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1. Tematyka rozprawy

Przedmiotem rozprawy doktorskiej Pani mgr Magdaleny Wiercioch jest uczenie maszynowe w
zastosowaniach w informatyce chemicznej. Gldwnym celem rozprawy jest projektowanie,
implementacja i empiryczna ewaluacja modeli uczenia maszynowego zorientowanych na
przetwarzanie informacji o strukturze zwigzkéw chemicznych i realizacji zadan predykcji
(klasyfikacji i regresji) wybranych wlasciwosci fizykochemicznych tych zwigzkéw. Rozwazana klasa
zadan ma bardzo istotne implikacje praktyczne i stanowi znaczne wyzwanie w informatyce
chemicznej oraz interesujace pole badan koncepcyjnych dla uczenia maszynowego. W mojej ocenie
praca jednoznacznie reprezentuje dyscypling Informatyka Techniczna i Telekomunikacja.

2. Tres¢ rozprawy

Praca sklada si¢ z szeSciu rozdzialéw, zalacznika oraz obszernej bibliografii. Po rozdziale 1,
wprowadzajagcym w tematyke rozprawy i opisujacym giéwne przyczynki pracy, w rozdziale 2
Autorka definiuje podstawowe pojecia zwigzane z tematyka rozprawy, szczegdlnosci zadanie
uczenia si¢ reprezentacji w problemach zwigzanych z informatyka chemiczna. Kolejne rozdziaty, od
3 do 5, prezentuja trzy niezalezne podejscia, a doktadniej modele ztozonych glebokich sieci
neuronowych, stanowigce gtdwne przyczynki rozprawy, oraz wyniki demonstrujace skutecznos¢
tych podejs¢ w wybranych zastosowaniach praktycznych w informatyce chemicznej. Rozprawe
zamyka podsumowanie, prezentujace takze wskazania na mozliwe kierunki dalszych prac.



Szczegdlny nacisk polozony jest w rozprawie na uczenie si¢ reprezentacji, co uwazam za
uzasadnione, poniewaz wiele zadan zwigzanych z informatyka chemiczng wymaga od systemu
uczacego si¢ przyjecia na wejsciu ztozonej reprezentacji zwiazku chemicznego, o zmiennej dlugosci i
potencjalnie skomplikowanej strukturze. Stanowi to czesto znaczace wyzwanie i stanowi jedng z
przyczyn dla ktérych metody uczenia maszynowego zaczely odnotowywac znaczace sukcesy w tym
obszarze dopiero stosunkowo niedawno.

2.1. Gléwne przyczynki rozprawy

Gléwnymi przyczynami rozprawy sa w mojej opinii trzy architektury gtebokich sieci neuronowych
zaprezentowane w rozdziatach 3, 4 i 5 rozprawy.

W rozdziale 3 Autorka proponuje architekture o nazwie Hybrid Deep Neural Network (HybNN).
Model ten przetwarza wejsciowg informacje o strukturze czasteczki zwigzku chemicznego
dwutorowo. Pierwszy z toréw bazuje na grafowej sieci neuronowej wykorzystujacej paradygmat
propagacji komunikatéw (message passing). Drugi tor przetwarza t¢ samg czasteczke chemiczng
dang w postaci popularnej reprezentacji sekwencyjnej SMILES. Wektory zanurzen zwracane przez
obie te podsieci sg nastepnie konkatenowane i podawane na wejscie finalnej warstwy, ktdéra
odwzorowuje pozyskane w ten sposéb cechy na decyzje. Model wykorzystany zostal w tym
rozdziale do predykcji aktywnosci zwiazkéw chemicznych, do czego wykorzystano 14
benchmarkéw z repozytorium PubChem. Autorka skonfrontowata model HybNN z czterema
metodami referencyjnymi, wykazujac jego przewage. Poza tym w rozdziale zilustrowano tez
przebieg procesu uczenia, zbadano czuto$§¢ modelu na ustawienia wybranych hiperparametrow,
oraz zweryfikowano hipoteze o zwigzku pomiedzy oferowang zdolnoscia predykcyjna a wzajemnym
podobienstwem czasteczek obecnych w benchmarku, mierzonym tak zwang miara podobienstwa
Tanimoto. Wykazano tez, za pomoca tzw. eksperymentu ablacyjnego, synergiczne role obu
wymienionych wyzej torow. Wyniki eksperymentéw wskazuja na znaczng skuteczno$é i inne
pozytywne charakterystyki podej$cia HybNN.

