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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr. Wiktorii Jedwabny, pt.

Analysis of the interactions in protein binding sites
as a tool aiding inhibitory activity prediction

Rozprawa jest napisana po angielsku i liczy 134 strony. Obejmuje 369 odno$nikoéw
literaturowych, co wskazuje na bardzo duzy wkiad Doktorantki w wyszukanie,
uporzadkowanie i analiz¢ tych prac. Rozprawa jest oparta na 6-ciu publikacjach: w J. Phys
Chem. B (2014), Med. Chem. Comm. (2017), J. Comut.-Aided. Mol. Des. (2017), Molecules
(2018), Theor. Chem. Acc. (2018), oraz J. Mol. Model. (2018). Doktorantka jest pierwsza
autorkg we wszystkich tych publikacjach co dowodzi ogromnego wktadu pracy wtozonego w
otrzymanie i wyczerpujacg analize wynikow. Szkoda jednakze, ze te publikacje nie zostaty
zebrane na jednej liscie, co moze utrudnia¢ ocene wktadu pracy doktorantki. Rozprawa jest
bogato zilustrowana i zawiera 33 schematy, wykresy oraz rysunki struktur molekularnych, a
takze 34 tabele, z czego 13 z nich znajduje si¢ dodatkach A-D do rozprawy. Zamieszczona
dhuga lista uzywanych skrotow znakomicie utatwia czytanie rozprawy i odnajdywanie si¢ w
zawilo$ciach stosowanych metod teoretycznych oraz badanych uktadow biatko-ligand.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa nie ma charakteru Kklasycznej rozprawy
doktorskiej z podziatem na Wstgp, Metody, Wyniki i Dyskusj¢, a jest odzwierciedleniem
wynikow otrzymanych i opublikowanych w ww. publikacjach, dlatego dysertacja ta jest
podzielona na 4 gtéwne rozdziaty: wstgp z podaniem celéw rozprawy (4 strony), wstep
literaturowy metodologiczny (21 stron), uzyskane wyniki i ich dyskusja (szes¢ podrozdziatow

na 54 stronach), opis rozszerzenia stosowanej funkcji Dy (5 stron), oraz Podsumowanie
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(8 stron). Dodatki A-D przedstawiajace glownie rozlegle tabele 2z otrzymanymi
szczegdtowymi danymi przedstawione sg na 16 stronach.

W czescei literaturowej Doktorantka zwiezle przedstawia zatozenia stosowanych metod
obliczeniowych a w tym rachunek zaburzen oraz jego odmiany: o adaptowanej symetrii
(Symmetry-Adapted Perturbation Theory - SAPT) oraz mieszana metoda wariacyjno-
perturbacyjna (Hybrid Variation-Perturbation Theory — HVPT). Aby poréwnywac¢ obliczenia
nieempiryczne z modelowaniem molekularnym opisana jest takze w skrocie metoda
dokowania ligandéw oraz funkcje oceniajgce stosowane dla takiego dokowania. Z uwagi na
wazno$¢ poszczegolnych cztonow w wyrazeniu dla nieempirycznej energii oddziatywania
przedstawione zostaly czton elektrostatyczny w rozwinigciu multipolowym w jego rdéznych
odmianach oraz cztony korelacyjne, dyspersyjne i wymienne. Doktorantka opisuje takze
funkcj¢ Dgas bedaca sumg cztonow dyspersyjnych oraz wymienno-dyspersyjnych. Funkcja ta
jest wykorzystywana przez Doktorantk¢ jako prosty nieempiryczny model do obliczenia
energii oddziatywania w ukladzie ligand-biatko w celu oceny aktywnosci inhibicyjnej
badanych ligandow. Przedstawione opisy sa zwiezte lecz w zupetno$ci wystarczajace do
zorientowania si¢ z tematyce prowadzonych badan i do §ledzenia wynikow opisanych w
kolejnych rozdziatach. Jak przedstawiono w celach pracy, zaproponowany model MED
obejmujacy oddziatywania elektrostatyczne w rozwinigciu multipolowym oraz funkcje Dss
miat by¢ prosty ale wystarczajacy aby uzyskac¢ dobra korelacje z wynikami doswiadczalnymi
inbibicji badanych biatek, a okazal si¢ lepszy od wigkszosci empirycznych funkcji
oceniajacych stosowanych zaré6wno w programach komercyjnych jak i tych bedacych w
domenie publiczne;j.

Model oddziatywan MED zostat przetestowany dla pieciu biatek: hydrolaza amidoéw
kwasow thuszczowych (FAAH) z 22 inhibitorami; menina z 18 inhibitorami zast¢pujacymi
oddziatywanie menina-MLL (mixed lineage leukemia); reduktaza pterydyny 1 pasozyta
Trypanosoma brucei z 6 inhibitorami; receptor efrynowy A2 z 15 inhibitorami; oraz
fosfodiesteraza 5 (PDES) z 5 inhibitorami podstawionymi szeregiem halogenow F, ClI, Br, I.
Przedstawione wyniki zostaly opisane w szeregu wymienionych powyzej publikacji i
pokazuja, ze zastosowanie modelu MED dla uktadéw zawierajacych podobne ligandy ze
zmieniajgcymi si¢ podstawnikami prowadzi do uzyskania bardzo dobrych korelacji z
wynikami doswiadczalnymi aktywno$ci biologicznych. Ograniczenie do szeregu podobnych
ligandow jest uwarunkowane obliczaniem poprawki solwatacyjnej z przyblizonego modelu, a

