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jonowych na zdolnosci przewidywania w modelach struktura-wtasciwosci”.

Promotor pracy: Prof. dr hab. Tomasz Puzyn

Rozprawa doktorska mgr Anny Ryhinskiej-Fryca wykonana pod kierunkiem Prof. dr hab. Tomasza Puzyna—
promotora pracy, dotyczy badan prac nad wytworzeniem szeregu modeli QSAR/QSPR réznigcych sie
sposobem opisu cieczy jonowej w celu zweryfikowania hipotezy zaktadajgcej, iz metoda opisu struktury

cieczy jonowej moie miec znaczacy wptyw, na jakos¢ przewidywania wtasciwosci w tych modelach.

W ramach pracy Doktorantka podjeta sie proby odpowiedzi na postawione przez siebie trzy gtéwne pytania
badawcze, ktdére to postuzyty w konicowej czesci pracy na weryfikacje postawionej hipotezy badawcze]. Na
przedstawiong rozprawe doktorskg skfadaja sie trzy opublikowane prace naukowe, a przedstawione w nich
badania pozwolity na weryfikacje tej hipotezy. W poszczegélnych etapach pracy Doktorantka podjeta sie

proby odpowiedzi na nastepujgce zagadnienia:

- ktérg metode chemii kwantowej nalezy wybra¢ do przeprowadzenia optymalizacji geometrii struktury

poszczegdlnych jondw
- czy nalezy przeprowadzi¢ optymalizacje geometrii struktury pary jonowe;j

- czy konieczne jest rozszerzenie metodyki modelowania QSAR/QSPR poprzez uwzglednienie deskryptorow

opisujgcych pare jonowa.
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Rozprawa doktorska zostata przedtozona w formie oprawionej monografii. Praca jest tematycznie zwigzana
z tytutem rozprawy. Rozprawa obejmuje 122 strony, 13 ilustracji oraz 5 tabel oraz zataczone 3 prace naukowe
opublikowane w czasopismach miedzynarodowych stanowiace podstawe merytoryczng pracy doktorskiej.
Spis literatury zawiera 136 pozycji. Praca sktada sie z spisu tresci (1 strona), wykazu prac stanowiacych
rozprawe doktorska (1 strona), komentarza do rozprawy doktorskiej wraz z wprowadzeniem i przegladem
literatury (43 strony), celem pracy (1 strona), omoéwieniem badan wtasnych (10 stron) i podsumowaniem (3
strony), odno$nikow literaturowych (15 stron), wykazu stosowanych skrétéw (2 strony), spisu ilustracjii tabel
(1 strona), publikacji naukowych stanowigcych podstawe merytoryczng pracy doktorskiej wraz z
oéwiadczeniami wspdtautoréw odnosnie zaangazowania w prace badawcze przedstawione w poszczegolnych
publikacjach (38 stron) oraz streszczenia rozprawy doktorskiej (2 strony) i wykazu dorobku naukowego

Doktorantki (4 strony).

Wstep pracy w krétkich stowach umiejscawia zagadnienia poruszane w pracy w jednym z gtéwnych nurtow
prac nad cieczami jonowymi w ostatnich latach, a mianowicie badaniami nad potencjalnymi zagrozeniami
$rodowiskowymi, jakie moze nies¢ ze sobg niekontrolowane i nieodpowiedzialne uzywanie cieczy jonowych

bez zbadania potencjalnych zagrozen, jakie te substancje mogg powodowac w srodowisku.