Rozdziat 4 prezentuje model nazwany przez Autorke Subgraph Encoded Neural Network (SENN),
stuzacy do rozwigzywania zadan klasyfikacji lub regresji dla zwigzkéw chemicznych. Punktem
wyjscia jest zatozenie ze tym razem graf reprezentujacy molekule jest grafem pelnym, gdzie
atrybuty kazdej krawedzi charakteryzujg oddzialywanie migdzy atomami. Kluczowsg cechg
charakterystyczna proponowanego modelu jest bazowanie na fragmentach analizowanych graféw,
ktére Autorka nazywa podgrafami k-Sciezkowymi (moje robocze tlumaczenie terminu k-paths
subgraphs). SENN ekstrahuje z wejSciowego grafu wszystkie takie podgrafy, a nastepnie
odwzorowuje kazdy z nich do uczalnej przestrzeni zanurzen. Doktorantka przeprowadzita
nastepnie empiryczng ocen¢ proponowanego modelu na 12 zadaniach klasyfikacji oraz 4
problemach regresji, poréwnujac go z pigcioma metodami referencyjnymi w dla klasyfikacji oraz
czterema dla regresji. Poza prezentacjg i dyskusja tych wynikéw, zaprezentowane sg takze wyniki
podobnych eksperymentéw jak w rozdziale 3, a takze analiza rozktadu btedu regresji. W koncowych
sekcjach czesci eksperymentalnej rozdzialu, Doktorantka zilustrowata pewne mozliwosci
interpretacji proponowanego modelu przy pomocy znanej techniki atrybucji cech bazujacej na
scatkowanych gradientach (integrated gradients) oraz zaprezentowata wyniki eksperymentu



ablacyjnego polegajacego na pordéwnaniu z wariantem metody pozbawionym dost¢pu do cech
fizykochemicznych. Wyniki eksperymentéw przemawiaja na korzy$¢ architektury SENN i
potwierdzaja zasadnos$¢ jego konstrukcji.

Ostatni przyczynkowy rozdziat rozprawy, rozdziat 5, opisuje autorska architekture glebokiej sieci
neuronowej Triplet Encoded Neural Network (TENN) przeznaczonej do predykcji interakcji
pomigdzy lekami (drugs) a celami biologicznymi (targets). Proponowana architektura sktada si¢ z
trzech podsieci, z ktérych pierwsza przetwarza informacj¢ o formule substancji aktywnej (leku)
reprezentowang w postaci ciggu symboli SMILES, druga to sie¢ neuronowa analizujgca czgsteczke
biatka (target) reprezentowanag w postaci sekwencji tokendw (w sposob analogiczny do sekwencji
w jezyku naturalnym), a trzecia to podsie¢ odpowiedzialna za zanurzenie reprezentacji leku
reprezentowanego jako graf. Reprezentacje wypracowane przez te trzy komponenty sa nastgpnie
konkatenowane oraz podawane na wejscie liniowego agregatora, ktéry z kolei produkuje finalng
decyzje odnosnie obecnosci interakcji. Architektura TENN buduje po czgsci na komponentach
zaproponowanych przez Doktorantke w poprzednich rozdziatach, w szczegblnosci na
komponentach do przetwarzania podgraféw k-§ciezkowych. Proponowane podejscie zostato
przetestowane na pigciu problemach pozyskanych z publicznej bazy danych BindingDB. Wyniki
scharakteryzowane zostaly w kategoriach znanych metryk (trafnos¢ klasyfikowania, precyzja,
czuto$¢, miara F1, pole powierzchni pod krzywa ROC). Podobnie jak w poprzednich rozdzialach,
wyniki eksperymentéw przemawiaja na Kkorzy$¢ proponowanego algorytmu. Autorka
przeprowadzita takze eksperymenty strojenia wybranych hiperparametréw modelu, w
szczegblnosci wymiarowosci zanurzenia oraz intensywnosci stosowania operacji dropout w trakcie
uczenia.

