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Recenzja pracy doktorskiej pt. ,, Wlasciwosci kwantowe fragmentow czgstek jako
deskryptory molekularne”
autorstwa Pana mgr. inZ. Barttomieja Fliszkiewicza

Pan mgr inz. Barttomiej Fliszkiewicz przeprowadzit badania do pracy doktorskiej
na Wydziale Nowych Technologii i Chemii Wojskowej Akademii Technicznej.
Promotorem jego pracy doktorskiej byt Pan dr hab. inz. Marcin Sajdak z Wydziatu
Inzynierii Srodowiska i Energetyki Politechniki Slaskiej.

Gtowny cel pracy doktorskiej, ktory jej autor postanowit zrealizowac, obejmuje
stworzenie nowych deskryptorow molekularnych, uwzgledniajacych wiasciwosci
kwantowe fragmentow czastek chemicznych. W tym miejscu warto zauwazy¢, ze idea
poszukiwania matematycznej zaleznosci pomiedzy wybranymi wlasnosciami
molekut, a ich strukturg chemiczng opisang poprzez zbior okreslonych deskryptoréw
molekularnych wciaz cieszy si¢ duza popularnoscia. W zaleznosci od podejmowanego
problemu, méwi si¢ o modelowaniu aktywnosci zwigzkéw chemicznych (z ang.
quantitative structure-activity relationship, QSAR) lub ich wtasnosci (z ang. quantitative
structure-property relationship, QSPR), przy czym oba te zagadnienia moga miec
charakter ilosciowy lub jakosciowy, w zaleznosci od przyjetej definicji modelowanej
zmiennej zaleznej. Podejscia QSAR i QSPR bardzo ulatwiaja badania okreslonych grup
zwigzkéw chemicznych w aspekcie ich szeroko pojetego potencjalnego
oddziatywania, np. na cztowieka, zwierzeta, rosliny, srodowisko naturalne, okreslony
uklad, itp. Oba podejscia stosowane sgq czesto, a siegga po nie zwlaszcza przemyst
farmaceutyczny i chemiczny. Wspieraja one proces projektowania nowych zwigzkow
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o pozadanych wiasciwosciach. Oferuja zarazem cenna mozliwos¢ redukgcji kosztow
takich poszukiwan. Do tej pory zaproponowano tysigce deskryptorow, ktore zostaty
skrupulatnie skatalogowane przez R. Todeschiniego oraz V. Consoni w znakomite;
monografii pt. ,Handbook of Molecular Descriptors”. Swa popularnos¢ zyskaty gtéwnie
dzigki duzej powszechnej dostepnosci dzieki oprogramowaniu Dragon, ktérego
nastepca jest pakiet alvaDesc!. Za jego pomoca uzytkownik moze bardzo szybko
wygenerowac do 5666 réznych deskryptoréw dla wybranych struktur chemicznych.
Deskryptory molekularne uwzgledniajace wlasnosci kwantowe fragmentéw
czasteczek moga stanowic¢ wazne uzupelnienie zbioru juz dostgpnych deskryptoréw
oraz wskazuja ciekawy kierunek dla projektowania nowych deskryptoréw. W efekcie,
wzbogacenie bazy o komplementarne sposoby opisu molekut daje duze nadzieje na

uzyskanie lepszych modeli predykeyjnych QSAR/QSPR.

Praca doktorska ma klasyczny uklad. Wyrdzniamy w niej czes¢ teoretyczna,
w ktorej autor dokonuje przegladu istniejacego stanu wiedzy w obszarze
QSAR/QSPR, czes¢ eksperymentalng (zakonczong podsumowaniem i wnioskami)

oraz czes¢ aplikacyjna.

W pierwszej czesci pracy doktorskiej jej autor zwraca uwage na liczne
wspolistniejgce sposoby reprezentacji molekul, a takze sposoby zapisu informadji
numerycznej. W szczegdlnosci omawia stosowane liniowe notacje molekut (SMILES,
SMARTS, SLN, InChI oraz SELFIES), grafy molekularne, postacie macierzowe, tablice
polaczen czy sposoby kodowania struktur chemicznych w innych formach, a takze
stosowane formaty plikow (XYZ, Molfile, SDfile, PDB), ktore zawieraja dane na ich

temat.

