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"Adapting explainable artificial intelligence to support drug design"

Rozprawa doktorska dotyczy zastosowania algorytméw wyjasnialnej sztucznej inteligencii,
zwilaszcza wyjasniania grafowych sieci neuronowych, do wsparcia projektowania zwigzkow
chemicznych. Skupia sie gtéwnie na dwéch problemach:

doborze efektywnej reprezentacji zwigzkéw chemicznych w modelach grafowych sieci
neuronowych (w tym wykorzystaniu wyjasniern modeli grafowych sieci neuronowych do
okreslenia istotnosci poszczegélnych cech zwigzkéw chemicznych) oraz
wykorzystaniu wyjasnien modeli uczenia maszynowego do konstrukcji regut
umozliwiajgcych optymalizacje wtasciwosci molekularnych zwigzkéw chemicznych
(optymalizacja kierowana wyjasnialnoscia).

Rozprawa doktorska ma forme monografii, ale Autorka wskazuje 4 publikacje naukowe, jedng
opublikowang na miedzynarodowej konferencji naukowej po$wieconej sieciom neuronowym
(IJCNN), dwie opublikowane i jedng ztozong w czasopismach naukowych po$wieconych
zastosowaniom informatyki w chemii i biotechnologii (Journal of Cheminformatics, Computational
and Structural Biotechnology Journal), ktére zawierajg cze$¢ wynikoéw z rozprawy doktorskie;.

1. Oryginalny wkiad Autorki zawarty w rozprawie doktorskiej

Najwazniejsze osiggniecia Autorki zawarte w rozprawie doktorskiej dotycza:

poréwnania reprezentacji atomoéw w kontekscie ich uzytecznosci w grafowych sieciach
neuronowych oraz transformerach (uzyskane wyniki pokazuja, ze skuteczno$¢ modelu
zalezy od wybranej reprezentacji danych, ale optymalna reprezentacja danych zalezy od
konkretnego zadania i konkretnej architektury, dodatkowa wartoscig jest tez propozycja
kilkunastu reprezentacji danych o do$¢ wysokiej skutecznosci w testowych zadaniach),
wykorzystania wyjasnien modeli grafowych sieci neuronowych do okreslenia istotnosci
poszczegolnych cech zwigzkéw chemicznych (wartosciag tych badan jest sam pomyst
ekstrakcji wiedzy o istotnos$ci cech z generowanych wyjasnien oraz wybér konkretnych
cech dla testowych zadan),



— propozycji metodologii wykorzystujgcej wyjasnienia modeli uczenia maszynowego do
konstrukcji regut umozliwiajgcych optymalizacje wtasciwosci molekularnych zwigzkéw
chemicznych (optymalizacja kierowana wyjasnialnoscig, moze by¢ stosowana takze do
innych zagadnien niz rozwazane w niniejszej rozprawie),

— opracowania modeli predykcji i optymalizacji stabilno$ci metabolicznej zwigzkéw
chemicznych.

Uzyskane wyniki uwazam za warto$ciowe, zaréwno w kontekscie samego uczenia maszynowego,
gdyz wprowadzajg nowe metody wykorzystywania wiedzy z generowanych wyjasnien modeli
uczenia maszynowego, jak i zastosowan uczenia maszynowego w analizie zwigzkéw chemicznych
czy projektowaniu lekéw, gdyz dostarczajg nowych modeli uczenia maszynowego dla probleméw
rozpatrywanych w rozprawie doktorskie;.

2. Tresc rozprawy doktorskiej

Rozdziat 1 wprowadza do tematyki rozprawy doktorskiej, przedstawia kontekst prowadzonych
badan naukowych oraz znaczenie postawionych przez Autorke probleméw. Kolejne sekcje
zawieraja kroétki przeglad literatury dotyczgcej komputerowo wspomaganego projektowania lekow i
wyjasnialnosci sztucznej inteligencji oraz streszczenie opublikowanych prac Autorki. Rozdziat ten
potwierdza, ze Autorka ma Swiadomos$¢ znaczenia prowadzonych przez siebie badan naukowych,
potrafi powigzac je z pracami prowadzonymi przez innych naukowcow oraz wpisa¢ we
wspotczesne kierunki rozwoju studiowanej tematyki.

