sie znaczaco co wynika
z klasycznej drogi optymalizacji farmakoforu i koniecznosci odpowiedniego dopasowania do




celu molekularnego. Nalezy ponadto zaznaczy¢, ze parametr wydajnosci liganda odnosi sie
do aktywnosci biologicznej wykonanej w warunkach in vitro, to jest do wczesnego etapu
badan przedklinicznych, w diugiej drodze do nowego leku.

Podsumowujac, praca doktorska pani mgr Roksany Duszkiewicz jest wartosciowa,
napisana poprawnie w oparciu o opublikowane juz prace, w czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym. S3 to prace zazwyczaj z udziatem kilku autoréw, w ktérych pierwszym i
korespondencyjnym autorem jest promotor pracy, w 2 pracach doktorantka jest drugim a w
3 trzecim autorem. Wazna dla doktorantki praca opublikowana w 2020 w Chemometrics and
Intelligent Laboratory Systems (IF = 2,895) z 2020 jest opublikowana tylko z profesorem
Polariskim. Dotgczone oswiadczenia wspdtautoréw prac nie budzg watpliwosci co do
najbardziej znaczacego udziatu doktorantki w wykonanych badaniach.

Przedstawiona do oceny praca odpowiada w petni wymogom stawianym pracom
naukowym na stopieri doktora, dlatego stawiam wniosek Radzie Naukowej Instytutu Chemii
Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach o dopuszczenie pani mgr Roksany Duszkiewicz do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Bioragc pod wuwage ciekawa, oryginalng tematyke wykonanych analiz z
wykorzystaniem duzych baz danych, zaproponowane nowe estymatory do opisu wydajnosci
liganda, ktére moga by¢ wykorzystane w ocenie wiasciwosci czasteczek bioaktywnych oraz
opracowanie wynikébw w formie juz opublikowanych 5 prac sktad takie wniosek o
wyroéznienie tej pracy doktorskie;j.
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