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Recenzja rozprawy doktorskiej magistra farmacji Macieja Karola Karolaka,
zatytutowanej ,,Badanie in silico zaleznosci struktura — aktywnos¢
chlorkow bis-imidazoliowych”

Chemometryczne badania obliczeniowe zastosowane do czagsteczek o
udokumentowanym dziataniu przeciwdrobnoustrojowym oraz aktywnosci powierzchniowo
czynnej, bedgce przedmiotem powierzonej mi do oceny pracy doktorskiej magistra farmacji
Macieja Karola Karolaka zostaty zaprojektowane, zrealizowane i spisane w Katedrze
Technologii Postaci Leku na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w
Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy, pod bezposrednig naukowa opieka Prof. dr hab.
n. farm. Jerzego Krysinskiego jako promotora oraz dr tukasza Kubika jako promotora
pomocniczego. Doktorant jest zatrudniony w wymienionej Jednostce na etacie asystenta
badawczo-dydaktycznego i jednoczesnie odbywa studia doktoranckie w macierzystej Uczelni.
Prace swoja realizowat we wspétpracy z Katedrg Biofarmacji i Farmakodynamiki Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego, gdzie odbyt szkolenia z zakresu modelowania molekularnego
oraz wykonat czes¢ obliczen, wykorzystujgc w tym celu mozliwos¢ dostepu do tamtejszego
Centrum Superkomputerowo-Obliczeniowego. W okresie czterech lat aktywnosci zawodowej
Doktorant opublikowat 2 prace doswiadczalne oraz 2 prace przegladowe, w tym dwie w
czasopismach z listy JCR. Dotyczyly one tematyki realizowanej w ramach obowigzkow
asystenckich i nie miaty bezposredniego zwigzku z przygotowanag rozprawg doktorska.
Efektem badan prowadzonych w ramach studiow doktoranckich jest monografia
przygotowana zgodnie ze wszelkimi regutami opracowywania tego typu dziet. Skfada sie na
nig 114 ponumerowanych stron, z czego 84 stanowi zwarty ilustrowany wykresami i
tabelami tekst naukowy. Poza nim zamieszczono wykaz wykorzystanego pismiennictwa,
obejmujacy 136 niezwykle celnie dobranych prac naukowych nielicznie przeplatanych
odsytaczami do stron internetowych. Siegniecie do Zrddet internetowych jest jednak w tym
przypadku w petni uzasadnione, a nawet konieczne, gdyz to wtasnie tam najczesciej znajdujg
sie niezbedne programy obliczeniowe, wzglednie odpowiednie bazy danych. Zdecydowana
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wiekszos¢ cytowanych prac pochodzi z ostatniego dziesieciolecia, a niemal wszystkie z
biezgcego wieku. Jedynym, znowu catkowicie uzasadnionym wyjatkiem, jest odwotanie do
niewielkiego bloku prac opisujacych wprowadzenie i poczatki stosowania metod QSAR w
projektowaniu substancji leczniczych. Przez owe znacznie juz ponad 50 lat nastgpit
niesamowity rozwoj metod obliczeniowych stosowanych w celu rozwoju i optymalizacji leku.
Pojawito sie w tym czasie wiele zupetnie nowych poje¢ chemometrycznych, a lawinowo
rozwijajace sie mozliwosci techniczne co raz to nowych generacji sprzetu obliczeniowego
powoduja wprowadzanie do uzycia setek réinych programow, pozwalajgcych na
matematyczne przewidywanie wifasciwosci praktycznie dowolnych struktur chemicznych.
Siegajac do systematycznie aktualizowanego spisu dostepnych niekomercyjnych programoéw
obliczeniowych do zastosowan w obszarze chemii medycznej doliczy¢ sie mozna az 200
oferowanych w ten sposdb pozycji zaprezentowanych na stronie sieciowej:
[http://www.vls3d.com/index.php/links/chemoinformatics/admet/admet-and-physchem-

predictions-and-related-tools]. Drugie tyle zapewne bedzie do wykorzystania w formie