Wstep do pracy doktorantka rozpoczyna od kwestii najwainiejszej, jesli chodzi praktyczne aspekty
potencjalnego zastosowania wynikéw swoich badan. W wstepie do pracy, Doktorantka w trafny sposob
opisuje potencjat zastosowania metod obliczeniowych przy ocenie ryzyka nowych substancji chemicznego
wprowadzanych na rynek w kontekscie wymogoéw rozporzadzenia REACH. Jest to niezmiernie istotne
zagadnienie, jako ze obecny poziom rozwoju technologicznego, a w szczegélnoéci przemystu chemicznego i
co chwila pojawiajace sie nowe zastosowania dla odkrywanych substancji chemicznych wymagajg coraz to
bardziej sformalizowanego i dogtebnego sposobu ewaluacji potencjalnych zagrozen, ktére moze za sobg
nieé¢ niekontrolowane wprowadzanie substancji chemicznych do powszechnego uzytku. Doktorantka
przybliza regulacje prawne dotyczace wymogow rejestracji w Centralnej Agencji ds. Chemikaliow, nowych
substancji chemicznych wprowadzanych do obrotu na teranie UE. Opisuje obowigzki rejestrujgcego oraz
zakres badarn do wykonania w celu okreélenia wifasciwosci fizykochemicznych, toksykologicznych,
ekotoksykologicznych rejestrowanej substancji. Tak jak zauwaza Doktorantka, znaczna czesc informacji ktorg
nalezy przedstawi¢ w dokumentacji rejestracyjnej wymaga prowadzenia badar na zwierzetach lub z
wykorzystaniem narzadéw lub tkanek (na przyktad w trakcie badan krétkookresowej toksycznosci dawki
powtérzonej). Tak intensywne badania, prowadzone niejednokrotnie w kilku powtérzeniach, w przypadku
tylko jednego badania wymienionego w REACH wymagajg uzycia zwierzgt doswiadczalnych w ilosci od
kilkunastu do kilkudziesieciu sztuk. Stad, aby ograniczy¢ liczbe badan na zwierzetach w rozporzadzeniu REACH

umieszczono zapisy umozliwiajace zastosowanie metod alternatywnych oceny substancji takich jak (i)
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informacji o podobnych substancjach, (ii) faczenie informacji z réznych Zrodet, (iii) badania na komaorkach,
tkankach lub organach (in vitro), oraz (iv) metody ilosciowe/jakosciowej zaleznosci struktura-aktywnosc
(QSAR). Metody te, a w szczegdlnosci badanie zaleznosci pomiedzy strukturg chemiczng zwigzku a jego
aktywnoscig biologiczng, wykorzystujace modele QSAR, sg najczesciej stosowane do okreslenia zdolnosci do
hioakumulacji oraz przewidywania toksycznosci krotko i dtugoterminowej wobec zwierzat. Tak postawiony
problem praktycznego zastosowania metod QSAR jest gléwnym motywem badawczym prowadzonych przez

Doktorantke prac.

W kolejnych czesciach wstepu do pracy Doktorantka opisuje metody iloSciowego modelowania zaleznosci
struktura-aktywnos¢ (QSAR) skupiajac sie na wyjasnieniu zatozert metod QSAR, etapow budowania modelu
QSAR z wyszczegélnieniem etapu zbierania danych eksperymentalnych, wyznaczenia zbiorow uczacego |
testowego, wyznaczania deskryptorow molekularnych, wyboru optymalnej kombinacji deskryptorow i
kalibracji modelu, oraz oceny jakosci modelu i jego interpretacji. Opis jest zwiezty i w sposob uporzadkowany

zapoznaje czytelnika z metodami budowania modelu QSAR.

W kolejnej czedci wstepu w sposob prosty, a zarazem wyczerpujgcy Doktorantka opisuje charakterystyke
cieczy jonowych z podziatem na ich klasy, grupy, klasyfikacje, metody syntezy, wtasciwosci fizykochemiczne i
aktywnosé biologiczna, rowniez w kontekscie stosowanych metod obliczeniowych przy wyznaczaniu wartosci
poszczegdlnych parametrow witasnosci fizykochemicznych i aktywnosci biologicznej. Doktorantka opisuje
réwniez potencjalne zastosowania cieczy jonowych skupiajgc sie przede wszystkim na wiasciwosciach
biologicznych takich jak toksycznosé, ktora to, w zaleznosci od aplikacji moze by¢ réwniez rozpatrywana, jako
zaleta jak w przypadku cieczy jonowych z grupy zwigzkow aktywnych farmaceutycznie (API-IL). Réwniez w tej
czesci Doktorantka przytacza prace nad opracowaniem modeli obliczeniowych w celu szybszego typowania

substancji z grupy cieczy jonowych o potencjalnym dziataniu bakteriobdjczym.

