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Recenzja
pracy doktorskiej mgr. Lukasza Palkowskiego pt. Analiza zaleznosci struktura, wlasciwosci

powierzchniowe i aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa chlorkéw bis-imidazoliowych

Obliczeniowa chemia lekow, dziedzina wspotczesnych nauk farmaceutycznych, wiaze si¢
si¢ metodycznie z chemometriag. Chemometria jest dziedzing chemii, ktéra rozwingla si¢ w
ostatnim ¢wier¢wieczu XX wieku dzigki upowszechnieniu si¢ w laboratoriach naukowych
komputeréw. co z kolei umozliwito praktyczne wykorzystanie paradygmatéw psychometrii,
socjometrii i ekonometrii, sformutowanych w pierwszym ¢wier¢wieczu minionego wieku. Wtedy
i p6zniej rozwinigte matematyczne metody przetwarzania wielowymiarowych zestawow danych,
rozpropagowane przez chemometri¢, pozwalaja na .,wytuskanie” z licznych i ztozonych zbiorow
danych maksimum istotnej, systemowej informacji o zwiazkach, ich wlasciwosciach i skutkach
interakcji z otoczeniem. Obecnie, metody i procedury chemometryczne (w szczegolnosci
bioinformatyczne) sa rutynowo wykorzystywane przy opracowywaniu réznorodnych danych
eksperymentalnych. Czesto zreszta oprogramowanie chemometryczne wykorzystywane jest na
zasadzie tzw. czarnej skrzynki, do predykcji wlasciwosci fizykochemicznych i biologicznych
istniejacych badZ wirtualnych substancji. Czasem jednak wyprowadzone modele przydajg si¢
takze do interpretacji sensu fizycznego uzyskanych wynikéw i racjonalnego projektowania
dalszych eksperymentow. Mozna powiedzie¢, ze jest to ,chemometria stosowana”, ktora
reprezentuje recenzowana praca doktorska.

Dysertacja doktorska Lukasza Patkowskiego, wykonana pod kierunkiem prof. dr. hab.
Jerzego Krysiniskiego w Katedrze Technologii Postaci Lekow Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, poza rozwigzaniem
konkretnego farmaceutycznego celu aplikacyjnego, czyli zbudowaniem modelu umozliwiajgcego

przewidywanie a priori wlasciwosci przeciwbakteryjnych strukturalnie zdefiniowanych
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chlorkow bis-imidazoliowych, podejmuje tez kwestie metodyczne z zakresu matematycznego
modelowania zalezno$ci migdzy struktura chemiczna i wybranymi wlasciwosciami
fizykochemicznymi, a miarami aktywnos$ci biologicznej ..kandydatow na leki”. Elementem
nowatorskim jest w tym wzgledzie zastosowanie oprogramowania jMAF opracowanego
oryginalnie na Politechnice Poznanskiej na podstawie teorii zbiorow przyblizonych opartych na
relacji dominacji (Dominance-based Rough Set Data Analysis — DRSA) Zdzistawa Pawlaka.

Opublikowanie podstawowych tez pracy doktorskiej przez cenione migdzynarodowe
czasopismo o Impact Factor 2,507 (Patkowski J., Blaszczynski J., Skrzypczak A., Blaszczak J.,
Kozakowska K., Wroblewska J. Kozuszko S., Gospodarek E., Krysinski J.. Stowinski R.:
Antimcirobial activity and SAR study of new gemini imidazolium-based chlorides”, Chemical
Biology and Drug Design 2014, 83, 278-288), swiadczy o dobrej randze naukowej
prezentowanych badan i o tym, Zze oceny ekspertow swiatowej klasy poprzedzaly moja recenzje.
Ta $wiadomo$¢ pozwolita mi skupi¢ si¢ na aspektach biologiczno-chemicznych dysertacji,
warunkujgcych ubieganie si¢ o stopien doktora nauk farmaceutycznych. Po zapoznaniu si¢ z
maszynopisem rozprawy, zredagowanym wyjatkowo starannie i z glgbokim zrozumieniem
przedstawianych tresci, uznalem poprawno$¢ zastosowanej formalistyki matematycznej oraz
bieglos¢ Doktoranta w zakresie wykorzystania profesjonalnego oprogramowania do celow
zaawansowanej statystyki i modelowania molekularnego.

