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osiggnigcia naukowego doktora Marcina Gackowskiego

pt. ,,Wykorzystanie modelowania molekularnego do racjonalnego projektowania pochodnych
izostewiolu jako inhibitorow aktywowanego czynnika krzepnigcia X oraz przewidywania
aktywnosci przeciwnowotworowej pochodnych antrapirazolu”

Zapoznatem sie z wymogami formalnymi, jakie kandydat do uzyskania stopnia naukowego doktora
habilitowanego powinien spetni¢ wedlug Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce, Dz. U. 2023 poz. 742, Art. 219, ust.1 pkt. 2.

Na podstawie przedstawionych mi materiatéw stwierdzam, ze Autor posiada stopien doktora nauk
farmaceutycznych, posiada w dorobku osiggniecia naukowe stanowigce znaczny wkiad w rozwdj
dyscypliny nauk chemicznych oraz farmaceutycznych, w formie jednego cyklu powigzanych
tematycznie artykutéw naukowych opublikowanych w czasopismach naukowych, oraz wykazuje
sie istotng aktywnoscig naukowg realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej, w
szczegblInosci zagranicznej.

Osiggniecie naukowe zostato zaprezentowane w formie Autoreferatu , o objetosci tacznie 62 stron, w
ktorym dr Gackowski omdwit gtéwne kierunki swoich badan nad pochodnymi izostewiolu oraz
antrapirazolu, wraz ze zwieztym omoéwieniem 5-ciu publikacji naukowych (oznaczonych symbolamiP1-
P5) stanowiacych podstawe osiggniecia naukowego, oraz dotfaczyt informacje o swojej aktywnosci
naukowej poza macierzystg uczelnig (tj. w latach 2022-2023 wspotpracowat z  Department of
Pharmaceutical Chemistry, Faculty of Pharmacy, Nitte College of Pharmaceutical Sciences, Yelahanka,
Bengaluru, Karnataka, Indie, oraz na biezgco z Katedrag i Zakladem Chemii Farmaceutycznej oraz
Katedra Biofarmacji i Farmakodynamiki Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, w latach 2020-2023 z
Klinika Neurologiczng 10. Wojskowego Szpitala Klinicznego z Poliklinika w Bydgoszczy oraz
Niepublicznym Zaktadem Opieki Zdrowotnej "SANITAS" LEKARZE SPECJALISCI w Bydgoszczy).

Wskazniki naukometryczne publikacji Habilitanta lokujg sie w obszarze spotykanym w innych pracach
habilitacyjnych o zblizonym profilu. Wartosci liczbowe tych wskainikéw s nastepujace:

taczna wartos¢ punktacji KBN/MEiN: 1870,000 , Impact Factor: 72,148 , cytowania (Web of Science
Core Collection): 114, cytowania bez autocytowan (Web of Science Core Collection): 106 , iIndex H=6
(Web of Science Core Collection) .

Poza cyklem prac omawianych w Autoreferacie Kandydat poinformowat zwieile o swojej
dotychczasowej aktywnosci publikacyjnej, ktéra obejmuje 2 rozdziaty z monografii, 2 wystapienia
ustne, 3 prezentacje plakatowe, 33 artykuly w czasopismach o zasiegu krajowym oraz
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miedzynarodowym (w 16 publikacjach wystepuje jako pierwszy autor, w 19 jako autor
korespondencyjny, co zwyczajowo uznaje sie za wskazanie wspétautora o najwiekszym wktadzie do
wspolnego dzieta).

Moina zatem stwierdzi¢, ze jest to obszerna i réznorodna dziatalno$¢ naukowa Habilitanta rozciggajaca
sie na okres kilku lat wstecz przed rozpoczeciem badan cyklu habilitacyjnego. W 5-ciu publikacjach
stanowiacych podstawe osiggniecia naukowego Autor jest pierwszym wspétautorem, a jak wynika z
oswiadczen pozostatych wspétautoréw, jest rowniez osobg o najwiekszym wktadzie merytorycznym
do powstania tych prac, przy czym Jego dominujgcy wktad obejmuje wszystkie elementy konstrukgji
publikacji.

