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Recenzja rozprawy doktorskiej

kpt. mgr inz. Bartlomieja Fliszkiewicza

pt. ,, Wlasciwosci kwantowe fragmentow czasteczek jako

deskryptory molekularne”

Podstawa opracowania niniejszej recenzji jest pismo Dziekana Wydziatu Nowych
Technologii i Chemii Wojskowej Akademii Technicznej w Warszawie, prof. dr hab. inz.
Krzysztofa Czuprynskiego z dnia 19 lutego 2024 roku. Promotorem rozprawy jest dr hab. inz.
Marcin Sajdak.

1. Tematyka rozprawy doktorskiej i trafnos¢ jej wyboru

Wykorzystanie metod komputerowych w chemii pozwala na zwigkszenie efektywnosci
przetwarzania danych, konstruowanie lepszych modeli, a tym samym uzyskiwanie
doktadniejszych wynikow. Innymi stowy metody komputerowe wykorzystuja matematyke in
silico, polegajaca na przetwarzaniu przez maszyne liczacg duzej ilosci prostych operacji.
Biorgc pod uwage kwestie wykorzystania obliczeh komputerowych w chemii mozna

wyodrebni¢ trzy obszary takie jak chemia kwantowa, chemometria i chemoinformatyka. W
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przypadku chemii kwantowej przedmiotem badan sg atomy lub mate czgsteczki chemiczne,
w przypadku chemometrii sg to statystyczne i numeryczne metody eksploracji i modelowania
danych, natomiast w przypadku chemoinformatyki sg to badania duzych ,systemow
chemicznych”. Jak stusznie kpt. mgr inz. Fliszkiewicz zauwazyt zastosowanie metod
chemoinformatycznych pozwala w tatwy i szybki sposob uzyskiwa¢ wyniki. Doktorant ma
swiadomo$¢, ze takie podejscie wigze si¢ z mniejszg dokladnoscia, jednak pozwala na
uzyskiwanie rezultatow w miar¢ szybko, co jest bardzo pomocne np. w metodach
przesiewowych i ostatecznie pozwala na skonstruowanie rozwigzania typu ,.czarna
skrzynka”, ktore moze by¢ wykorzystane przez osoby nie posiadajgce specjalistycznej
wiedzy w zakresie chemoinformatyki. Z kolei wspomniane obliczenia kwantowo-chemiczne,
wymagajace specjalistycznej, zaawansowanej wiedzy pozwalaja na uzyskiwanie rezultatow
charakteryzujacych si¢ wysoka doktadnoscig. Sa to jednak obliczenia niezwykle

czasochtonne i wymagajace zastosowania duzych mocy obliczeniowych.

Tematyka pracy wpisuje si¢ w cele i kierunki badan prowadzonych od wielu lat na $wiecie
ukierunkowanych na poszukiwanie zalezno$ci migdzy strukturg a wlasciwosciami zwigzku
chemicznego oraz tworzenie nowych, ulepszonych metod chemoinformatycznych. Swoimi
badaniami Doktorant wpisal si¢ w ten $§wiatowy nurt badan ukierunkowujac si¢ na
poszukiwanie potgczenia rozwigzan chemoinformatycznych z metodami obliczen kwantowo-
chemicznych, wykorzystujac zalety obu tych podejs¢. W swoich badaniach postawit i
udowodnit teze o mozliwosci budowy prostych 1 doktadnych modeli predykcyjnych lub
klasyfikacyjnych, w oparciu o wlasciwosci kwantowe fragmentow czgsteczek chemicznych
pochodzacych z wezesniej zdefiniowanych zbiorow fragmentdéw opisujacych ich wiasciwosci
kwantowe. W swojej pracy Doktorant podjat si¢ zdefiniowania nowych deskryptorow
molekularnych opartych o wlasciwosci kwantowe fragmentow czasteczek chemicznych wraz
z krytycznym spojrzeniem na ograniczenia tego podejscia oraz wystgpienic mozliwych
btedow. Do tego celu wykorzystywal dostepne bazy danych wilasciwosci kwantowych 1

eksperymentalnych w celu budowy modeli QSAR/QSPR.