Rozdziat 2 przedstawia najwazniejsze metody sztucznej inteligencji zwigzane z dalszg trescig
pracy. Pierwsza cze$¢ krétko opisuje podstawowe modele grafowych sieci neuronowych
stosowane do przetwarzania danych chemicznych, takie jak Message Passing Neural Networks,
Graph Convolutional Neural Networks, Directed Message Passing Neural Networks oraz Molecule
Attention Transformer. Sam opis jest bardzo zwiezty — pozbawiony wyjasnienia ogdlnej
architektury opisywanych modeli i jej poszczegdlnych elementéw, przez co zrozumiaty jedynie dla
czytelnika z do$wiadczeniem w omawianej tematyce — co samo w sobie nie jest wada, ale pewnym
brakiem jest pominiecie dyskusji znaczenia i réznic miedzy omawianymi czterema modelami
grafowych sieci neuronowych. Druga cze$¢ poswiecona jest wyjasnialnej sztucznej inteligencji i
opisuje popularne podejscia, takie jak SHAP (ogdlne podej$cie do wyjasniania modeli sztuczne;j
inteligencji) i GNNExplainer (podejscie dedykowane do wyjasniania modeli grafowych sieci
neuronowych). Opis utrzymany jest w zwieztym stylu, ale tutaj wystarczajgcym do zrozumienia idei
przedstawianych podejs¢. Kolejna czes¢ opisuje zbiory danych uzywane w eksperymentach
obliczeniowych przedstawionych w dalszej czesci pracy. Opis jest dos¢ techniczny i szczegotowy,
co pozwala zrozumie¢ charakterystyke zbioréw danych i metody ich wstepnego przetwarzania.
Ostatnia czes¢ przedstawia popularne reprezentacje danych molekularnych.

Rozdziaty 3 i 4 dotyczg sposoboéw reprezentacji zwigzkéw chemicznych w grafowych sieciach
neuronowych: Rozdziat 3 zawiera analize wybranych reprezentacji danych i ich wptywu na
skutecznos¢ wybranych metod przetwarzania danych. Rozdziat 4 skupia sie na wyjasnialnej
sztucznej inteligencji i wykorzystaniu otrzymywanych wyjasnien do inzynierii cech atomaow, m.in.
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okreslaniu istotnosci poszczegdlnych cech i ich przydatnosci w modelach klasyfikacji czy regresji
oraz wyborze stosownych cech atoméw.

Autorka stusznie zauwaza, ze skuteczno$¢ modeli sztucznej inteligencji zalezy nie tylko od
trafnego wyboru architektury, co jest ostatnio mocno eksploatowanym kierunkiem badan w
gtebokim uczeniu maszynowym, ale takze od stosownej reprezentacji danych i stosownego
wyboru cech obserwacji. W Rozdziale 3 przedstawia swoje badania dotyczgce poréwnania
reprezentacji atomow w kontekscie ich uzytecznosci w grafowych sieciach neuronowych oraz
transformerach. Eksperymenty obliczeniowe dotycza wybranych 16 reprezentacji danych (12
wiasnych i 4 znanych z literatury), modeli GCN, MPNN, D-MPNN i MAT oraz czterech testowych
zadan predykcji wkasciwosci molekularnych na zbiorach danych ESOL, QM9, HUMAN i RAT.
Badania zostaty zaplanowane i przeprowadzone rzetelnie, w sposéb powszechnie przyjety dla
podobnych prac w dziedzinie uczenia maszynowego, pewnym brakiem wydaje sie jedynie
pominiecie dyskusji parametryzacji algorytmow uczenia, optymalizacji hiperparametrow, itp.
(czesciowo przeniesionej do dodatkéw). Uzyskane wyniki pokazuja, ze skuteczno$¢ modelu zalezy
od wybranej reprezentacji danych, ale optymalna reprezentacja danych zalezy od konkretnego
zadania i konkretnej architektury. Chociaz sam wniosek nie jest szczegdlnie odkrywczy, wartoscig
przeprowadzonych badan jest rzetelne potwierdzenie wptywu reprezentacji danych na skutecznosé
modeli w studiowanych problemach, a takze (a moze przede wszystkim) opracowanie propozycji
12 reprezentacji danych o do$¢ wysokiej skutecznosci w testowych zadaniach. Kontynuacijg jest
Rozdziat 4, w ktéorym Autorka omawia badania nad wykorzystaniem wyjasniern modeli grafowych
sieci neuronowych generowanych przez GNNExplainer do okreslenia istotno$ci poszczegdinych
cech. Wartos$cig tych badan jest sam pomyst ekstrakcji wiedzy o istotnosci cech z generowanych
wyjasnien oraz wybdér konkretnych cech dla testowych zadan.

