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RECENZIA

rozprawy doktorskiej
mgr Sabiny Podlewskiej
zatytutowanej

,Development of Machine Learning-based Tools
for Computer-Aided Drug Design”

wykonanej w Zaktadzie Chemii Lekow
w Instytucie Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w Krakowie
pod kierunkiem promotora prof. dr hab. Andrzeja J. Bojarskiego
oraz promotora pomocniczego dr Rafala Kurczaba

Rozprawa doktorska mgr Sabiny Podlewskiej zostata przygotowana pod
kierunkiem prof. dr hab. Andrzeja J. Bojarskiego ktéry wskazat doktorantce
interesujgcy tematyke badawcza i wspierat realizacje jej prac, oraz promotora
pomocniczego dr Rafata Kurczaba, ktory miat swoj istotny wkiad w
przygotowanie rozprawy doktorskiej, jak réwniez wspdtpracowat z doktorantka.
Tematyka pracy skupia sie na rozwoju metod komputerowego wspomagania
procesu projektowania lekdéw, poczynajac od wstepnej identyfikacji zwigzkéw
aktywnych, przez ich optymalizacje oraz badanie aspektéw strukturalnych ich
aktywnosci przy uzyciu metod uczenia maszynowego.



Nie jest moim celem przekonywanie Szacownej Rady Wydziatu, jak
kluczowym dla wspétczesnych nauk farmaceutycznych jest wykorzystanie
zaawansowanych metod obliczeniowych, szczegdlnie przy probie opisu
oddziatywan miedzy ligandami i biatkami. lednak chciatbym zwréci¢ uwage na
szczegolny przypadek, w ktdrym metody te s niezbedne do osiggnigcia
postawionego sobie celu. Mianowicie w kontekscie duzych zbioréw danych,
stanowiacych punkt wyjscia do wirtualnego przesiewania nie jest moiliwe
zastosowanie powolnych metod fizyko-chemicznych z uwagi na skale
problemu. Dlatego tei opracowano szereg metod informatycznych, ktére
umozliwiajg sprawdzanie duzych bibliotek zwigzkéw matoczasteczkowych z
uwagi na ich powinowactwo do wybranych biatkowych celéw terapeutycznych.
Chciatbym tez podkresli¢ odwage doktorantki w nietrywialnym potfaczeniu
metod bazujacych na strukturze i wfasnosciach liganda, oraz metod
wykorzystujacych strukture tréjwymiarowq celu terapeutycznego (biatka). W
ten sposob stworzona zostata metodologia oceny wynikow dokowania przy
uzyciu algorytmoéw uczacych sie. Moim zdaniem jest to udana implementacja
rozwigzania obliczeniowego przy uzyciu réznorodnych typow reprezentacji
biomolekut, jak réowniez réinych metod statystycznego uczenia sie. Praca
doktoranta jest wartoiciowym krokiem w kierunku zrozumienia efektow
interakcji miedzy biatkami i ligandami.

Wybér celu i obiektu prowadzonych badan jest w petni uzasadniony z
uwagi na fakt, ze strukturalne aspekiy oddziatywania ligand-biatko stanowig
fundament zrozumienia aktualnie uzywanych i wykorzystywanych lekéw
matoczasteczkowych. Przy odpowiedniej selekcji cech ligandéw dla ustalonych
celéw biatkowych uzyskany za pomoca leku efekt terapeutyczny moie by¢
szansg na przezycie dla osoby chorej.

Najogdlniej charakteryzujac dysertacje, trzeba zauwaizy¢ jej szeroki
zakres tematyczny, co prowadzi¢ musiato do zwigztosci wypowiedzi w czgsci
wstepnej (ktora jednak i tak liczy az 84 strony), co jednak znajduje rozwinigcie
w siedmiu publikacjach doktorantki sktadajacych sie na catos¢ rozprawy.
Rozprawa przygotowana jest w jezyku angielskim, zostata podzielona w sposéb
klasyczny na wprowadzenie (7 str.), opis celu pracy {4 strony), czesc
literaturowa (4 str.), opis publikacji sktadajacych sie na rozprawe doktorskg (40
str.), podsumowanie wraz z najwazniejszymi osiggnigciami (4 str.), opis
dalszych planédw badawczych (4 str.), spis literatury obejmujacy 97 pozycji, oraz
czeéé gtdwna ztozonag z 7 publikacji ze znaczacym wkladem wspot-autorskim
doktorantki. Catosé poprzedzona jest streszczeniem w jezyku polskim i spisem
stosowanych skrotow, a zakoriczona listg literatury, oraz zatacznikami bedgcymi
publikacjami ze wspétautorstwem doktorantki (od strony 85).



