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Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska jest wynikiem udanego
zastosowania metod uczenia maszynowego, a dokfadniej uczenia gtebokiego, w
naukach farmaceutycznych, w tematyce badawczej rozwijanej w paradygmacie
opartym na danych. Autorowi udato sie potaczyé wyniki metod
eksperymentalnych z modelami uczenia statystycznego wykorzystujgc
geometryczne uczenie gtebokie w projektowaniu lekéw.

Grafowe sieci neuronowe (GNN) stajg sie coraz bardziej nieodtagcznym
elementem w przewidywaniu wtasciwosci matoczgsteczkowych zwigzkéw
chemicznych w duzej skali. Wynika to w duzej mierze z ich zdolnosci do
skutecznego modelowania struktury molekularnej, co jest kluczowe w badaniach
naukowych, przemystowych i medycznych, szczegdlnie w kontekscie
projektowania lekow. Celem przedstawionego mi doktoratu jest pokazanie roli i
zastosowania GNN w kontekscie kodowania informacji przestrzennej lekdw i
biatek w grafach molekularnych. Konformacja tréjwymiarowa zwigzku
chemicznego odgrywa istotng role w okreslaniu kompatybilnosci inhibitora z
biatkiem docelowym, z ktérym ma sie wigza¢ testowany, lub projektowany lek.
Znalezienie odpowiedniego sposobu kodowania informacji przestrzennych w
ramach GNN jest kluczowe dla poprawy skutecznosci przewidywania wtasnosci
molekularnych.

Doktorat skupia sie na rdznych aspektach wykorzystania GNN w
kontekscie projektowania lekow, tj. chemoinformatyki. Przedstawiona w pracy
dyskusja obejmuje rézne modele komputerowe, rozpoczynajgc od tych, ktére
skupiajg sie na reprezentacji grafowej zwigzkdw chemicznych, a konczac na
modelach przewidujgcych ich wigzanie z biatkiem oraz modelach generujgcych
nowe zwigzki matoczasteczkowe. Szczegdlny nacisk zostat potozony na
opracowanie mapowania geometrii dwu- i trojwymiarowej efektywnie
reprezentujgcego cechy czasteczek w kontekscie uczenia gtebokiego. Doktorat
opiera sie na réznych opublikowanych badaniach, w ktérych prelegent brat
udziat, ilustrujgc rézne strategie i techniki stosowane w procesie kodowania i
przetwarzania informacji przestrzennej za pomocg GNN. Celem byta poprawa
wynikéw teoretycznych w przewidywaniu interakcji biatek i zwigzkow
matoczasteczkowych, oraz generowaniu nowych kandydatéw na leki.

Praca doktorska skfada sie z cyklu dziewieciu prac opublikowanych w
miedzynarodowych i wysoko punktowanych czasopismach lub materiatach
konferencyjnych. Jedna praca zostata opublikowana w zrédle ocenianym na 200
punktédw ministerialnych, cztery prace ukazaty sie w Zrdodtach majacych 140
punktow, cztery w 100 punktowych. W sumie mamy wiec 9 manuskryptow, co



recenzent uwaza za wynik wyjatkowy, nawet uwzgledniajgc wspodtautorski
charakter prowadzonych badan. Publikacje konferencyjne ukazaty sie przy okazji
konferencji klas CORE A, zas dwa doniesienia w czasopismach. Dodatkowo
doktorantowi udato sie uczestniczyé w grantach badawczych, czy tez kierowaé
wtasnymi grantami.

Przestany mi do recenzji doktorat sktadany jest w dyscyplinie informatyki
technicznej i telekomunikacji (ITT), co w moim mniemaniu jest uprawnione,
poniewaz doktorant opracowat zaawansowane modele generatywne, sieci
grafowe, uczenie gtebokie i tym podobne, ktdore to metody umozliwiajg istotny
postep zarowno w informatyce, ale rowniez zastosowaniach w naukach
farmaceutycznych. Tego typu badania prowadzone sg w dopiero od niedawna
istniejgcej sciezce nauk cheminformatycznych, w odpowiedzi na wyzwania
techniczne i informatyczne zwigzane m.in. z projektowaniem lekow,
procedurami wirtualnego przesiewania. Wymaga to opracowania algorytmow
specyficznych dla chemicznej charakterystyki wyzwan, co nie umniejsza skali
trudnosci po stronie technicznej, przeciwnie — opracowanie przydatnych
algorytmow informatycznych dziatajgcych na danych rzeczywistych jest czesto
duzo trudniejsze w mniemaniu recenzenta niz praca wyfgcznie teoretyczna.