Nastepnie, autor pracy doktorskiej przedstawia ogolng taksonomig deskryptorow
molekularnych, uprzednio przywolujac te wymagania (tacznie czternascie), ktore
powinny one spelnia¢. Zaproponowany podziat uwzglednia zrédto ich pochodzenia
(eksperymentalne i teoretyczne), typ danych, rozmiar czasteczki (0D, 1D, 2D, 3D 1 4D).
Ponadto, dopelnieniem tego juz bardzo réznorodnego zbioru moga by¢ deskryptory
kwantowe, tzw. pary atoméw, odciski palcéw czy deskryptory tekstowe. Zwraca
rowniez uwage, Zze bogactwo i rozmaito$¢ deskryptorow molekularnych wynika
przede wszystkim z faktu opisywania przez nie jedynie pewnego wycinka cech
struktury danej molekuty. Stad, doktadny i mozliwie pelny opis jej cech wymaga
uzycia co najmniej kilku ortogonalnych deskryptoréw, tzn. takich, ktére uwzgledniaja

! A. Mauri, alvaDesc: A tool to calculate and analyze molecular descriptors and fingerprints, w: K.
Roy (Ed.), Ecotoxicological QSARs, Springer US, New York, 2020, pp. 801-820.
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zupelnie inne informacje. Ponadto, trudno jest z gory powiedzie¢, ktore sposrod
tysigcy znanych deskryptoréw skutecznie sprawdzi si¢ w przypadku modelowania
roznych wiasnosci, co niestety dodatkowo komplikuje zagadnienie modelowania
QSAR/QSPR. Rozwiazanie tej kwestii wymaga zatem zmierzenia si¢ na etapie budowy
modeli z relatywnie duzg liczbg wzajemnie skorelowanych zmiennych objasniajacych.
W praktyce jest to mozliwe dokonujgc w jaki§ sposdéb wyboru uzytecznych
deskryptoréw albo zmieniajac ich reprezentacje tworzac nowe zmienne.

W kolejnej sekcji pracy doktorskiej znajdujemy bardzo cenny katalog dostepnych
niekomercyjnych i komercyjnych programoéw wraz z ich krotka charakterystyka, ktore
umozliwiaja obliczanie deskryptoréw molekularnych. Wsréd nich znajdziemy takie
pakiety obliczeniowe jak Mordred, PaDEL-descriptor, ChemoPy, PyDPI, alvaDesc 2.0,
ADMEWORKS ModelBuilder oraz MOE - Molecular Operating Environment.
Wszystkie one roznig si¢ przede wszystkim zakresem mozliwosci generowania
deskryptoréw molekularnych, réznymi wymogami co postaci wejsciowych struktur
oraz dodatkowymi przydatnymi funkcjami i udogodnieniami.

Czeé¢ eksperymentalng pracy doktorskiej jej autor rozpoczyna od opisu
parametréw komputerow uzywanych do obliczen. Warto zauwazy¢, ze wszystkie
z nich mozna zaliczy¢ do klasycznych komputeréw o nieznacznie wigkszym zakresie
pamigci RAM. W mojej opinii stanowi to podwojna zalete szczegolnie pomocng na
etapie rozwijania nowych deskryptorow i stosownego oprogramowania, a takze
dostepnosci dla potencjalnych uzytkownikéw. Po pierwsze, mozliwos¢ uzycia
klasycznych komputeréw o matej lub umiarkowanej mocy obliczeniowej nie wymaga
zakupu kosztownej infrastruktury obliczeniowej i jej pozniejszego utrzymania. Stad,
obliczenia w oparciu o juz dostgpne deskryptory sa relatywnie tanie, a dodatkowo
ogranicza si¢ wydatki ponoszone na realizacj¢ eksperymentéw wymagajacych
specjalistycznych laboratoriéw, syntez, odczynnikéw, energii, etc. jednoczesnie
w pelni wspierajac realizacje zalozen zielonej chemii. Po drugie, mozliwos¢ relatywnie
tatwego generowania wielu deskryptoréw bardzo wptywa na popularyzacje podejsé
QSAR/QSPR i rozszerzenie grona ich uzytkownikow, co w efekcie ograniczy
negatywne skutki oddziatywania na srodowisko intensywnego poszukiwania przez
nich nowych zwiazkéw. Mozna zatem, z pelnym przekonaniem, powiedzie¢, Ze
metody QSAR/QSPR znacznie zwigkszaja efektywnos¢ projektowania w poréwnaniu
do klasycznych i niestety jeszcze czesto praktykowanych poszukiwan zwigzkow
o pozadanych wtasnosciach, ktére w zasadzie opierajq si¢ na metodzie préb i bleddw.
Majac na wzgledzie obecny stan wiedzy jak i dostgpne mozliwosci, swiadomy wybdr

