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Ocena dorobku naukowego Pani dr Sabiny Podlewskiej oraz jej osiagniecia naukowego
stanowiacego podstawe przewodu habilitacyjnego zatytulowanego
»Opracowanie narzedzi obliczeniowych opartych o metody uczenia maszynowego
i ich wykorzystanie w komputerowo wspomaganym projektowaniu lekow?”
sporzadzona na prosbe

Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego

¢ Sylwetka naukowa Kandydatki

Pani dr Sabina Podlewska otrzymata tytut zawodowy magistra chemii 19
czerwca 2012 r. na Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego. Tematyka pracy
magisterskiej dotyczyta ewolucji metod uczenia maszynowego pod katem ich wykorzystania
w metodzie wirtualnego skriningu. Promotorem pracy magisterskiej byt Pan dr hab. Andrzej
J. Bojarski, prof. IF w tamtym czasie. W listopadzie 2014 r. Pani Doktor otrzymata tytul
zawodowy magistra matematyki na Wydziale Matematyki, Fizyki i Chemii Uniwersytetu
Slaskiego. Praca magisterska byta zatytutowana: ,Modele Markowa w procedurach
projektowania substancji aktywnych biologicznie”, a promotorem pracy byla Pani dr hab.
Marta Tyran-Kaminska. W pazdzierniku 2016 r. Habilitantka uzyskata stopien naukowy
doktora nauk chemicznych na Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego. Rozprawa
doktorska byta zatytutlowana: ,,Development of machine learning-based tools for computer-
aided drug design”, a promotorem byt Pan Prof. dr hab. Andrzej J. Bojarski. W 2010 r. przez
ok. 2 miesigce Pani dr Sabina Podlewska przebywata na stazu w Instytucie Farmakologii

PAN w Zaktadzie Chemii Lekow. Nastgpnie, od pazdziernika 2010 do marca 2015 roku byla
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zatrudniona jako pracownik inzynieryjno-techniczny w Instytucie Farmakologii PAN
w Zaktadzie Chemii Lekow. W latach 2018-2021 byla zatrudniona na stanowisku asystenta na
Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Katedrze
i Zakladzie Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych. Od kwietnia 2015 r.
Habilitantka jest zatrudniona w Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w Zaktadzie
Chemii Lekow na stanowisku asystenta. W roku 2011 Pani dr Sabina Podlewska spedzita 10
dni na Uniwersytecie w Tromseg w Norwegii. Nastepnie w latach 2014 i 2015 Pani Doktor
wizytowala Uniwersytet w Bari we Wloszech. Wizyty te trwaly okoto jednego tygodnia.
W 2015 r. przez 5 dni przebywata na Wydziale Chemii i Stosowanych Nauk Biologicznych,
ETH Zirich w Szwajcarii. W latach 2015 i 2016 przebywata na wyjazdach szkoleniowych
1 stazu naukowym na Wydziale Chemii Wolnego Uniwersytetu w Amsterdamie. Wyjazdy
szkoleniowe trwaty tydzien, natomiast staz naukowy 4 miesigce. Nastgpnie, po uzyskaniu
stopnia naukowego doktora, Pani dr Sabina Podlewska odbyla 4-miesi¢czny staz na
Uniwersytecie w Bari na Wydziale Farmacji w ramach grantu SONATINA. Nalezy jednak
zauwazyC, ze Kandydatka nie odbyla dlugoterminowego stazu naukowego po uzyskaniu

stopnia naukowego doktora.

