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Praca wykonana zostala pod kierunkiem promotora prof. dra hab. inz. Adama Kloskowskiego
w trakcie ksztatcenia w Szkole Doktorskiej w Politechnice Gdanskiej.

Przedmiotem badan Doktoranta jest modelowanie QSPR wlasciwosci chemicznych.
Modelowang wlasciwoscig byta rozpuszczalnos¢ ditlenku wegla w cieczach jonowych.
Doktorant jako wlasciwos$¢ charakteryzujaca rozpuszczalnos¢ przyjat stata Henry’ego. Praca
doktorska porusza istotne problemy wspoétczesnej chemii. W zwigzku z uwarunkowaniami
srodowiskowymi zagadnienia zwigzane z ditlenkiem wegla sa obecnie przedmiotem
gwaltownego wzrostu zainteresowania chemii fizycznej oraz chemii S$rodowiska. O ile
przedmiotem badan Doktoranta jest ditlenek wegla w cieczach jonowych, metoda badawcza
jest QSPR Quantitative Structure—Activity Relationship, ktora wywodzi si¢ od QSAR,
Quantitative Structure—Activity Relationship. Pierwszy model QSAR Hanscha, powstal w
latach 1950°. Byt pierwszym algorytmem ktéry pozwalal na eksploracje danych aktywnos$ci
biologicznych (A-activity) jako funkcji strukturalnej budowy czasteczek. Model Hanscha
operowat w szczeg6lnosci statg podzialu pomiedzy wode a n-oktanol, logP, jako gtownag
zmienng niezalezng (predykator), ktéra miata modelowac transport leku przez blony
komorkowe. Przez lata powstato wiele odmian QSAR, ktore stopniowo zwickszaty zakres
analizowanych predykatorow, modelujac zwykle pojedyncza zmienng zalezng. Taka
nierownowaga zmiennej mierzonej oraz obliczanych, tzw. deskryptorow czasteczkowych,
prowadzita do problemdéw wiarygodno$ci statystycznej uzyskiwanych modeli. Stopniowo
zorientowano si¢, ze typowa statystyka nie jest odpowiednia dla badan tego typu. Z jedne;j
strony klasyczny QSAR przynosi istotny przelom w zrozumieniu potencjalnych
uproszczonych modeli mechanizméw oddzialywania leku, z drugiej strony, caly szereg
problemow. Jednym z wazniejszych jest dychotomia miedzy zdolno§¢ modelowania danych
vs. prognozowania nowych obiektow. Z reguty QSAR wielowymiarowy stosuje modelowanie
PLS, polaczone z walidacja krzyzowa LOO (leave-one-out), tworzeniem zbiorow testowych,
w ktorych umieszcza si¢ szereg badanych obiektow, ktore nie sg wykorzystywane w etapie
treningowym. Z jednej strony QSAR byt tak no$na koncepcja, ze przez lata termin ten byt
synonimem projektowania lekéw. Z drugiej za§, metody QSAR nigdy nie osiggnety
poktadanych w nich nadziei, to znaczy efektywnego opracowywania rzeczywistych lekow.
Poréwnaj np. publikacja [Johnson, S.R. The Trouble with QSAR or How I Learned To Stop
Worrying and Embrace Fallacy. J.  Chem. Inf. Model. 2008, 48, 25-26,
doi:10.1021/ci700332k].

Doktorant jako cele badawcze stawia sobie: (i) zbudowanie modelu QSPR w celu
przewidywania wartosci statej Henry’ego ditlenku wegla w cieczach jonowych, (ii)



przeprowadzenie analizy wptywu wolnej objetosci w cieczach jonowych na proces absorpcji
ditlenku wegla, (iii) analiz¢ wptywu zmian $rodowiska oraz sposobu optymalizacji struktur
cieczy jonowych na uzyskiwane modele QSPR.