W ostatniej czesci wstepu Doktorantka podsumowuje obecne prace nad opracowywaniem maodeli QSAR w
kontekiécie ewaluacji wtasciwosci biologicznych cieczy jonowych powotujac sie na prace przegladowe, z
ktdrych ptynace wnioski wskazujg w wiekszosé, iz to rodzaj kationu oraz jego podstawnikow jest gtownym
czynnikiem wptywajacym na toksycznosé cieczy jonowych. Jednakie autorzy tych artykutéw przegladowych
zwracajg rowniez uwage na kwestie opisu cieczy jonowych w procesie budowania modelu QSAR, gdzie
istnieje tendencja do budowy modelu w oparciu o deskryptory opisujace oddzielnie poszczegdlne jony, a

tylko nielicznie brane sg pod uwage interakcji pomiedzy kationem a anionem.

Stwierdzam, ze czesc literaturowa rozprawy zostata opracowana przez Doktorantke merytorycznie dobrze |
stanowi doskonate mini-kompendium wiedzy dla naukowcow chcgcych sie zapoznac z tematyka metod

ilosciowego modelowania zaleznosci struktura-aktywnos¢ oraz praktycznego zastosowania opisywanych
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metod w kontekscie badan nad wtasciwosciami cieczy jonowych i ich ewentualnego oddziatywania na
srodowisko. Ponadto cze$¢ literaturowa rozprawy, stanowi doskonate uzupetnienie merytoryczne wstepow

prac naukowych zataczonych do Doktoratu, a bedacych podstawa pracy doktorskiej.

Celem pracy byto zbadanie, w jaki sposdb metoda opisu struktury cieczy jonowych wptywa, na jakosc

przewidywania w modelach struktura-aktywnos¢/wtasciwosci (QSAR/QSPR), a w szczegdlnosci zbadanie:

- wptywu metody optymalizacji geometrii struktury chemicznej jonéw na jakos¢ modeli QSAR dla ceiczy

jonowych
- ocena wptywu oddziatywania miedzy jonami w cieczach jonowych

- zbadanie zaleznosci miedzy sposobem opisu struktury, a procesem budowy modelu QSAE dla cieczy

jonowych.

W ramach prowadzonych prac badawczych powstaty 3 publikacje naukowe, ktérych pierwszym autorem jest
Doktorantka, a ktore stanowig podstawe merytoryczng przedtozone] pracy doktorskiej. Kazda z
wymienionych prac dotyczy tematyki badawczej doktorantki, jest spdjna i tematycznie powigzana z tematem

pracy doktorskiej.

