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Ogding charakterystyka rozprawy

przedfozona do recenzji rozprawa doktorska jest napisana w jezyku angielskim, liczy
89 stron tekstu, sktada sie z szesciu rozdziatéw tekstu oraz wykazu literatury. Praca jest
poswiecona opisom réznych metodologii analizy danych otrzymywanych technikami
eksperymentalnymi spektrometrii mas obejmujacych trzy z czterech jej rozdziatow
analitycznych oraz opisom przyktadéw konstruowania potokéw analiz biostatystycznych w
badaniach medycznych. Tematyka pracy jest bardzo wspotczesna, odnosi sie do
najnowoczesniejszych technik eksperymentalnych proteomiki i genomiki. Ma ponadto
charakter i walor interdyscyplinarny, proponowane i rozwijane algorytmy przedstawiane sg
w kontekécie opiséw instalacji laboratoryjnych uzywanych do uzyskania danych, a takize w
kontekécie zastosowan biologicznych, chemicznych czy medycznych, wynikow uzyskanych
przy ich uzyciu.

Rozdziat pierwszy pracy, wstgpny, obejmuje ogdlne opisy probleméw stojacych za
konstruowanymi algorytmami oraz idei ich rozwigzania. Pierwszym z rozwinietych w ramach
pracy podjes¢ jest algorytm wyznaczania masy monoizotopowej polimerow biatek/peptydow
oraz oligonuklotydéw w wysokorozdzielczych spektrach masowych, zawierajacych obwiednie
izotopowe. Problematyka ta jest dalej doktadniej opisana w rozdziale 2. Drugim podejsciem
zbudowanym w pracy Doktoranta jest metodologia kompresji danych obrazowania
medycznego z pikselami definiowanymi przez widma masowe, bazujaca na stworzeniu i
wytrenowaniu gtebokiej sieci neuronowej typu enkoder — dekoder. Opracowana



metodologia jest nastepnie opisana doktadniej w rozdziale 3. Kolejny, trzeci algorytm
zaproponowany w recenzowanej pracy jest zwigzany z technikg eksperymentalna
spektrometrii masowej sprzezonej z wzbudzang indukcyjnie plazma. Zaproponowany
(rozwiniety) algorytm pozwala na bardzo precyzyjna oceng stosun ku stezen roznych
izotop6éw tego samego pierwiastka w badanych prébkach. Ta problematyka jest dalej
rozwinieta i doktadniej opisana w rozdziale 4. Wreszcie ostatnim analitycznym zagadnieniem
omawianym w pracy jest analiza biostatystyczna kohort w studiach medycznych. W tym
zakresie biostatystyczne analizy danych uzyskanych przez doktoranta w ramach wspotpracy z
grupami medykéw i klinicystéw. Doktadny opis konstrukcji potokow analiz jest
przedstawiony w rozdziale 5.

Rozdziat drugi poswiecony jest problematyce wyznaczania masy monoizotopowe;j
czastek biatek/peptydéw oraz oligonukleotydéw w wysokorozdzielczych spektrach
masowych, zawierajacych obwiednie izotopowe. Na poczatku tego rozdziatu Doktorant
przedstawia motywacje do rozwijania metod wyznaczania masy monoizotopowej
biatek/peptydéw lub oligonuklotydow na podstawie widm masowych wysokiej
rozdzielczoéci. Znajomoéé (ocena) masy monoizotopowej moze by¢ uzyta do identyfikacji
badanych zwiazkéw / polimeréw. Doktorant przedstawia przeglad istniejgcych algorytmow
wyliczania masy monoizotopowej czastki na podstawie widma obwiedni izotopowej. Jednym
z nowszych metod jest algorytm MIND opracowany w grupie naukowej, z ktorg zwigzany jest
takze Doktorant. Opisuje pewne wady dotychczasowych algorytméw. Nastepnie w punkcie
2.1 przedstawia nowy algorytm Envemind, kt6ry ulepszeniem i rozwinieciem algorytmu
MIND. Nowy algorytm Envemind dziata dwuetapowo. Dwa etapy algorytmu przedstawione
s3 w postaci schematu blokowego na rysunku 2.1. W pierwszym eta pie, na podstawie bazy
danych Uniprot oraz istniejacego algorytmu Isospec do symulacji struktur biatkowych
kalibruje sie dwa modele liniowe (2.1) oraz (2.5) ktérych parametry s3, w drugim etapie
algorytmu wykorzystywane do dopasowania modelu czastki do obserwowanego widma
obwiedni izotopowej. W drugim etapie algorytmu Envemind wykorzystuje sie sformutowana
w literaturze w 1995 roku, kluczowa koncepcje , aweraginy”, wirtualnej (hipotetycznej)
czastki zbudowanej z atoméw C, H, N, O, S, w proporcja odpowiadajacych obserwowanym
proporcjom tych atoméw, oraz ich izotopow, w znanych biatkach. Pomyst / koncepcja
aweraginy jest powszechnie znana w literaturze i bardzo uzyteczna. Doktorant rozwija ideg
aweraginy. Intepretuje ja jako zwigzang / wynikajaca z pierwszej sktadowej gtéwnej tablicy
zbudowanej przez symulacje wszystkich czastek biatkowych z bazy Uniprot. Wprowadza
druga wirtualng czastke Beweraging, zwigzang z druga sktadowa géwna tej tablicy. Dokonuje
wyczerpujacych poréwnari algorytmu Envemind z weczesniejszym algorytmem MIND i
wykazuje przewage tego pierwszego w sytuacji, gdy dane eksperymentalne charakteryzuja
sie duza rozdzielczoscig i duzg ztozonoscia.

