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OCENA PRACY DOKTORSKIEJ

pt. ,Badanie in silico zaleznosci struktura-aktywno$¢ chlorkéw bis-imidazoliowych”
wykonanej przez mgr Macieja Karola Karolaka w Katedrze Technologii Postaci Leku,
Wydzialu Farmaceutycznego Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu

Przedmiotem niniejszej rozprawy doktorskiej jest analiza iloSciowa zaleznosci typu
struktura-aktywnos¢ (QSAR) duzego zbioru chlorkéw bis-imidazoliowych o udowodnione;j
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej. Z uwagi na ogromng ilo$¢ danych pomiarowych
niezbednych do stworzenia modeli przewidywania aktywnosci farmakologicznej lekow,
zachodzi potrzeba zastosowania efektywnych narzedzi analizy tych danych. Analiza QSAR
daje takie mozliwosci.

Celem podjetych badan ,in silico”  bylo okreSlenie zaleznosci pomiedzy
deskryptorami  molekularnymi ~ omawianych  zwigzkbw a  ich  aktywnoscig
przeciwdrobnoustrojowa oraz zbudowanie modeli predykcyjnych w celu identyfikacji
parametrow strukturalnych zapewniajacych wysoka aktywno$é przeciwdrobnoustrojowsa. Cel
ten Doktorant osiggnal poprzez opracowanie modeli 2D i 3D 266 chlorkoéw bis-
imidazoliowych, = wyznaczenie  deskryptorow  molekularnych, ocene  aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej tych zwigzkéw oraz analize¢ QSAR z wykorzystaniem trzech metod
statystycznych regresji (LASSO, krokowej i czgstkowych najmniejszych kwadratow).
Aktywno$¢  przeciwdrobnoustrojowag badanych zwigzkow wzgledem 5 szczepow
bakteryjnych i jednego szczepu grzyba Doktorant wyrazit logarytmem minimalnego stezenia
hamujacego ich wzrost (logMIC). Na podstawie wielokrotnego generowania modeli QSAR
technika bootstrap Doktorant ocenil rozktad parametréw predykcyjnych i utworzyl rankingi
najczesciej wystepujacych deskryptorow w korelacji z wartosciami logMIC. Badania te
wpisujg si¢ w koncepcje nowoczesnej strategii wykorzystywania narzedzi informatycznych w
badaniach przedklinicznych. Podlozem tej strategii jest opracowanie metod selekcji
kandydatéw na leki o pozadanej aktywnosci farmakologiczne;j.

Podjgcie przez Doktoranta badania QSAR nad duzym zbiorem pochodnych bis-
imidazoliowych uwazam za wuzasadnione i wazne z punktu widzenia zaréwno



metodologicznego jak i aplikacyjnego. Swiadczy o tym aktualna literatura dotyczaca tych
zagadniefi, zamieszczona W piSmiennictwie rozprawy doktorskiej. Na podstawie literatury
przedmiotu badan Doktorant opracowal syntetyczny wstep opisujgc metodologie QSAR,
modelowania czasteczkowego, analize statystyczng i walidacje modeli. Szkoda, ze Doktorant
niewiele miejsca poswigcit opisowi dotychczasowej wiedzy o grupie badanych zwigzkéw w
aspekcie ich charakterystyki fizykochemicznej, aktywnos$ci przeciwdrobnoustrojowej i
analizy SAR, cytujac jedynie prace Palkowskiego i wsp. stanowigcg informacje zrodlowe. We
wstepie pracy zabraklo rowniez krotkiej charakterystyki analizowanych szczepow bakterii.

