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Recenzja rozprawy doktorskiej Anny Rybinskiej-Frycy pt. ,, Wplyw
metody opisu struktury chemicznej cieczy jonowych na zdolnos¢
przewidywania w modelach struktura-wlasciwosci”

Przedstawione w recenzowanej pracy wyniki nawiazujg do tematyki badan promotora
rozprawy prof. Tomasza Puzyna, ktéry zajmuje si¢ migdzy innymi nowymi kierunkami
badan (Quantitative) Structure-Activity Relationship (Q)SAR.

Metodyka QSAR stanowila istotny przefom chemii. W tym kontekscie warto wymienic¢
klasyczne metody modelowania zaleznosci struktura-reaktywnos¢ Hammetta oraz
struktura-aktywno$¢ Hanscha. Z jednej strony metoda QSAR fascynuje zdolnoscia do
ilustrowania wplywu chemicznej struktury czasteczki chemicznej oraz budowania
matematycznego modelu takiego wplywu. Z drugiej strony QSAR przynosi caly szereg
probleméw. Pierwszym problemem, z ktorym faczy si¢ klasyczny QSAR to fakt, ze jest
to model ekstra-termodynamiczny. Innymi stowy, ' nie majagcy oparcia W
termodynamice. Kolejnymi waznym problemem jest zdolnod¢ prognozowania vs.
modelowania danych. Wiele innych istotnych probleméw i watpliwosei omowionych
jest w jednej z ostatnich prac poswigconej tej metodzie: T. Fujita, D.A. Winkler,
Understanding the Roles of the ‘two QSARs.’ J. Chem. Inf. Model., 56 (2) (2016), pp.
269-27, doi: 10.1021/acs.jeim.5b00229, ktérej podsumowaniem moze by¢
stwierdzenie, ze w formie klasycznej metoda praktycznie nie jest juz stosowana,
natomiast jej modyfikacje nie sg dobrze rozumiane przez chemikow.

Ogdlnie metody badania relacji migdzy strukturg a wlasciwosciami pozostaja jednym z
centralnych zagadnien chemii. Ich rozwigzanie jest koniecznym elementem
projektowania nowych materialéw czy lekéw. W tym kontekscie mozna wyodrebnié
dwa nurty badan. Pierwszy - to problem reprezentacji zwigzku chemicznego in silico.
Drugi — nowe metody modelowania i prognozowania. W tym drugim nurcie mieszczg
sie np. metody sztucznej inteligencji (w tym deep learning). Recenzowana praca miesci
sic w pierwszym kierunku, badajagc dostgpne populacje reprezentacji struktury

chemicznej in silico w modelach SAR.



Konstrukcja recenzowanej rozprawy odbiega od typowej pracy doktorskiej. Stanowi

ona bowiem zbior trzech artykutow:

D1 A Rybinska, A Sosnowska, M Barycki, T Puzyn, Geometry optimization method
versus predictive ability in QSPR modeling for ionic liquids, Journal of computer-aided
molecular design 30 (2), 165-176

D2 A Rybinska-Fryca, A Sosnowska, T Puzyn, Prediction of dielectric constant of ionic
liquids, Journal of Molecular Liquids 260, 57-64

D3 A Rybinska-Fryca, A Sosnowska, T Puzyn Representation of the Structure—A Key
Point of Building QSAR/QSPR Models for Ionic Liquids, Materials 13 (11), 2500

ktére poprzedza komentarz. Doktorantka jest pierwszym autorem wszystkich publikacji
D1-D3. Do pracy dotaczone sa o$wiadczenia wspotautoréw (w tym Promotora pracy),
ktore potwierdzaja dominujacy udzial Doktorantki w przeprowadzonych badaniach. W

ostatnich latach tak skonstruowane prace doktorskie staja si¢ coraz bardziej popularne.

Napisany w jezyku polskim komentarz do pracy liczy 76 stron. Autorka cytuje 136
pozycji literaturowych. We wstepie przedstawia podstawowe fakty Zwigzane z
problematyka cieczy jonowych, w szczegélnosci ich proekologiczng ..chemig”. Omawia
tak egzotyczne zastosowania cieczy jonowych jak ich ‘wykorzystanie w syntezach
nanomaterialéw oraz obecnoéé w przestrzeni kosmicznej. Drugim watkiem — jest
metoda (Q)SAR. Zgrabnie i nowoczesnie definiuje przy tym QSAR oraz problemy tej

metody.

