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Pt.:

Chemometrycznie wspomagana, oparta na badaniach nadiolicznych,

strategia projektowania nowych lekéw

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska stapozedstawienie, omowienie i
dyskusg wynikéw bada prowadzonych przez mgranMariusza Belk pod kierunkiem Prof.
dr hab. Tomasza §8zka w Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycz@ejaskiego
Uniwersytetu Medycznego. Katedra ta i zespot PRaczka od lat zajmuje sichemy i
analitykg lekdéw (w tym ich metabolizmem), a w ostatnim ceasi tematyce tej stosuje
podegcia modelowania molekularnego i metody chemometgcZelem nadezinym pracy
bylo opracowanie modeli matematycznych opartychte@hnikach chemometrycznych i
statystycznych, ktére pomggodejmowa decyzje przy projektowaniu i wyborze aktywnych
czgstek, posiadagych paadane whaciwosci chemoterapeutyczne, do dalszych etapowibada
w procesie opracowywania nowych lekéw. Opracowanastosowanie tych metod zostato w
pracy przedstawione w odniesieniu do dwoch grup azZkwdw. S nimi pochodne
benzenosulfonamidu  wykazge  dziatanie  przeciwnowotworowe, oraz analogi
arylopiperazyny o przypuszczalnej dziatacio przeciwdepresyjnej i przecigkowe.
Generalnie przedstawione pods¢ obejmowato badanie zalesci pomiedzy struktug tych
zwigzkdw, a ich aktywngxrig czy tez wkasciwosciami metabolicznymi.

Prowadzone przez Doktoranta badania miesziz w szeroko patym obszarze
bada z jednej strony podstawowych (opracowanie metody arugiej aplikacyjnych
(zastosowanie do konkretnych grup zmkiow) tak zwanej ang. "medicinal chemsitry".
Koszty wprowadzenia nowych lekow rasma czas tego procesu nadal pozostaje dtugi (10-15
lat). Z tego powodu liczba rejestrowanych nowychowacyjnych lekow w danym roku na
swiecie nie jest zadawatgja i adekwatna do potrzeb spotecznych. Odnotowyjees wiele
przypadkow wycofywania kandydatow na leki zmgch faz badaklinicznych co przyczynia
si¢ sumarycznie do wzrostu kosztéw wprowadzenia howegowacyjnego leku. Te koszty
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obecne przekraczajnawet 1 mld USD. Przyczyntych niepowodze jest najczsciej zbyt
dwa toksycznét, czy te niezadawalace parametry farmakokinetyczne i/lub
farmakodynamiczne. Niekorzystne wdavosci chemoterapeutyczne kandydatow na leki,
czesto g trudne do przewidzenia na wczesnych etapach proopsacowywania nowych
lekdw. Taki stan rzeczy, zmieniaggednak we wspoétczesnej szeroko giej nauce o leku
(medicinal chemistry). Powodem tego jest m.in. lgstanie z réanorodnych metodn silico
wspomagajcych proces projektowania nowych gsteczek i selekcji tych zwakéw do
dalszych etapéw badaZ tego punktu widzenia mina powiedzié, ze przedstawiana praca
miesci si¢ w stosunkowo nowym gtdwnym trendzie ang. "mediceremistry” - okrélanym
jako komputerowo wspomagane projektowanie czypacowywanie nowych lekow.

Na szczegodlne podkienie zastuguje element nowsd naukowej zaprezentowany w
pracy. Otg autor w ramach opracowywania nowych procedur neeproponowat trzy
interdyscyplinarne procedury badawcze ktorych cgkshwykorzystanie wielowymiarowych
zestawow danych biologicznych i deskryptorow molakuwych do opisu zjawiska
izomeryzacji i aktywnéci biologicznej danej grupy zgikow. Drugim elementem nowa
naukowej byto opracowanie nowego pdéde metodycznego opisigego korelag
pomkdzy stabilnécia metabolicza a struktug zwigzku. Opracowany model pozwala
numerycznie identyfikowa elementy struktury chemicznej odpowiedzialne zaafdeza
stabilng¢ metaboliczy.

