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Recenzja rozprawy doktorskiej Natalii Syzochenko pt,Optimal
selection of descriptors for structure-activity mockling of nanoparticles
on casuality analysis”

Przedstawione w recenzowanej pracy wyniki nawp do tematyki badapromotora
rozprawy prof. Tomasza Puzyna, ktéry zajmugersiedzy innymi nowym kierunkiem,

ktory umownie okréany jest jako nano-QSAR.

W ostatnich latach wiele uwagi fmiccono nanomateriatom oraz ich potencjalnym
zastosowaniom w chemii i gospodarce. Potencjaltikaape w elektronice, medycynie,
energetyce, kosmetyce czy katalizie decydug materiaty takie pojawigjsic coraz
czesciej w naszym otoczeniu. Poniewva zal@enia ich reaktywn@ ma by duza,
pojawia s¢ takze problem ich toksyczroi. Wiasnie z problematyk toksyczndci
nanomaterialtdw zwrzane § badania grupy prof. Puzyna oraz w zeu mierze
Doktorantki.

Konstrukcja recenzowanej rozprawy znacznie odbmdjdypowej pracy doktorskiej.
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ktore poprzedza komentarz, zatytulowany przez #gto streszczeniem

przeprowadzonych baflaWarto podkréi¢, ze Doktorantka jest pierwszym autorem
wszystkich publikacji A-D. Do pracy dgdzone § oswiadczenia wspoétautorow, ktére

potwierdzag dwzy udziat Doktorantki szacowany przez ma 60-80%.

Napisany w ¢zyku angielskim komentarz do pracy liczy 64 stroAytorka cytuje 126
pozycji literaturowych. We wgpie przedstawia podstawowe fakty zwane z
nanotechnologi w szczegolngi toksyczndcig takich materiatéw, zwracg uwag
na stosunkowo maldostpnas¢ tego typu danych. Podstawy metodologii modelowania
QSAR - to drugi problem omawiany przez Autpr tej czsci pracy. Zgrabnie i
nowoczénie definiuje przy tym QSAR jako poszukiwanie odpedwiej zaleénosci
pomiedzy wiaciwosciami a znaczcymi deskryptorami (significant descriptors),
ktorych wyboru dokonujemy, stoggjodpowiednie metody. W kolejnym podrozdziale,
na podstawie innej pracy, ktorej jest wspotautorarkiorej nie uwzgidnia w wykazie
prac serii doktorskiej (Sizochenko, LeszczynskiviBe of current and emerging
approaches for quantitative nanostructure-actimitydeling — the case of inorganic
nanopartciles, J. Nanotoxicology Nnaomedicine, 201,63) omawia problematygk
nano-deskryptoréw. Jako istotne elementy opisu stamkiur wymienia tutaj takie
cechy fizyczne jak, stan podstawowy i zagregowamyenatu, sfzenie obgtosciowe,
rozpuszczaln@, zerowy potencjat zeta, liczba miejscacych, ksztatt, powierzchnia
wiasciwa oraz reaktywrig. Podaje i omawia dagine w literaturze badania, w ktorych
zajmowano s modelowaniem QSAR. Ta ¢& pracy kaiczy st konkluzp, ze wchz
istnieje konieczn@& adaptacji metod QSAR dla celow ewaluacji toksyézno
nanocasteczek. Jednoczenie formutuje cel pracy, ktéryst mefiniowanie nowych
deskryptorow strukturalnych dla nangsteczek oraz badanie przydaicioznanych
deskryptorow jako potencjalnych natzi dla opisu nanogsteczek oraz ich ewalugcj
modeli w kategoriach diagnostykazualnej(zwanej czasami diagnostylgenetycza
lub retrogno3z), ktéra odpowiada na pytanie jaka jest przyczyadamego stanu lub
efektu. Warto przy tym w tym miejscu podkiié, ze analiza tego typu stanowi
stosunkowo nowe pegie w statystyce i jest absolgtrzadkdcia w modelowaniu
QSAR.