Czesc pracy doktorskiej dotyczaca oméwienia wynikdw zostata przez Doktorantke podzielona na 3 gfowne
sekcje ktore bezposrednio korespondujg z zatgczonymi pracami opublikowanymi w czasopismach
miedzynarodowych. Czesc¢ pierwsza dotyczy badania wptywu metody optymalizacji geometrii struktury
chemicznej jondw na jako$¢ modeli QSAR dla cieczy jonowych. W celu znalezienia odpowiedzi na postawione
pytanie badawcze Doktorantka podjefa sie najpierw analizy wptywu metody optymalizacji geometrii, na
wartosci otrzymanych deskryptoréw 3D, a nastepnie poréwnania jakosci modeli QSAR zbudowanych w
oparciu o deskryptory obliczone na podstawie geometrii uzyskanej za pomocg roznych metod chemii
teoretyczne]. Badania zostaty przeprowadzone wykorzystujgc zbiér danych dla 66 cieczy jonowych
zawierajgcych informacje o gestosci, a roznigcych sie miedzy sobg rodzajem kationu i anionu. Optymalizacje
geometrii struktury prowadzono z wykorzystaniem trzech metod: PM7, HF/6-311+G*, oraz B3LYP/6-311+G*¥,
a nastepnie dla otrzymanych geometrii obliczono deskryptory 3D za pomocg programu Dragon. W wyniku
prowadzonych prac Doktorantka wykazata, iz w przypadku niektorych grup deskryptoréw 3D wystepuja
réznice w ich wartosciach w zaleznosci od wybranej metody optymalizacji geometrii. Nastepnie Doktorantka
zbadata czy otrzymane réznice beda rzutowac na jakos¢ modeli QSAR. Wniosek ptynacy z przeprowadzonych
badar jest taki, ze prowadzenie procesu optymalizacji metoda HF oraz PM7 daje modele o zblizonej jakosci
jednak zaleta metody pétempirycznej PM7 jest jej krotszy czas obliczen w przypadku gdy model bazuje na

deskryptorach obliczonych dla poszczegdinych jonow.
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W drugiej czgsci dyskusji wynikéw prac badawczych Doktorantka podejmuje sie oceny wptywu odziatywar
miedzy jonami w cieczach jonowych i wptywu jaki odziatywania miedzy jonami moga mie¢ na budowang
strukture, a tym samym powodowac wiekszg zmienno$¢ wartosci deskryptorow i jakoéé budowanego modelu
QSAR. Jako studium przypadku postuzyt zbiér danych zawierajgcy 52 ciecze jonowe dla ktérych znane sa
wartosci statej dielektrycznej. W wyniku przeprowadzonych obliczen i zbudowaniu modeli QSAR Doktorantka
stwierdza, iz obecnos¢ drugiego jonu znacznie wptywa na geometrie czasteczki co przektada sie na wartosci
deskryptorow a tym samym jakos¢ modelu QSAR. W analizowanym przypadku uwzglednienie odziatywan
miedzy jonami podczas tworzenia modelu QSAR pozwala na doktadniejsze oszacowanie statej dielektrycznej
cieczy jonowych. Doktorantka zauwaza jednak, ze w przypadku modelowania wielkosci dla duzej liczby
zwigzkéw metoda zaktadajaca opis struktury poszczegélnych jonéw, bez uwzglednienia interakcji jest
bardziej korzystna gdyz dostarcza wystarczajgco wiarygodnych informacji przy mniejszym koszcie zwigzanym

z jej opracowaniem.

W ostatniej czegsci dyskusji wynikéw Doktorantka podejmuje sie zagadnienia zbadania zaleznoéci miedzy
sposobem opisu struktury a procesem budowy modelu QSAR dla cieczy jonowych. Doktorantka motywuje
swoje badania stwierdzeniem, iz opis struktury zwigzku chemicznego za pomoca deskryptoraw
molekularnych jest kluczowym krokiem w procesie budowy modeli ilosciowej zaleznoéci struktura-
aktywnos¢/whasciwosé, stad tez podejmuje sie zbadania wptywu modelu opisu struktury chemicznej na
wiarygodnos¢ modeli QSAR. W tym celu Doktorantka przeprowadzita badanie poréwnawcze réznych
sposobow reprezentacji struktury chemicznej i zbudowata sze$¢ modeli regresyjnych pozwalajacych na
opisanie zaleznosci miedzy strukturg 24 cieczy jonowych, a toksycznoscia cieczy jonowych wobec bakterii E.
coli. W wyniku prowadzonych badan Doktorantka formutuje wniosek, iz zastosowanie deskryptorow
molekularnych 2D obliczonych dla par jonowych pozwala na uzyskanie wiarygodnego modelu ktéry spetnia
standardy jakosci opracowane dla modeli QSAR i jest jednoczesnie tatwiejszy do odtworzenia. Z kolei
zastosowanie deskryptorow 3D, pomimo ze pozwala na bardziej precyzyjny opis struktury nie gwarantuje

wiekszej doktadnosci modelu QSAR.