Przedmiotem mojej oceny, jest rozprawa doktorska, w tym przypadku
zszywka dziewieciu prac wspotautorskich. Rozprawa w moim przekonaniu w
petni spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2004 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. z 2014 r., poz. 665 ze zm.). Rozprawa ta, a raczej publikacje i
dokonania naukowe doktoranta, prezentujq oryginalnos¢ rozwigzanego
unikalnego problemu naukowego, o0gdlnq wiedze teoretyczng, ale rdowniez
aplikacyjng (specyficznq dla dziedziny cheminformatyki) kandydata w dyscyplinie
informatyki technicznej, a takze umiejetnos¢ prowadzenia pracy naukowej na
wysokim poziomie.

Rozprawa doktorska mgr Tomasza Danela pt. pt. “Metody uczenia
gtebokiego w naukach farmaceutycznych” zostata przygotowana w Katedrze
Uczenia Maszynowego Instytutu Informatyki i Matematyki Komputerowej na
Wydziale Matematyki i Informatyki Uniwersytetu Jagielloiskiego pod
kierunkiem dr hab. Igora Podolaka. Badania zostaty zrealizowane w ramach
stypendium Descartes, co umozliwito Doktorantowi skorzystanie z unikalnej
Sciezki rozwoju, wzbogacajgc tym samym zakres rozprawy doktorskiej. Ponadto,
wspotpraca z firmg Ardigen Sp. z o0.0. umiescita doktoranta w
interdyscyplinarnym i miedzynarodowym otoczeniu wspoétpracy na pograniczu



nauki i biznesu, oraz dostarczyto mu unikalnych i przydatnych poje¢, narzedzi i
technik, ktore zastosowat w swojej pracy badawcze;.

Autor prezentuje tezy swojej rozprawy doktorskiej na 22 stronach w
autoreferacie, w  ktorym  podkresla  znaczenie  wybranych  metod
bioinformatycznych oraz opracowanych narzedzi i algorytmow informatycznych.
Zaproponowane przez autora metody i narzedzia s3 zgodne z rozwijanym w
srodowisku cheminformatycznym nurtem badawczym opierajgcym sie na
wykorzystaniu komputerow w projektowaniu lekéw, dodatkowo jednak
wzbogacone zostaty za pomocag algorytmow uczenia gtebokiego. Doktorant
zaprezentowat zaawansowany poziom identyfikacji ciekawych biatkowych celow
terapeutycznych, przygotowania zestawdéw danych doswiadczalnych, oraz
rozwijania wfasnego oprogramowania bioinformatycznego. W ramach
dostepnego czasu i naktadu pracy, dorobek naukowy doktoranta jest godny
uwagi, a nawet wyrdzniajacy i nie budzi zadnych watpliwosci recenzenta.

W jednostronicowym wstepie Doktorant prezentuje skrotowo swdj
dorobek. Praca doktorska koncentruje sie na opracowywaniu metod uczenia
gtebokiego z naciskiem na zastosowanie w problemach farmaceutycznych, dazac
do skrdcenia procesu projektowania lekow i redukcji kosztéw. Praca zwraca
szczegblng uwage na modele grafowe w zastosowaniu do przetwarzania danych
medycznych, biologicznych i chemicznych, ktéore ze wzgledu na swojg specyfike
wymagaja zindywidualizowanego podejscia. Zwigzki chemiczne reprezentowane
sg tutaj jako grafy z cechami wierzchotkéw i krawedzi odpowiadajgcymi atomom
i wigzaniom czasteczki chemicznej. Pierwszych sze$¢ publikacji cyklu dotyczy sieci
grafowych i modelowania zwigzkéw chemicznych, wprowadza nowg
architekture sieci, omawia reprezentacje zwigzkéw, generowanie nowych
zwigzkéw, zastosowanie sieci w kontroli metabolizmu, interpretowalng siec
grafowg i optymalizacje zwigzkdw chemicznych. Dodatkowo, doktorat omawia
rowniez w kolejnych trzech pracach zastosowanie sieci neuronowych do
przetwarzania danych z obrazowania medycznego i w farmacji, na przyktadzie
analizy zdjec.

Nastepnie zaprezentowane sq podstawowe pojecia i stosowana przez
Doktoranta  notacja. Sg  to: graf  nieskierowany  ocechowany,
splotowa/konwolucyjna sie¢ neuronowa, grafowe splotowe sieci neuronowe i
model generatywny. Graf nieskierowany ocechowany to struktura, w ktorej
wierzchotki odpowiadajg atomom, a krawedzie wigzaniom zwigzku
chemicznego, zas cechami wierzchotkdw i krawedzi sg deskryptory atomoéw i
wigzan. Splotowa sie¢ neuronowa to architektura uzywana do przetwarzania



obrazéw, reprezentowanych jako 3-wymiarowe tensory, i wykorzystuje pojecie
sgsiedztwa do filtrowania obrazéw. Grafowe splotowe sieci neuronowe dziatajg
analogicznie, z tym, ze pojecie sgsiedztwa definiuje sie na podstawie sgsiedztwa
wierzchotkdbw w  grafie. Model generatywny uczy sie rozkfadu
prawdopodobienstwa danych z celem generowania nowych przyktaddw, ktére
pasujg do rozktadu danych wejsciowych, w tym przypadku zwigzki chemiczne,
ktdre spetniajg dodatkowe zatozenia zwigzane z celem ich projektowania.