Czeé¢ teoretyczna recenzowanej pracy doktorskiej jest napisana w sposéb bardzo
skondensowany, a przy tym wyczerpujacy. Na niespetna 20 stronach czytelnego wydruku Autor
zamieécil niezbedne informacje o naturze chemicznej analizowanych surfaktantow, ich
charakterystycznych wlasciwosciach fizykochemicznychi oraz biologicznych, a takze w sposéb
zwiezly i zrozumialy przedstawil podstawy chemometrii i zalozenia matematycznej teorii
zbioréw przyblizonych. Opis jest $wietny stylistycznie i pozbawiony jakichkolwiek bledow. W
calej pracy znalazlem tylko jedng minimalna usterkg wydruku: na stronie 10 w ostatnim wierszu
jest zapis ,,stosowanie™ zamiast ,,stosowania”.

Zwiezle i klarownie zostal przedstawiony cel pracy doktorskiej mgr. Lukasza
Patkowskiego. Jest to cel wazny naukowo-poznawczo a jego realizacja moze mie¢ implikacje
sanitarno-praktyczne. Doktorant postanowil opracowa¢ oparte o analiz¢ QSAR (Quantitative
Structure-Activity Relationships) reguly decyzyjne umozliwiajgce racjonalne ukierunkowanie
syntez nowych, lepszych srodkéw dezynfekcyjnych/antyseptycznych z grupy kationowych
zwiazkow powierzchniowo czynnych o strukturze chlorkéw bis-imidazoliowych. Mozna uznac¢,
ze w wyniku badan powstalo narzedzie do przewidywania potencjatu bakteriostatycznego
.kandydatow na leki” z grupy pochodnych czwartorzgdowych zwigzkow imidazoliowych, czyli

do preselekcji zwigzkéw na wstepnych etapach prac badawczo-rozwojowych nad nowymi
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lekami. Na podstawie zaleznosci wystepujacych w regutach decyzyjnych, wartosci
wspotezynnikow konfirmacji atrybutdow warunkowych oraz czestosci wystepowania tych
atrybutow warunkowych w regutach decyzyjnych, Autor uwienczyl swoj doktorat projektem
trzech najbardziej obiecujacych leczniczo struktur chemicznych. Ich synteza i oznaczenie
aktywnosci bakteriostatycznej przedstawia si¢ jako niezwykle intrygujace wyzwanie naukowe w
dalszej karierze akademickiej Doktoranta.

Realizacja celu pracy zostala prawidlowo zaplanowana. W pierwszej kolejnosci Autor
skupil si¢ na budowie bazy danych biologicznych i chemicznych wymaganych do opracowania
wiarygodnych modeli predykcyjnych QSAR. Do badan zostaly wlaczone dwie duze subserie
czwartorzedowych chlorkéw bis-imidazoliowych (140 + 126 zwiagzkow), zsyntezowanych i
zbadanych fizykochemicznie (pomiar napiecia powierzchniowego) w Instytucie Technologii i
Inzynierii Chemicznej Politechniki Poznanskiej. Doktorant wyznaczyt kody tacznikow n oraz
podstawnikow R w rozwazanych strukturach, jako ich atrybuty warunkowe. Nast¢pnie, z
eksperymentalnych wartosci napie¢ powierzchniowych, wyliczyl dla poszczegdlnych 266
zwigzkow wielkosci ujemnego logarytmu krytycznego stezenia micelowania (-logCMC),
napiecia powierzchniowego w punkcie CMC (yCMC), nadmiaru powierzchniowego (I'x10°),
powierzchni zajmowanej przez jedng czasteczke surfaktanta (Ax102") oraz swobodng energig
adsorpcji danej czasteczki (-AGags).

Z kolei, z duzym naktadem pracy doswiadczalnej pozyskane zostaty dane biologiczne.
Doktorant oznaczyl MIC - minimalne st¢zenia chlorkéw bis-imidazoliowych, hamujace wzrost
szesciu szczepow drobnoustrojow w przypadku Staphylococcus aureus (SAU), Klebsiella
pneumoniae (KPN), Pseudomonas aeruginosa (PAE), Escherichia coli (ECO), Enterococcus
faecalis (EFA) i Candida albicans (CAL). W tekscie pracy jest notatka, ze czg$¢ oznaczen MIC
zostala wykonana w Katedrze i Zakladzie Mikrobiologii Collegium Medicum. Nasuwa si¢
pytanie: jaka czes$c¢ i przez kogo?

Oznaczone wartosci MIC zebrane zostaty w Tabelach 4 1 5 dla obu podgrup chlorkéw
bis-imidazoliowych. Muszg¢ zauwazy¢. ze Autor podal cyfry nieznaczace w zapisanych z
doktadnoscig do sze$ciu miejsc po przecinku wartosciach MIC, wyrazonych w mM/L.

Doktorant wyprowadzil zaleznosci migdzy struktura i parametrami wtasciwosci
powierzchniowych badanych surfaktantow, a ich miarami aktywnosci przeciwbakteryjnej
stosujac oprogramowanie jMAF, oparte o biblioteke jRS (java Rough Set), opracowane w
Zakladzie Inteligentnych Systeméw Wspomagania Decyzji Instytutu Informatyki Politechniki
Poznanskiej.

