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Ocena pracy doktorskiej mgr inz. Wiktorii Jedwabny
pt. ,Analysis of the interactions in protein binding sites
as a tool aiding inhibitory activity prediction”

wykonana na wniosek Rady Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej

Konkluzja

Artykut 13 znowelizowanej ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach
i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 r. z pézniejszymi zmianami stanowig
odpowiednio:

— rozprawa doktorska powinna stanowi¢ oryginalne rozwigzanie problemu naukowego (...)
oraz wykazywac ogoing wiedze teoretyczng kandydata w danej dyscyplinie naukowej (...)
oraz umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej (...)

— rozprawa doktorska moze mie¢ forme maszynopisu ksigzki, ksigzki wydanej lub spéjnego
tematycznie zbioru rozdziatéw w ksigzkach wydanych (...)

— za zgodg rady jednostki przeprowadzajacej przewdd, rozprawa doktorska moze byé
przedstawiona w jezyku innym niz polski

— rozprawa doktorska powinna by¢ opatrzona streszczeniem w jezyku angielskim, a
rozprawa doktorska przygotowana w jezyku obcym réwniez streszczeniem w jezyku polskim.

Na podstawie analizy rozprawy mgr inz. Wiktorii Jedwabny uwazam, ze spetnia ona z
naddatkiem kryteria ustawowe. Swoj wniosek uzasadniam i rozwijam w dalszej czesci
recenzji.

Cel, zatozenia i konstrukcja dysertacji

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska powstata w Katedrze Inzynierii i Modelowania
Materiatow Zaawansowanych, pod opiekg merytoryczng promotora prof. dr. hab. W.
Andrzeja Sokalskiego oraz promotora pomocniczego dr Edyty Dygudy-Kazimierowicz.
Rozprawa sktada si¢ z pigciu rozdziatéw, przy czym jej gtéwna czeéé, stanowigca wkiad
Doktorantki do nauki, obejmuje rozdzialy trzeci i czwarty. Rozdziaty te poprzedza
przedstawienie celu rozprawy oraz zwigzte wprowadzenie, ktére nakresla tto podejmowane;
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tematyki oraz wprowadza gtéwne pojecia, wykaz figur, tabel oraz stosowanych skrétow,
streszczenie w jezyku angielskim i polskim oraz spis treéci. Rozprawe zamyka
podsumowanie, cztery zatgczniki prezentujgce szczegdtowe wyniki oraz spis literatury
cytowanej w rozprawie obejmujacy az 369 pozycji, w tym 14 odnoénikéw z ostatniego roku, a
nawet dwa opublikowane w roku biezacym, co przy zakonczeniu redakcji rozprawy na
poczatku kwietnia dobitnie $wiadczy o wnikliwosci Doktorantki i zaangazowaniu w
realizowane badania. Cato$¢ rozprawy zajmuje 152 strony.

Cel rozprawy doktorskiej mgr inz. Wiktorii Jedwabny lokalizuje sie na styku chemii
medycznej i teoretycznej i dedykowany jest opracowaniu mozliwie prostego i uniwersalnego,
nieempirycznego modelu prognostycznego opartego o dalekozasiegowe sktadowe energii
oddziatywania do oszacowan aktywnosci inhibicyjnej ligandéw, w oparciu o analize fizycznej
natury wigzania biatko-ligand z uzyciem metod opartych na mechanice kwantowej. Temat
rozprawy niestychanie wazny i priorytetowy - o praktycznych walorach metod
komputerowego wspomagania projektowania lekéw nie trzeba dzi§ nikogo przekonywaé.