Rozdziat 5 po$wiecony jest optymalizacji kierowanej wyjasnialnoscig (ang. Explanation-driven
Optimisation, EDO). Autorka proponuje metodologie wykorzystujgcg wyjasnienia modeli uczenia
maszynowego do konstrukcji regut umozliwiajgcych optymalizacje wtasciwos$ci molekularnych
zwigzkow chemicznych. Podejcie opiera sie na prostych modelach naiwnych klasyfikatorow
bayesowskich, SVM czy klasyfikatoréow drzewiastych i ich wyjasnieniach przez SHAP oraz
zaproponowanym przez Autorke algorytmie konstrukcji regut, wykorzystujgcym wyjasnienia SHAP i
wystepujgce w nim cechy. Rozdziat bardzo szczegétowo opisuje proponowane podejscie, ilustrujgc
je licznymi przyktadami. Pewnym brakiem jest pominiecie dyskusji wtasnosci informatycznych
proponowanego podejscia, ztozonosci obliczeniowej, mozliwych problemoéw numerycznych, itp.
Niemniej, zaproponowane podejscie jest bardzo ciekawe i warto$ciowe, czego dowodzi Rozdziat 7,
moze by¢ takze stosowane do innych zagadnien niz rozwazane w niniejszej rozprawie.

Rozdziaty 6 i 7 dotycza stabilno$ci metabolicznej, predykcji i optymalizacji, odpowiednio.

Rozdziat 6 przedstawia modele stuzace do przewidywania stabilno$ci metabolicznej (dla dwéch
wybranych zbioréw danych), oparte na naiwnym klasyfikatorze bayesowskim, SVM i
klasyfikatorach drzewiastych (pierwszy do klasyfikacji, dwa kolejne zaréwno do klasyfikacji jak i
regresji). Opracowane modele zostaty poréwnane z podstawowym podej$ciem opartym na
klasyfikatorze KNN. Badania zostaty przeprowadzone rzetelnie (na uwage zastuguje staranny
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proces optymalizacji hiperparametrow modeli, ktéry czesto jest stabg strong oceny skutecznosci
algorytmoéw uczenia maszynowego), sa opisane starannie, cze$¢ szczegdtdw jest wyjasniona
doktadniej w dodatku B. Pewne watpliwosci budzi wybér bardzo prostego podejscia opartego na
KNN jako podej$cia referencyjnego do oceny wynikéw proponowanych modeli oraz przedstawienie
jedynie wartosci metryk ewaluacyjnych AUROC OVO i MSE kez bardziej wnikliwej analizy
otrzymywanych wynikéw klasyfikaciji i regresji (ciekawe wydaje sie sprawdzenie dla jakich probek
danych modele popetniajg najwieksze btedy, jaki jest rozktad tych btedoéw, itp., a same metryki
pokazujg jedynie ostateczne usrednione wartosci).