Nastepnie zaprezentowany jest cykl prac obejmujgcych dziewiec¢ pozycji
wraz z jednozdaniowymi opisami wktadu autorskiego:

e Tomasz Danel, Przemystaw Spurek, Jacek Tabor, Marek
Smieja, Lukasz Struski, Agnieszka Stowik, Lukasz Maziarka.
“Spatial graph convolutional networks”’. International
Conference on Neural Information Processing. Springer. 2020,
pp. 668-675. CORE A, MNiSW 140 pkt.

e Agnieszka Pocha, Tomasz Danel, Sabina Podlewska, Jacek
Tabor, Lukasz Maziarka. “ Comparison of atom representations
in graph neural networks for molecular property prediction”.
2021 International Joint Conference on Neural Networks
(IJCNN). IEEE. 2021, pp. 1-8. CORE A, MNiSW 140 pkt.

e Tomasz Danel, Jan lLeski, Sabina Podlewska, Igor Podolak.
“ Docking-based generative approaches in the service of finding
new drug candidates”. Drug discovery today (2023). IF 8.369,
MNiSW 200 pkt.

e Tomasz Danel, Agnieszka Wojtuch, Sabina Podlewska.
“Generation of new inhibitors of selected cytochrome P450
subtypes - in silico study”. Computational and Structural
Biotechnology Journal (2022). IF 6.155, MNiSW 100 pkt.

e Dawid Rymarczyk, Daniel Dobrowolski, Tomasz Danel.
“ProGReST: Prototypical Graph Regression Soft Trees for
Molecular Property Prediction”. SIAM International Con-
ference on Data Mining (SDM). 2023. CORE A, MINiSW 140 pkt.

e lukasz Maziarka, Agnieszka Pocha, Jan KXaczmarczyk,
Krzysztof Rataj, Tomasz Danel, Michat Warchot.“Mol-
CycleGAN: a generative model for molecular optimization”.
Journal of Cheminformatics (2020). IF 8.489, MNiSW 100 pkt.

e Tomasz Danel, Marek Smieja, Lukasz Struski, Przemystaw
Spurek, Lukasz Maziarka. “ Processing of incomplete images by
(8raph) convolutional neural networks’. International



Conference on Neural Information Processing. Springer. 2020.
CORE A, MNiSW 140 pkt.

e Agnieszka Galanty, Tomasz Danel, Michat Wegrzyn, Irma
Podolak, Igor Podolak. "Deep convolutional neural network for
preliminary Iin-field classification of Iichen species'.
Biosystems engineering (2021). IF 5.002, MNiSW 100 pkt.

e ILukasz Struski, Tomasz Danel, Marek Smieja, Jacek Tabor,
and Bartosz Zielinski. "SONGs: Self-Organizing Neural Graphs'.
2023 IEEE Winter Conference on Applications of Computer
Vision (WACYV). IEEE. 2023. CORE A, MNiSW 140 pkt.

Praca pierwsza , Przestrzenne grafowe sieci splotowe” przedstawia nowa
architekture grafowej sieci neuronowej, przestrzenng grafowg sie¢ splotowg
(Spatial Graph Convolutional Network, SGCN), ktdrej celem jest uogdlnienie
klasycznej sieci konwolucyjnej oraz sieci grafowej. W przeciwienstwie do
klasycznych sieci grafowych, ktdére nie rozrdzniajg sasiednich wierzchotkéw,
SGCN wprowadza do grafu pojecie przestrzeni d-wymiarowej, umieszczajgc w
niej poszczegdlne wierzchotki. Wyniki eksperymentéow wskazujg na wyzszg
skutecznos¢ SGCN, z augmentacjami, w poréwnaniu do innych metod grafowych
na wybranych chemicznych zbiorach danych. W kontekscie zwigzkéw
chemicznych, SGCN wykorzystuje informacje o pozycji atomdw, co przynosi
dodatkowg wartos¢. Wykorzystanie tej architektury pozwala na analize
zwigzkéow chemicznych, ktére mozna fatwo umiescic w przestrzeni 3-
wymiarowej, umozliwiajgc w modelowaniu chemicznym uzycie konformacji
molekularnych.

