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IV. OMOWIENIE OSIAGNIEC, O KTORYCH MOWA W ART. 219 UST.
1 PKT. 2 USTAWY Z DNIA 20 LIPCA 2018 R. PRAWO O
SZKOLNICTWIE WYZSZYM | NAUCE (DZ. U. Z 2021 R. POZ. 478
Z POZN. ZM.).

Osiggniecie naukowe stanowi cykl 9 powigzanych tematycznie publikaciji,
opublikowanych w latach 2017-2022, traktujgcych o rozwoju metod uczenia maszynowego i
narzedzi wspierajgcych proces komputerowej oceny ryzyka chemicznego dla mato licznych
lub silnie zroznicowanych pod wzgledem struktury chemicznej, liczebnosci i
reprezentatywnosci grup zwigzkow chemicznych. Publikacje wchodzgce w sktad osiggniecia
naukowego zostaty uszeregowane w punkcie 2. zgodnie z rokiem publikacji, natomiast w

punkcie 3. opisane tematycznie.

1. TYTUL OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

Nowe podejscia chemoinformatyczne do komputerowej oceny
zagrozenia chemicznego stwarzanego przez mato liczne lub silnie

zréznicowane strukturalnie zbiory zwigzkéw chemicznych
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3. OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO PRAC WCHODZACYCH W SKtAD
OSIAGNIECIA NAUKOWEGO | OSIAGNIETYCH WYNIKOW WRAZ Z
OMOWIENIEM ICH EWENTUALNEGO WYKORZYSTANIA

3.1. Wprowadzenie

Chemoinformatyka jest stosunkowo nowg gatezig nauki, ktéra wykorzystuje metody
uczenia maszynowego i sztucznej inteligencji do rozwigzywania problemow chemicznych.
Poczatki wspotczesnych metod chemoinformatycznych siegajg wczesnych lat 60. ubiegtego
stulecia, kiedy to Corwin Hansch i Toshio Fujita opublikowali cykl prac naukowych
dowodzgcych iloSciowej zaleznosci pomiedzy strukturg chemiczng zwigzkow,
reprezentowang przez parametry steryczne, elektronowe i liofilowe, a aktywnoscig
biologiczng tych zwigzkow.!'"*! Wspdtczesnie schemat modelowania oparty na zatozZeniu, ze
aktywnos$c¢ biologiczna jest matematyczng funkcjg struktury chemicznej jest nieodigcznym
elementem procesu projektowania lekow, wirtualnych badan przesiewowych
umozliwiajgcych poszukiwanie struktury o pozgdanych wiasciwosciach, czy komputerowe;j
oceny zagrozenia chemicznego
(Rysunek 1). Wedtug najnowszych
analiz, wartos¢ rynku narzedzi
chemoinformatycznych w 2019 roku

szacowana byta na 1,3881 mid

dolarow amerykanskich i przy

Projektowanie =~ Wirtualne badania Ocena zagrozenia
prognozowanym skumulowanym lekow przesiewowe chemicznego

rocznym 4% wskazniku wzrostu do
2027 roku wartosé ta osiggnie poziom Rysunek 1. Giéwne obszary zastosowania metod in silico.
1,8885 mid US$.™

W miare udoskonalania metod i narzedzi chemoinformatycznych, zyskaty one
réwniez akceptacje organdéw regulacyjnych, czego wyrazem sg zapisy w dokumentach
legislacyjnych traktujgcych o bezpieczenstwie chemicznym. Zapisy rekomendujgce
stosowanie metod komputerowych jako alternatywnych rozwigzan wobec prowadzenia
badan na zwierzetach mozna znalez¢é m. in. w europejskim rozporzgdzeniu REACH®),
amerykanskiej ustawie o kontroli substancji toksycznych!® czy japonskiej ustawie o kontroli
substancji chemicznych.[? Z opublikowanego w 2020 roku sprawozdania Europejskiej
Agencji Chemikaliow wynika, ze w przypadku okoto 70% z 12 tys. substancji podlegajgcych
obowigzkowi rejestracji w okresie sprawozdawczym, podmioty rejestrujgce zastosowaty co
najmniej jedno rozwigzania alternatywne, pozwalajgce unikngé badan na zwierzetach.®

Najczesciej wykorzystywanym rozwigzaniem alternatywnym byty metody komputerowe, w
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tym podejscie przekrojowe (ang. read-across) oraz modele ilosciowej zaleznosci pomiedzy
strukturg chemiczng a aktywnoscig biologiczng (ang. quantitative structure-activity
relationship, QSAR).

Ogolna zasada dziatania metod chemoinformatycznych opiera sie na powigzaniu za
pomocg odpowiedniego modelu matematycznego aktywnosci biologicznej (y) strukturalnie
podobnych zwigzkéw ze zmiennymi kodujgcymi informacje na temat ich budowy chemicznej
i wiasciwosci fizykochemicznych, czyli. tzw. deskryptorami molekularnymi (X). Model liniowej
lub nieliniowej zaleznosci opracowywany jest w oparciu o zwigzki zbioru uczgcego (ang.
training set, T), natomiast jego zdolnosci do prawidtowego przewidywania oceniane sg w
oparciu o zwigzki zbioru testowego (ang. validation set, V), dla ktérych znana jest
eksperymentalna wartos¢ modelowanej odpowiedzi, ale ktore nie byly wykorzystane na

zadnym etapie opracowywania tego modelu (Rysunek 2).

Walidacja

modelu

Deskryptory
molekularne

CeH,CIN

Zastosowanie
modelu

ON @

Aktywnos¢ biologiczna Struktura chemiczna

Rysunek 2. Idea metod chemoinformatycznych.

Poprawnie opracowany i oceniony model chemoinformatyczny pozwala: (1)
zidentyfikowa¢ cechy strukturalne analizowanych zwigzkéw chemicznych determinujgce ich
wiasciwosci biologiczne i/lub fizykochemiczne; (2) pozna¢ oraz zrozumie¢ molekularne
mechanizmy odpowiedzialne za (nie)pozgdane efekty ich dziatania, jak réwniez (3)
wyznaczy¢ teoretyczne wartosci modelowanej aktywnos$ci biologicznej lub wiasciwosci
fizykochemicznych dla zwigzkéw, dla ktérych takich danych brakuje (np. nowo
projektowanych zwigzkéw chemicznych).
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3.2. Cele i zakres badan

Pomimo iz metody chemoinformatyczne od lat znajdujg szerokie zastosowanie
praktyczne, to wecigz jednak istniejg pewne ograniczenia metodologiczne. Wsrod
najwazniejszych wyzwan zwigzanych z szerokim wykorzystaniem metod komputerowych w
procesie oceny zagrozenia chemicznego i projektowania nowych substancji chemicznych o
uzytecznych, w ujeciu aplikacyjnym, wtasciwosciach fizycznych, chemicznych i biologicznych
wymieni¢ nalezy te zwigzane z liczebnoscig i reprezentatywnoscig zbioru danych
wejsciowych, a takze ztozono$cig relacji struktura - wiasciwosé/aktywnosé.*'? Metody
chemoinformatyczne jako metody probabilistyczno-statystyczne, wymagajg statystycznie
reprezentatywnego zbioru danych o dostatecznie duzej liczebnosci (N>30) strukturalnie
podobnych zwigzkéw chemicznych o znanej wiasciwosci/aktywnosci biologicznej. W
przypadku niektorych klas zwigzkoéw chemicznych zebranie tak licznej proby jest bardzo
trudne, a czasem wrecz niemozliwe. Zbyt mata liczebnos¢ préby implikuje takze trudnosci w
przeprowadzeniu rzetelnej oceny wiarygodnosci prognoz uzyskanych w oparciu o modele
uczenia maszynowego.

Zdefiniowane powyzej ograniczenia pozwolity mi wyznaczy¢ sze$¢ kluczowych
obszaréw tematycznych stanowigcych odzwierciedlenie celow i zakresu badan
przeprowadzonych w ramach niniejszej rozprawy habilitacyjnej. Byty to:

(i) adaptacja metod interpolacji liniowej, wykorzystujgcych pojedynczg lub wigkszg liczbe
zmiennych objasniajgcych, do modelowania ilosciowej zaleznosci struktura -
aktywnosc¢ mato licznych zbioréw zwigzkow chemicznych;

(i) opracowanie metodyki wykorzystujgcej estymatory najblizszego sgsiedztwa do
ilosciowego przewidywania wybranych wtasciwosci biologicznych dla potrzeb oceny
zagrozenia chemicznego;

(i) adaptacja metod bazujgcych na estymatorach najblizszego sgsiedztwa do
miedzygatunkowej ekstrapolacji toksycznosci;

(iv) rozszerzenie paradygmatu ilosciowej zalezno$ci struktura-aktywnos¢ na modele
wielogatunkowe;

(v) badania dotyczgce wykorzystania metod klasyfikacyjnych do wstepnych,
Srodowiskowych badan przesiewowych mato licznych lub silnie zréznicowanych pod
wzgledem struktury, liczebnosci i reprezentatywnosci zwigzkéw chemicznych,
umozliwiajgcych  zidentyfikowanie  potencjalnie  niebezpiecznych  substanc;ji
wymagajgcych dalszych badan toksykologicznych;

(vi) opracowanie metodyki oceny wiarygodnosci przewidywan modeli uczenia

maszynowego uzyskanych na podstawie mato licznych zbioréw danych wejsciowych.




Autoreferat — Zatgcznik 5 | Agnieszka Gajewicz-Skretna

Na szczegolne podkreslenie zastuguje fakt, ze wyodrebnione obszary tematyczne nie tylko
nie sg roztaczne, ale wzajemnie sie przenikajg, a nawet uzupetniajg, dzieki czemu oferujg
mozliwos$¢ opracowania kompleksowego zestawu narzedzi komputerowych wspierajgcych
proces oceny zagrozenia chemicznego oraz zréwnowazonego projektowania nowych
substancji chemicznych w oparciu o mato liczne lub silnie zroznicowane strukturalnie zbiory
zwigzkow chemicznych.

Uzyskane wyniki, ktére zostaty przedstawione w postaci cyklu 9 powigzanych
tematycznie artykutdw naukowych opublikowanych w latach 2017-2022 sg efektem realizacji
badan przeprowadzonych podczas rocznego stazu podoktorskiego w National Institute for
Environmental Studies (Japonia) oraz dwoéch miedzynarodowych projektow badawczych.

Schemat organizacyjny prac stanowigcych osiggniecie naukowe przedstawia Rysunek 3.

Adaptacja metod . Rozszerzenie _
inter;)olaéji liniowej Opracowanie Opr:zs;);’éin'e paradygmatu Metody Optraé:owame
i j ilosciowej . h metody oceny
O icows | e cstymatoracn | podeisciado slemmosci | Keyikaaine do |y godnosci
leznosci najblizszego mledzygatunkqwej struktura-aktywnosc¢ wsTepnych badan wynikow
rakiue - - ekstrapolacji na modele przesiewowych przewidywan
strukture?-' sgsiedztwa toksycznodci Lgamedde
aktywnos¢ g
[H1], [H2] [H3], [H8] [H7] [H9] [H5], [H6] [H4]

Rysunek 3. Schemat prac stanowigcych osiggniecie naukowe.

3.3 Oméwienie najwazniejszych osiggnie¢ zawartych w pracach

przedstawionych do habilitacji

3.3.1 Weryfikacja uzytecznosci metody interpolacji liniowej do modelowania

zaleznosci struktura — aktywnos$¢ dla mato licznych zbioréw nanoczastek [H1-H2]

Wiekszos¢ opracowanych na przestrzeni ostatnich lat modeli uczenia maszynowego
do przewidywania biologicznych, fizykochemicznych Ilub s$rodowiskowych wiasciwosci
réznych klas zwigzkow chemicznych bazuje na metodzie regresji liniowej."*"®! Wyznaczenie
rownania modelu regresji liniowej w klasycznej metodzie najmniejszych kwadratéw
sprowadza sie do wyznaczenia wektora wspoétczynnikow regresji w taki sposéb, aby
zminimalizowa¢ w catym analizowanym zbiorze uczacym sume kwadratow reszt (btedu)
modelu. Co wazne, na podstawie centralnego twierdzenia granicznego mozna przyjac¢, ze
dla odpowiednio duzego zbioru danych (N>30) model regresiji liniowej powinien poprawnie
przybliza¢ wartosci odpowiedzi takze w przypadku danych pochodzgcych z rozktadu innego
niz normalny. Pamieta¢ jednak nalezy, ze metoda regresji liniowej jest wrazliwa na

wystepowanie obserwacji odstajgcych (ang. outliers), kiére majg duzy wptyw na
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wspotczynnik  kierunkowy linii regresji. Wptyw wartosci odstajgcych jest dodatkowo
potegowany w przypadku mato licznych zbioréw danych. W Swietle powyzszego, pewne
watpliwosci budzi¢ moze coraz powszechniejsze wykorzystywanie metod regresji liniowej do
opracowywania modeli predykcyjnych w oparciu o mato liczne zbiory danych (N<20).
Problem ten dotyczy m. in., nowych grup zwigzkéw chemicznych, np. nanoczgstek, mikro- i
nanoplastikéw, w przypadku ktorych liczebnos¢ dostepnych danych empirycznych jest
bardzo ograniczona.'” '® W pracy [H1] postawitam pytanie: Czy w przypadku mato licznego
zbioru danych, w ktorym wystepuje liniowa zaleznos¢ pomiedzy zmienng zalezng a zmienng
niezalezng zasadne jest zastgpienie klasycznej regresji liniowej metodg interpolaciji liniowej
do prognozowania wartosci odpowiedzi? Wybor interpolacji liniowej jako techniki
modelowania podyktowany byt tym, Zze jako szczegdlny przypadek regresiji liniowej metoda
ta aproksymuje punktowo wytgcznie w bezposrednim sgsiedztwie badanego punktu, tzw.
zwigzku docelowego (ang. target compound), wykorzystujgc wartosci lezgce bezposrednio
ponizej i powyzej interpolowanej wartosci. Dzieki temu, wartos¢ odpowiedzi kazdego zwigzku
docelowego jest przyblizana na podstawie 2zwigzkbw o podobnej budowie
strukturalnej/wtasciwosciach fizykochemicznych, a tym samym zaktadanej a priori podobne;j

aktywnosci biologicznej.
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Rysunek 4. Idea interpolacji i ekstrapolacji liniowey.
compounds) (Rysunek 4).