Uktad pracy:

Praca ma prawie klasyczny uktad stosowany w tega pracach doktorskich i zawiera na
pocztku spis dorobku autora, naghie streszczenie, po ktorym umieszczony jestpvst
teoretyczny. Po wegpie przedstawiony jest cel i zaknia pracy. Dalej autor przedstawia
rozdziat metodyczny i rozdziat zawiegay wyniki i ich dyskus;. Ostatni rozdziat zawiera
podsumowanie wynikow i wnioski. Na &ou praca zawiera spis rycin i tabel oraz spis
literatury. Przegld literaturowy obejmuje 103 pozycje, z ktorychekgzas¢, ze wzgédu na
tematyk pracy pochodzi z ostatniej dekady.

Na pozytywne odnotowanie zastugujes&zteoretyczna, ktora stanowi w przyshy
Sposob przedstawione wprowadzenie do tematyki bemgwpracy jak te opis grup
zwigzkébw badanych przez autora. Rozdziat metodycznyni@mzastuguje na pochwgatze
wzgledu na kompaktowe przedstawienie wszystkich aspekéawnicznych. Zateenia i cel
pracy zostaty przedstawione bardzo przéjcay, co rownie warte jest podkiéenia. Ta czs¢
pracy pozwala te przygotowa czytelnika do zrozumienia zagadii@rzedstawianych w
czesci wynikowej. Warto tu te podkréli¢, iz ze wzgédu na toze tematyka pracy doktorskiej
byta nowa dla Doktoranta (nie byta to kontynuagjacy dyplomowej) wykonat On povmy
wysitek w przygotowanie szeroko rozumianeg& teoretycznej. W catej pracy znajduje si
tez bardzo wiele odniestedo biezgcej literatury co wskazuje na obszemiedz Doktoranta
w obszarze prowadzonych bad&rzegdd literaturowy i analiza danych w dziedzinie gbj
badaniami jest wnikliwa i zwkana z poszczegblnymi zagadnieniami podejmowanymi w
pracy doktorskiej. Warto #e pozytywnie odnotowd pomyst Doktoranta aby w pracy
umiesci¢ spis projektéw grantowych, z ktorych byly finansowe badania prowadzone w
ramach pracy.

Uwagi i komentarze ogdlne:

Na pocatku warto zaznaczy ze praca jest wyikowo dobrze napisana od strony narracyjnej
i edytorskiej. Bardzo to utatwia czytanie i padnie za poszczegolnymi elementami pracy.
Praca zawiera z jednej strony aspekty teoretychegnuipce opracowanie nowych modeli
chemometrycznych, a z drugiej aspekty eksperymsataW tym drugim obszarze
wyznaczanegparametry lipofilowéci oraz badaneggprodukty biotransformacji pochodnych
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benzenosulfonamidéw i analogéw piperazyny. Uzyskisvdane eksperymentalne, zarowno
te pochodzce z bada witasnych Doktoranta, jak zée kedace danymi wejciowymi odngnie
aktywnaci zwigzkow (Gko - amerykaski program DTP prowadzony przez agencje NCI i
NIH) wykorzystywane bylty do opracowania modeli &gcznych. Dodatkowo Doktorant
stosowal metody modelowania molekularnego w celtaapvani zestawu deskryptorow
molekularnych potrzebnych do stworzenia teoretychnmodeli chemometrycznych (PCA,
QSAR i QSRR). Praca zatem ma charakter multidysegply, co niejako zwksza
wymagania w stosunku do autora i poszerza jegoambdziatania. Mimo,ze praca jest
multidyscyplinarna to w tym obszarze badawczym jestwego rodzaju klasyczne poaeg,
ktére sprowadza sido tego,ze na wejciu mamy dane eksperymentalne dla pewnej grupy
zwigzkobw. Na podstawie tych danych eksperymentalnychpowsganych danymi
teoretycznymi (deskryptory molekularne) opracowsiemodele teoretyczne, ktére testuje si
i stara zastosowa w celach predykcyjnych dla polepszenia detavosci
chemoterapeutycznych nowych zwkow z danej grupy. Sukces takiego pédej zaley od
grupy zwhzkéw, jakaci opracowanego modelu i sity jego predykcji. W ypadku
przedstawionej pracy ndle, ze jest to dobry projekt naukowy, ktéry zakayt sk sukcesem.
Zaréwno cz$¢ eksperymentalna (metody chromatograficzne) padegajgtéwnie na
wyznaczaniu parametrow liofilowoi czy tez badaniu stabiln@i badanych zvezkow
(biotransformacjan vitro z rozdziatem chromatograficznym) jak: téoboér i opracowywanie
chemometrycznych modeli teoretycznych byt bardatnt. Biogc pod uwag realizacg celu
pracy to widciwie ten cel zostat osgnicty. Opracowano nowe modele o znacznej sile
predykcyjnej. Do tego aspektu pracy i takiego pstagienia wynikOw nie mam jako
recenzent zastrzen, a o dobrej jakéri takiego poddgia swiadczy opublikowanie eZci
wynikéw pracy doktorskiej w pregthwych czasopismach.

