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osiggniecia naukowego oraz dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
dr n. farm. Teresy Iwony Zolek
w zwigzku z postepowaniem o nadanie Jej stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
w dyscyplinie nauki farmaceutyczne

Recenzja zostata sporzadzona dla Rady Dyscypling Nauk Farmaceutycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, w oparciu o Ustawe z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
z poZniejszymi zmianami (Dz. U. z 2020 r. poz. 1668).

Ocene wykonano na podstawie kompletu materialow przestanych przez Przewodniczacego Rady Dyscypliny
Nauk Farmaceutycznych WUM prof. dr hab. Grzegorza Nalecz-laweckiego, tj.:

autoreferatu,

— kopii publikac]i nalezgcych do jednotematycznego cykiu prac stanowigcego osiggniecie naukowe w
mysl art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy,

— analizy bibliometrycznej publikacji autorstwa Habilitantki wykonanej przez Biblioteke Gléwna
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

— o$wiadczenia wspdfautoréw prac wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego (na nosniku

pendrive)

W kolejnych punktach autoreferatu Habilitantka przedstawita informacje dotyczace:
1. Posiadanych dyplomow i stopni naukowych;
2. Przebiegu dotychczasowego zatrudnienia w jednostkach naukowych;
3. Dorobku naukowego po uzyskaniu stopnia doktora;
4. Osiggniecia naukowego stanowigcego cykl powigzanych tematycznie siedmiu publikacji naukowych
pod wspéinym tematem: Symulacje oddzialywari mafych czqsteczek z celami molekularnymi oraz
analiza lekopodobieristwa: od substancfi o potencjole terapeutycznym do wdrukowanych

polimeréw;



5. Pozostalych osiggnigé naukowo-badawczych;

6. Dorobku dydaktycznego | popularyzatorskiego wraz z Informacja o wspdtpracy miedzynarodowe).

Sylwetka naukowa i zawodowa Habilitantki

Dr n. farm. Teresa Iwona Zofek ukoriczyta studia na Wydziale Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego w
czerwcu 1999 roku, bronigc prace magistersky pt.: ,Badanie oddziatywar podwdijnie interkalujacych
antracyklin z DNA metodami modelowania molekularnego”. Bezposrednio po studiach zostata zatrudniona
na Wydziale Farmaceutycznym z Oddzialemm Medycyny Laboratorylne], Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego w Zakiadzie Chemii Fizycznej na etacie asystenta, a od paZdziernika 2003 roku, nieprzerwanie
pracuje w Zakladzie Chemil Organicznej tegoi Wydziatu, najpierw na stanowisku wykladowcy, a od 2008
roku na stanowisku adiunkta, Stopiert naukowy doktora nauk farmaceutycznych zostat Jej nadany 1 lipca
2008, w oparciu o rozprawg doktorska pt.: ,Badanie oddzialywa analogéw pentamidyny z DNA oraz
poszukiwanie modeli CoMFA dla ukitadéw z 1-alkilo-4-arylopiperazyna metodami modelowania
molekularnego”, ktdrej promotorem byta prof. dr hab. Dorota Maciejewska. Od poczatku kariery zawodowe]
zainteresowania badawcze dr Zotek s3 zwigzane z wykorzystaniem modelowania molekularnego jako metod
teoretycznych wspomagajacych proces opracowywania nowych substancji bioaktywnych o potencjalnym
dziataniu leczniczym. Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk farmaceutycznych Habilitantka (jako
wspolautor} opublikowala 4 prace w czasopismach indeksowanych w bazie Journal Citation Reports (JCR), 4
artykuly w czasopismach nieposiadajgcych Impact Factor (IF), 1 prace pogladowa oraz 1 rozdziat w
pokonferencyjnej pracy zbiorowej wydanej przez Oficyne Wydawniczg Politechniki Rzeszowskiej.

Dorobek naukowy Pani dr Teresy Zotek po uzyskaniu stopnia doktora skiada sie z 14 artykutéw
naukowych opublikowanych w czasopismach znajdujacych sie w bazie JCR, z ktérych 7 naleiy do
jednotematycznego cyklu prac stanowigcych osiggnigcie przedioione do oceny w postepowaniu w sprawie
nadania stopnia doktora habilitowanego.

