® UNIWERSYTET C N T ;EC':\LRYUC":{
#= WARSZAWSKI TECHNOLOGH

Dr hab. Bartosz Trzaskowski Warszawa. dnia 02.11.2021
Laboratorium Symulacji Systemow Chemicznych i Biologicznych

Centrum Nowych Technologii

Uniwersytet Warszawski

Banacha 2c
02-097 Warszawa

Ocena wniosku habilitacyjnego ,Symulacje oddziatywan malych czgsteczek z celami
molckularnymi oraz analiza lekopodobienstwa: od substancji o potencjale
terapeutycznym do wdrukowanych polimeréw” oraz osiggni¢é naukowych dr n. farm.
Teresy Iwony Zolek w postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Pani dr n. farm. Teresa Iwona Zolek jest absolwentkg Wydzialu Fizyki Uniwersytetu
Warszawskiego. gdzie w 1999 roku obronila prace magisterskg pod tytulem ..Badania
oddziatywan podwdjnie interkalujacych antracyklin z DNA metodami modelowania
molekularnego” po kierunkiem prof. dr hab. Bogdana Lesynga. Od tego samego roku pracuje
na Wydziale Farmaceutycznym Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego: najpierw jako
asystent w Zakladzie Chemii Fizycznej (1999-2003), nastepnie wykladowca w Zakladzie
Chemii Organicznej (2003-2008), a od 2008 roku jako adiunkt w tym samym zakladzie.
Pracujgc pod opicka prof. dr hab. Doroty Maciejewskiej w 2008 roku obronila prace doktorska
pod tytulem ,.Badanie oddzialywan analogdéw pentamidyny z DNA oraz poszukiwania modeli
CoMFA dla ukladow z 1-alkilo-4-arylopiperazyna metodami modelowania molekularnego™.

Ocena osiggniccia naukowego

Poszukiwanie i projektowanie nowych lekéw to dlugotrwaty proces. ktory zwykle wymaga
zastosowania wielu metod i technik z pogranicza chemii. farmacji. biologii, medycyny i fizyki.
Coraz czgsciej proces ten jest wspomagany rowniez metodami modelowania molekularnego,
Standardowy sposob postepowania w takim przypadku to dokladna analiza danych
bibliograficznych w celu znalezienia nowych kandydatow na zwigzki wiodace lub ich
zaprojektowanie de novo oraz badania teoretyczne oddzialywan ligand-receptor/bialko w celu
wylonienia najlepszych kandydatow na nowe leki. Kolejny etap to synteza i analiza nowych
zwigzkéw oraz badania aktywnosci biologicznej in vitrofin vivo i przeprowadzenie badan
zaleznosci aktywnos¢-struktura. Zastosowanie metod teoretycznych wsparte komputerowym
modelowaniem molekularnym pozwala na skrocenie czesci z tych etapéw. Cykl publikacji
habilitantki tworzacy osiagnigcie naukowe jest ciekawym zastosowaniem takich metod w
szeregu badan nad zwigzkami aktywnie biologicznymi. kandydatami na leki.

ul. Baracha 2¢, 02-097 Warszawa
tel.: 22 5543600, 22 5543603 1
e-mail sekretariat@cent uw.edu pl. www cent.uw edu pl



W pracy HI1 habilitantka zajmuje si¢ seria bisamidin i modelowaniem ich potencjalnego
oddzialywania z DNA w celu zbadania potencjalu antygrzybiczego tych zwiazkow
chemicznych. Praca ta w znakomity sposob laczy dane eksperymentalne (ICsp, temperatura
migknigcia/topnienia DNA) z modelowaniem entalpii swobodnej wigzania badanych zwiazkow
z modelowym uktadem DNA. Uzyskane korelacje pomiedzy wartosciami eksperymentalnymi
1 teoretycznymi sa wysokie, co pokazuje sile metod obliczeniowych i mozliwosé ich uzycia nie
tylko do wyjasnienia otrzymanych wynikow eksperymentalnych, ale takze do zaprojektowania
in silico nowych zwigzkéw o podobne;j aktywnosci biologicznej. Bardzo wysoko oceniam samg
koncepcje tej pracy oraz wiodacg role dr Zolek. ktéra przeprowadzila wszystkie obliczenia
znajdujace si¢ w niej.

