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W ostatnich latach odnotowywany jest systematyczny wzrost zainteresowania naukowcow
metodami chemoinformatycznymi, ktore dotyczg badan w zakresie projektowania lekow
0 okreslonym kierunku dziatania terapeutycznego, przewidywania ich toksycznosci, istotnych
wiasciwosci fizykochemicznych badz farmakokinetycznych czy tez prowadzenia wirtualnych badan
przesiewowych ligandow in silico. Podstawa tych metod jest zalozenie, ze wlasciwosci biologiczne
1 fizykochemiczne substancji chemicznej wynikaja z jej struktury molekulamej, a kazdej zmianie w
skladzie chemicznym mozna przyporzadkowa¢ odpowiadajaca jej zmiane aktywnosci
biologicznej/fizykochemicznej. Powigzanie wiedzy teoretycznej pozyskanej na podstawie analizy
budowy czasteczek opisanej za pomoca deskryptorow molekularnych z eksperymentalnie okre$lonymi
aktywnosciami biologicznymi / wlasciwosciami fizykochemicznymi zwigzkow chemicznych pozwala
wskazywa¢ wzajemne zaleznosci, a to umozliwia predykcje nowych zwiazkéw o pozadanych cechach
biologicznych czy fizykochemicznych, bez Kkoniecznosci prowadzenia dhugotrwatych oraz
kosztownych badan eksperymentalnych. Przyktadem moga by¢ ilosciowe zaleznosci struktura-
aktywnos$¢ (QSAR), ktoére naleza do modeli matematycznych stosowanych do przewidywania
aktywnosci biologicznej projektowanych substancji chemicznych na podstawie budowy chemiczne;j
podobnych zwiazkoéw, ktorych aktywno$¢ zostata oceniona eksperymentalnie. Akronim QSPR jest
uzywany wowczas, gdy modelowana jest jakakolwiek wlasciwo$¢ inna niz aktywno$¢ biologiczna,
np. struktura — (chromatograficzna) retencja, ktorej to podstawy teoretyczne opracowat prof. Roman
Kaliszan, wybitny naukowiec wywodzacy si¢ z Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Pomimo
rosngcego zainteresowania interpretacja modeli QSAR/QSPR, uzyskiwanie strukturalnie uzytecznej
wiedzy z modeli obliczeniowych jest jednak nadal duzym wyzwaniem. Dotychczas, w literaturze
naukowej opisano ponad 5000 deskryptorow molekularnych, a mimo to znalezienie odpowiedniej
kombinacji deskryptoréw molekularnych w postaci ogélnej funkcji dla stworzenia modelu
0 przejrzystym, jasno wytlumaczalnym zwiazku pomigdzy struktura a aktywnoscia/wlasciwoscia jest
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trudne, pomimo coraz wickszej dostepnosci danych do$wiadczalnych oraz rozwoju metod sztuczne;
inteligencji. Opracowany model QSAR/QSPR powinien mie¢ jasno zdefiniowany punkt koncowy,
jednoznaczny algorytm, zdefiniowany obszar/dziedzing zastosowania, wlasciwe miary dopasowania,
odpornosci i predykcji, a takze interpretacje mechanistyczna, o ile jest to mozliwe. W tych analizach,
interpretacje modeli QSAR/QSPR mozna oprze¢ na dwoch podejsciach:
model—deskryptory—struktura oraz model—struktura, przy czym pierwsze podejscie jest czescicj
stosowane.

W powyzszy nurt badan wpisuje si¢ przedtozona do oceny praca doktorska mgr. Mariusza
Zapadki, ktorej celem byla analiza i interpretacja wybranych deskryptorow molekularnych klas
RDF(R), GATSk(w), GETAWAY oraz 3D-MoRSE w modelowaniu zaleznosci struktura-
aktywnos$¢/wlasciwoscei  fizykochemiczne kilku wytypowanych grup zwigzkow  biologicznie
aktywnych. Wybor deskryptorow nalezacych do wyzej wymienionych klas wynikat z poglebione;
analizy danych literaturowych, ktore potwierdzaly ich przydatnos¢ w modelowaniu roéznorodnych
punktow koncowych.

W czebci teoretyceznej dysertacji Doktorant przedstawit ogolne pojecia dotyczgce deskryptorow
molekularnych i dualizmu QSAR-u, a takze regulacje prawne i zalecenia OECD w odniesieniu
do QSAR oraz scharakteryzowal metody interpretacji modeli QSAR.