Aby zrealizowa¢ ambitnie sformutowany cel rozprawy, doktorantka
wykorzystata odpowiednio dobrane metody badawcze modelowania
wspomaganego komputerowo, oraz wirtualnego przesiewania. W toku
prowadzonych badan uzywata metod uczenia maszynowego. Wigkszosé
obliczeri zostata wykonana z zastosowaniem kilku podstawowych algorytméw
uczacych sie (np. metoda wektorow wspierajgcych), nie jest jednak jasne
dlaczego zostat dokonany ten, a nie inny wybér i jak na wyniki wptywa decyzja
tyczaca sie uiytej metody statystycznej. Pewien niedosyt pozostawia brak
wystarczajgcej dyskusji w tym wzgledzie.

Tym niemniej cele rozprawy udato sie zrealizowa¢. Nalezy w petni zgodzi¢
sie z doktorantka, iz z sukcesem: opracowano zestaw narzedzi do
przewidywania aktywnosci biologicznej biomolekut opartych o metody uczenia
maszynowego. Ustalono nowatorska metodologie wyboru przyktadow
negatywnych (tj. zwigzkéw nieaktywnych) co stanowi jeden z kluczowych
probleméw chemoinformatyki wspétczesnej. Dokonano ciekawej analizy baz
danych: ZINC, MDDR oraz DUD. Opracowano nowg metode optymalizacji
parametrow metody maszyny wektorow wspierajacych.

Jako bardzo wainy rezultat przeprowadzonych badan naleiy uznaé
potgczenie informacji strukturalnej o ligandzie z informacjg o celu biatkowym,
oraz odpowied? na pytanie o niespdjnos¢ danych doswiadczalnych, co
doktorantka zaadresowata opracowujac protokét uwzgledniajagcy niepewnosé
wynikéw biologicznych, wprowadzajac swego rodzaju algorytm fuzji danych z
réznych Zrédet. Algorytm ten przetestowano na zbiorze 25 przyktadowych
celéw terapeutycznych.

Az prosi sie by doktorantka zaproponowata eksperymenty syntetyczne
pozwalajace potwierdzi¢ bad:i zaprzeczy¢ tej tezie. Niewatpliwie taky role
czesciowo petni analiza ligandéw receptora serotoninowego 5-HT;, mimo
wszystko sgdze, ze taka dyskusja bytaby wskazana w trakcie publicznej obrony.
Jako elementy do omodwienia nalezy postawi¢ pytania dlaczego nie
przeprowadzono badann doswiadczalnych? O ile moina zgadywac, ie
doktorantka koncentrowata sie na zagadnieniach obliczeniowych to jednak
badania choéby na wybranych celach terapeutycznych znaczaco podniostyby
wartos¢ naukowq pracy. Czy nie warto byloby rowniez zbadaé bardziej
szczeg6towo charakter fizyczny i nature biochemiczng tworzacych sie miedzy
ligandem i biatkiem wigzan?



Rozprawa przedstawiona przez doktorantke, pomimo drobnych (i
niewartych wymienienia) usterek jezykowych, napisana jest interesujgco i
éwiadczy o bardzo dobrym zrozumieniu stawianych zadarn badawczych.
Doktorantka pokazata, 7e dobrze rozumie i umiejgtnie uzywa réine metody
badawcze, odwaznie formuiuje hipotezy naukowe i je rygorystycznie weryfikuje
tak wiec ogéing wiedze teoretyczng doktorantki nalezy oceni¢ bardzo wysoko.
Nie sposdb nie zauwazyé, ze catosé wynikow badari doktorantki byto poddane
szczegotowej ocenie przez recenzentéw wybranych przez edytoréw czasopism
naukowych. W renomowanych czasopismach, sa to zwykle bardzo
rygorystyczne oceny.

Ocena koicowa

Podsumowujac mojg recenzje rozprawy doktorskiej pani magister Sabiny
Podlewskiej stwierdzam, 7e zaprezentowang rozprawe oceniam bardzo
wysoko. Biorac pod uwage wysoki poziom naukowy rozprawy doktorskiej,
udane potaczenie réznorodnych metod komputerowych, a takie walory
aplikacyjne oceniam rozprawe doktorska mgr Sabiny Podlewskiej jako wazny
wkiad w rozwdj do naszej wiedzy o chemii lekow. Uwazam, ze rozprawa ta
spetnia zwyczajowe i ustawowe wymogi, stawiane rozprawom doktorskim,
stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, demonstruje ogding
wiedze teoretyczng kandydatki oraz pokazuje umiejetno$¢ samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Zgtaszam Radzie Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Jagieloriskiego w Krakowie wniosek o dopuszczenie pani magister Sabiny
Podlewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Dodatkowo — biorgc
pod uwage bardzo wysoki poziom naukowy rozprawy — wnoszg O j€j
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