Reasumujac uwazam, ze zaproponowany przez Doktoranta temat i zakres pracy doktorskiej
wpisuja si¢ bez watpienia w obszar waznych 1 aktualnych problemoéw z obszaru obliczen
kwantowo-chemicznych oraz chemoinformatyki, w szczegdlnosci stworzenia nowych
narzg¢dzi wzbogacajacych palete dostepnych metod chemoinformatycznych umozliwiajgcych
optymalizacj¢ wykonywania duzej liczby obliczen kwantowych. Podjecie tematu nalezy

uzna¢ za w pelni uzasadnione.
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2. Ogoélna charakterystyka rozprawy

Rozprawa doktorska zawiera 113 stron, 11 rozdziatow (w tym rozdziat 11 stanowi opis czgsci
aplikacyjnej dost¢pnej dla pracownikéw laboratorium stuzacej do przewidywania dlugosci
fali maksimum emisji oraz interfejsu do generowania fragmentarycznych deskryptorow
kwantowych i kwantowych par atoméw), 41 rysunkow, 12 tabel i 107 pozycji
bibliograficznych, wszystkie w jezyku angielskim, obejmujacych najwazniejsze pozycje

literatury przedmiotu z ostatnich lat.

Rozprawe doktorskg podzielono na dwie czgsci: cze$¢ I obejmujacg przeglad stanu wiedzy
(rozdziaty 1-3) oraz czgs¢ 11 dotyczaca badan eksperymentalnych. Cz¢$¢ dotyczaca przegladu
stanu wiedzy Doktorant rozpoczat od przedstawienia w rozdziale 1 réznorodnosci sposobow
przedstawiania czasteczki chemicznej, omawiajac kolejno notacje liniowe, postaé
macierzowg, tablice potaczen, jak rowniez wskazuje na problemy zwigzane z brakiem
unikatowosci (kanonikalizacja), stosowaniem innych metody opisu czasteczek zwigzkow
chemicznych w chemoinformatyce oraz stosowanych formatow plikow zawierajgcych
struktury chemiczne. W rozdziale przedstawiono w sposob przejrzysty spotykane i stosowane
w chemoinformatyce sposoby reprezentacji, przechowywania i przetwarzania informacji
dotyczacych struktur chemicznych w systemach informatycznych. Doktorant zwraca uwage
na brak standardowego formatu stosowanego w chemoinformatyce, co wiecej stusznie
wskazuje na problem zwigzany z faktem, ze czg¢$¢ rozwigzan i algorytmow nie jest publicznie
dostgpnych. Pewne watpliwosci budzi stwierdzenie Doktoranta we wstepie rozdzialu 1, ze
przedstawiony w rozdziale przeglad metod przedstawiania struktur chemicznych mozna
poszerzy¢ ,np. o artykut Wigh 1 in. [1].” W czgéci teoretycznej rozprawy doktorskiej
powinno si¢ przedstawi¢ cato§ciowo stan wiedzy a nie odsyla¢ czytelnika do innych pozycji
literaturowych tzn. najwazniejsze konkluzje wynikajace z artykutu Wigh i in. powinny
pojawié¢ si¢ W opisie stanu wiedzy w niniejszej pracy. Omawianie sposobow przedstawiania
struktur Doktorant rozpoczyna od najbardziej popularnych notacji liniowych. W omoéwieniu
ciggu SMILES wyjasnienia wymaga bledne sformulowanie, ze ,,atomy reprezentowane sa
przez symbole ich zwiazkéw chemicznych”. W zapisie SMILES atomy sa reprezentowane

przez standardowe symbole pierwiastkow a nie zwigzkéw chemicznych.

Bardzo dobrze w czeSci teoretycznej pracy opisano kwestie przedstawiania Struktur
zwigzkéw chemicznych w formie graféw molekularnych. Doktorant omowit mozliwosci