Praca druga ,Poréwnanie reprezentacji atomow w grafowych sieciach
neuronowych przewidujgcych wtasnosci zwigzkow chemicznych” skupia sie na
analizie wptywu réznych reprezentacji cech atomdéw na wyniki przewidywan
generowanych przez grafowe sieci neuronowe dla zwigzkéw chemicznych.
Pomimo skupiania sie na udoskonaleniu architektury sieci, wybor uzytych cech
atomowych jest czesto pomijany, mimo ze moze miec¢ réwnie duzy wptyw na
jako$¢ przewidywan. Przeprowadzono systematyczne pordwnanie réznych
zestawow cech na kilku chemicznych zbiorach danych, z ktérych wynika, ze
optymalne cechy mogg rézni¢ sie w zaleznosci od problemu i sposobu podziatu
danych. Ustalono, ze nie zawsze uzycie wszystkich mozliwych cech prowadzi do
najlepszych wynikdéw. Zauwazono, ze dla niektdrych zbioréw danych usuniecie
pewnych cech (np. tadunku formalnego i aromatycznosci) moze poprawic¢ wyniki,
a dodanie informacji o sgsiadach ciezkich i wodorach przynosi najwieksza
poprawe. Wyniki wskazujg na istotnos¢ odpowiedniego doboru cech atomoéw dla
skutecznosci sieci grafowej.



Praca trzecia , Podejscia bazujgce na dokowaniu w stuzbie odkrywania
nowych kandydatow na lek” omawia wykorzystanie dokowania, narzedzia
komputerowego stuigcego do oceny kandydatéw, w procesie odkrywania
nowych lekéw. Dokowanie, tworzgc ranking zwigzkéw chemicznych pod
wzgledem ich przewidywanego powinowactwa do celu (zwykle biatka) oraz
potencjalnej lokalizacji w kieszeni wigzacej biatka, jest kluczowym etapem
wirtualnego screeningu. Artykut opisuje najnowsze metody generatywne
integrujace dokowanie molekularne, ktdre stuzg do tworzenia zwigzkéow o
zwiekszonym powinowactwie do swojego celu. Informacje uzyskane z
dokowania stanowig wartosciowe dane, ktére mogg ukierunkowac proces
generatywny. Modele generatywne s3 uczone w sposdb czesciowo
nadzorowany, gdzie etykiety generowane sg za pomocg narzedzi do dokowania.
Autorzy proponujg taksonomie modeli generatywnych korzystajgcych z
dokowania, podzielong na metody wykorzystujgce kodowanie kieszeni wigzgcej
i te korzystajgce tylko z danych specyficznych dla danego celu biologicznego.
Metody te mogg wykorzystywac rézne techniki, takie jak algorytmy genetyczne,
uczenie ze wzmochnieniem, czy optymalizacja przestrzeni ukrytej.

Praca czwarta ,,Generowanie nowych inhibitorow wybranych podtypow
cytochromu P450 - studium in silico” prezentuje badania przeprowadzone dla
wybranych podtypdw cytochromu P450, enzymu odpowiedzialnego za
metabolizm zwigzkéw chemicznych w organizmie. Celem publikacji byto
znalezienie bliskich analogéw istniejgcych inhibitoréw tych enzyméw i
poréwnanie ich powinowactwa w dokowaniu molekularnym. Analiza
obejmowata generowanie analogdw z uzyciem 15 matych grup chemicznych,
ktére byly kombinatorycznie dotgczane do wszystkich mozliwych atoméw w
pierscieniach zwigzkdw pierwotnych. Przy pomocy sieci grafowej przewidziano
zmiany wartosci funkcji dokowania, formutujac problem jako regresje
wielowartosciowg na wierzchotkach grafu. W wyniku eksperymentu
zaproponowano nowy protokdét generowania inhibitoréow wybranych podtypow
CYP, demonstrujgc skutecznos¢ grafowej sieci neuronowej w proponowaniu
podstawien zwigzku, ktére poprawiajg wyniki dokowania. Cata implementacja,
wraz z bazg danych zadokowanych zwigzkéw chemicznych, jest dostepna
publicznie, a wyniki dokowania czesci bazy danych mozna zobaczy¢ w
stworzonym przez autoréw narzedziu online.

Praca pigta ,,ProGReST: prototypowe grafowe miekkie drzewa regre- syjne
do przewidywania wtasnosci czgsteczek” przedstawia nowy interpretowalny
model grafowy, ProGReST, wykorzystywany do przewidywania witasnosci



czgsteczek, co ma istotne znaczenie w procesie projektowania lekéw. Model
opiera sie na koncepcji prototypoéw - zestawie cech lub fragmentéw podobnych
do reprezentantdw w zbiorze treningowym, co w przypadku matych zwigzkéw
chemicznych moze oznaczaé¢ konkretne grupy funkcyjne. ProGReST bazuje na
grafowej sieci neuronowej, tworzgc reprezentacje ukrytg czgsteczki, sktadajgca
sie z wektorow cech dla kazdego z jej atoméw. W swojej konstrukcji ProGReST
jest miekkim drzewem decyzyjnym, ktére w kazdym wierzchotku poréwnuje
reprezentacje atomow czgsteczki wejSciowej z trenowang czescig prototypows.
W praktyce oznacza to, ze mozliwe jest kierowanie decyzji do obu potomkéw
jednoczesnie, a wartos¢ wiasnosci zwigzku oblicza sie jako kombinacje liniowa
prawdopodobienstw w lisciach. Eksperymenty na pieciu zbiorach wfasnosci
chemicznych wykazaty bardzo wysokg skuteczno$é modelu, pokonujgc w
wiekszosci zadan model odniesienia - prostg sie¢ grafowa.