poszukiwania nowych zwigzkéw czy optymalizacji niektorych procesow przez



niektére osoby w oparciu o podejscie ‘po omacku” stoi w catkowitej sprzeczno$ci do
zasad zielonej chemii i jednoczesnie kwestionuje ich profesjonalizm zawodowy.
Nastepnie, autor pracy doktorskiej wymienia poszczegolne biblioteki oraz moduty
jezyka programowania Phyton, ktére wykorzystuje tworzone przez niego
oprogramowanie. Dokonuje tego w takich srodowiskach jak Jupyter Lab, Visual
Studio Code oraz PyCharm. PéZniej, ma miejsce wskazanie stosowanych algorytmow
obliczeniowych i metod, cho¢ niestety pozbawione merytorycznych wyjasnier
i odnosnikow literaturowych. Ostatecznie, obliczenia kwantowe przeprowadzono na
zaawansowanej maszynie z 32 procesorami i 128 GB podrecznej pamigci RAM.
Powstaty trzy rodzaje deskryptoréw kwantowych, ktére postuzyty do budowy modeli
prognostycznych. Z kolei reprezentacje zwiazkow chemicznych obejmowaty dwie
grupy wykorzystujace: (i) wlasciwosci kwantowe okreslonych fragmentéw czastek
oraz (i) kwantowo zmodyfikowane pary atomdéw. W toku prac badawczych powstaty
liczne skrytpy i tzw. Jupyter Notebooki, przy czym te ostatnie udostgpniono
publicznie w jednym z ogdlnych i uznanych przez naukowcéw repozytoriéw. Sg
réwniez uzupelnieniem opublikowanych artykutéw. Obliczone fragmentaryczne
deskryptory kwantowe i deskryptory kwantowe par atomowych zamieszczono na

platformie GitHub wraz ze stosownymi interfejsami graficznymi.

W kolejnej sekgji pracy doktorskiej jej autor szerzej omoéwit fragmentaryczne
deskryptory kwantowe i ich zastosowanie do modelowania aktywnosci biologicznej

lub wtasnosci wybranych zwiazkéw chemicznych.

Z kolei drugim istotnym omawianym watkiem bylo przewidywanie wtasnosci
optycznych dla zwigzkéw organicznych mogacych mie¢ zastosowanie do budowy
diod OLED. Autor wykazal zasadnos¢ i koniecznos¢ stosowania podejscia
projektowania wtasnosci molekul uwzgledniajacego obliczenia komputerowe, co
ulatwia selekcje obiecujacych kandydatéw do dalszych badan. W badaniach uzyto
baze zwigzkow QMY, zawierajaca az 134 tysigce zwiazkow stanowigce podzbidr
liczniejszej bazy GDB17. Nastepnie fragmentaryczne deskryptory kwantowe
(czternascie réznych zestawdw) postuzyly do budowy modeli QSPR, w ktérych
zmienng zalezna byta dlugos¢ fali odpowiadajaca maksimum emisji okre$lonych
zwigzkéw. Do budowy modeli wieloparametrowych kalibracyjnych zastosowano
regresje wieloraka, lasy losowe i wzmocnienie gradientowe, charakteryzujac uzyskane
modele takimi wskaznikami jak $redni blad kwadratowy, bfad maksymalny oraz
wspotezynnik determinacji. Zdolnosci predykcyjne stworzonych modeli testowano za
pomocyg dziesigciokrotnej walidacji krzyzowej. Ogodlna konkluzja, sformutowana