Dalej formutuje cel pracy (str. 45). Celem Autorki jest weryfikacja hipotezy badawczej:
ze metoda opisu struktury cieczy jonowych wplywa na jakos¢ przewidywania (lepiej
powiedzie¢ chyba prognozowania) w modelach struktura-aktywnosé/wiasciwosci
(QSAR/QSPR). Uwazam, ze cel pracy sformutowany zostal bardzo zgrabnie, a pod
wzgledem redakcyjno-technicznym nowoczesnie. Weigz w doktoratach rzadkoscig jest
prezentowanie w sposob otwarty hipotez badawczych.

W bardziej szczegotowym kontekscie praca analizuje problemy:

(1) ktéra metoda chemii kwantowej najlepiej sprawdza si¢ przy optymalizacji geometrii
struktur poszczegdlnych jonéw, (II) czy przeprowadzaé optymalizacje geometrii
struktury pary jonowej, (I11) czy konieczne jest rozszerzenie metodyki modelowania

poprzez uwzglednienie deskryptoréw opisujacych parg jonowa.



Nieprzypadkowo obiektem badan autorki sa ciecze jonowe. W ostatnich latach staly sig
one tematem szeregu interesujacych nowych aplikacji w chemii. Wykorzystuje sig przy
tym ich unikatowe wiasciwosci, ktore decyduja o ich potencjalnych zastosowaniach w
zielonej chemii. W tym kontekscie Autorka omawia np. dyrektywg¢ REACH, pokazujac
jak bardzo rosnie zainteresowanie w literaturze cieczami jonowymi (rys 11, str. 42).
Badania opisane w publikacjach D1 do D3 prowadza do wniosku ze metoda opisu
struktury cieczy jonowych wplywa na jako$¢ prognozowanie modeli struktura
aktywnosé. 1 tak metoda pélempiryczna PM 7 jest wystarczajaca aby zbudowac
wiarygodny model QSPR dla cieczy jonowych przy zalozeniu ze jony opisywane sg
osobno. Uwzglednienie oddzialywania migdzy jonami tzn. optymalizacja geometrii
struktury pary jonowej nie jest konieczne aby uzyskaé wiarygodny QSPR. Metoda
opisu struktury zwigzku chemicznego deskryptorami 2D okazuje sig¢ by¢ najbardziej
korzystna zaréwno pod wzglgdem optymalizacji jakosci modelu jak i mozliwosci jego
dalszego wykorzystania.

Analizujagc bardziej szczegdtowo tresci prac D1 do D3, warto wskaza¢ kilka
interesujacych innowacyjnych elementow. I tak modelujac relacje 3D QSAR Autorka
generuje komputerowo zbidr 15000 cieczy jonowych. Dobrze ilustruje to potencjat
obliczeniowy dzisiejszych maszyn obliczeniowych. Ciekawe jest takze ujecie, w ktérym
swoje badanie Autorka interpretuje jako ,studium przypadku” (str. 54-55). Warta
podkreélenia wydaje mi si¢ takze analiza potencjatu prognozowania zastosowanych
metod w kontekscie liczby stosowanych deskryptoréw. Generalnie tresci kolejnych prac
autorka omawia w komentarzu na stronach od 46 do55. W pracy D1 analizowano
wplyw metody optymalizacji geometrii struktury chemicznej jondw na jakos¢ modeli
QSPR dla cieczy jonowych. W pracy D2 oceniono wplyw oddzialywan miedzy jonami.
W pracy D3, zaleznos¢ migdzy sposobem opisu struktury a sposobem budowy modelu
QSPR dla cieczy jonowych. Autorka stwierdza, ze metoda potempiryczna PM7 jest
wystarczajgca aby skonstruowa¢ wiarygodny model QSPR dla cieczy jonowych, kiedy
argumentami funkcji sa deskryptory obliczane dla poszczegdlnych jonow (D1). Z Kkolei
uwzglednienie oddzialywania miedzy jonami (optymalizacji 3D pary jonowej) nie jest
konieczne dla uzyskania takiego modelu (D2) a zastosowanie deskryptoréw 2D jest
korzystniejsze niz 3D. W tym kontekscie ciekaw jestem jak Autorka interpretuje takie
wnioski w sensie bardziej ogdlnym. Czasteczki majg budowg 3D a nie 2D.

