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Rozprawa doktorska dotyczy zagadnienia projektowania lekéw z wykorzystaniem sztucz-
nej inteligencji. W ramach badan przedstawionych w rozprawie zostal opracowany zestaw
metod obliczeniowych umozliwiajacych wykorzystanie wyjasnialnej sztucznej inteligencji
(ang. Exzplainable Artificial Intelligence) do wspierania projektowania nowych lekéw. Po-
kazano, jak wyboér konkretnych cech opisujacych molekuly wplywa na wydajnosé sieci
neuronowych opartych na grafach. Analiza wynikéw najlepiej dzialajacych modeli po-
zwolita wykry¢ korelacje pomiedzy wartosciami cech a ich waznoscig w predykeji. Opra-
cowano metode nazwang EDO (ang. Ezplaination-driven optimization), ktoéra pozwala na
optymalizacje wtasnosci molekularnych. Przeprowadzono szereg eksperymentéw zaréwno
na nowo skonstruowanych zbiorach danych oraz na zbiorach benchmarkowych znanych z
literatury, ktore uzasadniajg przydatnosé zaproponowanego podejscia.

Wyniki przedstawione w rozprawie zostaly zaprezentowane w dwoch artykutach wielo-
autorskich opublikowanych w dobrych czasopismach (Journal of Cheminformatics, Com-
putational and Structural Biotechnology Journal). Jeden artykul zostal zaprezentowany
na konferencji International Joint Conference on Neural Networks. Czwarty manuskrypt
zostal wystany do recenzji. Pierwsza publikacja konferencyjna bada wplyw wybranych
cech molekul (w wiekszosci przypadkéw sg to predefiniowane motywy strukturalne wyste-
pujace w czasteczkach) na wydajnosé modelu poréwnujac kilka reprezentacji dla modeli
graficznych. Predykcja dotyczy energii swobodnej, rozpuszcezalnosei i stabilnogci metabo-



licznej. Wyniki zostaly zaprezentowane w rozdziale 3 rozprawy.

Badania nad reprezentacjami czasteczek i wpltywem cech na jako$é predykeji sg konty-
nuowane i przedstawione w manuskrypcie. Wykonano szereg eksperymentéw obliczenio-
wych, ktore wykazaly, ze optymalna reprezentacja jest zalezna od konkretnego zadania.
Natomiast optymalizacja polegajaca na przeszukiwaniu siatki parametréw prowadzi do
stabej generalizacji. Uzycie wyjadnialnych metod pozwolito zrozumieé¢ w jaki sposéb mo-
dele wykorzystujg poszczegoblne cechy.

Artykut opublikowany w Journal of Cheminformatics bada problem przewidywania sta-
bilnosci metabolicznej. Przez stabilno$é rozumie sie czas, przez jaki dany zwigzek moze
dziataé w organizmie jako lek. Zaproponowano oryginalng metodologie stuzgca do oceny
i analizy cech strukturalnych, ktére maja wplyw na stabilno$é¢ metaboliczng. Opiera sie
ona na znanej z literatury metodzie SHAP (ang. SHapley Additive exPlanation), ktora
wyjasnienia wynik dowolnego modelu uczenia maszynowego korzystajac z klasycznych
wartodci Shapleya z teorii gier. Zaproponowana przez Autorke rozprawy metoda poka-
zuje jak te wyjasnienia moga dostarczyé¢ dodatkowych informacji podczas optymalizacji
stabilnosci metabolicznej. Metoda jest udostepniona w formie web-serwisu a wyniki zo-
staty podsumowane w rozdziale 6 rozprawy.

Rozprawa wywarta na mnie pozytywne wrazenie, dowodzac, ze Autorka posiada zaawan-
sowane umiejetnosci badawcze, ktore spelniajg standardy pracy doktorskiej. Temat ba-
dawczy omawiany w rozprawie jest zaréwno interesujacy, jak i istotny, a proponowane
przez Autorke rozwigzanie jest satysfakcjonujace. Szerokiej i interdyscyplinarnej wie-
dzy dowodzi wyczerpujaca i adekwatna bibliografia. Tekst jest napisany w klarowny
i zrozumialy sposob, unikajac nadmiernego technicznego jezyka. Wizualizacje i tabele
sy czytelne i wspierajg prezentacje danych. Autorka prezentuje kreatywne podejscie do
rozwigzywania probleméw i ma glebokie zrozumienic tematu badawczego. Catosé jest
starannie sformatowana i estetyczna.

Ponizej zamieszczam refleksje, ktore pojawity sie podczas lektury rozprawy i koncentruja
sie gtownie na jakosci prezentacji oraz adekwatnosci zastosowanych metod statystycznych.

e Porownanie predykeji modeli trenowanych w oparciu o rézne reprezentacje zostato
zaprezentowane na Rysunku 3.3. Nasuwa sie pytania, czy zaobserwowane réznice
sg statystycznie istotne, zwlaszcza, ze oprécz wyboru reprezentacji sg inne hiper-
parametry modelu (Tabela 3.2).



e Przedstawione w Tabeli 3.4 MSE na zbiorze testowym wykazuja ogromng rozpie-
toé¢ w przypadku zbioru QM9. Nie znalaztam wyjasnienia czym moze byé to spo-
wodowane.

e Wrozdziale 4 poréwnywane sg rozktady prawdopodobienstwa okreslajace zaleznosci
pomigdzy wartoscig i waznoscia danej cechy reprezentacji czasteczki. Wskazane
bytoby uzycie odpowiednich miar do poréwnywania tych rozktadéw, co pozwolitoby
na oszacowanie statystycznej istotnosci zaobserwowanych réznic.

e Rysunek 5.1 ilustruje zaproponowana metode EDO — jego czytelnosé zwickszytoby
adekwatne polgczenie poszczegdlnych moduléw i dodanie ich koricowych rezultatow.

e W podsumowanie rozdzialu 5 wymienione s ograniczenia metody EDO: zastoso-
wanie jedynie do binarnych reprezentacji, w ktérych cechy sg niezalezne. Nie zna-
laztam dyskusji jak silne sg te ograniczenia. Czyli jaka cze$é znanych w literaturze
reprezentacji nie spetnia tych zatozen.

e Tabele 7.1 oraz 7.2 pokazuja, ze zastosowanie metody EDO polepsza predykcje mo-
delu w poréwnaniu do modelu bazowego. Nie jest jasne czy ta poprawa jest sta-
tystycznie istotna. Policzenie p-wartosci w oparciu o test permutacyjny powinno
by¢ w tym przypadku wykonalne.

e Rysunki 7.3-7.21 sg trudne w interpretacji gdyz zakresy osi X 1 Y w poszczegélnych
panelach sg rézne, pomogtoby ich ujednolicenie adekwatnie do ilustrowanej sytuacji
w wierszach lub w kolumnach.

e strona 33: logarithmicly scaled — logarithmically scaled

Wymienione powyzej uwagi nie wplywajg na ocene merytorycznych wynikéw zaprezen-
towanych w rozprawie, ktére klasyfikuje wysoko. Podsumowujgc stwierdzam, ze recen-
zowana przeze mnie praca spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez
obowigzujgce przepisy (Ustawa z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (t.j. Dz. U. 2017, poz. 1789))
i wnosze do Rady Dyscypliny Informatyka Uniwersytetu Jagielloniskiego o
dopuszczenie mgr Agnieszki Wojtuch do dalszych etapéw przewodu doktor-

skiego.
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