T Uniwersytet ? Zwigzek
5 Gdanski Uczelni
Fahrenheita

prof. dr hab. Tomasz Puzyn
Kierownik Pracowni Chemoinformatyki Srodowiska

RECENZJA

rozprawy doktorskiej kpt. mgr. inz. Barttomieja Fliszkiewicza
pt. "Wiasciwosci kwantowe fragmentéw czasteczek jako deskryptory molekularne”

1. Wstep

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska kpt. mgr. inz. Barttomieja Fliszkiewicza
pt. "Wiasciwosci kwantowe fragmentow czgsteczek jako deskryptory molekularne” wykonana
zostata na Wydziale Nowych Technologii i Chemii Wojskowej Akademii Technicznej, pod kierunkiem
dr. hab. inz. Marcina Sajdaka z Katedry Ochrony Powietrza na Wydziale Inzynierii Srodowiska i
Energetyki Politechniki Slaskiej.

2. Ocena formalna

Rozprawa liczy 113 stron i ma forme monografii o uktadzie typowym dla tego rodzaju prac.
Sktada sie z dwoch gtownych czesci zatytutowanych: ,Przeglad stanu wiedzy” (28 stron) oraz ,Czesé
eksperymentalna” (60 stron). Elementami rozprawy sg rowniez streszczenia w jezyku polskim i
angielskim, prezentacja tezy i celow pracy oraz dodatki do rozdziatow, lista publikacji i wystapien
konferencyjnych oraz wykaz uzytej bibliografii. Formalna strona rozprawy spetnia zatem wymogi
opisane w stosownej ustawie.

3. Ocena merytoryczna

Wraz z nadejsciem czwartej rewolucji przemystowej metody uczenia maszynowego i sztucznej
inteligencji znajdujg coraz szersze zastosowanie w wielu dziedzinach nauki i przemystu. Jednym z
pionierskich obszardéw tym zakresie sg metody badania zaleznosci pomigdzy strukturg chemiczng
zwigzku a jego wtasciwosciami lub aktywnoscig biologiczng, okreslane w jezyku angielskim nazwg
odpowiednio: Quantitative Structure-Property Relationships (QSPR) lub Quantitative Structure-
Activity Relationships (QSAR). Metody modelowania QSPR/QSAR rozwijane sg juz od lat
szeScdziesigtych ubiegtego wieku. Zmiennymi objasniajgcymi w modelach QSPR/QSAR sg tzw.
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deskryptory molekularne odzwierciedlajgce w sposéb numeryczny rbznice pomiedzy
poszczegbinymi zwigzkami chemicznymi w modelowanej grupie. Natomiast zmienng zalezng —
interesujgca badacza wiasciwos¢ fizykochemiczna, aktywno$¢ biologiczna (np. terapeutyczna) lub
toksycznos¢ zwigzku.

W powyzszy obszar wpisujg sie badania kpt. mgr. inz. Barttomieja Fliszkiewicza. Autor
zaproponowat i zweryfikowat ciekawg hipoteze, w my$| ktorej: ,Mozliwe jest zbudowanie prostych i
doktadnych modeli predykcyjnych lub klasyfikacyjnych, w oparciu o witasciwosci kwantowe
fragmentdw czgsteczek chemicznych pochodzgcych z wezesniej zdefiniowanego zbioru fragmentow
opisujgcego ich wtasciwosci kwantowe”. Dodatkowo zatozyt realizacje trzech celéw posrednich: (i)
wdokonanie rozszerzenia bazy danych wtasciwosci kwantowych”; (ii) ,optymalizacja wykonywania
duzej liczby obliczeri kwantowych” oraz (iii) ,stworzenie oprogramowania pozwalajacego na
obliczanie deskryptorow kwantowych opracowanych na potrzeby tej pracy”.