W kolejnym podrozdziale formutuje podstawowe higgtpracy. To take nowoczesny

SsposOb stawiania zagadfibadawczych. W skrdcie hipotezami tymi s

1. Obecnie deskryptory ksztaltu generuje @ danych eksperymentalnych Ilub
skomplikowanych oblicze kwantowych. Potrzebnegsnowe proste deskryptory
ksztattu.

2. Efektywny opis wiéciwosci i mechanizmow dzialania mlwy jest przy
zastosowaniu kombinacji deskryptorow hierarchicimyprzez co Autorka rozumie
rownoczesne zastosowanie wielu deskryptorow ogagah organizagj nanostruktur na
réznych poziomach zfmnaci.

3. Procedura kazualnego wnioskowaniazenbyt waznym narzdzia walidacji modeli
nano-QSAR.

Uwazam, ze cel pracy sformutowany zostat szeroko, przy tyandho zgrabnie, pod

wzgledem redakcyjno-technicznym nowoéae lub wecz bardzo innowacyjnie.

W pracy A wykorzystano modetiektej kropli do prognozowania wzmocnienia
przewodnictwa cieplnego (property), wykorzysgtujako deskryptorysredni rozmiar
nanocasteczek, udziat objosciowy nanoczsteczek, gstas¢, promier Wegnera-Seitza,

stosunek powierzchni do @bsci, liczbe nanoczasteczek obecnych na powierzchni.

Warto tutaj zatrzyma sig, by przyjrzé sic pojeciu deskryptora. W klasycznych
badaniach QSAR (QSPR) deskryptorem éliammy dowolry posté& numeryczy, ktorg
otrzymujemy poprzez przetworzenie informacji cherng zakodowanej w gsteczce
chemicznej (Todeschini). W odndieniu od tego, wkxiwosci zwigzane § z pomiarami
eksperymentalnymi. Pomiar jest popm definiowanym przez IUPAC. Inaczej,
najczsciej deskryptory zwjzane § z molekutami a wisciwosci z substancjami, czyli
zbiorami molekutin vitro. Powstaje problem, w jaki sposob ima precyzyjnie
przenigc taky filozofie nazewnictwa do nano-QSAR, gdzie nansteczki (klastry
atomoéw metali) $ odpowiednikiem substancji. Wiele omawianych priektorantk
deskryptorow to po prostu wyniki pomiarow eksperptaénych. Formalnie wiele
opisanych modeli natatoby zalicz¢ do metody QPPR (property-property). Z takimi
modelami spotykamy sicoraz czsciej, poniewa wbrew powszechnemu przekonaniu
populacja zmierzonych wdaiwosci jest w chemii niewielka, istnieje wobec tego

koniecznd¢ ich prognozowania w oparciu 0 inne zmierzonesengosci (Polanski,



Gasteiger, Computer Representation of Chemical @omgs, in J. Leszczynski et al.
(eds.),Handbook of Computational Chemistry (2016)

Praca B to proba predykcji toksyczoonanoczsteczek tlenkéw metali w oparciu o
teori ciekiej kropli. Przyktadem interesigego opisu struktury pojedynczejaseczki
jest tutaj deskryptor SIRMS (simplex representatdbrmolecular structure) oparty na
grafie molekularnym pojedynczej gsteczki tlenku, przy czym pojedyncze atomy
anotowanesg np. wartdciami elektroujemngci. Autorka stosuje przy tym interegog
metod przetwarzania SIRMSow, by ma byto je ay¢ do modelowania QSAR oraz
proke mechanistycznej interpretacji uzyskanych modela przykiadu wptyw SIRMS
okresla na 3 lub 15%, w zateosci od rodzaj badanych organizmow.

Prace C i D to studium diagnostyki kazualnej modefno-QSAR. Problem
wystepowania korelacji nie jest tsamy z wysfpowaniem zwjzku przyczynowo-
skutkowego. W ostatnich latach opracowano metodgristyki kazualnej, ktérych
celem jest odrénienie tych dwoch relacji. Wéaie takie metody stosuje Doktorantka
dla walidacji modeli nano-QSAR toksyczmg stwierdzajc, ze np. relacja
przyczynowo-skutkowa wygpuje pomedzy entalpsa tworzenia i1 toksyczriwia
nanocasteczkowych tlenkéw metali waglem E. coli. Diagnostyka tego rodzaju jest
wcigz rzadkdciag w badaniach QSAR i zgadzang,ste mog przynigé istotny postp

w badaniach jakici modeli szacowania ryzyka.

