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Recenzja pracy doktorskiej pod tytulem , Opracowanie bayesowskich modeli
hierarchicznych opisujgcych retencje w wysokosprawnej chromatografii cieczowey

w odwroconym ukladzie fazZ’ autorstwa pani mgr Agnieszki Kamedulskiej

Praca doktorska pani mgr Agnieszki Kamedulskiej zostala wykonana
w Zakladzie  Biofarmacji i1  Farmakodynamiki  Katedry  Biofarmacji
1 Farmakodynamiki Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego pod kierunkiem pana
prof. dr hab. Pawla Wiczlinga. Badania przeprowadzone w ramach pracy
doktorskiej zostaly poéwiecone zlozonemu zagadnieniu, ktérym jest
przewidywanie retencji w trybie elucji izokratycznej i gradientowej, prowadzonych
w roznych warunkach eksperymentalnych (odmienne wartoéci pH, rodzaj
organicznego modyfikatora w fazie ruchomej, ré6zna temperatura iczas trwania
gradientu). Poszczegélne modele retencji byly konstruowane w oparciu o dostepne
w literaturze dane. Pani mgr Agnieszka Kamedulska przedstawila wyniki swoich
badan w trzech oryginalnych artykutach, ktére stanowia podstawe niniejszej pracy
doktorskiej. W swojej pracy doktorskiej zaproponowala nowe rozwigzanie
modelowania retencji wykorzystujace tak zwane modele mieszane lub
hierarchiczne, uwzgledniajace losowe i stale efekty. Podjety przez nia temat jest
bardzo wazny gdyz analiza zlozonych mieszanin nadal stanowi duze wyzwanie,

stad matematyczne préby wyjasniania procesu retencji pozostaja aktualne i bardzo
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pozadane. W ten sposéb mozna znaczaco wspieraé realizacje idei zielonej chemii
poprzez wspomaganie optymalizacji  rozdzialow chromatograficznych
w szczegblnoéci dla bardzo zlozonych mieszanin, co jednoczeénie pozwala

minimalizowaé liczbe koniecznych eksperymentéw.

Badania przeprowadzone w ramach pracy doktorskiej byly finansowane
z dwéch zrédel: Narodowego Centrum Badan (piata edycja programu Sonata Bis,
projekt 2015/18/E/ST4/00449), a takze Unii Europejskiej ze érodkéw Europejskiego
Funduszu Spéjnoéci (Program Operacyjny Wiedza i Rozwéj 2014-2020).

Paca doktorska sklada sie z szeéciu rozdzialéw i zostala napisana w jezyku
polskim. Kolejne rozdzialy stuza jako wprowadzenie i bardziej szczegdélowe
uzasadnienie stosowanej metodologii badan, a takze szerzej dyskutuja
opublikowane w artykulach treéci i zagadnienia teoretyczne. Integralna czeécia,
pracy doktorskiej sg trzy artykuly, ktore zostaly przedstawione w czeéci
zawlerajgce] artykuly dolaczone w wersji opublikowanej przez wydawce danego

czasopisma.

We wstepie pracy doktorskiej autorka opisala parametry charakteryzujace
proces rozdzialu chromatograficznego w przypadku stosowania techniki
wysokosprawnej chromatografii cieczowej w ukladzie z odwréconymi fazami oraz
przedstawila efekt doboru fazy stacjonarnej i trybu elucji na retencje. Ponadto,
szerze] omoéwila metody uzywane do przewidywania retencji. Skupia sie na
charakterystycznych cechach prébek, ktére niewatpliwie wplywaja na retencje
skltadnikéw mieszaniny w ukladach chromatograficznych. Objasnila wlaéciwosci
faz ruchomych, a takze stacjonarnych warunkujace szybkoéé migracji zwiazkow,
rozdzielczo$¢ oraz selektywno§é ukladéw chromatograficznych. Dodatkowo
przeprowadzila dyskusje na temat trybu elucji i jej wplywu na skutecznoéé
rozdzialu chromatograficznego wieloskladnikowych mieszanin. W czeéci pracy
doktorskiej poswieconej modelom matematycznym, ktére wyjaéniaja iloéciowa,
zalezno§¢ pomiedzy struktura a retencja, autorka przedstawia zalety i wady
wybranych modeli prognostycznych. Wérdd nich byly takie modele jak regresja
czesciowych najmniejszych kwadratéw (z ang. partial least squares regression),

