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Ogdlna charakterystyka rozprawy

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska jest napisana w jezyku angielskim, liczy 94 strony, obejmuje
6 rozdziatow zgrupowanych dodatkowo w 3 czesci. Do tresci dodano liste wszystkich rysunkow, liste tabel
oraz wykaz skrotow. Spis literatury obejmuje 173 pozycje. Do pracy dotgczone sg dwa obszerne
streszczenia, w jezyku angielskim oraz w jezyku polskim.

Obszar badawczy pracy obejmuje tematy zwigzane 2z zastosowaniem metod modelowania
matematycznego oraz technik obliczeniowych do wspomagania badan naukowych w chemii. W pracy
przedstawiono osiggniecia Doktoranta zwigzane z dwoma tematami z tego obszaru badawczego.
Pierwszy temat to uliniowienie widm chromatografii cieczowej ze spektrometrig mas. Drugi to
algorytmiczna predykcja syntezowalnosci ztozonych zwigzkéw chemicznych z wykorzystaniem idei
retrosyntezy.

Pierwsza czesc¢ pracy obejmuje ogolne opisy dalej rozwazanych problemow, a takze liste publikacji
Doktoranta zwigzanych z pracag razem z opisem jego wktadu wspotautorskiego w tych publikacjach.
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Druga czes¢ pracy poswiecona jest tematowi uliniowienia widm chromatografii cieczowej ze
spektrometrig mas. Obejmuje ona rozdziaty 2, 3 i 4. Rozdziat drugi poswiecony jest wskaznikom
podobienstwa widm chromatograficznych oraz wprowadzeniu nowej koncepcji podobienstwa bazujacej
na odlegtosci Wassersteina. W rozdziale poddaje sie krytyce korelacyjny (kosinusowy) wskaznik
podobienstwa widm. Nastepnie przedstawia si¢ koncepcje wskaznika Wassersteina definiowanego jako
minimalny koszt transportu jonow pomiedzy dwoma poréwnywanymi widmami. Minimalny koszt
transportu (czyli odlegtos¢ Wassersteina) mozna policzy¢ rozwigzujgc problem programowania liniowego,
gdzie minimalizowany wskaznik jest definiowany jako suma kosztéw przesunie¢ jonéw a ograniczenia
wynikajg z rozktadow jonow w dwoch porownywanych widmach. W podrozdziale 2.2 Doktorant opisuje
zastosowanie odlegtosci  Wassersteina do rozwigzywania problemu dekonwolucji  widm
chromatograficznych, to znaczy do oceny proporcji wystepowania sktadnikdw chemicznych
w mieszaninie na podstawie widma chromatograficznego tej mieszaniny. W tym aspekcie cytowane sg
publikacje, w ktorych Doktorant jest wspotautorem, opisujgce algorytm ,masserstein” dekonwolucji
sktadowych mieszanin. Konstrukcja tego algorytmu bazuje na zastosowaniu odlegtosci Wassersteina oraz
na sformutowaniu problemu minimalizacji tej odlegtosci, podtug wektora proporcji sktadowych
mieszaniny, jako problemu programowania liniowego. W podrozdziale 2.3 Doktorant opisuje technike
reqularyzacji problemu programowania liniowego, zwigzanego z minimalizacjg odlegto$ci Wassersteina,
zrealizowang przez dodanie do niego dodatkowego sktadnika kary (entropic penalty). Przez to uzyskuje sie
poprawe tempa zbieznosci algorytmu minimalizacji. Dalej, na podstawie analizy funkcjonowania
algorytmu dla rzeczywistych danych Doktorant stwierdza, ze wyniki uliniowienia algorytmem
Wasserstersteina sg wrazliwe na pojawiajacy sie w widmach szum. Majg tendencje do przypisywania cech
wynikajacych z szumu do sygnatu. Aby usungC lub ograniczy¢ te wade proponuje, za cytowanymi
pozycjami literaturowymi kolejng modyfikacje funkcji odlegto$ci polegajacg na dodaniu do nigj
dodatkowego skfadnika uniemozliwiajgcego transportowanie zbyt odlegtych od siebie pikdw pomiedzy
widmami. Doktorant dyskutuje rézne mozliwosci konstrukcji, jako dobre rozwigzanie przyjmuje
modyfikacje bazujgca na odlegtosci Kullbacka - Leiblera.

