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Ocena osiggniecia naukowego
»Opracowanie narzedzi obliczeniowych opartych o metody uczenia
maszynowego i ich wykorzystanie w komputerowo wspomaganym
projektowaniu lekow”
oraz dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego

Pani doktor Sabiny Podlewskiej

Podstawowe dane o kandydatce i przebieg pracy naukowo-zawodowej

Pani Sabina Podlewska uzyskata stopien naukowy doktora w dyscyplinie nauki
chemiczne w 2016 roku, na Wydziale Chemii w Uniwersytecie Jagiellonskim w Krakowie.
Zaréwno wtedy jak i obecnie byta zatrudniona w Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja
PAN w Krakowie. W latach 2018-2021 w ramach bezptatnego urlopu z Instytutu
Farmakologii pracowata na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum, w Katedrze i Zakladzie Technologii i Biotechnologii Srodkéow
Leczniczych na stanowisku asystenta. Z przedstawionej przez kandydatke dokumentacji nie

wynika, ze ubiegata si¢ uprzednio o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Informacje o ocenianych osiagnieciach naukowych

W dniu ztoZzenia wniosku o przeprowadzenie postgpowania w sprawie nadania stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne, dorobek habilitantki obejmowat 40 prac (wlaczajac w to 11 prac zaliczonych

do osiggnigcia naukowego), w tym 13 przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora, i 27 po
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jego uzyskaniu. Opublikowano je w dobrych i bardzo dobrych czasopismach z listy
filadelfijskiej. Sumaryczny Impact Factor wszystkich publikacji wynosi ponad 170 (co daje
bardzo dobry wynik 4,25 na publikacj¢), natomiast catkowita liczba punktéw MEIN wynosi
3215. Wedhug bazy Web of Science publikacje habilitantki maja juz 343 cytowania (w tym
315 bez autocytowan) natomiast indeks Hirscha wynosi 11. Dr Podlewska prezentowata takze
wyniki swoich badan na konferencjach naukowych, krajowych 1 zagranicznych
(3 wystapienia ustne i 15 prezentacji posterowych po uzyskaniu stopnia doktora, a takze
liczne wystapienia ustne i prezentacje posterowe na konferencjach przed uzyskaniem stopnia
doktora). Uzyskany dorobek jest ponadprzeci¢tny i wskazuje na znaczace osiggnigcia

naukowe habilitantki.

Ocena wskazanego przez kandydatke osiagniecia naukowego, czy stanowi ono znaczacy
wklad w rozwaoj okreslonej dyscypliny naukowej

Osiagniecie naukowe, bedace podstawg do ubiegania si¢ 0 nadanie stopnia doktora
habilitowanego zostato zatytutowane: ,,Opracowanie narzedzi obliczeniowych opartych o
metody uczenia maszynowego i ich wykorzystanie w komputerowo wspomaganym
projektowaniu lekow”. Jest to cykl 11 powigzanych tematycznie publikacji powstatych w
latach 2017-2022. W tym zbiorze jest 10 prac oryginalnych i jedna praca przegladowa, a
sumaryczny wspoétczynnik wptywu jest wysoki i wynosi IF = 53,248, co daje ponad 4,8 na
publikacje. Habilitantka jest pierwsza autorka w siedmiu z tych publikacji (w tym dwie
publikacje o wspélnym pierwszym autorstwie), a w pigciu z nich jest autorem
korespondencyjnym. Wskazuje to na znaczny wkiad kandydatki w planowanie,
koordynowanie i wykonanie tych prac. Habilitantka przygotowata szczegotowy opis udziatu
wiasnego w tych publikacjach, natomiast opis udziatu kazdego z autorow zostat umieszczony
w oswiadczeniach wspotautorow. Przedstawione opisy potwierdzaja znaczacy udziat
habilitantki w opracowaniu koncepcji badan, uzyskaniu wynikow, ich selekcji i opracowaniu
oraz przygotowaniu publikacji do druku. Prace te ukazaty sie w dobrych i bardzo dobrych
czasopismach naukowych, takich jak Journal of Chemical Information and Modeling, Journal
of Medicinal Chemistry, Frontiers in Pharmacology, czy ACS Chemical Neuroscience.