Ponadto Habilitantka jest wspdfautorkg 1 zgtoszenia patentowego, 1 pracy pogladowe], 32 doniesien
zjazdowych zaprezentowanych na konferencjach miedzynarodowych (13} i krajowych (19). Sumaryczny IF
prac zgodnie z rokiem opublikowania wynosi 61,936 (56,342 po doktoracie). Suma punktéw MNISW za w/w
publikacje zgodnie z rokiem opublikowania wynosi 887 punktéw (w tym 312 punktéw za 9 publikacji wg
starego systemu ($rednia: 34,7} | 570 punktéw za 5 publikacji wg nowego systemu {érednia: 114)), a Indeks
Hirscha wedtug bazy Web of Science i Scopus wynosi 7.

W zyciorysie naukowym dr Teresy Zotek nie znalaztem informacji na temat odbytych zagranicznych stazy
naukowych, co sugeruje, ie jej praca badawcza jest realizowana gldwnie, jesli nie wytgcznie, w macierzystej
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Osiggniecie naukowe pani dr Teresy Zotek

Publikacje wyszczegélnione w autoreferacie (H1-H7) jako osiagniecie habilitacyjne ukazaty sie w
czasopismach z bazy JCR w latach 2011-2021, ich wspétczynnik wplywu IF miesci sie w zakresie od 1,4 do
4,2, ataczny IF wynosi 21,4, S3 to prace, w ktérych Pani T, Zotek jest pierwszym autorem i jednym z kilku (od
dwdch do szesciu), a w trzech jest wspdtautorem korespondencyjnym (H2, H3, H5).

Zakres tematyczny badari wykonanych przez Habilitantke w wymienionych pracach obejmuje ocene
aktywnosci substancji o potencjainym dziataniu terapeutycznym za pomoca teoretycznych metod objetych
wspdlng nazwg komputerowo wspomaganego projektowania lekéw (ang. Computer Aided Drug Design -
CADD), a deklarowany wktad w Ich powstanie miesci sie w zakresie 40-70%.

Prace te kolejno przedstawiajg wyniki, ktére Habilitantka vzyskata analizujgc aktywnos¢ analogéw
pentamidyny — leku o dziataniu przeciwpasoiytniczym (H1, H2}), pochodnych kumaryny — znanych substancji
pochodzenia naturalnego o szerokim spektrum dziatari terapeutycznych (H3-H5), pochodnych bis-indolu o
aktywnosici przeciwnowotworowej (H6) oraz modelujgc kompleks polimeru wydrukowanego molekularnie, a
w zasadzie jego wneke adsorbcyjng (H7).

Analizujgc tresé publikacji H1-H7 w stosunku do dat ich publikacji najbardziej bogate ,warsztatowo” i
merytorycznie s prace, ktore powstaly jako pierwsze w latach 2015 j 2011, tj. odpowiednio H1 i H7.
Pierwsza 2z nich kontynuuje tematyke pochodnych pantamidynowych, realizowang przez Habilitantke w
badaniach, ktérych wyniki zawarte zostaly w dysertacji doktorskie]. W pracy H1 dr Teresa Zotek, oprécz
analiz in silico, wyznaczyla tei eksperymentalnie wartosci temperatury topnienia DNA (za pomocg
spektroskopii UV), jako parametru wzglednego powinowactwa zwigzku do DNA oraz ocene aktywnosci
przeciw Pneumacystis carini dla pieciu pochodnych w testach in vitro metody bioluminescencyjnego
oznaczania ATP. Wedtug Autorki gléwnym rezultatem przeprowadzonych przez nig badari byto opracowanie
nowego, zoptymalizowanego (gldwnie poprzez uwzglednienie w oddziatywaniach ligand-DNA czasteczek
wody) modelu matematycznego, opartego na znamienne] korelac]i miedzy aktywno$cig biologiczng
analizowanych pochodnych pentamidynowych a obliczonymi wartosciami ich energii oddziatywania AGping 2
modelem fragmentu DNA.

Realizujac cele drugiej, bedacej zarazem ostatnig z ujetych w cyklu habilitacyjnym pracy H7, Habilitantka
przedstawla wyniki teoretycznych analiz dotyczacych okreslenia wlasciwosci polimeréw wdrukowanych
molekularnie pod wzgledem mozliwosci ich zastosowania do izolacji dopaminy. Konstruujgc uproszczone
modele czterech kompleksow pre-polimeryzacyjnych wykazuje, ie najbardziej stabilng strukturg powinien
charakteryzowac sie kompleks skiadajgcy sie z polimeru kwasu metakrylowego | homoweratryloaminy
(uzytej jako wzorzec dopaminy). Dla tego polimeru modeluje przestrzen wneki adsorbeyjnej, ktdrg

wykorzystuje do symulacji selektywnoéci oddziatywar z siedmioma réznymi matoczgsteczkowymi zwiazkami.