Modelowanie przeprowadzitam w oparciu o identyczny podziat zwigzkow na zbior
uczacy/zwiagzki zrodtowe i zbidr testowy/zwigzki docelowe, wykorzystujgc jako pojedynczag

zmienng niezalezng - entalpie tworzenia kationu metalu w fazie gazowej, ktéra opisuje
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tatwo$é uwalniania kationéw metali z powierzchni nanoczastki. Analiza poréwnawcza
uzyskanych wynikow wykazata, ze zdolnosci przewidywania obu modeli byty takie same
(wspotczynnik walidacji zewnetrznej, Q%«=0,80 i $redniokwadratowy btgd przewidywania,
RMSEF=0,19), jednak nizsze wartosci reszt modelu interpolaciji liniowej dowiodly lepszego
dopasowania tego modelu do danych empirycznych (wspdtczynnik determinacji R?=0,94 i
Sredniokwadratowy btgd kalibracji RMSEc=0,13) w poréwnaniu z regresyjnym modelem
Nano-QSAR (R?=0,85 i RMSEc=0,20). Ponadto, wyniki poréwnania z literaturowymi
modelami regresyjnymi, ktérych autorzy zwiekszali liczebnosé zbioru uczgcego kosztem
zbioru testowego i/lub zwiekszali kompleksowos$¢ modelu poprzez uwzglednienie w réwnaniu
modelu dodatkowych zmiennych niezaleznych okazaty sie jeszcze bardziej optymistyczne
dowodzgc uzytecznosci interpolacji liniowej w przypadku mato licznego zbioru danych (H1:
Tabela 5).

W praktyce, ze wzgledu na ztozonos¢ modelowanych wiasciwosci biologicznych lub
fizykochemicznych, czesto do ich kompleksowego opisu niezbedne jest uzycie dwéch lub
wiekszej liczby zmiennych niezaleznych reprezentujgcych rozne aspekty budowy
przestrzennej, wiasciwosci elektronowych, etc. Stanowi to istotne ograniczenie
wykorzystania metody interpolaciji liniowej do prognozowania wartos¢ oczekiwanej zmiennej
zaleznej, ktora umozliwia wykorzystanie tylko jednego deskryptora. Dlatego kolejnymi
etapami moich badan byto rozszerzenie zastosowania metody interpolacji liniowej na dwie i
wiecej zmiennych niezaleznych.

W tym celu w pracy [H1] zaproponowatam przeprowadzenie punktowej interpolacji
wartoéci zmiennej zaleznej z potozenia na ptaszczyznie przechodzgcej przez trzy
sgsiadujgce ze sobg punkty z wykorzystaniem tzw. metody Sarrusa do obliczenia
wyznacznika macierzy trzeciego stopnia (H1: Rysunek 2, Roéwnanie 4). Weryfikacje
uzytecznosci tej metody przeprowadzitam opracowujgc model szacowania przekrojowego
(read-across) do przewidywania cytotoksycznego wptywu nanoczastek tlenkow metali na
komorki ludzkich keratynocytéow (HaCaT). OdpowiedZz modelu zostata wyrazona jako liniowa
kombinacja dwdéch deskryptorow kwantowo-mechanicznych obliczonych na poziomie
potempirycznej metody PM6: entalpii tworzenia nanoklastra MeOx, reprezentujgcego
fragment powierzchni nanoczastki oraz elektroujemnosci Mullikena. Ocene poprawno$ci
dopasowania i zdolnosci predykcyjnych modelu opracowanego w oparciu o zaproponowane
podejscie przeprowadzitam na podstawie statystyk opisujgcych zdolnosci przewidywania dla
zwigzkow docelowych (zbioru testowego) dodatkowo zestawiajac je z wynikami pieciu typow
aproksymaciji powszechnie stosowanymi w iloSciowym podejsciu przekrojowym i literalnie
wymienionymi w poradniku OECD dotyczgcym grupowania chemikaliow." Roéznice w

wartosciach statystyk w zaleznosci od zastosowanej metody aproksymaciji (H1: Tabela 6)
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dowiodty, ze interpolacja z rownania ptaszczyzny w przestrzeni prowadzi do uzyskanie
znacznie bardziej doktadnych prognoz w poréwnaniu z modelami przyblizenia bazujgcymi na
wartosci (i) Sredniej arytmetycznej, (ii) zachowawczej (najgorszy mozliwy scenariusz), (iii)
mediany oraz (iv-v) dolnego i gérnego kwartyla sposrod zwigzkéw zrodtowych (zbioru
uczgcego).

Z kolei, w pracy [H2] zaproponowatam modyfikacje metody interpolacji liniowe;,
zastepujac pojedynczg zmienng niezalezng pierwsza gtdwng sktadowg (PC+1) wyznaczong w
analizie gtéwnych sktadowych (ang. principal component analysis, PCA). Istota modyfikacji
jest zatem wykorzystanie w metodzie interpolacji liniowej gtéwnej sktadowej, stanowigcej
liniowg kombinacje dowolnej liczby zmiennych pierwotnych. Ocene uzytecznosci
zaproponowanej modyfikacji przeprowadzitam w oparciu o trzy mato liczne zbiory danych,
sktadajgce sie z 16, 17 i 18 nanoczagstek tlenkdéw metali, dla ktérych dostepne byty wartosci
toksycznosci wyznaczone eksperymentalnie z uzyciem bakterii E. coli (w roznych warunkach
eksperymentu) oraz w tescie z uzyciem linii komérkowej HaCaT. Pomimo istotnego
zmniejszenia liczby zwigzkow zrédiowych (zbioru uczgcego) i zwigkszenia liczby zwigzkow
docelowych (zbioru testowego) w poréwnaniu z oryginalnymi modelami Nano-QSAR,
wartosci statystyk modeli interpolacji liniowej z pierwszg gtéwng sktadowg jako zmienng
niezalezng byty bardzo zblizone do statystyk klasycznych modeli regresyjnych z dwoma
zmiennymi niezaleznymi (H2: Tabela 5). Uzyskane wyniki wydajg sie szczegdlnie
imponujgce w odniesieniu do trzeciego studium przypadku traktujgcego o toksycznosci
nanoczgstek tlenkéw metali wobec bakterii E. coli w warunkach statego ograniczenia dostepu

$wiatta. W oryginalnym badaniu autorstwa Pathakoti i wspotautorow!?”

odpowiedz toksyczna
wyrazona zostata jako funkcja dwdéch zmiennych niezaleznych: (i) absolutnej wartosci
elektroujemnosci atomu metalu (QMELECT) oraz (ii) absolutnej wartosci elektroujemnosci
tlenku metalu (LZELEHHO). Model Nano-QSAR opracowany przy uzyciu metody regresji
wielokrotnej na podstawie 13-elementowego zbioru uczgcego charakteryzowat sie dobrym
dopasowaniem (R2=0,87 i RMSEc=0,47). Z uwagi na zbyt matg liczbe zwigzkéw w zbiorze
testowym (4) autorzy nie przeprowadzili jednak ilosciowej oceny jego zdolnosci
przewidywania. Natomiast statystyki Q%=—0,20 oraz RMSEF=0,53 obliczone, na podstawie
przewidzianych przez autoréw wartosci odpowiedzi dla zwigzkéw zbioru testowego,
wykazaty brak zdolno$ci generalizowania modelu na nowe przypadki (zwigzki spoza zbioru
uczgcego). Dzieki zastosowaniu metody interpolacji liniowej z PC4, bedacej liniowag
kombinacjag QMELECT i LZELEHHO, jako zmienng niezalezng uzyskatam model o
minimalnie lepszym dopasowaniu (R2=0,88 i RMSE¢=0,44). Na szczegdlng uwage zastuguje
fakt, ze w celu zwiekszenia rzetelnosci oceny zdolnosci przewidywania modelu interpolacji

liniowej, 16-elementowy zbidr nanoczastek MeOx zostat podzielony na zbiér uczacy i testowy
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w proporcjach 52,9% + 47,1%, co stanowi odpowiednio 9 zwigzkéw zrédtowych i 7 zwigzkéw
docelowych. Walidacja zewnetrzna przeprowadzona z wykorzystaniem 7-elementowego
zbioru testowego dowiodta wysokich zdolnosci przewidywania opracowanego modelu
(Q%x=0,91 i RMSEp=0,33) i tym samym jego uzyteczno$é do przewidywania warto$ci
odpowiedzi dla innych nanoczastek MeOx znajdujgcych sie w obrebie jego dziedziny.

Na podstawie szczegotowej analizy i dyskusji uzyskanych wynikow badan
przedstawionych w pracach [H1-H2] sformutowatam ogdélng rekomendacje dotyczaca
stosowania metod punktowej interpolacji liniowej do mato licznych zbiorow w sytuacji, gdy
wystepuje liniowa zaleznos¢ miedzy zmienng zalezng a zmiennymi objasniajgcymi. Oba
zaproponowane przeze mnie podejscia zostaty ujete zarbwno w raporcie ze spotkania
ekspertow OECD poswieconemu metodom grupowania i podejscia przekrojowego do oceny
zagrozenia stwarzanego przez nanomateriaty (raport OECD ENV/JM/MONO(2016)59), jak
rowniez w strategicznym dokumencie traktujgcym o wspoétczesnych wyzwaniach w zakresie

nanoinformatyki (EU US Roadmap Nanoinformatics 2030).

3.3.2 Metody uczenia maszynowego oparte na podobienstwie strukturalnym do
efektywnego przewidywania wybranych wtasciwosci biologicznych dla potrzeb

komputerowej oceny zagrozenia chemicznego [H3, H8]

Pomimo wykazanej uzytecznosci metod interpolacji liniowej w modelowaniu mato
licznych zbioréw danych, podejscie to z definicji ograniczone jest wytgcznie do opisu liniowej
zaleznosci miedzy zmienng zalezng a pojedynczg lub wiekszg liczbg zmiennych
niezaleznych. Warto w tym miejscu podkresli¢, ze istotnym wyzwaniem w modelowaniu

wiasciwosci biologicznych lub

fizykochemicznych zwigzkow
chemicznych jest nie tylko
wielowymiarowosc¢ modelowanej s
zmienne;j zaleznej, ktora do 3
poprawnego opisu wymaga uzycia kilku

zmiennych objasniajgcych, ale réwniez

wystepowanie  ztozonej, w  tym

niemonotonicznej, nieliniowe;j 2

zaleznosci miedzy zmiennymi X iy X
(Rysunek 5)' Problem niejednorodnosci Rysunek 5. Przyktad ztozonej zalezno$ci pomiedzy
analizowanego Zbioru danych, zZmienng zalezng i zmienng niezalezna.
zaszumienia danych i/lub obecnosci nawet pojedynczych wartosci odstajgcych staje sie

szczegolnie istotny w przypadku mato licznych zbioréw danych, wplywajgc na jakos$¢
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uzyskiwanych wynikow modelowania w znacznie wiekszym, stopniu niz w przypadku duzych
zbioréw danych. Biorgc pod uwage powyzsze wyzwania, nieparametryczne metody uczenia
maszynowego oparte na podobienstwie strukturalnym (ang. similarity-based machine
learning methods) wydajg sie najbardziej intuicyjnym wyborem do poprawnego
odwzorowania ztozonej zaleznosci pomiedzy X i y. Metody te nie zaktadajg z gory istnienia
zaleznosci pomiedzy zmiennymi ani danego rozktadu danych, dzieki czemu znajdujg
zastosowania zarowno w rozwigzywaniu problemow liniowych jak i nieliniowych. Ponadto sg
odpowiednie dla mato licznych zbioréw danych. U podstaw tej grupy metody lezy zatozenie,
ze zwigzki chemiczne o podobnej budowie strukturalnej wykazujg podobng aktywnosc¢
biologiczng, dlatego algorytm ich dziatania opiera sie na wykorzystaniu estymatoréw
najblizszego sgsiedztwa. Najczesciej stosowang nieparametryczng metodg wykorzystujgca
analize najblizszego sasiedztwa jest metoda k-najblizszych sgsiadéw (ang. k-nearest
neighbors, k-NN). Szczegdlnie ciekawym, cho¢ stosunkowo rzadko wykorzystywanym w
ocenie zagrozenia chemicznego wariantem algorytmu k-NN jest podejscie wazonych
odlegtosci k-najblizszych sgsiadéw (ang. distance weighted k-nearest neighbors). Zasada
dziatania algorytmu wazonych odlegtosci k-najblizszych sgsiadow, schematycznie
przedstawiona na Rysunku 6, polega na iteracyjnym przeszukiwaniu zbioru zwigzkéw
zrodtowych i znalezieniu takich, ktére sg najbardziej podobne do zadanego zwigzku

docelowego. Miarg podobienstwa jest miara odlegtosci (np. odlegtos¢ euklidesowa), ktéra
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Rysunek 6. Schemat dziatania algorytmu wazonych k-najblizszych sgsiadéw.
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mowi, ze zwigzki podobne znajdujg sie blisko siebie w wielowymiarowej przestrzeni
wybranych zmiennych objasniajgcych. Oszacowanie nieznanej wartosci aktywnosci
biologicznej zwigzku docelowego nastepuje poprzez przyjecie wartosci aktywnosci
najblizszego sagsiada (dla k=1), lub wyznaczenie wazonej aktywnosci k-najblizszych
sgsiadow, gdzie waga (w;) kazdego sasiada jest odwrotnie proporcjonalna do jego odlegtosci
do zwigzku docelowego. Oznacza to, ze zwigzki zrodtowe znajdujgce sie w bezposrednim
sgsiedztwie zwigzku docelowego majg duzo wiekszy wptyw na prognozowang wartosc¢ jego
aktywnosci biologicznej, natomiast wraz ze wzrostem odlegtosci od zwigzku docelowego ten
wplyw maleje.

