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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Agnieszki Kamedulskiej
pt. “Opracowanie bayesowskich modeli hierarchicznych opisujacych retencje
w wysokosprawnej chromatografii cieczowej w odwréconym uktadzie faz”

1. Wstep

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Agnieszki Kamedulskiej poswigcona
jest opracowaniu bayesowskich modeli hierarchicznych w celu przewidywania retencji w
wysokosprawnej chromatografii cieczowej, w odwréconym uktadzie faz. Rozprawa wykonana
zostata w Zakladzie Biofarmacji i Farmakokinetyki w strukturze Katedry Biofarmacji i
Farmakodynamiki Wydziatlu Farmaceutycznego Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego, pod
kierunkiem prof. dr. hab. Pawta Wiczlinga. Warto tu wspomnie¢, ze jednostka, w ktorej wykonane
zostaly badania nalezy do S$cistej czotdbwki w zakresie modelowania parametréw
chromatograficznych w Polsce i na Swiecie — tematyki zainicjowanej przez ép. prof. dr. hab. Romana
Kaliszana. Tak duza tradycja i wielkie nazwiska naukowe Poprzednikéw zobowigzujg i stanowig dla
doktoranta wyzwanie, a pani magister Agnieszka Kamedulska — jak przedstawig w przedmiotowej
recenzji — z tym zobowigzaniem i wyzwaniem poradzita sobie wy$mienicie.

2. Ocena formalna

Praca liczy 87 stron i ma forme zbioru opublikowanych i powigzanych tematycznie artykutow
naukowych, czyli tzw. ,spinki”. Sklada sie z przedrukéw trzech oryginalnych prac w jezyku
angielskim. Dwie z tych prac (pierwsza i trzecia) opublikowane zostaly w Analytical Chemistry (IFs-
etni = 7,0), a kolejna (druga) — w Analytical and Bioanalytical Chemistry (IFsetni = 4,0). Sg to wiodace
czasopisma, zakwalifikowane przez Web of Science do pierwszego kwartyla w kategorii tematycznej
analytical chemistry. Nalezy wiec zatozy¢, ze wszystkie manuskrypty przed publikacja przeszty
wnikliwy proces oceny z udziatem zagranicznych recenzentdow. Znacznie ufatwito mi to
przygotowanie niniejszej recenzji. W dwéch z tych trzech prac mgr Kamedulska jest pierwszg
autorkg. Oryginalne publikacje zostaty opatrzone czterdziestoodmiostronnicowym komentarzem
autorskim w jezyku polskim oraz streszczeniami: w jezyku polskim i angielskim. Formalna strona
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rozprawy spemia zatem wymogi opisane w Art. 187 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
z dnia 20 lipca 2018 r. Dodatkowo spetnione sg réwniez wymogi okreslone w dokumencie
wewnetrznym Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego pt. ,Zasady wyrdzniania rozprawy
doktorskiej”.

Do rozprawy Doktorantka zatgczyta (odrebnie) oswiadczenia dotyczace wktadu pracy
wspotautorow publikacji, na podstawie ktérych oceni¢ mozna byto umiejetno$¢ samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej przez mgr Kamedulska.

3. Ocena merytoryczna
Tytut rozprawy odpowiada zawartym w niej tresciom i nie budzi moich uwag.

Lektura pierwszego rozdziatu komentarza, zatytutowanego ,Wstep”, juz od pierwszych zdan
buduje w czytelniku gtebokie przekonanie, ze Doktorantka posiadfa rozlegtg wiedze teoretyczng w
zakresie farmacji, chemii analitycznej (ze szczegblnym uwzglednieniem nowoczesnych technik
chromatograficznych) oraz metod modelowania matematycznego (zarbwno w ujeciu
mechanistycznym, jak i statystycznym). Mgr Kamedulska zaprezentowata rowniez rzadko spotykang
umiejetno$¢ syntetycznego i precyzyjnego zarazem referowania ztozonych tresci. Z obowigzku
recenzenta wymieniam ponizej niewielkie potkniecia, ktére nie wplywajg na mojg wysoka ocene tej
czesci rozprawy:

e Pojecie ,pKa” (str. 12) nie zostato zdefiniowane przy pierwszym uzyciu w pracy.
Zaktadam, ze chodzi o ujemny logarytm dziesigtny ze statej kwasowej?

¢ Na stronie 13. Doktorantka pisze: ,Wartosci n; malejg wraz z polaryzacja w systemach
z odwréconymi fazami”. W konteks$cie poprzedniego zdania nie jestem przekonany,
czy Autorka miata na mysli wiasnie polaryzacje, czy tez moze polarnosc? Przy tej okazji
prosze o odpowiedz podczas publicznej obrony na pytanie: Na czym polega réznica
miedzy polarnoscig a polaryzowalno$cig zwigzku chemicznego?

