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Ocena

osiggnie¢ naukowych, organizacyjnych i dydaktycznych
dr nauk chemicznych Sabiny Podlewskiej w postepowaniu o nadanie stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w

dyscyplinie nauk farmaceutycznych

Funkcje recenzenta powierzyta mi Rada Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne
Uniwersytetu Jagiellonskiego. Oceny dokonatam na podstawie Autoreferatu, ktéry zawierat
opis osiggniecia naukowego "Opracowanie narzedzi obliczeniowych opartych o metody
uczenia maszynowego i ich wykorzystanie w komputerowo wspomaganym
projektowaniu lekow" bedgcego podstawg do ubiegania sie o nadanie stopnia doktora
habilitowanego, informacji o dorobku naukowym przed i po doktoracie, oraz danych o
wspotpracy naukowej, o pracy dydaktycznej i popularyzatorskiej, o realizacji grantow

badawczych, jak réwniez tresci plikow zawartych na ptycie CD.

Osiggniecie habilitacyjne oparte jest na 11 publikacjach o wspotczynniku
oddziatywania IF = 53,248, ktéremu odpowiada 1130 punktéw MEIN. Dr Podlewska jest w
nich pierwszym autorem, autorem korespondujgcym i wspoétkorespondujgcym. Zatgczone
o$wiadczenia autoréw nie zawierajg informacji o udziale procentowym, ale okreslajg wkfad
wspotautorow w sposob opisowy i niektére informujg o ,zaplanowaniu badan”, ,interpretaciji
wynikow”,  tworzeniu skryptdw”, ,opracowaniu i zaimplementowaniu procedury
generowania fingerprintu”, a liczba wspotautorow to 1, 3-6, 8. Dlatego nie jest tatwo ocenic

czy udziat Habilitantki byt dominujgcy. Poniewaz wigkszos¢ publikacji powstata w wyniku



realizacji projektéw, w ktorych dr Podlewska byta kierownikiem, zaktadam, ze jej wktad byt
znaczacy i odpowiednio duzy. Zadanie recenzenta, w ocenie osiggniecia opartego na
pracach szczegodtowo ocenionych przez fachowcow i zaaprobowanych przez srodowisko
naukowe wydaje sie niewdzieczne. Niemniej doftgcze swoje komentarze dotyczgce
zaproponowanego podejscia do poszukiwania nowych terapeutykow.

Tematyka badan realizowanych przez dr Podlewskg miesci sie w szeroko pojetej
dyscyplinie nauk farmaceutycznych ze wzgledu na wykorzystanie zaawansowanych
narzedzi matematycznych do analizy oddziatywan miedzymolekularnych i parametrow
strukturalnych molekut o potencjalnym zastosowaniu terapeutycznym oraz ich korelacji z
wiasciwosciami biologicznymi. Narzedzia te umozliwiajg rowniez projektowanie nowych
molekut o zadanym profilu dziatania na okre$lone cele molekularne.

Poszukiwanie nowych lekow jest procesem zmudnym i konczy sie sukcesem w
niewielu przypadkach. Znalezienie substancji o odpowiedniej aktywnosci zdefiniowanej
metodami in vitro to wtasciwie poczatek drogi. Trzeba pamietaé, ze substancja staje sie
lekiem dopiero wtedy, gdy jest mozliwe stworzenie odpowiedniej postaci leku, a po podaniu
jej pacjentowi wywotuje spodziewany efekt terapeutyczny. Powinna dotrze¢ do miejsca
dziatania w organizmie w odpowiedniej ilosci w formie niezmienionej (jezeli formg aktywnag
nie jest jej metabolit), nie wywotywac toksycznych efektow ubocznych i zosta¢ wydalona z
organizmu nie kumulujgc sie. Krotko mowigc powinna mie¢ wtasciwe parametry ADMET.
Zsyntetyzowano miliony zwigzkoéw, o ktorych informacje zawarto w ogdlnie dostepnych
bazach danych, wiec opracowywane sg narzedzia matematyczne umozliwiajgce
penetrowanie tych baz w poszukiwaniu molekut o pozgdanych wiasciwosciach.
Eksperymentalne dane w bazach zostaly otrzymane wieloma metodami, w rdéznych
osrodkach badawczych, z r6zng doktadnoscig. Czesto sg niepetne i nie zawsze mozna
wyselekcjonowaé¢ z nich zestawy molekut odpowiadajgce okreslonym kryteriom

