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Podstawa formalng opracowania niniejszej recenzji jest pismo dyrektora Instytutu Chemii
Wydziatu Nauk Scistych i Technicznych Uniwersytetu Slaskiego, Pana prof. dr. hab. Roberta
Musiota (pismo z dnia 20.07.2023r.) oraz uchwata Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki
Slaskiej z dnia 17.07.2023r.

Po wstepnej analizie tresci rozprawy przestanej mi przez Pana Dziekana stwierdzam, ze jej
tematyka pozwala mi podjgé sie opracowania recenzji merytorycznej tej rozprawy. Jednoczesnie
oswiadczam, ze nie prowadzitem i nie prowadze z Doktorantkg zadnych wspdlnych badan
naukowych oraz, ze nie jesteSmy wspdlnie autorami jakiejkolwiek publikacji naukowej.

1. Znaczenie tematyki, przedmiot i dyscyplina naukowa rozprawy

Projektowanie lekdw to proces tworzenia nowych zwigzkéw farmaceutycznych, zwykle w
postaci matych czasteczek, ktére mogg skutecznie leczy¢ lub tagodzi¢ schorzenia a jego
podstawowym celem jest opracowanie lekdéw, ktére sg skuteczne i bezpieczne tj. majg
minimalne skutki uboczne. Projektowanie lekéw to proces iteracyjny i wiele zaprojektowanych
zwigzkdw moze zawies$¢ na rdoznych pdzniejszych etapach badan ze wzgleddéw bezpieczenstwa
lub braku skutecznos$ci. Dlatego w procesie tym wymagana jest wspétpraca badaczy, chemikow,
biologéw, farmakologéw i klinicystow. Postepy w technologii, genomice i metodach
obliczeniowych znacznie przyspieszyly proces odkrywania lekéw, co doprowadzito do
opracowania nowych i bardziej ukierunkowanych terapii roznych schorzen.
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Doskonatym narzedziem do tych celéw sg metody chemoinformatyki, dyscypliny naukowej,
ktora taczy dziedziny chemii i informatyki (nauk obliczeniowych) w celu zarzadzania,
analizowania i wizualizacji danych chemicznych. Polega ona na zastosowaniu réznych technik
obliczeniowych, algorytméw i narzedzi programowych do badania zwigzkéw chemicznych, ich
wtasciwosci i interakcji. Ogdlnie rzecz bioragc, chemoinformatyka wypetnia luke miedzy chemig a
informatyka, umozliwiajgc badaczom podejmowanie decyzji w oparciu o dane dostepne w
ogolnodostepnych i komercyjnych bazach danych oraz przyspiesza odkrywania i opracowywania
nowych chemikaliéw i materiatéw istotnie wptywajac na koszt procesu projektowania. Ma ona
oczywiscie zastosowanie nie tylko w farmacji, ale réwniez w agrochemii, materiatoznawstwie i
wielu innych obszarach badan i przemystu, gdzie niezbedne jest zrozumienie wtasciwosci i
zachowania zwigzkéw chemicznych.

Przedmiotem recenzowanej rozprawy jest préba wykorzystania deskryptoréow
molekularnych oraz wtasciwosci farmakologicznych i ekonomicznych wybranych szeregéw
lekéw oraz materiatow do analizy efektywnosci projektowania molekularnego. Zatem temat i
zakres przedstawionej do recenzji rozprawy Pani mgr Anny Pedrys pt. "Fragmentacja
wybranych szeregow zwigzkéw chemicznych jako metoda optymalizacji projektowania lekéw i
materiafdw” doskonale wpisuje sie w aktualne trendy badan dotyczacych projektowania
lekéw i materiatéw i jest istotny zaréwno ze wzgledéw naukowych jak i potencjatu
aplikacyjnego uzyskanych wynikow.

Zgodnie z podziatem przedstawionym w Rozporzgdzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego z dnia z dnia 11 pazdziernika 2022 r. w sprawie obszardw wiedzy, dziedzin nauki i sztuki
oraz dyscyplin naukowych i artystycznych (Dz.U. 2022 poz. 2202) rozprawa ta kwalifikuje sie do
dziedziny nauk scistych i przyrodniczych i wchodzacej w jej sktad dyscypliny naukowej nauki
chemiczne chociaz mozna by rozwazy¢ réwniez zakwalifikowanie jej do dyscypliny nauki
farmaceutyczne w dziedziny nauk medycznych i nauk o zdrowiu.