Praca szosta , Mol-CycleGAN: model generatywny stuzqcy do opty-
malizacji zwigzkdw chemicznych” prezentuje Mol-CycleGAN, innowacyjny model
generatywny wykorzystywany do optymalizacji zwigzkéw chemicznych, co ma
kluczowe znaczenie w procesie odkrywania nowych lekéw. Mol-CycleGAN to
pierwszy model stosujgcy adaptacje domen do problemu optymalizacji
zwigzkdow chemicznych, bazujgcy na architekturze JT-VAE - autoenkodera
wariacyjnego kodujgcego molekuty w formie drzew podstruktur chemicznych.
Autorzy traktujg problem optymalizacji czasteczek jako zadanie optymalizacji
reprezentacji danych, z zastosowaniem dwoéch autoenkoderéw do generowania
zwigzkéw z jednej domeny na podstawie zwigzkdw z drugiej domeny i
odwrotnie. Skutecznos¢ modelu sprawdzono na wtasnosci penalized log P,
taczacej przewidywang komputerowo lipofilowos$é zwigzku i tatwos$é jego
syntezy, a takize na optymalizacjach strukturalnych, np. podmiany
bioizosterycznej i aktywnosci biologicznej. Model wykazat zdolnos¢ do nauki
cech strukturalnych obu domen i skuteczng optymalizacje zwigzkdéw.

Praca siodma ,Przetwarzanie niekompletnych obrazow przy pomocy
(grafowych) sieci splotowych” opisuje nowatorskie podejscie do przetwarzania
niekompletnych obrazéow przy uzyciu grafowych sieci neuronowych (SGCN).
Autorzy skupiajg sie na klasyfikacji oraz rekonstrukcji obrazéw z brakujgcymi
regionami, reprezentujgc obrazy jako grafy, gdzie wierzchotki to piksele, a
krawedzie faczg sasiadujgce piksele. SGCN, dziatajagc jako enkoder w
architekturze autoenkodera, pozwala na pominiecie brakujgcych pikseli podczas
przetwarzania, utrzymujac przy tym wysoka doktadnos$é. Zasugerowane
rozwigzanie pozwala na optymalizacje procesu bez potrzeby sztucznego
uzupetniania brakujacych informacji. Dekodowanie odbywa sie za pomoca sieci



dekonwolucyjnej,  stopniowo  rekonstruujgcej petny obraz.  Testy
przeprowadzono na zestawach danych MNIST i SVHN, osiggajac lepsze wyniki w
klasyfikacji oraz rekonstrukcji obrazéw niz przy zastosowaniu tradycyjnych sieci
konwolucyjnych na sztucznie uzupetnionych obrazach.

Praca ésma , Gfebokie sieci splotowe stuzqce wstepnej terenowej kla-
syfikacji gatunkow porostow” przedstawia innowacyjne podejscie do klasyfikacji
gatunkdw porostéw przy uzyciu gtebokich sieci splotowych, z naciskiem na
zastosowanie mobilne. Autorzy skupiajg sie na rodzaju Cladoniaceae, uzywajac
sieci splotowych do klasyfikacji zdje¢ porostow do jednego z 12 gatunkdw.
Zastosowane architektury sieci s3 dostosowane do urzadzen o ograniczonych
mozliwosciach obliczeniowych, umozliwiajgc instalacje na smartfonach badaczy
terenowych lub kamerach drondéw. Eksperymenty przeprowadzono na wtasnym
zbiorze 1164 zdjec¢ porostéw, pobranych z Internetu i recznie odfiltrowanych.
Wykorzystano dwie mobilne architektury sieci - MobileNet v2 oraz SqueezeNet,
a takze wektory Fishera. Zastosowano procedure augmentacji danych z uwagi na
matg ilos¢ dostepnych zdjec. Najlepsze rezultaty - 61% doktadnosci w klasyfikacji
12-klasowej - osiggnieto za pomocg zmodyfikowanego modelu SqueezeNet.

Praca dziewigta i ostatnia ,,SONG: samoorganizujqgce sie grafy neuronowe”
prezentuje nowg architekture sieci neuronowych - samoorganizujgce sie grafy
neuronowe (SONG), ktéra taczy zalety drzew decyzyjnych z elastycznoscia
struktury grafu decyzyjnego. SONG jest modelem klasyfikacyjnym, ktéry operuje
na wektorowej reprezentacji danych, dokonujac sekwencji decyzji binarnych w
grafie decyzyjnym. Graf jest sterowany przez dwie macierze przejs¢, a decyzja o
wyborze macierzy w danym wierzchotku jest zalezna od danych wejsciowych.
Model jest w petni rdzniczkowalny, co pozwala na trenowanie go z innymi
architekturami sieci neuronowych. W celu poprawy wynikdéw, zastosowano
dodatkowo regularyzacje oraz stochastyczng operacje Gumbel softmax, zamiast
tradycyjnego softmaxu. Eksperymenty pokazaty, ze SONG osigga doktadnos$é
poréwnywalng do innych metod wykorzystujgcych drzewa decyzyjne, przy
mniejszej liczbie wierzchotkéw decyzyjnych. Ponadto, dowiedziono teoretycznie
i empirycznie, ze nauczony SONG zbiega do rzadkiego acyklicznego grafu
binarnego.