W celu oceny potencjatu metody wazonych k-najblizszych sgsiadow do modelowania
wiasciwosci biologicznych mato licznych zbiorow danych, w pracy [H3] przeprowadzitam
badania z wykorzystaniem dwoch zbiorow danych dotyczgcych toksycznosci 17 i 18
nanoczgstek tlenkéw metali wobec bakterii E. coli oraz ludzkiej linii komorkowej HaCaT.
Réwnolegle, w przedmiotowym badaniu zwrécitam uwage na wazny problem ograniczajgcy
mozliwos¢ efektywnego wykorzystania niektérych z opublikowanych w literaturze modeli
Nano-QSAR, wynikajgcy z braku oceny zdolnosci modelu do generalizacji na nowe
obserwacje (niespetnienie wymogu walidacji zewnetrznej) lub przeprowadzenie oceny
zdolnosci przewidywania modelu na podstawie kilku, np. 3 zwigzkéw. Ocena jakosci i
wiarygodnosci modelu przeprowadzona w procesie walidacji zewnetrznej z wykorzystaniem
tak niewielkiego zbioru testowego budzi watpliwosci ze wzgledu na mozliwg korelacje losowg
(ang. chance correlation). Dlatego w celu opracowania modeli uczenia maszynowego
oferujgcych bardziej rygorystyczng ocene rzeczywistych zdolnosci przewidywania, oba
wykorzystane w pracy zbiory danych podzielitam na zbior uczacy i testowy w taki sposob,
aby do walidacji zewnetrznej uzyta bylo ponad potowa wszystkich zwigzkéw, dla ktérych
dostepne byly dane eksperymentalne (tj. 58,82% i 55,56%). Analiza uzyskanych wynikow
wykazata, ze pomimo dwukrotnie mniejszego zbioru uczgcego, w poréwnaniu z dostepnymi
w literaturze modelami Nano-QSAR, oba opracowane modele wazonych k-najblizszych
sgsiadow charakteryzowaty sie dobrym dopasowaniem (R?>0,8) i poprawnymi zdolnosciami
przewidywania (Q%>0,7) (H3: Rysunek 8). Na szczegolng uwage zastuguje fakt, ze w
przypadku obu modeli ocena zdolnosci modelu do generalizacji na nowe obserwacje, ktore
nie byly wykorzystane we wczesniejszych etapach modelowania, zostata przeprowadzona
przy uzyciu 10 zwigzkéw, a wiec nawet trzykrotnie wiekszej niz w przypadku modeli Nano-
QSAR np. autorstwa Sizochenko i wspotautoréw?"! lub Singh i Guptal®?. Uzyskane wyniki
jednoznacznie potwierdzity celnos¢ przyjetych zatozen i tym samym uzytecznos¢ metody
wazonych k-najblizszych sgsiadéw bazujgcej na estymatorach najblizszego sgsiedztwa do

przewidywania toksycznosci dla mato licznych zbiorow nanoczgstek.
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Oprocz liczebnosci zbioru danych wejsciowych, czynnikiem majgcym istotny wptyw
na doktadnos$¢ i wiarygodnos¢ modeli uczenia maszynowego jest reprezentatywnosc
danych. Podobnie jak w przypadku mato licznych zbioréw danych, brak reprezentatywnosci
zbioru danych wzgledem populacji moze skutkowac¢ niedostateczng zdolnoscig modelu do
generalizacji na nowe obserwacje. Wsrod przyczyn niedostatecznej reprezentatywno$ci
zbioru danych, najczesciej wymieniane sg specyfika analizowanej wiasciwosci biologiczne;j
lub fizykochemicznej, ograniczona liczebnos¢ danej grupy zwigzkéw chemicznych, oraz
strukturalne i/lub funkcjonalne zréznicowanie analizowanych zwigzkéw chemicznych. W
praktyce, problem niedostatecznej reprezentatywnosci danych dotyczy wiekszosSci
rzeczywistych zbiorow danych wykorzystywanych w procesie komputerowej oceny
zagrozenia chemicznego. Przyktadem takiego zbioru jest baza danych dotyczaca
toksycznosci krétkookresowej (tzw. toksycznosci ostrej) wobec organizméw wodnych,
wykorzystywana przez japonskie Ministerstwo Srodowiska w procesie oceny ryzyka
chemicznego wymaganego przy rejestracji nowych substancji chemicznych.® w
przedmiotowej bazie, dla dwoch podstawowych organizméw wskaznikowych, tj. rozwielitki
wielkiej (Daphnia magna) oraz ryzanki japonskiej (Oryzias latipes) dostepne sg dane
eksperymentalne odpowiednio dla 495 i 384 zwigzkow organicznych nalezgcych do réznych
klas chemicznych, w tym np. alkoholi, weglowodoréw alifatycznych i aromatycznych,
nitrobenzenoéw, fenoli, estrow, eterow, aldehydéw, ketondéw i innych. Analiza wykresu
radarowego (H8: Rysunek 2) przedstawiajgcego liczebnosé reprezentantéw poszczegdlnych
klas chemicznych dowiodta, ze ponad potowa wszystkich klas, na ktére mozna podzieli¢ caty
zbior danych, zawiera mniej niz 15 zwigzkow chemicznych. Tak silne zrdéznicowanie
strukturalne w potgczeniu z niedostateczng liczebnoscig niektorych grup zwigzkow
chemicznych stanowi ogromne wyzwanie w kontekscie opracowania wiarygodnych modeli
uczenia maszynowego wspierajgcych proces oceny ryzyka chemicznego. W Swietle
powyzszego nasuwa sie pytanie, czy w przypadku silnie zréznicowanego pod wzgledem
struktury chemicznej, liczebnosci i reprezentatywnosci zbioru danych mozliwe jest
opracowanie modelu uczenia maszynowego o dobrych zdolnosci predykcyjnych?

W celu znalezienia odpowiedzi na powyzsze pytanie, w pracy [H8] przeprowadzitam
modelowanie QSAR do przewidywania toksycznosci ostrej zwigzkéw organicznych o
zroznicowanej budowie chemicznej wzgledem obu wymienionych powyzej organizmow
wodnych (D. magna i O. latipes). Z wykorzystaniem analizy PCA, dla kazdego organizmu
wybratam zestaw sze$ciu zmiennych objasniajgcych, roznicujgcych substancje wykazujgce
wysokg toksycznos¢ ostrg, wyrazong jako (L(E)Cso), od substancji, ktére nie wykazujg
niepozadanego dziatania (H8: Rysunek 5). Interpretacja wybranych deskryptoréw

molekularnych umozliwita powigzanie toksycznosci ostrej wobec rozwielitki i ryby z
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lipofilowoscig, reaktywnoscig elektrofilowa, polaryzowalno$cig oraz wielkoscig czgsteczki
zwigzku chemicznego. Najwazniejszym parametrem determinujgcym réznice w toksycznosci
ostrej wobec organizmdéw wodnych jest powinowactwo zwigzku do fazy lipofilowej i fazy
hydrofilowej, ilosciowo wyrazane za pomocg wspétczynnika podziatu n-oktanol/woda (LogP).
Toksycznosc ostra wrasta wraz ze wzrostem wartosci LogP. Istotne znaczenie odgrywajg
rowniez deskryptory zwigzane z stabilnoscig termodynamiczng i reaktywnoscig chemiczng
zwigzku. Im zwigzek chemiczny staje sie bardziej elektrofilowy, tym wykazuje wyzszg
reaktywno$¢ chemiczng, a w konsekwencji wyzszg toksycznosc¢ ostrg. Toksycznos¢ ostra
zwieksza sie takze wraz z rosngca polaryzowalnoscig i wielkoscig czgsteczki zwigzku

chemicznego (Rysunek 7).

Wzrost toksycznosci ostrej wobec organizmow wodnych

e i aheny terke (%

2-Methylimidazole  2,6-Dimethylanilin Diphenylamine Ethoxyquin Indeno[1,2,3-cd]pyrene
Zwigzek praktycznie Zwigzek stabo Zwigzek $rednio Zwigzek bardzo Zwigzek nadzwyczaj
nietoksyczny toksyczny toksyczny toksyczny toksyczny

Vzrost lipofilnosci/reaktywnosci elektrofilowej/polaryzowalnosci/ wielkosci zwigzku

Wzrost rozpuszczalnosci w wodzie/stabilnosci cherlf-

Rysunek 7. Zaleznos$¢ miedzy wybranymi wtasciwo$ciami strukturalnymi i fizykochemicznymi zwigzkow
organicznych a ich toksyczno$cig ostrg wobec organizméw wodnych.

W kolejnym etapie badan, w oparciu o wybrane zmienne objasniajgce poréwnatam
zdolnosci przewidywania modeli QSAR opracowanych z wykorzystaniem réznych
algorytméw uczenia maszynowego. Sposrod rozwazanych metod uczenia maszynowego,
modelami o najgorszych zdolnosciach przewidywania byty modele uzyskane przy uzyciu
metody regresji czynnikow gtéwnych (ang. principal component regression, PCR) oraz
metody czesciowych najmniejszych kwadratow (ang. partial least squares, PLS). Zadna z
dwoch metod regresji liniowej oparta na zmiennych ukrytych nie poradzita sobie z
poprawnym odwzorowaniem ztozonej zaleznosci miedzy danymi wejsciowymi a odpowiedzig
modelu (toksyczno$cig ostrg wobec rozwielitki lub ryby), R? i Q%«<<0,5. Szczegdlnie
interesujgcych obserwacji dostarczyty natomiast wyniki modelowania z wykorzystaniem
nieparametrycznych metod uczenia maszynowego opartych na podobienstwie
strukturalnym. W pracy [H8] oprécz metody wazonych k-najblizszych sgsiadow
wykorzystatam wazong lokalnie jgdrowa regresje liniowa (ang. locally weighted kernel linear

regression, KWLPR). Koncepcyjnie, wazona lokalnie jgdrowa regresja liniowa opiera sie na
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zatozeniu, ze w kazdym punkcie zbioru danych mozna poprawnie przyblizy¢ dowolng funkcje
za pomocg wielomianu niskiego stopnia, biorgc pod uwage tylko obserwacje z najblizszego
sgsiedztwa i wykorzystujgc jadro jako funkcje wagi. Oznacza to, ze metoda ta tgczac w sobie
prostote regresji liniowej z elastycznoscig regres;ji nieliniowej, nie definiuje jednej globalnej
funkcji, tylko w kazdym punkcie zbioru danych dopasowuje wazony model liniowy,

przypisujgc wiekszg wage

punktom lezacym w lokalna regresja

bezposrednim sgsiedztwie N

punktu, ktérego odpowiedz «

jest szacowana, a mniejszg o |

wage punktom bardziej

oddalonym. O ksztalcie i i

zasiegu lokalnego sgsiedztwa T A

decydujg funkcja jgdra (ang. o

kernel, K) oraz tzw. parametr 00 02 o4 X 06 os o

wygtadzania (ang. bandwidth,
h) (Rysunek 8).

Biorgc pod uwage ogolng dobro¢ dopasowania modeli do danych uczacych oraz

Rysunek 8. Idea wazonej lokalnie jgdrowej regresji liniowey.

poprawnos¢ przewidywania oceniong w procesie walidacji zewnetrznej, z wykorzystaniem
98- i 76-elementowego zbioru testowego, odpowiednio dla D. magna i O. latipes, najlepszymi
wynikami charakteryzowaty sie modele QSAR opracowane przy uzyciu metody KwLPR (H8:
Tabela 1). Przewaga wazonej lokalnie jadrowej regres;ji liniowej nad klasycznymi metodami
regresji wynika z faktu, ze w odréznieniu od metod regresyjnych, w ktérych do wyznaczenia
wspotczynnikdw réwnania regresji najlepiej dopasowujacych funkcje liniowg do danych
empirycznych wykorzystywane sg wszystkie zwigzki zbioru uczgcego, w metodzie KwLPR
wykorzystywana jest tylko niewielka czeS¢ zwigzkow uczgcych z bezposredniego sasiedztwa
punktu, ktérego odpowiedz jest szacowana. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku
zaszumionych i niejednorodnych danych. Zaskakujgco, wyniki uzyskane w oparciu o0 metode
wazonych k-najblizszych sgsiadéw charakteryzowaty sie zaréwno gorszym dopasowaniem
modelu jak i nieznacznie stabszymi zdolnosciami modelu do prognozowania nowych danych
w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi metodg wazonej lokalnie jadrowej regres;ji liniowe;j.
Mozliwym wyttumaczeniem tej roznicy jest wieksza elastycznos¢ przypisywania wag, ktore
majg decydujgcy wptyw na oszacowania parametréow modelu lokalnego w metodzie KwLPR
w poréwnaniu z metodg wazonych k-NN.

Przeprowadzone badania dowiodly zatem skutecznosci wazonej lokalnie jadrowej

regresji liniowej w modelowaniu toksycznosci ostrej silnie zréznicowanego pod wzgledem
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struktury chemicznej i reprezentatywnosci zbioru zwigzkow organicznych wobec organizmow
wodnych. Aktualnie trwajg prace zmierzajgce do wdrozenia opracowanych przeze mnie
modeli uczenia maszynowego bazujgcych na algorytmie KwLPR do japonskiego systemu

wstepnej komputerowej oceny ryzyka (KAshinhou Tool for Ecotoxicity).

3.3.3 Nieparametryczne modele miedzygatunkowej ekstrapolacji toksycznosci oparte

na estymatorach najblizszego sgsiedztwa [H7]

W ostatnich latach szczegdlnie duzo wuwagi poswiecono zagadnieniom
miedzygatunkowej ekstrapolacji toksycznosci. Ten schemat modelowania umozliwia
ekstrapolacje (1) wynikéw badan toksykologicznych miedzy organizmami réznych gatunkow
(niekiedy wystepujgcymi na réznych poziomach troficznych), jak réwniez (2) wynikéw badan
in vitro osigganych w warunkach laboratoryjnych na warunki in vivo. Koncepcyjne podstawy
modelowania iloSciowej zaleznosci aktywnoscé-aktywnos¢ (ang. quantitative activity—activity
relationship, QAAR) lub struktura-aktywnosé-aktywnosé (ang. quantitative structure—activity—
activity relationship, QSAAR) sg tozsame z modelowaniem QSAR. Zasadnicza rdznica
metodologiczna polega na uzyciu w modelu QAAR/QSAAR do przewidywania aktywnosci
biologicznej wobec danego gatunku (np. toksycznos$ci ostrej dla ryby) tej samej aktywnosci
biologicznej wyznaczonej w tescie dla innego gatunku (np. toksycznosci ostrej dla rozwielitki)
jako zmiennej objasniajgcej. Mozliwos¢ opracowania wiarygodnego modelu QAAR/QSAAR
o dobrych zdolnosciach predykcyjnych pozwolitoby ograniczy¢ liczbe badan
eksperymentalnych, w tym testow przeprowadzanych z wykorzystaniem organizmow
zywych. Jest to szczegdlnie wazne w kontekscie stale rosngcej liczby nowo syntezowanych,
a nastepnie identyfikowanych w srodowisku zwigzkéw chemicznych.