/)



Dla trzech z nich zostajg wyznaczone eksperymentalnie wartosci zdolnosci wigzania i wspdiczynnika

selektywnosci, ktdre w pewnym stopniu potwierdzajg teoretyczne przewidywania.

Biorac pod uwage merytoryczng zawarto$¢ prac H1 i H7, zastosowang w nich metodologie, jak tez okres
ich publikacji, nie mam w stosunku do nich powainiejszych zastrzezed. Musze jednak wspomnieé¢ o kilku
niepokojacych niezgodnosciach w opublikowanych wynikach:

- pomigdzy wartoscig AGeing dla zwigzku 11 zamieszczong w tabeli 1 (H1) (=39,7 kcal/mol), a t3 znajdujaca
sie w tabeli S1 [materialy dodatkowe H1), (9,65 kcal/mol); ta ostatnia wartos¢ jest prawidiowo
obliczona z rownania 1 i danych skladowych do obliczania energii wigzania (Gonasigang, Going | Gugand)
zestawionych w tabeli 51.

- liczby i numeracji zwigzkow testowych w tabeli 2 (H1): TC1-TC5 vs TC1-TC6 w tabeli S1; wartos¢ AGping =
—-12,64 kcal/mol dla zwigzku TC4 w tabeli 51 nie wystepuje w tabeli 2; wartosdé AGuina —19,2 keal/mol
odpowiada zwiazkowi TC4 w tabeli 2, a w tabeli S1 zwigzkowi TC5; wartost AGeme —23,3 kcal/mol
odpowiada zwigzkowi TC5 w tabeli 2, a w tabeli 51 zwigzkowi TC6.

-~ nieprawidtowo obliczonych z réwnania 1 wartosci AGying dla zwigzkow testowych TC1, TC2, TC4, TC5 i
TC6 - podstawienie do réwnania 1 wartosci skladowych energii z tabeli S1 (Gpnasgand, Ghind | Gugana) dla
ww. zwigzkéw daje odpowiednio: 73,42; 77,87; 87,36; 80,55; 75,66 kcal/mol, co swiadczytoby o braku
mozliwosci tworzenia kompleksu! Rdinica pomiedzy wartosciami w tabelach 2 oraz 51 we wszystkich
przypadkach wynosi 100 kcal/mol, co sugeruje jakié powtarzalny blad w obliczeniach. Niescistosci w
obliczanych wartosciach AGuina dla zwigzkéw testowych budza watpliwosci co do pozytywnej weryfikacji
opracowanggo modelu.

— w przeciwienstwie do wspomnianych w poprzednim punkcie niezgodnosci, warto$é AGuing dla zwigzku
TC3 zostata poprawnie obliczona, tak wiec wystapienie mechanicznego btedu w obliczeniach jest mniej

prawdopodobne.

W odniesieniu do pozostatych prac, tj. H2-H6, opublikowanych w latach 2017-2020, mam niestety
powainie|sze zastrzezenia.

Generalnie, mamy tu do czynienia z powielaniem schematu metodologicznego do teoretycznej
charakterystyki kolejnych grup zwigzkéw. Opiera sie on na wykorzystaniu komercyjnego programu ADMET
Predictor do szczegotowe] analizy whasciwosci farmakokinetycznych w zakresie zaimplementowanych w
programie filtréw. Dodatkowo charakteryzowany jest sposob oddzialywania badanych zwigzkéw z modelem
wybranego ceiu molekularnego, stanowigcego badi to potencjalny punkt uchwytu istotny dla dziatania
kardiotoksycznego (kanat potasowy hERG w pracach H2 i H3), wigzania z albuming osocza HSA (prace H4,
H5), czy o potencjalnym znaczeniu terapeutycznym (oddziatywanie w miejscu wigzgcym receptora

naskdrkowego czynnika wzrostu EGFR w pracy H6). Przy czym Autorka nie konstruuje wiasnych modeli



wybranych do analizy ,targetow”, czy tei czesciej ,off-targetéw”, ale opiera sie na opracowanej przez prof.
Noskova strukturze kanatu hERG K*, lub zdeponowanych w bazie PDB krystalicznych struktur albuminy
ludzkiej HSA oraz receptora EGF.

