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Recenzja pracy doktorskiej Pani mgr Anny Badury
pt. Wykorzystanie modeli sieci neuronowych do przewidywania aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej czwartorzedowych soli amoniowych,
wykonanej pod kierunkiem Pana Prof. dra hab. Adama Bucinskiego
na Wydziale Farmaceutycznym Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy

Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu

Przedstawiona do recenzji praca porusza bardzo ciekawe i istotne zagadnienie, jakim jest
wykorzystanie  modeli  sieci  neuronowych  do  przewidywania  aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej czwartorzedowych soli amoniowych. O istotnosci podjetego tematu
moze swiadczy¢ fakt, ze sztuczne sieci neuronowe zostaty opisane w Farmakopei Polskiej XI
w rozdziale 5.21. Metody chemometryczne stosowane do danych analitycznych, gdzie
zamieszczono podstawy 1 mozliwosci ich wykorzystania takze w przypadku lekow.
W poszukiwaniu kandydatéw na leki przyjmujemy, ze potencjalny lek powinien wykazywac
selektywnos¢ 1 odpowiedni poziom aktywnosci w odniesieniu do miejsca dzialania. Jego
synteza powinna by¢ prosta, z ograniczonym zastosowaniem toksycznych rozpuszczalnikow,
aotrzymany lek powinien by¢ trwaly chemicznie 1 posiada¢ akceptowalne parametry
farmakokinetyczne. Aby spetni¢ wszystkie wymienione powyzej warunki, konieczne jest
przeprowadzenie niezliczonej ilo$ci badan, tym bardziej jezeli poszukuje si¢ kandydatow na
leki wsrdd 140 nowych zwiazkow. Dlatego podjecie przez Doktorantke proby wykorzystania
modeli sieci neuronowych do przewidywania aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej
czwartorzedowych soli amoniowych uwazam za wazne i uzasadnione.

Uktad pracy jest typowy dla publikacji bedgcej zbiorem prac wiasnych Autorki. Praca sktada
si¢ z szesciu podstawowych rozdziatdéw, w tym wstepu, celu pracy, materialéw i1 metod,
wynikow z publikacjami 1-3, podsumowania, wnioskéw, pismiennictwa 1 oswiadczen

autorow. Praca liczy 80 stron. W rozdziale Wstep Autorka opisala rys historyczny sztucznych



sieci neuronowych, budowe sztucznego neuronu, funkcje aktywacji, strukture, ich uczenie
1 zastosowanie, a takze aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa czwartorzedowych soli
amoniowych. Poszukiwanie nowych aktywnych zwigzkow w grupie czwartorzedowych soli
amoniowych jest zagadnieniem bardzo istotnym, a jednoczesnie wymagajacym dhugich,
czgsto kosztowych badan. Zainteresowanie tego typu zwigzkami jest bardzo duze z uwagi na
mozliwosci ich wykorzystania w wielu dziedzinach. W lecznictwie znajduje sie juz kilka
zwigzkow z tej grupy, nie mniej badania prowadzace do otrzymania nowych, aktywnych
pochodnych sg prowadzone w wielu jednostkach naukowych.
W kolejnym rozdziale — Cel pracy, Autorka doprecyzowata cel swoich badan oraz
przedstawila jakie badania eksperymentalne zostang przeprowadzone. Gtownym celem badan
bylo potwierdzenie mozliwosci zastosowania sztucznych sieci neuronowych do
przewidywania aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej czwartorzedowych soli amoniowych
wobec trzech szczepow — Escherichia coli, Staphylococcus aurus i Candida albicans. Aby
zrealizowa¢ zalozony cel pracy Autorka zaplanowala zbudowanie, uczenie i testowanie
dwoch modeli predykcyjnych — regresyjnego i klasyfikacyjnego dla kazdego z badanych
drobnoustrojow. Celem oceny wplywu poszczegolnych deskryptoréw na zdolnosci
predykcyjne opracowanych modeli sieci neuronowych, przeprowadzona zostala analiza
wrazliwosci.
W rozdziale Material i metody Autorka przedstawita badane zwigzki chemiczne, metodyke
1 wyniki oznaczenia minimalnego st¢zenia hamujgcego, deskryptory molekularne oraz
analizg. W badaniach wykorzystano 140 nowych czwartorzedowych chlorkéw bis-
imidazoliowych, zsyntezowanych na Politechnice Poznanskiej. Badania minimalnego stezenia
zwigzku hamujacego wzrost mikroorganizmow zostaly wykonane w Katedrze Technologii
Postaci Leku Collegium Medicum im. L. Rydygiera Uniwersytetu Mikotaja Kopernia
w Toruniu.
Kolejny rozdzial, najistotniejszy dla oceniajacego to Wyniki i podsumowanie.
W rozdziale tym Autorka zamieszcza trzy publikacje, w ktorych opisano wszystkie
przeprowadzone badania. Wymienione prace to:
1. Application of artificial neural networks to prediction of new substances with
antimicrobial activity against Escherichia coli. J Appl Microbiol, 2021. 130(1): p. 40-
49. DOLI: https://doi.org/101111/jam.14763.
2. Prediction of the antimicrobial activity of quaternary ammonium salts against
Staphylococcus aureus using artficial neural networks. Arabian J Chem, 2021. 14(7):
p.103233. DOI: https://doi.org/10.1016/j.arabic.2021.103233.
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3. Application of artificial neural networks to the prediction of antifungal activity of
imidazole derivatives against Candida albicans. Chemometrics and Intelligent
Laboratory Systems, 2022. 222: p. 104501.

