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RECENZIA

rozprawy doktorskiej pana magistra Dawida Warszyckiego

NOWE MOZLIWOSCI MODELOWANIA MOLEKULARNEGO LIGANDOW RECEPTOROW
SEROTONINOWYCH

wykonanej w Zaktadzie Chemii Lekéw
Instytutu Farmakologii, Polskiej Akademii Nauk
pod kierunkiem promotora

profesora doktora habilitowanego Andrzeja Bojarskiego

Przedstawiona mi do recenzji praca prezentuje nowatorskie metody obliczeniowe
zbudowane wokét problemu projektowania lekéw, a dokladniej wyszukiwania nowych
liganddw receptoréw serotoninowych. Uwazam, ze jest udanym owocem potaczenia czterech
metodologii: modeli farmakoforowych, modelowania homologicznego, bioizosteryzmu oraz
wektoryzacji struktur zwigzkdw chemicznych. Rozprawa doktorska mgr Dawida Warszyckiego

ma forme spéjnego tematycznie zbioru artykuldw opublikowanych w czasopismach



naukowych. Przedmiotem mojej oceny, w mys$! wymagan Ustawy o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 r. (Dz.U.
2016 poz. 882, z pdin. zm.) oraz Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia
26 wrzeénia 2016 r. w sprawie szczegdtowego trybu i warunkéw przeprowadzania czynnosci w
przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie
tytulu profesora (Dz.U. 2016 poz. 1586), jest oryginalno$¢ rozwigzanego problemu
naukowego, ogdlna wiedza teoretyczna Kandydata w dziedzinie nauk farmaceutycznych, a
takze umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Poniewaz rozprawa
doktorska mgr Dawida Warszyckiego stanowi czes¢ pracy zbiorowej, moja recenzja zawiera
ocene indywidualnego wkiladu Kandydata w jej powstanie na podstawie zatgczonych

oswiadczen wspétautoréw.

Rozprawa doktorska Pana mgr Dawida Warszyckiego zostata przygotowana w
Zaktadzie Chemii Lekdw Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie pod kierownictwem prof. dra
hab. Andrzeja J. Bojarskiego, oraz w Instytucie Informatyki i Matematyki Komputerowej
Uniwersytetu Jagielloriskiego. lej tematyka doskonale odzwierciedla merytoryczny zakres
badarn prowadzonych w Zakladzie, ktére skupiajg sie na komputerowo wspomaganym
poszukiwaniu zwigzkdw chemicznych oddziatujgcych z receptorami osrodkowego ukfadu

nerwowego,

Rozprawa doktorska zawiera spis opublikowanych przez Doktoranta prac naukowych
bedacych podstawa rozprawy, 46 stronnicowy opis w jezyku polskim stanowigcy streszczenie
celow i wynikdw przedstawionych prac oraz kopii pieciu publikacji naukowych doktoranta.

Catodé rozprawy jest poprzedzona streszczeniem w jezyku polskim (3 str.} i angielskim (2 str.).

Rozprawa ma forme cyklu pieciu publikacji sposrdd ktérych doktorant jest pierwszym
autorem czterech z nich, a sama dysertacja porusza cztery aspekty z dziedziny
chemoinformatyki dotyczace wirtualnych badan przesiewowych. Doktorant przedstawit
o$wiadczenia wspotautoréw okreslajace indywidualny wkiad kazdego z nich w jej powstanie.
Ponadto, ze spisu publikacji mozna wywnioskowad, ze Doktorant jest (lub byt) kierownikiem

dwoch grantéw badawczych.



Przedmiotem badari realizowanych w ramach pracy doktorskiej s3 narzedzia, ktére
zarowno usprawniag poszukiwanie in silico nowych ligandéw receptordw serotoninowych, jaki i
wspomogg ich projektowanie. Spdjnie tematycznie zbidr artykutdw opublikowanych w
czasopismach naukowych wskazanych przez Doktoranta to:

{I] Dawid Warszycki, Stefan Mordalski, Kurt Kristiansen, Rafat Kafel, Ingebrigt
Sylte, Zdzistaw Chilmoczyk, Andrzej J. Bojarski, A linear combination of
pharmacophore hypotheses as a new tool in of new active compounds - an
application for 5-HT1A receptor ligands. PLoS One. 2013, Dec 18;8(12):e84510,
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24367669), doi:
10.1371/journal.pone.0084510, IF5-year=3.534.