przedstawiania tychze grafow w formie macierzy, omawiajac kolejno ich rodzaje (macierz
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sgsiedztwa, incydencji, odleglo$ci, wigzan oraz wigzan i elektronéw). Zostalo to dobrze
zobrazowane licznymi przyktadami. Omawiajac macierz incydencji zwrocono stusznie
uwage, ze w teorii grafow istnieje jeszcze wartos¢ -1, w przypadku grafow skierowanych, co
nie wystepuje w grafach molekularnych. To jednak nie zostato zobrazowane na przyktadzie i
wymaga dodatkowego wyjasnienia podczas publicznej obrony pracy. W rozdziale 2 pracy
omowiono roézne grupy deskryptorow molekularnych oraz cechy je charakteryzujace. Kpt.
mgr inz. Fliszkiewicz szczegblowo omoOwil wymagania jakie stawiane sg deskryptorom
molekularnym, ktére maja kodowac informacje dotyczace struktury zwigzkéw chemicznych.
W opisie Doktorant wskazat, ze w podziale deskryptoréw molekularnych ,,granice mi¢dzy
wymagang reprezentacjag do wygenerowania danego deskryptora zaliczanego do
deskryptorow 0D, 1D i 2D nie sg ostre”. Doktorant probowat wyjasniac to stwierdzenie tym,
ze deskryptory 0D i 1D tworza wspdlng grupe deskryptorow konstrukcyjnych
(uwzgledniajagcych tylko sktad atomow i rodzaj wigzan) natomiast deskryptory 2D sa
deskryptorami topologicznymi, czyli wymagaja grafu molekularnego i uwzgledniaja
wzajemne potaczenia i ustawienia atomow, jednak wymaga to moim zdaniem dodatkowego

komentarza podczas publicznej obrony pracy.

W podrozdziale 2.3 Doktorant wspomnial 0 wykorzystaniu uczenia maszynowego jako
alternatywy dla deskryptorow molekularnych. Jest to bardzo atrakcyjna opcja, w ktorej
zamiast stosowania skomplikowanych operacji matematycznych w celu kodowania zjawisk i
zalezno$ci strukturalnych w czgsteczkach, wykorzystuje si¢ podejécie, w ktorym komputer
samodzielnie konstruuje reprezentacje¢ czasteczki na potrzeby danego =zadania, tzw.
poznawanie reprezentacji. To podejscie okreslane jest jako metoda sterowania danymi, i
wykorzystuje si¢ tu np. metody grafowych sieci neuronowych. Prosze tu jednak o komentarz
podczas publicznej obrony na temat mozliwosci wystgpienia btgdu (np. przeuczenie si¢ sieci,

ekstrema lokalne, itp.).

W rozdziale 3 kpt. mgr inz. B. Fliszkiewicz krotko scharakteryzowat aplikacje zarowno
komercyjne jak i niekomercyjne stosowane do obliczania wartosci deskryptorow

molekularnych.

Na koniec przedstawionego opisu stanu wiedzy zabrakto krotkiego, syntetycznego
podsumowania cze$ci teoretycznej pracy, uzasadniajacego cel prowadzenia podjetych badan i
stanowigcego nawigzanie do kolejnej czgsci rozprawy, przedstawiajacej metodyke 1 czgsé

badawczg.
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Opis badan wtasnych Doktorant rozpoczat od scharakteryzowania stosowanej metodyki oraz
przedstawienia obiektu badan (rozdzial 4). Szczegdotowo przedstawil typy i parametry
techniczne wykorzystanych w obliczeniach komputerow; wskazal, ze podstawowym
narzedziem pracy byt jezyk Python wraz ze wszystkimi wykorzystanymi bibliotekami/
modutami Python’a spoza biblioteki. Jako algorytmy uczenia maszynowego w badaniach
wykorzystano regresje liniowa lub logistyczng. Dodatkowo w pracy wykorzystano metody
ztozone oparte o drzewa decyzyjne. Doktorant wskazal, ze w celu jak najlepszej oceny i
poréwnania zdolnos$ci predykcyjnych budowanych modeli uczenia maszynowego zastosowat
metryki oceniajace. Czy w okreslaniu btedu przewidywania podzielono zbior danych na zbior
uczacy i testowy czy tez zastosowano kroswalidacje? Omawiajagc prowadzone badania
Doktorant ,,dokonat trzech réznych definicji proponowanych deskryptorow kwantowych”.

Prositbym o doprecyzowanie tego stwierdzenia podczas publicznej obrony pracy.