Nastepnie, przedstawit wspomniany powyzej nadrzgdny cel pracy badawczej. Jego realizacjg
podzielil na pig¢ projektow (celow szczegotowych):

+ Budowa interpretowalnego modelu zalezno$ci struktura-aktywnosc przeciwgrzybicza przeciwko
Candida albicans (ATCC 2091) dla wybranej grupy pochodnych tiazolu o strukturach chemicznych
oraz aktywno$ciach biologicznych zaczerpnigtych z danych literaturowych (Model 1),

» Ocena przydatnosci deskryptora molekularnego HATS5m jako zmiennej zaleznej w modelu
zalezno$ci struktura-aktywno$¢ antytrypanosomalna grupy pochodnych 4-tiazolidynonu (132
zwiazki), ktorych struktury oraz aktywno$c biologiczna takze zostata zaczerpnigta z literatury,

* Ocena lipofilowosci flawonoidéw opisanej warto$cia log kw na podstawie modelowania
ilosciowych zaleznosci struktura-retencja (QSRR) w oparciu o zastosowanie metody wielokrotnej
regresji lintowe] (Model 2 1 3),

« Opracowanie podejs$cia substrukturalnego do obliczen deskryptoréw molekularnych,

* Opracowanic metod wizualizacji deskryptorow molckularnych w celu usprawnienia proccsu
interpretacji modeli.

W czgSci Materialy i metody Doktorant opisal badanc zwiazki chemiczne, a takze
oprogramowania, ktorymi postugiwal si¢ w trakcie realizacji pracy doktorskiej (Tabela §8),
z uwzglednicniem oprogramowania InterDescPy, ktdre postuzyto do interpretacji deskryptorow klasy
RDF(R), GETAWAY, 3D-MoRSE zastosowanych do oceny aktywnosci biologicznej 1 wlasciwosci
fizykochemicznych, a powstalo we wspoltpracy z mgr. Przemystawem Dekowskim, pracownikiem
Dziatu Nowych Technologii firmy Softmaks.pl.

Kolejne rozdziaty opisuja metodologi¢ obliczen i interpretac)i deskryptorow w Modelach 1-3,
przy czym kazda procedura zostata szczegdlowo opisana i zilustrowana graficzne w postaci
schematu/6w. To bardzo dobrze opracowana czg¢s¢ pracy doktorskiej, ktora zostata dodatkowo
rozszerzona o Zalgezniki 1-5, wnoszace dodatkowe informacje o przebiegu prowadzonych
cksperymentéw badawczych.

Strona | 2



Nastepnie, Doktorant przedstawit wyniki badan prowadzonych zgodnie z procedurami
opisanymi w Rozdziale Metody i materialy, zgodnie z kolejno$cig wyznaczonych celi szczegotowych.

Praca ta zawiera takze streszczenie w jezyku polskim i angielskim, pi$miennictwo oraz spis
rycin i tabel, a takze zyciorys zawodowy Doktoranta.

Aby realizowaé pierwszy cel badawczy Doktorant wykorzystal dostgpne dane literaturowe
opisujace struktury chemiczne oraz aktywnos¢ przeciwgrzybiczg przeciw Candida albicans (ATCC
2091), wyrazona jako logarytm minimalnego st¢zenie hamujacego (pMIC) pochodnych tiazolu.
Zwiazki te podzielit na rézne klasy aktywnosci, zgodnie z zakresami wartosci pMIC, przyjmujac pMIC
jako zmienna zalezng w Modelu 1. Procedur¢ t¢ podzielit na kilka etapow, ktore dotyczyly:
modelowania molekularnego — optymalizacji geometrii badanych zwiazkow (1): obliczania i wstgpne;
obrobki macierzy zmiennych niezaleznych: deskryptoréw molekularnych (2); przygotowania
macierzy zmiennej zaleznej, pMIC (3); opracowania i walidacji modelu QSAR (4); interpretacji
deskryptorow molekularnych (5). Wynikiem tych prac bylo zbudowanie przez Doktoranta modelu
QSAR, opartego na algorytmie genetycznym oraz wielokrotnej regresji liniowej (ang. genefic
algorithm - multiple lienar regression, GA-MLR), ktorego parametry walidacyjne przedstawil
w Rozdziale 3.3 i omowit w Rozdziale 4.1. W powyzszym modelu, zmiennymi niezaleznymi byto pi¢¢
deskryptoréw molekularnych (RDF100e, Iy, R4-+(m), RDF120s i GATS8e), gdzie zmienng zalezng
(modelowang) byt wspomniany powyzej pMIC (Rownanie 20). Wszystkie wspolezynniki regresji w
Modelu 1 byly ujemne skorelowane z pMIC, wobec czego dodatnie wartosci standaryzowanych
deskryptorow molekularnych powodowaly obnizenie wartosci pMIC. Powyzszy model pozwalal
wyjasni¢ zmienno$é pMIC na poziomie 85,14%, a uzyskane wyniki oceniajace jakos¢ tego Modelu 1
dowiodly, ze stanowil kompromis pomigdzy akceptowalnym dopasowaniem modelu do danych
eksperymentalnych i dobrymi wiasno$ciami predykcyjnymi. Do mechanistycznej interpretacji
deskryptoréw molekularnych w Modelu 1 (Itu, R4+(m), RDF100e, RDF120s i GATS8e) Doktorant
uzyl programu InterDescPy, a uzyskane informacje opisat w Rozdziale 4.1.1. Cztery deskryptory
tj. RDF100e, RDF120s, I, R4+(m) kodowaly struktur¢ trojwymiarowg czgsteczek, podczas gdy
GATSS8e charakteryzowat dwuwymiarowa przestrzen pochodnych tiazoli. Ponadto, trzy deskryptory
(RDF100e, RDF120s, GATS8e) wykorzystywaly struktur¢ elektronowa atomoéw do opisu
ich whasciwosci fizykochemicznych. Dodatkowo, RDF100e oraz GATS8e uwzgledniaty tendencj¢ do
przyciagania elektronéw przez poszczegolne atomy zwiazku chemicznego (elektroujemnosc),
a RDF120s uwzgledniat takze topologie czasteczki. Dla odmiany, deskryptor Ity nie opisywat
wlasciwosci fizykochemicznych atomow w czgsteczee, podezas gdy wylacznie w przypadku R4 +(m)
stosowana byta masa atomowa. W powyzszych obliczeniach, struktury pochodnych tiazolu zostaly
podzielone na cztery czescei, tj. wspolny rdzen (F1, (D)) oraz trzy fragmenty oznaczone jako F2, I3
oraz F4, wyroznione kolorystycznic.