regresja wektordéw wspierajacych (z ang. support vector regression), bayesowska
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regresja grzbietowa (z ang. bayesian ridge regression), regresja LASSO (z ang.
least absolute shrinkage and selection operator regression), sztuczne sieci
neuronowe (z ang. artificial neural networks), lasy losowe (z ang. random forests),
wzmocnienie adaptacyjne (z ang. ADAboost, adaptative boosting), wzmocnienie
gradientowe (z ang. gradient boosting) oraz modele hierarchiczne wykorzystujace
tzw. wnioskowane bayesowskie. Drugi rozdzial pracy doktorskiej zostal
po$wiecony zalozeniom 1 celom prowadzonych badan. Zostaly one sformulowane
w sposob zrozumialy 1 precyzyjny. W trzecim rozdziale znajdujemy wyczerpujacy
opis metodyki badan, ktora uwzglednia wyznaczenie czasu retencji na podstawie
metody trapezow, zalezno§¢ pomiedzy logarytmem wspdlczynnika retencji,
a zawarto$cia organicznego modyfikatora opisana przez réwnanie Neuea oraz
zalezno$¢ pomiedzy logarytmem wspodlczynnika retencji, a stopniem dysocjacji,
rodzajem modyfikatora organicznego, pH 1 temperatury. W tej czeSci pracy
doktorskiej autorka rowniez opisala zagadnienie wyboru specyficznych rozkladow
parametrow analitow. Dobor metod modelowania matematycznego nie budzi
moich watpliwosci, a uzyskane wyniki w toku badan uzasadniaja formulowane
wnioski. Rozdzial czwarty uwzglednia prezentacje wynikéw ujetych w kazdym
z trzech artykuléow. Z kolei piaty rozdzial pracy to dyskusja wynikéw. Natomiast

jej ostatni rozdzial zawiera bibliografie.

Autorka cytuje tacznie 75 pozycji literatury, na ktore skladaja sie ksigzki
oraz przede wszystkim artykuly opublikowane w prestizowych czasopismach
naukowych o zasiegu miedzynarodowym. Wszystkie przytoczone pozycje literatury
zostaly starannie dobrane, podsumowuja wazne dla omawianych w pracy

doktorskiej zagadnienia i znaczaco wspieraja dyskusje wynikow.

W toku przeprowadzonych badan, pani mgr Agnieszka Kamedulska
proponuje tzw. chromatogram niepewnosci, ktory wskazuje rozklad a posteriors
wspolezynnikéw retencji  poszczegdlnych analitéw uzyskanych w réznych
warunkach chromatograficznych. Opracowana metodologia pozwala szacowaé
wplyw grup funkecyjnych wystepujacych w mieszaninie zwiazkéw na parametry
chromatograficzne w przypadku rozdzialu prowadzonego w trybie izokratycznym
lub gradientowym. Jednoczeénie pozwala wlaczyé teoretyczne podstawy opisu

procesu retencji w celu przewidywania czasu retencji. Warto podkreslic, ze
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opracowane modele matematyczne zostaly zaimplementowane w programie R,
a odpowiednie kody zrédlowe autorka pracy zamieécita w ogdélnodostepnym
serwisie GitHub. Cho¢ tego typu modele matematyczne sa ztozone i wymagaja doéé
duzej znajomos$ci podstaw teoretycznych, udostepnienie koddéw zrédlowych na
pewno pozytywnie wplynie na ich popularyzacje 1 wicksze zastosowanie przez

chromatografistow.