DOI: https://doi.org/10.1016/j.chemolab.2022.104501
Przed manuskryptem kazdej publikacji Autorka zamiescita krotki wstep oraz cel badan
1 wnioski wynikajace z przeprowadzonych badan.
Pierwsza praca dotyczyla przewidywania wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowych
czwartorzedowych soli amoniowych wobec szczepu Escherichia coli, druga wobec
Staphylococcus aureus, a trzecia wobec Candida albicans. W pierwszym przypadku
przedstawiono modele sztucznych sieci neuronowych (ANN) do przewidywania aktywnosci
biologicznej zwiazkow na podstawie ich struktury. W drugim przypadku skutecznos¢ ANN
oceniano na podstawie danych z modelowania molekularnego 1 minimalnego stezenia
hamujacego, natomiast w trzeciej pracy ANN zastosowano do przewidywania wlasciwosci
przeciwgrzybiczych czwartorzedowych soli amoniowych. Zaprojektowane przez Autorke
modele dobrze odzwierciedlaja zwigzek migdzy aktywnoscia obliczona 1 okreslong
eksperymentalnie. Duze znaczenie przypisuje si¢ takze analizie wrazliwosci, wskazujacej,
ktéore zmienne wejsciowe sa najwazniejsze dla sieci. W przypadku badan Doktorantki,
najistotniejsze dla przewidywania aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej byly deskryptory
molekularne z bloku Molecular properties. We wszystkich pracach Doktorantka jest
pierwszym autorem, co jest warunkiem koniecznym przy procedowaniu prac doktorskich.
Laczna warto$¢ wskaznika Impact Factor (IF) dla prezentowanego cyklu prac wynosi 12,428,
co odpowiada 240 punktom Ministerstwa Edukacji i Nauki. Zalgczone oswiadczenia
wspotautoréw o udziale Doktorantki w powstawaniu publikacji potwierdzajg Jej znaczacy
wktad w zaplanowanie, wykonanie badan, opis i analiz¢ uzyskanych wynikéw oraz
przygotowanie manuskryptow publikacji.
Zalozenia pracy zostaly przygotowane prawidtowo, a odpowiedzi na pytania, przedstawione
jako cele pracy, zostaty przedstawione w postaci 4 wnioskow:

1. Potencjal jaki niosg sztuczne sieci neuronowe, daje mozliwo$¢é wykorzystania ich do
przewidywania aktywnosci  przeciwdrobnoustrojowej czwartorzedowych  soli
amoniowych.

2. Modele regresyjne oparte o sztuczne sieci neuronowe pozwalaja z duzym

prawdopodobienstwem przewidzie¢ warto$¢ minimalnego st¢zenia hamujacego.



3. Modele klasyfikacyjne sztucznych sieci neuronowych okazaly si¢ dobrym
narze¢dziem do réznicowania zwiazkow aktywnych badz nieaktywnych wobec danego
drobnoustroju.

4. Na podstawie analiz wrazliwosci wykonanych dla wszystkich modeli sztucznych
sieci neuronowych stwierdzono, ze najistotniejszymi deskryptorami molekularnymi do
budowy modeli bylty deskryptory z bloku Molecular properties obliczane na podstawie
log P, molowego wspotczynnika zatamania $wiatta, masy czasteczkowej oraz liczby
atomow.

Wnioski sformutowane sa poprawnie i wynikaja z przeprowadzonej w pracy analizy
oraz dyskusji.

Dobor literatury w liczbie 84 pozycji, uwzglednia najnowsze piSmiennictwo i spetnia
wymagania w tym zakresie. Przedstawiona dyskusja potwierdza znajomos$¢ i zrozumienie
poruszanych zagadnien z zakresu nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne. Wykonane przez Doktorantke badania, ich omoéwienie i wnioski
potwierdzajg, umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia badan naukowych oraz dobrej
wspolpracy z innymi zespotami badawczymi, wnoszg takze znaczacy wklad w rozwdj
dyscypliny nauki farmaceutyczne, sa cenne dla farmaceutéow, chemikéw, biologdéw oraz
naukowcdéw z dziedzin pokrewnych.

W calosci praca doktorska stanowi obraz bardzo dobrej pracy, ktéra spelnia wymogi
stawiane dla rozprawy doktorskiej.

Podczas obrony pracy doktorskiej chciatabym przedyskutowaé, jakie inne parametry lub
wlasciwosci fizyko-chemiczne moga by¢ przydatne do budowy modeli ANN, na podstawie
ktérych mozna wnioskowac¢ o aktywnosci lub jej braku dla danej grupy zwiazkow.

W podsumowaniu pragng zwroci¢ uwagg na zastugujagca na uznanie wysoka jakosé
przeprowadzonych badan w ramach przedstawionej do oceny pracy doktorskiej. Doktorantka
miata wprawdzie mozliwos¢ realizacji badan w bardzo dobrym zespole badawczym, pod
kierunkiem Pana Prof. Adama Bucinskiego, jednakze bez Jej zaangazowania, realizacja tak

zaplanowanego zakresu badan bylaby niemozliwa.

Whiosek koncowy

Oceniajgc pozytywnie, zarowno pod wzglgdem formalnym, jak i merytorycznym prace
doktorska mgr Anny Badury pod tytulem Wykorzystanie modeli sieci neuronowych do
przewidywania aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej czwartorzedowych soli amoniowych,

mam  zaszczyt zwréci¢ si¢ do Pana Przewodniczacego Rady Dyscypliny Nauki
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Farmaceutyczne oraz do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne w Collegium
Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
0 przyjecie pracy 1 dopuszczenie Pani mgr Anny Badury do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie, uwzgledniajac wysoki poziom przeprowadzonych badan, ich
kompleksowe przedstawienie oraz opublikowanie wynikow badan w czasopismach
o wysokim wspolczynniku oddzialywania, w oddzielnym piSmie wystepuje z wnioskiem

0 wyroznienie rozprawy doktorskie;.
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