e Ocena dzialalnosci naukowej

Pani dr Sabina Podlewska jest wspotautorkg 40 publikacji naukowych
opublikowanych w czasopismach z tzw. Listy Filadelfijskiej. Przed uzyskaniem stopnia
naukowego doktora, Kandydatka opublikowata 13 publikacji, natomiast po uzyskaniu stopnia
doktora — 27 publikacji. Sumaryczna warto$§¢ wspotczynnika oddziatywania (IF) dla
wszystkich publikacji wynosi 170,160, natomiast dla prac wchodzacych w sktad rozprawy
habilitacyjnej — 53,248. Jak wynika z informacji naukometrycznych, indeks Hirscha wynosi
11. Nalezy rowniez wspomnie¢, ze Pani dr Sabina Podlewska jest wspotautorka rozdzialu
w ksigzce. Wedlug danych zamieszczonych w autoreferacie publikacje, w ktdrych
Habilitantka jest wspotautorem, byly cytowane 343 razy, a 315 bez autocytowan. Sg to dane
z maja 2022 roku. Porownujac dorobek publikacyjny Kandydatki sprzed i po uzyskaniu
stopnia doktora, nalezy zauwazy¢ jego znaczny przyrost. Publikacje naukowe zostaly

opublikowane w renomowanych czasopismach o zasiggu migdzynarodowym, takich jak np:
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European Journal of Medicinal Chemistry, Molecules, Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters, Journal of Chemical Information and Modeling, Frontiers in Pharmacology,
International Journal of Molecular Sciences, czy tez Journal of Medicinal Chemistry
(szczegblowe informacje o czasopismach wraz z ich parametrami naukometrycznymi sg
zawarte w autoreferacie Kandydatki). Reasumujgc dorobek naukowy, jak i dane
naukometryczne oceniam pozytywnie.

W dziatalnos$ci naukowej Kandydatki na uwage zastuguja liczne wspodtprace krajowe,
jak i zagraniczne, ktore w wigkszo$ci zostaly udokumentowane wspolnymi publikacjami
naukowymi. Jak wynika z informacji zawartych w autoreferacie, Pani dr Sabina Podlewska
wspotpracowala/wspotpracuje m.in. z Panem Prof. Marcello Leopoldo z Wydziatu
Farmaceutycznego w Bari, z grupa Pana Prof. Chrisa de Graafa z Wydziatu Chemii Wolnego
Uniwersytetu w Amsterdamie, z Grupa Uczenia Maszynowego dziatajaca na Wydziale
Matematyki 1 Informatyki Uniwersytetu Jagiellonskiego, z Katedra Technologii
i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych Wydzialu Farmaceutycznego CMUJ, z Panem Prof.
Emanuele Amatg z Uniwersytetu w Katanii (wspotpraca ta byta koordynowana przez Panie:
dr Katarzyne Szczepanska oraz Prof. dr hab. Katarzyne Kie¢-Kononowicz), z Panem dr hab.
Rafatem Kuczerba, z Panem Prof. dr hab. Ryszardem Przewlockim, z Instytutem Biologii
Medycznej PAN w Lodzi, oraz z Panig dr hab. n. farm. prof. nadzw. Iwona Glowacka
z Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Rezultaty badan naukowych, Kandydatka prezentowala w formie komunikatow
ustnych (3), a takze posterow na konferencjach krajowych i miedzynarodowych (15). Byty to
w wiekszosci spotkania w formie online — sg to informacje dotyczace aktywnosci po
uzyskaniu stopnia naukowego doktora. Nalezy zauwazy¢, ze ten element aktywnosci
naukowej, w poroéwnaniu do ilosci wystapien przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora
jest znacznie skromniejszy. Nie doszukalam si¢ natomiast w autoreferacie informacji
o wykladach na zaproszenie, czy to do innych jednostek naukowych, czy tez w ramach
konferencji krajowych lub zagranicznych.