W punkcie 2.1 Doktorant opisuje jeszcze nastgpny algorytm MIND4OLIGOS, ktory jest
wersja algorytmu Envemind dostosowang do obliczania masy monizotopowej
oligonuklotydéw, na podstawie ich widm obwiedni izotopowych. Algorytm MIND4OLIGOS



jest uproszczeniem algorytmu Envemind. Wykorzystuje idee sumolowania zwigzkéw
chemicznych, tak jak poprzednio. Jego podstawowg ideq jest ocena najbardziej
prawdopodobnej odlegtosci miedzy masa monoizotopowa a masg szczytowa (offsetem)
wyrazona liczba catkowitg. W podpunkcie 2.2.3 Doktorant przedstawia ocene jakosci
algorytmu MIND4OLIGOS, wykorzystujac do tego symulacyjny zbiér danych 10000
oligonukleotydéw. Wykazuje dobra jakos¢ zaproponowanego podejscia

Rozdziaf trzeci pracy po$wiecony jest kompresji danych obrazowania medycznego z
pikselami definiowanymi przez widma masowe, przy uzyciu gtebokiej sieci neuronowej typu
enkoder — dekoder. Schemat blokowy zaproponowanego algorytmu jest przedstawiony na
rysunku 3.1. Do nauczenia / nastrojenia sieci wykorzystuje sie ideg uczenia kontrastowego, z
funkcja kary / straty zapisang wzorami (3.1), (3.2). Dodatkowo, aby uzyska¢ pozadane
wiasnoéci sieci definiuje sie dwie funkcje straty (3.3) i (3.4). Tak zdefiniowane funkcje straty
zapewniaja pozadane wtasnosci rozktadéw cech wyliczanych przez sie¢. Aby nauczona sie¢
enkodera — dekodera posiadata dobre wtasnosci odtwarzania zakodowanych obrazéw
wykorzystuje sie jeszcze jedng funkcje poréwnujaca zakodowany i oryginalny obraz,
wyliczajaca wskaznik ich sredniego, kwadratowego odchylenia, dany wzorem (3.5). Oceng
jakoéci zbudowanej sieci enkodera — dekodera realizuje sig przez wykonanie segmentacji
zakodowanych (skompresowanych) i oryginalnych obrazéw, z zastosowaniem algorytmu k-
érednich i poréwnaniu uzyskanych segmentow z ,,prawdziwymi segmentami” uzyskanymi
przez zastosowanie odpowiedniej specjalnej procedury (taczgcej widma proteomiczne oraz
obrazy wybarwione technika HE badanych probek). Dia danych dotyczacych obrazowania
widm proteomicznych moczowego myszy wykazano, w tabeli 3.1, ze segmentacja obrazow,
metoda k — érednich, daje lepsze wyniki dla obrazéw zakodowanych niz dla obrazéw
oryginalnych. Drugim, wiekszym zbiorem danych dla weryfikacji zaproponowanego
algorytmu byly obrazy zbudowane z widm masowych pochodzace z biopsji przetyku Barretta.
W tabeli 3.2 przedstawiono stopnie kompresji oraz doktadno$¢ segmentacii dla tego zbioru
danych. Ponownie wykazuje sig dobre wtasnosci proponowane;j metody.