Kwalifikacje Habilitanta do prowadzenia badan naukowych s3 wystarczajgce. Habilitant posiada w
dorobku kilkanascie publikacji naukowych (np. widocznych w serwisie Pubmed,
https://pubmed.ncbi.nlm.gov) . Warto zauwazy¢ réwniez publikacje z roku 2024 niewchodzgca w cykl
prac habilitacyjnych ( ,Novel Thiourea and Oxime Ether Isosteviol-Based Anticoagulants: MD
Simulation and ADMET Prediction”, Marcin Gackowski,, Mateusz Jedrzejewski, Sri Satya Medicharla,
Rajesh Kondabala, Burhanuddin Madriwala , Katarzyna Madra-Gackowska, Renata Studzifska,
Pharmaceuticals 2024, 17, 163. https://doi.org/10.3390/ph17020163 ). Jest to publikacja $cisle
zwigzana merytorycznie z cyklem 5-ciu publikacji P1-PS5 Habilitanta i bedaca ich naturalnym
rozwinieciem.

Rozeznanie Habilitanta w kierunkach wspétczesnych badain nad mechanizmami dziatania lekéw
oceniam jako dobre. Habilitant zna literature wspotczesna, np. prace grupy Zacconi i inn. dotyczace
inhibitoréw czynnika krzepnigcia FXa, a takie, nieco starsze (lata 80-te XX wieku) dotyczace niektérych
lekéw przeciwnowotworowych, np. pochodnych antrapirazolu. Zarys badan laboratoriéw
zagranicznych nad wspomnianymi lekami jest zwieile przedstawiony w Autoreferacie. Cho¢ cytowana
w rozprawie literatura naukowa jest obszerna, to zabrakto odnosnikéw do konkretnych pozycji na tych
stronach Autoreferatu, ktére dotyczg omawianych zagadnien. Pewng orientacje utatwia zamieszczenie
tytutéw artykutéw naukowych w spisie literatury cytowane;j.

Nowoscig obecnego osiggniecia naukowego jest efektywna implementacja czterech nowoczesnych
algorytmdéw uczenia maszynowego, dostepnych w pakiecie Statistica , i wykorzystanie ich do
analizy relacji pomiedzy strukturg badanych czasteczek i doswiadczalnymi parametrami w
srodowisku in vitro (ICso, Ki). Sq to algorytmy: MARSplines (Mulltivariate Adaptive Regression
Splines), ANN (Artificial Neural Networks), Random Forest, Boosted Trees. Algorytmy te mozna uznac
za cze$é algorytmow sztucznej inteligencji (Al).

Gtéwne elementy zaprezentowanego osiggniecia naukowego:

[1] - opracowanie metodologii badarn modelowania molekularnego (modelowanie in silico) z
wykorzystaniem 73 czasteczek chemicznych - pochodnych antrapirazolu [P1] oraz predykcja
aktywnosci przeciwnowotworowej 7-miu zwigzkdw o znanej strukturze chemicznej, lecz
nieposiadajacych danych empirycznych (1Csp murine leukemia L1210)

[2] wykorzystanie opracowanej metodologii do modelowania molekularnego (modelowanie in
silico) 17 eteréw oksymu estru etylowego izostewiolu [P4) oraz 20 N-podstawionych pochodnych



tiosemikarbazonu estru etylowego izostewiolu wraz z predykcjg aktywnosci przeciwzakrzepowe;j
kilku wyselekcjonowanych zwigzkéw [P2, P5] .

(3] identyfikacja molekularnych cech strukturalnych wptywajacych na aktywno$¢ hamujaca
eterbw oksymu estru etylowego izostewiolu [P4] oraz  N-podstawionych pochodnych
tiosemikarbazonu izostewiolu [P4] wobec czynnika krzepniecia FXa [P5]. Wskazanie
kilkunastocztonowego zbioru aminokwaséw z fragmentu czynnika FXa i tworzacych miejsce
wigiace do ktorego dokuje sie ligand (pochodna izostewiolu) . Dokowanie liganda do miejsca
aktywnego powinno sprzyjac dziataniu hamujgcemu czynnika FXa.