Poniewaz dysertacja jest dostgpna do wgladu publicznego w uczelnianej bibliotece, pozwole
sobie pomingC zwyczajowe streszczenie poszczegdlnych rozdziatéw rozprawy i jedynie
wypowiem si¢ bardzo ogélnie na temat jej catoSci. Rozprawa napisana jest jezykiem
usytuowanym na poziomie bardzo dobrego dyskursu naukowego i stanowi przyktad
przejrzystego, gruntownie przemyslanego i dobrze zredagowanego studium, wolnego od
zbednego wodolejstwa. Pomocne w lekturze jest klarowne wprowadzenie i streszczenie,
petnigce jednoczesnie funkcje podsumowujaca wnioski ptynace ze zrealizowanych badan,
jak réwniez starannie wykonana szata graficzna. W szczegélnoéci rozdziat 2. Theoretical
background zastuguje na szczegéine uznanie bowiem, niestety, polskie rozprawy sprawiajg
zbyt czesto wrazenie przypadkowo ustrukturyzowanych w tym zakresie. Rozprawe czyta sie
bardzo dobrze, w logicznej kolejnosci, od ogdtu do szczeg6tu, bez wrazenia nagromadzenia
wszystkich wynikéw w jednym miejscu. Walidacje i weryfikacje opracowanego modelu MED,
w tym dobér systeméw biatko-ligand, uwazam za kompletne i optymalne zaréwno z punktu
widzenia postawionego problemu badawczego, jak i waloréw praktycznych natomiast lektura
czgsci dyskusyjnej wynikéw badari wiasnych nie pozostawia watpliwosci, ze Doktorantka
posiada bardzo dobrg wiedze ogélng, znajomos$¢ podjetej tematyki, a takze zdolnosé
analitycznego myslenia. Dyskusja wynikéw prowadzona jest bowiem w sposéb
uporzadkowany, a prezentowane wywody sg logiczne i spéjne. Powyzsze sprawia, ze
formalng strong rozprawy mgr inz. Wiktorii Jedwabny oceniam bardzo wysoko. Co prawda
nie ustrzegta si¢ Doktorantka drobnych biedéw edytorskich, co jest rzeczg naturalng w
pisemnej wypowiedzi tych rozmiaréw, jednakze w moim odczuciu nie zastugiwaty one na
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wzmiankg w zasadniczej czeéci recenzji. Zaznaczatam je odrecznie w otrzymanym
egzemplarzu rozprawy, ktéry przekaze Doktorantce. Krytyczne spostrzezenie, jakie nasuneto
mi si¢ po wstepnej, pobieznej lekturze dotyczyto konstrukgii tytutu rozprawy: ,Analysis of the
interactions in protein binding sites as a tool aiding inhibitory activity prediction”. W moim
przekonaniu tytut rozprawy niezbyt szczesliwie dobrany; nieco mylacy, nieco za ogoliny,
nieoddajacy istoty poruszanego zagadnienia. Méj niedosyt budzi réwniez brak osobistego,
krytycznego odniesienia Autorki do dostepnych w literaturze przedmiotu przyktadéw
btednych opiséw analiz oddziatywan inhibitoréw, w tym w szczegélnosci halogenowych
zwigzkéw organicznych o udokumentowanej aktywnosci terapeutycznej, w centrach
wigzacych biatek. Mysle, ze lektura takiego rozdziatu bytaby bardzo przydatna i pouczajgca
dla specjalistéw z dziedziny chemii medycznej, w tym w szczegélnosci dla kreslgcej te stowa.

Merytoryczna ocena rozprawy (uwagi krytyczne)