Interpretacji¢c RDF100e Doktorant przeprowadzit z wykorzystaniem trzech podejs¢: analizy
rozmieszczenia i istotno$ci par atomowych (1), metody substrukturalnej (2) oraz analizy powierzchni
molekularnej zmapowanej wartosciami kumulatywnych wktadow poszczegolnych atomow (€2) (3).
W picrwszym podejsciu interpretacyjnym analizie podlegaty wktady poszezegdlnych par atomowych
() w wartoé¢ deskryptora, natomiast w drugim sposobie sumy wktadéw par atomowych nalezacych
do wyodrebnionych fragmentow strukturalnych, czyli wktady wewnatrz-fragmentowe (g). Ponadto,
Doktorant wykonat analiz¢ wktadéw migdzy-fragmentowych (8), a takze okreslat wkitad i-tego atomu
(Qi), bedacego suma wkladow par atomowych (y), ktorych elementem jest i-ty atom. Szczegolowe
wyjasnienie przyjetych podej$¢ interpretacyjnych przyjetych przez Doktoranta zostato przedstawione
w Rozdziatach 3.3.1 1 3.5, a opis uzyskanych wynikow w Rozdziale 4.1.2. Metodologia obliczania i
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interpretacji R4+(m) zostata przedstawiona na Schemacie 3 (Rozdziat 3.3.2) i polegata na identyfikacji
kluczowych par atomowych o najwickszym wkladzie w warto$¢ deskryptora R4+(m), a takze
podejsciu ,,analiza rozmieszczenia i istotnosci par atomowych”. Wyniki tych badan Doktorant opisat
w Rozdziale 4.1.4. Analiza pozostatych dwoch zmiennych niezaleznych (I, R4+(m), GATS8e)
polegata na identyfikacji kluczowych motywow strukturalnych na podstawie oceny wplywu
zmiennoéci parametrow wejSciowych na warto$¢ deskryptora. W czgsci eksperymentalnej Doktorant
przedstawil metodologie ich obliczen oraz interpretacji, a uzyskane wyniki szczegbtowo opisal
w Rozdzialach 4.1.314.1.5.

W Rozdziale 5 Doktorant przedstawit na Ryc. 52 podsumowanie zaleznosci pomigdzy
struktura a aktywnoscig przeciwgrzybicza przeciw Candida albicans (ATCC 2091) pochodnych
tiazolu na podstawie interpretacji modelu QSAR (Model 1), a zestawienie wnioskow z interpretacji
modelu QSAR zgodnie z paradygmatem model—deskryptory—struktura opisat w Tabeli 24.
Jak wczeéniej wspomniano, wszystkie deskryptory molekularne Modelu 1 byly ujemnie skorelowane
z pMIC.