2. Teza badawczai cele rozprawy

Rozprawa nie zawiera tezy badawczej sformutowanej w sposdb bezposredni. Zawiera
natomiast jasno okreslone cele, a mianowicie: (1) ,wykorzystanie metod fragmentacyjnych jako
narzedzia optymalizujgcego leki oraz materiaty”, (2) ,proba wykorzystania deskryptorow
molekularnych oraz wtasciwosci farmakologicznych w pofqczeniu z danymi ekonomicznymi
najlepiej sprzedajqcych sie lekow”, (3 ) ,,wytypowanie struktur uprzywilejowanych na podstawie
framentacji utworzonych bibliotek TOP i FDA approvals” oraz (4) ,przygotowanie bazy danych
dedykowanej wybranej grupie fotoreagentow, ktéra nastepnie zostanie umieszczona w
odpowiedniej sekcji ogdlnodostepnej bazy Catalytic Material Database”. W trakcie omawiania
celu pracy Doktorantka przedstawita réwniez zakres rozprawy. Tak sformutowany cel ma
charakter opisowy, jest merytorycznie wiasciwy oraz jasny i zrozumiaty. Odzwierciedla
poprawnie istote i zakres recenzowanej rozprawy. Z tych wzgleddw brak hipotezy badawczej
nie wptywa ujemnie na tresc rozprawy.



3. Ukfad rozprawy

Praca ma charakter pracy naukowej, teoretycznej a jej tytut w petni odzwierciedla zawarte
w niej tresci. Formalnie, recenzowana praca sktada sie z siedmiu rozdziatéw, a mianowicie
kolejno: (1) streszczenie pracy, (2) wstep, (3) cel badan, (4) literaturowa oraz podstawy
teoretyczne, (5) badania wtasne, (6) czes¢ eksperymentalna i (7) wnioski. Ponadto rozprawa
zawiera: spis literatury cytowanej, spis ilustracji i tabel, oraz zyciorys naukowy Autorki wraz z
wykazem osiggnie¢ naukowych, trzy publikacje Doktorantki oraz baze danych fotokwaséw i
generatoréw fotokwasow oraz kodujacych ich SMILES. Podsumowujgc stwierdzam, ze uktad
tresci rozprawy jest prawidtowy i typowy dla rozpraw doktorskich z dziedziny nauk scistych i
przyrodniczych.

Rozprawa sktada sie z 161 stron i zawiera 5 tabel, oraz 72 rysunki. Cytowana literatura liczy
124 pozycje, przy czym zdecydowang wiekszo$¢ (ponad 97%) stanowig prace obcojezyczne.
Dobér literatury cytowanej jest trafny i obejmuje aktualne pozycje znajdujace sie w obiegu
Swiatowym.

4. Ocena merytoryczna rozprawy

Chemoinformatyka i optymalizacja sg integralng czescig projektowania lekéw i materiatow
zapewniajgc badaczom narzedzia i wiedze niezbedng do podejmowania $wiadomych decyzji,
usprawniajg proces projektowania i zwiekszajg szanse na opracowanie skutecznych lekéw lub
materiatébw do szerokiego zakresu zastosowan. We wspotczesnym odkrywaniu lekéw i
materiatoznawstwie, szczegdlnie w dobie rosngcej presji ekonomicznej i wymagan w zakresie
opieki zdrowotnej, odgrywajg one kluczowg role w utrzymaniu innowacyjnosci i
zréwnowazonego rozwoju w przemysle farmaceutycznym i materiatowym. Powoduje to rosngce
zainteresowanie badaniami z tego zakresu i pojawia sie wiele prac z tego zakresu w $wiatowej
literaturze naukowej, jednak stwierdzam, ze zaréwno temat jak i zakres recenzowanej
rozprawy maja charakter oryginalny i sg okreslone trafnie pod wzgledem naukowym,
odpowiadajg aktualnym potrzebom i s3 okreslone trafnie pod wzgledem naukowym.