W rozdziale 5 Doktorant omowit fragmentaryczne deskryptory kwantowe. Co Doktorant miat
na mysli piszac, ze ,,w niniejszej pracy doktorskiej podjeto wysitek ku wzbogaceniu
dostepnych metod opisu struktur zwigzkéw chemicznych na podstawie podstruktur, ktore
mozna w nich wyr6zni¢”? Omawiajac potencjalne ograniczenia opisu struktury czasteczki
zwigzku przez jej podstruktury, Doktorant wskazat, ze istnieja takie podstruktury, ktorych nie
mozna bylo w przeprowadzonych badaniach i analizach wyrézni¢. Prosze rowniez o

komentarz do tego stwierdzenia podczas publicznej obrony.

Bardzo dobrze przedstawiono w rozdziale 6 kwestie predykcji dugosci fali dla maksimum
emisji zwigzkéw optycznie czynnych. Stworzenie modelu wiazacego znane warto$ci
parametrow fizycznych ze strukturg zwigzkéw chemicznych umozliwia opracowanie
narz¢dzi informatycznych, pozwalajacych na wstgpng oceng projektowanych zwigzkoéw lub
wykorzystanie do badan przesiewowych wielu struktur i wytypowania kandydatow do
dalszych badan. To pozwolito Doktorantowi wykorzysta¢ fragmentaryczne deskryptory
kwantowe do zbudowania modelu regresji wybranej wtasciwosci optycznej (tj. dtugoscei fali,
przy ktorej nastepuje maksimum emisji) zwigzkow organicznych typu OLED. Dodatkowy
komentarz przydatby si¢ w czeSci, w ktorej Doktorant przedstawit analiz¢ wynikow i
dyskusje (podrozdziat 6.3), gdzie wskazatl, ze wyniki $redniego bledu kwadratowego miaty
podobny charakter do wynikow $redniego bledu bezwzglednego, przy czym model, w ktorym
zastosowano tylko nowe deskryptory kwantowe osiggnat wartosci tej miary ponad
dwukrotnie wigksze od wynikow modeli, dla ktoérych zastosowano tradycyjne deskryptory

molekularne.
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W rozdziale 7 kpt. mgr. inz. B. Fliszkiewicz przedstawil wyniki swoich badan nad
rozszerzeniem bazy danych wlasciwosci kwantowych QM9 o zwigzki zawierajagce w SWojej
strukturze inne halogeny niz tylko fluor. Takie podejscie pozwolito na mniejsze ograniczenie
bazy danych eksperymentalnych, a jednoczesnie w celu zachowania spdjnosci migdzy baza
rozszerzong a pierwotng, obliczenia wykonano metoda B3LYP, ktora jest jedng z metod
teorii funkcjonalu gestosci elektronowej (DFT), w ktorej zastosowany jest korelacyjno-
wymienny funkcjonat hybrydowy Becke’go , Lee-Yang Parr’a. W efekcie nalezy stwierdzic,
ze rozbudowana baza danych wiasciwosci kwantowych umozliwia poszerzenie domeny
aplikowalnos$ci fragmentarycznych deskryptorow kwantowych w pierwszej kolejnosci o
zwigzki chemiczne zawierajgce atomy chloru a nastgpnie bromu. To nalezy uzna¢ moim
zdaniem za duze osiagnigcie recenzowanej pracy doktorskiej. Te wyniki postuzyty jako wsad
do dalszych badan w ramach pracy doktorskiej opisanych w rozdziale 8, dotyczacych
klasyfikacji zwigzkow chemicznych ze wzgledu na bioakumulacje W organizmach zywych.
W wyniku badan stwierdzono jednak, ze fragmentaryczne deskryptory kwantowe nie
wywotaly polepszenia skutecznosci klasyfikacji ze wzgledu na zdolno$¢ do bioakumulacji w
stosunku do znanych juz deskryptoréw molekularnych. Jednocze$nie nasuwa si¢ pytanie W
kwestii metodyki przedstawionej w podrozdziale 8.1 w podpunkcie dotyczacym brakujacych
danych. Dlaczego rozwazano zastgpowanie brakujacych elementow zerami. Co jest

szczegolnego w zerze. Czy to nie zaburzyto struktury danych?

