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Recenzja w postgpowaniu w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego

dr Sabinie Podlewskiej

Dziatajac na podstawie powierzenia mi w dniu 28 listopada 2022 r. przez Rade Dyscypliny
Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego roli recenzenta w postgpowaniu habilitacyjnym
dr Sabiny Podlewskiej, przedktadam ponizsza recenzj¢ dorobku naukowego Habilitantki. Recenzje
rozpoczyna analiza osiagnigcia naukowego zgodnie z art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy Prawo o Szkol-
nictwie Wyzszym i Nauce (Dz. U. 2020 r. poz. 85 z pdzn. zm. — dalej: Ustawy), a w nastepne;j
kolejnosci omoéwione zostang inne elementy dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
sktadajace si¢ na catoksztatt dziatalnos$ci Habilitantki.

Przedstawione mi do oceny osiagnigcie naukowe to jedenascie prac wieloautorskich, w tym
jedna praca przegladowa, opublikowanych w latach 2017 — 2022. Dane bibliometryczne nie sa
podstawa oceny osiagnigcia naukowego i maja jedynie znaczenie pomocnicze, ale chcg podkresli¢, ze
Habilitantka przedstawia do oceny publikacje w czasopismach bardzo dobrze dopasowanych do
profilu swej dziatalnosci i dajace szansg na szeroki odbior jej badan (np. J. Med. Chem., J. Chem. Inf.
Model., Int. J. Mol. Sci.). Dominujacy motyw osiagnigcia naukowego dr Podlewskiej to badania in
silico szeregu bialek (receptory serotoniny, receptory opioidowe, biatka GPCR) i ich ligandéw,
zwlaszcza przy uzyciu metod uczenia maszynowego, dokowania i dynamiki molekularnej. Zdefinio-
wany przez sama autorke wniosku cel badawczy jest do$¢ szeroki — opracowanie protokoldéw oraz
narzedzi obliczeniowych majacych przyspieszy¢ poszukiwania nowych potencjalnych substancji
terapeutycznych i ulepszy¢ efektywnosc¢ tych poszukiwan. Cel ten jest nastgpnie podzielony na siedem
szczegotowych zadan badawczych. Ich oglad pokazuje, ze przedstawione osiagnig¢cie naukowe nie
jest zbiorem monotematycznym, ale wykazuje powigzanie tematyczne miedzy publikacjami
spelniajac tym samym przestanke zapisang w art. 219 ust. 1 pkt 2 lit. b Ustawy. Z uwagi na
szeroko$¢ zatozonego celu naukowego mozna odnie$¢ wrazenie, ze przedstawione prace kontynuuja
linie badawcze rozpoczgte jeszcze przed uzyskaniem stopnia doktora, lecz glebsze przyjrzenie sig
zawarto$ci publikacji Habilitantki pozwala dostrzec elementy nowe, wykraczajace poza wczesniejsze

dokonania, i stanowiace znaczny wklad w rozwaéj dyscypliny.

Recenzja w postgpowaniu habilitacyjnym dr Sabiny Podlewskiej — str. 1



ZESPOL STRUKTURY | DYNAMIKI MAKROUKLADOW
Wydziat Chemii UWr
ul. F. Joliot-Curie 14, 50-383 Wroctaw

tel. +48 71 37572 24 | +48 71 375 72 46
makromol.chem.uni.wroc.pl

Przy opisywaniu prac sktadajacych si¢ na osiagniecie naukowe bedace podstawa wniosku dr
Podlewskiej mozna przyja¢ albo klucz chronologiczny albo tematyczny, zgodnie z podzialem na
czastkowe cele badawcze zaproponowanym przez Habilitantke. Ten drugi wariant pozwala na lepsze
uporzadkowanie wypowiedzi (recenzji), ze wzgledu na wspomniana wczesniej rozmaitos¢
podejmowanej tematyki; takie wigc podejScie zostanie zastosowane ponizej.