W rozdziale 3 pracy Doktorant opisuje opracowany przy swoim wspotudziale, opublikowany algorytm
L.alignstein” pozwalajacy na uliniowianie widm chromatografii cieczowej. Algorytm ten bazuje na definicji
odlegtosci Wassersteina, z modyfikacjami opisanymi w rozdziale 2. Jednak dodatkowo, konstrukcja
algorytmu ,alignstein” jest wzbogacona o heurystyki z dodatkowymi elementami i funkcjonalnosciami,
ktore powodujg, ze pozwala lepiej uliniawia¢ / dopasowywac chromatogramy. Idee konstrukcji algorytmu
.alignstein” przedstawione sg na rysunku 3.2. Obejmuje ona trzy gtéwne bloki, preprocessing, grupowanie
w celu wyznaczenia cech oraz uliniowianie / dopasowanie cech widmowych. Funkcjonalno$¢ bloku
preprocesingu bazuje na wykorzystaniu publicznie dostepnego Srodowiska openMS, sprawdzonego
i skutecznego w detekcji cech widmowych. Funkcjonalno$¢ bloku grupowania uzyskiwana jest przez
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zastosowanie algorytmow hierarchicznych oraz bazujacych na ideach k-srednich. Wreszcie blok
uliniowienie / dopasowanie wykorzystuje znany z literatury algorytm bilansowania przeptywu w grafach
bazujgcy znéw na metodzie programowania liniowego. Jedng z zalet tak zbudowanego algorytmu
.alignstein” jest mozliwos¢ dopasowania do siebie przestawionych (zamienionych) kolejnoscig pikow
widmowych, tak jak to przedstawiono na rysunku 3.1. Funkcjonalnos¢ ta jest uzyskana dzieki bogatszej
strukturze opisu widm, gdzie pik widmowy nie jest jedynie opisany przez swoje potozenie na osi RT, ale
dodatkowo charakteryzuje sie cechami uzyskanymi w drugim bloku algorytmu.

W rozdziale 4 przedstawiono wyniki dotyczace oceny skutecznos$ci algorytmu ,alignstein” oraz jego
poréwnania z innymi narzedziami uliniawiania widm chromatograficznych. Do oceny jakosci
opracowanego algorytmu wykorzystano publicznie dostepne benchmarkowe dane proteomiczne oraz
metabolomiczne, dla ktorych znane byty prawdziwe sktady analizowanych substancji. Do poréwnan uzyto
siedem innych opublikowanych algorytmoéw uliniawiania. Poréwnania skutecznosci wszystkich tych
narzedzi przedstawiono w tabelach 4.1 oraz 4.2, uzyto przy tym 3 wskaznikow jakosci dopasowania (P -
precision, R - recall, F - F-score). Przedstawione wyniki wykazujg konkurencyjno$¢ opracowanego
algorytmu w stosunku do juz dostepnych aplikacji literaturowych. W podpunkcie 4.2 opisano tez wyniki
zastosowania algorytmu ,alignstein” do wynikow analiz proteomicznych zwigzanych z badaniem
wrazliwosci matzy morskich (Mytilus galloprovincialis) na trujace substancje fulren (C60) oraz benzopiren
(BaP). Wreszcie w podpunkcie 4.3 przedstawiono obliczeniowe eksperymenty weryfikujgce zdolnos¢
algorytmu ,alignstein” do realizowania dopasowywania pikow ktére majg zmieniong kolejnosc
w porownywanych widmach. Eksperymenty te bazujg na sztucznie utworzonych przez doktoranta danych,
w ktorych dokonano ,recznego” przetasowania kolejno$¢ pikow w chromatogramach. W ostatnim
podpunkcie rozdziatu, 4.4 Doktorant dokonuje podsumowania zalet i wad programu ,alignstein”. Jako
gtowne zalety wymienia doktadnos¢ i odpornos$c¢ na zaktocenia. Jako gtowng wade programu ,alignstein”
Doktorant przedstawia jego ograniczenia w wykrywaniu dopasowania bardzo odlegtych od siebie pikow.