przez autora na 45 stronie pracy doktorskiej, obejmujaca analize wynikéw



modelowania (uzyskanych dla réznych typow modeli), jest taka: , (...) dodanie
wtasciwosci kwantowych fragmentéw czqsteczek do zmiennych modelu predykcyjnego nie
wptywa na otrzymany wynik, niezaleznie od tego, jak takie deskryptory zostaty zdefiniowane” .
Z kolei dalej czytamy, ze , w przypadku regresji wielorakiej lepsze rezultaty otrzymuje sie
stosujqc tylko deskryptory kwantowe (...). Nalezy jednak wyraZnie zaznaczyc, Ze regresja
wieloraka daje gorsze rezultaty niZ algorytmy lasu losowego oraz wzmocnienia
gradientowego.” — a dlaczego? Te wnioski zostaly poparte wynikami zamieszczonymi
w Tabeli 6.1.

Nastepnie, autor pracy doktorskiej przedyskutowat rozne kwestie zwigzane
z rozszerzeniem bazy QM9. Wykonal odpowiednie obliczenia, ktore zreszta

napotkaty znaczne przeszkody.

Ponadto, w kolejnej czesci pracy doktorskiej zostaty przedstawione i oméwione
wyniki modelowania bioakumulacji zwigzkow chemicznych w organizmach zywych
w oparciu o fragmentaryczne deskryptory kwantowe. Do ich obliczenia wykorzystano
baze pn. ‘OM9-extended plus’. W tym przypadku, uzyskane wyniki wskazuja, ze
polaczenie obu grup deskryptoréw nie daje znaczacej poprawy budowanych modeli,
niezaleznie od przyjetej miary oceny zdolnosci predykcyjnych. Co wiecej, modele
budowane wylacznie w oparciu o fragmentaryczne deskryptory kwantowe miaty
gorsze przewidywania niz modele konstruowane stosujac deskryptory RDKit. Autor
ttumaczy to suboptymalng zawartoscia bazy danych eksperymentalnych, ktdra
uwzgledniata krétsze fragmenty zwiazkow niz najdituzsze rozwazane fragmenty,

a takze trudnosciami w uzupelnieniu brakujacych w danych elementéw.

Ostatnig czes¢ badan autor pracy doktorskiej poswiecit analizie potencjatu jaki
moze oferowac zastosowanie podejscia kwantowo informowanych par atomow.
Zbudowal wieloparametrowe modele regresji opisujace relacje matematyczne
pomiedzy deskryptorami, a takie waznymi parametrami jak logP, pIC50,
rozpuszczalnoé¢, lipofilowosé, energia jonizacji i temperatura topnienia. Ogdlnie
mozna powiedzie¢, Zze wprowadzona modyfikacja do standardowej koncepgji par
atoméw daje lepsze wyniki. Niemniej jednak, w rozwazanych przypadkach,
deskryptory molekularne zapewniaja lepsze wtasnosci predykcyjne modeli

kalibracyjnych i klasyfikacyjnych.

Podsumowanie pracy doktorskiej zawiera krytyczng dyskusje wnioskéw,
odniesienie si¢ przez jej autora do mozliwych Zrddel niepowodzen oraz wskazuje na

inne kierunki badan, ktore moga by¢ realizowane pdzniej. Autor zwraca réwniez



uwage na zagadnienie otwartych danych i potrzebe udostgpniania danych dla

rozwijania badan.

Ostatnia czes$¢ pracy doktorskiej krotko opisuje i przedstawia stworzone oraz
udostepnione publicznie aplikacje do przewidywania diugosci fali przy ktérym
obserwuje si¢ maksimum emisji i mozliwe jest obliczenie wybranych
fragmentarycznych deskryptoréw kwantowych i deskryptorow kwantowych par

atomow.