Biorgc pod uwage wartosci MIC wzgledem szczepu Staphylococcus aureus (SAU) mgr
Lukasz Patkowski wyroznit trzy klasy aktywnosci badanych pochodnych: bardzo dobra, srednig i
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staba. W Tabelach 6, 7 (i zbednej Tabeli 8) zwiazki z poszczegélnych klas aktywnosci
scharakteryzowane sg strukturalnie (n, R) i przy uzyciu pigciu wyliczonych z izoterm napigcia
powierzchniowego parametrow fizykochemicznych. Niepotrzebnie, sumaryczna dla wszystkich
266 badanych zwigzkow Tabela 8 powtarza wartosci zawarte w Tabelach 6 1 7 dla obu podgrup.

W kolejnej czgsei pracy Doktorant przedstawil rankingi atrybutow warunkujacych
poprawnos$¢ klasyfikacji poszczegolnych zwiazkéw do klasy 1 o najwyzszej aktywnosci
antydrobnoustrojowej i klasy 3 o najstabszej aktywnosci. Postuzyly do tego wspotczynniki
konfirmacji s siedmiu atrybutow warunkowych z Tabel 6 i 7. Przyznam, Zze wspoiczynniki
konfirmacji s na Rycinach 4-9 wydaja mi si¢ stosunkowo niskie: od -0,07 do 0,09, przy
wartosciach granicznych od -1 do 1. Nie mniej, wyprowadzone w oparciu o nie reguly decyzyjne
majg dos¢ wysokie miary konfirmacji (Tabele 9-11). Tego nie powiedziatbym raczej o regutach
decyzyjnych dla klasy ,,nie 3" i ,,nie 1" potaczonego zbioru badanych surfaktantow.

Reguly decyzyjne weryfikowano metoda kroswalidacji warstwowej (lepiej: ,,warstwowej
walidacji krzyzowej”). Doktorant zastosowal pigciokrotng walidacje krzyzowa przy podziale
zbioréw zwigzkow na uczacy i testowy. Niestety. najlepsza poprawnos¢ klasyfikacji (94,93 —
98.68%), a takze jej dokladnos¢ i precyzje, uzyskano dla zwigzkow stabo aktywnych (klasa 3).
Jednakze poprawnos¢ klasyfikacji zwiazkow klasy 1 (czyli najbardziej aktywnych
przeciwdrobnoustrojowo) wynosi 78,92-83.46% i moze by¢ uznana za przydatng w praktyce
projektowania lekow.

Wazny jest sens fizyczny wynikow analizy QSAR przeprowadzonej metoda DRSA.
Uwazam, ze wykazanie przez Doktoranta zaleznosci aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej
chlorkéw bis-imidazoliowych od dtugosci podstawnika R przy pierscieniu imidazolu, ze
wskazaniem optymalnej diugosci R od C7 do C13, jest znaczacym stwierdzeniem z punktu
widzenia -nowoczesnej chemii lekoéw. Ciekawa jest takze obserwacja, ze wlasciwosci
biobojcze/biostatyczne surfaktantow koreluja z wartosciami krytycznego stgzenia micelowania
oraz nadmiaru powierzchniowego czasteczki. Wydaje sig, ze celowa bylaby proba wyliczania
tych parametréow w oparciu 0o modelowanie molekularne bez koniecznosci pomiar6w izoterm
napigcia powierzchniowego, a zatem bez koniecznosci syntezy ,.kandydatéw na leki”

Mozna uznaé, ze cel pracy doktorskiej zostal zrealizowany a opracowany model,
charakteryzujacy sie ogélna poprawnoscia na poziomie 80-90%. nie ustgpuje odpowiednim
modelom opisanym w literaturze fachowej. Nowatorskie z punktu widzenia chemii lekow i tzw.
.projektowania lekéw” jest zastosowanie oryginalnego podejscia obliczeniowego DRSA,
opartego o teori¢ zbioréw przyblizonych Zdzistawa Pawlaka.

Uwazam, ze oceniana praca doktorska jest bardzo wartosciowa i spelnia ustawowe

wymogi stawiane dysertacjom na stopiefi doktora nauk farmaceutycznych. Wnioskuje zatem do
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Pana Dziekana i Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego Collegium Medicum w
Bydgoszezy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o dopuszczenie mgr. Lukasza

Patkowskiego do publicznej obrony tez przedstawianych w recenzowanej dysertacji.

Pfol, Ar hab. Ropfan Kaliszan ’
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