Trzecia czeS¢ pracy, dotyczaca algorytmicznej predykcji syntezowalnosci ztozonych zwigzkow
chemicznych obejmuje rozdziaty 5 i 6. Rozdziat 5 obejmuje opisy kilku koncepcji tworzenia funkcji
pozwalajgcych przewidywac syntezowalno$¢ zwigzkow chemicznych. Pierwsza z proponowanych
koncepcji polega na zamodelowaniu rozktadu prawdopodobienstwa liczby motywow w ztozonych
czasteczkach (dostepnych w bazie danych) w postaci formuty 5.1 ocenie parametréw tego modelu. We
wzorze 5.1 wystepuje kwadratowa (symetryczna) macierz wspotczynnikéw interakcji (theta). Doktorant
zaktada, ze zastosowanie petnej macierzy interakcji doprowadzi do nadparametryzacji i ogranicza ich
liczbe przez zastosowanie znanej w literaturze funkcji kary ,lasso”. Dla zrealizowania powyzszych
koncepcji Doktorant wykorzystuje dos¢ ztozong konstrukcje krokow optymalizacji stochastycznej,
metode gradientu proksymalnego, algorytm Metropolisa - Hastingsa oraz probkowanie Gibbsa. Uzyskany
model matematyczny wykazuje duzg wrazliwos¢ na parametr funkcji kary ,lasso”, a takze ma inne wady
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zwigzane z faktem, ze istotne parametry interakcji mogg byc¢ przestaniane przez inne o wysokich
czestosciach.

W zwigzku z wadami powyzej opisanego podejscia, w podpunkcie 5.2 Doktorant proponuje inne
rozwigzanie, polegajgce na uzyciu bogatszego zestawu cech opisujgcych kompozycje motywow
(zawarto$¢ motywow w zwigzku, masa czgsteczkowa, deskryptor przestrzennej struktury zwigzku), a
takze zastosowanie techniki nadzorowanego uczenia do rozwigzania zadania klasyfikacji. Opisuje takze
metode zbudowania zbioru przyktadéw pozytywnych i negatywnych dla uczenia (rysunek 5.6) oraz proces
uczenia. Tak zbudowany algorytm Doktorant nazywa skrotem MF-Score i poréwnuje go z dwoma
algorytmami literaturowymi SAscore oraz SCscore. Na rysunku 5.8 demonstruje istnienie korelacji
pomiedzy wskaznikami (wynikami algorytmow).

W nastepnym podpunkcie, 5.3, Doktorant proponuje kolejne ulepszenie algorytmu, polegajgce na
zastosowaniu innego (nowego) systemu kodowania czastek, ulepszenia konstrukcji przyktadow
negatywnych w powigzaniu z uzyciem metody klasyfikacji wektorow podpierajgcych. Uzyskany algorytm
prowadzi do wyliczania wskaznika nazwanego przez Doktoranta wskaznikiem QC-MF-Score.

W rozdziale 6 Doktorant przedstawia interesujacy projekt porownania kilku systemow przewidywania
syntezowalnosci zwigzkéw chemicznych pochodzacych z literatury z opracowanymi przez siebie
wskaznikami MF-Score oraz QC-MF-Score. Jako dane odniesienia Doktorant generuje zwigzki
z wykorzystaniem programu AiZynthFinder. Pomimo faktu, ze zaproponowane przez Doktoranta systemy
MF-Score oraz QC-MF-Score uzyskuja stabe wyniki w poréwnaniach (rysunek 6.3) rozdziat ten prezentuje
wiele interesujgcych wnioskow i wynikow dotyczacych mozliwosci przewidywania syntezowalnosSci
zwigzkow oraz projektowania technik / sciezek syntezy.

Ocena pracy

Moja ocena pracy jest zdecydowanie pozytywna. Doktorant bardzo dobrze porusza sie w szerokim
iréznorodnym obszarze modelowania matematycznego, stosowania bardzo roznorodnych metod
matematycznych i statystycznych. Wykazuje sie kompetencja i bardzo dobrym oczytaniem.

Obok warsztatu modelowania matematycznego, Doktorant wykazuje sie takze wiedzg w zakresie technik
chromatografii, a takze w zakresie elementow syntezy chemiczne;.