Istotnym problemem ograniczajacym jednak rozwdj oraz efektywne stosowanie
metod miedzygatunkowej ekstrapolacji toksycznosci sg roznice we wrazliwosci na dziatanie
substanciji toksycznych pomiedzy réoznymi gatunkami. Wspomniana wrazliwos¢ gatunkowa,
w potgczeniu z ograniczong niekiedy liczebnoscig i/lub reprezentatywnoscig danych
wejsciowych do modelowania, moze by¢ niedostatecznie odwzorowywane za pomocg
klasycznych technik regresji liniowej. Jednak jak dowodzi przeglad doniesienn naukowych
opublikowanych na przestrzeni ostatnich kilku lat, wiekszos¢ modeli QAAR/QSAAR do
miedzygatunkowej ekstrapolacji toksycznosci opracowanych zostato z wykorzystaniem
metody regresji liniowej.?* °! W $wietle wykazanej w pracy [H8] doktadnosci przyblizen
uzyskanych za pomocg wazonej lokalnie jgdrowej regresji liniowej oraz elastycznosci
algorytmu modelowania, w kolejnym etapie badan zweryfikowatam uzytecznos¢ tego

podejscia do miedzygatunkowej ekstrapolacji toksycznosci.
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Istotg badan przedstawionych w pracy [H7] byta ocena wptywu wykorzystanej metody
uczenia maszynowego na poprawnos¢ miedzygatunkowej ekstrapolacji toksycznosci. Na
potrzeby badan wybratam cztery literaturowe modele QSAAR spetniajgce wszystkie pieé
kryteriow jakosci OECD. W celu zapewnienia rzetelnosci i wiarygodnosci analizy
poréwnawczej, proces modelowania przeprowadzitam z wykorzystaniem takich samych
zbiorow uczgcych i testowych oraz takiej samej kombinacji zmiennych objasniajgcych jak w
oryginalnych modelach QSAAR. Jedynym 2z rozwazanych modeli byt model do
przewidywania toksyczno$ci ostrej 294 pestycydow wobec ryby z gatunku bass pregowany
(Lepomis macrochirus). Autorzy oryginalnego modelu, Basant i wspotautorzy® przy uzyciu
metody regresji wielokrotnej ilosciowo powigzali toksycznos¢ ostrg dla L. macrochirus z
toksycznoscig ostrg wobec rozwielitki (D. magna) oraz wspotczynnikiem podziatu n-
oktanol/woda. Powtoérzenie modelowania z wykorzystaniem wazonej lokalnie jadrowej
regresji liniowej poprawito zdolnos¢ generalizacji modelu z 83 do 91%, w poréwnaniu z
oryginalnym modelem. Réwniez w przypadku pozostatych trzech modeli QSAAR istotnie
réznigcych sie liczebnosciag zbioru danych wejsciowych (tj. w zakresie od 41 do 318 zwigzkéw
chemicznych) oraz reprezentatywnoscig, zastosowanie algorytmu KwLPR opartego na
estymatorach najblizszego sgsiedztwa pozwolito uzyska¢ modele o znacznie lepszych
zdolnosciach przewidywania (H7: Rysunek 10).

Wyniki badan przedstawione w pracy [H7] potwierdzity funkcjonalnosc¢ i uzytecznosc
wazonej lokalnie jadrowej regresiji liniowej do miedzygatunkowej ekstrapolacji toksycznosci.
W tym samym badaniu [H7], ocena efektywnosci wazonej lokalnie jgdrowej regresji liniowej
zostata dodatkowo rozszerzona o analize poréwnawczg ogolnej dobroci dopasowania i
zdolnosci prognostycznych globalnego modelu QSAR do przewidywania toksycznosci ostrej
zwigzkoéw organicznych wobec ryby z gatunku strzebla grubogtowa (Pimephales promelas).
Jako gtéwng trudnos¢ opracowania wiarygodnego modelu QSAR dla przedmiotowego zbioru
danych, autorzy oryginalnej pracy wymienili szerokg dziedzine modelu obejmujgcg 908
zwigzkéw organicznych o znacznym zrdznicowaniu strukturalnym i wykazujgcych rézne
mechanizmy toksycznego dziatania. Do opracowania globalnego modelu QSAR, Cassotti i
wspotautorzy®! wykorzystali klasyczng technike k-NN oraz sze$¢ deskryptorow ilogciowo
wyrazajgcych lipofilowos¢ oraz budowe strukturalng i witasciwosci fizykochemiczne
analizowanych zwigzkdéw determinowane obecnoscig i liczbg heteroatoméw w czgsteczce.
Powtérzenie kalibraciji i walidacji modelu przy uzyciu algorytmu KwLPR w oparciu o ten sam
podziat zwigzkdéw na zbibr uczacy i testowy i ten sam zbiér szesciu deskryptoréw umozliwito
uzyskanie znacznie lepiej dopasowanego modelu (poprawa R2? z 0,62 do 0,85)
charakteryzujgcego sie dodatkowo nieznacznie lepszymi zdolnosSciami przewidywania
(poprawa Q2 z 0,61 do 0,68).
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W celu utatwienia korzystania z zaproponowanego algorytmu KwLPR opartego na
estymatorach najblizszego sgsiedztwa, wspolnie z mgr Magdaleng Piotrowskag napisatysmy
skrypt w darmowym jezyku programowania R, ktéry umozliwia przeprowadzenie procesu
modelowania dla dowolnego zbioru danych. Skrypt zostat udostepniony w materiatach
dodatkowych do publikacji i jest dostepny na stronie internetowej wydawcy
https://doi.org/10.1186/s13321-021-00484-5.

3.3.4 Rozszerzenie paradygmatu iloSciowej zaleznosci struktura-aktywnos¢ na modele

wielogatunkowe [H9]

Zarowno klasyczne modele ilosciowej zaleznosci struktura-aktywnos$¢, jak i modele
ilosciowej zaleznosci aktywnosc-aktywnos¢ umozliwiajg modelowanie, w danym czasie,
wytgcznie pojedynczej zmiennej zaleznej (np. toksycznosci ostrej wobec ryby z gatunku
Cyprinus carpio). | chociaz podejscia te stanowig ogromne wsparcie w procesie
komputerowej oceny ryzyka chemicznego, w ostatnich latach wyraznie wzrasta potrzeba
opracowania bardziej wydajnych narzedzi, ktére umozliwiatyby jednoczesng ocene
potencjalnego zagrozenia chemicznego indukowanego obecnoscig zwigzkéw chemicznych
wobec wiekszej liczby organizmow. Mozliwosé jednoczesnego wyznaczenia odpowiedzi
modelu wobec dwoch lub wiekszej liczby organizméw/gatunkow/linii  komorkowych
oferowataby uzyskanie szerszego i bardziej kompleksowego wgladu w mechanizmy
molekularne odpowiedzialne za (nie)pozadane efekty dziatania analizowanych zwigzkéw
chemicznych. Wydaje sie to szczegodlnie istotne w Swietle stale rosngcej liczby
Srodowiskowych zanieczyszczen chemicznych. Poza oszczedno$cig czasu i kosztéw badan,
takie wielogatunkowe modele umozliwiatyby réwniez uzyskanie wiedzy na temat ewentualne;j
wrazliwosci gatunkowej w badaniach toksykologicznych. Dlatego kolejnym etapem moich
badan bylo zweryfikowanie uzytecznosci paradygmatu ilosciowego modelowania
toksycznosci wielogatunkowej (ang. quantitative multi-species toxicity modeling, qMTM) w
odniesieniu do strukturalnie zréznicowanego zbioru zwigzkéw chemicznych.

Istotg badan przedstawionych w pracy [H9] byta ocena skutecznosci metody analizy
korelacji kanonicznej (ang. canonical correlation analysis, CCA) do modelowania
toksycznosci wielogatunkowej. Wybor analizy korelacji kanonicznej jako techniki
modelowania byt podyktowany faktem, ze CCA umozliwia badanie zwigzku miedzy dwoma
wielowymiarowymi zestawami danych w taki sposob, aby najlepiej wyjasniac ogoing
zmiennos¢ zaréwno w obrebie obu zestawdw danych (tj. zestawu zmiennych zaleznych i
zestawu zmiennych objasniajgcych) jak i miedzy nimi. Skutecznos¢ zaproponowanego
podejscia qMTM wykorzystujgcego algorytm CCA zostata zweryfikowania w oparciu o

opracowany de novo model in silico do przewidywania toksycznosci krotkookresowej 119
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silnie zroznicowanych pod wzgledem struktury chemicznej i reprezentatywnosci zwigzkow
organicznych wobec trzech organizméw wodnych z réznych pozioméw troficznych: glonow
(Pseudokirchneriella subcapitata), bezkregowcéw (D. magna) i ryb (O. latipes). Wybor
toksycznosci ostrej indukowanej obecnoscig zwigzkow organicznych wobec trzech
wymienionych powyzej organizmow wodnych jako studium przypadku nie byt przypadkowy.
Po pierwsze, wybrane organizmy jako przedstawiciele ,pierwotnych producentéow” (ij. algi);
.pierwotnych konsumentéw i wtérnych producentéw” (tj. rozwielitki); i ,wtérnych
konsumentow” (1j. ryby) reprezentujg organizmy wskaznikowe najczesciej wykorzystywane
w testach toksykologicznych. Po drugie, cho¢ gatunki te nalezg do réznych pozioméw
troficznych i grup taksonomicznych to wspotdzielg mechanizm toksycznego dziatania, na
ktory tacznie sktadajg sie dwa procesy, tj. wchtanianie substancji chemicznej z wody, a
nastepnie jej interakcji z jednym lub kilkoma miejscami dziatania (np. receptorem
komorkowym, docelowg tkankg, narzgdem). Ma to szczegdlne znaczenie zwlaszcza w
kontekscie oczekiwanych wysokich zdolnosci prognostycznych modeli wielogatunkowych.
Uznaje sie, ze podejscie oparte na modelowaniu wielogatunkowym moze zapewni¢ dokfadne
i wiarygodne prognozy, zwlaszcza gdy modelowane zmienne zalezne sg ze sobg scisle
powigzane mechanistycznie.

Do opracowania wielogatunkowego modelu toksycznosci ostrej wobec P. subcapitata,
D. magna i O. latipes wybratam cztery zmienne objasniajgce opisujgce tatwos¢ wchtaniania
zanieczyszczen organicznych z wody (tj. LogP); reaktywnos$¢ chemiczng (tj. potencjat
chemiczny, u); oraz wielko$¢ i ksztatt czgsteczki zwigzku chemicznego (tj. masa
czgsteczkowa, MW i Srednia atomowa objeto$¢ van der Waalsa przeskalowana na atomie
wegla, Mv). Analiza parametréw statystycznych opisujgcych jako$é dopasowania (R?=0,81;
RMSEc=0,41) oraz zdolno$ci prognostyczne (Q%1=0,80; Q%*2=0,80; Q%3=0,81;
RMSEF=0,38) opracowanego modelu gMTM dowiodta jego ogdlnej dobroci. Na szczegdine
podkreslenie zastuguje fakt, ze uzyskane parametry byly poréwnywane z wartosciami
statystyk klasycznych modeli QSAR opracowanych dla poszczegolnych organizmow
wodnych indywidualnie (H9: Tabela 3). Wyniki przedstawione w pracy [H9] dowodza
stusznosci przyjetej tezy i wskazujg na zasadnosS¢ stosowania analizy korelacji kanoniczne;j
do modelowania efektu toksycznego wywotanego obecnoscig substanciji chemicznych u
wielu badanych gatunkéw jednoczesnie. Najbardziej znaczgcg korzyscig zaproponowanego
podejscia gqMTM, ktéra wykracza poza to, co oferujg klasyczne modele QSAR/QAAR, jest
uzyskanie kompleksowej wiedzy na temat wplywu substancji chemicznej na wiele
organizméw jednoczesnie. Zapewnia to glebsze zrozumienie podstawowych mechanizmdow
molekularnych odpowiedzialnych za niepozgdane efekty toksyczne oraz usprawnia

potencjalne dziatania w zakresie zarzgdzania ryzykiem chemicznym.
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Z myslg o utatwieniu uzytkownikom korzystania z algorytmu gqMTM, wraz z wynikami
badan przedstawionymi w pracy [H9] udostepniony zostat skrypt napisany w jezyku
programowania Python, umozliwiajgcy automatyczne przeprowadzenie ilosciowego
modelowania toksycznosci wielogatunkowej. Kod qMTM dostepny w trybie open source
opublikowany zostat na stronie internetowej wydawcy:
https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2022.160590.

3.3.5 Wstepne, przesiewowe badania srodowiskowe mafto licznych Ilub silnie
zréznicowanych pod wzgledem struktury chemicznej i reprezentatywnosci grup

zwigzkoéw chemicznych w oparciu o metody klasyfikacyjne [H5, H6]

Szczegolng grupe metod, znajdujgcych szerokie zastosowanie zwlaszcza na
wstepnych etapach komputerowej oceny ryzyka chemicznego, stanowig metody jakosciowe;j
zalezno$ci struktura-aktywno$c¢ (ang. structure-activity relationship, SAR). ldea metod SAR
polega na powigzaniu struktury zwigzkow chemicznych z obecnoscig lub brakiem ich
okreslonych wtasciwosci biologicznych lub fizykochemicznych. W praktyce oznacza to, ze na
podstawie zwigzkow zbioru uczgcego, nalezgcych do a priori znanych klas o zdefiniowanych
etykietach wartosci zmiennej zaleznej, mozliwe jest opracowanie modelu klasyfikacyjnego
pozwalajgcego przypisa¢ nowy zwigzek do jednej sposrod dostepnych klas. Metody SAR, w
tym wspomniane modele klasyfikacyjne, stanowig istotne wsparcie m. in. w Srodowiskowych
badaniach przesiewowych umozliwiajgc wytypowanie potencjalnie niebezpiecznych
zwigzkéw chemicznych do dalszych badan toksykologicznych. Podobnie jak w przypadku
metod iloSciowej zaleznosci struktura-aktywnos¢, czynnikami wplywajgcymi na
wiarygodnos¢ koncowych wynikéw przewidywan modeli SAR sg: (1) ograniczona liczebnosc¢
danych eksperymentalnych, (2) niedostateczna reprezentatywnos¢ analizowanej préby,
rozumiana w tym przypadku jako niezbalansowana dystrybucja klas oraz (3) brak liniowej
separowalnosci danych. W Swietle powyzszych ograniczen, interesujgcym pytaniem jest:
Jaka jest wiarygodnos¢ i uzytecznos¢ klasycznych metod klasyfikacyjnych
wykorzystywanych w procesie komputerowej oceny ryzyka chemicznego? Odpowiedz na to
pytanie, poprzedzone analizg wynikow badan wiasnych i ich szczegdtowg dyskusja,
przedstawitam w pracach [H5 i H6].