Rozdziat 7 po$wiecony jest zastosowaniu optymalizacji kierowanej wyjasnialnoscia, opisanej w
Rozdziale 5, do optymalizacji wiasciwos$ci molekularnych zwigzkéw chemicznych. Autorka
przedstawia metodologie wykorzystania wiedzy pochodzacej z wyjasnierr modeli uczenia
maszynowego (klasyfikacji, regresji) do konstrukcji regut pozwalajgcych na optymalizacje
wiasciwosci zwigzkéw chemicznych. Jest to interesujgce, oryginalne i warto$ciowe podejscie. W
przeprowadzonych eksperymentach obliczeniowych, Autorka sprawdza kilka mozliwych wariantéw
zastosowan proponowanej metodologii i poréwnuje je z podstawowym podej$ciem opartym na
regutach losowych (mozna mie¢ pewne watpliwos$ci do poziomu skutecznosci takiego podejscia
referencyjnego, niemniej ma ono wystarczajgcy poziom do potwierdzenia, ze proponowana
metodologia dostarcza wartosciowych wynikéw). Eksperymenty sg starannie opisane, czes¢
szczegotow jest wyjasniona doktadniej w dodatku C. Ciekawym eksperymentem jest zastosowanie
regut uczonych na jednym zbiorze obserwacji (niska stabilno$¢) do innego zbioru obserwacii
(Srednia stabilnos€) i uzyskanie wysokiej skutecznosci takich regut. Niektére eksperymenty
pozostawiajg pole do dalszych badan, m.in. konstrukcja jednego uniwersalnego zbioru regut dla
wszystkich obserwacji czy konstrukcja regut w oparciu o wyjasnienia btednych predykcji. Autorka
omawia tez praktyczne znaczenie przeprowadzonych badan, m.in. pokazuje ilustracje dziatania
regut na zwigzkach chemicznych i sposéb interpretacji spodziewanych zyskéw w odniesieniu do
pewnych podstruktur czgsteczek.

Rozdziat 8 zawiera obszerng dyskusje przeprowadzonych badan, z uwzglednieniem ich
praktycznego znaczenia w analizie zwigzkéw chemicznych czy projektowaniu lekéw. Podkresla to
wiedze i doSwiadczenie Autorki nie tylko w dyscyplinie informatyki, w zakresie uczenia
maszynowego i sztucznej inteligencji, ale takze w dziedzinie chemii / biotechnologii, w ktérej
opracowane podejscia informatyczne Autorka stosuje.

3. Redakcja rozprawy doktorskiej

Rozprawa doktorska sktada sie z 8 rozdziatéw i 4 dodatkéw. Uktad pracy jest bardzo przejrzysty.
Struktura podziatu tre$ci odpowiada zawartosci rozprawy doktorskiej - poszczegolne rozdziaty
dotyczg kolejnych tematéw studiowanych przez Autorke. Dodatki uzupetniajg gtéwng tres¢ pracy i
dostarczajg szczegotéw technicznych dotyczacych przeprowadzonych eksperymentéw
obliczeniowych.

Praca jest zrozumiata (cho¢ wymaga troche wysitku od czytelnika niezaznajomionego z tematykag
zastosowan uczenia maszynowego w chemii / biotechnologii) i napisana w sposdéb staranny.
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Szczegodlnie starannie i wyczerpujgco opisane sg przeprowadzone eksperymenty obliczeniowe
dotyczgce optymalizacji kierowanej wyjasnialnoscia do optymalizacji wtasciwosci molekularnych
zwigzkéw chemicznych, takze praktyczne znaczenie takich badan.

4. Konkluzja

Rozprawe doktorska mgr Agnieszki Wojtuch oceniam bardzo pozytywnie. Sugestie i uwagi
krytyczne wystepujace w mojej recenzji, dotyczgce pewnych fragmentéw pracy, sg naturalnym
elementem dyskusji naukowej i nie zmieniajg mojej pozytywnej opinii o catos$ci pracy.

Uwazam, ze rozprawa doktorska mgr Agnieszki Wojtuch spetnia wymagania stawiane rozprawom
doktorskim w dyscyplinie naukowej informatyka, stanowi oryginalne rozwiazanie problemu
naukowego, potwierdza wiedze i umiejetnosci kandydatki w dyscyplinie informatyki oraz spetnia
warunki okreslone w Ustawie z dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. 2003, nr 65, poz. 595, z pézniejszymi zmianami).
Wnosze wiec o dopuszczenie rozprawy doktorskiej mgr Agnieszki Wojtuch do publicznej obrony.
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