Ponizej postaram sie w skrocie podsumowac kluczowe osiggniecia
badawcze doktoranta, ktore zostaty przedstawione przez autora i streszczone
przez recenzenta.



nowa architektura sieci neuronowej, przestrzenna grafowa sie¢ splotowa
(SGCN), ktéra tgczy cechy klasycznej sieci konwolucyjne;j i sieci grafowej,
uwzgledniajgc potozenie wierzchotkdbw w przestrzeni d-wymiarowe;j.
Wyniki badan pokazujg, ze SGCN z augmentacjami daje lepsze wyniki niz
inne metody grafowe na wybranych zbiorach danych chemicznych,
sugerujac, ze efektywne wykorzystanie pozycji atomoéw dostarcza
dodatkowej informacji. Dodatkowo, dodanie informacji o pozycji do cech
atomowych w klasycznej sieci grafowej nie przynosi wynikéw
poréwnywalnych z tymi uzyskiwanymi przez SGCN.

pokazanie, ze wybor odpowiedniego zestawu cech atomu moze mieé
rownie duzy wptyw na wyniki przewidywan modelu co dobér
odpowiedniej architektury sieci neuronowej. Wyniki wskazujg, ze
optymalne cechy zalezg od konkretnego problemu i sposobu podziatu
danych. Uzycie wszystkich mozliwych cech nie zawsze prowadzi do
najlepszych wynikdw modelu, co moze by¢ spowodowane przeuczeniem.
Usuniecie niektérych cech, takich jak tadunek formalny i aromatycznosc,
moze poprawi¢ wyniki przewidywan w niektdrych zestawach danych,
podczas gdy dodanie informacji o sgsiadach ciezkich i wodorach czesto
znaczgco poprawia wyniki.

nowe metody generatywne, ktére integrujag dokowanie molekularne w
celu tworzenia zwigzkdw o polepszonym powinowactwie do swojego celu.
W pracy zaproponowano nowg taksonomie modeli generatywnych
wykorzystujgcych dokowanie, podzielong na te ktdre korzystajg z
kodowania kieszeni wigzacej i te, ktére wykorzystujg wytgcznie dane
dokowania specyficzne dla danego celu biologicznego. Autorzy prezentujg
rozne strategie, takie jak uczenie ze wzmocnieniem, algorytmy
genetyczne, optymalizacja w przestrzeni ukrytej i metody filtrujace
wygenerowane zwigzki. Nowa klasyfikacja ma na celu umozliwic
naukowcom lepsze zrozumienie i wykorzystanie takich algorytmow w
przysztych badaniach nad modelami generatywnymi.

nowy protokét generowania inhibitoréw wybranych cytochroméw P450
za pomocy studium in silico. Wykorzystujgc sie¢ neuronowg typu
grafowego, autorzy skutecznie proponuja modyfikacje zwigzku, ktére
poprawiajg wyniki dokowania molekularnego. To podejscie pozwala na
zawezenie przeszukiwanej przestrzeni chemicznej i stanowi alternatywe
dla generowania  wszystkich  kombinatorycznych  pochodnych.
Dodatkowo, autorzy udostepnili publicznie swojg implementacje
generatora zwigzkéw, sieci grafowej oraz modeli wyjasniajgcych wraz z
bazg danych duzej liczby zadokowanych zwigzkéw chemicznych.



Przygotowali takze narzedzie online umozliwiajgce wizualizacje wynikéw
dokowania czesci bazy danych.

nowy interpretowalny model grafowy do przewidywania wfasnosci
czgsteczek, nazwany ProGReST, ktory opiera sie na koncepcji prototypow.
Grafowa sie¢ neuronowa tworzy ukrytg reprezentacje czasteczki, jako
miekkie drzewo decyzyjne, ktére w kaizdym weile poréwnuje
reprezentacje atomow czasteczki wejsciowej z trenowalnym fragmentem
prototypowym. Eksperymenty przeprowadzone na pieciu zbiorach
wtasnosci chemicznych wykazaty, ze ProGReST przewyzsza w kazdym
przypadku model odniesienia, jakim jest prosta sie¢ grafowa, a gdy siecig
grafowg jest RMAT, pokonat inne modele w czterech na pieé¢ zadaniach,
jednoczesnie dodajgc interpretowalnosé przewidywan modelu.