Realizacja drugiego celu badawczego obejmowala wyznaczenie relacji migdzy struktura
a aktywno$cig antytrypanosomalng pochodnych 4-tiazolidynonu (132 struktury) na podstawie analizy
deskryptora HATS5m, nalezacego do klasy H-GETAWAY. HATS5m okresla podobienstwo
geometrii, topologii i masy atomowej struktur molekularnych (analogicznie do R4-+(m), Itu) i koduje
struktur¢ molekularng w trojaki sposdb: fizykochemiczny, topologiczny (2D) i geometryczny (3D),
uwzgledniajac rzeczywista geometri¢ uktadu za pomoca macierzy wycentrowanych wspélrzednych
kartezjanskich My,. Metodologie obliczania i interpretacji HATSSm przedstawit na Schemacie 6 17
(Rozdzial 3.3.5). W oparciu o podejsécie substrukturalne i analiz¢ istotnosci 1 rozmieszczenia par
atomowych ocenit, w jaki sposob schemat wazenia atomow, funkcjonat Delta-Diraca, rozmiar oraz
ksztalt czasteczek wpltywaja na wartos¢ HATSSm, a uzyskane wyniki omowil w Rozdziale 4.2.
Interpretacje deskryptora przeprowadzit w oparciu o dwa podejscia: analiz¢ wktadow par atomowych
w obrebie calej czasteczki oraz z podziatem na fragmenty (substruktury). W powyzszych analizach,
pochodne 4-tiazolidynonu podzielit na 5 grup w zaleznosci od rodzaju najwigkszego wspdlnego
motywu strukturalnego (®). Nastgpnie kazda czasteczka zostata podzielona na pig¢ fragmentow
(substruktur): wspolny motyw ® oraz podstawniki R1, R2, R3 i R4, a poszczegolne fragmenty
molekularne wyréznil innym kolorem. Wplyw sposobu wyboru schematu wazenia na wartos¢
deskryptora okreslit na podstawie analizy wptywu masy atomowej na przyktadzie wybranych czterech
zwigzkow Lesl, Les2, Les3 1 Lesd, ktorych czasteczki zostaty pocigte w taki sposob, aby uzyskac
porownywalne wiclkoscia substruktury. Interpretacji deskryptorow typu HATSm dokonal na
podstawie identyfikacji par atomowych o najwigkszym wktadzie (y) w wartos¢ deskryptora oraz
analizie poréwnawczej wkltadow wewnatrz- (g) 1 migdzy-fragmentowych (3). W kolejnych etapach
badan sprawdzil takze wplyw rodzaju schematu wazenia tj. objetosci van der Waalsa (v),
polaryzowalnosci (p), masy atomowej (m), elektroujemnosci (e), potencjatu jonizacji (1) na wartosc
HATS5(w). Analize t¢ przeprowadzil na przykladzic substruktury 4 (Zalacznik 1). Ta sama
substruktura (4) zostata takze wykorzystana do oceny wplywu funkcjonatu Delta Diraca na wartos¢
HATSk(m), podczas gdy zwiazek Les3 postuzyt do oceny wptywu wielkosci czgsteczki na wartos¢
HATS5m. Ponadto, na przykladzic scrii dwudzicstu konformerow zwiazku LesS (Les-3834) okreslit
przydatnos¢ HATS5m do oceny podobienstwa/roznorodnosci  molekularne)  pochodnych
4-tiazolidynonu. Dodatkowo, zestaw 132 zrodtowych pochodnych 4-tiazolidynonu Doktorant poddat
modyfikacji w taki sposob, aby nowe czasteczki zawieraty wspdlny motyw strukturalny i tylko jeden
podstawnik. Takie podejscie pozwolito scharakteryzowa¢ wplyw podstawnikow (R1, R2 i R4)
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na warto§¢ HATSSm, uwzgledniajagc zardéwno wklady wewnatrz- jak 1 miedzy fragmentowe.
To pozwolilo uszeregowa¢ podstawniki pod wzgledem ich wplywu na warto$¢ HATSSm.

Wynikiem tych badan bylo wytypowanie dla grupy pochodnych 4-tiazolidynonu elementow
strukturalnych odpowiedzialnych za wzrost/spadek wartosci deskryptora HATSSm, przy czym
Doktorant wykazal, ze zarowno niskie jak 1 wysokie wartosci HATS5m byly zwigzane ze wzrostem
aktywnosci antytrypanosomalnej badanych pochodnych 4-tiazolidynonu. Jednakze, interpretacja
HATS5m nic byla latwa, gdyz narzucala konieczno$¢ jednoczesnego uwzglednienia trzech
sktadowych: schematu wazenia, wskaznikow wplywu oraz funkcjonatu Delta-Diraca.

Podsumowanie zalezno$ci pomigdzy strukturg a wartoscia deskryptora HATSSm pochodnych
4-tiazolidynonu o aktywno$ci antytrypanosomalnej Doktorant zestawit w Rozdziale 5 na Ryc. 53,
a zestawienie wnioskow z interpretacji deskryptora HATSSm opisat w Tabeli 25.