Ostatnim rozdziatem dotyczacym badan wlasnych jest rozdziat 9, w ktérym kpt. mgr. inz. B.
Fliszkiewicz zajat si¢ tematyka kwantowo informowanych par atomow, czyli podejsciem, w
ktorym nie definiuje si¢ nowych deskryptoréw kwantowych od podstaw, ale skupia si¢ na
,2ukwantowieniu” metody juz istniejacej. Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorant
stwierdzit (gtownie w odniesieniu do modeli regresyjnych), ze metoda opisu struktur
zwigzkow chemicznych poprzez wlasciwosci kwantowe par atoméw pozwala na zwigkszenie

skuteczno$ci modelowania w stosunku do opisu przy pomocy standardowych par atomow.

Cze$¢ dotyczaca badan wlasnych konczy rozdziat 10, w ktorym Doktorant w sposob zwiezty
przedstawil wnioski z przeprowadzonych badan wlasnych, jak réwniez wskazatl mozliwe

dalsze kierunki rozwoju tychze badan.
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Czytajac rozprawe¢ doktorskg zauwazono drobne niedociggnigcia o charakterze redakcyjnym.

Wybrane z nich przedstawiono ponize;j:

1.
2.

Brakuje numeracji poszczegolnych rozdziatow w tekscie.

W pracy nie ustrzezono si¢ drobnych btedow stylistycznych (np. str.6 jest ,,Obecnie
najbardziej popularna notacja liniowa.”, powinno by¢ ,,Obecnie najbardziej popularna
jest notacja liniowa.”; str. 20/21 jest ,,Ponadto pozadane jest, aby deskryptor
molekularny: ....8. mozna bylo go zastosowac...” powinno by¢ ...8. Mozna bylo
zastosowac...”;

Cytujac prace innych autorow powinno pisa¢ si¢ Nazwisko i in. a nie ,,Nazwisko i
wsp.”, np. str.6 jest Wigh i wsp., powinno by¢ Wigh i in.; str. 9 jest Kernn i wsp.
Powinno by¢ Kernn i in.;

Opisy na rysunkach powinny by¢ w jezyku polskim, np. Rys.1.2.; Rys.6.7;
Nomenklatura ITUPAC powinna by¢ stosowana w calej pracy, np. na str. 63 jest
,.dwutlenek wegla” powinno by¢ ,,ditlenek wegla”, etc.

W Tabeli 8.1 i 8.2 na str. 73 powinno zastapi¢ si¢ kropki przecinkami (warto$ci
dziesietne zapisujemy w jezyku polskim po przecinku). Ta sama uwaga dotyczy
warto$ci przedstawionych w ,,dodatkach” (powinno by¢ zatacznikach) do rozdziatu 8
— patrz Tabele B1-B4.

Brak konsekwencji w spisie cytowanej literatury. Raz wymieniani Sg wszyscy
autorzy, raz tylko jeden autor i in., raz dwoch autoréw i in. Ponadto raz podawane jest

imi¢ 1 nazwisko autora pracy, raz tylko inicjaty.

Whiosek koncowy

Jednoznacznie stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pana kpt. mgr. inz. Barttomieja

Fliszkiewicza stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Doktorant, na

podstawie przeprowadzonych badan i analiz, potwierdzil postawiong tezg, iz mozliwe jest

zbudowanie prostych i doktadnych modeli predykcyjnych lub klasyfikacyjnych, w oparciu o

wlasciwosci kwantowe fragmentow czasteczek chemicznych pochodzacych z wczedniej

zdefiniowanego zbioru fragmentow opisujacego ich witasciwosci kwantowe. Uzyskane

wyniki majag wysokg warto$¢ naukowg i poznawczg. Doktorant wykazal si¢ dobrg

umiejetnoscig formutowania probleméw naukowych, prowadzenia badan oraz dokonywania
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analiz wynikow. Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska dotyczy dyscypliny

naukowej Nauki Chemiczne.

Stwierdzam, ze praca doktorska kpt. mgr. inz. Bartlomieja Fliszkiewicza pt. ,,Wlasciwosci
kwantowe fragmentow czgsteczek jako deskryptory molekularne” w pelni odpowiada
warunkom okreslonym w ustawie z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce i wnosze o dopuszczenie jej przez Rade Dyscypliny Naukowej - Nauki Chemiczne

Wojskowej Akademii Technicznej do publicznej obrony.
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