W czesci | rozprawy Doktorant przeprowadzit przeglad istniejgcego stanu wiedzy koncentrujgc
sie na roznych typach reprezentacji czgsteczki oraz rdéznych rodzajach deskryptoréw. Rozdziat
koriczy sie przeglgdem oprogramowania powszechnie wykorzystywanego do obliczania wartosci
deskryptorow. Ta czgé¢, pomimo zwiezte] formy, zawiera dos$¢ kompleksowy i poprawnie
przygotowany opis tematu. Autor udowadnia, ze posiada 0géing wiedze teoretyczng w dyscyplinie,
a wiedze szczegdlowg — w obszarze, ktdrego dotyczg badania wiasne.

Zabrakto mi jednak tutaj pokazania szerszej perspektywy kierunkow badan, ktore prowadzone
sg obecnie nad nowymi rodzajami deskryptorow popartego odniesieniami do najnowszego
pismiennictwa (np. deskryptory dla zwigzkéw o budowie jonowej, czy deskryptory uwzgledniajgce
strukture supramolekularng).

Na str. 21 Autor wspomina o wykorzystaniu logarytmu wspétczynnika podziatu n-oktanol/woda
(log P) jako deskryptora eksperymentalnego. Chciatbym przy tej okazji spytaé, czy log P moze by¢
rowniez deskryptorem teoretycznym (obliczonym)? Jesdli tak, to w jaki sposéb mozna te wartos¢
uzyskac?

Czesc¢ eksperymentalna stanowi zapis przeprowadzonych badan, ktére mozna bytoby okreslié
serig studiow przypadku przy wykorzystaniu réznych zbioréw danych. W badaniach tych Autor
testowat dwie zaproponowane przez siebie metody kwantowych reprezentacji zwigzkéw
chemicznych: (i) reprezentacje oparte o wtasciwosci kwantowe wykrytych fragmentéw czasteczek
zwigzkow chemicznych oraz (ii) kwantowo zmodyfikowane pary atoméw. Do najwazniejszych
osiggnie¢ Doktoranta nalezg:
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o Pokazanie, ze w przypadku zastosowania fragmentarycznych deskryptorow kwantowych
otrzymywano lepsze wyniki niz ustalenie predykcji jako wartosci sredniej w przypadku regresji
lub przypisanie losowe w przypadku klasyfikacji.

e Zweryfikowanie uzytecznosci fragmentarycznych deskryptoréw kwantowych w konteks$cie
potrzebnego czasu i zasobow obliczeniowych.

e Udowodnienie, ze kwantowe pary atomoéw w przypadku czesci modelowanych wiasciwosci
poprawity zdolnosci predykcyjne w stosunku do swoich pierwowzorow.

Dodatkowo kpt. mgr inz. Barttomiej Fliszkiewicz stworzyt i udostepnit oprogramowanie umozliwiajgce
wyznaczenie wartosci deskryptoréw badanych w pracy.

Po lekturze tej czesci rozprawy nie mam najmniejszych watpliwosci, ze Doktorant posiadt
umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, a takze, ze jej przedmiotem bylo
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Z obowigzku recenzenta chciatbym jednak poddaé
pod dyskusje na kilka kwestii merytorycznych, ktore nie umniejszajg jednak mojego pozytywnego
odbioru rozprawy: : . :

1. W przypadku przewidywania dtugosci fali dla maksimum emisji zwigzkow optycznie czynnych
zastanowita mnie liczba uzywanych deskryptorow oraz sposéb ich przygotowania
(prepocesingu). Po pierwsze, wraz ze zwiekszaniem sie liczby zmiennych w macierzy
deskryptorow rosnie prawdopodobieristwo uzyskania korelacji przypadkowej (ang. correlation-
by-chance) [Topliss i Costello (1972) J. Med. Chem. 15 (10), 1066]. Jakie algorytmy
redukcji/wyboru zmiennych zastosowat Autor w tym przypadku? Po drugie, duza korelacja
pomigdzy deskryptorami moze prowadzi¢ do przeuczenia (ang. overfitingu) modelu. Jakie
metody ortogonalizacji macierzy deskryptoréw lub eliminacji deskryptoréw skorelowanych
zostaty zastosowane?