Trzeci z postawionych celéw badawczych dotyczyt oceny lipofilowosci flawonoidow opisanej
wartoécig log kw na podstawie modelowania ilosciowych zaleznosci struktura-retencja (QSRR
okre§lonych metodg wielokrotnej regresji liniowej (Model 2 i 3). Realizacja tego zadania wymagata
wyznaczenia logarytmu dziesigtnego wspotezynnika retenciji, ekstrapolowanego do 100% wodnej fazy
ruchomej (log kw) dla grupy badanych flawonoidow. Parametr ten okre$lono na podstawie pomiaréw
chromatograficznych technika wysokosprawnej chromatografii cieczowej w odwréconym ukladzie
faz (RP-HPLC). Pomiary przeprowadzono z wykorzystaniem dwoch kolumn, Synergi Polar-RP oraz
Synergi Fusion-RP, roznigcych si¢ powierzchnig fazy stacjonarnej a tym samym charakterem
oddzialywan migdzyczasteczkowych w  ukladzie chromatograficznym. W oparciu o szereg
parametrow walidacyjnych Doktorant wybrat dwa najwyzej ocenione modele QSRR. Dla kolumny
POLAR-RP-80A byt to model z trzema deskryptorami molekularnymi: HBD, Mor13v oraz MlogP2
(Model 2, Rownanie 21). W przypadku kolumny FUSION-RP-80A, najlepszym okazal si¢ model
oparty o cztery deskryptory molekularne (Mor13u, Mor27v, ISH oraz RDF130p) (Model 3, Réwnanie
22) (Rozdziat 4.3).

Zaréwno dla Modeli 2 jak i 3, metodologia opracowania modelu QSPR obejmowata cztery
etapy: specyfikacj¢ modelu (1); estymacj¢ parametrow (2); weryfikacj¢ modelu (3); walidacje modelu
(4). Decyzja o wyborze ostatecznej postaci modelu QSRR zostata podjeta przez Doktoranta
na podstawie obliczonych miar dopasowania (1); walidacji wewngtrznej (2), walidacji zewnetrznej (3)
oraz weryfikacji dziedziny modelu (4) (Rozdziat 3.3.6). W Tabela 12 Doktorant zestawit wyznaczone
parametry walidacyjne opracowanego modelu QSRR z zastosowaniem wielokrotnej regresji liniowej
z sclekeja zmiennych wprzod, a uzyskane wyniki omowil w Rozdziale 4.3. Na podstawie
wspotczynnika determinacji modelu dla kolumny POLAR-RP-80A okreslit, iz zmienno$¢ log kw byla
wyjasniona na poziomie 90,2 %, natomiast dla kolumny FUSION-RP-80A opracowany model
wyjasnial 884 % zmicnnosci log kw. W przypadku kolumny Fusion-RP-80A, wprowadzenie
do modelu zmiennych niezalezne, ktore nie byly ze¢ soba skorclowane, zapewnialo poprawne
oszacowanie wariancji i bledow standardowych estymatoréw. Natomiast dla kolumny POLAR-RP-
80A zostata utworzona nowa zmicnna niczalezna bgdaca ilorazem dwoch deskryptorow (HBD,
Morl13v) (Roéwnanie 21). Ten zabieg pozwolit unikngé problemu wspoétiniowosci zmiennych
niczaleznych przy jednoczesnym zachowaniu informacji chemicznej. Ponadto, Doktorant wskazat na
dobrg jako$¢ predykceji Modelu 2 (POLAR-RP-80A) oraz umiarkowana Modelu 3 (FUSION-RP-80A).
Badania dowiodly takze, ze struktura molekularna niektorych zwigzkéw ma istotny wplyw na
parametry modelu dla kolumny POLAR, a wzgledny btad predykcji modelu dla tej kolumny jest
znacznie wiekszy w poréwnaniu do FUSION-RP-80A.
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Nasuwa si¢ zatem pytanie, czy utworzenie w Modelu 1 zmiennej niezaleznej bgdgca ilorazem
dwoch deskryptorow (HBD, Morl3v) oraz jednoczesne oparcie tego modelu na Morl3v jako kolejne;
zmiennej niezaleznej byto w pelni uzasadnione i nie wplywato negatywnie (przeszacowanie wplywu
jednego z deskryptorow) na jakos$¢ tego modelu?

