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Recenzja rozprawy doktorskiej ,Metody uczenia gtebokiego w naukach
farmaceutycznych” autorstwa Tomasza Danela

Tematyka rozprawy

Tematyka rozprawy dotyczy algorytmow gtebokiego uczenia ze szczegolnym
uwzglednieniem grafowych splotowych sieci neuronowych i modeli generatywnych.
Zaprojektowane i analizowane metody uczenia sg osadzone w kontekscie nauk
farmaceutycznych w tym przede wszystkim przewidywania wtasnosci zwigzkéw
chemicznych i ich potencjalnego zastosowania jako lekéw. Tematyka podjeta przez
Autora rozprawy jest bardzo obiecujgcym kierunkiem badan. Algorytmy uczenia
maszynowego moga pomdc w projektowaniu nowych lekéw poprzez przewidywanie jak
rézne modyfikacje strukturalne zwigzku moga wptyngé¢ na jego aktywnosc¢ biologiczng. To
pozwala na przyspieszenie procesu optymalizacji lekédw. Metody gtebokiego uczenia
moga réwniez poméc w przewidywaniu potencjalnych efektéw ubocznych lekdw, co jest
kluczowe dla oceny ich bezpieczenstwa. Moze to obejmowac analize danych z badan
klinicznych lub z badan na komoérkach i modelach zwierzecych.

Charakterystyka rozprawy
Gtownym celem rozprawy postawionym przez Doktoranta jest
,rozwiniecie narzedzi opartych o sieci neuronowe na roznych etapach odkrywania lekow,

aby skroci¢ ten proces i zredukowal jego koszty. Szczegdlng uwage poswiecitem
eksploracji mozliwo$ci modeli grafowych. ”



W pracy brakuje wyraznie postawionej tezy (hipotezy) badawczej, ale do pewnego
stopnia jest to zrozumiate ze wzgledu na forme doktoratu (cykl publikacji).

Praca sktada sie z cyklu 9 publikacji. Przewodnik po publikacjach zawiera krétkie
omowienie podstawowych termindw i poje¢ oraz charakterystyke kazdego z artykutdw.
Pierwsze sze$¢ prac (P1-P6) obejmuje zagadnienia dotyczace sieci grafowych uzytych do
modelowania zwigzkéw chemicznych. Kolejne trzy prace (P7-P9) maja luZniejszy zwigzek
z deklarowanym tematem cyklu i sg bardziej nastawione na udoskonalenie istniejgcych
technik przetwarzania obrazu, co potencjalnie moze by¢ przydatne w konteks$cie szeroko
rozumianych nauk farmaceutycznych.

Cykl publikaciji

Ponizej przywotuje publikacje wchodzgce do przedstawionego cyklu wraz z krétkim
podsumowaniem.

[P1] Tomasz Danel, Przemystaw Spurek, Jacek Tabor, Marek Smieja, tukasz Struski,
Agnieszka Stowik, and tukasz Maziarka. “Spatial graph convolutional networks”. In:
International Conference on Neural Information Processing. Springer. 2020

W tradycyjnych sieciach opartych na grafach, sgsiednie wezty nie sg rdznicowane, a
komunikaty wysytane z nich sa niezalezne od ich lokalizacji. Zdolno$¢ do rozrézniania
tych weztdbw podczas procesu uczenia mogtaby zapewni¢ modelowi wiekszg
adaptowalnos¢. W przedstawionym artykule autorzy proponuja rozwigzanie tego
problemu poprzez wprowadzenie nowego modelu sieci neuronowej opartej na grafach,
nazywanego przestrzenng siecig konwolucyjng na grafach (SGCN). Ten model ma
stanowié bezposrednie rozwiniecie klasycznej sieci konwolucyjnej i sieci grafowe;.