Trescia pracy doktorskiej bylo przeprowadzenie modelowania molekularnego i
wyznaczenie  deskryptorow  struktury badanych  zwigzkéw, ocena  aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej i analiza QSAR z zastosowaniem metod regresji liniowej. Wyniki
badan przedstawiaja rozklad parametrow predykcyjnych obliczonych dla 1000 modeli QSAR
wygenerowanych metodami regresji LASSO, PLS i regresji krokowej. Pozwolilo to na
dokonanie wyboru deskryptoréw odzwierciedlajagcych warto$¢ predykcyjng. Na tej podstawie
stworzono rankingi zmiennych niezaleznych wylonionych metoda regresji LASSO, regresji
krokowe;j i regresji PLS. Z otrzymanych rodzin modeli wybrano reprezentantéw o wysokiej i
stabej predykcyjnosci.

Na uwage zasluguje profesjonalne wyznaczenie zmiennych zaleznych na podstawie
logMIC badanych zwiazkow, stworzenie dwu- i tréjwymiarowych modeli obszernego zbioru
zwigzkow, wyznaczenie deskryptorow molekularnych, optymalizacje geometrii czgsteczek i
stworzenie modeli zaleznosci pomigdzy logMIC a warto$ciami deskryptorow molekularnych.
Modele takie umozliwiaja przewidywanie skutecznosci farmakologicznej badanych
zwigzkow. Charakteryzuja si¢ one duzym potencjatem poznawczym i predykcyjnym.

Wryniki badan przeprowadzonych przez Doktoranta stanowig instrukcje do stworzenia
modeli  przewidywania  aktywno$ci  przeciwdrobnoustrojowej  pochodnych  bis-
imidazoliowych. Zastosowana technologia badawcza wymaga uzycia nowoczesnych narzedzi
analitycznych, obliczeniowych, specjalistycznych programéw oraz bieglej znajomosci metod
statystycznych.

O ile metodologia analizy QSAR chlorkéw bis-imidazoliowych zostata doskonale
wykonana to jednak niewiele miejsca poswigcono funkcjonalnemu znaczeniu tych badah oraz
krytycznej analizie wynikéw badan, stwarzajgc pretekst do dyskusji. Na przykiad, obszerny
zbior pochodnych bis-imidazoliowych nie kategoryzuje ich pod wzgledem mechanizmu
dziatania. Niektore z nich mogg wykazywaé nie tylko dzialanie powierzchniowo-czynne ale
takze antyelektrostatyczne czy kompleksujace biatka, DNA itp. Gdyby przyjaé, ze
poszukujemy w obregbie tych pochodnych, jedynie zwigzkéw o lepszych wiasciwosciach
powierzchniowo-czynnych to trud méogtby by¢ daremny skoro znamy silniejsze surfaktanty z
innych grup chemicznych. Nasuwa si¢ zatem pytanie czy roznice pomigdzy modelami QSAR
dla badanych zwiazkéw wykazywaly znamienno$¢ statystyczng? Czy mala ilo$é
deskryptoréw zwigksza zaufanie do modelu predykcyjnego? Czy réznice strukturalne badanej



grupy zwigzkow moga wplywac na opornos¢ badanych drobnoustrojow i czy zastosowane
metody pozwalaja odpowiedzie¢ na to pytanie?

Interpretacja wynikow badan wyczerpujaco odpowiada na postawiony w pracy cel:
. Celem niniejszej pracy doktorskiej bylo zidentyfikowanie najistotniejszych parametréw
molekularnych, korelujgcych z aktywnoscig przeciwdrobnoustrojowq i uczestniczgcych w
tworzeniu modeli predykcyjnych dla dwoch szeregow homologicznych czwartorzgdowych soli
bis-imidazoliowych, klasyfikowanych do kationowych zwigzkéw powierzchniowo czynnych.”
Jednakze, oczekiwalbym, ze Autor pracy przedstawi propozycje struktur zwigzkéw o
najwyzszym potencjale antyseptycznym. Warto bytoby rowniez podaé jakie czynniki byty
wiodgce dla kazdego ze szczepow drobnoustrojow. Czy istnieje zaleznos¢ miedzy budowsg
badanych zwigzkow a ich potencjalnym dzialaniem antyseptycznym? Czy te deskryptory sg
takie same dla kazdego drobnoustroju (co wskazywaloby na mozliwos¢ zaprojektowania
zwigzku o uniwersalnym dziataniu antyseptycznym) czy moze deskryptory zidentyfikowane
przez modele o duzej predykcji wskazaty dla kazdego rodzaju badanego drobnoustroju na
inne charakterystyczne tylko dla jednego rodzaju drobnoustroju elementy budowy zwigzku?
Ponadto, Ryciny 27-32 (str. 57-59) powinny mie¢ inng skale, gdyz aktualna prezentacja
utrudnia czytelnos¢ i interpretacje prezentowanych wynikéw (praktycznie nie widaé roznic
pomiedzy stupkami na wykresach od drugiego do czwartego).