Jak wspomniano powyzej, Model 2 opracowany dla kolumny POLAR-RP-80A byt oparty
na trzech deskryptorach tj. HBD, Morl3v oraz MlogP2. Deskryptory HBD oraz MlogP2 naleza
do kategorii wlasciwosci molekularnych. HBD jest miara zdolnosci czasteczki do tworzenia wigzaf
wodorowych i wyraza liczbe mozliwych donoréw wigzan wodorowych. MlogP2 jest podniesionym
do kwadratu obliczeniowym wspolczynnikiem podziatu log P, ktorego wartos¢ charakteryzuje
oddzialywania hydrofobowe pomiedzy flawonoidami a powierzchnig fazy stacjonarnej (im wyzsza
warto$é tym oddzialywania sa silniejsze). Sposob ich wyznaczenia Doktorant opisal w Rozdziale
3.3.7. Deskryptor Morl3v opisywal rozmieszczenie atomoéw w tréjwymiarowym ukladzie
wspolrzednych kartezjanskich, a jego warto$¢ byta wynikiem sumowania wkladow wszystkich par
atomowych czasteczki (y). W oparciu o metodyke obliczen deskryptorow klasy 3D-MoRSE
przedstawiong w Rozdziale 3.3.9 Doktorant zdekomponowat wartosci Mor13v analizowanych struktur
na wklady pary atomowych (y + i y —) oraz wklady wewnatrz- (¢) i migdzy-fragmentowe (9).
Nastepnie, identyfikowal zestawy par atomowych o najmniejszych i najwigkszych wartosciach
wkladow (y) w warto$¢ deskryptora. Wyznaczona dodatnia warto$¢ wspolczynnika regresji Morl3v
wskazala, ze wraz ze wzrostem wartoSci deskryptora rosnie warto$c¢ log kw.

W przypadku kolumny FUSION-RP-80A, model QSRR zawieral cztery deskryptory
molekularne (RDF130p, Mor13u, Mor27v oraz Isn), przy czym cztery z nich: Morl3u, Isii, Mor27m
oraz RDF130p kodowaty geometri¢ przestrzenng flawonoidow. RDF130p opisywat trojwymiarowa
strukture flawonoidéw na podstawie zbioru atomow oddalonych od siebie na odlegto$¢ wynoszacg w
przyblizeniu 13 A, a do opisu fizykochemicznego flawonoidow wykorzystywatl polaryzowalnosc,
przez co odzwierciedlal wpltyw rodzaju reszty cukrowej i wigzania glikozydowego na wartosc log kw
flawonoidow. W pracy doktorskiej interpretacja RDF130p zostala oparta na przykladzie analizy
roifoliny i izoroifoliny. Deskryptor Mor13u nie uwzgledniat whasciwosci fizykochemicznych atomow,
ale pomimo réznic w zastosowanych wagach atoméw interpretacja Morl3u prowadzita do
analogicznych wnioskow jak Mor13v. Kolejnym deskryptorem molekularnym klasy 3D-MoRSE byt
Mor27m, ktorego interpretacji Doktorant dokonal takze na przykladzie roifoliny i izoroifoliny.
Na podstawie wynikow tych analiz przedstawit, w jaki sposob Mor27m koduje grupy hydroksylowe,
reszty cukrowe, przestrzenne utozenie aglikonu i reszty cukrowej oraz wzajemne relacje przestrzenne
pomigdzy podjednostkami reszty cukrowej. Deskryptor Isi nalezy do deskryptorow geometrycznych
GETAWAY i koduje informacje o symetrii struktur molekularnych, ale jego warto$¢ nie jest
determinowana wiclko$cia struktury molekularnej. Dla wyznaczonego Modelu 3, wartosci trzech
deskryptorow tj. Isy, Mor27m oraz RDF130p byly dodatnio skorelowane z warto$cia log kw,
podczas gdy Morl3u byl skorelowany ujemnie. W pracy doktorskiej zostala szczegdlowo opisana
metodologia obliczen wszystkich deskryptorow ujetych w Modelu 3, przy czym metodologia obliczen
deskryptorow klasy 3D-MoRSE na przyktadzie Morl3v mgr Mariusz Zapadka opisat takze na
Schematach 8, 9 i 10 (Rozdziat 3.3.9). Omowicnic wynikow dotyczacych interpretacji wszystkich
wyzej wymienionych deskryptorow przedstawit w Rozdziatach 4.3.1-4.3.4.

Reasumujgc, Doktorant wykazal, iz analiza QSRR wraz z interpretacja deskryptorow
molekularnych pozwala na wskazanie elementow w strukturze flawonoidow odpowiedzialnych za ich
lipofilowo$¢ opisang wartoécia log kw. Sumaryczne zestawienie zalezno$ci pomigdzy strukturg a log
kw flawonoidow na podstawie interpretacji modeli QSAR (Model 2 1 3 (nie 1 i 2)) zostalo
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przedstawione na Ryc. 54, zestawienie wnioskow z interpretacji deskryptorow Modelu 21 3 (nie 112)
zawiera Tabela 26 (Rozdziat 5).

