MINISTERSTWO
NAUKI!I I INFORMATYZACJI

Warszawa, 12.07.2004 r.

Pan

mgr Marcin von GROTTHUSS

dot.: projektu 3 T11E 020 27

Szanowny Panie

uprzejmie - informujg, ze projekt 3 TIIE 020 27 pt.: ,Nowa technologia w
projektowaniu lekow.....” nie zostal zakwalifikowany do finansowania z przyczyn
formalnych. Warunkiem rozpatrywania w konkursie wniosku nr 3 TI11E 020 27 jest

otrzymanie pozytywnej oceny ankiety jednostki.

Jest to zgodne z Rozporzadzeniem Przewodniczacego KBN z dn. 30.11.2001 r. w
sprawie kryteriéw i trybu przyznawania i rozliczania $rodkéw finansowych ustalonych w
budzecie panstwa na nauke (Dz. U. 146 poz. 1642 roz. 6 § 51.2).

Sekretarz Sekejf/l11E

mgr inz. Daffuta Jagczak
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UZASADNIENIE ~~ Celem projektu jest opracowanie nowej skutecznej technologi
 szybkiego projektowania lekdéw oraz jej zastosowania do opracowania leku
“przeciw ludzkiemu koronawirusowi, wywoiujgcemu chorobe SARS /Severe Aecut

Respiratory Syndromg/,. Celem projektu jest opracowanie narzedzia, ktore
bedzie umozliwiaé Zatwe i skuteczne wyselekejonowanie aktywnych zwiazkéw
chemicznych z komputerowyeh strukturalnych baz danych, Jedng z metod se-
lekcji bedzie zagtosowanie algorytmu profilowo-literacyjnego do wyszukiw
nia w bazach danyeh z substancjami chemicznymi substancji o podobnych wz
“pach strukturalnych. Opracowany system nazwany LIGARD,INFO. bgdzie doste
w Interneciex dla pracownikdéw nauki, Powyzsza technologia zostanie wykor
stana przez autordéw projektu do gelekejli aktywnyeh zwigzkdéw przeciw koro
wiruSGWi.'Wszystkienwyselekcjanowaﬁe'zwi@zki“chemiczge}zestang_przetesto
ne w laboératorium wirusoiogieznym~pad*wzgl@dem_stopnia'hamowania‘przaz,n

nemnazania wirusa na liniach komdrkowych zainfekowane] ludzkiej tkanki p
cnej.System LIGAWD.INFOg§skiadajgcy sie z.oprogramowania i duge] struktur
nej bazy danyeh ma byé plerwszym tegﬁ”typu‘narzgdziem'dnstgpnyM«publiczn
przez Internet.Skraca on czas pogzukiwania nowyeh lekéw oraz wyselekecjon
‘wania inhibitordw, ktére beds mogiy byc wykorzystane przez przemysi farm
ceutyczny. System LIGAHED,IHFO. Jest jus w znaczne] ‘czgscl opracowany a 3
Meta Baza Danych zawilera trzy duge bazy naukowe zwigzkéw chemicznyeh lic
ce w sumie 750 tys. zwigzkéw., Zaplanowano jej powigkszenle do 1,5 milien
rekorddw. Projekt przedstawiam z poparciem. o '
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Z punktu widzenia farmakologicznego pomyst stworzenia — wlasciwie rozbudowy juz istniejace]
Ligand.info - bazy danych o strukturze zwiazkéw chemicznych, w ktérej mozna by wyszukiwaé zwiazki o
okreslonej budowie chemicznej, a przez to o okreslonych wlasciwoéciach farmakologicznych nie jest
nowy. Autorzy sami w projekcie wspominaja o innych bazach danych. Dotychczas w zadnym osrodku na
$wiecie nie udalo sie stworzyé takiej ogdlnodostepnej bazy, a wielkie koncerny farmaceutyczne, ktérych
budzet jest wickszy od budzetu Polski nie udostegpniaja powszechnie swoich baz danych, lecz stanowia
one dobrze strzezona tajemnicg. Nie ulega watpliwosci, ze dzieje sig tak z powodu konkurencji i
niewyobrazalnych naktadéw poniesionych na badania zwiazane migdzy innymi z ich utworzeniem.
Instytut BiolnfoBank nie jest mi dobrze znany, ale kierownik projektu jest osoba mioda, ze sporym juz
do$wiadczeniem naukowym (staze zagranicze), ktéry w swojej stosunkowo krétkiej pracy zawodowe;j (4-
lata po magisterium) udowodnit, ze potrafi wykona¢ dobra prace, bo publikowal dotychczasowe swoje
dokonania w renomowanych czasopismach, np. Science, Cell.