Autoreferat, a w szczegolnosci omowienie celu naukowego przedstawionego
osiggniecia naukowego oraz otrzymanych wynikow, jest przygotowany bardzo starannie.
Obejmuje on syntetyczny wstep zawierajacy wprowadzenie do metod projektowania lekow,

w tym metody uczenia maszynowego oraz dynamike molekularng, a takze opis receptorow
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GPCR, na ktorych kandydatka stosowata powyzsze metody, oraz wykorzystywane bazy
danych. Wstep ten jest bardzo przejrzysty i napisany tak aby osoby spoza tego obszaru nauki
mogty bez problemu zagtebi¢ si¢ w to zagadnienie. Zestawienie szczegétowych celow
badawczych, zrealizowanych w poszczegolnych publikacjach bedacych podstawa osiagniecia
naukowego, wskazuje na szerokie zainteresowania habilitantki nad wprowadzaniem nowych
metod do praktyki projektowania lekéw i ich walidacjs. W nastepnych rozdziatach
autoreferatu habilitantka precyzyjnie opisuje przeprowadzone badania. Z tego dokumentu
wytania si¢ obraz habilitantki jako dojrzatego naukowo i krytycznego wobec swoich badan
pracownika naukowego.

W pierwszej omawianej publikacji (H4) habilitantka przedstawia konstrukcje zestawu
danych odniesienia do oceny efektywnosci nowopowstajagcych narze¢dzi bazujacych na
metodach uczenia maszynowego [H4]. Badaniu poddano sposob ekstrakcji danych z bazy,
reprezentacj¢ zwiazkow (2-wym. jak i 3-wym. struktury zwiazkow), sposob podziatu
zwigzkéw na zbior uczacy i testowy, rodzaj zastosowanego algorytmu uczacego, a takze
rodzaj parametru oceniajacego skutecznos¢ predykcji. Przeprowadzone badania pozwolity na
realna weryfikacje otrzymywanych korelacji bowiem oceniana metoda moze dawa¢ fatszywie
dobre wyniki, podczas gdy w realnych zastosowaniach nie by¢ w stanie poprawnie
przewidywac wiasnosci nowych strukturalnie zwigzkow.

W publikacji H1 habilitantka opisata opracowana nowatorska procedure generowania
struktur nowych potencjalnych ligandéw, gtownie receptorow GPCR, na podstawie
optymalnego zestawu podstruktur chemicznych wyznaczonego przez metody uczenia
maszynowego. Otrzymane zwigzki nalezaty do nieeksplorowanej dotychczas przestrzeni
chemicznej a habilitantka wykazata, ze wykorzystanie metod uczenia maszynowego do
wskazania najkorzystniejszych elementow strukturalnych uwzglednia zaréwno zwiazki
aktywne, jak i nieaktywne wobec danego receptora, co pozwala na identyfikacje i
roznicowanie tych dwaoch grup zwiagzkow.

W kolejnych publikacjach (H2 i H8) habilitantka podjeta si¢ zdefiniowania wymagan,
ktore powinien posiada¢ zwiazek, aby moc zosta¢ lekiem. Zostatlo to wykonane na
przyktadzie receptora serotoninowego 5-HT7 uwzgledniajgc brak powinowactwa do
pozostatych podtypow tego receptora aby zapewni¢ odpowiednio wysoka selektywnosc.
Okreslenie determinantow aktywnosci habilitantka przeprowadzita réwniez dla zwiazkow,
ktore charakteryzuja si¢ niska zasadowosciag co jest niezwykle istotne, gdyz umozliwia

pozbycie sie problemu kardiotoksycznosci w przypadku ligandow aminergicznych
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receptorow GPCR. Przeprowadzone szczegoétowe i bardzo obszerne badania wskazuja na
whnikliwos$¢ naukowg habilitantki, stawianie wysokich wymagan oraz ogromng pracowitos¢.