nowy model generatywny do optymalizacji zwigzkdw chemicznych,
nazwany Mol-CycleGAN, oparty na autoenkoderze wariacyjnym JT-VAE.
Model ten wykorzystuje koncepcje adaptacji domen do problemu
optymalizacji molekularnej, gdzie domenami sg zbiory zwigzkéw o niskich
i wysokich wartosciach wybranych wtasnosci chemicznych. Model sktada
sie z dwdch autoenkoderdw stuzacych do generowania zwigzkéw z jednej
domeny na podstawie zwigzkéw z drugiej domeny i odwrotnie. Funkcja
kosztu CycleGAN-a zapewnia, ze wygenerowane zwigzki sg wysoko
podobne do rozpatrywanej domeny, a jednoczesnie zachowuje duze
podobienstwo miedzy zwigzkiem wejsciowym a zmodyfikowanym.
Mol-CycleGAN moze miec znaczgcy wptyw na proces odkrywania lekéw,
umozliwiajgc skuteczne modyfikacje struktury molekularnej w celu
poprawy pozadanych witasciwosci z minimalnymi zmianami struktury
wyjsciowe;.

opracowanie efektywnego systemu do klasyfikacji oraz uzupetniania
niekompletnych obrazéw z dowolnymi brakujgcymi regionami,
wykorzystujgcego do tego celu grafowe sieci konwolucyjne (SGCN) w
architekturze autoenkodera. Propozycja uzycia SGCN w tego typu
zadaniach to istotne rozwigzanie, ktére moze znalezé zastosowanie w
wielu obszarach, szczegdlnie w medycynie, gdzie czesto spotykane s3
obrazy o wysokiej rozdzielczosci i z brakujgcymi lub niewyraznymi
fragmentami.

sposéb reprezentacji obrazéw jako graféw, w ktérych wierzchotki to
piksele, a nieskierowane krawedzie fgczg sasiednie piksele, pozwolit na
pominiecie brakujgcych pikseli podczas przetwarzania przez siec. W
przeprowadzonych eksperymentach na zbiorach danych MNIST i SVHN,
system wykazat lepsze wyniki w zadaniu klasyfikacji niz analogiczne sieci
konwolucyjne dziatajgce na sztucznie uzupetnionych obrazach. Réwniez



w zadaniu rekonstrukcji obrazéw, regiony uzupetnione przez model
wyraznie przypominaty oryginalne obrazy, a ksztatty byty ostre i dobrze
wpasowywaty sie w otaczajgcg je ramke dostepnych pikseli.

e opracowanie skutecznego systemu klasyfikacji gatunkdw porostow za
pomocg gtebokich sieci splotowych, dostosowanych do urzadzen o
ograniczonej mocy obliczeniowej i dostepnej pamieci, jak telefony
komérkowe czy drony. Zastosowane metody uczg sie na zdjeciach
porostdw pobranych z internetu i poddanych augmentacji, co pozwolito
na osiggniecie 61% doktadnosci w klasyfikacji 12 gatunkdw porostéw przy
stosunkowo niewielkim zbiorze danych. Jest to pierwsze rozwigzanie tego
typu skierowane na klasyfikacje gatunkéw porostow, co ma duze
znaczenie dla obszaréw takich jak farmakognozja.

e stworzenie nowej architektury sieci neuronowych - samoorganizujgcych
sie graféw neuronowych (SONG), ktore taczg zalety drzew decyzyjnych z
elastycznoscig  struktury  grafu  decyzyjnego.  Przeprowadzone
eksperymenty pokazaty, ze SONG potrafi osiggng¢ doktadnosé
poréwnywalng do innych metod wykorzystujgcych drzewa decyzyjne,
jednakze przy uzyciu mniejszej liczby wierzchotkéw decyzyjnych.
Dodatkowo, teoretycznie i empirycznie dowiedziono, ze po petnym
procesie nauki, SONG zbiega do rzadkiego acyklicznego grafu binarnego.
Ta unikalna architektura sieci neuronowych okazata sie skuteczna w
rozwigzaniu réznorodnych probleméw klasyfikacyjnych.

Na koniec przedstawiony jest Zyciorys doktoranta oraz Bibliogradfia.
Kandydat opublikowat dodatkowo 6 prac niezaleznych od tych juz
uwzglednionych w cyklu. Byt wykonawcg w grancie OPUS ,Gfebokie
samoorganizujqce sie grafy neuronowe”, oraz kierowat grantem PRELUDIUM z
NCN pod tytutem ,Pofqczenie symulacji molekularnej i uczenia gftebokiego w
projektowaniu lekow de novo”. Podobnie byt wykonawca w jednym grancie IDUB
pt. ,Stabilnosc reprezentacji ukrytej molekut w autoenkoderach”, oraz kierowat
drugim grantem typu Uczelnia Badawcza , Grywalizacja procesu projektowania
lekow”. Na koniec nalezy wspomnieé o prowadzeniu przez Doktoranta zajec
dydaktycznych ,Uczenie maszynowe w projektowaniu lekow” od roku
akademickiego 2021/2022.