Przechodzgc do bardziej szczegdtowych uwag, Jednym z podstawowych problemdéw w podejsiciu
Habilitantki do wykorzystania metod modelowania czasteczkowego jest po pierwsze, ograniczanie sie prawie
wytacznie do analizy zwigzkdw syntezowanych w Zaktadzie oraz wybdr do rozwazar teoretycznych tylko kilku
wybranych (z wielu dostepnych w Zrédtowych pracach) zwigzkéw. 1 tak, w pracy H2 z wielu syntezowanych w
macierzystym Zaktadzie liniowych pentamidyn wybrano do analizy tylko 9, a modelowanie interakcji z
miejscem wig2gcym kanatu hERG przeprowadzono dla 3 nowo otrzymanych pochodnych; H3: z 31
pochodnych kumaryny wstepnie analizowanych za pomoca programu ADMET Predictor, do obliczer: energii
oddziatywania z kanatem hERG wybrano 9 zwigzkow; H4: z dostgpnych 35 arylopiperazyn zawlerajgcych
terminalny uktad kumaryny (H4, ref. Ostrowska 2017) wybrano tylko 6 o najwyiszym powinowactwie do
receptora 5-HT1A; H5: 2 nowej serii 18 arylopiperazyn z tgcznikiem propoksy lub butyloksy i terminalnym
uktadem kumaryny podiaczonym w pozycji 7 (H5 ref. 26), do analizy wybrano 8 pochodnych (analogicznie jak
poprzednio) o najwyiszym powinowactwie do receptora serotonergicznego podtypu 1A; H6: z dostepnych w
trzech publikacjach zespotu naukowcdw z Uniwersytetu w Auckland i firmy Warner-Lambert, bis-indolowych
pochodnych z ugrupowaniem disulfidowym (H6, ref. Thompson 1993 - 15 zwigzkéw, ref. Rewcastle 1994 —
26 zwigzkow, ref. Palmer 1995 — 35 zwigzkéw} do tworzenia modelu wybrano odpowiednio 4,31 3, czyli 102
76 pochodnych. Mimo, iz zaweienie obliczen do kilku zwigzkéw jest czesciowo uzasadnione i przy zatozonym
celu, takim jak np. wskazanie zwigzkdw o najlepszych przewidywanych parametrach do dalszych badari (H4 i
H5), moie by¢ nawet zrozumiate, to zakres stosowalnosci tak opracowanych modeli jest ograniczony i
powoduje ich bardzo niewielky uzytecznosé.

Kolejnym problemem Jaki dostrzegam w pracach Habilitantki, jest brak rzeczywistego rozwoju warsztatu
stosowanego podejicia przy analizie oddziatywarh ksenobiotykéw 2 biomakromolekutami. Czesci

obliczeniowe w pracach H2-H6 opieraj3 sie na jednakowym, catkowicie linfowym schemacie | w Zadnej z nich

nie ma préb sprawdzenia czy stosowane podejscie Jest optymalne i nie 2awiera potencjalnych bledéw. O ile
modelujgc oddziatywania zwigzkéw matoczasteczkowych w takich uktadach jak fragment DNA (H1) czy
wngka adsorbcyjna polimeru (H7), w ktérych miejsce oddziatywania jest scidle zdefiniowane, to
przewidywanie sposobu wigzania liganda z biatkiem, ze wzgledu na wysokg liczbe stopni swobody uktadu,
jest znacznie bardziej skomplikowane. Wedtug danych zawartych w powtarzajgcych sle fragmentach
metodycznych omawianych publikacji, modele badanych in silico zwigzkéw budowane byly w programie
Discovery Studio (DS) od podstaw (H2, H4, H5) lub bazujgc na strukturach krystalicznych pokrewnych
zwigzkéw (H3 i H6). W kolejnym kroku optymalizowano startowg konformacje zwigzkéw metodg DFT

{(program Gaussian) i nadawano atomom liganda tadunki czgstkowe. Tak przygotowane struktury 3D byly
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uiywane do obliczanla parametréw ADMET (program ADMET Predictor) oraz w dokowaniu do
biomakromolekut ~ modelu homologicznego kanatu hERG (program CDOCKER z pakietu DS; H2 i H3),
struktury krystalicznej biatka HSA (program AutoDock; H4 i H5) | biatka EGFR (CDOCKER; H6), Algorytmy
dokujgce zwracaty zestawy (10 lub 30} najnizej energetycznych pdéz ligandéw w kieszeni wigiace] danego
blatka. PoniewaZ struktura biatka byla nieruchoma podczas dokowania, w kolejnym kroku Habilitantka
prowadzita udokiadnienie struktury kompleksow przy uizyciu krétkich (5-10 ns) symulacji dynamiki
molekularne] (MD) z uwzglednieniem czasteczek wody (model TIP3P). Jako strukture startowg w MD