Dwa artykuly stanowiace podstawe pracy doktorskiej ukazaly sie
w Analytical Chemistry, najlepszym czasopi$mie analitycznym o wspélczynniku
oddziatywania wynoszacym 7,4, wydawanym przez American Chemical Society.
Wedle najnowszej listy czasopism punktowanych, oglaszanej przez Ministra
Edukacji 1 Nauki, ma dwieécie punktéw. Nalezy podkreélié, ze w jednym z tychze
artykuléw pani mgr Agnieszka Kamedulska jest pierwsza autorka, a w drugim
wspolautorka. Natomiast trzecia publikacja ukazala sie w uznanym przez
srodowisko czasopiSmie Analytical and Bioanalytical Chemistry, wydawanym
przez Springer. Wspdlczynnik oddzialywania tego tytulu wynosi 4,3 1 ma on sto
punktow zgodnie z wykazem czasopism punktowanych MEiN. Nalezy zaznaczyé,
ze w kazdym artykule znajdujemy o§wiadczenia wkladu poszczegdlnych autorow,
przygotowane wedle zasad CRediT. Ich uwazna analiza wskazuje, ze pani mgr
Agnieszka Kamedulska faktycznie miala znaczacy wklad w powstanie tychze
publikacji, a takze istotny udzial w procesie planowania i realizacji badan. Warto
rowniez mocno podkreélié, ze dwie publikacje przygotowalo jedynie trzech autoréw,
co jest rzadkoécia 1 wymaga o wiele wigkszego wysitku na etapie prowadzenia

badan, przygotowania publikacji i procesu recenzji artykulu.

Ciazacy na mnie obowigzek recenzentki wymaga abym zwrécila uwage na
kwestie, ktére wymagaja, ulepszenia czy wyjaénienia przez autorke pracy w trakcie
publicznej obrony. Zatem ponizej zamie$citam liste kilku istotnych, w mojej opinii,

zagadnien do dalszej dyskusji.

1) Niewatpliwie, w czeéci opisowe] pracy doktorskiej brakuje ilustracji, ktora

schematycznie przedstawitaby zakladana hierarchiczna, strukture modelu.
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2) Na 21 stronie pracy doktorskiej autorka wspomina, ze metoda PLSR wykrywa
zmilenne najbardziej zwigzane ze zmienng zalezng Y 1 przeprowadza na nich
regresje liniowa. Niestety, to stwierdzenie jest niefortunne. Metoda PLSR
wykorzystuje ukryte zmienne, bedace liniowa kombinacja wyjéciowych
zmiennych. W tym przypadku nie mozemy moéwié¢ o wyborze zmiennych,

a jedynie o wadze zmiennych.

3) Prosze o wyjasnienie na czym w przypadku metody PLSR polega ryzyko
przeoczenia rzeczywistych korelacji oraz zalezno$¢ od skorelowania

predyktorow.

4) Na 23 stronie pracy autorka stwierdza, ze ,trudno okreéli¢ w jaki sposéb sieé

neuronowa doszla do uzyskanego wyniku” — co to w praktyce ma oznaczaé?

5) W opisie metody ADAboost znajdujemy nastepujace stwierdzenie: ,z drugiej
strony wzmocnienie adaptacyjne jest podatniejsze na stronnosé (...). Ma to
miejsce gdy stabi uczniowie sa zbyt proéci (...).” — co dokladnie autorka ma na

myS§li?

6) Podobna struktura hierarchiczna moze byé uwzgledniona stosujac podejscie
planowania eksperymentéw DoE (z ang. design of experiments). Czy autorka

podjela probe przewidywania czasu retencji uzywajac wlasnie to podejécie?

7) Dlaczego zdaniem autorki bayesowskie metody hierarchiczne sa preferowana,

alternatywa w stosunku do metod chemometrycznych?

Recenzowana przeze mnie praca doktorska pani mgr Agnieszki
Kamedulskiej spelnia ustawowe oczekiwania i wymogi. Podniesione w mojej
recenzji kwestie nie maja zadnego wplywu na walory naukowe rozprawy
doktorskiej 1 jej wysoki poziom naukowy. Moje pytania oraz komentarze wykazane

w recenzji maja ozywi¢ dyskusje podczas publicznej obrony.

W mojej ocenie niniejsza praca doktorska w pelni zastuguje na wyrdznienie,

nie tylko ze wzgledu na spelnienie kryteriéw okreslonych przez Senat Gdanskiego
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Uniwersytetu Medycznego, ale przede wszystkim dzieki nowatorskiemu
charakterowi pracy 1 ciekawemu 1 oryginalnemu sposobowi rozwigzania problemu
naukowego. Wobec powyzszego, wnosze do Rady Nauk Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego o wyrdznienie pracy doktorskiej pani mgr Agnieszki Kamedulskiej

1 dopuszczenie jej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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