Imponujacy dorobek posiada Pani dr Sabina Podlewska w pozyskiwaniu funduszy na
prowadzenie badan naukowych. W swojej karierze naukowej, jak wskazano w autoreferacie,

Habilitantka kierowala/kieruje 5 projektami badawczymi. Byly/sa to:
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- w latach 2014-2016 — grant PRELUDIUM (otrzymany z Narodowego Centrum
Nauki (NCN));

- w latach 2016-2018 — grant HARMONIA (otrzymany z NCN);

- w latach 2015-2016 — grant ETIUDA (otrzymany réwniez z NCN);

- w latach 2018-2021 — grant SONATINA (otrzymany z NCN)
oraz realizowany od 2019 r. grant OPUS (réwniez otrzymany z NCN).
Uczestniczyta/uczestniczy natomiast w 12 projektach badawczych jako wykonawca
(szczegoty dotyczace grantdw sa zawarte w autoreferacie).

Zaangazowanie w projekty badawcze w roli kierownika, jak réwniez wykonawcy
pokazuje bardzo duzg aktywnos$¢ i skutecznos¢ Kandydatki w pozyskiwaniu srodkow na
prowadzenie badan ze zrédel zewnetrznych — Narodowe Centrum Nauki (NCN).

Pani dr Sabina Podlewska angazuje si¢ w prac¢ na rzecz czasopism, pelnigc role
wspotedytora, badz tez recenzenta manuskryptow. Nalezy podkresli¢, ze pehita rolg
wspoétedytora wydania specjalnego w czasopismie Molecules (wydawnictwo MDPI).
Woydanie specjalne bylo zatytutowane: ,,The Machine Learning Applications in the Discovery
of New Bioactive Molecules”. Wedtug informacji zawartych w autoreferacie, w latach 2017-
2022 wykonata 83 recenzje publikacji w czasopismach o zasiegu migdzynarodowym, takich
jak, np.: Molecules, Pharmaceuticals, ACS Omega, Mathematics, Journal of Chemical
Information and Modeling, International Journal of Molecular Sciences, Chemometrics and
Intelligent Laboratory Systems (wiecej szczegdtow wraz z liczbg recenzowanych prac dla
kazdego z czasopism znajduje si¢ w dokumentacji przewodu habilitacyjnego).

Habilitantka w autoreferacie wskazuje, ze roéwniez angazuje si¢ w cztonkostwo
w organizacjach naukowych o zasiggu mi¢dzynarodowym. Po uzyskaniu stopnia naukowego
doktora (od 2019 roku) jest cztonkinig sieci naukowej] ERNEST: European Research Network
on Signal Transduction.

W przedtozonej dokumentacji habilitacyjnej, Kandydatka wymienia nagrody
1 wyrdznienia, ktore otrzymala w czasie studiow magisterskich i doktoranckich. Nie wskazuje
natomiast zadnych nagrod i wyrdznien uzyskanych po uzyskaniu stopnia naukowego doktora.

Nalezy jednak doceni¢ starania i1 sukcesy Habilitantki w pozyskiwaniu $rodkéw na
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prowadzenie badan naukowych, gdyz otrzymane granty mozna potraktowaé jako

wyroznienie.

e Ocena dorobku dydaktycznego, organizacyjnego i popularyzacyjnego

Pani dr Sabina Podlewska w ramach dorobku dydaktycznego wskazuje, ze w roku
akademickim 2021/2022 prowadzita wyktad i ¢wiczenia dla studiow II stopnia na kierunkach
Informatyka 1 Matematyka. Kurs ten byl =zatytulowany: ,Uczenie maszynowe
w projektowaniu lekéw”. Natomiast w roku akademickim 2018/2019 prowadzita wyktad
zatytutowany: ,,Wstep do cheminformatyki” w ramach kursu dla studentow-doktorantow.
Dziatalno$¢ dydaktyczna Habilitantki jest zwigzana z Uniwersytetem Jagiellonskim. Obecnie
pelni réwniez role promotora pomocniczego w przewodzie doktorskim Pani mgr Agnieszki
Wojtuch. A zatem dr Sabina Podlewska posiada wktad w ksztalcenie mtodej kadry naukowe;j.

