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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Marcina Nowosielskiego pt. »
» Wykorzystanie metod obliczeniowych mechaniki klasycznej i kwantowej w

komputerowo wspomaganym projektowaniu lekow”

Komputerowo wspomagane projektowanie lekow (CADD — Computer Aided Drug
Design) jest stosunkowo nowa i dynamicznie rozwijajaca si¢ dziedzing z pogranicza chemii i
biochemii. Wtasnie w ten nurt badan wpisuje sie recenzowana rozprawa doktorska, ktéra jest
poswigcona zastosowaniu metod obliczeniowych mechaniki klasycznej i kwantowej w tej
wlasnie dziedzinie. Praca doktorska zostala wykonana pod kierunkiem dr hab. Marcina
Hoffmanna, Prof. UAM na Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu.
Promotorem pomocniczym pracy jest dr Krystian Eitner.

Rozprawa doktorska ma dos¢ nowatorski i nietypowy uktad tzw. ,,spinki”, a zatem cata
podstawa merytoryczna i osiagniecia naukowe stanowig cztery publikacje opatrzone
odpowiednim wstepem literaturowym i komentarzem. Zaprezentowana do recenzji rozprawa jest
zatem krotsza od standardowych i liczy 49 stron oraz zawiera 128 cytowan literaturowych.
Ukiad pracy jest daleki od klasycznego i opiera si¢ na 8 rozdziatach — trudno tutaj jednak
podzieli¢ rozprawe na konkretne czesci — Autor w dos¢ oryginalny sposob opisuje poruszane w

doktoracie zagadnienia jak i istniejacy stan wiedzy i metodologie. O ile uktad pierwszych pieciu



rozdziatow oraz ich tytuty jasno okreslaja o czym bedzie pisat Autor, o tyle tytuty Rozdziatu 6
»Pratkyka” oraz 7 ,Dokad teraz?” budza u Recenzenta duze watpliwosci. Czy nie lepiej bytoby
zastosowac dla rozdziatu 7 jakze standardowy tytut ,,Podsumowanie i perspektywy”? Dodatkowo
intergralng czesciq pracy doktorskiej jest podstawa prawna, lista opublikowanych artykutéw
(stanowiacych podstawe rozprawy), streszezenie (z przyczyn nieznanych Recenzentowi napisane
jako jedyny rozdzial w jezyku angielskim) oraz zatacznik z o$wiadczeniami wspotautorow
publikacji. Niestety ten pierwszy oglad uktadu pracy ujawnia jej dwa do$¢ powazne mankamenty
— po pierwsze Autor w sposob jasno wydzielony z reszty tekstu rozprawy nie precyzuje celu
swojej pracy — wynika on jedynie z jej kontekstu. Po drugie Doktorant co prawda zamieszcza
liste publikacji stanowiacych podstawe rozprawy ale nie dotacza ich juz do samego tekstu pracy.
Oczywistym jest, ze publikacje te sa dostgpne w bazach danych ale jesli stanowia one sens
catego doktoratu to takie niedopatrzenie mozna traktowaé jako duzg niezrecznosc.

Podstawa recenzowanej pracy doktorskiej sa cztery artykuly opublikowane w
renomowanych czasopismach o zasiggu miedzynarodowym. Odpowiednio sg to: Journal of
Computational  Chemistry (IF=3.601), Journal of Chemical Information and Modeling
(IF=4.068), Journal of Molecular Modeling (1IF=1.867) oraz Organic & Biomolecular Chemistry
(IF=3.487). Autor okreslit swoj udzial w realizacji wszystkich prac, a z zamieszczonych na
koficu rozprawy o$wiadczen wspétautoréw wynika, ze Jego rola w ich realizacji byta znaczaca.
Co ciekawe, wsrod oé$wiadczen wspétautoréw nie doszukatem sie o$wiadczenA Promotora
doktoratu, a Promotor pomocniczy, dr Krystian Eitner nie jest wspétautorem zadnej z nich.

Wszystkie prace stanowiace podstawe rozprawy prezentuja bardzo wysoki poziom
naukowy, a ich sumaryczny IF wynosi 13.023 co méwi samo za siebie. W tej sytuacji jako
Recenzent czuje sie w pewnym stopniu zwolniony z obowiazku oceniania samych artykutow,
ktére znalazly uznanie w tak renomowanych czasopismach, a ogranicze sie jedynie do krétkiego
skomentowania ich zawartosci.

Pierwsza w sensie chronologicznym jest praca opublikowana w roku 2008 w Organic &
Biomolecular Chemistry. W pracy tej Autorzy wykorzystuja metody DFT do badania
mechanizméw interkonwersji formy kwasowej i laktonowe;j atrovastatyny (ATV). Wkiad
Doktoranta polegat tutaj na wykonaniu wigkszosci obliczen, analizie wynikéw i przygotowaniu
manuskryptu pracy.

Kolejny artykut opublikowany w roku 2011 w Journal of Molecular Modeling —
zastosowano tutaj metody DTF oraz MP2 do badania wplywu podstawnikéw na swobode

konformacyjng skwalenu oraz ich wptywu na proces cyklizacji i syntezy steroli. W tej publikacji



Doktorant opracowat ogdlng koncepcje pracy, wykonat wigkszo$é obliczen i analiz wynikow
oraz opracowat jej manuskrypt.