W obu pracach [H5 i H6], analize jako$ciowg przeprowadzitam z wykorzystaniem
nieparametrycznej metody drzew klasyfikacji i regresji (ang. classification and regression
trees, CART). Metode CART, poza prostotg i przejrzystoscig dziatania algorytmu,
charakteryzuje intuicyjna interpretacja zastosowanych regut klasyfikacji. W pracy [H5]
zbudowatam trzy modele drzew klasyfikacyjnych dla 19 nanoczgstek (H5: Tabela 2), co

umozliwito przypisanie poszczegélnych nanoczastek do jednej z dwédch klas
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‘aktywna'/'nieaktywna’ w tescie: (1) zdolnosci surowicy do redukcji zelaza (lll) (ang. ferric
reducing ability of serum, FRAS); (2) karbonylacji biatek oraz (3) krotkoterminowych badan
inhalacyjnych na szczurach. Poszczegdlne modele réznity sie liczebnoscig dostepnych
danych eksperymentalnych. Modelem o najmniejszej liczebnosci danych eksperymentalnych
byt model do przewidywania wewnetrznego potencjatu oksydacyjnego nanoczgstek w tescie
FRAS. W tym przypadku dane dostepne byly dla dziewieciu nanoczgstek w podziale: pie¢
aktywnych (uU FRAS/m?h > 0,01921) i cztery nieaktywne (uU FRAS/m?h < 0,01921).
Natomiast modelem o najwiekszej liczebnosci danych eksperymentalnych byt model do
przewidywania najwiekszego stezenia bez obserwowanego dziatania szkodliwego (ang. no
observable adverse efect concentration, NOAEC) w krotkoterminowych badaniach
inhalacyjnych na szczurach. W tym przypadku dane dostepne byty dla 17 nanoczgstek w
podziale: 7 aktywnych (NOAEC < 10mg/m®) i 10 nieaktywnych (NOAEC > 10mg/m?®). Aby
zminimalizowa¢ wptyw mato licznych i nie w petni zbalansowanych zbioréw danych
wejsciowych, w procesie modelowania wykorzystane zostato rozmyte podejscie typu
konsensus, w ktorym zbiory uczgce i testowe wybrane zostaty w wyniku kilkukrotnego
podziatu catego zbioru danych w taki sposob, aby kazdy zwigzek przynajmniej raz
wykorzystany byt do budowy modelu klasyfikacyjnego (zbior uczacy) i przynajmniej raz do
oceny poprawnosci klasyfikacji (zbior testowy). Jest to szczegdlnie istotne, w kontekscie tzw.
.paradoksu doktadnosci” (ang. accuracy paradox) wyrazajgcego sie stronniczoscig modelu
klasyfikacyjnego w kierunku klasy wiekszosciowej i nadmiernie optymistycznym
oszacowaniem doktadnosci predykcji modelu. Do budowy modeli klasyfikacyjnych wybrane
zostaty: (1) pojedyncza zmienna objasniajgca - wielko$¢ czgstek pierwotnych - dla modelu
opisujgcego wewnetrzny potencjat oksydacyjny nanoczgstek w tescie FRAS; (2) dwie
zmienne - wielkos¢ czgstek pierwotnych oraz wielkoS¢ powierzchni wiasciwej - dla modelu
karbonylacji biatek oraz (3) trzy zmienne - wielko$¢ powierzchni wtasciwej, obecnos¢ otoczki
lub jej brak oraz energia najnizej nieobsadzonego orbitala molekularnego (energia LUMO)
ilosciowo wyrazajgca powierzchniowg aktywnos¢ redoks nanoczgstek - dla modelu NOAEC
w krotkoterminowych badaniach inhalacyjnych na szczurach. Ocena poprawnos¢ klasyfikaciji
przeprowadzona w procesie walidacji zewnetrznej wynosita dla tych modeli odpowiednio:
100%, 80% i 97,9%.

Wyniki przedstawione w prezentowanej pracy dowodzg, ze nawet w przypadku mato
licznych zbioréw danych mozna poprawnie przewidzie¢ przynaleznos¢ nowych zwigzkow do
okreslonych klas. Nalezy przy tym zauwazyc, ze wynik klasyfikacji nanoczastek, dla ktérych
nie byty dostepne dane eksperymentalne, nie byt zalezny od podziatu zwigzkéw na zbiory
uczacy i testowy (H5: Tabela 6, 9, 12). Zdefiniowane reguty logiczne opisujgce przynaleznosé

zwigzkéw do konkretnych klas wraz z warto$ciami progowymi zmiennych objasniajgcych
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majg praktyczne znaczenie dla projektowania nowych nanoczgstek o pozgdanej aktywnosci
biologiczne;j.

W podobny sposob przeprowadzitam ocene uzytecznosci metody drzew decyzyjnych
CART w zakresie poprawnosci klasyfikacji strukturalnie i funkcjonalnie zréznicowanych
zwigzkow organicznych do jednej z dwdch klas toksycznosci: 'wysoka toksycznos¢' lub 'niska
toksycznosé/brak toksycznosci'. W pracy [H6] zbudowatam dwa modele klasyfikacyjne do
przewidywania toksycznosci ostrej zwigzkéw organicznych wobec dwoch organizméw
wodnych: D. magna i O. latipes. Do tego celu wykorzystatam opisany powyzej zbiér danych
stosowany przez japonskie Ministerstwo Srodowiska w procesie oceny ryzyka chemicznego
wymaganego przy rejestracji nowych substancji chemicznych. Dodatkowo w ramach tego
badania przeprowadzitam analize poréwnawcza dwéch schematéw modelowania: (1) modeli
lokalnych, ktére z definicji ograniczone sg do mniejszej liczby, powigzanych strukturalnie i
funkcjonalnie zwigzkéw chemicznych oraz (2) modeli globalnych, ktére majg znacznie
szerszg dziedzine zastosowania modelu. Celem analizy poroéwnawczej bylo uzyskanie
odpowiedzi na pytanie: Czy lokalne modele drzew klasyfikacyjnych réznig sie jakoscig
przewidywania w poréwnaniu z modelami globalnymi?

Dziedzine modeli lokalnych zdefiniowatam z wykorzystaniem analizy podobienstwa z
odlegtoscig euklidesowg jako miarg podobienstwa i hierarchiczng aglomeracyjng metodag
Warda. W wyniku analizy (H6: Rysunek 3 i S9), w kazdym z dwéch zbiorow danych
dotyczgcych toksycznosci ostrej odpowiednio wobec D. magna i O. latipes, wyrdznitam
cztery klasy zwigzkéw chemicznych o podobnej budowie strukturalnej i mechanizmie
dziatania, tj.: (i) substancje chemicznie obojetne (np. weglowodory alifatyczne, alkohole); (ii)
polarne zwigzki o dziataniu narkotycznym (np. aminy alifatyczne i aromatyczne, podstawione
fenole i (di)nitrobenzeny); (iii) substancje chemiczne o ré6znych mechanizmach toksycznego
dziatania (np. weglowodory aromatyczne, epoksydy, amidy, imidy) oraz (iv) zwigzki
chemiczne wykazujgce niespecyficzne mechanizmy toksycznego dziatania (np. kwasy, estry
alifatyczne, aromatyczne, fosforanowe). Do zdefiniowania regut klasyfikacyjnych
umozliwiajgcych rozroznienie silnie toksycznych zwigzkéw chemicznych od zwigzkow o
niskiej toksycznosci lub nietoksycznych wykorzystatam deskryptory molekularne zwigzane z
lipofilowoscig, rozpuszczalnoscig w wodzie, reaktywnoscig elektrofilowa, polaryzowalnoscig
oraz wielkoscig czgsteczki. Interpretacja fizyczna wybranych zmiennych objasniajgcych
dowiodta, ze rozpuszczalne w tluszczach zwigzki organiczne o duzej masie czgsteczkowej i
duzej powierzchni, wykazujgce charakter miekkich elektrofili, charakteryzujg sie wysokg
toksycznoscig ostrg wobec analizowanych organizmow wodnych. Analiza porownawcza
parametrow statystycznych opisujgcych doktadnosé, czuto$¢, precyzje oraz swoistos¢ modeli

lokalnych i modelu globalnego dowiodta lepszej jakosci modeli lokalnych, zaréwno w
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przypadku modeli klasyfikacyjnych dla D. magna jak i O. latipes (H6: Tabela 1 i 2).
Przeprowadzona analiza z zastosowaniem nieparametrycznego testu zgodnosci McNemara
nie wykazata jednak istotnych statystycznie roznic pomiedzy przewidywanymi a
rzeczywistymi etykietami toksycznosci uzyskanymi zarowno w oparciu o modele lokalne jak
i model globalny.

Uzyskane wyniki umozliwity mi sformutowac¢ wnioski dotyczace uzytecznosci obu
schematow modelowania oraz rekomendacje dotyczgce wskazan stosowania lokalnych i
globalnych modeli klasyfikacyjnych dla strukturalnie i funkcjonalnie zréznicowanych
zwigzkéw organicznych. Biorgc pod uwage fakt, ze modele lokalne charakteryzujg sie
wyzszg zdolnoscig poprawnego przewidywania przynaleznosci danego zwigzku do
okreslonej klasy toksycznosci niz modele globalne, podejscie lokalne jest szczegodlnie
preferowane w modelowaniu mechanistycznym umozliwiajgcym odkrywanie zwigzkow
przyczynowych miedzy zmienng zalezng a zmiennymi niezaleznymi. Natomiast modele
globalne, spetniajgce kryteria jakosciowe OECD, pomimo nieznacznie gorszej jakosci
klasyfikacji stanowig istotne wsparcie w procesie zarzgdzania ryzykiem chemicznym

wykorzystywanym m.in. w celach regulacyjnych.

3.3.6 Jak ocenic, czy prognozy modelu in silico sg wiarygodne? [H4]

Zaden model uczenia maszynowego nie jest na tyle uniwersalny, aby w sposéb
wiarygodny przewidzie¢ wartosci modelowanej zmiennej zaleznej dla wszystkich istniejgcych
zwigzkéw chemicznych. Oznacza to, ze z kazdym modelem zwigzane sg pewne
ograniczenia jego stosowania. Dlatego aby wykluczy¢ skrajnie niepewne i mato wiarygodne
przewidywania dla zwigzkdw wykazujgcych zréznicowanie strukturalne wzgledem zbioru
uczgcego, konieczne jest zdefiniowanie granic optymalnej przestrzeni predykcyjnej modelu,
w ktérej przewidywania sg wiarygodne, tzw. dziedziny zastosowania modelu (ang.
applicability domain, AD). W literaturze opisanych zostato wiele metod stuzgcych do
okreslania granic dziedziny modelu. Metody te mozna podzieli¢ na pie¢ gtéwnych kategorii,
metody wyznaczania dziedziny modelu w oparciu o (1) zakres zmiennej odpowiedzi lub (2)
zakres zmiennych niezaleznych; (3) metody geometryczne; (4) metody oparte na odlegtosci
oraz (5) metody oparte na rozktadzie gestosci prawdopodobienstwa. Kazda z tych metod ma
swoje wady i zalety, ktorych krytyczny przeglad Czytelnik znajdzie w pracach.?=3% w
praktyce najczesciej wykorzystywanym podejsciem wyznaczania dziedziny modelu jest
podejscie wspotczynnikdw dzwigni (ang. leverages) sprzezone z wykresem Williamsa.

U podstaw podejscia wspoétczynnikow dzwigni (h;), podobnie jak w przypadku innych
metod definiowania dziedziny modelu opartych na odlegtosci, lezy tzw. zasada ,odlegtosci

od centroidu”. Zgodnie z tg zasadg wspotczynnik dzwigni definiuje podobienstwo strukturalne
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zwigzku do arytmetycznego $rodka ciezkoSci zbioru uczgcego wyznaczonego w
wielowymiarowej przestrzeni deskryptoréw molekularnych (zmiennych niezaleznych), co
przedstawia ponizszy wzor:
h; = x,-T(XTX)_lx,-

gdzie: x; — wektor zmiennych niezaleznych (deskryptoréw) dla i-tego zwigzku; X — macierz
zmiennych niezaleznych (deskryptoréw) dla wszystkich zwigzkéw ze zbioru uczgcego.

Granice podobienstwa, tj. krawedz domeny stosowalnosci modelu w odniesieniu do
chemicznej przestrzeni strukturalnej wyznacza warto$¢ krytyczna wspotczynnika dzwigni h*
obliczana w oparciu o zaleznos¢:

_3p
_Tl

n*
gdzie: p — liczba parametréw modelu (w przypadku modeli zawierajgcych wyraz wolny p
definiowane jest jako liczba zmiennych niezaleznych plus jeden); n — liczba zwigzkéw w
zbiorze uczacym.