[4] adaptacja w laboratorium farmaceutycznym czterech nowoczesnych algorytméw uczenia
maszynowego do rozwigzania postawionego problemu regresyjnego(QSAR i jej modyfikacje) oraz
wskazanie najbardziej efektywnych algorytméw identyfikacji istotnych cech molekularnych
wptywajgcych na spodziewang aktywnos¢ farmakologiczng [P3] . Badania in silico obejmowaty
wizualizacje i optymalizacje struktury 3-D, obliczanie deskryptoréw molekularnych, analize regresiji
zimplementacja nowoczesnego algorytmu regresji MARS, predykcje aktywnosci farmakologiczne;j.

Uwagi krytyczne

[K1] Nie podzielam optymizmu Autora (Autoreferat, str. 26/62) odnosnie zalety obecnej metody
ocenionej jako kompleksowa z uwagi na wykorzystanie AM1, generowania deskryptoréw, MARS, takze
niektérych metod Al, ze wzgledu na brak wymagari ,,...zaawansowanego i kosztownego sprzetu
komputerowego, jak réwniez duzego naktadu czasu...”. Autor wykorzystat niezbyt zaawansowany
sprzet komputerowy do dziataid w istocie lokalnych. Natomiast wspdétczesnie pracownicy naukowi
uczelni moga mie¢ bezptatny (jak to tej pory} dostep do ogromnych mocy obliczeniowych w centrach
komputerowych wiekszych osrodkéw badawczych (np. w Gdarisku, Krakowie, Poznaniu, Warszawie).
Wspéiczesne badania nad modelami relacji pomigedzy wtasnosciami strukturalnymi czasteczek i ich
parametrami biochemicznymi wymagaja zastosowania zdecydowanie wiekszych mocy obliczeniowych
i znacznie powiekszonej ilosci parametréw biochemicznych. W badaniach nad lekiem uzycie zaledwie
dwoéch parametréw doswiadczalnych (ICso, Ki, in vitro) jest zbyt skromne dla realistycznej oceny
dziatania farmakologicznego.

[K2] Autor wymienia kilka uwag krytycznych (Autoreferat, str. 14/62) odnosnie zastosowanej przez
Niego metody AM1 (np. ,....niektore przewidywania bywajq nieprecyzyjne (np. zbyt niskie bariery
rotacyjne, zbyt stabilne pieciocztonowe pierscienie i niedoktadna standardowa entalpia tworzenia
dla zwiqzkéw chemicznych o duzej ilosci lokalizacji tadunku...”). Jednoczes$nie Autor nie podejmuje
dyskusji nt. wptywu tych nieprecyzyjnych przewidywan na uzyskane przez Niego przewidywania
zwigzkow wiodacych (ang. lead structures). Dla przyktadu, na str.51/62 Autor pisze tak: ,... na
podstawie przewidywanej aktywnosci przeciwzakrzepowej oraz energii swobodnej wigzania
kompleksu ligand-receptor, wytonifem dziewiec¢ potencjainych zwiqzkéw wiodgcych [P4 i P5] ...”.
W pracy [P4], Tabela 4, o wyborze (wskazaniu) struktury (zapewne wiodgcej) decyduja réznice
energii swobodnej o wielkosci utamkéw kcal/mol (np. zwigzki e15, e12, vs. edoxaban). Autor
powinien odnie$¢ sie do problemu relacji pomiedzy nieprecyzyjnymi przewidywaniami AM1
wobec istotnosci (znaczenia) tak matych réinic obliczonych energii swobodnych. Przy okazji
dyskusji zastosowania metody AM1 warto zwrdci¢ uwage na mozliwosé weryfikacji uzyskanych
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struktur 3-D przy uzyciu innych wersji metod poétempirycznych, np. PM3 (HyperChem), PM7
{Mopac), jak sgdze, bedacych w zasiegu mozliwosci Autora.