Przedstawiona w autoreferacie dziatalno$¢ organizacyjna 1 popularyzacyjna przypada
na okres studiow i studiow doktoranckich Kandydatki. Niestety, w przedtozonej dokumentacji
habilitacyjnej nie znalaztam informacji o takich dzialalnos$ciach po uzyskaniu stopnia

naukowego doktora.

e Ocena merytoryczna osiagni¢cia naukowego

Na rozprawe habilitacyjna Pani dr Sabiny Podlewskiej sklada si¢ 11 publikacji
naukowych (opatrzonych odpowiednim komentarzem — 37 stron). Prace te zostaty
opublikowane w latach 2017-2022 w czasopismach z tzw. Listy Filadelfijskiej, takich jak:
Journal of Chemical Information and Modeling (3), European Journal of Medicinal
Chemistry (1), Journal of Medicinal Chemistry (1), Molecules (1), Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters (1), International Journal of Molecular Sciences (1), Journal of
Cheminformatics (1), Frontiers in Pharmacology (1) i ACS Chemical Neuroscience (1).
Zakres wartosci IF tych czasopism (w roku publikacji) zawiera si¢ w przedziale 2.823-6.205.
Sumaryczny IF prac stanowigcych osiggniecie naukowe wynosi 53.248. Zauwazy¢ nalezy, ze
wsérod prac stanowigcych osiggnigcie naukowe nie ma publikacji, gdzie Pani dr Sabina
Podlewska bytaby jedynym autorem publikacji naukowej. Wszystkie publikacje (tak

w catkowitym dorobku naukowym, jak i stanowigce osiagnigcie naukowe) sa wieloautorskie.
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W jednej pracy (H10) jest 2 wspotautorow, w pracy (H9) jest trzech wspotautorow, w pracy
(H1) — 4 wspotautorow, natomiast w pracach (H6 i H7) jest 5 wspotautorow, w dwoch
pracach jest 6 wspotautorow (H4, H8), w pracy (H5) jest 7 wspotautorow, natomiast W pracy
(H3) jest 8 wspotautorow, w pracy (H11) jest 9 wspotautorow, a w pracy (H2) jest ich 10-ciu.
Pani dr Sabina Podlewska jest pierwszym autorem w 5 pracach,
natomiast autorem do korespondencji réwniez w 5 publikacjach naukowych
wchodzacych w cykl prac stanowiacych osiggniecie naukowe. Nalezy zauwazy¢, ze
obecno$¢ wspotautorow w tych pracach prawdopodobnie podyktowana byta wspotpraca na
gruncie miedzynarodowym 1 krajowym, a co z tym zwigzane taczeniem metod
eksperymentalnych i teoretycznych. Wskazuje to na umiejetnos¢ pracy zespotowej
wykazywang przez Kandydatk¢. W dokumentacji przewodu habilitacyjnego znalazly si¢
stosowne o$wiadczenia wspotautorow publikacji (zostaty one udokumentowane w formie
pltyty CD, ktéra obok manuskryptu wchodzi w sklad dokumentacji habilitacyjne;j),
wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego, na podstawie ktérych mozna wnioskowaé
0 wiodacej roli Pani dr Sabiny Podlewskiej w wykonanych badaniach naukowych.

Publikacje wchodzace w sktad osiagnigcia naukowego stanowig spojny cykl,
w ktorym Autorka prezentuje rdzne narz¢dzia obliczeniowe oparte o metody uczenia
maszynowego i nie tylko (metody dokingu molekularnego, czy tez klasycznej dynamiki
molekularnej) stosowane w komputerowo wspomaganym projektowaniu lekdw.
Zastosowanie tych narz¢dzi pokazuje na przyktadzie receptoréw sprze¢zonych z biatkiem G
(GPCRs), ktore sg najbardziej zréznicowang 1 najwigksza grupg bialek w ludzkim genomie.
Jak wskazano w autoreferacie, nadrzednym celem badawczym bylo opracowanie narzedzi
obliczeniowych przyspieszajacych i1 zwiekszajacych efektywno$¢ podejmowanych dziatan
w poszukiwaniu nowych zwigzkow aktywnych biologicznie — potencjalnych terapeutykow.
Nastepnie Kandydatka wskazata siedem szczegétowych zagadnien, ktore zostaly
zrealizowane 1 udokumentowane w publikacjach sktadajacych si¢ na osiggnigcie naukowe.
Kandydatka wraz ze wspotpracownikami, w pracy H4 prezentuje, w jaki sposob konstruuje
si¢ referencyjne zbiory danych, a takze w jaki sposob ocenia si¢ narzgdzia oparte o metody
uczenia maszynowego, gdyz ich skuteczno$¢ jest czynnikiem istotnym (w przypadku, gdy