Bibliografia, na ktorg powotuje si¢ w pracy doktorskiej jej autor, obejmuje facznie
107 pozycji literatury, z czego przewazajaca wigkszos¢ to artykuly, ktore zostaty
opublikowane w recenzowanych czasopismach o zasiggu migdzynarodowym. Mozna
powiedziec, ze sg to aktualne pozycje literatury o duzym znaczeniu dla realizacji
badan w obszarze QSAR/QSPR.

Praca doktorska zostala napisana w jezyku polskim, w relatywnie dostepny dla
czytelnika sposéb. Wyrdznia si¢ duza dbaloscig o graficzne jej szczegdly, a takze
bardzo wysokim poziomem estetyki. Wszystkie rysunki autor pracy doktorskiej
przygotowal z duza starannoscia. Niewatpliwie wspieraja one dyskusje wynikow,
utatwiaja analize poréwnawcza i formutowanie wnioskéw. Cel pracy zredagowano
poprawnie i klarownie. Niemniej jednak, w niektorych miejscach pracy doktorskiej,
w mojej opinii, brakuje zdecydowanie szerszej dyskusji podstaw teoretycznych
stosowanych metod obliczeniowych i lepszej argumentacji ich uzycia.

Wyniki badan przeprowadzonych w trakcie doktoratu zostaty réwniez oméwione
w dwoch oryginalnych artykutach naukowych, ktére ukazaty si¢ w recenzowanych
czasopismach o zasiegu migdzynarodowym. Byty to takie czasopisma jak ACS Omega
(70 pkt., IF=4,1) i Journal of Molecular Graphics and Modelling (70 pkt., IF =4,1).
W przypadku obu artykutéw doktorant jest pierwszym autorem i autorem do
korespondencji, a ponadto zostaly one opublikowane w formule otwartego dostepu
(licencja CC BY). Mozna zatem wnioskowaé, ze doktorant mial znaczacy udziat
w zaplanowaniu badan, ich przeprowadzeniu, a takze w pisaniu manuskryptu i jego

pOzniejszej recenzji.

Z racji powierzonej mi roli recenzenta chciatem zwrdci¢ uwage na kilka istotnych
zagadnien, ktére wymagaja szerszej dyskusji w trakcie publicznej obrony niniejszej
pracy doktorskiej. PoniZej zamieszczam ich liste:



1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Strona 1 — warto zauwazy¢, ze sformutowanie ,modele predykcyjne” obejmuje
modele kalibracyjne i klasyfikacyjne/dyskryminacyjne. W pierwszym przypadku
przewidywana jest modelowana zmienna zalezna, a w drugim przewiduje sig¢
przynaleznos¢ probki do okreslonej grupy lub grup.

Strona 33 — autor pracy doktorskiej decyduje si¢ w swoich badaniach uzywac
regresj¢ liniowa lub logistyczng. W mojej opinii wymaga to szerszego
uzasadnienia i bardziej krytycznego namystu. W szczegdlnosci, majagc na
wzgledzie wielowymiarowo$¢ modelowanych danych z ktérymi autor ma do
czynienia, moja duza watpliwos¢ budzi pominigcie w dyskusji takich metod jak
regresja gtownych skladowych (z ang. principal component regression, PCR) czy
regresja czesciowych najmniejszych kwadratéw (z ang. partial least-squares
regression, PLSR). Oczywiscie, proste modele liniowe, jedno- i wieloparametrowe
mozna uzywac¢ w obszarze QSAR/QSPR, ale w przypadku wielu deskryptorow
budujacych zestaw zmiennych objasniajacych efektywnos¢ takich modeli jest
bardzo ograniczona. Ponadto, bezwzglednie wymaga przeprowadzenia wyboru
zmiennych objasniajacych.

Strona 34 - brak stosownych odnos$nikéw do poszczegdlnych metod
obliczeniowych i algorytmdw.

Strona 34 - , Algorytmy te charakteryzujq sig, np. (...) wieloma parametrami, ktore
mozna zmieniac (...)" — czy zdaniem doktoranta to faktycznie zaleta?

Istnieje wiele mozliwych wskaznikow walidacyjnych opisujacych zdolnosci
predykcyjne modeli. Dlaczego wiasnie takie zostaly wybrane przez autora pracy
doktorskiej wybrane i jakie sg ich definicje? Nie ma w pracy doktorskiej starannie
dobranych odnosnikdw literaturowych na ten temat.