W wielowymiarym QSAR liczba zmiennych niezaleznych moze dochodzi¢ nawet do
kilkudziesigciu tysigcy. Najwazniejsza sprawg staje si¢ redukcja zmiennych. Doktorat nie
stosuje takich ekstremalnych modeli. Jako zmienne niezalezne wykorzystuje standardowe
deskryptory molekularne, ktére mozna obliczy¢ dostepnymi programami komputerowymi.
Wykorzystujac roézne formalizmy statystyczne (PLS, MLR, LR) modeluje zaleznos¢
pomiedzy statg Henry’ego, a tak obliczonymi deskryptorami. W wyniku obliczen uzyskuje
statystycznie poprawne modele QSPR. Najcenniejszym wynikiem jest interpretacja tak
uzyskanych modeli, pozwalajaca na identyfikacje cech strukturalnych cieczy jonowych, ktére
wplywaja na rozpuszczalnos¢ CO2. Pozwala ona zidentyfikowac, wolng objetos¢ w cieczach
jonowych, zalezng gtownie od struktury kationu jako czynnik — wplywajacy na
rozpuszczalno$§¢ CO2. Okazuje si¢, ze deskryptory molekularne 3D wykazujq znaczng
podatnos¢ na zmiany w sposobie optymalizacji struktur cieczy jonowych. Ciekawym efektem
obserwowanym przez Autora jest fakt, ze wartosci deskryptorow zmieniajq sie z
zachowaniem tego samego trendu dla kazdej z metod, co w rezultacie jedynie nieznacznie
przektada sie na wplbyw na parametry otrzymanych modeli QSPR. To znany efekt opisany w
modelowaniu QSAR. Obserwowatem go tez w wielu moich pracach. Zmiany metody nie
prowadza do zmian statystyki modeli dla danego szeregu zwiazkow i1 wlasciwosci. Zgadzam
si¢ z teza Autora, ze efekt wynika z faktu, iz wartosci deskryptorow zmieniajg si¢ z
zachowaniem tego samego trendu dla kazdej z metod. Deskryptory dekodujg informacje,
eksplorujac zawsze te same dane molekularne. W pewnym sensie, kiedy czlowiek analizuje
struktury chemiczne przez ich proste oglgdanie, tez potrafi znalez¢ rézne aspekty ich
podobienstwa i roéznic.

Warto podkresli¢, ze Doktorant prawidlowo stosuje formalizmy statystyczne, uzywajac
poprawnych standartowo przyjetych statystyk. Poza standardowym R? stosuje Q7 Rzpred oraz
Yiand, @ uzyskiwane przez niego wyniki sg tez prawidtowo interpretowane. Tutaj natomiast
skrytykowa¢ musz¢ braki w informacji o stosowanej metodzie, nie podaje bowiem informacji,
czy stosuje walidacje krzyzowag LOO (leave-one-out) czy tez z wieloma opuszczeniami?
Wigcej, w metodzie podzialu na zbiér treningowy i testowy nie podaje ich liczebnosci. T¢
informacj¢ czytelnik moze dopiero uzyska¢ w materiatach uzupetiajgcych w Tabeli A2 na
stronie 130, i to samodzielnie liczac etykiety przypisane kolejnym obiektom. Tu kolejne
pytanie, w jaki sposob dzielono populacj¢ na zbidr treningowy i testowy. Warto powiedzie¢,
ze te czynniki maja fundamentalne znaczenie dla wynikéw (por. np. Polanski, et al. Modeling
robust QSAR. J.Chem.Inf.Mod. 46.6 (2006): 2310-2318 lub Golbraikh, A., & Tropsha, A.
(2002). Beware of g2!. Journal of molecular graphics and modelling, 20(4), 269-276). Poza
operacjami obejmujacymi deskryptory Doktorant ekstrahuje z literatury dost¢pne wyniki
modelowanej wtasciwosci Heo,. Poniewaz zestaw tak otrzymanych danych zawierat wartosci
pomiardw przeprowadzonych w szerokim zakresie temperatur, w celu wykluczenia wptywu
tego parametru na planowane modele matematyczne, dane sortuje i filtruje w taki sposob, aby
otrzyma¢ jak najwigkszy zbidor wartosci uzyskanych w identycznych warunkach

laboratoryjnych. Otrzymuje zestawy 55 pomiaréw w temperaturze 298 K oraz 39 pomiarow w
temperaturze 303 K. (Tabela 3.1).