W ujeciu graficznym, podejscie wspoétczynnikdw dzwigni przedstawiane jest za pomoca
wykresu Williamsa, poprzez odtozenie na osi odcietych wartosci wspétczynnikow dzwigni,
zas na osi rzednych wartosci standaryzowanych rezyduatow dla poszczegodlnych zwigzkow
ze zbioru uczacego i testowego. W praktyce, wiarygodne przewidywania mozna uzyskac
wytacznie dla zwigzkow lezacych w granicach dziedziny modelu, wyznaczonej przez
krytyczng warto§¢ wspotczynnika dzwigni  (h*), z jednej strony oraz wartosci
standaryzowanych rezyduatéw réwne trzem odchyleniom standardowym (+3c), z drugie;.
Natomiast przewidywania dla zwigzkow, ktore z uwagi na silne zréznicowanie w budowie
strukturalnej (hi > h*) i/lub odmienny mechanizm dziatania (standaryzowane rezyduaty > +3c)
lezg poza granicami optymalnej przestrzeni predykcyjnej modelu, nalezy interpretowac
bardzo krytycznie jako potencjalnie niewiarygodne. W procesie oceny wiarygodnosci
prognoz kluczowg role odgrywa zatem sposdb wyznaczenia granic optymalnej przestrzeni
predykcyjnej modelu. Jak wspomniatam powyzej, krytyczna wartos¢ wspotczynnika dzwigni
(h*) wyznaczajgca granice podobienstwa strukturalnego do zbioru uczacego, jest wprost
proporcjonalna do liczby parametrow modelu i odwrotnie proporcjonalna do liczby zwigzkéw
uzytych do kalibracji modelu. W przypadku mato licznych zbioréw danych prowadzi to do
swoistego paradoksu, bowiem zmniejszenie liczby zwigzkéw zbioru uczgcego prowadzi do
poszerzenia granic obszaru interpolacji, a w konsekwencji moze skutkowacC btednym
przeswiadczeniem co do wiarygodnosci przewidywan (Rysunek 9). Natomiast powszechnie

wiadomo, ze model lokalny, ktérego dziedzina z definicji ograniczona jest do mniejszej liczby
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strukturalnie podobnych zwigzkéw zwykle

reprezentujgcych jedng klase zwigzkéw y = b + byxq + bax;
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Zgodnie z ktorg, prognozy zwigzkéw znajdujgcych sie wewnatrz elipsy wyznaczonej na
poziomie ufnosci 95% uznawane sg za wiarygodne (strefa zielona). Przewidywania
zwigzkow, ktére przekroczyty granice poziomu ufnosci 95% ale mieszczg sie w granicach
99% elipsy ufnosci nalezy traktowa¢ jako potencjalnie niewiarygodne (strefa

pomaranczowa). Natomiast w przypadku zwigzkéw lezgcych poza granicg wyznaczong




Autoreferat — Zatgcznik 5 | Agnieszka Gajewicz-Skretna

przez elipse na poziomie ufnosci rownym 99% nalezy traktowac jako niewiarygodne (strefa
czerwona).

Uzyteczno$¢ zaproponowanej metody oceny wiarygodnosci prognoz zaprezentowatam
z wykorzystaniem czterech literaturowych modeli predykcyjnych opublikowanych w
recenzowanych czasopismach naukowych. Na podstawie szczegdtowej analizy i dyskus;ji
uzyskanych wynikéw badan przedstawionych w pracy [H4] wykazatam, ze zaproponowana
przeze mnie metoda weryfikacji dziedziny modelu pozwala w czesci zniwelowaé wplyw
bezposredniej zaleznosci szerokosci dziedziny modelu od liczebnosci zbioru uczgcego.
Przeprowadzone porownanie wykazato, ze szerokos¢ dziedziny modelu Nano-QSAR
opracowanego z wykorzystaniem 13-elementowego zbioru uczgcego (studium przypadku nr
3) byta znacznie wezsza zaréwno w poréwnaniu z dziedzing modelu Nano-QSAR
opracowanego dla 16-elementowego zbioru uczgcego (studium przypadku nr 2) jak i z
dziedzing modelu podejscia przekrojowego (read-across) z 7-elementowym zbiorem
uczgcym (studium przypadku nr 4).

Uzyskane wyniki dowiodty réwniez, ze szerokos¢ dziedziny modelu wyznaczana za
pomocg metody ADprobpist W istotnym stopniu zalezy od natury zwigzkow wykorzystanych do
kalibracji modelu oraz ztozonosci modelu predykcyjnego. Przy czym podejscie ADprobpist
faworyzuje modele o optymalnej ztozonosci, w ktérych zachowany jest kompromis pomiedzy
obcigzeniem a wariancjg (ang. bias-variance trade-off). Jak mozna zauwazy¢ analizujgc
wyniki studium przypadku nr 3, w przypadku modelu cechujgcego sie nadmiernym
dopasowaniem do danych (ang. overfitting) oraz niskg zdolnoscig generalizacji modelu,
obszar interpolacji, w ktérym nalezy oczekiwac¢ prawdziwych i wiarygodnych przewidywan
jest bardzo waski. Natomiast w przypadku modeli o optymalnej kompleksowosci, w ktérych
utrzymana jest rownowaga pomiedzy btedem wariancji i btedem obcigzenia zapobiegajgca
nadmiernemu przeuczeniu lub niedopasowaniu modelu, granice optymalnej przestrzeni
predykcyjnej modelu sg znacznie szersze.

Wartg podkreslenia funkcjonalnoscia metody ADerobpist jest tez mozliwos¢ oceny
wiarygodnosci prognoz dla nowych zwigzkdéw, dla ktorych brakuje danych
eksperymentalnych. Jest to szczegdlnie wazne w kontekscie komputerowych badan
przesiewowych duzej liczby zwigzkéw oraz projektowania nowych zwigzkow chemicznych
(np. o pozadanej aktywnosci biologicznej). Mozliwos¢ poznania wiarygodnych prognoz
dotyczgcych wtasciwosci i aktywnosci nowo projektowanych zwigzkéw przed etapem syntezy
chemicznej, to ogromna oszczednosc czasu i pieniedzy oraz korzys¢ z ograniczenia liczby
badan przeprowadzanych z udziatem zywych organizméw (aspekt etyczny).

Podsumowujgc, gtébwnym osiggnieciem tego etapu badan, byto opracowanie metody

wyznaczenia granic optymalnej przestrzeni predykcyjnej modelu umozliwiajgcej rozréznienie
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wiarygodnych prognoz od skrajnie niepewnych. Aby utatwi¢ korzystanie z zaproponowanej
metody oceny wiarygodnosci prognoz napisatam skrypt w darmowym jezyku programowania
R, ktéry umozliwia automatyczng analize dziedzine modelu i wizualizacje wynikéw. Skrypt
zostat udostepniony w materiatach dodatkowych do publikacji i jest dostepny na stronie
internetowej wydawcy: https://doi.org/10.1039/C7EN0Q774D.

3.4. Podsumowanie - elementy nowosci naukowej

Otrzymane i przedstawione w ramach osiggniecia naukowego wyniki badan wtasnych
pozwolity mi zrealizowac¢ zaplanowane cele i odpowiedzie¢ na gtéwne pytania badawcze. Do
najwazniejszych, pod wzgledem poznawczym i praktycznym, osiggnie¢ naukowych

zaliczam:

o Potwierdzenie uzytecznosci metod interpolacji liniowej do efektywnego

przewidywania aktywnosci biologicznych dla mato licznych grup nanoczastek.

e Zaproponowanie modyfikacji metody interpolacji liniowej, polegajgcej na zastgpieniu
pojedynczej zmiennej niezaleznej - pierwszg gtbwng sktadowa, wyrazajgcg liniowa
kombinacje dwoch lub wiekszej liczby zmiennych objasniajgcych oraz wykazanie
skutecznosci tego podejscia w komputerowej ocenie ryzyka chemicznego
stwarzanego przez nanoczgstki, dla ktorych dostepnos¢ danych eksperymentalnych

jest bardzo ograniczona.

o Wykazanie, ze nieparametryczne metody uczenia maszynowego wykorzystujgc tylko
niewielkg czes¢ zwigzkdw uczacych z bezposredniego sgsiedztwa punktu, ktérego
odpowiedz jest wyznaczana prowadzg do bardziej doktadnych oszacowan wartoSci
odpowiedzi modelu w poréwnaniu z klasycznymi (liniowymi i nieliniowymi) metodami

regresji.

e Opracowanie efektywnej metody miedzygatunkowej ekstrapolacji toksycznosci

wykorzystujgcej estymatory najblizszego sgsiedztwa.

e Zaproponowanie rozszerzenie paradygmatu ilosciowej zaleznosci struktura-
aktywnos¢ na modele wielogatunkowe w oparciu o metode analizy korelacji

kanoniczne;j.

e Wykazanie efektywnosci metody drzew klasyfikacyjnych jako narzedzia
wspomagajgcego proces komputerowej oceny ryzyka chemicznego w
przesiewowych badaniach (eko)toksycznosci réznych grup zwigzkéw chemicznych o

zroznicowanej dostepnosci danych eksperymentalnych.
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e Opracowanie rekomendacji dotyczacych wskazan stosowania lokalnych i globalnych
modeli klasyfikacyjnych do przewidywania toksycznosci ostrej strukturalnie i

funkcjonalnie zréznicowanych zwigzkéw organicznych.

e Zidentyfikowanie ograniczenia metodycznego utrudniajgcego przeprowadzenie
wiarygodnej oceny dziedziny modelu dla mato licznego zbioru zwigzkéw chemicznych
w oparciu 0 najczesciej stosowane podejscie wspotczynnikéw dzwigni sprzezone z
wykresem Williamsa oraz opracowanie nowego podejscia wyznaczenia granic
optymalnej przestrzeni predykcyjnej modelu, umozliwiajgcej rozroznienie

wiarygodnych prognoz od skrajnie niepewnych.
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4. PRZYSZLE KIERUNKI BADAN

W ostatnich latach obserwuje sie duze =zainteresowanie powierzchniowo
modyfikowanymi, wielofunkcyjnymi materiatami, ktére z uwagi na swojg hybrydowg budowe
charakteryzujg sie unikalnymi wtasciwosciami fizycznymi i chemicznymi. Wysoka ztozonos¢
struktury materiatéw takich jak np. nanokompozyty grafenu/TiO. i materiatow o strukturze
perowskitu, kropki kwantowe lub nanoczgstki tlenkdw metali domieszkowanych jonami
pierwiastkow ziem rzadkich, w potgczeniu z bardzo ograniczong dostepnoscig rzetelnych
danych eksperymentalnych stanowig duze wyzwanie metodologiczne dla tradycyjnych
metod uczenia maszynowego. W swietle powyzszych wyzwan, moje przyszte kierunki badan
koncentrujg sie na rozwoju metod i narzedzi wspierajgcych proces komputerowej oceny

ryzyka chemicznego oraz projektowania nowych wielokompozytowych materiatow o
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uzytecznych, w ujeciu aplikacyjnym, wiasciwosciach fizycznych, chemicznych i
biologicznych. Powyzszy kierunek badan jest zbiezny z celami projektu: Advanced High
Aspect Ratio and Multicomponent materials: towards comprehensive intelLigent tEsting and
Safe by design Strategies (HARMLESS) finansowanym ze srodkéw Programu Ramowego
UE HORYZONT 2020, ktérego jestem kierownikiem.

Kolejnym problemem badawczym, ktérego rozwigzania planuje sie podja¢ w
najblizszej przysztosci jest zweryfikowanie uzytecznosci metod uczenia maszynowego do
przewidywania wiasciwosci fizykochemicznych i/lub Srodowiskowych mikro- i nanoplastikow.
Kierunek badawczy wydaje sie szczegolnie istotny w kontekscie obserwowanego w ostatnim
czasie gwattownego wzrostu obecnosci mikro- i nanoplastikdw w srodowisku. W najnowszej
literaturze przedmiotu brakuje jednak doniesien na temat mozliwosci wykorzystania metod
komputerowych do oceny ryzyka stwarzanego przez mikro- i nanoplastiki dla zdrowia

ludzkiego oraz réznych komponentow srodowiska naturalnego.

V. INFORMACJA O WYKAZYWANIU SIE ISTOTNA AKTYWNOSCIA
NAUKOWA REALIZOWANA W WIECEJ NIZ JEDNEJ UCZELNI,
INSTYTUCJI NAUKOWEJ, W SZCZEGOLNOSCI ZAGRANICZNEJ

Tytut zawodowy magistra uzyskatam w roku 2004, konczac z wyrdznieniem (I lokata)
piecioletnie studia magisterskie na kierunku ochrona srodowiska prowadzone przez Wydziat
Chemii Uniwersytetu Gdanskiego. Po studiach postanowitam zdoby¢é dodatkowe
wyksztatcenie, konczac specjalnos¢ ,Kierownik projektu z funduszy europejskich” na
Studium Prawa Europejskiego w Warszawie. Nastepnie podjetam prace zawodowg w
zatozonej przez siebie firmie doradczej, zajmujacej sie pozyskiwaniem srodkéw unijnych oraz
réwnolegle na stanowisku Inspektora ds. pozyskiwania funduszy unijnych w jednostce
samorzgdu terytorialnego. Praca zawodowa pozwolita mi zdoby¢ doswiadczenie biznesowe,
niezbedne przy pozyskiwaniu srodkéw finansowych na realizacje projektéw naukowych oraz
wdrazanie wynikow badan.

W roku akademickim 2008/2009, realizujgc swoje marzenie o podjeciu pracy
naukowej, rozpoczetam Studia Doktoranckie Chemii i Biochemii przy Wydziale Chemii UG.
W ich trakcie, pod kierunkiem prof. dra hab. Tomasza Puzyna, prowadzitam badania majgce
na celu weryfikacje przydatnosci metod komputerowych w ocenie potencjalnych zagrozen
zwigzanych ze stosowaniem nanoczgstek dla zdrowia cztowieka i Srodowiska naturalnego.
W toku realizacji badah opracowatam metodyke obliczania deskryptorow ilosciowo
opisujgcych strukture molekularng oraz powierzchnie i ksztatt nanoczastek, tj. deskryptorow
kwantowo-mechanicznych oraz deskryptoréw obrazu na podstawie fotograficznej rejestraciji

obrazu z wykorzystaniem transmisyjnego mikroskopu elektronowego. We wspotpracy z
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naukowcami z Uniwersytetu Gdanskiego oraz Interdisciplinary Center for Nanotoxicity (Stany
Zjednoczone) uczestniczytam w opracowaniu pierwszego na Swiecie, spetniajgcego
wszystkie pie¢ kryteriow jakosci OECD, modelu Nano-QSAR do oceny toksycznego wptywu
nanoczgstek MeOx na komorki bakterii E. coli. Ponadto, w celu zrozumienia podstawowych
réznic w mechanizmach toksycznosci indukowanej przez nanoczagstki tlenkéw metali i
pétmetali w komodrkach prokariotycznych (E. coli) i eukariotycznych (ludzkich) opracowatam
model Nano-QSAR do oceny cytotoksycznego wptywu nanoczgstek MeOx na komorki
ludzkich keratynocytéw. W trakcie trwania studiow doktoranckich zdobytam swoje pierwsze
doswiadczenia we wspotpracy z zagranicznymi jednostkami naukowymi uczestniczac
m. in. w szesciotygodniowej szkole letniej ICN Summer Institute 2009: Summer School in
Quantum  Chemistry (Stany Zjednoczone). Ponadto jako wykonawca trzech
miedzynarodowych projektéw naukowych kierowanych przez prof. dra hab. Tomasza
Puzyna, w kolejnych latach studidw doktoranckich (2010-2012) corocznie odbywatam 2-3
miesieczny staz naukowy w Interdisciplinary Center for Nanotoxicity (Stany Zjednoczone) w
zespole kierowanym przez Prof. Jerzego Leszczynskiego i/lub National Institute for
Environmental Studies (Japonia) w zespole kierowanym przez Dr. Noriyuki Suzuki. W maju
2013 roku obronitam rozprawe doktorskg zatytutowang ,Opracowanie metod in silico
stuzgcych przewidywaniu cytotoksycznego wptywu nanoczgstek tlenkéw nieorganicznych na
komorki bakterii E. coli oraz ludzkie keratynocyty (HaCaT)”, za ktorg otrzymatam wyréznienie
w konkursie na najlepszg prace doktorskg obroniong w 2013 roku, organizowanym przez
Gdanski Oddziat Polskiego Towarzystwa Chemicznego. Przedstawione w rozprawie
doktorskiej wyniki badan zostaty opublikowane m. in. w Nature Nanotechnology, Advanced
Drug Delivery Reviews, Nanotoxicology.

