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Recenzja pracy doktorskiej mgr. Dawida Warszyckiego pt. ,,Nowe moiliwosci

modelowania ligandow receptoréw serotoninowych”

Zaklad Chemii Lekdéw Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie pod kierunkiem profesora
Andrzeja Bojarskiego od wielu lat specjalizuje sie w projektowaniu nowych czgsteczek chemicznych,
ktore moglyby selektywnie oddziatywaé na poszczegdlne podtypy receptordw serotoninowych.
Zespdt w swoich badaniach czesto opracowuje swoje wiasne metody obliczeniowe ub algorytmy,
ktore wspierajg modelowanie molekularne. Jest to bardzo wainy obszar dziatalnosci wspomagajgcy
zrozumienie mechanizméw oddzialywan lek-receptor czy proces projektowania nowych struktur.
Praca doktorska mgr. Dawida Warszyckiego idealnie wpisuje sie w te strategie. Jak wynika z
przedstawionej dokumentacji, doktorant od co najmniej pieciu lat aktywnie i bardzo skutecznie
wspiera Zespot wdrazajac nowe metody i algorytmy do modelowania oddzialywan ligandow 2
receptorami serotoninowymi. Cheiatbym podkresli¢, ze w kolejnych swoich pracach przedstawionych
do recenzji aplikuje kolejne, co raz to bardziej zaawansowane metody obliczeniowe.

W sklad pracy doktorskiej wchodzi Cykl pieciu opublikowanych artykutéw naukowych,
wszystkie prace ukazaly sie w renomowanych i recenzowanych czasopismach branzowych. Zbiér
publikacji poprzedzony jest szerokim i przystepnie napisanym w  jezyku polskim
wstepem/przewodnikiem. Cykl otwiera praca z 2013 roku, w ktérej doktorant zastosowal idee modeli
farmakoforowych do zdefiniowania przestrzeni chemicznej optymalnej do oddziatywania z
receptorem 5-HT,.. W swoich obliczeniach nie skupit sie jednak na stworzeniu pojedynczego modelu
farmakoforowego; zamiast tego opracowat nowe narzedzie polegaigce na liniowej kombinacji
hipotez farmakoforowych. Wyniki wirtualnego screeningu opartego na nowej metodzie ckazaly sie
bardziej wiarygodnie niz w przypadku zastosowania pojedynczej hipotezy lub ich przypadkowej
kombinacji. W kolejnej publikacji z roku 2015 doktorant, w celu badania przestrzeni chemicznej
ligandow receptoréw 5-HT zastosowat macierze bicizosteryczne. Okazalo sie, ze zastapienia
bioizosteryczne moga by¢ szczegdlnie przydatng strategia w eksplorowaniu przestrzeni w kierunku
zwiekszonej selektywnosci ligandéw wobec konkretnych podtypéw receptora serctoninowego. W
roku 2017 ukazata sie kolejna, trzecia praca w Cyklu, w ktdrej dokowano ligandy do modeli kieszeni

wigigcej receptora 5-HT,. opracowanych metodami modelowania homologicznego oraz metodq



ALIBERO, w ktorej rekurencyjnie wykorzystuje sie informacje strukturalne potozenia ligandéw
uzyskane w poprzednich krokach symulacji. W wyniku wielostopniowego wirtualnego screeningu
zidentyfikowano dwie nowe struktury wiodace o zoptymalizowanym profilu aktywnosci. W kolejnej
pracy doktorant przedstawia nowy algorytm hybrydyzacji i redukcji chemicznych fingerprintéw, idei
binarnego kodowania wlasciwosci farmakoforowych zbioru ligandéw, juz weczesniej z sukcesem
stosowanej w badaniach macierzystego Zespolu. Opracowany algorytm zostal w praktyce
wykorzystany do selekcji najbardziej istotnych elementéw strukturalnych macierzy ligandéw
receptoréw serotoninowych, co zostato przedstawione i atrakcyjnie zilustrowane w ostatniej, piatej
publikacji Cyklu.