2. Czy w zwigzku z dtugim czasem obliczern DFT oraz zapotrzebowaniem na zasoby mozliwe
bytoby wyznaczenie brakujacych wartosci deskryptorow dla zwigzkéw w bazie QM9 w oparciu o
stworzenie odpowiedniego modelu uczenia maszynowego? Alternatywnie czy uzasadnione
mogtoby byé podijecie proby wyznaczenia tych wartosci przy wykorzystaniu funkcjonatow typu
DM21 [Kirkpatrick et al. (2021) Science 374, 6573]?

3. Jak zdefiniowane zostaty klasy bioakumulaciji (str. 66)? Czy uzyto tutaj kryteriow, ktore mogtyby
mie¢ znaczenie dla regulacji obrotu zwigzkami chemicznymi wg. tzw. Rozporzadzenia REACH
[Rozporzadzenie nr 1907/2006 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 18 grudnia 2006 r.]?

J 3
Wydziat Chemii, tel, +48 58 523 52 48 ul, Wita Stwosza 63
Katedra Chemii 80-308 Gdansk

i Radiochemii rodowiska e-mail: tomasz.puzyn@ug.edu.pl wiwvw.ug.edu.pl, www.gsar.eu.org cHEMIAUG



LS p—i

T Uniwersytet 1)) Zwigzek

12y Gdariski Uczelni
Fahrenheita

4. Czy w przypadku brakujacych wartosci deskryptorow kwantowych uzywano wartosci ,0"? Jesli
tak, prosze o komentarz, jaki wptyw na ocene wtasciwosci zwigzku mogtaby mieé informacja, ze
jego moment dipolowy jest réwny zero?

5. lIstotng cechg modelu, ktéra zwigksza jego wiarygodnos¢ z punktu widzenia wykorzystania
potencjalnych przewidywari do celéw regulacyjnych, jest mozliwosé¢ interpretacji uzytych
deskryptorbw w Kkontekécie wyjasnienia mechanizmu odpowiedzialnego za zmiang
obserwowanej wiasciwosci w zbiorze modelowanych zwigzkéw [(Q)SAR Assessment
Framework, OECD, Series on Testing and Assessment No. 386]. Prosze o komentarz, w jaki
sposob interpretuje sie fragmentaryczne deskryptory kwantowe i ich wptyw na wiasciwosci catej
czasteczki?

4. Ocena strony edytorskiej

Zwyczajowym obowigzkiem recenzenta jest rowniez ocena edytorskiej strony dysertacii.
Rozprawa sformatowana jest bardzo estetycznie dzieki uzyciu procesora LaTeX. Napisana jest
poprawnym jezykiem, chociaz czytelnika razi¢ mogg zwroty z jezyka potocznego i zargonu
branzowego, np. ,maszyna posiadata 32 procesory” (str. 35), ,policzenia nowego rodzaju
deskryptoréw” (str. 41), ,Za pomocg skrytpu Pythona generowano pliki wsadowe do obliczer” (str.
57). Zdarzajg sie pojedyncze literéwki (np. w rozwinigciu skrotéw QSAR i QSPR w ,Spisie skrotow”
na poczgtku pracy). Zalecatbym rowniez zmiane sposobu narracji uzytego w rozprawie na sposob
niepozostawiajgcy watpliwosci dotyczacych tego, ze Doktorant przeprowadzit badania samodzielnie.

5. Konkluzja

W mojej ocenie rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie istotnego problemu naukowego oraz
potwierdza ogo6lng wiedze teoretyczng Kandydata w dyscyplinie. Potwierdza rowniez umigjetnos¢
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Drobne potknigcia, ktére wymienitem w niniejszej
recenzji nie wptywaja na wysokg oceng merytoryczng przeprowadzonych badan. Dlatego z petnym
przekonaniem stwierdzam, Ze rozprawa kpt. mgr. inz. Bartlomieja Fliszkiewicza spetnia wymagania
zwyczajowe i formalne stawiane rozprawom doktorskim. Wnioskuje zatem o dopuszczenie
Kandydata do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Gdarisk, 24 maja 2024 r.
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