2.2. Ocena tresci rozprawy

Organizacja rozprawy jest dobrze przemyslana, a jej cele klarownie wyznaczone. Praca jest tez
tematycznie zwarta i w wigkszos$ci prezentuje tresci na odpowiednim poziomie szczegdtowosci.
Gléwnym atutem rozprawy jest wysoka jako$¢ osiaggnietych wynikdw empirycznych. Modele
proponowane przez Doktorantke osiagaja lepsze wartosci metryk na wickszosci z rozwazanych w
pracy probleméw klasyfikacji i regresji charakterystycznych dla informatyki chemicznej, co
zawdzigczaja moim zdaniem gléwnie (i) zaangazowaniu wyrafinowanych modeli neuronowych,
zdolnych do przetwarzania ztozonych struktur danych charakterystychnych dla chemii, oraz (ii)
korzystaniu z dopehiajacych si¢ zrodet informacji i alternatywnych reprezentacji (SMILES, grafy,
wektory cech fizykochemicznych, sekwencje tokendw). Wskazuje to na zasadno$¢ wyboréw
podjetych przez Autorke w procesie projektowania tych modeli oraz dobra znajomo$¢ obranego
obszaru badan. To ostatnie sugeruja takze rzeczowe przeglady literatury prezentowane w
poszczegdlnych rozdziatach pracy. W zwiazku z powyzszym moja ogoélna ocena pracy jest
zdecydowanie pozytywna.

Podczas lektury pracy dopatrzytem si¢ kilku pomniejszych niedociagnig¢ i niejasnosci, ktore
omawiam ponizej.



Punkt 4 listy na stronie 23 sugeruje ze re¢cznie projektowane cechy pozbawione sg zdolnosci i
generalizacyjnej i skalowalnosci, podczas gdy w wielu przypadkach to wlasnie takie cechy sa
nieodzowne dla skutecznego dziatania systemu uczacego sig, na przyklad gdy implementuja wiedza
dziedzinowg nieobecng jawnie w danych uczacych. By¢ moze Autorce chodzi tutaj raczej o, istotnie
realne w przypadku recznego projektowania cech, ryzyko obcigzania (bias) cech (i w konsekwencji
modeli), czy to przez ich wybdr (sposréd potencjalnie szerszego spektrum cech), czy tez przez
sposob ich reprezentowania. Zauwazmy jednak ze zrédtem obcigzen mogg by¢ takze dane uczace.

W sekcji 3.3.1, na stronach 37-38, Autorka deklaruje wykorzystywanie kodowania “goracej jedynki”
(one-hot) jedynie dla zmiennej reprezentujacej typ atomu. Jednak z tabeli 3.1 wida¢ ze przynajmniej
jedna inna cecha, hybridization, wydaje si¢ by¢ zdefiniowana jest na skali nominalnej
(kategorycznej). Czy ona takze kodowana jest w taki spos6b? Natomiast kodowanie/reprezentacja
pozostatych cech scharakteryzowane jest nie do konca jednoznacznym zdaniem “In all other cases,
the value is assigned to its fixed index position”. Domys$lam si¢ ze Autorka sugeruje w ten sposéb ze
wielkosci te sa podawane sa na osobne, dedykowane dla nich pojedyncze wejscia modelu. Dla
kompletnosci byloby takze wskazane wspomnie¢ czy/jak normalizowane sg te cechy (domyslam si¢
ze z racji fizykochemicznego charakteru maja one zapewne bardzo rézne zakresy).