Po doktoracie kontynuowatam prace w zespole naukowym prof. dra hab. Tomasza
Puzyna, najpierw (w okresie od 15.10.2013 r. do 31.03.2014 r.) na stanowisku asystenta, a
od 01.04.2014 r. na stanowisku adiunkta. W tym okresie, pozostajgc w nurcie zainteresowan
naukowo-badawczych dotyczgcych wykorzystania metod uczenia maszynowego w
komputerowej ocenie zagrozen stwarzanych przez rézne grupy zwigzkow chemicznych,
aktywnie uczestniczytam w charakterze wykonawcy w 5 miedzynarodowych projektach
realizowanych m. in. w ramach Narodowego Centrum Nauki, 7. Programu Ramowego,
Szwajcarsko-Polskiego Programu Wspotpracy oraz Programu Ramowego HORYZONT-
2020 we wspotpracy z wiodgcymi osrodkami z zagranicy (m. in. Liverpool John Moores
University (Wielka Brytania); Lawrence Berkeley National Laboratory, Computational
Research Division (Stany Zjednoczone); Joint Research Centre (Wiochy); Karolinska
Institutet (Szwecja); Ethniko Idryma Erevnon, National Hellenic Research Foundation

(Grecja); A.V. Bogatsky Physico-Chemical Institute of National Academy of Science of
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Ukraine, (Ukraina)). Wiedza i doswiadczenie zdobyte przy realizacji projektu doktorskiego
oraz udziat w projektach naukowych, poswieconych rozwojowi metod komputerowych
wspierajgcych proces oceny zagrozenia chemicznego stwarzanego przez istniejgce
nanoczastki oraz projektowania nowych, bezpiecznych dla zdrowia cztowieka i Srodowiska
naturalnego nanomateriatéw, pozwolity mi zidentyfikowac powazne ograniczenia istniejgcych
podejs¢ komputerowych. Ograniczenia te wynikaty w gtéwnej mierze z braku dostateczne;j
liczby danych empirycznych niezbednych do opracowania wiarygodnych modeli
komputerowych. Powyzsze ograniczenie stato sie dla mnie impulsem do rozwoju nowych
i/lub dostosowania istniejacych metod uczenia maszynowego do modelowania mato licznych
zbioréw danych. W latach 2015-2018 wiodgcym tematem moich badan byto opracowanie
zestawu metod i narzedzi do modelowania, ktdre niezaleznie od: (i) skali pomiaru zmienne;j
zaleznej (tj. ilosciowal/jakosciowa); (ii) liczby zmiennych niezaleznych niezbednych do
opracowania poprawnego modelu uczenia maszynowego oraz (iii) (nie)liniowej zaleznosci
miedzy zmienng zalezng, a zmiennymi niezaleznymi, beda umozliwialy poprawne
przewidywanie wybranych biologicznych i/lub fizykochemicznych wifasciwosci dla mato
licznych klas zwigzkow.

Kolejnym punktem zwrotnym byty dla mnie badania zainicjowane podczas rocznego
stazu podoktorskiego w National Institute for Environmental Studies, Research Center for
Environmental Risk (Tsukuba, Japonia), w grupie kierowanej przez Dr. Hiroshi Yamamoto.
Staz podoktorski byt elementem projektu KATE (KAshinho Tool for Ecotoxicity)
finansowanym przez Japanese Ministry of the Environment. Celem projektu byt rozwéj metod
uczenia maszynowego wspomagajgcych proces komputerowej oceny ryzyka chemicznego
wymaganej przy rejestracji nowych substancji chemicznych oraz zastosowanie tych metod
do wyznaczenia brakujgcych informacji na temat biologicznych i/lub fizykochemicznych
wiasciwosci wybranych zwigzkéw chemicznych. W swoich badaniach skupitam sie na
wyzwaniach zwigzanych z niedostateczng liczebnoscig zbiorow zwigzkéw chemicznych o
silnym zréznicowaniu strukturalnym i/lub funkcjonalnym. Kontynuacja tej tematyki badan
mozliwa byta dzieki uzyskaniu grantu NCN SONATA nr UMO-2016/23/D/NZ7/03973
"Opracowanie metod szacowania przekrojowego (read-across) wspierajgcych proces oceny
ryzyka chemicznego", ktorego bytam kierownikiem. Zaproponowana przeze mnie metodyka
modelowania oparta na estymatorach najblizszego sgsiedztwa umozliwita poprawe jakosci
dotychczasowych modeli KATE. Obecnie podejmowane sg dziatania majgce na celu
wdrozenie opracowanych przeze mnie modeli uczenia maszynowego do przewidywania
toksycznosci krotkookresowej wobec organizmow wodnych indukowanej obecnoscig

przemystowych zwigzkéw organicznych.
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Réwnolegle do powyzszych badan, na przestrzeni kilku ostatnich lat realizowatam

badania dotyczgce wykorzystania metod uczenia nienadzorowanego do eksploracyjne;j

analizy danych oraz metod uczenia nadzorowanego do klasyfikacji i predykcji ze

szczegolnym ukierunkowaniem na wykorzystanie tych metod w ocenie zagrozenia

chemicznego. Krétkg charakterystyke wybranych aktywnosci w ramach kontynuacji

dotychczasowych lub podjecia nowych wspétprac z krajowymi i zagranicznymi osrodkami

naukowymi przedstawitam ponizej:

We wspotpracy z zespotem dr hab. inz. profesor uczelni Anny Michalskiej-
Ciechanowskiej z Katedry Technologii Owocéw, Warzyw i Nutraceutykéw Roslinnych
Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu, w oparciu o chemometryczng analize i
interpretacje danych eksperymentalnych, przedstawilismy wyniki umozliwiajgce
gtebsze zrozumienie indukowanych termicznie zmian zawartosci wybranych
zwigzkow polifenolowych i powstawania hydroksymetylo-L-furfuralu w proszkach z
soku z aronii (Aronia melanocarpa L.). Zastosowanie eksploracyjnej analizy danych
pozwolito nam réwniez odpowiedzie¢ na pytanie badawcze: Jak rézne rodzaje
nosnikéw i techniki suszenia wptywajg na zmiany wiasciwosci fizykochemicznych
proszkow z ekstraktow z wyttokéw z aronii? Wynikiem tej wspotpracy sg prace
opublikowane w Food chemistry oraz Foods (Zatacznik 7 pkt. 4.2 poz. P44 oraz poz.
P46).

We wspotpracy z zespotem dr hab. inz. profesor uczelni Anny Zielinskiej-Jurek z
Katedry Inzynierii Procesowej i Technologii Chemicznej Politechniki Gdanskiej, na
podstawie wynikow eksploracyjnej analizy danych i nadzorowanego uczenia
maszynowego zdefiniowalismy wptyw czynnikow fizykochemicznych,
morfologicznych oraz warunkéw syntezy kompozytéw TiO/TisCz na ich aktywno$c¢
fotokatalityczng w procesie degradacji acetaminofenu w S$rodowisku wodnym.

Wynikiem tej wspotpracy jest manuskrypt w trakcie recenzji.

We wspotpracy z zespotem prof. dr hab. Adriany Zaleskiej-Medynskiej z Katedry
Technologii Srodowiska na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego
przeprowadzilismy badania majgce na celu integracje metod eksperymentalnych i
obliczeniowych umozliwiajgcych komputerowe projektowanie kompozytéw TiO,-
Cu/(CuxOy) pokrytych grafenem wykorzystanych w reakcji fotokatalitycznego
generowania wodoru. Efektem wspétpracy jest praca opublikowana w Catalysts
(Zatacznik 7 pkt. 4.2 poz. P45).

We wspotpracy z grupg prof. Kunal Roy z Drug Theoretics and Cheminformatics

(DTC) Lab, Department of Pharmaceutical Technology, Jadavpur University, Kolkata
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(Indie) zaproponowalismy nowy zintegrowany schemat blokowy do modelowania
mato licznych zbiorow danych. Kontynuujgc wspotprace nad rozwojem narzedzi
komputerowych dedykowanych modelowaniu mato licznych zbioréw danych, w
kolejnym etapie badan opracowaliSmy nowy algorytm do iloSciowego podejscia
przekrojowego (read-across). Otrzymane wyniki zostaty opublikowane w Journal of
Chemical Information and Modeling oraz Environmental Science: Nano (Zatacznik 7
pkt. 4.2 poz. P43 oraz poz. P47).

e We wspotpracy z zespotem prof. Jerzego Leszczynskiego z Interdisciplinary Center
for Nanotoxicity, Jackson State University (Stany Zjednoczone) przeprowadziliSmy
ocene efektywnosci wazonej lokalnie jgdrowej regresji liniowej do miedzygatunkowej
ekstrapolacji toksycznosci. Efektem wspotpracy jest praca opublikowana w Journal of

Cheminformatics wchodzgca w skfad osiggniecia naukowego [H7].

e We wspotpracy z wspotpracownikami dr Natalii Fjodorovej z Department of
Chemoinformatics, National Institute of Chemistry, Ljubljana (Stowenia)
przeprowadzilismy ocene efektywnosci algorytmu sztucznej sieci neuronowej i
samoorganizujgcych sie map Kohonena do ilosciowego i jako$ciowego modelowania
toksycznosci nanoczgstek tlenkow metali. Wynikiem tej wspoétpracy jest praca

opublikowana w Nanotoxicology (Zatgcznik 7 pkt. 4.2 poz. P39).

Istotnym elementem dynamizujgcym, w mojej opinii, podejmowang przeze mnie
aktywnosc¢ naukowg po uzyskaniu stopnia doktora, byly zagraniczne staze naukowe. £gcznie
po doktoracie odbytam trzy staze zagraniczne: dwa krétkoterminowe (miesieczny staz w
Interdisciplinary Center for Nanotoxicity, Jackson State University (Jackson, MS, Stany
Zjednoczone) w grupie kierowanej przez prof. Jerzego Leszczynskiego w 2014 r. i
trzytygodniowy staz podoktorski w ramach imiennego grantu MODENA Cost Short Term
Scientific Mission w Bundesinstitut fiir Risikobewertung (Berlin, Niemcy) w grupie kierowanej
przez dr. Andrea Haase w 2015 r.) oraz jeden dtugoterminowy, roczny staz podoktorski w
National Institute for Environmental Studies, Research Center for Environmental Risk
(Tsukuba, Japonia) w 2016-2017 r. Ponadto, dzieki uczestnictwu w miedzynarodowym
projekcie V"°BRIDGES koordynowanym przez prof. dra hab. Tomasza Puzyna, w latach
2014-2015 oprocz wymienionych powyzej stazy podoktorskich odbytam takze kilka
kilkudniowych wizyt naukowych w zagranicznych instytucjach naukowych, w tym m. in. w
National Center for Nanoscience and Technology of China, Chinese Academy of Science
(Chiny), czy Jadavpur University in Kolkata (Indie). Udziat w stazach naukowych oraz
wyjazdach badawczych poza oczywistymi korzySciami rozwoju warsztatu naukowego

umozliwit mi poznanie organizacji pracy naukowej, mechanizmow zarzgdzania pracq
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zespotowg oraz wspétpracg miedzynarodowg w wiodgcych zagranicznych osrodkach
naukowych. Co szczegdlnie wazne z mojej perspektywy, to podczas rocznego stazu
podoktorskiego zdefiniowatam przyszte kierunki badan, zdobytam wigkszg samodzielnos¢
naukowg, a takze rozwinetam istniejgce oraz nawigzatam nowe wspotprace z krajowymi i
zagranicznymi osrodkami naukowymi. Wymiernym efektem podjetych wspoétprac naukowych
byty otrzymane przeze mnie zaproszenia do konsorcjow aplikujgcych o projekty naukowe, co
zaowocowato uzyskaniem dwdéch grantdw na badania ze srodkow Programu Ramowego UE
HORYZONT-2020 oraz Norweskiej Rady Badan (ang. Research Council of Norway). tgcznie
po uzyskaniu stopnia doktora nauk chemicznych kierowatam/kieruje czterema projektami
badawczymi. Krotkg charakterystyke projektdw, w ktorych realizacje bytam zaangazowana

jako kierownik przedstawia ponizszy schemat (Rysunek 10, Zatgcznik 7, pkt. 7.2).

Po uzyskaniu stopnia doktora kierownik 4 projektow naukowych ’

) The Research
LN EDSt (A) Council
INSCIENCE & TECHNOLOGY of Norway
Short Term Scientific Mission NANO2021
#TD1204 NanoBioReal #288768
Toxicity data of nanoparticles curation Towards a reliable assessment of

nanomaterial health effects using
advanced biological models and assays

110-29.05.2015 101.04.2019+31.03.2023
> 2013 > 2014 2015> 2016 2017> 2018> 2019>> 2020>> 2021>> 2022>
IOZ.10.2017+01.10.2021 IO1.01.2OZ1+31.01.2025

/ W latach 2013-2019 \ ‘ -

wykonawca w 5 projektach Science

migdzynarodowych e _ 'ﬂ
SwWiss ‘ -Ii\
CONTRIBUTION SONATA-12 NMBP-16-2020

#UMO-2016/23/D/NZ7/03973 HARMLESS #953183

Developing science-based read-across  Advanced High Aspect Ratio and

®| — methods to support toxicological risk  Multicomponent materials: towards

M N g assessment of chemicals comprehensive intelLigent tEsting and
[\

k-"\\ o / Safe by design Strategies

Rysunek 10. Sumaryczna charakterystyka grantow, w ktorych petnie role kierownika projektu.