narzedzia te mialyby mie¢ zastosowanie w komputerowo wspomaganym projektowaniu
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zwigzkoéw aktywnych biologicznie — potencjalnych lekow). Wiasciwosciami, ktore poddano
ocenie byly: sposéb pozyskiwania informacji z bazy danych zwigzkéw aktywnych
biologicznie, reprezentacja zwigzkow, sposob w jaki zwigzki podzielono na zbior treningowy
1 testowy, wzigto pod uwage takze rodzaj algorytmu uczacego Oraz parametr oceniajacy
jakos$¢ przewidywanych wilasciwosci. Pod uwage zostaly rowniez wzigte rdézne parametry
aktywnosci biologicznej badanych zwiazkow. Autorzy podkreslaja, ze zmienna, ktora miata
najbardziej znaczacy wplyw na uzyskiwane rezultaty ewaluacji roéznych algorytmow
uczacych byl sposob podziatu bazy danych na zbiory treningowy i testowy. W pracy zawarte
zostaty rowniez dane uczace dla 100 receptoréw GPCR z klasy A, a takze zostat udostgpniony
kod zrédtowy (https://github.com/lesniak43/ananas), ktoéry umozliwia wykonanie symulacji,
jak te, ktore Autorzy przedstawili w publikacji. W pracy H1 Autorzy przedstawili sposob
projektowania nowych ligandéw w oparciu o fragmenty strukturalne uzyskane z metod
uczenia maszynowego. Habilitantka wskazuje, ze opracowata nowy sposob konstruowania
baz danych zwigzkow, ktory wykorzystuje optymalng reprezentacje struktur tych zwigzkow.
Jak opisuje w autoreferacie, metoda ta przeksztalca zestaw zwigzkow o znanej aktywnosci
biologicznej wobec badanego receptora/akceptora do formy tzw. ,odcisku palca”
podstrukturalnego, a nastgpnie zastosowaniu metod uczenia maszynowego, w celu dalszej
optymalizacji. W oparciu o zaproponowany protokot, Habilitantka otrzymata zbiory
zwigzkow o potencjalnej aktywnosci wobec 8 biatek. Nastepnie, otrzymane biblioteki zostaly
poddane ewaluacji pod wzgledem ich aktywnos$ci biologicznej wobec okreslonego celu
molekularnego. Co jest bardzo istotne, Autorzy podaja, ze wstepna ocena zaproponowanych
przez nich zbiorow zwigzkow potwierdza, ze wykazuja one wysoka aktywnos¢ biologiczng
wzgledem testowanych biatek. A zatem powstate zbiory zwigzkéw stanowig elementy
bibliotek celowanych, czyli skupionych wokot optymalizacji struktur aktywnych wobec
zdefiniowanego receptora/akceptora. Pani dr Sabina Podlewska i wspotpracownicy wykazali
rowniez, ze zastosowanie metod uczenia maszynowego W celu wskazania najlepszych
fragmentow strukturalnych w rezultacie daje zasadniczo rézne wyniki, niz kiedy zastosuje si¢
podejécia struktur uprzywilejowanych. W publikacjach H2 i H8 Autorzy dyskutuja
wyznaczniki odpowiedniego profilu aktywnosci 1 wlasciwosci dla ligandow receptorow