Przeglad literatury, przedstawiony w rozprawie, zawiera szeroka i wnikliwg analize
aktualnego stanu wiedzy swiatowej z tematyki dotyczgcej chemicznych i farmaceutycznych baz
danych, optymalizacji w chemii oraz chemoinformatyki jako narzedzia optymalizacyjnego.
Analizie tej poddano 124 prace (uwzgledniajgc prace cytowane we wprowadzeniach do
poszczegblnych obszaréw badan witasnych), gtdwnie anglojezycznych, stanowigcych
najwazniejsze i najbardziej aktualne pozycje literatury $wiatowej, dotyczgce szeroko pojetego
tematu rozprawy. Wyniki analizy aktualnego stanu wiedzy zawierajg istotne informacje, jakie
byly niezbedne do wtasciwego okreslenia zakresu dalszych prac realizowanych w ramach
rozprawy.

Badania realizowane przez Doktorantke zostaty wykonane w szerokim zakresie, przy uzyciu
metod chemoinformatycznych. Badania te obejmowaty: okreslenie niedoskonatosci i w zasadzie



ograniczen koncepcji Ligand efficiency i wprowadzenie koncepcji Product ligand efficiency jako
parametru pozwalajgcego na badanie oddziatywan aktywnosci i HAC; badanie mozliwosci
eksploracji wskaznikéw innowacyjnosci na podstawie listy najlepiej sprzedajgcych sie lekow i
FDA approvals, fragmentacja zbioréw TOP100 FDA i wytonienie struktur uprzywilejowanych oraz
utworzenie bazy fotoreagentéw (fotokwasdow i ich generatoréw) zawierajgcq kody SMILES,
nazwe, strukture liniowg, mase czasteczkowg, identyfikatory InChl i PubChem CID. W
utworzonej bazie znalazty sie takze wtasciwosci charakterystyczne takie jak pKa i pKa* (pKa stanu
wzbudzonego) oraz odnosniki do literatury zréddtowej. Tak przygotowane repozytorium zostato
przekazane do umieszczenia w ogélnodostepnej bazie Catalytic Material Database. Stwierdzam,
ze metody badawcze zostaty dobrane poprawnie. Wyniki badan wykonanych przez
Doktorantke stanowia oryginalng nowos¢ naukowq i majg waine znaczenie poznawcze i
utylitarne.

Za istotne osiggniecia naukowe Doktorantki uznaje:

e opracowanie nowego analogicznego do LE parametru PLE i wykorzystanie go do
analizy przebiegu pPLE od HAC oraz rozbicie pPLE (pAC50 i pHAC) od HAC dla
autorskiej bazy danych, utworzonej w wyniku potaczenia rekordéw pobranych z
katalogu PubChem i ChREMBL oraz katalogéw lekéw i ich fragmentéw;

e utworzenie bazy danych TOP zawierajacej liste 100 najlepiej sprzedajgcych sie
lekow w latach 2000 - 2019, przeprowadzenie analizy statystyczno-
ekonomicznej utworzonych zbioréw, w tym analizy zaleznosci sprzedazy lekéw
od ich wifasciwosci chemicznych tj. MW oraz logP, bedacych waznymi
parametrami w projektowaniu lekéw i poréwnanie histograméw czestosci MW
i logP z wynikami dla FDA approvals z lat 1985 — 2019 oraz wyznaczenie i
poréwnanie deskryptora molekularnego QED dla zbioréw FDA approvals i TOP);

e wytypowanie struktur uprzywilejowanych w oparciu o fragmentacje
utworzonych bibliotek TOP oraz FDA approvals oraz przeprowadzenie analizy
zbieznosci strukturalnej zbioréw droga wizualizacji przestrzeni chemicznej wraz
z redukcja jej wymiaru;

e utworzenie bazy danych dedykowanej fotoreagentom zawierajgcej struktury
chemiczne fotoreagentéw oraz ich wtasciwosci fizykochemiczne i zintegrowanie
jej z ogbélnodostepng baza Catalytic Material Database.