[P2] Agnieszka Pocha, Tomasz Danel, Sabina Podlewska, Jacek Tabor, and kukasz
Maziarka. “Comparison of atom representations in graph neural networks for molecular
property prediction”. In: 2021 International Joint Conference on Neural Networks (IJCNN).
IEEE. 2021

Aktualnie wiele prac wprowadzajgcych nowe konstrukcje sieci grafowych koncentruje sie
na ulepszaniu warstw grafowych, ignorujgc catkowicie znaczenie wykorzystywanych cech
atomowych. Czesto zdarza sie, ze nowe architektury sg porobwnywane z poprzednimi przy
uzyciu odmiennego zestawu cech, co powoduje niejasnosci - nie wiadomo, czy lepsze
wyniki sg efektem nowych metod przetwarzania graféw, czy wynikajg z uzycia réznych
cech atomoéw. W artykule znajdziemy metodyczne poréwnania réznych kombinacji cech



atomowych na kilku zestawach danych chemicznych. Wniosek ptyngcy z badan
wskazuje, ze wybor odpowiedniego zestawu cech atomu moze mieé réwnie duzy wptyw
na przewidywanie modelu, co dobor odpowiedniej architektury.

[P3] Tomasz Danel, Jan keski, Sabina Podlewska, and Igor Podolak. “Docking-based
generative approaches in the service of finding new drug candidates”. In: Drug discovery
today (2023)

Dokowanie molekularne jest kluczowym narzedziem komputerowym uzywanym do
wstepnej oceny potencjalnych kandydatéw na leki. Poprzez dokowanie uzyskujemy
hierarchie zwigzkéw chemicznych na podstawie ich przewidywanego powinowactwa do
celu (czesto biatka) oraz potencjalne miejsca potozenia w kieszeni wigzgcej tego biatka. W
pracy Doktorant proponuje nowg taksonomie modeli generatywnych uzywajgcych
dokowania.

[P4] Tomasz Danel, Agnieszka Wojtuch, and Sabina Podlewska. “Generation of new
inhibitors of selected cytochrome P450 subtypes — in silico study”. In: Computational and
Structural Biotechnology Journal (2022)

Praca przekonywujgco pokazuje jak metody maszynowego uczenia mogg wspomagacé
studium in silico. Konkretnie przeprowadzono analize dla wybranych podtypdéw
cytochromu P450, odpowiedzialnego za metabolizm zwigzkéw chemicznych w
organizmie. Celem pracy byto znalezienie bliskich analogow istniejacych inhibitorow tych
enzymow i pordwnanie ich powinowactwa w dokowaniu molekularnym.

[P5] Dawid Rymarczyk, Daniel Dobrowolski, and Tomasz Danel. “ProGReST: Prototypical
Graph Regression Soft Trees for Molecular Property Prediction”. In: SIAM International
Conference on Data Mining (SDM). 2023.

Autorzy proponujga nowy model ProGReST. Bazuje on na grafowej sieci neuronowej,
ktora generuje reprezentacje czasteczki. Ta reprezentacja zawiera wektory cech dla
wszystkich atoméw danej czasteczki. ProGReST funkcjonuje jako binarne drzewo
decyzyjne, gdzie na kazdym wezle poréwnuje reprezentacje atoméw z czgsteczki
wejsciowej do treningowej reprezentacji prototypowej zapisanej w tym wezle. Uzyskane
wyniki sg obiecujgce (wygrywa z konkurencyjnym rozwigzaniem RMAT w 4 z 5 zadan).

[P6] tukasz Maziarka, Agnieszka Pocha, Jan Kaczmarczyk, Krzysztof Rataj, Tomasz
Danel, and Michat Warchot. “Mol-CycleGAN: a generative model for molecular
optimization”. In: Journal of Cheminformatics 12.1 (2020)



W pracy zaproponowany zostat autoenkoder wariacyjny stuzacy do modyfikacji zwigzku.
W kazdym projekcie zwigzanym z poszukiwaniem nowych lekow, istotnym elementem
jest optymalizacja molekut. To zadanie jest odmienne od projektowania lekow de novo (od
podstaw) gtdéwnie dlatego, ze mamy juz znane punkty wyjsciowe - struktury z pewnymi
pozadanymi charakterystykami, jednakze inne ich wtasciwosci stanowig przeszkode dla
dalszego postepu projektu.