" "

i o

SEVENTH FRAMEWORK ‘Qé:'ce;ﬂc L IQ
PROGRAMME Research initiative

Istotnym elementem podejmowanej przeze mnie aktywnosci naukowej w obszarze
umiedzynarodowienia badan jest takze petnienie roli opiekuna naukowego w projekcie
POLONEZ BIS 2 wspoffinansowanym przez Komisje Europejskg i Narodowe Centrum Nauki
w ramach grantu Marie Sktodowska-Curie COFUND. Projekt pt. "NanoSens: Towards multi-
evidence approach for the risk assessment of a diverse group of nanoparticles and advanced

materials" przygotowany przez Dr. Kabiruddin |kramuddin Khan (Indie) uzyskat
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dofinansowanie. Rozpoczecie realizacji projektu NanoSens planowane jest na kwiecien 2023
roku.

W mojej ocenie, rownie waznym elementem mojego rozwoju naukowego jest
cztonkostwo w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism. Aktualnie petnie
role: (i) zastepcy redaktora naczelnego w czasopismie International Journal of Quantitative
Structure-Property Relationships (IJQSPR); (ii) redaktora recenzji w czasopismie Frontiers in
Pharmacology - Predictive Toxicology oraz (iii) redaktora tematycznego w czasopismie
Materials. Wykonatam ponad 120 recenzji manuskryptow dla wiodgcych czasopism
naukowych podejmujgcych gtownie tematyke komputerowej oceny ryzyka chemicznego,
komputerowej (nano)toksykologii oraz rozwoju metod i narzedzi komputerowych
wspierajgcych bezpieczne i zrownowazone projektowanie nowych substancji chemicznych
(Zatgcznik 7, pkt. 11). Petnitam réwniez funkcje wspétredaktora goscinnego w wydaniu
specjalnym czasopisma International Journal of Quantitative Structure-Property
Relationships (IJQSPR) pt. "QSPR in Nanotechnology". Natomiast, w 2020 roku naktadem
wydawnictwa Pan Stanford Publishing wydana w obiegu miedzynarodowym zostata ksigzka
pt. "Computational Nanotoxicology: Challenges and perspectives", ktérej jestem redaktorem.

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk chemicznych bratam rowniez czynny udziat w 24
konferencjach i seminariach naukowych (w tym w 5 krajowych i 19 zagranicznych),
prezentujgc wyniki swoich badan zaréwno w formie referatu naukowego (10) jak i prezentacji
plakatowej (14). Sposrod wygtoszonych wyktadow, szczegodlnie cieszg mnie wyktady na
zaproszenie, np. podczas OECD Expert Meeting on Grouping and read-across for the hazard
assessment of manufactured nanomaterials (Bruksela, 2016) lub Nanoinformatics: Spanning
Scales, Systems and Solutions - Beilstein Nanotechnology Symposium (Rudesheim, 2022).

Za swojg dotychczasowg dziatalnos¢ naukowg otrzymatam liczne wyréznienia i

stypendia naukowe m.in.:

e Laureatka nagrody finatowej Nagrod Naukowych POLITYKI w kategorii nauki $ciste
(2019)

e Laureatka ogdlnoswiatowej nagrody dla wschodzgcych talentow nauki - International
Rising Talents Awards L’Oréal-UNESCO For Women in Science (2018)

e Laureatka stypendium habilitacyjnego L'Oreal-UNESCO Dla Kobiet i Nauki (2017)

o Laureatka nagrody za najlepszg prezentacje plakatowg przedstawiong podczas
miedzynarodowej konferencji 8" International  Nanotoxicology =~ Congress
(NanoTox2016), Boston, Stany Zjednoczone (2016)

e Laureatka stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla Wybitnych Mtodych
Naukowcoéw (2014)
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e Laureatka stypendium dla mtodych doktorow w ramach projektu ,Program rozwoju

Uniwersytetu Gdanskiego w obszarach Europa 2020” (2014)

o Wyrdznienie Polskiego Towarzystwa Chemicznego, Oddziat Gdansk za najlepsza

prace doktorskg obroniong w 2013 roku.

Ponadto w latach 2015 — 2022 trzykrotnie bytam laureatkg zespotowej nagrody
Rektora Uniwersytetu Gdanskiego za szczegdlne osiggniecia naukowe: nagroda Ill stopnia

(2015 r.), nagroda | stopnia (2019 r.) oraz nagroda |l stopnia (2022 r.).

VI.INFORMACJA O OSIAGNIECIACH DYDAKTYCZNYCH,
ORGANIZACYJNYCH ORAZ POPULARYZUJACYCH NAUKE

1. OSIAGNIECIA DYDAKTYCZNE

Dziatalnos¢ dydaktyczna stanowi istotng czes¢ podejmowanej przeze mnie
aktywnosci zawodowej. Jako adiunkt w Pracowni Chemoinformatyki Srodowiska w Katedrze
Chemii i Radiochemii Srodowiska prowadzitam/prowadze zajecia dydaktyczne: wykitady,
laboratoria w pracowni komputerowej oraz seminaria na studiach pierwszego i drugiego
stopnia na kierunkach: Chemia, Biznes chemiczny i Ochrona srodowiska na Wydziale Chemii
oraz na kierunku Bioinformatyka na Wydziale Matematyki, Fizyki i Informatyki, a takze na
studiach doktoranckich. Wsréd wyktadanych przeze mnie przedmiotow, oprocz przedmiotow
kierunkowych (np. "Statystyka i chemometria w analityce chemicznej", "Analiza danych
wielowymiarowych", "Chemometria") znajdujg sie réwniez autorskie przedmioty, m.in.
"Elementy jezyka R", "QSAR i szacowanie przekrojowe w ocenie ryzyka chemicznego",
"Metody regresiji i klasyfikacji". Roczng liczbe godzin obcigzenia dydaktycznego oraz rodzaj
wyktadanych przeze mnie przedmiotéw sumarycznie przedstawia ponizsza tabela (w Tabeli
1. uwzglednitam okres ostatnich pieciu lat).

Wazng czescig mojej aktywnosci dydaktycznej jest opieka nad projektami
licencjackimi i magisterskimi. t.gcznie po uzyskaniu stopnia doktora nauk chemicznych bytam
opiekunem naukowym 16 prac licencjackich oraz 8 magisterskich. W latach 2016-2017
petnitam funkcje promotora pomocniczego w przewodzie doktorskim mgr Alicji Mikotfajczyk
(promotor: prof. dr hab. Tomasz Puzyn).

Ponadto, w latach 2021-2022 aktywnie uczestniczytam w pracach zespotu
programowego dla nhowo tworzonej, angielskojezycznej specjalnosci studiow Il stopnia na
kierunku Chemia - ,Digital chemistry”’, w tym w przygotowaniu koncepcji i planu studiow,
opracowaniu sylabusow, efektow ksztatcenia, a takze promocji specjalnosci. W roku

akademickim 2022/2023 specjalnos¢ ,Digital chemistry” zostata uruchomiona z pierwszego

naboru.
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Tabela 1. Zestawienie prowadzonych zajec dydaktycznych w latach akademickich 2018/2019 - 2022/2023

Rok akademicki
2018/2019 2019/2020 2020/2021 2021/2022 2022/2023
Liczba godzin pensum dydaktycznego
120* 120* 120* 210* 165*

* Dzigki uzyskaniu grantu * Dzigki uzyskaniu grantu * Dzigki uzyskaniu grantu * Dzigki uzyskaniu grantu * Dzigki uzyskaniu grantu
ze srodkéw NCN, w ze srodkéw NCN, w ze srodkéw NCN, w ze $rodkow Horyzont ze srodkow Horyzont
ktérym petnitam role ktérym petnitam role ktérym petnitam role 2020, w ktérym petnie role 2020, w ktérym petnig role

kierownika projektu, liczba kierownika projektu, liczba kierownika projektu, liczba kierownika projektu, liczba kierownika projektu, liczba

godzin mojego pensum
dydaktycznych zostata
zredukowana o

godzin mojego pensum
dydaktycznych zostata
zredukowana 0 50% (z

godzin mojego pensum
dydaktycznych zostata
zredukowana o 50% (z

godzin mojego pensum
dydaktycznych zostata
zredukowana o 30 godz.

godzin mojego pensum
dydaktycznych zostata
zredukowana o 45 godz.

50% (z 240 do 120 godz.) 240 do 120 godz.) 240 do 120 godz.) (z 240 do 210 godz.) (z210 do 165 godz.)

Wyktadane przedmioty

= Analiza danych = Analiza danych = Analiza danych = Analiza danych = Uczenie
wielowymiarowych  wielowymiarowych  wielowymiarowych wielowymiarowych maszynowe
(éwiczenia laboratoryjne (wykiad i éwiczenia (wyktad i éwiczenia (wyktad, WMFil, (vyy.k’fad, WMFil
W pracowni laboratoryjne w laboratoryjne w Bioinformatyka) Bioinformatyka)
komputerowej, WMFil, pracowni pracowni . 0.
komputerowej. WMFil, komputerowej, WMFil, * Chemometria » Techniki

Bioinformatyka)

. Bioinformatyka) Bioinformatyka) (Ewiczenia eksploracji danych
- Chemomet“a . . Iaboratory'ne W W|e|0wym|arowych
(¢wiczenia laboratoryjne* Chemometria = Chemometria pracowni (wyktad, WMFil
w_pracowni (Ewiczenia (Ewiczenia komputerowej, WCh, Bioinformatyka)
komputerowej, WCh, laboratoryjne w laboratoryjne w Biznes chemiczny)
Biznes chemiczny) pracowni pracowni . = Statystyka i
. komputerowej, WCh, komputerowej, WCh, *® E'elmen.ty jezyka R chemometria w
= Statystyka i Biznes chemiczny) Biznes chemiczny) (Cwiczenia analitvce
chemometria w ] laboratoryjne w y .
analityce = Arkusz « Statystyka i pracowni chemicznej (wykiad.
chemicznej kalkulacyjny bez chemometria w Iéomt}uteroweki, WMFil, WCh, Chemia
, . . . . . , . . . e .
(éwiczenia laboratoryjne tajemnlc.(w anahtyce Bicinformatyka) = Chemometria
w pracowni laboratoryjne w chemicznej = Arkusz (éwiczenia
komputerowe, WCh, pracowni ) (Ewiczenia ; laboratoryjne w
Chemia) komputerowej, WCh, laboratoryjne w kalkma.cymy, bez. pracowni
Chemia/Ochrona pracowni tajemnic (ewiczenia oo terowe, WCh,
) ﬁrll(kusiz v b Srodowiska) komputerowe, WCh, %yjne_w Biznes chemiczny)
alkulacyjny bez Chemia) pracowni .
tajemnic (¢wiczenia komputerowe, WCh.  « Elementy jezyka R
laboratorvine w = Arkusz Chemia/Ochrona (6wiczenia
pracowni kalkulacyjny bez srodowiska) laboratoryjne w
komputerowej, WCh, tajemnic (¢wiczenia pracowni .
Chemia/Ochrona laboratoryjne w komputerowej, WMFil,
$rodowiska) pracowni Bioinformatyka
komputerowej, WCh,
Chemia/Ochrona
srodowiska)
Promotorstwo prac dyplomowych
2 2 1 6 2
>
g 2 1 2 1

Promotorstwo pomocnicze w przewodzie doktorskim
1

2. DZIALALNOSC POPULARYZUJACA NAUKE

Obok pracy naukowej oraz dydaktycznej podejmowatam rowniez aktywnosé

popularyzujgcg nauke, w tym m.in.:
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«  Opublikowanie artykutow w formie wywiadu w prasie o zasiegu ogolnopolskim (m.in.
dzienniku Rzeczpospolita, Gazecie Wyborczej, Forum akademickim) oraz w

serwisach internetowych (m.in. https://naukawpolsce.pl/, https://innpoland.pl/)

przyblizajgcych tematyke komputerowej oceny ryzyka chemicznego i wyzwan z nig
zwigzanych np. ,Mysz komputerowa zamiast laboratoryjnej”, ,Niebezpieczne zwigzki

okiem chemika”, ,Ocena ryzyka chemicznego na miare XXI wieku”.

«  Wygtoszenie wyktadu pt. ,Szklanka jest w poftowie pusta czy petna? O
bezpieczenstwie chemicznym okiem chemoinformatyka” w ramach otwartych

spotkan organizowanych przez Akademia 30+ (luty 2019).

« Od 2011 roku (z przerwami) wraz z innymi wolontariuszami wspottworze Fundacje
Wspierania Nanonauk i Nanotechnologii NANONET. Misjg Fundacji jest promocja i
popularyzacja wiedzy oraz wspieranie badan naukowych w obszarze
nanotechnologii. Podejmujemy dziatania majgce na celu upowszechnianie wynikéw
badan naukowych i prac rozwojowych oraz wsparcie wspotpracy pomiedzy sektorem

badawczo-rozwojowym a przemystem.
3. OSIAGNIECIA ORGANIZACYJNE

M¢j wktad w dziatalno$¢ organizacyjng obejmuje m.in.:

« Udziat w pracach Komisji ds. wdrozenia Europejskiej Karty Naukowca (EKN) i
Kodeksu Postepowania przy Rekrutacji Naukowcow (C&C) w Uniwersytecie
Gdanskim (2016).

« Organizacje seminarium naukowego z udziatem dr Ayako Furuhama z National
Institute for Environmental Studies (Tsukuba, Japonia) w trakcie, ktérego studenci,
doktoranci oraz pracownicy Wydziatu Chemii UG mieli okazje wystucha¢ wyktadu pt.
,Development of chronic aquatic toxicity models based on the quantitative structure—
activity—activity relationship (QSAAR) framework” (2018).

« Udziat w pracach zespotu opracowujgcego strategie rozwoju Wydziatu Chemii

Uniwersytetu Gdanskiego na lata 2021-2025.
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