¢ Na tej samej stronie (str. 13.) mgr Kamedulska definiuje wspdtczynnik podziatu n-
oktanol / woda (log P). O ile zastosowanie tej wielkos$ci dla zwigzkdéw niezjonizowanych
nie budzi moich zastrzezen, to zabrakto mi w pracy odniesienia do wspdtczynnika log
D stanowigcego rozszerzenie wspoéiczynnika log P wtadnie do przypadku zwiazkow
zjonizowanych. Jaka relacja zachodzi pomiedzy obydwoma wspétczynnikami?

e Na kolejnej stronie (str. 14.) Autorka wymienia pozgdane cechy rozpuszczalnikow
stosowanych w wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC). Ws$rdéd nich
znalazta sie ,mata toksycznos¢”. Moim zdaniem zabrakio tutaj wyjasnienia, w jakim
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kontekscie jest to wazne. Prosze o krotki komentarz podczas obrony. Czy Doktorantka
potrafitaby wskazaé, jakie zwigzki lub grupy zwigzkdédw chemicznych wymieniane sg w
gronie tzw. ,zielonych rozpuszczalnikow” stanowigcych alternatywe dla dotychczas
wykorzystywanych w HPLC rozpuszczalnikdéw o duzej toksycznosci?

¢ Na str. 20. Doktorantka pisze (0 modelach statystycznych): ,Moga one jednak nie
uchwyci¢ petnej ztozonosci mechanizméw separacji. Sa réwniez czesto
nieekstrapolowalne, ti. majg ograniczone zastosowanie poza zakresem zwigzkdéw
uzywanych do opracowania modelu”. Bardzo prosze o gtebsze wyjasnienie obu tych
twierdzen. Jakie metody mozemy zastosowaé w celu okre$lenia tzw. dziedziny
modelu?

W drugim rozdziale Autorka krétko opisuje cele rozprawy. Sg one przedstawione w sposéb
zrozumiaty i jasno wskazujgcy na element nowosci naukowej (oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego), ktérym jest wprowadzenie bayesowskich modeli hierarchicznych w miejsce
wykorzystywanego dotychczas podej$cia statystycznego (modeli ilosciowych zalezno$ci pomigdzy
strukturg a retencjg zwigzku, z ang. Quantitative Structure-Retention Relationship, QSRR) w ujgciu
niehierarchicznym. Zabrakto mi tutaj zapisania hipotez badawczych, ktére w rozprawie pozostajg
domyslne. Prosze Doktorantke o zapisanie najwazniejszej hipotezy (hipotez) i przedstawienie jej w
prezentaciji pokazywanej podczas obrony.

W rozdziale trzecim mgr Kamedulska krétko definiuje modelowane wielkosci oraz przedstawia
zatozenia tworzonych modeli hierarchicznych. Na szczegbing pochwate zastuguje umieszczenie
odnos$nikéw do repozytoribw zawierajgcych stworzone przez Doktorantke skrypty w jezyku R
implementujace omawiane w pracy metody.

Rozdziat czwarty zawiera syntetyczne podsumowanie wynikédw prezentowanych w kazdej z
trzech opublikowanych prac wchodzgcych w skiad rozprawy doktorskiej, a wigc:

A. Wiczling, P., Kamedulska, A. & Kubik, . Application of Bayesian Multilevel Modeling
in the Quantitative Structure—Retention Relationship Studies of Heterogeneous
Compounds. Anal. Chem. 93, 6961-6971 (2021).

B. Kamedulska, A., Kubik, L. & Wiczling, P. Statistical analysis of isocratic
chromatographic data using Bayesian modeling. Anal. Bioanal. Chem. 414, 3471-3481
(2022).

C. Kamedulska, A. et al. Toward the General Mechanistic Model of Liquid
Chromatographic Retention. Anal. Chem. 94, 11070-11080 (2022).
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Te czes¢ rozprawy (wraz z oryginalnymi pracami, do ktérych odnosi sie Doktorantka) oceniam
najwyzej. Najwazniejszym oryginalnym osiggnieciem pracy [A] bylo stworzenie bayesowskiego
modelu hierarchicznego oceniajgcego wptyw masy molowej i rodzaju grup funkcyjnych na retencje.
Zaproponowana zostata réwniez nowa metoda wizualizacji niepewnosci przewidywania (tzw.
chromatogram niepewnoséci). W pracy [B] przedstawiony zostat bayesowski model hierarchiczny dla
retencji w warunkach izokratycznych. Pokazano, ze wykorzystanie wartosci wspdtczynnika podziatu
log P oraz statej kwasowej pKa rozdzielanych zwigzkéw jako predyktoréw jest niewystarczajgce i
wymaga uzupetnienia o dodatkowe parametry uzyskiwane eksperymentalnie. Natomiast w pracy [C]
przewidywania retencji prowadzone byly w warunkach gradientowych przy uwzglednieniu réznych
wartosci pH, typéw modyfikatora organicznego, temperatury oraz czasu trwania elucji gradientowej.
Z zatgczonych o$wiadczen wspétautoréw powyzszych prac wynika, ze wkitad Doktorantki w badania
udokumentowane pracami byt dominujacy.