Habilitantka przygotowata takze bardzo duzy zestaw danych mutagenetycznych dla
aminergicznych receptorow GPCR oraz opracowala procedurg pozwalajaca na
przewidywanie wptywu mutacji okreslonego aminokwasu na powinowactwo ligandéw tych
receptorow. Opracowata takze metode pozwalajaca na przewidywanie wyniku dokowania z
dwuwymiarowej struktury zwigzku chemicznego. Badania te zostaly przedstawione w
publikacjach H3 i H5 i stanowia cenne zrédio wiedzy dla drodze do projektowania lekow.
Dzigki tym badaniom mozliwe jest dostosowanie wymagan w zakresie oddziatywan z danym
receptorem do struktury kandydatéw na nowe leki, oraz do znacznego przyspieszenia procesu
wirtualnego przesiewania bibliotek zwiazkow chemicznych.

W kolejnych czterech publikacjach (H6, H7, H10, i H11) habilitantka opisuje i stosuje
narzgdzia skonstruowane do automatycznej analizy wynikéw otrzymanych z dynamiki
molekularnej, ktora jest coraz czesciej wykorzystywana przy projektowaniu lekoéw do
wyjasniania aktywnosci badanych zwigzkéw poprzez okreslenie sposobu ich oddziatywania z
celem molekularnym. Zostata zbadana korelacja pomigdzy cze¢stoscia oddziatywan zwigzkow
z poszczegolnymi resztami a ich wptywem na aktywnos¢ enzymu czy receptora. Metoda ta
nadaje si¢ takze do badania ligandéw wykazujacych selektywnos¢ funkcjonalna (tj. aktywuja
tylko biatka G lub beta-arestyny). Zbadano takze, ze czas przebywania liganda w miejscu
wigzacym receptora koreluje ze stabilnosciag utozenia zwigzku podczas symulacji.

Kandydatka zajmowata si¢ takze interpretacja przewidywan wiasnosci zwigzkow
uzyskiwanych przy wykorzystaniu metod uczenia maszynowego, w celu optymalizacji
zwigzku pod katem rozpatrywanego parametru, Ktorym byta np. stabilnos¢ metaboliczna
wyrazona przez czas pottrwania zwiagzku (publikacja H9). W toku uczenia maszynowego
uzyskiwano predykcje cech strukturalnych o najwigkszym wptywie na dang odpowiedz
modelu matematycznego.

Narzedzia zbudowane i zwalidowane przez habilitantke charakteryzuja sie
innowacyjnoscig oraz skutecznoscig co sprawia, ze moga one by¢ wykorzystywane przez
szerokie grono naukowcow, co z kolei moze przyczyni¢ sie do znalezienia bardziej
skutecznych, selektywnych i stabilnych metabolicznie lekow. Wskazane i opisane przez
kandydatke osiagniecie naukowe stanowi niewatpliwie znaczacy wktad w rozwoj dyscypliny

nauki farmaceutyczne.
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Informacja o spelnieniu przez kandydata kryterium dotyczacego wykazania sie istotna
aktywnoscia naukowa
a) Mobilnos¢ naukowa i wspolpraca naukowa na poziomie Krajowym i
miedzynarodowym
Po doktoracie, kandydatka odbyta w 2021 roku czteromiesieczny staz w grupie prof.
Marcello Leopoldo z Uniwersytetu w Bari, Wtochy, ktory byt kontynuacja jej krotszych
wyjazdow przed doktoratem. Kontynuowata rowniez wspoétprace z grupa prof. de Graafa z
wydziatu Chemii Wolnego Uniwersytetu w Amsterdamie, Holandia (4-miesieczny pobyt
naukowy przed doktoratem w 2015-2016), oraz z grupa prof. Emanuele Amaty z
Uniwersytetu w Katanii, Sycylia, Wtochy. Szereg innych wspoétprac miedzynarodowych jak i
krajowych wskazuje na bardzo duza aktywnos¢ naukowa kandydatki, ktora dzieki tym
wspotpracom moze zastosowaé zbudowane narzgdzia obliczeniowe do konkretnych
problemoéw naukowych i w ten sposob wykazac ich przydatnosé.
b) Udzial w realizacji projektow naukowych
Habilitantka byta kierownikiem wielu projektéw badawczych zarowno przed
doktoratem (granty Preludium 2014-2016, Etiuda 2015-2016 i Harmonia 2016-2018) jak i po
uzyskaniu tego stopnia naukowego (granty Sonatina 2018-2021 i Opus 2019-obecnie). Brata i
bierze aktywny udziat w szeregu innych grantow jako wykonawca co wskazuje na bardzo
duze zaangazowanie w pozyskiwanie grantow jak réwniez na aktywne wspotprace naukowe
w realizacji innych grantow wymagajacych specjalistycznej wiedzy kandydatki.
c) Wyréznienia przyznane za aktywnosé naukowa
Liczne wyroznienia, m.in. wyréznienie w Konkursie na Najlepszego Studenta RP
,,Studencki Nobel 20127, czy stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego za wybitne
osiggniecia dla doktorantow, kandydatka uzyskata przed otrzymaniem stopnia doktora.
Podsumowujac ocene kryterium dotyczacego istotnej aktywnosci naukowej pragng
stwierdzi¢, ze kandydatka jest naukowcem wykazujacym si¢ wybitnym zaangazowaniem w
rozwigzywanie szeregu ztozonych probleméw naukowych co realizuje poprzez szereg