Z obowizku recenzenta jednak chciatbym zwtdoivag, ze czasami czytag prag
nie w petni bytem usatysfakcjonowany, gdiekst nie zawierat wystarcazapgo opisu lub
zawierat taki, ktory nie byt w petni zrozumialy.a8ttez ponizej przedstawiam szereg uwag
mniej lub bardziej szczegdtowych wymagmajch komentarza.

Uwagi i komentarze szczegotowe:

1. Cz$¢ teoretyczna jest spojna i dobrze dostosowana doyprle w sumie nie zawiera
przedstawienia szerszej perspektywy opracowywaovayoh lekow w oparciu o metodn
silico. Modele chemometryczne nieg sbowiem jedynymi modelami teoretycznymi
stosowanymi w pod&giach in silico opracowywania nowych lekéw. W przypadkach gdy
znany jest cel molekularny, a zwlaszcza jego stmakistosowanegspodefcia m.in. ang.
structure-based drug design. Autor zajmowat gochodnymi benzenosulfonamidéw w
aspekcie ich aktywrgi przeciwnowotworowej. Wspomina réwnieze ten mechanizm
dziatania przeciwnowotworowego opiera sn.in. na hamowaniu izoenzymu anhydrazy
weglanowej, czy te na inhibicji kinazy tyrozynowej. Doktorant jednalie podaje w pracy
czy znane § struktury molekularne tych enzymow i czy byly ogpewywane inne model
teoretyczne w projektowaniu nowych inhibitoréw tyobnzymow (zaréwno modele
chemometryczne jak zenp. podejcia de novo projektowania lekOw w oparciu o zrgn
struktug i procesy dokowania).

2. Doktorant korzystat w pracy z programéw do modeinia molekularnego (HyperChem -
mechanika molekularna i obliczenia pétempirycznetod, chemii kwantowej AM1) w celu
ustalenia struktury badanych z@kow i nasgpnie obliczenia/wyznaczenia deskryptorow
molekularnych w programie Dragon. Weézi metodycznej jednak niewiele wspomina On
jak te struktury byty przygotowane. W szczegdhip poniewa niektére z deskryptoréw
molekularnych mog zaleze¢ od konformacji czsteczki nie ma informacji, czy xoe
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konformacje byly rozwzane i czy woglle znaneg sstruktury badanych zwikéw
wyznaczone eksperymentalnie? Porownanie struktspexkmentalnych i obliczonych przez
Autora bytoby wartéciowe.