Warto takze wyr6zni¢ dobrze napisang czesc literatura oraz wstgp w komentarzu do

rozprawy doktorskiej. I tak we wstgpie tym Autorka omawia problem oceny ryzyka



chemicznego na przykladzie wymogéw rozporzadzenia REACH, metodyke
modelowania QSPR, problemy zwigzane z cieczami jonowymi oraz aplikacje metod
QSAR w badaniach nad cieczami jonowymi. Bardzo zgrabnie wyodrgbnia przy tym
kilka kluczowych elementéw badan QSAR. Pierwszy - to etap budowy modelu QSAR,
drugi dostepnos¢ deskryptoréw molekularnych, trzeci wybdr optymalnej kombinacji

deskryptoréw oraz kalibracja modelu, czwarty ocena jakosci modelu.

Warto podkreéli¢ prawidlowe stosowanie przez Autork¢ pojecia deskryptora
molekularnego. W badaniach QSAR (QSPR) deskryptorem okreslamy dowolng postaé
numeryczna, ktéra otrzymujemy poprzez przetworzenie informacji chemicznej
zakodowanej w czasteczce chemicznej (Todeschini). W odréznieniu od tego,
wlasciwosci zwigzane s3 z pomiarami eksperymentalnymi. Pomiar jest pojeciem
definiowanym przez IUPAC. Inaczej, najczesciej deskryptory zwigzane sa z
molekutami a wlasciwosci z substancjami, czyli zbiorami molekut in vitro. Bogactwo
chemii i miekki charakter tej nauki (soft science) decyduje jednak, ze odréznienie
deskryptoréw i wlasciwosci nie zawsze jest proste. Takie odrdznienie jest jednak wazne
poniewaz znacznie ulatwia szybie i dokladne sprecyzowanie problemu oraz jego

zrozumienie. Czesto zapobiega takze nieporozumieniom.

Praca napisana jest bardzo dojrzalym jezykiem. Trudno mi znalezé jakies
nieprzemyslane fragmenty czy bledy. Pewna uwaga krytyczna dotyczy tytuhu. Osobiscie
zgrabniejsze wydaje mi si¢ prognozowanie a nie przewidywanie. Czy Autorka potrafi

przytoczy¢ argumenty popierajaca wyzszosé przewidywania?

Podsumowujgc, przedstawitem powyzej bardzo skrotowo tresci recenzowanej pracy.
Stanowi ona gleboko przemyslane studium innowacyjnego ujecia QSPR cieczy
jonowych. Zgadzam sig, ze przedstawione w pracy wyniki stanowi¢ moga istotny krok
w kierunku metod modelowania ryzyka aplikacji cieczy jonowych, stanowigc wazny
element wspoltczesnej chemii cieczy jonowych. Warto tu dodaé, ze wyniki pracy pani
Anny Rybinskiej-Frycy zostaly opublikowane w znaczacych artykutach naukowych w
czasopismach z listy filadelfijskiej. Pracg oceniam bardzo wysoko. To nowoczesne i
aktualne studium otwierajace droge do interesujagcych dalszych badan w zakresie

nowego typu badania zwigzkéw chemicznych (cieczy jonowych) in silico.



Biorac za$ pod uwage merytoryczng warto$¢ pracy, sadze, ze warto rozwazy¢
wyrbznienie przygotowanej przez Doktorantke rozprawy. Whniosek o wyrdznienie
uzasadniania wysoki poziom naukowy badafi, ktére wnoszg istotne nowosci w chemie
cieczy jonowych oraz sa pelne innowacyjnych idei w zakresie badan QSPR.
Doktorantka znacznie przekroczyla wymagany poziom pracy doktorskiej. Takze sposob
przygotowania rozprawy zasluguje na docenienie. Praca napisana jest bardzo
poprawnym jezykiem. Czyta si¢ ja z przyjemnoécia i zainteresowaniem. Formalnie
praca jest zbiorem 3 publikacji (140, 100 i 70 pkt. MNISW). Natomiast oprocz tego w
dorobku Autorka ma wiele innych znaczacych publikacji 3 x 200 pkt oraz kilka 140 pkt.
W sumie w jej dorobku google scholar rejestruje 12 wspotautorskich publikacji. To
naprawde dobry dorobek uzasadniajgcy wniosek o wyrdznienie Doktorantki. Wniosek

ten spetnia takze regulamin wyrézniania doktorantow WChem UG.

Podsumowujgc, uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska speinia
wymogi stawiane rozprawom doktorskim przez ustawg o stopniach i tytutach
naukowych, w zwigzku z czym wnoszg o dopuszczenie pani Anny Rybifnskiej-Frycy do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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