uzywano zawsze pozy o najwyisze] energii oddziatywania z modelem biatka. Na podstawie usrednionej (z

kilku ostatnich (2-6) ns symulacji} i zoptymalizowanej struktury kompleksu, obliczana byta wartosc entalpii
swobodnej oddziatywania ligand-biatko {AGuaa) metodg MM-PBSA. Dla zoptymalizowanych komplekséw
dyskutowano oddziatywania 2z aminokwasami w miejscu wigigcej oraz jesli to bylo mozliwe, korelowano
wartosci AGuing 2 danymi eksperymentalnymi,

Dzieki udostepnionym w materialach dodatkowych w publikacjach H2 | H3 wartoiciom energii
oddziatywania ligand-biatko dla wszystkich dziesigciu najlepszych péz zwréconych przez program dokujacy
mozna sprawdzi¢, Ze réznice pomigdzy energlami dla pierwszej i drugiej pozy danego liganda zawierajg sie w
zakresach H2 (3 zwigzki): 0,73-1,94 kcal/mol, H3 (9 zwigzkdw): 0,28-2,97 kcal/mol, a pomiedzy pierwszg i
dziesigty pozg w zakresach H2: 7,98-11,30 kcal/mol, H3: 3,11-8,80 kcal/mol. Zaniepokoito mnie, ze rdznice
pomiedzy energiami oddziatywania w kompleksach wybranych jako startowe do MD, a tymi po MD w pracy
H2 wynoszg dla poszczegdlnych zwigzkéw 4 — 26,33; 5 — 27,47 i ai 42,92 kecal/mol dla zwigzku 6, a dla
komplekséw w pracy H3 mieszczg sie w zakresie od +12,07 dla zwigzku 2f do —4,60 dla zwigzku 3c. Zatem
optymalizacja kompleksow prowadzona metodg MD znaczaco i w réznym kierunku (obniza lub podwyisza)

oraz w_znacznie wiekszym zakresie niz réinica energii pomiedzy pierwszg i druga poza po dokowaniu (a

nawet czesto pierwsza 1 ostatnig), wplywa na energie kompleksu. Istnigje zatem wysokie
prawdopodobieristwo, graniczgce wrecz 2 pewnoscia, ze inne niz pierwsza poza w rankingu po dokowaniu
mogtaby okazac sie najkorzystniejszg dla danego zwiazku po MD. Uwazam, Ze zastosowana w pracach H2—-H6
liniowa metoda wyznaczania AGuina prowadzi do blednego wskazania najkorzystniejszej pozy badanego
2wigzkdw w miejscu aktywnym danego biatka. Stawia to wszelkie rozwazania oddziatywan ligandéw z
poszczegdInymi aminokwasami czy tez otrzymane korelacje pod znakiem zapytania.

Podobnie, zmiany w koleJnosci najsilniej oddziatujacych z biatkiem zwigzkéw wg dokowania i MD moina
zaobserwowac w pracach H4 i szczegdlnie H6, w ktdrych ujawniono energie oddziatywania obliczone przez

prograrm CDOCKER, tylko dla najlepie] ocenianych kompleksow.,
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Na podstawie danych z publikacji H6, po lewej stronie zestawitem wartosci energii oddziatywania (w
kcal/mol) dla komplekséw ligand-receptor EGF po dokowaniu (niebieski) i po MD {(pomarariczowy), a réZnica

energii DOK-MD dla poszczegdlnych zwigzkéw pokazana jest po prawe] stronie.

Jak wyttumaczyé znaczace rédinice w energiach oddziatywania poszczegélnych podz pomiedzy
stosowanymi metodami? Czy na pewno sprawdzenie tylko jedne] z wielu moiliwych utoier liganda w
miejscu aktywnym biatka daje prawo do budowy ilosciowych modeli przewidywania aktywnosci? Czy model
poprawnie przewidziatby, ze analogi zwigzku 8m, w ktdrych atom chloru w pozycji 5 indolu zastapiono
fluorem lub grupa metylowga czy metoksylowa, sg nieaktywne (odpowiednio zwigzki 10f, 10i i 10j z publikacji
Rewcastle et gl. 2017, |C50EGF > 100 puM)?