Nadrzgdny cel badawczy — stworzenie nowych narzedzi obliczeniowych dla potrzeb
projektowania lekow — wymaga wiarygodnych zbioréw danych do testowania tych narzedzi. Temu
celowi poswigcona jest praca H4, w ktorej dr Podlewska jest autorka korespondencyjna. Jest tez
autorka koncepcji badan oraz opracowala szczegdétowo wyniki dla wstgpnego zbioru danych. Ta praca
dowodzi tego, ze Kandydatka potrafi zaproponowac sposob realizacji zadania badawczego, sprawdzi¢
wstgpnie zasadno$¢ swego podejsécia i koordynowaé prace wigkszego zespotu. Praca H4 zawiera tez
informacje o tym, ze dr Podlewska uzyskata wsparcie Fundacji na rzecz Nauki Polskiej (program
START, laureatka w 2019 r.) — nie moglem znalez¢ tej informacji w autoreferacie czy spisie
osiagnie¢. Jest to o tyle istotne, ze wigkszo$¢ wyrdznien wspomnianych przez Habilitantke w doku-
mentacji dotyczy okresu przed uzyskaniem stopnia doktora, za$ uzyskanie stypendium FNP jest
dokonaniem niedawnym. Wracajac do watku naukowego wspomne, ze w tej pracy cenna jest dla mnie
zwlaszcza Tabela 3 podsumowujaca wady i zalety metod podziatu na zbiory treningowy i testowy,
a cala praca pokazuje wielki wysitek wlozony przez zespo6t badaczy w sporzadzenie zbioréw danych
i oceng ich przydatno$ci w badaniach protokoléw wirtualnego screeningu.

Czy istniejace biblioteki struktur mozna wykorzysta¢ do stworzenia nowych, celowanych na
dany receptor? Na to pytanie odpowiedz twierdzaca daje praca H1, w ktorej wykorzystano algorytmy
uczenia maszynowego do wyselekcjonowania odpowiednich fragmentdéw, utworzenia biblioteki ich
kombinacji i wreszcie oceny jakosci uzyskanych bibliotek. Znaczaca rola Habilitantki w tej pracy jest
potwierdzona faktem pierwszego miejsca na liScie autoréOw. Praca przedstawia szczegdétowo
odpowiedni protokot, a wytworzone biblioteki zostaty publicznie udostepnione, co jest bardzo dobrym
standardem, coraz czg$ciej spotykanym i wartym upowszechnienia.

Poszukiwanie nowych ligandéw dla receptoréw serotoninowych to temat prac H2 i HS, przy
czym praca H2 jest szczegdlnie ciekawa, bo laczy komponent doswiadczalny i obliczeniowy; praca
HS jest czysto obliczeniowa. Zastosowane metodologie to nie tylko analiza chemoinformatyczna, ale
tez dokowanie molekularne, w ktorego przeprowadzeniu uczestniczyta Habilitantka. Elastyczno$¢ w
wyborze potrzebnych metod badawczych i umiejetnosé ich zastosowania to wazne cechy, ktorych

posiadanie w $wietle tych prac i deklaracji o wktadzie autorskim dr Podlewska udowodnita.
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Szersza klasa biatek, do ktorej naleza receptory serotoninowe, sa bialka receptorowe
sprzezone z biatkiem G, okreslane jako GPCR. Cztery grupy bialek GCPR zostaty zbadane pod katem
wptywu mutacji na ich wtasciwosci, czego efektem jest praca H3. Cho¢ rowniez jest to praca czysto
obliczeniowa, oparta jest na szczegdtowym przegladzie literaturowym dostgpnych struktur
kompleksoéw bialko-ligand. Tej zmudnej pracy oraz zaproponowania protokotu wyznaczenia wptywu
mutacji punktowej na parg biatko-ligand podjeta si¢ dr Podlewska. Waga pracy H3 polega nie tylko na
samym protokole obliczeniowym, ale tez na duzej skali podjetego przeszukania i modelowania, dzigki
czemu autorzy mogli przedstawi¢ bardzo obszerne konkluzje i rekomendacje.

Praca oznaczona kodem HS5 to cenny wkiad Habilitantki (autorki korespondencyjne;j,
pomystodawczyni, wykonawczyni wielu fragmentoéw badan i1 koordynatorki projektu) w optymalizacje
procesu wirtualnego screeningu. Z uwagi na koszt obliczeniowy uzycie dokowania na wstgpnych
etapach takiego screeningu jest rzadkoscia, a byloby natychmiastowa wskazowka na zasadno$é
uznania danej struktury za obiecujaca. Dlatego uwazam, ze pomyst nauczenia sieci neuronowej
przewidywania wynikéw dokowania na podstawie tylko struktury dwuwymiarowej, a nie reprezentacji
przestrzennej, jest bardzo ciekawy i moze potencjalnie zosta¢ wykorzystany w znacznie szerszej klasie
badan niz te zaprezentowane w pracy HS, ktora w mojej ocenie jest jedna z bardziej obiecujacych co
do kierunkow dalszego rozwoju naukowego dr Podlewskie;j.