Praca H2 jet kontynuacja tematu potencjalnego zastosowania bisamidin w celach
terapeutycznych. ale tym razem badana byla toksycznosé tych zwigzkow. szczegélnie pod
katem oddzialywania z kanalami potasowymi hERG. Dla dziewigciu zwigzkow chemicznych
przeprowadzono bardzo szczegélows analiz¢ ADMET. a nastepnie zastosowala metody
dokowania molekularnego i dynamiki molekulamej do oszacowania sily wigzania tych
zwigzkéw z kanalem potasowym hERG. Wyniki teoretyczne uzyskane w tej pracy s ciekawe.
jednak wymagaja dalszej walidacji; inaczej niz w pracy H1 brakuje tutaj danych
eksperymentalnych, Ktére pozwolilyby jednoznacznie siwierdzié. ze znalezione miejsca
wigzania s prawidlowe. Dodatkowo, czasy symulacji metodami dynamiki molekularnej sg
doé¢ krotkie (rzedu kilku nanosekund), brak wykresow zmian energii ukladu w czasu. czy rmsd
nie pozwalaja na stwierdzenie, czy badane systemy w tak krotkim czasie rzeczywiscie ulegly
procedurze zrownowazenia.

Podsumowujge te dwie prace. prezentuja ona ciekawe i oryginalne badania dotyczace szeregu
nowych bisamidin zsyntetyzowanych na Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, O ile sam
temat zastosowania bisamidin jako zwigzkow antygrzybiczych nie jest nowy. przedstawione
wyniki badan poszerzaja nasza wiedz¢ na temat nowych pochodnych oraz zaleznosci pomigdzy
ich strukurg a aktywnoscia. W badaniach tych dr Zolek zastosowala szereg standardowych
metod modelowania molekularnego i pokazala, ze bardzo dobrze opisujg one rzeczywiste
wlasciwosci zwigzkow z tej rodziny.

Trzy kolejne prace dr Zolek dotyczg modelowania pochodnych kumaryny, zwigzku naturalne £0
ktory czgsto jest szkieletem zwiazkow biologicznie czynnym o bardzo zréznicowanym
dziataniu, a ktérego pochodne od lat sa badane na Warszawskim Uniwersytecie Medycznym.
W pracy H3 habilitantka sporzadzila analizg¢ ADMET dla 31 pochodnych kumaryny oraz
teoretyczng analizg ich toksycznosci. ze szczegdlnym uwzglednieniem hepatotoksycznosci
oraz kardiotoksycznosci. Podobnie jak w pracy H2 w celu uzyskania informacji na poziomie
molekularnym na temat spodziewanej kardiotoksycznosci przeprowadzono dodatkowo
symulacje dokowania molekularnego wybranych zwiazkéw do kanalow potasowych hERG
wraz z krotkimi symulacjami metodg MD i oszacowaniem entalpii swobodnej wigzania
ligandow do bialka. Wyniki dokowania pozwalaja skorelowaé konretnie zmiany w strukturze
kumaryn z przewidziang toksycznos¢ konkretnych pochodnych kumaryn, co moze w
przyszlosci by¢ pomocne przy szukaniu nowych. biologicznie czynnych kumaryn. Podobnie
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Jak w pracy H2, gléownym mankamentem jest tutaj brak walidacji wynikow teoretycznych, co
powoduje ze przedstawiona ocena oddziatywar ligand-bialko jest bardzo wstepna.

Celem pracy H4 bylo oszacowanie lekopodobienstwa pochodnych 5-hydroksykumaryny. ktére
zostaly zsyntetyzowane we wczesniejszych pracach i dla kiérych wykazano stosunkowo
wysokie powinowactwo do wybranych receptoréw serotoninowych. Tutaj oprécz standardowej
analizy ADMET skupiono si¢ na potencjalnym oddzialywaniu tych kumaryn z bialkiem —
albuming surowicy ludzkiej (HSA). Bialko to wystepuje w ludzkim osoczu w stosunkowo
duzym stezeniu i poprzez wigzanie z wprowadzanymi do organizmu lekami moze miec¢
negatywny wplyw na ich pozadane dziatanie biologiczne. Teoretyczna analiza ADMET szesciu
pochodnych kumaryn (nie do korica jest jasne dlaczego wybrano akurat te szes¢ z duzo wigkszej
puli) wykazala dla tych zwiazkow dobry transport przez blony biclogiczne oraz bariere krew-
mozg, ale tez wysokie prawdopodobienstwo duzego powinowactwa do biatka HSA. W zwigzku
z tym przeprowadzono symulacje metodami dokowania molekularnego polgczonego z
dynamikg molekularng wigzania badanych pochodnych kumaryn do albuminy. Wyniki
pokazaly, jakie modyfikacje strukturalne kumaryn daja wyzsze/nizsze powinowactwo do
albuminy. Wyniki te zostaly potwierdzone przez badania eksperymentalne wiazania
pochodnych kumaryn do bialka HSA za pomoca spektroskopii fluorescencyjnej. W podobnej
metodologicznie pracy HS przeprowadzono analogiczne badania dla innej serii pochodnych
kumaryn, réwniez zsyntetyzowanych wczesniej pod katem oddzialywania z receptorami
serotoninowymi. Tak samo jak w pracy H4 habilitantka skupila sie tutaj na teoretycznej analizie
ADMET oraz dokowaniu molekularnym pochodnych kumaryn do biatka HSA. Analiza
wynikow teoretycznych jest rowniez analogiczna do poprzedniej pracy oraz podobnie jak w
pracy H4 czgs¢ wynikow zostala zweryfikowana za pomocg metod eksperymentatnych.