3. Autor w celu stworzenia modeli chemometrycznyabrzystat z wielu obliczonych
teoretycznie deskryptorow molekularnych dla danyelpzkow. M.in. na stronie 69 podaje,
ze wykorzystywat takie parametry jak energjader atomowych cawteczki, energi
elektronow cgsteczki czy te energé catkowiy. Z jednej strony chciatbym zapyt@ jakie
energie wiaciwie chodzi? Czy$to energie pochodee z obliczé AM1? A z drugiej strony
chciatbym zapyta dlaczego Doktorant wali takie w sumie makroskopowe wiell@ raczej
rosmce z wielkdcig czasteczki pod uwag Czy tego typu deskryptory 8v stanie polepszy
model teoretyczny? Czy moa spodziewa sie, ze istnieje jak& korelacja pomidzy tymi
wielkosciami, a aktywnécia np. przeciwnowotworowbadanych zvwizkow?

4. Czytajc rozdzialy przedstawiage wyniki i wnioski kaicowe nie do kaca wiadomo, czy
opracowane modele chemometryczne i uzyskane wyaksnie stabilnéci metabolicznej
badanych zwjizkéw maj szanse czy tesy takie palny aby wykorzystaje w praktyce do
opracowywania nowych pochodnych w obu badanychagplugwizkow.

Uwagi edytorskie:

1. Praca nie zawiera spisu i rozwitia skrotow, cesto angielskajzycznych, ani na osobnej
stronie ani w tefcie tam gdzie pierwszy razespojawiap. Utrudnia to czasami czytanie
tekstu.

2. W opisie powyej Tabeli 22 na str. 72 jest chybadbtw zdaniu: ,Najwysze wartéci
wspohrzdnych czynnikowych zmiennych dla PC2 otrzymano diakryptorow E_HOMO,
E_LUMO oraz HE.” Ten opis powinien dotyazgktadowych PC3 a nie PC2.

3. Autor nie do kaca konsekwentnie stosuje graficzny podziat grumzkédw na rysunkach.
Np. na wielu rysunkachzywa jedynie koloru zaznaczaj klastery zwazkéw (rycina 10, 11
czy 14) elipsami, a w innym miejscu dodatkowo pémdorem wywa symboli, ktérych
legenda znajduje sha rysunku (np. rycina 13).

Podsumowanie:

Pomimo moich pewnych uwag krytycznych przedstawobngowyej, z ktdérych czs¢ ma
jedynie charakter dyskusji naukowej lub uwag koygkgch, wysoko oceniam przedstawion
mi do recenzji prac Pana mgr in. Mariusza Belki pt.: ,Chemometrycznie wspomagana,
oparta na badaniach metabolicznych, strategia kioe&nia nowych lekéw”. Zwtaszcza
ciekawa tematyka jak tei wyszukany aparat metodycznyyty do stworzenia modeli
chemometrycznych zastuguje na uznanie. Saimpréea stanowi dokumentagryginalnych
bada prowadzonych przez Doktoranta, o wysokich walonaghkowych. Wyniki tych bada
w czgséci zostaty opublikowane w prestiwych czasopismach i z tych poisygych wzgédow
wnioskug o wyr&nienie pracy. Stworzone modele i pad& metodyczne pokazyjch sik
predykcyjry i jednoczénie g uniwersalne. Podobne poélgp mazna bowiem zastosowalla
innych grup zwgzkow.

Moim zdaniem praca doktorska Pana Mariusz BelkiGatyiajagco spetnia wymagania
stawiane pracom doktorskim w Art. 13 Ustawy o tgtul stopniach naukowych. Praca
wskazuje take, ze Doktorant posiada dg wiedz teoretyczg (metody chemometryczne) i
praktyczry (metody chromatograficzne) w dziedzinie chemiidk(Medicinal chemistry)
oraz wykazuje dojrzaks naukowy w krytycznym analizowaniu wynikoéw. W toku realifiac
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pracy wykazala On rdéwniez umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia zlozonych badan
eksperymentalnych i analizy wynikéw. Z podanych wyzej wzgledow wnioskuje do Wysokiej
Rady :Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Gdanskiego

Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Pana mgr inz. Mariusza Belke do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.
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