Pierwszy cel projektu jest jasny — stworzenie ogdlnodostepnej (przez internet) bazy danych o 1,5
min! zwiazkéw — wirtualnego narzedzia — do przesiewania struktur chemicznych.

Drugi cel — to wykorzystanie tej bazy danych do opracowania aktywnych zwiazkéw mogacych
hamowaé namnazanie ludzkiego koronawirusa. Na poczatku — ze stworzonej bazy danych - wybranych
zostanie 52 zwiazkow, ktére zostang przebadane w kierunku toksyczno$ci i wybrane zostanie cyt.
"dodatkowo 30 zwigzkéw” — brakuje w tym logiki - czyli w koficu bedzie ile? Czy 82 ? czy tez z tych 52 —
zostanie 30?. Na str. 21 str. mowa jest i 0 52 i 0 82 zwiazkach. Jesli wybrano 52 i je badano w kierunku
toksycznosci to w liczbie 82 musza sig miescic i te z grupy 52 i te z grupy 30.

Mysle, ze ta uwaga wynika z nieporozumienia i nieécistoéci podanych w projekcie.

Suma przewidziana na realizacje projektu jest ,,stosunkowo mata” — wydaje sig rzecza prawie
nieprawdopodobna, aby wszystko co zaplanowano wykona¢ za te $rodki (1/3 to wynagrodzenia). Czy jest
mozliwe ,,sprowadzenie” 82 substancji (chyba kupienie!) (str. 21) , wykonanie badan wirusologicznych
(mam nadzieje, ze zwiazki beda badane w réznych stezeniach — chociaz z kosztorysu to nie wynika),
stworzenie bazy danych; czy uwzgledniono w projekcie ,,wykorzystanie” baz innych — co innego jest
korzystanie w praktyce, a co innego jest wykorzystanie do stworzenia narzedzia co w praktyce oznacza
kupienie licencji! Dodatkowo, poniewaz nie wiadomo w tej chwili, jakie zwiazki zostang
wyselekcjonowane to, na jakiej podstawie mozna okreslic¢ ich ceng sprowadzenia? Nawet zakladajac
badania na liniach komdrkowych i minimalne ilo$ci substancji moze by¢ tak, ze beda one wyjatkowo
drogie, ale trzeba uczciwie stwierdzié, Ze moga by¢ bardzo tanie. Po prostu w chwili obecnej nie
wiadomo.

Koszty rozprawy doktorskiej na str. 22 - 5000 zt a na str.19 — 6500 z1.

W projekcie mowa jest o 2 wykonawcach. Watpliwo$ci budzi mozliwos¢ realizacji tak ambitnego
projektu tylko przez 2 osoby!!!. By¢ moze wythimaczeniem jest odwiadczenie kierownika jednostki
organizacyjnej (Dyrektora Instytutu BioIlnfoBank), o udostgpnieniu i zatrudnieniu pracownikéw
niezbednych do realizacji projektu, ale na jakich zasadach? (str. 23). Dodatkowo w dokumentacji nie ma
zgody Dyrektora Pafistwowego Zakladu Higieny w Warszawie na przeprowadzenie badan
wirusologicznych i toksykologicznych (druga - str. 23 — brak podpiséw!) Nie ma zatem gwarancji, ze
badania beda mogly by¢ wykonane w Zakladzie Wirusologii kierowanym przez jednego z wykonawcdow.
Czy ta jednostka ma oddzielna osobowo$¢ prawna?!

Pomimo tych watpliwosci, ktdre by¢ moze wynikaja z pewnych niescistoéci sam pomyst jest wart
realizacji, bo studenci i naukowcy beda migli mozliwosci wyszukiwania réznych zwiazkéw o zadanych
wczesniej parametrach. Nie sposob sig¢ wypowiedzie¢ na temat znaczenia bazy danych strukturalnych w
znalezieniu zwiazku, ktéry bedzie lekiem. Bardzo mato danych jest na temat badan wirusologicznych i
badan toksycznosci i dlatego trudno wypowiedzieé si¢ merytorycznie, co do poprawno$ci metod
badawczych, stezen preparatow — w tym miejscu projekt mozna by doprecyzowac.

Sugestie dotyczace wynalezienia leku na SARS zawarte w wstepie nie mieszcza si¢ w zakresie tego
projektu naukowego, a sa wynikiem miodzienczego zapalu i marzen, ktére oby sig speknily.

Po rozwianiu watpliwosci dotyczacych — realnosci kosztorysu — oraz zapewnieniu o mozliwosciach
wykonania badan wirusologicznych w PZH wydaje sig, ze sam pomyst wart jest realizacji, a mlody
wiekiem kierownik projektu swoja dotychczasowa praca zawodowsg i dorobkiem naukowym udowodnit,
ze jest w stanie zrealizowad projekt, przynajmniej w czesci dotyczacej stworzenia bazy strukturalne;.