Rozdziat czwarty poéwiecony jest problematyce bardzo precyzyjnej oceny stosun ku
stezer réznych izotopéw tego samego pierwiastka w badanych prébkach, na bazie techniki
spektrometrii masowej sprzezonej z wzbudzang indukcyjnie plazma. Doktorant przedstawia
kilka waznych zastosowar tej metody pomiarowej, w chemii, kosmologii, badaniach
érodowiskowych. Charakteryzuje specyfike problemu oceny stosunku stezen izotopow,
zwigzanej z koniecznoécia porownywania uzyskanych wynikéw pomiarowych z
odpowiednimi wzorcami. Przedstawia trzy sposoby zastosowania wzorcéw do uzyskania
ocen stosunkow stezen izotopow i zwigzane z nimi modele matematyczne. Pierwszy sposob
nazywa sie metoda wzorca wewnetrznego i jego model opisany jest réwnaniami (4.1), (4.2).
Druga metoda, opisana przez formuty (4.3), (4.4) nazywana jest modelem optymalizowanej
regresji. Wreszcie trzecia metoda, ,nawiasowania” (bracketing) obejmuje sytuacjg, gdy
pomiar dla wzorca wykonuije sie dwukrotnie (przed i po pomiarze dla probki), jest
modelowana réwnaniem (4.5). W odréznieniu od dwdch poprzednich metod, w tym



podejsciu ocenia sig nie sama warto$¢ stosunku stezen lecz jej odchylenie od wartosc
stosunku stezeri dla wzorca. Rozwija sig¢ metode oceny ewolucji wartosci btedu pomiaru
stosunku stezen przy wielokrotnym powtarzaniu eksperymentu. Przy zmiennej wariancji
pojedynczego btedu stosuje sig statystyke Q dla zamodelowania btedu pomiarowego. W
tabeli 4.2 przedstawia sie zbiorcze wyniki zastosowania algorytmu bazujacego na modelu
(4.5) dla wielu zbioréw danych pomiarowych spektrometrii masowej sprzgzonej z
wzbudzang indukcyjnie plazma.

Rozdziat piaty przedstawia opisy kilku projektéw badari medycznych / klinicznych, w
ktérych Doktorant byt zaangazowany w ich analize statystyczna. Dla kazdego z tych
projektéw zamieszczona jest zwigzana z nim wieloautorska publikacja.

Rozdziat szésty stanowi podsumowanie pracy i charakteryzuje mozliwosci i kierunki
dalszych badan.

Ocena rozprawy

Recenzowana rozprawa jest oryginalnym dzietem naukowym. Zawiera wiele nowych,
interesujacych koncepcji w obszarze analizy danych eksperymentalnych pochodzgcych z
masowych widm proteomicznych uzyskanych najnowszymi technikami.

Praca jest napisana tadnie i jasno. Doktorant wykazuje bardzo wysokie kompetencje
w obszarze budowania ztozonych modeli matematycznych. Praca dokumentuje umiejetnosé
Doktoranta postugiwania sie zaawansowanym warsztatem matematycznym. Opracowanie
stabilnych implementacji tych modeli, ich przetestowanie i udostepnienie dowodzi
dysponowania przez Doktoranta odpowiednim warsztatem badawczym w zakresie technik
informatycznych.

Warsztat naukowy Doktoranta jest szeroki i réznorodny. Doktorant potfaﬂ
dopasowa¢ metody i modele matematyczne do réznego typu danych. Wykazuje sig takze
(rozdziat 5) umiejetnoscia budowania potokéw analiz biostatytycznych zbioréw danych
klinicznych.

Praca ma walor interdyscyplinarny. Doktorant przedstawia zasady i charakterystyki
technik pomiarowych uzyskiwania widm masowych i potrafi powigzac i dopasowa¢ metody
modelowania oraz algorytmy obliczeniowe do specyfiki przeprowadzonego eksperymentu.

Sposréd wynikéw naukowych przedstawionych w pracy za najciekawsze i najbardziej
wartoéciowe uwazam wyniki przedstawione w rozdziale drugim, dotyczace oceny masy
monoizotopowej czastek biatek i oligonukleotydéw. Konstrukcje algorytmow obliczeniowych
bazuja na nowych, interesujacych pomystach. Sa opracowane w nawigzaniu i jako
rozwiniecie juz istniejacych metod, ktére wykazaty uzytecznosc i sg czgsto wykorzystywane.