Powyzsze osiggniecia jasno wskazuja, ze cele rozprawy zostaty osiggniete.

5. Uwagi krytyczne

Praca przygotowana jest poprawnie i nie mam istotnych uwag merytorycznych, chociaz jak
we wszystkich tego typu pracach istnieje pewna ilos¢ drobnych btedéw edycyjnych, o ktérych
nie warto wspomniec. Jednakze jest kilka drobnych spraw, na ktdre chciatem zwrdcié¢ uwage



badz uzyskaé odpowiedz, a mianowicie:

Cel pracy nieco wyprzedza cze$¢ literaturowa a logicznie powinien by¢ efektem
przegladu literatury i znajdowac sie po nim.

e Wydaje sie, ze w pracy Autorka powinna jednak zamiesci¢ liste stosowanych
skrotow; ponadto wyjasnienia skréotéw w tekscie powinny pojawiac sie w
miejscu gdzie skrét uzyty jest po raz pierwszy.

e Na stronie 109 i Autorka dwukrotnie uzywa niewtasciwej formy repozytorium —
podobnie jak akwarium repozytorium w liczbie mnogiej odmienia sie przez
przypadki i powinna uzy¢ formy w dopetniaczu — repozytoriéw.

e Bardzo prosze by Doktorantka podjeta prébe wyjasnienia dlaczego ilo$¢ baz
danych czy to ogodlnodostepnych czy nawet komercyjnych dotyczacych
materiatdw jest znacznie mniejsza w poréwnaniu do baz danych dotyczacych
lekow.

6. Whnioski koncowe

Podstawowym warunkiem wtfasciwej realizacji celdw rozprawy byto staranne
przeprowadzenie zaplanowanych badan i wnikliwa analiza uzyskanych wynikéw. Wymagato to
od Doktorantki duzej wiedzy, gtéwnie z zakresu metod stosowanych w optymalizacji i
chemoinformatyce dla zwigzkéw chemicznych i materiatdw oraz umiejetnosci poprawnej
interpretacji wynikéw badan i znajdowania zwigzkéw przyczynowo skutkowych miedzy nimi.
Wedtug mojej oceny Doktorantka spetnita te wymagania w stopniu wtasciwym.

Recenzowana rozprawa doktorska ma charakter oryginalnej pracy naukowej, zawierajacej
wazne elementy poznawcze. Zostata ona wykonana i przedstawiona zgodnie z metodologia
prowadzenia oraz prezentowania prac naukowych. Wyniki badan przedstawione w rozprawie
stanowig wazny wktad Doktorantki w rozwéj nauk chemicznych, a w szczegélnosci w rozwaj
wiedzy o projektowaniu lekdw i materiatdw. Sposéb przeprowadzenia badan, osiaggniete
wyniki oraz forma ich przedstawienia swiadcza o dojrzatosci naukowej Doktorantki,
posiadaniu przez Nig ogdlnej wiedzy naukowej z zakresu szeroko pojetej chemoinformatyki, a
takze o dobrym przygotowaniu do samodzielnego prowadzenia badan naukowych.

Warto zwrdci¢ uwage, ze Doktorantka jest wspotautorky trzech publikacji naukowych
opublikowanych oraz jednej w przygotowaniu, z zakresu dysertacji, zaprezentowanych w
czasopismach z listy JCR, co Swiadczy o wysokiej wartosci badan przedstawionych w pracy
doktorskiej. Ponadto Autorka prezentowata uzyskane wyniki w formie komunikatéw ustnych i
posterowych na konferencjach miedzynarodowych i krajowych.



Na podstawie szczegotowej analizy przedtozonej mi do recenzji rozprawy doktorskiej Pani mgr
Anny Pedrys stwierdzam, Ze praca ta w pefni spefnia wymagania stawiane pracom doktorskim
w Ustawie ,0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki" z dnia 14 marca 2003 roku z péZniejszymi zmianami i zwracam sie do
Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Chemii Uniwersytetu Slgskiego o dopuszczenie mgr Anny
Pedrys do dalszych czesci przewodu doktorskiego.

Piotr Kurcok

Gliwice, 22 wrzesnia 2023r.