Pod koniec czgéci dyskusji Doktorantka poprawnie formutuje wnioski z przeprowadzonych badan
konkludujgc, ze metoda opisu struktury cieczy jonowej ma znaczgcy wplyw na jakosé przewidywania w
modelach struktura-aktywnoéc/wiasciwosé, a sposdb reprezentacji struktur cieczy jonowych rzutuje na
wartosci parametrow opisujacych dopasowanie modelu do danych ze zbioru uczacego sie oraz doktadnoéé
przewidywanych wartosci w przypadku zwigzkéw ze zbioru testowego. Ponadto wyniki prowadzonych prac
wskazujg, iz opis struktury za pomoca deskryptorow 2D jest wystarczajacy, aby opracowany model spetniat
standardy wyznaczone przez OECD, a jako$¢ narzedzi bazujacych na metodzie QSAR moze w przysziosci

postuzy¢ do oceny ryzyka cieczy jonowych. W tym miejscu pozwole sobie na odniesienie sie do pracy jako

5/6



catosci, w kontekscie przydatnosci prowadzonych badan i ich zastosowania praktycznego. Bardzo interesuje
mnie w jaki sposdb Doktorantka widzi mozliwos¢ praktycznego zastosowania wypracowanych modeli lub
wykorzystania wiedzy uzyskanej w ramach pracy doktorskiej. W szczegdlnosci interesuje mnie czy jest to
mozliwe, aby tak skomplikowany jezyk chemii obliczeniowe] zostat wprowadzony do praktycznych narzedzi
(np. oprogramowanie), ktére pozwolitoby w przysztosci, mniej biegtym w temacie metod obliczeniowych,
wykorzysta¢ zbudowany potencjat i wiedze do praktycznego zastosowania jak na przyktad ewaluowania
potencjalnych wtasciwosci biologicznych nowych cieczy jonowych oraz wiarygodnosci tych danych w

kontekscie np. rejestracji REACH.

Podsumowujgc, praca zostata napisana dobrze, poprawnie opracowana edytorsko i graficznie. W pracy
znajduja sie drobne btedy edytorskie, ktore nie majg jednak wptywu na warto$¢ merytoryczna pracy i na moja

pozytywng opinie o pracy.

O zaangazowaniu Doktorantki w przedstawiona tematyke rozprawy doktorskiej swiadczy bardzo wiele
publikacji naukowych (3 dotyczg bezposrednio prac wykonanych samodzielnie przez Doktorantke w ramach
pracy doktorskiej oraz 8 w publikacji o podobnej tematyce) w takich czasopismach jak Geen Chem.,J. Mol.
Lig.,J. Hazrd. Mater. czy Materials. W pieciu pracach Doktorant jest pierwszym Autorem. W dorobku mgr
Anny Rybinskiej-Fryca znajduje sie rowniez wspotautorstwo w dwoch rozdziatach ksigzkowych, liczne
prezentacje na konferencjach krajowych i zagranicznych. Na podkreslenie zastuguje udziat w projektach
badawczych Narodowego Centrum Nauki, oraz wspotfinansowanych w ramach funduszy Horyzont2020. Mgr
Anna Rybinska-Fryca przedstawia sie, jako dobry eksperymentator, umiejacy zaprojektowac i wykonac

doswiadczenie teoretyczne, a na koniec wyciggnac¢ prawidtowe wnioski.

Stwierdzam, Zze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska mgr Anny Rybinskiej-Fryca w peini spefnia
warunki okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce. Wnioskuje
do Rady Naukowej Dyscypliny Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie mgr Anny Rybinskiej-Fryca do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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