petnoptatnej. Poruszajac sie w tym gaszczu mozliwosci, Doktorant wybrat w oparciu o
dotychczasowe doswiadczenia Jednostki i Promotora takie narzedzia badawcze, ktére
pozwalaja na uzyskanie modelu obliczeniowego w oparciu o mozliwie najmniej
skomplikowany zestaw deskryptorow molekularnych, stuzgcych do porownawczego opisu
parametrow molekularnych wysoko skorelowanych z aktywnoscig przeciwdrobnoustrojowa
poddawanych analizie czgsteczek. Po zakodowaniu i dokonaniu optymalizacji dwu- oraz
tréojwymiarowych struktur 266 wczesniej opisanych i przebadanych pod katem aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej soli bis-imidazoliowych Doktorant przeprowadzit badania
ilosciowych zaleznosdci struktura — aktywnos¢ stosujac w tym celu trzy niezalezne sposoby
postepowania, wykorzystujace odmienne podejscia do analizowanego problemu. Zastosowat
On w swoich badaniach metode regresji LASSO, metode regresji krokowej oraz metode
regresji czgstkowych najmniejszych kwadratéw. Pozwolito to na dokonanie dogodnej oceny
przydatnosci poszczegdlnych parametrow predykcyjnych z jednoczesng ewaluacja czestosci
wskazywania konkretnych deskryptorow strukturalnych jako najoptymalniej dopasowanych
do tworzonych réwnan.