Prace H6, H7, H10, H11 taczy wspolna metodologia zastosowana (w$rod innych) przez
Habilitantke: dynamika molekularna. Jest to narzedzie nieocenione, lecz z uwagi na jego koszt
obliczeniowy (w porownaniu z dokowaniem czy uproszczonymi metodami screeningu) oraz trudng do
automatyzacji analiz¢ wynikow — jest stosowane dla wybranych ukladéw, nie dla calej biblioteki
struktur. Dlatego dziatania dr Podlewskiej majace na celu automatyzacjg¢ analizy danych, jak tez i sam
proces badawczy (dokowanie i symulacje metoda dynamiki molekularnej - MD) uwazam za warto-
sciowy wkltad w obszar badawczy chemii obliczeniowej i farmacji. Wazna cecha pracy H11 jest
komponent doswiadczalny — po raz kolejny Habilitantka pokazuje umiejetno$¢ pracy w szerokim
zespole badaczy i1 porozumienia co do zatozonych celéw i metod. Waga pracy przegladowej H10 to
zebranie w jednym miejscu informacji o metodach automatyzacji analizy trajektorii MD. Takie
artykuty przegladowe inspiruja kolejnych badaczy do prob zastosowania opisanych tam metod, ktore
nie zawsze byly w ich zainteresowaniach.

Dr Podlewska zaproponowata tez protokot obliczeniowy, przeksztalcony nastgpnie w zestaw
programoéw udostgpniony publicznie w repozytorium GitHub, shuzacy przewidywaniu stabilno$ci
metabolicznej (praca H9). Wykonane badania miaty na celu nie tylko cel ,,aplikacyjny” (pomoc dla

chemikow medycznych projektujacych nowe leki i chcacych przewidzie¢ ich los w organizmie), ale
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tez zaobserwowanie, ktore fragmenty czasteczek byly brane pod uwage przez modele uczenia
maszynowego do przewidywania szukanej wlasciwosci. W mojej ocenie jest to wazny element badan
nad nauczaniem maszynowym. Nierzadko metody typu sieci neuronowych sa uwazane za ,,czarne
skrzynki”, ktorych dziatania nie jesteSmy w stanie kontrolowac, tymczasem wniknigcie w sam proces
uczenia si¢ przez algorytm — cho¢ nietatwe — daje natychmiastowe wskazanie co do wagi ré6znych
elementow strukturalnych czy matryc, z ktorych ztozona jest biblioteka struktur.

Opisane prace, cho¢ pokrywaja szeroki obszar chemoinformatyki i modelowania moleku-
larnego, sa tematycznie zblizone i stanowia wazny wktad w nasze rozumienie oddziatywan ligand —
receptor (zwlaszcza dla biatek klasy GCPR). Z tego powodu uwazam, ze stanowia znaczny wklad
w rozw6j dyscypliny Nauki Farmaceutyczne, co dopelnia pozytywnego obrazu osiagnigcia
naukowego dr Podlewskiej.

Catoksztalt dorobku naukowego Habilitantki — sumarycznie czterdziesci artykutow (trzynascie
przed uzyskaniem stopnia doktora i dwadziescia siedem po tym fakcie), rozdziat ksiazkowy dotyczacy
analizy wynikow dokowania, oraz liczne prezentacje konferencyjne — $§wiadczy o potencjale
rozwojowym Kandydatki do stopnia doktora habilitowanego. Szczegdlnie wazne sa liczne publikacje
po uzyskaniu stopnia doktora. Sa to publikacje wieloautorskie, takze z udzialem zespotéw
badawczych spoza macierzystych jednostek, co jest pozytywnym sygnatem $wiadczacym, ze
Habilitantka ma umiejetnosci prowadzenia badan w szerszych grupach zadaniowych. Natomiast
o tym, ze dr Podlewska jest jeszcze na poczatku budowania swej rozpoznawalno$ci w $wiecie
naukowym $wiadczy brak wskazanych wystapien konferencyjnych ,,na zaproszenie”.

Przebieg kariery naukowej dr Podlewskiej pokazuje w sposob oczywisty zwiazki z uczelniami
oraz jednostkami badawczymi Krakowa. Dr Podlewska nie waha si¢ przed zmiana otoczenia
badawczego, poszerzajac swe kompetencje naukowe (vide tytuly zawodowe nie tylko magistra
chemii, ale tez matematyki). W przedstawionej mi dokumentacji sa wzmianki o stanowiskach co
najwyzej asystenta, ale kwerenda internetowa pokazuje aktualny status dr Podlewskiej jako adiunkta
w Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk wskazujac na niedawny awans
zawodowy.