(] Dawid Warszycki, Stefan Mordalski, Jakub Staron, Andrzej J. Bojarski,
Bioisosteric matrices for ligands of serotonin receptors. ChemMedChem. 2015,
10(4), 601-605, (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25772514), doi:
10.1002/cmdc.201402563, IF5-year=2.890.

[IN) Dawid Warszycki, Manuel Rueda, Stefan Mordalski, Kurt Kristiansen,
Grzegorz Satata, Krzysztof Rataj, Zdzistaw Chilmonczyk, Ingebrigt Sylte, Ruben
Abagyan, Andrzej J. Bojarski. From homology models on a set of predictive

binding pockets — a S5-HTI1A receptor case study. Journal of Chemical

Information and Modelling. 2017; 57(2):311-321,
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) doi: 10.1021/acs.jcim.6b00263. IF5-
year=4.170.

IVl Marek Smieja, Dawid Warszycki. Average Information Content
Maximization—A New Approach for Fingerprint Hybridization and Reduction.
PLoS One. 2016, 11(1): e0146666,
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26784447),
d0i:10.1371/journal.pone.0146666, IFS-year=3.534,

[V] Dawid Warszycki, Marek Smieja, Rafat Kafel. Practical application of the
Average Information Content Maximization (AIC-MAX) algorithm: selection of
the most important structural features for serotonin receptor ligands.
Molecular diversity. 2017, 1-6,
(https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/28185036), doi: 10.1007/s11030-017-
9729-8. iFS5-year=2.117.



Poza tym mgr D. Warszycki jest wspotautorem jeszcze siedmiu artukutdw naukowych

w punktowanych czasopismach miedzynarodowych:

(i)

(ii)

(i)

(iv)

(v)

(vi)

(vii)

Pyrano{2,3,4-cdjindole as a Scaffold for Selective Nonbasic 5-HT6R Ligands.
Staron J, Mordalski S, Warszycki D, Satata G, Hogendorf A, Bojarski Al. ACS Med
Chem Lett. 2017 Mar 27,8(4):390-394. doi:
10.1021/acsmedchemlett.6b00482. eCollection 2017 Apr 13,

Ligand-guided homology modelling of the GABAB2 subunit of the GABAB
receptor. Freyd T, Warszycki D, Mordalski S, Bojarski AJ, Sylte |, Gabrielsen M.
PLoS One. 2017 Mar 21;12(3):e0173889. doi: 10.1371/journal.pone.0173889.
eCollection 2017.

Straightforward synthesis of 2,4,6-trisubstituted 1,3,5-triazine compounds
targeting cysteine cathepsins K and S. Plebanek E, Chevrier F, Roy V, Garenne
T, Lecaille F, Warszycki D, Bojarski AJ, Lalmanach G, Agrofoglio LA. Eur ] Med
Chem. 2016 Oct 4;121:12-20. doi: 10.1016/j.ejmech.2016.05.009. Epub 2016
May 6.

Rational design in search for 5-phenylhydantoin selective 5-HT7R antagonists.
Molecular modeling, synthesis and biological evaluation. Kucwaj-Brysz K,
Warszycki D, Podlewska S, Witek J, Witek K, Gonzalez lzquierdo A, Satata G,
Loza M, Lubelska A, tatacz G, Bojarski AJ, Castro M, Kie¢-Kononowicz K,
Handzlik J. Eur J M™Med Chem. 2016 Apr 13;112:258-269. doi:
10.1016/j.ejmech.2016.02.024. Epub 2016 Feb 9.

Ligand-Based Virtual Screening in a Search for Novel Anti-HIV-1 Chemotypes.
Kurczyk A, Warszycki D, Musiol R, Kafel R, Bojarski AJ, Polanski ). ) Chem Inf
Model. 2015 Oct 26;55(10):2168-77. doi: 10.1021/acs.jcim.5b00295. Epub
2015 Oct 9.

Exploiting uncertainty measures in compounds  activity prediction using
support vector machines. Smusz S, Czarnecki WM, Warszycki D, Bojarski AJ.
Bioorg Med Chem Lett. 2015 Jan 1;25(1):100-5. Epub 2014 Nov 7.

Asymmetric clustering index in a case study of 5-HT1A receptor ligands. Smieja
M, Warszycki D, Tabor J, Bojarski Al. PLoS One. 2014 Jjul 14;9(7):1020689. doi:
10.1371/journal.pone.0102069. eCollection 2014.