Celem badan Doktoranta bylo takze opracowanie metody opartej na podziale czgsteczek
analizowanych zwigzkow na nienakladajgce si¢ fragmenty strukturalne (metoda substrukturalna)
i wykorzystanic tego podejscia do interpretacji deskryptorow. Metoda substrukturalna pozwalata
Doktorantowi oceni¢ wktad poszczegolnych fragmentow czasteczki w wartos¢ deskryptora oraz
znaczenie ich wzajemnego rozmieszczenia w przestrzeni. Tym samym, mozliwe bylo uzyskanie
odpowiedzi na pytanie, jakie fragmenty strukturalne badanych zwiazkéw w najwigkszym stopniu
wplywaja na wartosci deskryptorow.

Kolejnym kierunkiem badan bylo opracowania metodologii obliczen deskryptorow
molekularnych potaczonej z dekompozycjg ich wartosci na wklady par atomowych. Takie podejscie
umozliwialo interpretacje deskryptorow molekularnych na roznych poziomach szczegolowosci.
Najbardziej ogdlng metoda interpretacyjng bylo przedstawienie wartosci deskryptora jako wkiady
wewnatrz- (£) i migdzy-fragmentowe (), podczas gdy najbardziej szczegotowa byta analiza macierzy
wktadow par atomowych (yi).

Wyzej opisane podejs$cia Doktorant zastosowat do interpretacja deskryptorow klas RDF(R),
GETAWAY oraz 3D-MoRSE. Metodyke obliczen deskryptorow klasy RDF(R) na przyktadzie
RDF100e (Model 1) oparta na analizie rozmieszczenia i istotno$ci par atomowych Doktorant
przedstawit na Schemacie 1, podezas gdy Schemat 2 ilustruje metodg interpretacji deskryptorow klasy
RDF(R) z wykorzystaniem rozmieszczenia i istotnosci par atomowych oraz metody substrukturalne]
(Rozdziat 3.3.1). Metodyke obliczen HATSSm w przejrzysty sposob opisal na Schemacie 6; sposob
jego interpretacji z wykorzystaniem rozmieszczenia 1 istotnosci par atomowych oraz metody
substrukturalnej przedstawit na Schemacie 7 (Rozdziat 3.3.1) i omowit w Rozdziale 4.2. W przypadku
deskryptorow bazujacych na dyfrakeji elektronowej (3D-MoRSE), ich metodyke obliczania Doktorant
przedstawit w Rozdziale 3.3.9. Na przyktadzie Morl3v wyjasnit sposéb ich wyznaczania (Schemat 8)
oraz interpretacji z uzyciem analizy rozmieszczenia i istotnosci par atomowych (Schemat 9) oraz
podejscia substrukturalnego (Schemat 10).

Dodatkowo, mgr Mariusz Zapadka zaproponowat zastosowanie metod interpretacji
deskryptorow za pomoca powierzchni molekularnych mapowanych warto§ciami kumulatywnych
wkladow atomow (Q), ktore faczylo w sobie informacje z macierzy wktadow poszczegodlnych par
atomowych z podejsciem substrukturalnym do budowy czasteczki. Metodyka analizy powierzchni
molekularnych zmapowanych warto$ciami kumulatywnych wkladow atomowych zostala opisana w
Rozdziale 3.5. Wynikiem jej zastosowania byto przedstawicnic struktury analizowancgo zwiazku w
postaci powierzchni molekularnej, ktora mapuje si¢ wartosciami wktadoéw kumulatywnych zgodnie z
przyjcta skalg barw. To pozwalato intuicyjne okresli¢ wptyw poszczegdlnych atomow na wartose
deskryptora, a przez to dosy¢ doktadnic wskazac¢ fragmenty struktury zwigzku chemicznego o matym,
$rednim 1 duzym wktadzie w warto$¢ danego deskryptora. Wyzej opisane podejscie takze zastosowat
do interpretacji wybranych deskryptoréw klas RDF(R), GETAWAY oraz 3D-MoRSE.

Wyniki analiz z uzyciem wszystkich wyzej wymienionych metod wizualizacji oraz uzyskane
informacje z interpretacji tych wybranych deskryptorow Doktorant opisat w Rozdziatach: 4.1.2
(RDF100e, RDF120s), 4.2.1-4.2.5 (HATS5m), 4.3.1 (Mor13v) oraz 4.3.3 RDF130p). Wyniki tych
badan dowiodty, ze zaprezentowane w rozprawie doktorskiej sposoby interpretacji deskryptorow
molekularnych moga by¢ przydatne do przeprowadzenia walidacji modeli QSAR oraz lepszego
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zrozumienia ztozonej natury proceséw biologicznych czy fizykochemicznych. Jednakze nasuwaja si¢
nastgpujace pytania:

1) Ktoére z proponowanych rozwigzan Doktorant uwaza za najbardziej optymalne
do wizualizacji i interpretacji deskryptorow molekularnych?
2) Czy uzyskane wyniki zaleznie od uzytej metody znaczaco sig¢ roznity?
3) Jakie byly wady i zalety poszczegolnych podejs¢ metodycznych?
Cennym byloby wskazanie konkretnych przyktadow przy udzielaniu odpowiedzi na te pytania.