Staze poza jednostka macierzysta, zwlaszcza dluzsze wyjazdy typu post-doc, sa uwazane za
wazny element zyciorysu badacza. Pozwalaja na zapoznanie si¢ z innym stylem pracy, potrafia
skierowa¢ zainteresowania w nowych kierunkach. Habilitantka wskazuje wigc w autoreferacie
dlugotrwata wspotprace m. in. z Uniwersytetem w Tromse, Uniwersytetem w Bari, ETH Zurich, VU
Amsterdam, Uniwersytetem w Katanii. Wspotprace te w wigkszosci byly zapoczatkowane jeszcze

przed uzyskaniem stopnia doktora i nastgpnie kontynuowane. W zyciorysie naukowym Habilitantki
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nie ma informacji o dtugotrwatym stazu typu podoktorskiego, ale wsrod dtuzszych wyjazdow znajduja
si¢ dwa czteromiesigczne: wezesniejszy (w ramach grantu ETIUDA, VU Amsterdam, jeszcze przed
uzyskaniem stopnia doktora) i niedawny (2021, projekt SONATINA, Uniwersytet w Bari). Zaréwno
te wyjazdy jak i inne wspodtprace, takze pomigdzy jednostkami krajowymi, owocowaty publikacjami,
ktére wzbogacaty prace¢ doktorska oraz wniosek habilitacyjny dr Podlewskiej. Ustawowa przestanka
o istotnej dzialalno$ci naukowej w wigcej niz jednej uczelni / instytucji naukowej (art. 219 ust. 1
pkt 3 Ustawy) jest wigc w mojej ocenie spelniona.

W obecnym modelu finansowania nauki coraz wigksza rolg odgrywa zdobywanie funduszy na
badania ze zrodel zewngtrznych. W tym zakresie Habilitantka prezentuje bardzo dobre umiejgtnosci,
kierujac pigcioma projektami badawczymi Narodowego Centrum Nauki (od Preludium — 2014 r. az do
OPUS i SONATINA w latach 2018-2022). Dodatkowo dr Podlewska byla wykonawczynia w
dwunastu projektach finansowanych przez NCN, NCBiR oraz inne instytucje. To dobry zwiastun dla
dalszego samodzielnego prowadzenia badan, zarowno w charakterze liderki jak i osoby wlaczajacej
si¢ w dziatania zespotow interdyscyplinarnych.

Sylwetke kandydatki do stopnia naukowego doktora habilitowanego uzupetiaja informacje o
dziatalno$ci dydaktycznej i organizacyjnej. Dziatalno§¢ dydaktyczna dr Podlewskiej nie jest mocno
zrdznicowana: prowadzone zajecia to wyklady ,,Wstgp do chemoinformatyki” (rok akademicki
2018/19) oraz ,,Uczenie maszynowe w projektowaniu lekow” (2021/2022 oraz w obecnym roku
akademickim wg systemu USOS UJ). Sa one kierowane do studentow Wydzialu Matematyki i
Informatyki. Pewnym wytlumaczeniem matlej aktywnosci dydaktycznej Habilitantki jest zatrudnienie
w instytucie badawczym Polskiej Akademii Nauk — zatrudnienie i zajgcia dydaktyczne na
Uniwersytecie Jagiellonskim to dziatalno§¢ drugoplanowa. Mam nadzieje, ze w przyszto$ci — m.in.
dzigki awansowi naukowemu — dr Podlewska dotrze z szersza oferta dydaktyczna takze do studentow
Wydzialu Farmaceutycznego Collegium Medicum UJ czy tez Wydzialu Chemii UJ. Dziatalnosé¢
popularyzatorska, wazna dla rozwoju samodzielnosci naukowej, obejmuje jedynie czas studidw
doktoranckich (warsztaty matematyczne, pokazy chemiczne). Rowniez dziatalno$¢ organizacyjna jest
stabo wyeksponowana i dotyczy okresu studiéw doktoranckich, z wyjatkiem udzialu jako Guest
Editor w pracach czasopisma Molecules (2022), co rowniez zaliczam do dzialalno$ci w duzej mierze
organizacyjne;j.

Podsumowujac swa recenzje podkreslam, ze w mojej ocenie przedstawione mi do oceny
osiagniecie naukowe dr Podlewskiej spelnia wymogi art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy Prawo o
Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz. U. 2020 r. poz. 85 z p6zn. zm.) i stanowi znaczny wkiad w

rozwoj dyscypliny Nauki Farmaceutyczne dziedziny nauk medycznych i nauk o zdrowiu. Ponadto,
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moja pozytywna (cho¢ nie pozbawiona krytycznych uwag wskazanych powyzej) ocena catosci
dorobku dr Podlewskiej, w szczegolnosci istotnej aktywnosci naukowej (art. 219 ust. 1 pkt 3 Ustawy),
pozwala mi na pozytywna konkluzj¢ recenzji i wnioskowanie o dopuszczenie dr Podlewskiej do

dalszych etapow postepowania habilitacyjnego.

dr hab. Jarostaw J. Panek, prof. UWr
Uniwersytet Wroctawski, Wydzial Chemii
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