Moje wieloletnie doswiadczenie w prowadzeniu badan 2 wykorzystaniem réznorodnych technik
modelowania molekularnego wskazuje na zdecydowang przewage szerokiego podejécia do rozwigzywanego
problemu, tj. na przykiad zréownoleglenia obliczeri z uizyciem (i) roznych konformacji wyjsciowych biatek
{roznych struktur krystalicznych, kilku modeli homologicznych), (ii} réinych parametréw programow
dokujacych i (iii) wielu analizowanych ligandow, nad arbitralnie przyjeta liniowg (cho¢ logiczng ale
nieweryfikowana} sekwencjg nastepujgcych po sobie procedur, Analiza wielu péz (podobnych ale tei i
zroznicowanych strukturalnie) liganddw w miejscu wigzacym danego biatka 2wracanych przez program
dokujacy wskazuje, ze czesto poza o najniiszej energii jest nietypowa i znaczaco odstaje od potoienia catego
klastra troche wyiej energetycznych konformacji. W takim wypadku, w dalszych obliczeniach (np.
udokiadnianiu energii oddziatywania za pomocg MD) nalezatoby uwzgledni¢ reprezentanta tego klastra, gdyz
bardziej prawdopodobne jest, ze to wiasnie on oddaje wiasciwe potozenie liganda w miejscu wigzgcym.
Natomiast w badanych przez Habilitantke biatkach, dost zréinicowane potozenia podobnych strukturalnie
zwigzkéw, mogg byé wynikiem arbitralnego wyboru najnizej energetycznego kompleksu do dalszej analizy. Z
drugiej strony, czasem niewielkie zmiany w strukturze ligandéw powoduja ich odmienny sposéb wigzania z
biatkiem. Dlatego wiaénie szerokie badania in silico | pewna nieufnos¢ do otrzymywanych wynikéw znacznie
zmniejszajg ryzyko pééniejszej negatywnej weryfikacji stawianej hipotezy.

Chce podkredli¢, e dzieki dos¢ szczegétowemu przedstawianiu przez Autorke danych w publikacjach,

licznym ilustracjom, oplsowl oddziatywadh ligand-biatko | dodatkowym informacjom zawartym w j
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suplementach do publikacji, moiliwa jest wiasna analiza i interpretacja niektérych z otrzymanych przez Nig
wynikéw. W lepszym zrozumieniu podobleristw i réinic w oddziatywaniach ligandéw z poszczegdlnymi
aminokwasami na pewno pomogtyby jeszcze tabelaryczne zestawienia. Diagramy oddziatywar 2D sg czesto
mniej informacyjne, gdyz zwiazki nie s3 rysowane w podobny sposéb.

Przez ostatnie lata ogromnie zwigkszyla sie moc obliczeniowa komputeréw, nieustannie rozwijane 53
specjalistyczne algorytmy i programy do modelowania molekularnego, tworzone i na biezaco aktualizowane
53 bazy danych zawierajace m.in. informacje o aktywnosci biologiczne] i réznych wilasciwosciach zwigzkéw
organicznych (np. ChEMBL, PubChem), powstajg takie nowe metody sztucznej inteligencji, coraz czeicie]
wykorzystywane] w szeroko pojetym projektowaniu nowych substancji o potencjale terapeutycznym.
Jednym z podstawowych warunkéw prowadzenia efektywnych badan metodami modelowania
molekularnego jest dostgp do jak najwigksze] ilosci rzetelnych danych by tworzy¢ modele o jak najszerszym
zakresie stosowania i wysokiej zdolnosci predykcyjnej. Habilitantka nie korzysta z istniejgcych moziiwosci
dostgpu do baz danych, a nawet wykorzystujac zewnetrzne publikacje, przedstawiajace w istocie spéjne
grupy zwiazkow, a takie majac dostep do oprogramowania pozwalajgcego automatyzowaé i prowadzié
obliczenia réznymi metodami, intencjonalnie ogranicza zestawy analizowanych zwigzkéw i stosuje tylko
jedno podejscie do tytulowych ,symulac]i oddziatywan matych czasteczek z celami molekularnymi”. Dobrym
przykltadem takiego ,zaweiajacego” podejicia jest opisany w publikac)i H6, model oddziatywania
bis-indolowych pochodnych disulfidow z receptorem EGF. Mimo dostepnosci wspomnianego wyiej zestawu
76 zwigzkéw o zblizonej strukturze i znaczacych roznicach w aktywnosci {okolo dwéch rzedow wielkosci)
wybrane zostaty do budowy modelu tylko najaktywnie[sze zwigzki o przedziale wartoéci ICsoEGF zaledwie od
1,5 do 5.0 uM. Jest to sprzeczne z kanonem tworzenia modeli predykcyjnych, ktére powinny by¢ oparte na
zwigzkach o jak najszerszej rozpigtosci aktywnosci biologicznej (najlepiej wigkszej niz trzy rzedy wielkosci).