podobienstwa struktury i wtasciwosci, zwlaszcza wtedy, gdy rozwazamy tysigce lub miliony



zwigzkow. Duzym problemem jest tez zdefiniowanie budowy molekut wprowadzanych do
programow obliczeniowych. W bazach nie zawsze podane sg dane mowigce o formie
zwigzku, ktorej odpowiadajg dane eksperymentalne. Mam na mysli wystepowanie
rbwnowag tautomerycznych i kwasowo-zasadowych, reakcji dysocjacji w Srodowisku
wodnym oraz izomerow, a zwiaszcza molekut chiralnych. Nalezy réwniez bra¢ pod uwage
wptyw Srodowiska procesow biologicznych na analizowane parametry, ktorych wartosci
eksperymentalne mogg by¢ mierzone w innych warunkach niz te, w ktére sg uwzgledniane
w programach obliczeniowych.

Habilitantka zdaje sobie sprawe z trudnosci wyboru zwigzkéw do analiz z tak
obszernych baz i w publikacjach zgtoszonych jako osiggniecie habilitacyjne opisuje rozne
metody optymalizacji tego procesu, a nastepnie przedstawia tworzenie modeli
teoretycznych korelujgcych parametry molekut z ich aktywnoscig i oddziatywaniami z celami
molekularnymi oraz weryfikacje zdolnosci predykcyjnych tych modeli. Realizacja takich
zadan jest waznym celem w procesie poszukiwania nowych substancji leczniczych.

Rozpoczynajgc prace nad recenzjg zdumiatam sie czytajgc tytut pracy doktorskiej
Habilitantki i tytut osiggniecia na stopieh doktora habilitowanego. Wtasciwie nie rdznig sie.
Uwazam, ze tytut osiggniecia powinien by¢ tak sformutowany, zeby wskazywat réznice
miedzy badaniami zaprezentowanymi w pracy doktorskiej i habilitacyjnej. Nawet jezeli
tematyka badan jest zbiezna, to niewatpliwie nalezato podkresli¢, ze dotyczy rozwigzywanie
nowych probleméw i/lub tworzenia udoskonalonych narzedzi. Dopiero w Sekcji 5
zatytutowanej ,Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscig naukowg albo artystyczng
zrealizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w
szczegolnosci zagranicznej” (str. 48) mogtam zapoznac sie z danymi, ktore podkreslaty
réznice miedzy zakresami badan przedstawionych w publikacjach bedgcych podstawg
pracy doktorskiej i osiggniecia habilitacyjnego (Rys. 16). Autoreferat nie zostat poddany

doktadnej korekcie i zawiera literowki, ktére wprowadzajg w btgd. Przyktadowe fragmenty:



str. 15 znieksztatcone zdanie; str. 27 — literowka; str. 28 - numery klastrow; str. 57 — nr
publikacji. Niektore informacje pojawiajg sie w kilku miejscach co zmniejsza jasnosc
przekazu. Nietypowo ponumerowano dokumenty ilustrujgce aktywnos¢ Habilitantki w
Rozdziale Il tzn. od najnowszych do najstarszych, inaczej niz na poczatku Autoreferatu.
Niektore publikacje uzyskaty dwa numery. Tekst zawiera tez sporo kolokwializmow.
Optymalizacje narzedzi informatycznych Habilitantka prowadzi obierajgc jako cele
molekularne receptory sprzezone z biatkiem G, gtéwnie receptory serotoninowe, a ich
ligandy jako zwigzki selekcjonowane z baz danych. Wybor zwigzkow z bazy jest kluczowy
i podobienstwo ich moze by¢ definiowane w rézny sposéb. Natomiast propozycje badan
nowych zwigzkow majg ograniczenie syntetyczne — niektore juz sg w bazach i mozna je
zakupic¢, niektore nalezatoby zsyntetyzowacé, a to nie zawsze jest by¢ prostym zadaniem.
Wtedy zaprojektowana struktura moze pozostac tylko wirtualng. Problemem moze byc¢
rébwniez konhcowa liczba wyselekcjonowanych zwigzkéw. Jezeli jest zbyt duza, to
ostatecznym kryterium wyboru pozostaje intuicja badacza lub dostepnosc substancii.
Wazng czescig badan Habilitantki jest powigzanie oddziatywan wyselekcjonowanych
zwigzkow z docelowym biatkiem a ich aktywnoscig biologiczng réznego typu i stworzenie
narzedzi umozliwiajgcych analize wynikow otrzymywanych w symulacjach dynamiki
molekularnej. Umozliwito to jej wytypowanie aminokwaséw odpowiedzialnych za
selektywno$¢ ligandow serotoninowych, na przykfad do receptora 5-HT7 , poszukiwanie
ligandéw o nietypowej strukturze i réznych wiasciwosciach kwasowo-zasadowych oraz
analize kinetyki oddziatywania ligand-receptor 5-HT7 i zmian konformacyjnych ligandu w
czasie przebywania wewnatrz celu molekularnego. Badata rowniez jak na oddziatywania
ligand-biatko wptywa zamiana jednego aminokwasu na inny i typ oddziatywan antagonistow
receptorow histaminowych H3 (aktywacja/inhibicja) z izoformg CYP3A4 cytochromu P450.
Jakos¢ opracowanych narzedzi analizy i selekcji molekut byta oszacowana. Wraz ze

wspotpracownikami analizowata sposoby podziatu zwigzkdéw na zbidr testowy i uczgcy oraz



ich wplyw na wyniki selekcji i jakos¢ predykcji, metody definiowania podobienstwa
zwigzkow, eliminowanie btednych danych eksperymentalnych, wptyw danego parametru na
zdolnosci predykcyjne modeli, liniowe korelacje z aktywnoscig biologiczng, mozliwos¢
przewidywania wynikbw dokowania na podstawie struktury 2D zwigzku i projektowanie
nowych molekut.

Poza narzedziami statystycznymi, mozliwe jest oszacowywanie wartosci modeli lub
symulacji komputerowych przez eksperymentalng analize wtasciwos$ci biologicznych nowo
zaprojektowanych zwigzkdéw i poréwnanie ich z przewidywanymi wartosciami. | niestety, w
takim tesScie nie zawsze odnosimy spektakularne sukcesy. W Autoreferacie nie wyjasniono
dlaczego, chociaz w czesci symulacyjnej badan (H2) zwigzki o Ki wiekszym niz 1000 nM
uwazane sg za nieaktywne, to w czesci eksperymentalnej badano zwigzki o Ki mniejszym
od 5 uM (str. 25/26).

We wnioskach w publikacjach Habilitantka czesto podkresla, ze opracowane
narzedzia pozwalajg nie tylko na analize wiasciwosci biologicznych znanych zwigzkow, ale
i na projektowanie nowych, o bardziej optymalnych parametrach. Natomiast podczas
dyskusji wynikébw zwraca uwage na napotkane trudnosci, niezgodno$¢ wynikow z
oczekiwaniami, czasami brak spodziewanych zaleznosci oraz proponuje wyjasnienia tych
problemow, i jest to bardzo cenna czes¢ analiz. Daje tym swiadectwo, ze chociaz jeszcze
wiele problemdéw pozostato do rozwigzania, to czesS¢ z nich zostata wyjasniona podczas
badan. Na uznanie zastuguje fakt umieszczania kodow zrédtowych do stworzonych narzedzi
informatycznych na platformach udostepnionych uzytkownikom pracujgcym w podobnej
tematyce.