Przed powszechnie stosowanymi metodami QSAR stawia sie obecnie dwojakiego
rodzaju zadania. Z jednej strony majg one znajdowac zastosowanie do oceny parametréw
farmakokinetycznych lekdow, a w przypadku szerzej pojetych metod QSPR do oceny
witasciwosci uzytkowych badanych substancji. Z drugiej jednak strony majg stuzy¢ do
przewidywania, nazywanego takze predykcja, owych mozliwosci utylitarnego wykorzystania
nowo otrzymywanych, czy wrecz tylko nowo projektowanych substancji, jako materiatow
uzytkowych w farmacji wzglednie w innych obszarach ludzkiej gospodarki. Zdaniem
oceniajgcego wiasnie Ow obszar predykcyjny zastosowan metod obliczeniowych ma
szczegoOlne znaczenie, poniewaz pozwala z duzym prawdopodobienstwem ukierunkowac
prowadzone poszukiwania nowych czgsteczek, eliminujgc niepotrzebne koszty, szczegdlnie
eksperymentow biologicznych. Dziatania Doktoranta zmierzajg w kierunku wiasnie takiego
podejscia do realizacji wyznaczonych celdow. Zastosowany aparat badawczy umozliwit mu
stworzenie, na bazie posiadanych wynikéw doswiadczenn biologicznych, nowych
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uogolniajacych regut rzadzacych zaleinosciami QSAR dla okreslonej grupy zwigzkéw
chemicznych i zdefiniowanego kierunku ich wykorzystania. Doktorant skupit sie w swej pracy
na aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej badanych zwigzkdw, rozpatrujac ja w odniesieniu
do trzech najbardziej reprezentatywnych szczepow bakterii Gram-dodatnich (Micrococcus
luteus, Bacillus cereus i Staphylococcus aureus), dwoch szczepédw bakterii Gram-ujemnych
(Klebsiella pneumoniae i Escherichia coli) oraz jednego szczepu grzybow (Candida albicans). |
jest to niezwykle racjonalne i stuszne podejscie, poniewaz tak opracowany model bedzie
mogt by¢ bez trudu wykorzystany do realizacji podobnych badan w odniesieniu do innych
uktadéw chemicznych i biologicznych. Kluczowe w owych metodach, stosowanych m.in.
przez Doktoranta, jest wykluczenie rozpatrywania aspektow oddziatywan wysokiego rzedu z
wymodelowang strukturg biatkowa receptora. Wykorzystanie do predykcji przysztych
zachowan czasteczki chemicznej, bazy danych obejmujgcej doswiadczalnie stwierdzone jej
cechy, prowadzi do uzyskania znacznie wyzszej wiarygodnosci wyniku. Jest on bowiem
oparty o przeprowadzony wczesniej eksperyment biologiczny a nie o predykcje jedynie
potencjalnych oddziatywan. Ponadto dziatanie takie staje sie w swoim koncowym efekcie,
faktycznym i rzeczywistym ,przewidywaniem” a nie ,dopasowywaniem”. Dla uzyskania
wiasnie owego efektu ,przewidywania” w jak najbardziej pozadanej formie edycyjnej, Autor
dysertacji wprowadzit do swego warsztatu obliczeniowego szereg metod aparatu
matematycznego doskonalgcych uzyskiwane wyniki pod wzgledem ich mozliwosci wzglednie
prostego, fatwego i szybkiego wykorzystania oraz potencjatu ich praktycznego zastosowania.
Swiadczy to o doskonatym opanowaniu przez Doktoranta nieczesto spotykanego w naukach
farmaceutycznych niezwykle specyficznego warsztatu charakterystycznego dla nauk
matematycznych. Opis zawarty w czesci pracy zatytutowanej ,, Wyniki” pokazuje po pierwsze,
jaki ogrom pracy doswiadczalnej zostat wlozony w przygotowanie ocenianej rozprawy
doktorskiej a po drugie dokumentuje powyisza teze o wyjagtkowym przygotowaniu
Kandydata do prowadzenia dalszych prac doswiadczalnych w obszarze nauk
farmaceutycznych z wykorzystaniem ztozonego aparatu badawczego nauk matematycznych.
W moim odczuciu, kluczowe stwierdzenie zawarte w rozdziale ,Dyskusja”, moéwiace, ze:
»Zastosowane w pracy algorytmy RK i PLS, s3 obecnie jednymi z powszechnie stosowanych
metod liniowych w przewidywaniu wfasciwosci fizykochemicznych i aktywnosci
biologicznych zwigzkéw, na podstawie ich struktur” pozwala postawié¢ teze, ze Doktorant
wykorzystujagc jedne z najlepszych aktualnie dostepnych narzedzi matematycznych
opracowat model umozliwiajacy przewidywanie zaleznosci QSAR dla soli bis-imidazoliowych.
Sam Autor podsumowuje swoja prace w postaci 8 rozbudowanych wnioskow, ktore w
odczuciu oceniajgcego datoby sie sformutowaé¢ w nieco bardziej zwartej formie. Pod
wzgledem tresci sg one natomiast faktyczng kwintesencjg catej pracy, ktdra zgodnie z
zasadami sztuki przygotowywania tego typu opracowan koriczy sie streszczeniem w jezyku
polskim oraz angielskim wraz ze spisem wykorzystywanego pi$miennictwa. Kontynuujac
positkowanie sie stowami Doktoranta przytocze jeszcze ostatnie zdanie zawarte w
streszczeniu pracy. Mowi ono, ze: ,Wyniki badan wskazuja, ze deskryptory obliczane na
podstawie dwuwymiarowej struktury chlorkéw bis-imidazoliowych .. wykazujg silng
korelacje z aktywnoscig przeciwdrobnoustrojowg tej grupy zwigzkéw”. | to wiasnie to
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stwierdzenie wywotuje u recenzenta refleksje zwigzang ze stynnym zdaniem Neila
Armstronga ,to maty krok dla cztowieka ale wielki skok dla ludzkosci”. Bowiem ten maty krok
poczyniony przez Doktoranta w wybranym przez Niego obszarze badawczym, w sposob
niezaprzeczalny przyczynia sie do zrobienia wielkiego kroku w dziedzinie metod
predykcyjnych znajdujacych zastosowanie w kazdym obszarze ludzkiej dziatalnosci — nie tylko
w farmacji