Trzecia z kolei publikacja, stanowiaca podstawe rozprawy doktorskiej, to artykut z roku
2011 opublikowany Journal of Chemical Information and Modeling, ktéry dotyczy badania
mechanizmu inhibicji epoksydazy skwalenowej przez terbinafing. Praca jest klasycznym
przyktadem zastosowania metod modelowania molekularnego, dynamiki molekularnej oraz
metod DFT do okreslenia mechanizmu inhibicji enzymu. Jest to w odréznieniu do dwéch
pierwszych prac (gdzie autorami byli jedynie Doktorant i Promotor) praca wileoautorska ale
stanowi wzorcowy przyktad zastosowania szerokiej gamy metod obliczeniowych do rozwiazania
konkretnego problemu naukowego. Doktorant okresla swéj udziat w realizacji pracy jako
przeprowadzenie symulacji dynamiki molekularnej, wykonanie obliczen kwantowo-
mechanicznych oraz opracowanie manuskryptu, a zatem jest on do$¢ znaczacy.

Ostatnia z cyklu prac, opublikowana w roku 2013 w Journal of Computational
Chemistry, to kolejna publikacja gdzie przedmiotem badan byt mechanizm inhibicji enzymu — w
tym wypadku syntetazy pantotenowej Mycobacterium tubertculosis (MTB) - przez inhibitory z
grupy sulfonamidéw. W tym wypadku réwniez zastosowano calq game metod obliczeniowych —
przez modelowanie molekularne, dynamike molekularng az po metody kwantowo mechaniczne.
W tym wypadku Doktorant okresla swéj udziat praktycznie we wszystkich etapach realizacji
projektu — od zaproponowania koncepcji badan az do opracowania manuskryptu.

Przechodzac do oceny dotaczonego do publikacji wstepu teoretycznego Recenzent musi
stwierdzi¢, ze budzi on bardzo mieszane odczucia. Pierwsze pigé rozdziatéw - odpowiednio: Od
autora, Zarys zagadnmienia, Mechanika kwantowa, Mechanika klasyczna, Wirtualne
badania przesiewowe - stanowi do$¢ spdjny ciag w ktorym Autor wprowadza czytelnika w
zagadnienia, podaje najbardziej istotne dla sensu pracy wiadomosci dotyczace podstaw
mechaniki kwantowej i klasycznej aby nastgpnie gladko przej$é do opisu stosowanych procedur
badawczych.

Kolejny rozdziat, o nieco moim zdaniem niefortunnym tytule Praktyka to komentarz Autora na
temat wykonanych przez Niego badan w kontekscie aktualnego stanu wiedzy. Rozdziat ten jest
napisany dos¢ dobrze i czyta sig go bardzo przyjemnie jednak brakuje mi tu rozwiniecia watkow
dotyczacych nie tyle metodologii co znaczenia konkretnych probleméw naukowych, ktérymi
zajmowal si¢ Doktorant — na przyklad pelniejszego opisu stanu wiedzy na temat badanych

enzymow.



Najwigksza porazka prezentowanej rozprawy jest bez watpienia Rozdzial 7 — pomijam juz dosé
specyficzny komentowany przez mnie wczesniej tytut — Dokad teraz? W moim odczuciu
rozdzial ten powinien stanowi¢ podsumowanie rozprawy, a tymczasem Autor pokusit sie o
snucie dywagacji na temat metod obliczeniowych, przy czym prowadzone sa one na tak wysokim
stopniu ogdlnosci, ze chyba lepiej jakby ich w ogdle nie byto.

Podsumowujac swoja opinig o pracy chcialbym wyraznie stwierdzié, ze wysoko oceniam
poziom naukowy rozprawy doktorskiej, w ktorej jest duzo oryginalnych wynikéw. Poparciem
mojego stwierdzenia jest fakt opublikowania otrzymanych rezultatébw w postaci czterech
arykutéw w renomowanych czasopismach. Doktorant nie ustrzegt sie¢ kilku drobnych
niedociagnig¢ jezykowych i typograficznych jak rowniez okreslen zargonowych. Oczywistym
jest jednak, ze takie mankamenty sq nieuniknione i nie maja one zadnego wplywu na strone
merytoryczng pracy. Jedyne powazne zastrzezenia budzi u mnie sam ukfad pracy i sposéb opisu
oraz podsumowanie otrzymanych rezultatow. Recenzent musi przyznaé, ze z duzym
zaciekawieniem rozpoczat lekture tej rozprawy doktorskiej i nie chodzito tu jedynie o aspekt
merytoryczny ale réwniez o fakt, ze jest to pierwsza tego typu praca doktorska z ktéra miatem do
czynienia. Niestety, z duza przykroscig musze stwierdzié, ze po przeczytaniu niniejszego dziela
utwierdzifem si¢ w przekonaniu, ze tego typu formuta rozprawy nie jest najlepszym
rozwigzaniem chodzi o rozprawy doktorskie i nadal pozostaje zdecydowanym zwolennikiem
prac pisanych w formie klasyczne;.

Przechodzac do koncowej oceny recenzowanej rozprawy doktorskiej stwierdzam, ze
stanowi ona warto$ciowy wktad do badan nad komputerowo wspomaganym projektowaniem
lekéw. Uzyskane wyniki sg bardzo interesujace i znacznie poszerzaja nasza wiedze na temat
metodologii tych badan.

Oceniajac wysoko poziom badan naukowych przedstawionych w rozprawie doktorskiej w
konkluzji wyraznie stwierdzam, ze przedstawiona przez Doktoranta rozprawa speia wszystkie
warunki stawiane rozprawom doktorskim okreslone w ustawie o stopniach i tytutach naukowych
z dnia 14 marca 2003 r. i wnoszg¢ o dopuszczenie mgr Marcina Nowosielskiego do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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