Konstrukcja rozprawy jest typowa dla pracy doktorskiej. Sktada si¢ z trzech czesci: (i)
literaturowej, zatytulowanej] Wprowadzenie, gdzie Autor omawia problemy chemii cieczy
jonowych oraz modelowania QSPR, rozpuszczalnosci gazéw, zielonych rozpuszczalnikéw,
ditlenku wegla jako gaz cieplarnianego, oraz wolnej objetosci w cieczach jonowych, jako



czynnikow zwigzanych z wlasciwosciami modelowanego uktadu CO2-ciecz jonowa. Dalej
omawia (i1) cele 1 tezy pracy oraz (iii) metody badawcze, (iv) wyniki, (v) wnioski, (vi)
podsumowanie, (vii) bibliografi¢. Prac¢ uzupetnia spis dorobku naukowego, spis ilustracji i
tabel oraz materiaty uzupetniajagce. W czesci bibliograficznej cytuje 249 pozycji
literaturowych.

Kilka uwag krytycznych do dyskusji, ktore nasungty mi si¢ podczas lektury:

1. Formalnie metoda stosowana przez Doktoranta jest interpretowalna, chociaz nie jest to
interpretacja bezposrednia, taka, jakg w metodach QSAR (QSPR) omawia Polischuk,
Polishchuk, P. Interpretation of Quantitative Structure—Activity Relationship Models: Past,
Present, and Future. J. Chem. Inf. Model. 2017, 57 (11), 2618-2639. Poniewaz rozumiemy
coraz lepiej jak wazne sg problemy interpretowalno$ci nawet w metodach Al (Explainable
Artificial Intelligence, XAl), ciekaw jestem jak bronitby si¢ Autor, kiedy postawitbym tezg,
ze stosowane metody stoja nisko w rankingu XAI. Czy prezentowane metody naleza do AI?

2. Jak zinterpretowac opisane znaczenie indeksu lekopodobientwa?

3. Chciatbym aby Doktorant przedstawit precyzyjnie problemy podziatu obiektéw na zbior
testowy 1 treningowy. Jakie formalizmy tu stosujemy, dlaczego jest to wazne, i jakie czynniki
beda decydowacd, ze efekt ten bedzie mniej lub bardziej istotny dla wynikow modelownia.

4. Chciatbym si¢ dowiedzie¢, czy prowadzone modelowania miaty aspekt praktyczny, tzn.
czy planowane sg syntezy nowych cieczy jonowych w oparciu o uzyskane modele.

Licze na atrakcyjng dyskusje w czasie obrony.

Prace oceniam wysoko. To interesujace studium ktére miesci si¢ w nowych trendach chemii
materiatowej. Uzyskane wyniki stanowig istotny wktad w rozwdj modelowania wlasciwosci
cieczy jonowych. Atutem pracy jest dobry jezyk opisu. O wysokiej wartosci pracy swiadczy
takze dorobek Autora. To cztery publikacje (jedna w przygotowaniu). W trzech Doktorant jest
pierwszym autorem. O zainteresowaniu $wiadczy duza liczba cytowan. Praca Eichenlaub, J.,
Rakowska, P. W., & Kloskowski, A. (2022). User-assisted methodology targeted for building
structure interpretable QSPR models for boosting CO2 capture with ionic liquids. Journal of
Molecular Liquids, 350, 118511 ma juz 24 cytowania (GS).

Konkludujac, wyniki uzyskane w rozprawie doktorskiej stanowig istotny wktad w rozwoj
modelowania wlasciwos$ci cieczy jonowych. Po analizie przedstawionych tresci rozprawy
potwierdzam S$cisty zwigzek pomiedzy przedstawionym celem pracy, a wnioskami
koncowymi. Stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr. inz. Joachima Eichenlauba speinia
wszystkie warunki okreslone w artykule 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z podzniejszymi zmianami).
Whnioskuje zatem o dopuszczenie mgr. inz. Joachima Eichenlauba do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.
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