Jako recenzent mam obowigzek zgtoszenia réwniez uwag krytycznych. Bedac chemikiem
.Nieteoretykiem” mam jednak ograniczong mozliwo$¢ krytycznego ustosunkowania sie do
Zaawansowanego aparatu obliczeniowego (metoda MED) zaproponowanego w rozprawie.
Okiem niefachowca w tym zakresie aparat ten wyglada logicznie, a fakt iz rozprawa powstata
w zespole Prof. Sokalskiego, niekwestionowanego éwiatowego lidera w zakresie analizy
indywidualnych komponentéw energetycznych oddziatywan chemicznych wystarcza mi za
gwarancje ich poprawnosci. Jednak jako praktyk mam kilka spostrzezer zZwigzanych z
analizg uzyskanych wynikéw. Po pierwsze, Doktorantka bardzo czesto (co zapewne wynika
z faktu, ze taki argument pada w kolejnych publikacjach, na ktérych oparta jest rozprawa)
odwotuje si¢ do nieparametrycznego charakteru swojej metody. Niewatpliwie umiejetnogé
przewidywania bez wstgpnej parametryzacji aktywnosci inhibicyjnej (czy szerzej biologicznej)
jest ogromnym atutem. Niemniej jednak nalezy zwrécié uwage, ze MED zastosowany zostat
do péz wybranych wczeséniej za pomoca metod empirycznych; wigc nie jest catkowicie wolny
od empiryzmu. Réwniez parametry sktadowej dyspersyjnej dobrane zostaty parametrycznie
(cho¢ oczywiscie majg one w zamierzeniu byé uniwersalne). Po drugie, pomimo zZnaczacej
oszczednosci czasu w stosunku do obliczen MP2, zaproponowana metoda jest ciggle
znacznie bardziej czasochtonna niz metody parametryczne. Pozostaje do rozstrzygniecia czy
uniwersainos¢ metody MED kompensuje czas poszukiwania adekwatne; metody
parametrycznej. Biorac pod uwage, ze komercyjne poszukiwanie zwigzkéw wiodacych (w
przeciwienstwie do badar akademickich) opiera sie czesto na bibliotekach zawierajgcych
miliony zwigzkéw chemicznych, spowolnienie nawet o rzad czasu obliczery wyklucza dang
metodg. Oczywiscie przy obecnym tempie wzrostu mocy obliczeniowych ta utomno§é moze,
nawet w dos¢ nieodlegtej przysztosci, okaza¢ sig nieaktualna i stad rozwdj takich metod jest
ze wszech miar zasadny, tym bardziej, ze dajg one szanse zrozumienia fizycznych detali
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oddziatywan. W tym zakresie mam jeszcze watpliwo$¢ zwigzang z wyborem metod
parametrycznych, do ktérych poréwnane zostaty wyniki uzyskane za pomocg metody MED.
Jakkolwiek poréwnywanie metod parametrycznych, ze wzgledu na mnogoéé ich odmian i
ograniczony zakres opublikowanych badan poréwnawczych, jest mozliwe praktycznie
jedynie jakosciowo, to wsréd wykorzystanych w rozprawie zabrakio mi jednej z bardziej
skutecznych, a mianowicie FlexX. Zestawienie podane przez Dawida Younga
(Computational Drug Design, Wiley 2009) pokazuje, ze dokowanie przy uzyciu tej metody
byto jak do tej pory znaczaco skuteczniejsze niz uzyte w rozprawie dokowania z
wykorzystaniem PMF, LUDI, ChemScore czy Glide. Mam réwniez pytanie ogéine zwigzane
zarbwno z metodami parametrycznymi, jak i nieparametrycznymi, ktére w wiekszosci
ograniczajg model receptora (biatka) do najblizszego sasiedztwa liganda (inhibitora), zwykle
aminokwaséw wyscietajagcych wngke wiazaca. Wiadomo, ze wigzania elektrostatyczne sg
oddziatywaniami dalekozasiegowymi. Zaproponowana metoda wydaje sie idealnie nadawaé
do zbadania wptywu (nieco) odleglejszych czgsci enzymu na energie wigzania. Czy takie
badania byly przez Doktorantke przeprowadzone na ktérymsé z badanych lub innym ukfadzie
modelowym? W koricu, w moim przekonaniu nie do$¢ stanowczo zostato wyartykutowane
ograniczenie proponowanej metody w stosunku do wigzania we wnece allosterycznej, w
ktérej sktadowa entropowa stanowi znaczacy wktad w mechanizm inhibicji.