Whioski koncowe pracy doktorskiej obejmuja:

e Kompleksowy projekt badawczy dotyczacy uczenia gtebokiego w
cheminformatyce, farmacji i rozpoznawaniu obrazu.



Kluczowe odkrycia, w tym opracowanie wydajnych i odpornych
algorytmow uczenia gtebokiego oraz polepszenie tradycyjnych metod
uczenia maszynowego.

Uogdlnienie wnioskdw na podstawie obserwowanych wynikéw
doswiadczalnych przy uzyciu uczenia statystycznego.

Opracowanie zestawdw danych do treningdw uczenia maszynowego.

Podsumowujac, praca doktorska przyniosta solidne wyniki, wazne zbiory
danych oraz nowatorskie algorytmy.

Pytania do doktoranta:

Opracowane metody prezentujg interesujgce i innowacyjne koncepcje,

jednak nie sg wolne od potencjalnych stabosci i obszardw, ktére mogg wymagadé
dalszych badan. Prositbym o skomentowanie w trakcie obrony nastepujgcych
ogolnych kwestii dla wybranych przyktadéw z catosci cyklu publikacji:

Skomplikowany proces treningu. Przyktadowo metoda SONG wykorzystuje
zaawansowane techniki regularyzacyjne i strategie optymalizacji, takie jak
operacja Gumbel softmax, ktére mogg komplikowaé proces treningu i
wymagaé znacznej mocy obliczeniowej, ktérg warto oszacowac
poréwnujac z osigganym zyskiem.

Poréwnanie z innymi metodami: Autorzy osiggajg doktadnosc
poréwnywalng do innych metod (np. wykorzystujgcych drzewa
decyzyjne), ale eksplorujg bezposredniego pordwnania np. modelu SONG
z innymi, bardziej zaawansowanymi technikami sieci neuronowych (BERT).
Zastosowanie do rdznych typow danych: Autorzy opisujg zastosowania
opracowanych metod do réznych problemow klasyfikacyjnych, jednak nie
zawsze prezentujg szczegétowe wyniki dla kazdego z tych przypadkdw.
Ciekawe jest skomentowanie zagadnienia uniwersalnosci i efektywnosci
proponowanych metod w rdznych scenariuszach i ich transferowalnosci.
Skrotowosc¢ i niejasnosci w opisie metod: Opis metod jest skomplikowany
i niejasny w niektérych miejscach, bardzo skrétowy - co moze czasami
utrudniac petne zrozumienie proponowanego podejscia, szczegdlnie dla
0s0b nieznajomych z obszarem uczenia gtebokiego i typami danych.
Wyniki teoretyczne o zbieznosci (np. SONG do rzadkiego acyklicznego
grafu binarnego): teoretyczne i empiryczne dowody sg opisywane, jednak
w rzeczywistych warunkach ten proces moze nie zawsze byc
gwarantowany lub moze wymagac¢ bardzo dtugiego czasu treningu.



Whioski koncowe

W podsumowaniu oceny rozprawy doktorskiej pana mgr Tomasza Danela
pt. "Metody uczenia gtebokiego w naukach farmaceutycznych", pragne wyrazié
moje wysokie uznanie dla przedstawionej pracy. Suma wskaznikéw impact factor
wszystkich publikacji wynosi 28.015, a suma punktéw ministerialnych w Polsce
wynosi 1200. Jest to wynik wyjatkowy, nawet jesli uwzglednimy wspotautorskosé
zamieszczonych publikacji.

Biorgc pod uwage czytelno$é¢ i warto$¢ naukowa rozprawy doktorskiej,
udane potgczenie starannie opisanych narzedzi uczenia gtebokiego, a takze
farmaceutycznie istotnych eksperymentéw i fundamentalnych pytan
badawczych zwigzanych z cheminformatyky, uwazam rozprawe doktorskg pana
mgr Tomasza Danela za znaczgcy wktad w dyscypline Informatyki Technicznej i
Telekomunikacji.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w Art. 187 ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478,
619, 1630). Ponadto uwazam, ze rozprawa ta przewyzisza powszechne i
ustawowe wymagania stawiane rozprawom doktorskim, stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, wykazuje ogdlng wiedze informatyczng oraz
chemiczng kandydata w zakresie farmacji i technik bioinformatycznych, oraz
demonstruje zdolno$¢ do samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j.

W zwigzku z powyzszym, mam przyjemno$¢ przedfozy¢ Radzie Dyscypliny
Naukowej Informatyki Technicznej i Telekomunikacji Uniwersytetu
Jagiellonskiego wniosek o dopuszczenie pana mgr Tomasza Danela do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Ponadto, zwazywszy na wysoki poziom merytoryczny i obszernosc
rozprawy, jej staranne przygotowanie oraz klarowny sposéb prezentacji
tematyki badawczej, metodyki i wynikdw, wnioskuje o wyrdznienie rozprawy
odpowiednig nagroda.
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