serotoninowych. Glownym celem badan byto okreslenie wtasciwos$ci jakie powinna posiadaé
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czasteczka, aby wykazywac¢ aktywnos¢ wzgledem receptora 5-HT7, przy jednoczesnym braku
takiej aktywnosci wzgl¢dem pozostatych podtypow receptora serotoninowego. Znalezienie
zwigzkoéw selektywnych pomiedzy parami receptorow 5-HT;-5-HT1a i 5-HT7-5HT15 uznano
za najtrudniejsze. W nastgpnym kroku Autorzy pordéwnali sekwencje aminokwasow badanych
receptorow w miejscu wigzacym. Pozwolito to na znalezienie miejsc, w ktorych znajduja si¢
aminokwasy o roznym charakterze, co moglo stanowi¢ istotne zrodto informacji
o selektywnosci. Nastepnie przygotowano zbiory ligandéw odpowiednich dla rozpatrywanych
receptorow w oparciu o baz¢ danych ChEMBL. Kolejnym krokiem bylo zastosowanie
metody dokingu molekularnego do struktur krystalicznych oraz otrzymanych modeli
homologicznych badanych biatek. W oparciu o uzyskane rezultaty badan in silico
przeprowadzono procedur¢ wirtualnego poszukiwania nowych czasteczek oddzialujacych
z receptorem 5-HT7; wykorzystujac w tym celu baz¢ danych ZINC. W oparciu o rezultaty
badan uzyskanych metodami teoretycznymi, Autorzy znalezli 2 zwiazki, ktére
charakteryzowaty si¢ powinowactwem do receptora 5-HT;. Podobne badania Habilitantka
wykonata dla grupy ligandéw receptoréw serotoninowych, ktore wykazuja niskg zasadowos¢.
Autorzy zauwazyli duza réznorodno$¢ strukturalng zwigzkéw wchodzacych w  sktad
podzbioréw wykazujacych niskg zasadowos¢. W celu uporzadkowania danych zastosowano
metode klastrowania. Nastgpnie wykonano dokowanie z wykorzystaniem struktur
krystalicznych, a takze dla mutantow kazdego z badanych biatek. Otrzymane rezultaty badan
pozwolity na wskazanie aminokwasow, ktore znaczaco czg$ciej oddzialuja z ligandami
zasadowymi lub niezasadowymi. W publikacji H3 dr Sabina Podlewska i wspotpracownicy
zaprezentowali rezultaty badan dotyczacych mutacji punktowych w aminergicznych
receptorach GPCR. Zebrano informacje mutagenetyczne dla grup receptorow
serotoninowych, dopaminowych, muskarynowych oraz a-adrenergicznych. Otrzymany w ten
sposOb zestaw danych zawieral 5445 wpisow mutant-ligand. Nastgpnie zastosowano
procedure dokowania molekularnego, a uzyskane kompleksy ligand-biatko przedstawiono
w postaci ,,fingerprintu” oddziatywan. Jest to element nowos$ci — procedura opracowana przez
Habilitantke do przewidywania efektu mutagenetycznego w przypadku brakujacych danych.
W oparciu o otrzymane rezultaty badan mozna zidentyfikowaé pozycje aminokwasow

w miejscu wigzacym biatka. Natomiast w oparciu o przedstawiony protokot do



ZESPOL STRUKTURY I DYNAMIKI MAKROUKEADOW

Wydziat Chemii UWr

ul. F. Joliot-Curie 14, 50-383 Wroctaw
tel. +48 71 37572 24 | +48 71 375 72 46
www.uni.wroc.pl