Zaprezentowane podejscie do poszukiwania nowych substancji leczniczych, a
zwtaszcza analizy wynikdbw eksperymentalnych, z wykorzystaniem symulacji
komputerowych nie jest jedynym mozliwym. Wiele grup badaczy pracuje na mniejszych

zbiorach molekut. Niemniej powstawanie ogromnych baz danych kusi naukowcow do



tworczego wykorzystywania ich zawartosci i mam nadzieje, ze przyniesie wspaniate
rezultaty.

Publikacyjny dorobek dr Sabiny Podlewskiej jest imponujgcy, zwlaszcza jezeli
wezmiemy pod uwage stosunkowo krotki czas trwania jej aktywnosci badawczej. Liczba
publikacji to 40, sumaryczny IF = 170,160, ktéremu odpowiada liczba punktow MEIN 3215
oraz Indeks Hirscha 11. Prace stanowigce osiggniecie habilitacyjne wnoszg IF = 53,248 i
1130 punktow MEIN do tego dorobku. Rowniez uczestnictwo w konferencjach naukowych
krajowych i zagranicznych zarowno poprzez wygtaszanie referatow (10) jak i prezentacje
posterow (55) jest znaczace.

Na podkreslenie zastuguje zdolnos¢ formutowania nowatorskich projektow
badawczych waznych dla dyscypliny nauk farmaceutycznych, ktére uzyskujg finansowanie
w ramach grantéw Narodowego Centrum Nauki (5) oraz umiejetnoSC¢ wspotpracy
umozliwiajgca uczestnictwo we wspolnych projektach z innymi grupami badawczymi (12),
w tym odpowiednio 2 i 3 po uzyskaniu stopnia naukowego doktora.

Wiele prac habilitantki powstato we wspotpracy z osrodkami zagranicznymi, a ta
wigzata sie z odbyciem krétkich i dtuzszych stazow naukowych w tych osrodkach. Jeszcze
przed uzyskaniem stopnia doktora 7 i po uzyskaniu 1. W Autoreferacie habilitantka
wspomina, ze nawigzana wspoétpraca jest kontynuowana.

Praca dydaktyczna dr Podlewskiej jest mniej imponujgca. Niemniej prowadzita
wyktady i seminaria dla studentéw Wydziatu Matematyki i Informatyki UJ. Jest promotorem
pomocniczym w przewodzie doktorskim mgr Agnieszki Wojtuch otwartym rowniez na tym
Wydziale. Praca popularyzatorska i organizacyjna przed obrong pracy doktorskiej réwniez
zwigzana byta z matematyka, informatyka i chemig: (Fundacja Uniwersytet Dzieci, Festiwal
Nauki, Gietda Prac Dyplomowych 2013, konferencja studencka Liczby-Komputery-Zycie).

Dr Podlewska uzyskata szereg nagréd Rektora jako studentka i doktorantka za wyniki

w nauce, stypendia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego za wybitne osiggniecia dla



studentow i doktorantéw. W tym okresie byta tez laureatkg licznych konkursow (5).

Habilitantka swojg wiedze i doswiadczenie wykorzystata recenzujgc liczne artykuty
(80) w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym i bedgc edytorem wydania specjalnego
czasopisma Molecules MDPI ,The machine learning Application in The Discovery of New
Bioactive Molecules”.

Uwazam, ze przedstawione osiggniecie naukowe, dorobek naukowy, dydaktyczny,
popularyzatorski spetniajg wymagania Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce Dz.U. 2018 poz. 1668 (z pdzniejszymi zmianami) i wnioskuje o

dopuszczenie dr Sabiny Podlewskiej do dalszych etapdw przewodu habilitacyjnego.

Prof. dr hab. Dorota Maciejewska