Ponadto zastrzeenia moina mie¢ takie do samego, wedtug mnie bardzo mylnego, tytulu osiagniecia.
Tytut ,Symulacje oddziatywari malych czgsteczek z celami molekularnymi oraz analiza lekopodobieristwa od
substanc]i o potencjale terapeutycznym do wdrukowanych polimeréw”, sugeruje bowiem pewien proces
badawczy prowadzacy do opublikowania prac w okre$lonej kolejnosci H1-H7. Ta chronologia powinna byé
mniej wigcej odzwierciedlona w czasie publikacfi tychze artykutéw. Nie zagtebiajgc sie wiec w poruszang w
pracach tematyke, a jedynie sledzac rok ich publikacji widzimy, ze o ile daty poszczegéinych pozycji H1-H6
(H1 -2015, H2 - 2919, H3 - 2017, H4 - 2018, H5 - 2019, H6 ~ 2020) mogg W przyblizeniu wskazywaé na taki
rozwoj historii prowadzonych badar, to niespodziewanie opus magnum, czyli tytutowe ,wydrukowane
polimery” z pracy H7 zostaly opublikowane w roku 2011, a wigc wlaiclwie zaraz po doktoraciel Zatem
rezultaty przedstawione w te] publikacji nie mogly wynika¢ z badan opisanych w pracach H1~H6.

W tym miejscu naleiy tez podniesc bardzo istotny fakt, 2e prace te dotycza réznych grup zwigzkow i

oprécz zadziwiajacej chronologll trudno tei znalei¢ w nich ciggloé¢ tematyczng. Sadze, ie jest to



najpowazniejszy 2 zarzutéw, ktéry definitywnie wyklucza mozliwo$¢ uznania przedstawionego przez Panig dr
Terese Zotek dorobku naukowego Jjako spetniajgcego wymogi ujete w art. 219 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r,
(z pdiniejszymi zmianami). Precyzujgc ,,...0siagniecia naukowe albo artystyczne, stanowiace znaczny wkiad w
rozwdj okreslonej dyscypliny...”, wymieniony artykut Ustawy, w punkcie 2b wymienta: ,,1 cykl powigzanych
tematycznie artykutéw naukowych opublikowanych w czasopismach naukowych lub w recenzowanych
materiatach z konferencji miedzynarodowych.”

Niestety, w mojej ocenie, trudno uznac za jednotematyczny cykl prac, ktorych wspélnym mianownikiem
jest jedynie uzyta metodologia, bowiem w istocie opisujg one trzy niepowiazane ze sobg grupy zwigzkow
charakteryzujacych sie zréznicowanym dziataniem terapeutycznym oraz kompleks polimerowy o
potencjalnym znaczeniu diagnostycznym. Ponadto przy takim wyborze zadeklarowanych jJako osiggniecie
naukowe prac, trudno oceni¢ pozytywnie wartosé przedstawianych wynikdw 1 ich realny wktad w rozwdj
dyscypliny nauk farmaceutycznych. Indeks Hirscha, ktéry ma w zamierzeniu od:zwierciedlaé¢ znaczenie

catkowitego dorobku pubiikacyjnego danego naukowca w przypadku Pani dr Teresy Zotek wynosi 7.

Ocena dorobku dydaktycznego | organizacyjnego oraz wspélpracy miedzynarodowej

Dr Teresa Zotek aktywnie uczestniczy w dziatalnosci dydaktycznej Wydziatu, Od 2004 roku 12 krotnie
sprawowata opieke nad realizowanymi na Wydziale Farmaceutycznym WUM pracami magisterskimi. Jako
opiekun dziatajgcego w Zaktadzie Chemii Organicznej Studenckiego Kota Naukowego SKN Molekuta, w 2012
roku zostata wyrdiniona indywidualng nagroda dydaktyczng Il stopnia Rektora WUM. W latach 2013-2016
petnita funkcje promotora pomochiczego w przewodzie doktorskim Pani mgr. Moniki Sobiech.