ktoéra nie moze by¢ wyznaczona z cztondw energetycznych. Zastosowane uktady badawcze sg
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reprezentatywne dla oddziatywan enzym-inhibitor i obejmuja serie ligandow hydrofobowych
w przypadku biatka hydrolazy amidoéw kwasow tluszczowych, ligandy polarne oraz
zawierajace atomy fluoru w przypadku biatka meniny, ligandy aromatyczne oraz zawierajgce
atomy chloru jako inhibitory reduktazy pterydyny, ligandy natadowane ujemnie zawierajace
grupe karboksylowa jako inhibitory receptora efrynowego A2, oraz seri¢ pochodnych
halogenéw dla fosfodiesterazy 5. Dla wszystkich tych serii ligandow zastosowana metoda
MED okazata si¢ by¢ w wigkszo$ci przypadkow lepszg od zastosowanych 19-tu
empirycznych funkcji oceniajacych.

Dla struktur krystalicznych nie stosowano optymalizacji potozenia aminokwaséw w
miejscu wigzacym ligand, a dla modeli badanych bialek zastosowano cz¢$ciows
optymalizacje tj. ograniczenie zmian potozenia tylko dla aminokwasow w miejscu aktywnym
lezacych w odleglosci ponizej 4 A od liganda. Metoda ta jest wystarczajaca dla uzyskania
struktur dla dokowania serii ligandow i poréwnywania z empirycznymi funkcjami
oceniajagcymi. Nie stosowano réwniez klasycznego dokowania ligandow do miejsca
aktywnego enzymu, co moglo by poprawi¢ uzyskane wartosci energii oddziatywania z
ligandem dla tych programow. Stosowane obecnie procedury dokowania pozwalajg takze na
dokowanie gictkie uwzgledniajgce zard6wno czasteczke liganda ale takze aminokwasy w
miejscu aktywnym. Obliczenie energii oddziatywania w ten sposob trwa dluzszej ale i tak
bedzie wielokrotnie szybsze od stosowanej metody nieempirycznej MED. Interesujace bytoby
zatem porownanie uzyskanych w ten sposob wynikoéw, skorelowanych z aktywnos$ciami
biologicznymi, z metodg MED.

W podsumowaniu Doktorantka dokonuje cato$ciowej oceny stosowanej metody MED
w poréwnaniu do uzytych metod empirycznych oraz przedstawia w punktach uzyskane
wyniki dla poszczego6lnych biatek podajac takze w jakiej publikacji te wyniki zostaly opisane.
Dla biatka FAAH publikacja [197] nie zawiera jednakze aktualnego nazwiska Doktorantki —
€O nie zostalo skomentowane. Z kolei dla biatka meniny jest wymieniona tylko jedna
publikacja [281] natomiast Doktorantka jest rowniez pierwsza autorka publikacji [339] z tego
samego tematu.

Z obowigzku recenzenta wymieni¢ bardzo nieliczne uchybienia, znajdujace sie¢ w
rozprawie. Na stronie 47 na rys. 3.9 przedstawiono wykres zaleznosci przewidywanych i
empirycznych wartoéci potencjatu inhibicji (plICsp) dla siedmiu nowych inhibitorow.
Najstabszy z nich o nr 7 jest klasycznym przyktadem punktu na wykresie typu outlier i moze

by¢ usuniety z wykresu ale wtedy wspotczynnik korelacji drastycznie spadnie. Ten przypadek
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nie zostat przedyskutowany w rozprawie. Z kolei brak pokazanych catosciowych struktur
biatek, takze w reprezentacji powierzchni molekularnej, utrudnia zorientowanie si¢ gdzie lezy
miejsce wigzania liganda, czy we wnetrzu biatka czy na jego powierzchni, i jak glebokie jest
to miejsce wigzace. Ma to wplyw na oszacowanie energii solwatacji. Lepsze oszacowanie tej
energii by¢ moze pozwolito by na zastosowanie metody MED nie tylko dla serii ligandow ale
takze dla dowolnych ich uktadow. Odnos$niki literaturowe 1 i 241 sg identyczne.
Podsumowujac, rozprawa jest napisana bardzo dobrym jezykiem naukowym oraz
znakomitym jezykiem angielskim. Wyzej wymienione niedociggni¢cia nie przestaniaja
znaczacej wartos$ci naukowej rozprawy oraz bardzo dobrego przygotowania merytorycznego
Doktorantki. Opisane w rozdziale 4 rozszerzenie funkcji D, na 6 dodatkowych pierwiastkow
mogacych wystepowaé w inhibitorach moze znakomicie utatwi¢ praktyczne zastosowanie
metody MED do badania uktadow ligand-biatko. Przedstawiona mi do oceny rozprawa
doktorska speinia zatem warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr
65, poz. 595 z pozn. zm.), dlatego przedktadam wniosek do Rady Naukowej Wydziatu
Chemicznego Politechniki Wroctawskiej 0 dopuszczenie mgr. Wiktorii Jedwabny do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Bioragc pod uwage wklad pracy oraz uzyskane i
opublikowane w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym wyniki wnosz¢ o wyrdznienie

tej rozprawy.
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