przewidywania efektu mutagenetycznego mozliwe jest okre§lenie wplywu mutacji dla
zwigzkow bardzo réznorodnych strukturalnie. Warto podkreslic, ze opracowany
1 zaprezentowany w publikacji H3 zestaw danych mutagenetycznych mozna znalez¢ w bazie
danych GPCRdb. W publikacji H5 dr Sabina Podlewska i wspotautorzy przedstawili metode
do przewidywania rezultatow dokowania molekularnego ze struktury 2D zwigzku
chemicznego. Przygotowali zbiory zwigzkow uczgcych dla bialek (receptory: 5-HTig, 5-
HT,g, M2, oraz B2-adrenergiczny) oraz 4 podtypow cytochromu P450. W nastgpnym kroku
wykonali dokowanie molekularne, a otrzymane kompleksy przeksztatcono do postaci binarnej
z wykorzystaniem ,,fingerprintu IFP”. Uzyskano w ten sposob dane wej$ciowe do trenowania
modelu w oparciu 0 uczenie maszynowe. W czasie uczenia maszynowego zastosowano 4
algorytmy: regresje logistyczna, perceptron wieclowarstwowy (MLP), grafowe sieci
konwolucyjne (GCNS), a takze sieci grafowe typu EAGCN. Autorzy wskazali, ze najwicksza
efektywnos¢ wykazywaly metody GCN i EAGCN. Habilitantka wskazata roéwniez
aminokwasy dla ktérych przewidywano oddzialywania z ligandami (skrajne sytuacje:
najlepsze i najgorsze oddziatywania). Zauwazono roéwniez, ze badane metody najwigksza
skuteczno$¢ wykazywaly w identyfikacji potencjalnych oddzialywan jonowych. Habilitantka
wskazuje, ze zaletag opracowanej metody jest wysoka skutecznos¢, a takze znacznie krotszy
czas obliczeh w poréwnaniu do klasycznej metody dokowania molekularnego.
W publikacjach H6, H7, H10 i H11 dr Sabina Podlewska i wspotpracownicy przedstawiaja
nowe narzedzia do automatycznej analizy rezultatow badah otrzymanych w oparciu
o klasyczng metod¢ dynamiki molekularnej. Habilitantka badata seri¢ nieimidazolowych
antagonistow receptora histaminowego Hs; w aspekcie ich oddziatywan z cytochromem
CYP3A4. Jak wskazuje dr Sabina Podlewska analiza uzyskanych diagraméw interakcji nie
umozliwita powigzania danych in silico z rezultatami badan in vitro. Nastgpnie wyznaczono
korelacje pomiedzy czgstoscig oddziatywan badanych zwigzkéw z konkretnymi
aminokwasami CYP3A4, a ich wptywem na aktywnos$¢ biologiczng tego enzymu. W oparciu
o uzyskane wyniki badan, jak wskazuja Autorzy, bedzie mozliwa optymalizacja struktur
zwigzkéw pod katem ich aktywnos$ci wzgledem CYP3A4. Podobne badania dr Sabina
Podlewska i wspotpracownicy wykonali dla receptoréw opioidowych. Analizowane byty