Habilitantka prowadzita i prowadzi zajecia dydaktyczne realizowane najpierw przez Zaktad Chemii
Fizycznej i kolejno Zaktad Chemii Organicznej WUM, jak tez w 2015 roku przygotowywala materiaty
szkoleniowe i prowadzita szkolenla na Workshop on Molecular Simulation and Drug Design w Warszawie.
Ponadto w ramach projektu {2018-2022) finansowanego przez NCBR 2 Programu QOperacyjnego Wiedza
Edukacja Rozwdj ,WUM AID - Akademia Innowacyjnej Dydaktyki Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego” przygotowata i prowadzila zajecia dydaktyczne: Analiza Toksykologiczna. Trzykrotnie byta tez
zaangaiowana w organizacje Konferencji Naukowych Wydziatu Farmaceutycznego, petnigc funkcje

sekretarza komitetu organizacyjnego.

Udziat w projektach badawczych

ZzangaZowanie w realizacje grantow i samodzielne pozyskiwanie funduszy na projekty badawcze dr T.
Zotek jest niestety niisze, niz nalezatoby sie spodziewat po osobie aplikujacej o awans naukowy na stopieri
doktora habilitowanego. Wprawdzie dwukrotnie petnita funkcje kierownika projektu, lecz byly to granty
wewnetrzne macierzystej Uczelni w ramach programu Mtodzi Badacze. Jedynie raz byta wykonawca w
projekcie NCN w latach 2016—-2021 i obecnie bierze udziat w charakterze wykonawcy w miedzynarodowym

projekcie finansowanym przez weglerska agencje rzadowg w ramach wspotpracy z Uniwersytetem w Szeged.
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W zasadzie fakt, ze Pani dr. Zotek nigdy nie kierowata projektem, ktérego finansowanie przyznawane
jest ze Zrodet zewnetrznych (jak np. konkursy NCN}, co daje wieksza samodzielnoic w realizowaniu tematyki
badawczej, nie jest formaing przeszkodg w uzyskaniu habilitacji. Jednak stopier doktora habilitowanego
pocigga za sobg obowigzki, takie jak koniecznoi¢ zdobywania Srodkéw na badania wlasne, a takie
prowadzonych doktorantéw i brak doswiadczenia Habilitantki w tym obszarze aktywnosci naukowej moie
by¢ sporym ograniczeniem.

Wspotpraca Pani dr Teresy Zotek z instytucjami naukowymi obejmuje 2 podmioty krajowe, t]. Instytut
Chemlii Fizycznej PAN i Wydziat Matematyczno-Przyrodniczy Szkoty Nauk Scistych, Uniwersytetu Kardynata
Stefana Wyszyniskiego z Warszawy, oraz 5 zagranicznych jednostek naukowych. Oprdcz wspomnianej wyiej
wegierskiej uczelni sg to uniwersytety z Utrechtu (Niderlandy), Clagary (Canada), Meksyku oraz Bari
{Wiochy).

W zakoriczeniu pragne zaznaczyé, iz niewatpliwie Pani dr Teresa Zotek jest cennym pracownikiem
Zaktadu Chemii Organicznej WUM, bardzo zaangazowanym w dziatalnosé¢ dydaktyczna Wydziatu, co zostato
wielokrotnie docenicne przyznaniem jej nagrod. Niewatpliwie tei, jest samodzielnym badaczem :z
opanowanym warsztatem metodologicznym w zakresie komputerowego wspomagania projektowania

lekow, ktory wykorzystuje rutynowo w analizie zréZnicowanych grup zwigzkéw biologicznie aktywnych.

Podsumowanie

Przechodzac natomiast do oceny korcowej, przedstawionego jako osiggniecie habilitacyjne cykiu prac
zatytutowanego: Symulacje oddziatywan malych czgsteczek z celomi molekularnymi orgz analiza
lekopodobienstwa: od substancji o potencjale terapeutycznym do wdrukowanych polimerdw, 1 duia
przykroscig musze stwierdzi¢, iz nie spetniajg one wymagan przywotanych w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r.
(z péiniejszymi zmianami), zaréwno z powodu braku spdjnosci tematycznej, jak tez pod wzgledem
wystarczajacej wagi naukowej. W moim przekonaniu w znacznej czeséci prac (H2-H6), wiasnie wspomniana
wyze] rutyna przewaiajgc nad kreatywnoscia | automatyczne stosowanie procedur modelowania
molekularnego bez naleiytej weryfikacji uzyskiwanych wynikdw, stawiajg pod znakiem zapytania wiele 2z

otrzymanych i niestety opublikowanych juz rezultatéw.

W 2wigzku z powyiszym wnoszg o odrzucenie wniosku Pani dr Teresy Zotek w postepowaniu o nadanie
Jej stopnia doktora habilitowanego w dziedzinle nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki

farmaceutyczne.
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