Na podstawie wynikow obszernych badan Doktorant sformulowal 8 wnioskow
podsumowujacych wyniki badan. Odzwierciedlajg one najistotniejsze elementy poznawcze
pracy 1 przedstawiajag niektore aspekty metodologiczne przewidywania aktywno$ci
farmakologicznej chlorkéw bis-imidazoliowych przy uzyciu narzedzi informatycznych.
Niemniej jednak kolejnos¢ formulowania wnioskow pod wzgledem waznosci dokonan
wymaga korekty. Ponadto niektére wnioski posiadaja malg warto$¢ informacyjng, np.
wniosek 1 i 2. Wnioski 7 i 8 wlasciwie nie wynikaja z przeprowadzonych badan a raczej
stanowia zalozenia do wykonania analiz QSAR. Wniosek 6 nie jest jasno sformulowany.
Skoro modele maja jedynie warto$¢ predykcyjna i znikomg interpretowalno$¢, to w jaki
sposob maja pomoc w wyborze struktury i zaplanowaniu metod syntezy organicznej zwigzku
o potencjalnym dziataniu przeciwbakteryjnym?

Postawione pytania daleko wykraczaja poza ramy tematyki badawczej okreslonej w
tytule pracy i absolutnie nie umniejszajag wysokiej oceny merytorycznej pracy, poruszajac
jedynie zagadnienia, ktore mogg by¢ lepiej zaadresowane przy przygotowywaniu pracy do
publikacji. Nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze adresatami tre$ci niniejszej pracy mogg by¢ nie
tylko specjaliSci z zakresu modelowania molekularnego, analizy QSAR 1 analiz
statystycznych, ale takze badacze z wielu innych dyscyplin.

Rozprawa Doktorska stanowi obszerng dokumentacje ogromu pracy koncepcyjnej i
obliczeniowej Doktoranta. Szczegdlng uwage zwraca opanowanie innowacyjnego warsztatu
badawczego, ktére pozwolito zapewni¢ wysoka jakos¢ i rzetelnos¢ badan. Rozdziat
,»Dyskusja” prawidtowo interpretuje uzyskane wyniki badan na podstawie aktualnej literatury
przedmiotu. Pozwala to bardzo pozytywnie oceni¢ specjalistyczng wiedze Doktoranta,



umiejetno$¢ rozwigzywania probleméw badawczych, korzystania z literatury stanowigcej
przedmiot pracy doktorskiej oraz interpretacji wynikow.

Reasumujac, uwazam, ze rozprawa doktorska mgr Macieja Karola Karolaka jest
poprawnie przygotowana warsztatowo i wnosi nowe elementy poznawcze w zakresie
wykorzystania metod obliczeniowych do przewidywania aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej chlorkéw bis-imidazoliowych. Dziatalno$¢ badawcza Doktoranta w
tym zakresie jest innowacyjnym i tworczym wktadem do tworzenia nowoczesnego warsztatu
badawczego przewidywania aktywnosci farmakologicznej badanej grupy zwigzkow.

Upowaznia mnie to do wystgpienia z wnioskiem do Rady Dyscypliny Nauk
Farmaceutycznych Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w

Toruniu o dopuszczenie mgr Macieja Karola Karolaka do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.
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