oddziatywania 4 ligandow: PZM21, SR-17018, morfiny i1 fentanylu. Oddziatywania tych
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zwigzkow z receptorem p-opioidowym poréwnywane byly z wynikami badan in vitro. Byty
to testy funkcjonalne, takie jak np. aktywacja Gai2, inhibicja cAMP (szczegoty zawarte sa
w pracy H6). Rezultatem badan metoda dynamiki molekularnej byto wyznaczenie korelacji
pomiedzy czestotliwoscig kontaktu w czasie symulacji, a rezultatami badan in vitro dla
oddziatywan ligandow z kazdym aminokwasem badanego receptora. W publikacji H11
zostaly przedstawione rezultaty badan nad kinetyka wybranych ligandow receptora
serotoninowego 5-HT7. Autorzy pracy starali si¢ powigzal czas przebywania zwigzku
W receptorze z jego sposobem oddziatywania z receptorem/akceptorem. Autorzy wykazali, ze
czas przebywania liganda w miejscu wigzacym pozostaje w $cistej zalezno$ci ze stabilno$cig
ulozenia czasteczki podczas symulacji metoda klasycznej dynamiki molekularnej. Jak
wskazuje Habilitantka w przedstawionym autoreferacie, publikacja H10 stanowi artykut
przegladowy przedstawiajagcy oprogramowanie umozliwiajace ,,post-processing” danych
uzyskanych z metody dynamiki molekularnej. Przybliza 1 przedstawia przyklady
zastosowania metod uczenia maszynowego w analizach trajektorii uktadow otrzymanych jako
rezultat symulacji tag metodg. W publikacji oznaczonej jako H9, zostata przedstawiona metoda
do interpretacji wynikow predykcji dostarczanych przez algorytmy uczace. Habilitantka
skupita si¢ na ocenie stabilnosci metabolicznej zwigzkoéw chemicznych. Jak wynika
z publikacji, oszacowanie stabilnosci metabolicznej jest trudne obliczeniowo. A zatem
Habilitantka zaprojektowata metod¢ do oceny stabilno$ci metabolicznej zwigzkow
chemicznych w podejsciu ligand-based. Metoda ta wykorzystuje 3 podstrukturalne ,,odciski
palcow” do reprezentacji zwigzkéw oraz algorytmy uczenia maszynowego, takie jak: naiwny
model Bayesowski, drzewa oraz maszyny wektorow nosnych. Zapewniono rowniez
interpretowalno$¢ uzyskanych predykcji poprzez wykorzystanie tzw. wartosci SHAP. Jak
wynika z publikacji, otrzymane narzg¢dzie zostalo udostgpnione w formie platformy online:
https://metst ab-shap.matinf.uj.edu.pl/.

W mojej opinii do najwazniejszych rezultatow osiagniecia naukowego Pani dr
Sabiny Podlewskiej nalezy zaliczyé: (i) protokél do przewidywania stabilnosci
metabolicznej zwigzkow; (ii) opracowanie protokolu laczacego fragmentaryczne
podejscia do projektowania nowych ligandéw z metodami ligand-based; (iii)

zaprojektowanie narzedzia do przewidywania efektu mutagenetycznego; (iv)
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opracowanie protokolu do przewidywania wynikéow dokowania molekularnego na
podstawie 2D struktury zwiazku; (v) wykorzystanie metod statystycznych w analizach

rezultatéw otrzymanych z symulacji metoda klasycznej dynamiki molekularnej.

e Podsumowanie

W podsumowaniu recenzji wyrazam pozytywng opini¢ o wniosku Pani dr Sabiny
Podlewskiej o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne. Osiagnigcie habilitacyjne
Pani dr Sabiny Podlewskiej, jak i catoksztatt jej dziatalnosci naukowej $wiadczg o tym, Ze jest
ona zaangazowana W prowadzenie badan naukowych, prezentacj¢ otrzymanych wynikoéw
badan na arenie mig¢dzynarodowej (m. in. publikacje naukowe w czasopismach o zasiggu
miedzynarodowym), Czym umacnia swoja pozycj¢ w $wiecie nauki. W mojej ocenie
Kandydatka spetnia ustawowe wymagania stawiane wnioskom o stopien naukowy doktora
habilitowanego zgodnie z art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym
i Nauce (Dz. U. 2020 r. poz. 85 z pozn. zm.), a Jej osiagniccie stanowi znaczny wkiad
w rozwdj dyscypliny Nauki Farmaceutyczne dziedziny nauk medycznych i nauk o zdrowiu.
Ponadto, moja pozytywna ocena catosci dorobku naukowego Habilitantki, a zwlaszcza
aktywnos$ci naukowej (art. 219 ust. 1 pkt 3 Ustawy), pozwala mi na poparcie wniosku Pani
dr Sabiny Podlewskiej o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego
i wnioskuje 0 dopuszczenie Habilitantki do dalszych etapow postepowania

habilitacyjnego.

dr hab. Aneta Jezierska, prof. UWr
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