Po tak licznych pochwatach ocenianej pracy powinien przyjs¢ czas na uwagi
wskazujgce na btedy i uchybienia. Pierwsze z nich, to jak zwykle, btedy tzw. edytorskie. Sg
one nieuniknione, ale jest ich wyjatkowo niewiele i duzego trudu wymaga ich znalezienie.
Natomiast pewien niedosyt oceniajgcego budzi mate wyeksponowanie mozliwosci
powigzania uzyskanych wynikdéw ze znanym dla tych zwigzkow dziataniem surfaktantowym.
Niewykluczone, ze takie proby byty robione w ramach innych badan, ale moina byto w
sposob bardziej wyrazisty potgczy¢ wuzyskane wyniki z podobnego typu danymi
prezentujgcymi zdolnos¢ obnizania napiecia powierzchniowego. Doktorant wprawdzie
omawia zagadnienie zmian aktywnosci powierzchniowej przez te zwiazki, ale nie koreluje ich
wyraznie z aktywnoscig przeciwdrobnoustrojowa. A przeciez obnizenie napiecia
powierzchniowego $luzu jest jednym z mechanizméw dziatania przeciwdrobnoustrojowego
czwartorzedowych soli amoniowych. Zaktadam jednak, ze ten kierunek badan nie stanowit
przedmiotu pracy i dlatego nie zostat w niej szerzej rozwiniety.

Majac na uwadze fakt, ze w powszechnie spotykanym pismiennictwie, do badan
QSAR zazwyczaj stosowane s3 innego typu modele obliczeniowe, nalezy uznac ie
przedstawiona do oceny praca prezentuje w petni nowatorskie podejscie do ustalania
zaleznosci QSAR/QSPR w odniesieniu do soli bis-imidazoliowych. Jest ona osiggnieciem
badawczym wskazujagcym na umiejetnos¢ prowadzenia badan na odpowiednim poziomie,
przyporzagdkowanym do VIII stopnia kwalifikacji wedtug europejskich i Krajowych Ram
Kwalifikacji, potwierdzajgcym wymagany stopiern samodzielnosci w prowadzeniu pracy
naukowej uraz umiejetno$¢ postugiwania sie posiadanym warsztatem badawczym. Efekty
badan prowadzonych przez Doktoranta, zebrane w forme opracowania monograficznego
prezentujg wysoki poziom merytoryczny i stanowig odpowiedni materiat doswiadczalny do
przygotowania publikacji mogacych ubiega¢ sie o przyjecie do druku w renomowanych
czasopismach o wysokim wskazniku obrazujgcym ich znaczenie w $wiecie branzowej
informacji naukowej.

Rozprawa doktorska magistra Macieja Karola Karolaka, przygotowana pod
kierunkiem Profesora dr hab. Jerzego Krysinskiego, przy wspétudziale Doktora tukasza
Kubika, w Katedrze Technologii Postaci Leku na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy stanowi w petni oryginalne
rozwigzanie problemu badawczego i spetnia wszystkie wymagania prawne i zwyczajowe
stawiane rozprawom doktorskim, zgodnie z przepisami obowigzujgcymi dla doktoratow,
ktorych przewdd doktorski otwarto przed wejsciem w zycie nowego Prawa o Szkolnictwie
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Wyzszym. W zwigzku z powyziszym, przedstawiam Wysokiej Radzie Woydziatu
Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotfaja Kopernika w Toruniu wniosek
o dopuszczenie pana magistra Macieja Karola Karolaka do kolejnych etapow procedury
prowadzacej do nadania stopnia doktora nauk farmaceutycznych.

Jednoczednie wnosze o rozwazenie przez Komisje Doktorskg oraz przez Wysoka Rade
Wydziatu Farmaceutycznego mozliwosci wyrdznienia tej pracy jako dzieta o wysokich
walorach poznawczych, ktére choé jeszcze nie zostato szeroko upublicznione, ale wykazuje
wysoki potencjat publikacyjny, kwalifikujacy je do odpowiedniego, w tym zakresie,

wykorzystania.

Niezbedny w tym celu wniosek przedktadam jako oddzielny dokument w zataczeniu.

Poznan, dnia 17 lipca 2020 r.

Prof. dr hab. n. farm. Lucjusz Zaprutko

PmZdr hab. n, farm.

Lucjusz Zaprutko
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