Zaletg pracy jest dyskutowanie roznych mozliwych wariantow rozwigzywania stawianych problemow
i konsekwencji ich zastosowania. Ma to bardzo dobry wptyw na logiczng konstrukcje pracy.
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Wyniki opisane w pracy byty publikowane jako artykuty w bardzo powaznych czasopismach naukowych.
Zgodnie z opisami wspotudziatu, Doktorant jako wspdtautor wnidst istotny wktad w opracowanie tych
publikacji.

Z opisu udziatu wspotautorskiego, a takze z tresci pracy wynika, ze Doktorant posiada takze dobry
warsztat programistyczny. Jest autorem oprogramowania, w srodowisku Python realizujgcych ztozone
algorytmy wykorzystywane w ramach pracy.

Uwagi krytyczne i dyskusyjne

1.

Sformutowanie ,in chemical analysis” w tytule pracy wydaje sie troche niefortunne. Analiza chemiczna
(chemical analysis) oznacza zwykle techniki eksperymentalne badania sktadu chemicznego
substancji. W pracy jest to rozumiane troche inacze;j.

Polskie streszczenie jest bardzo ztej jakosci. Angielskie zdania zostaty przetozone mechanicznie, by¢
moze z uzyciem jakiego$ programu ttumaczacego.

W rozdziale 2 wprowadza sie dodatkowg funkcje kary w postaci entropii aby uzyska¢ szybsza
zbieznosc¢ i lepsza stabilno$¢ numeryczna. Dobrze bytoby zdefiniowac te pojecia, a takze odniesc sie
do rozmiaréw danych chromatograméw w analizowanych przyktadach. Nie jest jasne w jakim sensie
rozwigzania uzyskane metodg programowania liniowego bez modyfikacji (2.2) bytyby gorsze od
rozwigzan uzyskanych z uzyciem dodatkowej funkcji kary.

W teorii optymalizacji, dla problemu programowania liniowego dobrze znane sg metody punktu
wewnetrznego oraz algorytm Karmakara. W aspekcie reqularyzacji proponowanych i stosowanych
w pracy dobrze bytoby wspomniec o tych podejsciach.

Na rysunku 5.1 btednie opisana jest 0$ pozioma. Powinno by¢: ,Number of motifs in molecules + 1°.
Modelowanie rozktadow brzegowych na rysunku 5.1 przez rozktad Dzeta wydaje sie by¢ dos¢ rozsadng
koncepcjg umozliwiajgca unikniecie wprowadzania nowych parametrow. Jednak powinno sie
motywacje do tego podejscia chyba lepiej dodatkowo uzasadnic. Przy parametrach widocznych na
rysunku 5.1, dla kazdego ze zwigzkdow test chi kwadrat najprawdopodobniej odrzucitby hipoteze o
zgodnos$ci obserwowanego rozktadu z rozktadem Dzeta.

Sformutowanie, ze wzor (5.1) jest instancjg pola Markowa wymagatoby chyba udowodnienia, ze
zachodzi / zachodzg wtasnosc¢ / wtasnosci Markowa dla podzbiorow weztow grafu.

By¢ moze interesujgce bytoby modelowac rozktad czestosci motywow w podpunkcie 5.1 stosujac
model mieszaniny rozktadéw wielomianowych.
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Uwagi krytyczne i dyskusyjne nie podwazajg ogodlnej pozytywnej oceny wartosci pracy. Osiggniecia
i oryginalne elementy publikacji wchodzacych w sktad rozprawy, a takze jakosc catego tekstu rozprawy sg
na pewno wystarczajace do jej ogolnej pozytywnej oceny. Uzyskane rezultaty stanowig oryginalny wktad
wiasny Doktoranta w rozwoj dyscypliny naukowej Informatyka. Uzyskane wyniki $wiadcza, ze Pan mgr
Grzegorz Skoraczynski wykazat sie dogtebng znajomoscig najnowszych metod i algorytmow
chemoinformatyki, jak rowniez dobrym opanowaniem warsztatu badawczeqo i dojrzatoscig naukowa.
Stwierdzam, ze rozprawa spetnia odpowiednie warunki okreslone w obowigzujacej ustawie i wnioskuje o

jej dopuszczenie do publicznej obrony.
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