Jednakze nalezy zaznaczy¢, ze cze$¢ wynikowa pracy doktorskiej mgr. Mariusza Zapadki jest
bardzo dobrze udokumentowana, a jej cennym uzupehieniem jest szereg tabel, rycin, wykresow czy
filmow, ktore sg zamieszczone w czgéci dysertacji, jak 1 dofaczone w formie Zalacznikow 1-5. To
dowodzi, ze wnioski ptynace z tych badan maja solidng podstawe eksperymentalna.

Podsumowujgc, na podstawie przeprowadzonych badan Doktorant sformutowat wnioski, ktore
sa w peli poparte danymi eksperymentalnymi, a zalozone cele badawcze zostaly w petni
zrealizowane. Wprawdzie Autorowi nie udalo si¢ unikna¢ niektorych btedow edytorskich w trakcie
edycji dysertacji, ale te drobne potknigcia nie umniejszaja jej wartosci naukowej. Na wyréznienie
zastuguje bardzo przejrzysty sposob prezentacji danych, wzbogacony o szereg elementow graficznych
umozliwiajacych wizualizacj¢ wynikow oraz wspomagajacych proces wnioskowania. Czgs¢ wynikow
uzyskanych w trakcie realizacji niniejszej pracy zostata juz opublikowana w dwoch czasopismach
z listy JCR (International Journal of Molecular Sciences oraz Journal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis) o tacznym wspolezynniku oddziatywania IF wynoszacym 9,417. Doktorant jest
pierwszym autorem tych prac, a oswiadczenia wspotautorow tych publikacyi wskazuja, ze udziat
Doktoranta w ich powstaniu byl znaczgcy. Wymiernym efektem realizacji tego projektu bylo takze
opracowanie we wspolpracy z mgr Przemystawem Dekowskim, oprogramowania InterDescPy
o nowatorskich rozwigzaniach, ktore moze stanowi¢ cenne narzedzi do zastosowan
chemioinformatycznych w zakresie nauk farmaceutycznych.

Doktorant nabyt duze doswiadczenie w prowadzeniu badan naukowych jako pracownika
Katedry 1 Zakladu Chemii Nieorganicznej 1 Analitycznej Wydzialu Farmaceutycznego CM w
Bydgoszczy, UMK w Toruniu, ktore $wiadcza o wysokich kompetencjach, umiejgtnosciach i wiedzy
mgr. Mariusza Zapadki w projektowaniu 1 realizacji badan naukowych. Jest autorem dziewi¢ciu
publikacji naukowych o =zasiggu krajowym 1 zagranicznym o sumarycznym wspolczynniku
odziatywania IF 21,315 (sumaryczna warto$¢ punktow MNIE 685). Brat udziat w licznych krajowych
sympozjach 1 konferencjach, a ponadto jest laurcatem kilku stypendiow i nagrod za dziatalnosé
naukowa. Mgr Mariusz Zapadka jest takze zaangazowany w dziatalno$¢ dydaktyczng i popularyzujaca
nauke.

Podsumowujac oceng rozprawy doktorskiej nalezy podkresli¢ wysoki poziom naukowy badan
prowadzonych przez Doktoranta oraz ich wymierny aspekt praktyczny., a dobor narzedzi
i zaplanowany tok prowadzonych badan $wiadczg o profesjonalizmie Doktoranta.

W mojej ocenie uzyskane wyniki badan dowodzg, 1z rozprawa doktorska mgr. Mariusza
Zapadki spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim przez obowigzujgce przepisy i tym samym
wnosz¢ o jej dopuszezenie do dalszych etapow postgpowania doktorskiego celem uzyskania stopnia
doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

7 uwagi na wysoki poziom prowadzonych badan i umiejetny sposdb prezentacji uzyskanych
wynikow, a takze ich znaczgcy aspekt praktyczny, wnioskuje o wyroznienie przedstawionej do oceny
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rozprawy doktorskiej mgr. Mariusza Zapadki. Czg$¢ wynikow badan zawartych w dysertacji zostala
juz opublikowana w renomowanych czasopismach z listy JCR, co dodatkowo potwierdza dojrzatosc
naukowa mgr. Mariusza Zapadki oraz wysoka jako$¢ zrealizowanych przez Niego badan.

Gdansk, 21.07.2023 r.
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