(K3] Nie zauwazylem, aby w przedstawionych algorytmach uwzgledniono odchylenia standardowe
wielkosci eksperymentalnych, np. plCso, ktére sg opublikowane w pracach Shi et al.
(doi.org/10.1016/j.bmcl.2019.07.044). Mozna przypuszcza¢, 2e uwzglednienie odchylen
standardowych moze przetozyc sie na ostateczne wyniki symulacji w obecnej pracy.

Uwagi krytyczne nie zmieniajg mojej ogdlnie pozytywnej oceny osiggniecia naukowego dr M.
Gackowskiego. Natomiast chetnie zapoznam sie zkomentarzami Habilitanta wobec podniesionych
wyzej kwestii podczas najblizszego posiedzenia Komisji habilitacyjnej.

Zalety obecnego osiggniecia naukowego:

taczne wykorzystanie teoretycznych metod badania struktury czasteczek o znaczeniu
farmakologicznym oraz metod uczenia maszynowego w przewidywaniu aktywnosci
farmakologicznej zaprojektowanych teoretycznie struktur chemicznych sg bez watpienia
najwieksza zaletg. Na podkreslenie zastuguje staranna analiza modeli uczenia maszynowego ,
szczegdlnie zas wrazliwosci sieci neuronowych na modyfikacje zbioru danych.

Jedna z ciekawych obserwacji przeprowadzonych badan jest wskazanie istotnej roli
podstawnika chlorowego w niektérych pochodnych oksymu izostewiolu. Wprawdzie rola
chloru zostata zauwazona w literaturze znacznie wczeséniej (np. prace Shi et al.) , to jednak
molekularny mechanizm wptywu chloru na spodziewang aktywnos¢ farmakologiczng zostat
pokazany przez Habilitanta dopiero obecnie.

Adaptacja przedstawionej teoretycznej metodyki badawczej w laboratorium
famaceutycznym ( Katedra Toksykologii i Bromatologii, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium
Medicum, Torun oraz w instytucji zagraniczne tj. Department of Pharmaceutical Chemistry,
Yalahanka, Indie) jest ze wszech miar pozadana i konieczna dla poznania , przynajmniej w zarysie,
molekularnych  podstaw  dziatania  wybranych lekéw  przeciwnowotworowych i
przeciwzakrzepowych. Korzystne dia prowadzonych badan s konsultacje Autora w innych, niz
jednostka macierzysta, osrodkach naukowych krajowych i zagranicznych. Zapewne umknety
uwadze Habilitanta liczne prace naukowe w zakresie podobnej tematyki (np. dokowanie ligandow
do struktur biatkowych, obszerne studia MD) w jednostkach naukowych Uniwersytetu
Warszawskiego, Gdanskiego lub Jagielloskiego, a takie kompleksowe badania firm
farmaceutycznych, np. Selvita, Adamed, {obejmujgcych m.in. znacznie rozbudowang analize
danych farmakokinetycznych, przenikalnosci przez btony komdrkowe, wigzania z biatkami,
réwniez obszerne modelowanie in silico). Sa to ztozone wielodyscyplinarne dziatania okreslane
zwykle jako Computer Aided Drug Design. Obecne osiggniecie naukowe zawiera w sobie znacznie
skromniejsze dziatania, cho¢ mieszczg sie we wspodtczesnym nurcie badan nad czgsteczkami o
potencjale terapeutycznym.



Ocena koricowa.

Po zapoznaniu si¢ z kompletem dokumentéw oraz z trescig osiggniecia naukowego wraz z
dotaczonymi publikacjami naukowymi i uzupetniajagcymi informacjami Autora stwierdzam, ze
przedstawione do oceny osiagniecie naukowe spetnia wszystkie wymogi Ustawy oraz stanowi
istotny wkiad do rozwoju dyscypliny nauki farmaceutyczne.

Moja ocena jest pozytywna i w zwigzku z powyiszym wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk
Farmaceutycznych o skierowanie wniosku Autora do dalszych etapéw postepowania w sprawie
nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

/ prof. dr hab. Andrzej Le$/