Wreszcie opracowane metody zostaty zweryfikowane na bazie duzych zbioréw danych,
pochodzacych z bazy Uniprot.

Takze inne opisywane wyniki naukowe, kompresja danych obrazowania MSl, analizy
danych spektrometrii masowej sprzezonej z wzbudzang indukcyjnie plazma sa bardzo
wartosciowe.

Publikacje naukowe, ktérych wspétautorem jest Doktorant wymienione na koncu
rozdziatu wstepnego, tematycznie zwigzane z doktoratem ukazaty sig¢ w renomowanych,
wysoko punktowanych czasopismach naukowych.

Uwagi krytyczne i dyskusyjne, zauwaione btedy, pytania do doktoratu

Wzér (1.1) na str. 10 jest niepoprawny. Brakuje znakéw silni w mianowniku.

Wyniki przedstawione w rozdziale 2 sa bardzo ciekawe, jednak czgs¢ z nich jest
trudna do przeéledzenia i weryfikacji (np. wzdr (2.3)) od strony matematycznej. Przydatoby
sie troche lepsze ich przedstawienie i umotywowanie.

Zamieszczona w rozdziale 3 konstrukcja sieci enkoder — dekoder jest opisana dobrze i
wyczerpujaco. Jednak brakuje zbadania jej zastosowania do szerszych zbioréw danych.
Rozdziat 3 zwiera tylko dwa przykiady mozliwosci jej zastosowania.

Temat kompresji danych MSI jest bardzo wainy. Bytoby bardzo interesujace, gdyby
poréwna¢ metode opracowana w rozdziale 3 do innych algorytméw literaturowych.

W rozdziale 4 opisane s trzy metody oceny stosunku stezen izotopdw, wzorca
wewnetrznego, optymalizowanej regresji, ,nawiasowania”. Jednak analizuje sig tylko jedna.
Warto bytoby dokonaé poréwnania wszystkich trzech metod, zwtaszcza, ze Doktorant
dysponuje duzym zbiorem danych.

Uwaga na koricu punktu 6.1 o zastosowaniu ChatGPT w pisaniu pracy budzi
zastrzezenia. Nie mam watpliwosci, ze recenzowana rozprawa jest orygin alnym
opracowaniem naukowym. Jednak jesli sie stosuje metody lim (large language models) to
charakter ich zastosowania powinien by¢ bardziej precyzyjnie opisany. Jest mozliwe i
powszechnie akceptowane uzywanie narzedzi internetowych oraz ewentualnie llm do
korekty btedéw edycyjnych oraz weryfikacji poprawnosci struktury gramatycznej zdan.
Jednak logika tekstu, kompozycja, jasno$¢, klarowno$¢ s atrybutami autorskimi i nie moga
by¢ cedowane do narzedzi typu ChatGPT.



Pytania:

Czy model ,lepkiej rolki” (sticky roller) z rys. 2.2 ma jakie$ odniesienie w literaturze?
Czy Doktorant mégtby doktadniej przedyskutowac ztozonosc obliczeniowg problemu
minimalizacji wariancji (2.4)? Dlaczego uzyskanie dzeta"* wymaga tak dtugiego
czasu? Czy nie datoby sie jako$ usprawni¢ tych obliczeri?

3. Czy wyniki segmentaciji (rys. 3.5) daja sie odnies¢ do histologii pgcherza moczowego
myszy? Czy da sie nazwa¢ wyodrebnione obszary, np. nabfonek, Sluzowka, mieénie?

4. Jak doktadnie wygladata konstrukcja algorytmu Monte Carlo opisanego w punkcie
4.3.3? Czy symulacje stochastyczne powtarzano wiele razy dla oceny zmiennosci?

Konkluzja

Praca stanowi podsumowanie oryginalnych, interdyscyplinarnych badar naukowych,
w ktérych formutowano i weryfikowano oryginalne hipotezy badawcze. Dokumentuje
wiedze i kompetencje Doktoranta.

Uwagi krytyczne i dyskusyjne nie maja wptywu na pozytywna oceng pracy.

Osiagniecia i oryginalne elementy pracy sa na pewno wystarczajace do jej ogblnej
bardzo dobrej oceny. Stwierdzam, ze rozprawa spefnia warunki stawiane pracom doktorskim
i whioskuje o jej dopuszczenie do publicznej obrony.
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