[P7] Tomasz Danel, Marek émieja, tukasz Struski, Przemystaw Spurek, and tukasz
Maziarka. “Processing of incomplete images by (graph) convolutional neural networks”.
In: International Conference on Neural Information Processing. Springer. 2020

Artykut dotyczy problemu uzupetniania brakujgcych lub niewyraznych fragmentéw zdjec.
Zaproponowana metoda wykorzystuje grafowe sieci neuronowe. Do rekonstrukcji
brakujgcych regionéw uzywamy architektury autoenkodera, w ktérej enkoderem jest
SGCN, a dekoderem sie¢ dekonwolucyjna. Ewaluacja przeprowadzona zostata na
zbiorach MNIST i SVHN i uzyskane rezultaty sg zadowalajgce.

[P8] Agnieszka Galanty, Tomasz Danel, Michat Wegrzyn, Irma Podolak, and Igor Podolak.
“Deep convolutional neural network for preliminary in-field classification of lichen
species”. In: Biosystems Engineering 204 (2021)

Charakter pracy jest typowo aplikacyjny. Gtebokie sieci konwolucyjne zostaty
wykorzystane do klasyfikacji gatunkdw porostow.

[P9] tukasz Struski, Tomasz Danel, Marek Smieja, Jacek Tabor, and Bartosz Zielinski.
“SONGs: Self-Organizing Neural Graphs”. In: 2023 IEEE Winter Conference on
Applications of Computer Vision (WACV). IEEE. 2023

Interesujgca praca prébujgca potgczyé zalety drzew decyzyjnych (tatwa
interpretowalnosc¢) z wiekszg elastycznoscig sieci neuronowych. Ogolny pomyst
wzbogacony jest dodatkowymi technikami regularyzacyjnymi i prowadzi do
konkurencyjnych wynikow.

Wyzej przytoczone prace zostaty przedstawione na dobrych i bardzo dobrych
konferencjach (ranga B lub A) i opublikowane w wysoko-punktowanych czasopismach.



Uwagi

Lektura rozprawy byta dla mnie trudna ze wzgledu na interdyscyplinarny charakter badan.
Szczegdlnie prace [P3] i [P4] zawierajg sporo zargonu z chemioinformatyki i nauk
farmaceutycznych.

Uwazam, ze przedstawiony cykl prac mdgtby sie ograniczy¢ do pozycji [P1-P6]. Ostatnie
trzy artykuty majg bardzo luzny zwigzek z tematyka cyklu (na site kazda prace z gtebokich
sieci konwolucyjnych czy grafowych mozna by probowac wtgczydé).

Zauwazytem kilka niezrecznosci jezykowych, gtownie wynikajacych z trudnosci
ttumaczenia anglojezycznych terminéw na jezyk polski. Przyktadowo ,model
dyskryminacyjny” (raczej dyskryminatywny), ,augmentacje”. Doktorant ttumaczy na polski
tytuty artykutow w ,przewodniku”, co wydaje mi sie sztuczne i niepotrzebne.

Konkluzja

Przedtozony cykl prac ma wysokg warto$s¢ merytoryczng, prace napisane sg starannie, a
uzyskane wyniki przekonywujgce. Uwazam, ze ztozona rozprawa mgr Tomasza Danela
spetnia wymagania ustawowe i zwyczajowe stawiane pracom doktorskim i moze
stanowi¢ podstawe nadania stopnia doktora. Co wiecej oceniam, ze cykl publikaciji
wykracza pozytywnie poza zwykte wymagania stawiane rozprawom doktorskim w
informatyce technicznej. Podjeta tematyka jest poznawczo bardzo ciekawa i spofecznie
wazna. Dlatego tez wnioskuje o wyrdznienie rozprawy.
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