Wyniki eksperymentalne prezentowane w sekcji 3.4 dotycza 14 probleméw klasyfikacji binarne;j
pochodzacych z bazy danych PubChem. Baza ta zawiera obecnie okoto pdt miliona problemow.
Nawet jesli jedynie czg¢s¢ z nich jest problemami klasyfikacji binarnej, nasuwa si¢ oczywiste pytanie:
jakimi przestankami Doktorantka kierowata si¢ w wyborze tych wlasnie konkretnych problemoéow?
Wydaje si¢ ze motywacje te nie zostaly przedstawione w tekscie rozprawy.

W komponencie 1 (Component 1) podejscia TENN, opisywanym w sekcji 5.3.1, pojawiajg si¢ trzy
nastgpujace po sobie warstwy liniowe (Rys. 5.2). Autorka uzyta wczesniej podobnej konstrukcji w
architekturze SENN (Rys. 4.1), tj. dwoch warstw liniowych w koncowych stadiach modelu; tam
jednak potaczone bylo to z wykorzystaniem operacji dropout jedynie w pierwszej z tych warstw, co
uzasadnia taka konstrukcje. Natomiast w TENN jedynym dodatkowym komponentem
‘przeplatanym’ z warstwami liniowymi wydaje si¢ by¢ normalizacja wsadowa (paczkami; batch
normalization) - ani rysunek, ani towarzyszagcy mu opis nie wydaje si¢ wskazywaé na
wykorzystanie operacji dropout, czy tez innych komponentéw (np. nieliniowych funkcji aktywacji).
W konsekwencji uzycie zlozenia (kompozycji) warstw liniowych jest dyskusyjne, bo mogtyby by¢
ono zastgpione jedng warstwg liniowa (normalizowanie sygnaléw nie podwaza moim zdaniem
zasadnosci niniejszej obserwacji).

Zalacznik A w mojej ocenie jest nieco dyskusyjny, poniewaz prezentuje podstawowe pojecia uczenia
glebokiego, dostepne w wielu podrecznikach i innych zrédtach. Niemniej niewatpliwie czyni on te
rozprawe bardziej niezalezna (w sensie self-contained).

Wymienione tu uwagi sa jak wida¢ nieliczne i maja czeSciowo polemiczny charakter, a zatem nie
podwazaja mojej ogdlnie dobrej oceny pracy. Dodam tez Ze moje wcze$niejsze uwagi redakcyjne
zostaly one uwzglednione w ostatecznej wersji pracy.



3. Konkluzja koncowa

Rozprawa doktorska mgr Magdaleny Wiercioch zawiera warto$ciowe przyczynki do uczenia si¢
reprezentacji w uczeniu maszynowym i zastosowan tych technik w informatyce chemiczne;j.
Gldwnymi atutami rozprawy sa (i) oryginalne modele uczenia maszynowego, korzystajace z
uzupetniajacych si¢ zrédet informacji i réznych reprezentacji (SMILES, grafy, wektory cech
fizykochemicznych, sekwencje tokendéw), (ii) wysoka jakos¢ uzyskanych wynikéw empirycznych,
oraz (iii) wykazanie skutecznosci proponowanych modeli na relatywnie zréznicowanej gamie
zastosowan.

Wobec powyzszego stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Magdaleny Wiercioch
zdecydowanie spelnia warunki stawiane przez Ustawe Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i
Nauce (Dz. U. z 2020 r., poz 85 z pdzn. zm.) w odniesieniu do rozpraw doktorskich, a zatem
powinna by¢ dopuszczona do publicznej obrony, o co wnosze do Rady Dyscypliny Naukowej
Informatyka Techniczna i Telekomunikacja Uniwersytetu Jagiellonskiego.
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