Pierwsza czeé¢ dysertacji traktuje o liniowej kombinacji modeli farmakoforowych,
ktéra jest interesujaca metoda klasyfikacji ligandéw poszczegdinych celdw biologicznych.
Opisana metodologia definiuje zaréwno najbardziej wydajny spos6b tworzenia pojedyncze)
hipotezy farmakoforowej, jak i optymalizuje procedure doboru hipotez do zbioru, ktéry bedzie
sie wykazywat optymalnymi wartosciami parametrow statystycznych w retrospektywnym,
wirtualnym badaniu przesiewowym. Stworzona przez Doktoranta metodologia okazata sie
znacznie bardziej wydajna niz zwykle stosowane w praktyce pojedyncze hipotezy. Warto
zaznaczyd, ze zoptymalizowano kazdy czynnik. od ktérego zalezy wydajnosc metodologii, co
przefozyto sie na najwyzsze wartosci parametrow statystycznych w porownaniu do innych
metod. Materiat byt prezentowany na trzech konferencjach naukowych, a na kolejnych trzech
prezentowano jego zastosowanie do innych celow molekularnych {pozytywne modulatory
allosteryczne receptora GABAB, dualne ligandy receptora 5-HT1A i SERT oraz inhibitory ligazy
MurD). Warto réwniez nadmieni¢, e na potrzeby opisanych badan pogrupowano wszystkie
dostepne ligandy receptora 5-HT1A ze wzgledu na ich budowe chemiczng, co znacznie
rozszerzyto klasyfikacje strukturalng tych zwiazkéw opisana do tej pory w literaturze

przeglagdowej.

Druga cze$¢ dysertacji rozwaza problem definiowania swobody konformacyjnej
receptora przez model homologiczny. | w tym miejscu Autor proponuje zastosowanie zbioru
modeli jako remedium. Stworzona metodologia zostata zastosowana dla receptora 5-HT1A, a
w trakcie badan zoptymalizowano szereg zmiennych, wplywajacych na wydajnos¢ metody.
Skutecznoéé tworzonego zestawu modeli zostata sprawdzona w wirtualnym badaniu
przesiewowym, gdzie zastosowanie wspomnianych modeli umozliwito znalezienie dwéch
nowych ligandéw receptora S5-HT1A o nieznanych dotychczas strukturach. Co wigcej,
zastosowanie wybranego zbioru modeli do dokowania struktur ligandéw znanych z literatury
zakoriczyta sie odtworzeniem opisywanych sposobéw wigzania sie liganda z biatkiem, co

potwierdzito komplementarnosé metody.

Kolejna cze$é to rozwazania na temat bioizosteryzmu, ktére zostato wykorzystane do
wygenerowania baz bioizosteréw dla ligandéw receptoréw serotoninowych, ktore zostaty
przedstawione w postaci macierzy. Wykonana przez Autora analiza wynikow wskazuje

interesujace modyfikacje istniejgcych zwiazkéw, ktére mogg modulowad aktywnosc wzgledem



réznych receptoréw serotoninowych, co nadaje tej czeéci potencjat, ktéry moze zostac

wykorzystany w praktyce.

Czwarta i ostatnia cze$é rozprawy doktorskiej dotyczy problemu redukcji fingerprintu,
tj. binarnej reprezentacji struktury zwiagzku chemicznego. Algorytm przedstawiony w pracy
pozwala na ustalenie optymalnego sktadu i dtugosci fingerptintéw, a zastosowanie
zredukowanych reprezentacji w eksperymentach uczenia maszynowego znaczaco zwiekszyto
wydajnoéé w testach dyskryminacyjnych. Ponadto, opisywany algorytm zostat zastosowany do
automatycznego wyboru najwainiejszych cech strukturalnych ligandéw receptoréw
serotoninowych. Porownanie wskazanych charakterystycznych podstruktur z danymi

literaturowymi, potwierdzito uzytecznosc zastosowanego algorytmu.