W pracy H6 dr Zolek zastosowala podobne metody do oceny szczegolow wigzania pochodnych
bis-indolu z receptorem EFGR. Jest to kolejna rodzina zwiazkéw chemicznych, ktére zostaly
zsyntetyzowane w Zakladzie Chemii Organicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
i wykazujg bardzo szerokie dzialanie biologiczne. W pracy tej przebadano teoretycznie 14
zwigzkéw chemicznych, a najciekawsza jej czescia jest przewidywanie na poziomie
molekularnym miejsc wigzania ligandéw w receptorze EFGR oraz szczegolow oddzialywan
bialko-ligand. Dla 10 zwigzkéw, znanych inhibitorow EFGR uzyskano wysoka korelacje
pomiedzy entalpia swobodng wigzania ligandéw a ich eksperymentalnymi wartosciami [Cso.
Dia czterech nowych zwigzkéw chemicznych uzyskano podobna, dobrg korelacje pomiedzy
wartosciami teoretycznymi i eksperymentalnymi, cho¢ szacowanie poprawnosci otrzymanych
modow wiazania na podstawie dobrej korelacji tylko dla czterech ligandéw nie daje zbyt duzej
pewnosci.

Ostatnia publikacja, H7. to podjecie bardzo ciekawego i popularnego w ostatnich latach tematu
polimeréw wdrukowanych molekulamie. Celem habilitantki w tej pracy byto opracowanie
procedury obliczeniowej. ktora pozwolilaby na stworzenie modelu selektywnych miejsc
wigzacych w matrycy polimerowej, a nastepnie uzycie go do zbadania polimeru molekularnie
wdrukowanego pseudowzorcem dopaminy. Z powodu braku struktur eksperymentalnych
takich wdrukowanych polimeréw praca ta wymaga uzycia zupelnie innych metod modelowania
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niz prace H1-H6. Dr Zolek zastosowala tu kombinacje metod DFT oraz MM do otrzymania
modeli badanych wdrukowanych polimerow. a nastgpnie wylgcznie metody MM do
oszacowania energii wigzania pomigdzy analitem a polimerem. Zastosowana metoda, pomimo
swoiste] prostoty, jest ciekawa i pozwala na szybkie opracowanie modelu polimeru. Pewnym
Je] mankamentem moze by¢ jednak brak a) zautomatyzowanego i wyczerpujgcego
przeszukiwania przestrzeni konformacyjnej kompleksow oraz b) brak uwzglednienia zmian w
entropii podczas oddzialywania analit-polimer. Wyniki uzyskane za pomocg tej metody sa,
pomimo to, ciekawe i dobrze korelujg z wynikami eksperymentalnymi.

Podsumowujac osiagniecie naukowe dr Zolek moge bez cienia watpliwosci stwierdzié. zc
habilitantka potrafi zaréwno bardzo sprawnie zastosowaé znane metody obliczeniowe do
badania ukladéw biomolekularnych jak i zaproponowaé nowe protokoly obliczeniowe (oparte
na znanych metodach) do modelowania nietypowych vkladéw chemicznych.

Ocena pozostalego dorobku naukowego, dzialalnosci organizacyjnej i dydaktycznej

Calkowity dorobek pani dr Teresy Iwony Zolek to wedlug przedstawionych dokumentéw 18
publikacji naukowych znajdujgcych sie¢ w bazie Journal Citation Report (w tym 14 po
doktoracie), ktérych sumaryczny Impact Factor zgodny z rokiem opublikowania wynosi 61.936
i kidre zostaly zacytowane 137 razy (wedlug Web of Science) lub 141 razy (wedtug Scopus).
nie uwzgledniajgc autocytowan. Biorac pod uwage okres 11 lat po doktoracie liczba 14
publikacji nie jest stosunkowo duza. Warto jednak zwrdci¢ uwage, ze sa te zwykle publikacje
w dobrych Iub bardzo dobrych czasopismach naukowych, uznanych w srodowisku chemikow
i farmaceutéw. takich jak European Journal of Medicinal Chemistry. Talanta czy Biosensors i
Bioelectronics. Ciekawe wyniki opisane w tych publikacjach byly podstaws przyznanie
habilitantce szeregu nagréd naukowych Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
oraz nagrody zespolowej Ministra Zdrowia za cykl publikacji. W wiekszosci publikacji
niewchodzacych w sklad osiggnigcia naukowego dr Zolek jest srodkowym autorem. co jest
zrozumiale biorgc pod uwagg interdyscyplinarnosé badan przedstawionych w tych publikacjach
i fakt, Ze symulacje i modelowanie sa zwykle dopelnieniem badan eksperymentalnych. Te w
pewnym sensie uzupelniajgcg role modelowania widaé¢ réwniez we wskazaniu udzialu
procentowego oraz opisu wkladu w zgloszenie patentowe nr P.432365. kiérego dr Zotek jest
wspolautorem, a ktdre dotyczy bardzo ciekawej kwestii molekularnie wdrukowanych
polimerow to rozpoznawania konkretnych zwigzkéw chemicznych. Index Hirscha réwny 7,
udzial w 47 konferencjach naukowych oraz pozostale dane naukometryczne Pani dr Zotek
spelniajg wymagania zwyczajowo stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora
habilitowanego.