wspotprac oraz kierownictwo i uczestnictwo w realizacji grantow naukowych.

Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych i popularyzujacych nauke
Kandydatka prowadzita szereg zaje¢¢ dla studentow Wydziatu Matematyki i Informatyki
Uniwersytetu Jagiellonskiego. Wyktady i ¢wiczenia dotyczyty uczenia maszynowego w

projektowaniu lekéw a takze wstepu do chemoinformatyki. Kandydatka byta takze
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promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim (data otwarcia przewodu 09.2018) na
tym samym wydziale UJ. W ramach dziatalnosci popularyzacyjnej kandydatka brata udziat w
Festiwalu Nauki w Krakowie oraz w Malopolskiej Nocy Naukowcow. Prowadzita takze
wspotprace z Fundacja Uniwersytet Dzieci, opracowujac 1 prowadzac warsztaty
matematyczne.

Dziatalno$é¢ organizacyjna kandydatki to m.in. przygotowanie warsztatow
chemoinformatycznych, obejmujacych wyktad i zajecia praktyczne, dla uczestnikow
konferencji studenckiej Liczby-Komputery-Zycie w 2015 roku. W czasie studiow
doktoranckich byla natomiast cztonkiem Komitetu Organizacyjnego Gieldy Prac
Dyplomowych w 2013 roku. Z nowszej dziatalnosci kandydatki mozna wymieni¢
prowadzenie jednej z sesji wykladowych podczas konferencji GLISTEN Erlangen 2016

Conference.

Podsumowanie recenzji — wniosek koncowy

Pani dr Sabina Podlewska przedstawita wniosek habilitacyjny, ktorego podstawg jest
osiaggni¢cie naukowe dotyczace opracowania nowych narzedzi obliczeniowych opartych o
metody uczenia maszynowego. Narzgdzia te zostaly z powodzeniem wykorzystanie w
problemach naukowych zwigzanych z projektowaniem lekow. Uzyskane wyniki znacznie
poszerzaja wiedze¢ w zakresie wptywu roznych czynnikow na otrzymanie zestawu zwigzkow
charakteryzujacych sie pozadanymi cechami a opracowane narzg¢dzia mogg Stuzy¢ innym
naukowcom. Wktad wtasny habilitantki w czg¢s¢ badawcza i na etapie powstawania publikacji
byl dominujacy. Ponadto, pani doktor Sabina Podlewska jest aktywna naukowo,
dydaktycznie, a takze organizacyjnie. Jej dorobek jest bardzo dobry i spelniajacy kryteria
okreslone Ustawg z dn. 20 lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce” (Dz. U. z
2022 r. poz. 574 ze zm. art. 219 ust. 1 pkt. 2 i 3), dlatego przedktadam Komisji Habilitacyjnej
wniosek o dopuszczenie Pani doktor Sabiny Podlewskiej do dalszych etapow postepowania o
nadanie stopnia naukowego doktor habilitowanej w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne. Biorac pod uwage wysoka warto$§¢ naukowa
osiggniecia, udokumentowang publikacjami w $wietnych czasopismach naukowych, oraz

jakos¢ prowadzonych badan wnosze o wyroznienie tego osiggnigcia.
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