Warto podkresli¢, ze opublikowane w pracach doktoranta sg zwigzane z jego czynnym
udziatem w grantach badawczych i projektach miedzynarodowych. Na przykiad: (i)
PLATFORMex: Rozszerzenie badan Platformy akodemickiej do poszukiwania zwigzkow o
wilasnosciach przeciwdepresyjnych (Pol-Nor/198887/73/2013); (ii) Rozwdj metod uczenia
maszynowego z zastosowaniem do przewidywania aktywnosci zwiqzkow chemicznych
(2014/13/N/ST6/01832); (i}  Antagoniéci  receptora  5-HT6: Nowoczesne  leki
przeciwpsychotyczne 0 dodatkowym dziataniu prokognitywnym (ProKog)
(UDA-POIG.01.03.01-12-063/09-00); oraz (iv) Stworzenie protokofu wirtualnego badania
przesiewowego do projektowania nowych zwiqzkdw hamujgcych rozwdj wirusa Ebola
(2016/21/N/NZ25/01725). Doktorant byt kierownikiem projektu 2016/21/N/NZ25/01725, za$
w projektach Pol-Nor/198887/73/2013, UDA-PQIG.01.03.01-12-063/09-00 i
2014/13/N/ST6/01832 petnit role wykonawcy.

Ocena koticowa

Z uwagi na poziom przedstawionej pracy doktorskiej nie zamieszczam uwag
krytycznych czy polemicznych. Zaproponowane podejicia obliczeniowe, ich przedstawienie,
opisane wyniki, jakos¢ testow statystycznych i prac biocinformatycznych nie pozostawiaja
watpliwosci co do umiejetnosci doktoranta oraz zasadnosci przedtozonej rozprawy. Opis pracy
badawczej przedstawiony przez Doktoranta, pomimo zaniedbywalnych usterek jezykowych,

napisany jest bardzo interesujaco. Doktorant pokazat, ze dobrze rozumie i umiejetnie uzywa



rézne metody obliczeniowe, potrafi formufowac hipotezy badawcze i je nastgpnie
weryfikowac. Nie sposdb nie zauwazy¢, e wyniki badar Doktoranta byly poddane
szczegdtowej ocenie przez recenzentéw wybranych przez edytorow poszczegolnych
czasopism. Tak wiec wigczony do rozprawy dorobek naukowy magistra Dawida Warszyckiego
zostat juz oceniony przez wielu ekspertow. Rozprawa doktorska przedstawiona przez mgr
Dawida Warszyckiego $wiadczy o dobrym zrozumieniu stawianych zadar badawczych. Cele
rozprawy udato sig srealizowaé. Doktorant wykazat, ze zna i umiejetnie uzywa odpowiednio
dobrane metody obliczeniowe, formutuje hipotezy badawcze i je weryfikuje, tak wiec ogolng
wiedze teoretyczng Doktoranta w dziedzinie nauk farmaceutycznych nalezy ocenic¢ wyjatkowo
pozytywnie. W podsumowaniu mojej oceny rozprawy doktorskiej pana magistra Dawida
Warszyckiego pragne przede wszystkim stwierdzi¢, ze prezentowany dorobek naukowy
rozprawy oceniam wybitnie. Biorac pod uwage niewatpliwe walory rozprawy doktorskiej,
udane potaczenie uiycia heterogenicznych technik obliczeniowych, oraz walory aplikacyjne
oceniam rozprawe doktorskg mgr Dawida Warszyckiego jako istotny wktad do naszej wiedzy O
inhibitorach.

Oceniam, ze rozprawa ta spefnia zwyczajowe | ustawowe wymogi, stawiane
rozprawom doktorskim, stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, unaocznia
og6lna wiedzg teoretyczng kandydata w zakresie zagadnieti farmaceutycznych oraz pokazuje
umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Wnosze zatem do Rady Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagieloniskiego  Collegium Medicum w Krakowie o
dopuszczenie pana magistra Dawida Warszyckiego do dalszych etapow przewodu
doktorskiego, oraz o wyrdznienie pracy doktorskiej. Prosbe o© wyréznienie motywuig
spetnieniem przez doktoranta wszystkich wymaganych kryteriow opisanych w Regulaminie
wyrézniania rozpraw doktorskich na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Jagielloriskiego
Collegium Medicum obowigzujacym od dnia 28 wrzeénia 2015 r. W szczegdlnosci; znaczacym
dorobkiem publikacyjnym (publikacje sktadajace sie na doktorat, oraz pozostate), oryginalnos¢
zastosowanych narzedzi i metod komputerowych, oraz znaczacy aplikowalnosc otrzymanych

wynikéw w badaniach farmaceutycznych i chemii lekow.

Dr hab. Dariusz Plewczynski, prof. UW
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