W kolejnym — pigtym — rozdziale Doktorantka przeprowadza dyskusje przedstawiajgc
koncepcje hierarchicznych modeli bayesowskich niejako w kontrze do powszechnie
wykorzystywanych w celu przewidywania parametrow retencji modeli QSRR. Odniostem jednak
wrazenie, ze ta dyskusja nie jest do konca fair w odniesieniu do metodyki QSRR (jednoznacznie
wynika z niej znacznie wigksza sympatia Autorki dla modeli Bayesa). Bronigc klasycznych modeli
QSRR chciatbym poprosi¢ mgr Kamedulskg o przedyskutowanie podczas publicznej obrony
nastepujgcych kwestii:

1. Autorka powoluje sie na prace wykorzystujace QSRR, w ktérych deskryptory
(predyktory) wybierane sg do modelu przy wykorzystaniu algorytméw selekciji
zmiennych (odrebnych lub ,zaszytych” w metodzie modelowania). Takie podejscie —
zdaniem Doktorantki (z ktérym sie zgadzam) — prowadzi¢ moze do prognoz
.Zaszumionych” oraz w wielu przypadkach do ograniczonej mozliwosci interpretaciji
mechanizmu retencji na podstawie deskryptoréw wybranych przez algorytm do
modelu. W przeciwieristwie do metod QSRR, w podejsciu bayesowskim deskryptory
wybierane sg a priori, bazujgc na zatozeniach dotyczgcych mechanizmu. Powstaje w
tym miejscu pytanie: Czy nie bytoby mozliwe (i rozsadne) wybranie odpowiedniej
kombinacji deskryptoréw do modelu QSPR a priori w celu zweryfikowania hipotezy
dotyczgcej wptywu wybranych predyktorédw na modelowane parametry retencji?

2. Doktorantka twierdzi ponadto, ze: ,Réwnania QSRR wyjasniaja pewng czesé
zmiennos$ci miedzy analitami (parametry na poziomie populacji). Jednak doktadno$é
prognozy opartej tylko na ich podstawie jest raczej ograniczona”. Powstaje pytanie,
czy podejécia hierarchicznego nie mozna bytoby zastosowaé réwniez w przypadku
metod QSRR wychodzgc od modelu ,globalnego” (majgcego zastosowanie dla catej
populacji), a nastepnie serii modeli ,Jokalnych” (opracowanych dla poszczegdinych
grup zwigzkdw o zblizonym mechanizmie retencji)?
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3. Czy datoby sie przeprowadzi¢ poréwnanie efektywnosci metod klasycznych (QSRR)
z metodami bayesowskimi przy wykorzystaniu tego samego zbioru deskryptorow
(predyktoréw)? Jest to o tyle istotne, ze wtasciwy wybér deskryptordéw o wiele bardziej
wplywaé powinien na jakos$¢ przewidywania niz sama metoda.

Komentarz autorski zamyka poprawnie przygotowany spis bibliografii zawierajgcy 75
aktualnych pozycji.

Po lekturze rozdziatéw od 2 do 6 i zapoznaniu sie z oSwiadczeniami wspotautoréow nie mam
najmniejszej watpliwosci, ze mgr Kamedulska posiadta umiejetnoéé samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej, a przedmiotem przedstawionej do oceny rozprawy jest oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego.

4. Ocena strony edytorskiej

Obowigzkiem recenzenta jest rowniez ocena edytorskiej strony dysertacji. Rozprawa jest
napisana przejrzy$cie, przy uzyciu poprawnego jezyka. Tekst jest sformatowany poprawnie przy
uzyciu pakietu LaTeX, co czyni prace bardzo czytelna. Zdziwito mnie uzycie w rozprawie archaicznej
juz w pracach naukowych formy bezosobowej (np. ,prowadzono”), zamiast formy osobowej (np.
Jprowadzitam”), wskazujgcej jednoznacznie, kto wykonat dane badania.

5. Whioski konncowe

W mojej ocenie rozprawa mgr Agnieszki Kamedulskiej spetnia wymagania formalne i
merytoryczne okres$lone w Ustawie Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r.
stawiane rozprawom doktorskim. Wnioskuje zatem o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.

Dodatkowo, biorac pod uwage duzg warto$¢é merytoryczng pracy wnioskuje o przyznanie mgr

Agnieszce Kamedulskiej wyroznienia zgodnie z procedurg przyjeta w Gdarnskim Uniwersytecie
Medycznym.

Gdanisk, 4 wrzesnia 2023 r. /l : /

Wydziat Chemii, tel. +48 58 523 52 48 ul. Wita Stwosza 63 i
Katedra Chemii 80-308 Gdarisk

i Radiochemii erdOWiSKa e-mail: tomaszlpuzyn@ug_edu_p] www.ug.edu.gl, www.qgsar.eu.org chEMA UG