Habilitantka byla kierownikiem dwoch grantow Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Finansowanie Nauki — Mlodzi Badacze, wykonawca w grancie NCN OPUS, wykonawca w
grancie wegierskiego odpowiednika NCN, wykonawca wewnetrznego grantu WUM oraz
opiekunem mini-grantu studenckiego WUM. W spisie tym brakuje niestety kierownictwa w
Jjakimkolwiek projekcie finansowanym przez NCN lub NCBIR.



Dr Zolek jest bardzo aktywna na polu dydaktycznym, prezentujgc bardzo ciekawy dorobek
dydaktyczny. Od poczgtku zatrudnienia na Warszawskim Uniwersytecie Medycznym (1999)
prowadzi szereg zajec dydaktycznych z zakresu fizyki, informatyki. chemii oraz projektowania
substancji leczniczych. Od 2004 roku byta opiekunem 14 prac magisterskich realizowanych na
Wydziale Farmaceutycznym WUM, promotorem pomocniczym w jednym przewodzie
doktorskim oraz opiekunem studenta studiow indywidualnych. Od 17 lat jest takze opiekunem
Studenckiego Kola Naukowego Molekula (za t¢ dzialalnos¢ otrzymala indywidualng nagrode
dydaktyczng Rektora WUM) i brala aktywny udzial w zajeciach i warsztatach
popularnonaukowych takich jak Festiwal Nauki Polskiej. piknik Warszawski Uniwersytet
Medyczny — Spoleczenstwu Warszawy oraz Odkryj Nasz Wydzial. Aktywnie uczestniczy
réwniez w przygotowywaniu nowych zaje¢ dydaktycznych na Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym. Z opisu przedstawionego w zalgczonej dokumentacji wynika, ze pod wzgledem
dydaktycznym jest osobg kreatywna i pelng inicjatywy. ktéra stanowi istotne wzmocnienie
potencjaiu dydaktycznego WUM.

Podsumowanie

Pani dr Teresa Iwona Zolek w ramach swojego wniosku habilitacyjnego zaprezentowala
material majgcy istotny wklad w nauke i opublikowany w dobrych lub bardzo dobrych
czasopismach naukowych. Otrzymane wyniki sg ciekawe, posiadaja wyraznie zaznaczony
charakter poznawczy i poszerzaja nasz stan wiedzy badania metodami obliczeniowymi
zwigzkow chemicznych o dzialaniu biologicznym. Habilitantka. pierwsza autorka wszystkich
siedmiu publikacji wigczonych w osiagnigcie naukowe. wykazata ze potrafi przeprowadzi¢
badania na dobrym poziomie, pelniac w nich wiodaca role. Z przedstawionej dokumentacji
wynika rowniez, ze dr Zolek pelnila istotng role w inicjacji tej linii badan oraz w opracowaniu
Jej celu i koncepcji. Za pewien mankament mozna uzna¢ fakt, ze w zadnej publikacji
habilitantka nie jest ostatnim autorem, co wraz z brakiem samodzielnego prowadzenia duzych
grantow stawia pytania, czy potrafi ona zbudowac¢ swoj zespot i pracowaé jako calkowicie
samodzielny pracownik naukowy. lider grupy badawczej. Analiza calosci dzialalnosci
naukowe] habilitantki pokazuje rowniez, ze jest ona naukowcem chetnie wspolpracujacym z
innymi grupami badawczymi. zaréwno krajowymi jak i zagranicznymi.

W mojej opinii przedstawiona do oceny dokumentacja habilitacyjna spelnia wymagania
formalne wlasciwej ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym jak rowniez te
zwyczajowe stawiane rozprawom habilitacyjnym. Dlatego tez wnosze do Komisji
habilitacyjnej powolanej przez Radg Doskonalosci Naukowej oraz do Rady Naukowej
Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o
dopuszczenie dr Teresy Iwony Zolek do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.
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