Nie mam Zadnych watpliwosci, ze mgr D. Warszycki w swojej pracy doktorskiej przedstawit
nowe, bardzo wartosciowe algorytmy i metody obliczeniowe przy jednoczesnym ukazaniu ich
skutecznego zastosowania wirtualnym screeningu, a w konsekwencji w zrozumieniu mechanizméw
molekularnych oddzialywan ligandéw z receptorami grupy 5-HT. Nalezy podkresfic, ze wszystkie
artykuty Cyklu zostaly opublikowane w wysoko cenionych periodykach naukowych: PLoS One;
publikacja [1] i [IV], ChemMedChem; publikacja {lll, Journal of Chemical Information and Modeling;
publikacja [II) oraz Molecular Diversity; publikacja [V]. Jak nalezy obecnie oczekiwaé, wiekszoé¢ z
przedstawionych publikacji ma charakter wielowatkowy i multidyscyplinarny, co znajduje réwniez
odzwierciedlenie m.in. w liczbie autorow i osrodkéw zaangafowanych w badania, nie mam tutaj
jednak zgdnych watpliwosci co do wiodacego udziatu Doktoranta w tworzeniu koncepcji, wykonania i
interpretacji symulacji czy opisania wynikéw w kazdej z prac. Z wyjatkiem publikacji (IV) we
wszystkich pozostatych artykutach mgr D. Warszycki jest wymieniony jako autor pierwszy.

Kazdy z elementéw Cyklu ma znaczacq warto$¢ naukowa o czym $wiadcza nie tylko ranga
czasopism je publikujacych ale rowniez ilo$¢ cytowarni. Pie¢ prac sktadajacych sie na prace doktorskg
mgr. D. Warszyckiego uzyskalo do tej pory w bazie Scopus 17 cytowan; pojedyncza najwyie]
cytowana praca [I], opublikowana w 2013 roku uzyskata 13 cytowan. Stanowi to najlepszg ilustracje
faktu, iz badania Doktoranta spotykajg sie z istotnym odbiorem w érodowisku naukowym. Chciatem
Jeszcze zaznaczyé, ie pigc publikacji sktadajacych sig na prace doktorsky to tytko utamek dorobku
naukowego mgr. Warszyckiego. Do dnia dzisiejszego Doktorant jest wspolautorem 15 publikacji
zindeksowanych w bazie Scopus, ktére uzyskaly w sumie 46 cytowar. Prace byty wspétfinansowane
przez krajowe i miedzynarodowe agencje grantowe, m.in. Narodowe Centrum Nauki oraz fundusze
norweskie,

W opinii recenzenta praca jest nienagannie skonstruowana i zredagowana. Widac wyraing
troske i osobista skrupulatnoé¢ Autora aby uniknaé jakichkolwiek bledéw merytorycznych czy
redakcyjnych. Jedyne niedociaggnigcie, by¢é moze dotyczace tylko mojego egzemplarza pracy

doktorskiej, to pomylenie kolejnosci zalaczonych artykutéw naukowych: publikacja [Il) pojawia sie po



publikacji [Ill]. Natomiast _\;v przewodniku do pracy doktorskiej brakuje mi jako podsumowania
osobiste] refleksji skierowanej do szerszego grona czytelnikéw. Np. jakie nowe struktury zostaty
opracowane przy pomocy przedstawionych metod i algorytmow komputerowych? Czy
zaprezentowane metody pozwolity rzucié $wiatlo na jakied dotychczas nieznane efekty w
molekularnych mechanizmach oddziatywan ligandéw z interesujacymi Autora receptorami?

W podsumowaniu, bardzo wysoko oceniam warto$é merytoryczng i naukowa przedstawionej
pracy doktorskiej oraz samodzielnos€, dojrzalosc i ogdlna wiedze Kandydata. W opinii recenzenta
praca doktorska pt. ,Nowe moiliwosci modelowania ligandéw receptoréw serotoninowych” jest
spéjnie poswiecona konkretnemu zagadnieniu naukowemu, wzorowo zredagowana i przejrzyscie
udokumentowana; dotyka wainego zagadnienia poszukiwania nowych struktur chemicznych
ligandéw receptordw serotoninowych przy pomocy nhajnowszych metod obliczeniowych, a tym
samym spetnia wymogi formalne i merytoryczne stawiane pracom doktorskim przez stosowne akty
prawne. W zwigzku z tym wnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie o dopuszczenie mgr. Dawida Warszyckiego do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Bioragc pod uwage szczegdlng warto$é prezentowanych
badan, fakt ich opublikowania w renomowanych periodykach peer-review oraz uzyskania

finansowania badan z grantéw zewnetrznych, skladam dodatkowo wniosek o wyréinienie pracy.
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