Strona 40 — warto zauwazy¢, ze pojecie ,optycznie czynny zwigzek” odnosi si¢ do
zjawiska skrecalnosci plaszczyzny Swiatla spolaryzowanego, ktdre przenika
przez roztwor zawierajacy optycznie czynny zwigzek chemiczny.

Strona 45 — co w praktyce oznacza tak sformutowany wniosek ,, (...) dodanie
wiasciwodci kwantowych fragmentdw czgsteczek do zmiennych modelu predykcyjnego nie
wplywa na otrzymany wynik, niezaleznie od tego, jak takie deskryptory zostaly
zdefiniowane”? Jaki realny wptyw na wiasnosci predykcyjne wieloparametrowych
modeli (pozytywny czy negatywny) ma wlaczenie do procesu modelowania
dodatkowych deskryptoréw? Czy uzyskane bledy przewidywania modeli sa
satysfakcjonujace z perspektywy poszukiwania lepszych zwigzkéw do budowy
diod OLED?



8) Dlaczego autor pracy doktorskiej nie zdecydowat si¢ na stworzenie niezaleznego
zbioru testowego zwigzkow, a proces walidacji opart wytacznie o walidacje
krzyzowa? Jakiego byta ona typu?

9) Moja powazng obawe budzi uzycie modeli regresji wielorakiej dla zestawu
zawierajgcego setki deskryptorow molekularnych. Prosze o szczegdtowe
wyjasnienie w jaki sposob byto to mozliwe, znajac ograniczenia tej metody regresji
w przypadku modelowania danych ze skorelowanymi zmiennymi. Dlaczego
wlasdnie ta metoda regresji zostata wybrana? Dlaczego w swych badaniach autor
pominat regresje PCR czy PLSR, ktdre przeciez sg obowiazujacymi standardami?

10) Strona 49 - nie jest dla mnie jasne w jaki sposéb dokonywana byta faktycznie
ocena istotnosci zmiennych. Prosze¢ o szczegdtowe wyjasnienie.

11) Strona 54 — w podsumowaniu autor pracy doktorskiej formutuje wnioski, ktére
wskazujg na mozliwe zrodta bledow. Z perspektywy czasu, czy autor potrafi
odnies¢ sie do nich krytycznie?

12) Strona 67 - jakie inne sposoby radzenia sobie z brakujacymi elementami
wystepujacymi w danych znane sa w chemometrii? Czy w aspekcie probleméw
napotykanych podczas modelowania QSAR/QSPR znajduja one zastosowane?

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska Pana mgr. inz. Bartfomieja
Fliszkiewicza, w mojej ocenie, spelnia ustawowe wymogi stawiane pracom
doktorskim. Przywolane w tresci recenzji uwagi krytyczne nie umniejszaja wartosci
poznawczej niniejszej rozprawy. W toku badan autor pracy doktorskiej zaproponowat
oryginalne podejscia rozwigzania problemu modelowania wybranych wtasnosci
wprost wynikajacych ze struktury chemicznej zwiazkow. Zaplanowat i wykonat
stosowne obliczenia, stworzyt modele kalibracyjne i klasyfikacyjne, ktére nastepnie
poddat walidacji. Sformulowane przez niego wnioski w pelni znajduja
odzwierciedlenie w wynikach. Zaproponowanie przez Pana mgr. inz. Bartlomieja
Fliszkiewicza nowych deskryptoréw, ich obliczenie, opracowanie graficznego
interfejsu, a takze szerokie udostepnienie deskryptoréw dla potencjalnych
uzytkownikow podejs¢ QSAR/QSPR to niewatpliwie bardzo duzy wysitek i wiele

pracy, co wymaga docenienia.

Majac na wzgledzie powyzszej wymienione przestanki, wnosze do Rady
Dyscypliny Naukowej Nauk Chemicznych Wojskowej Akademii Technicznej
o dopuszczenie Pana mgr. inz. Bartlomieja Fliszkiewicza do dalszych etapéw
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przewodu doktorskiego.