W tym miejscu nasuwa migkilka uwag o charakterze bardziej ogolnym. Fizyka
chemia formutuje uniwersalne prawa dotyoz wszystkich molekut, np. prawo
zachowania masy. W przecivilgwie do tego QSAR rozpogzsic od modelowania
rownai, ktérych domena obejmowata niewielkie szeregi gzkdw o0 duym
podobigéstwie chemotypdéw. W zasadzie modele teanwdgarakter fenomenologiczny.
Model Hanscha, w przypadku kiedy limigaym efektem jest transport leku wskazuje
wyrazny, W miag uniwersalny mechanizm dziatania, ktérym jest tpams molekut
przez btony biologiczne. Z kolei metody ollane jako chemometryczne (analiza PCA,
PLS) skupiag si¢ bardziej na prognozowaniu zni zrozumieniu mechanizmu
molekularnego. Prezentowane w niniejszej pracy neodano-QPPR, QSPR, QSAR
obejmup niewielkie szeregi zwikow, ale stosowane metody pozwalag tworzenie i
weryfikacg hipotez dotycgcych mechanizméw toksyczém nanomateriatow.

Powstaje pytanie na ile me to by droga do praw bardziej uniwersalnych.



Pewna uwaga krytyczna dotyczy stosowanej nomenilata czym pisatem ju
wczesniej. Doktorantka nie odedia deskryptorow od wiaiwosci. Musz jednak
przyzna, ze jest to bardzo ¢ste w tego typu badaniach. Czy taki odné@nie jest
wazne. Moim zdaniem, tak, poniewaznacznie utatwia szybie i dokiadne

sprecyzowanie problemu oraz jego zrozumienies€zzapobiega nieporozumieniom.

Podsumowujc, przedstawitem powyej bardzo skrotowo téei recenzowanej pracy.
Zakres wykonanych prac budzimusi duy szacunek. Na podkilenie zastuguje
niezwykle dojrzaty sposob opisu wynikéw. Warto tode:, ze wyniki pracy pani
Natalii Syzochenko zostaly opublikowane w zrgmyzh artykutach naukowych w
czasopismach z listy filadelfijskiej. Pkaoceniam bardzo wysoko. To nowoczesne i
aktualne studium otwiergge drog do interesujcych dalszych badaw zakresie

modelowania toksyczioi nanostruktur.

Na podkrélenie zastuguje niestychana dbata tres¢ i szat graficzry pracy. Trudno
jednak,zeby byto inaczej, kiedy praca w zasadzie w @ataostata wydrukowana w
wiodacych czasopismach zajmuych s¢ nanotechnolgi Bioragc za& pod uwag
merytoryczm wartas¢ pracy, §dze, ze warto rozway¢é wyroznienie przygotowanej
przez Doktorantk rozprawy. Wniosek o wytdienie uzasadniania wysoki poziom
merytoryczny pracy, ktéra wnosi istotny wkltad w rmtmvanie toksyczriwi
nanomateriatdw. Zarowno zakres przeprowadzonyclrhach dojrzaté¢ wskazug, ze
Doktorantka znacznie przekroczyta wymagany pozioaty doktorskiej. Take sposob
przygotowania rozprawy zastuguje na docenienie.c®raapisana jest bardzo
poprawnym ¢zykiem. Czyta i ja z przyjemnécia i zainteresowaniem. Doktorantka
jest w sumie wspotautogkll prac. Z przekonaniem wn@swiec 0 wyr&nienia pracy

pani mgr Natalii Syzochenko.

Podsumowujc, uwaam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorskangpet
wymogi stawiane rozprawom doktorskim przez ustaw stopniach i tytutach
naukowych, w zwjzku z czym wnosz o dopuszczenie pani Natalii Syzochenko do

dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.

Jarostaw Polaski