W dysertacji zabrakto mi réwniez odpowiedzi na dwa nurtujgce pytania podsumowujace
sformutowane powyzej uwagi, mianowicie: () czy model MED pozwolit rzuci¢ $wiatlo na
dotychczas nierozpoznane efekty w molekularnych mechanizmach oddziatywan inhibitoréw z
biatkami pozostajgcymi w kregu zainteresowan Autorki? (i) czy w oparciu o model MED
zostaty opracowane nowe inhibitory o obiecujgcym potencjale leczniczym? (iii) czy model
MED moze zosta¢ uznany za przydatny do rutynowych badan przesiewowych in silico? O
odniesienie sig do tych pytar poprosze Doktorantke podczas publicznej obrony.

Wskazane powyzej zastrzezenia i przemyslenia majg charakter czysto polemiczny i
nieumniejszajacy osiggnieé¢ Doktorantki. Niewatpliwie poszukiwanie metod racjonalizujacych
oddziatywania migdzyczasteczkowe w ujeciu ligand-receptor sg przysztoscig projektowania
lekéw. Mozliwos¢ bezposredniego zastosowania proponowanej metody w odniesieniu do
inhibitoréw odziatywar biatko-biatko, czy zwigzkéw zawierajacych brom lub jod stanowi juz
teraz znaczacy przewage nad dostgpnymi metodami wykorzystywanymi w empirycznym
dokowaniu. Prawdopodobnie zachowa jg réwniez w odniesieniu do racjonalnego
projektowania inhibitoréw bedacych analogami stanéw przejsciowych, gdy biblioteka tych
ostatnich dla reakcji katalizowanych enzymatycznie stanie si¢ dostatecznie bogata, co
rowniez wigze si¢ z rozwojem szybkich metod obliczeniowych.
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Whnioski koricowe

W podsumowaniu, bardzo wysoko oceniam przedstawiong do recenzji prace doktorska.
Wkiad rozprawy do nauki obejmuje trzy obszary: naukowo-poznawczy, metodologiczny i
praktyczny. Z punktu widzenia teorii rozprawa wnosi przede wszystkim zrozumienie istoty
funkcji oceniajacych do prawidtowego opisu oddziatywar inhibitoréw w centrach wigzacych
biatek. Z punktu widzenia metodologii, rozprawa jest przyktadem prawidtowego
zastosowania i rozwinigcia metod obliczeniowych. Z kolei wktad praktyczny jest nie do
przecenienia — rozprawa proponuje model MED jako nowe, uzyteczne narzedzie
nieempiryczne do poszukiwari skutecznych inhibitoréw, w tym o potencjalnym znaczeniu
terapeutycznym. Powyzsze sprawia, ze rozprawa z naddatkiem zaspokaja wszelkie wymogi
formalne i merytoryczne stawiane tego rodzaju opracowaniom przez stosowne akty prawne.
Tym samym, z pelnym przekonaniem wnioskuje do Rady Wydziatu Chemicznego
Politechniki Wroctawskiej o dopuszczenie Pani mgr inz. Wiktorii Jedwabny do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Uwazam, ze cato$¢ wywodu naukowego, samodzielno$é i dojrzato$é warsztatowa
Kandydatki oraz poziom opracowania jednoznacznie dowodza profesjonalizmu z
preferencjami podejécia naukowego. Dzigki dyscyplinie, fundamentalnej spéjnosci i
konsekwentnosci, czytelnik bez problemu $ledzi wywdd i podaza za przyjeta linig
argumentacja, nastepnie konkluzjami i wnioskami. Na pochwate zastuguje réwniez dbatosé o
poprawno$¢ gramatyczng, a takze zgodno$¢ z zasadami i regutami pisania tekstéw
naukowych w jezyku angielskim, co sprawia, ze rozprawe czyta si¢ z prawdziwg
przyjemnoscia. Nie bez znaczenia jest tez fakt opublikowania wynikéw badar w szeregu
artykutéw naukowych w czasopismach o uznanej renomie migdzynarodowej. Tym samym
wnioskuje, by przediozona do oceny rozprawa doktorska zostala wyrézniona
stosowna nagroda.
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