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1. Tematyka, cel i zakres rozprawy

Recenzowana praca doktorska zostata napisana pod opiekag prof. Jacka Tabora na
Wydziale Fizyki, Astronomii 1 Informatyki Stosowanej Uniwersytetu Jagiellonskiego.
Rozprawa dotyczy metod tworzenia reprezentacji czasteczek zwigzkow chemicznych, ktore
umozliwig badanie wlasnosci tych zwigzkéw za pomoca metod uczenia maszynowego, przy
czym wilasnosci, na ktorych skupia si¢ Autorka dotycza przydatnosci zwigzkéw w zadaniach
projektowania lekow. Problematyka rozwazana w pracy sytuuje si¢ w obszarze informatyki
okreslanym jako chemioinformatyka (albo informatyka chemiczna), ktéra rozwija metody
analizy 1 modelowania danych chemicznych. Metody te znajduja zastosowanie w procesie
opracowywania nowych lekéw — szczegdlnie we wczesnych etapach tego procesu — utatwiaja
bowiem znajdowanie molekut, ktore sg obiecujagcymi kandydatami na nowo opracowywany lek
poprzez komputerowe przeszukiwanie duzych baz zwiazkéw chemicznych. Rozwigzanie
takiego zadania jest mozliwe dzigki metodom obliczeniowym, ktore pozwalaja przewidywac,
na podstawie analizy struktury molekuty, wlasnosci zwiazku, ktére powinien wykazywaé
kandydat na lek, takie jak spodziewana aktywnos$¢ molekuty wobec zidentyfikowanego celu
biologicznego dla projektowanego leku (np. biatka, transkryptu czy genu), czy tez
bezpieczenstwo zwigzane z poziomem toksyczno$ci zwigzku. Badania przedstawione w
dysertacji dotyczg rozwoju tego typu metod obliczeniowych. Gtownym celem doktoratu jest
rozwoj 1 zbadanie metod generowania reprezentacji molekul, na podstawie m.in. ich struktury
grafowej oraz opisu struktury w tekstowym formacie SMILES, a takze na podstawie wtasnosci
chemicznych. Reprezentacje tworzone za pomocg proponowanych metod umozliwiaja badanie

aktywnosci 1 bezpieczenstwa zwigzkow chemicznych — kandydatow na nowe leki metodami



obliczeniowymi (badania in silico), przed wykonaniem chemicznych badz biologicznych badan
laboratoryjnych (in vitro, in vivo). Przydatno$¢ zaproponowanych metod uczenia reprezentacji
badana byta przez Autorke w trzech przyktadowych zastosowaniach: w zadaniu przewidywania
aktywnosci biologicznej] molekul (zadanie klasyfikacji), w zadaniu oceny toksycznosSci
zwigzku (klasyfikacja 1 regresja) oraz w zadaniu oceny czy zwigzek chemiczny 1 cel
biologiczny (w pracy jako cel rozwazano biatko) wejda w interakcje (zadanie okreslane jako

DTI — drug-target interaction).

W mojej ocenie problematyka rozwazana w pracy jest wazna i dobrze uzasadniona, za§ metody
rozwijane przez Autorke w dotycza aktualnych i istotnych watkéw badawczych o duzym
znaczeniu naukowym i aplikacyjnym. Tematyka doktoratu dobrze miesci si¢ w obszarze

zainteresowania dziedziny Informatyka Techniczna i Telekomunikacja.

2. ZawartoS¢ rozprawy

Praca — napisana w j¢zyku angielskim — sktada si¢ z 5 rozdziatow, podsumowania oraz
dodatku. Pierwsza czeg$¢ pracy obejmuje dwa rozdzialy: Wstep zawierajacy sformutowanie
problemu, cel, zadania wykonane w pracy i gtdbwne osiggnigcia oraz rozdziat drugi zawierajacy
wprowadzenie do zagadnien chemioinformatyki, gldéwnie w konteks$cie projektowania lekow.
W rozdziale tym zawarte tez jest zwigzle wprowadzenie do metod reprezentowania /
zapisywania struktury grafowej molekut, oraz przedstawienie aktualnego stanu badan
dotyczacych generowania reprezentacji molekut dla potrzeb modelowania ich wtasnosci za

pomoca uczenia maszynowego.

Gtowne wyniki przedstawione sg w drugiej czesci pracy obejmujacej rozdzialy od
trzeciego do pigtego. W rozdziale trzecim przedstawiona zostata metoda reprezentacji molekut
HybNN, ktora taczy wektor cech generowany na podstawie zapisu struktury czasteczki w
tekstowym formacie SMILES z wektorem cech zbudowanym na podstawie grafowej jej
reprezentacji. Graf czasteczki analizowany jest z wykorzystaniem grafowej sieci
konwolucyjnej. Finalny wektor cech dla molekuty wykorzystywany jest do klasyfikacji
molekut jako aktywne/nieaktywne biologicznie w stosunku do zadanych celéw biologicznych.
W rozdziale tym przedstawiono wyniki predykcji aktywnosci biologicznej dla 14 zbiorow
zwigzkow chemicznych, gdzie kazdy ze zbiorow dotyczyl innego celu biologicznego. Wyniki
wskazuja, ze metoda HybNN osigga dla wigkszosci benchmarkow lepsza skutecznos¢ predykcji

(raportowang jako AUC-ROC) niz metody konkurencyjne.
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W rozdziale czwartym przedstawiona zostala metoda Subgraph Encoded Neural
Network (SENN). Algorytm ten zostat opracowany dla potrzeb iloSciowej i jako§ciowej oceny
toksycznosci molekul. SENN tworzy cechy na podstawie podgraféw zawartych w grafie
opisujacym strukture molekuty; cechy te sg dalej taczone z globalnymi cechami zwigzku
(takimi jak np. masa czgsteczkowa). Metoda zostata zbadana w zadaniu klasyfikacji zwigzkow
pod wzgledem toksyczno$ci. Wyniki tych badan wskazuja, ze metoda ma lepsza skutecznosé
(mierzong jako AUC-ROC) od metod konkurencyjnych (lepsza skuteczno$¢ pokazano dla 4 z
12 zbiorow testowych). Metoda SENN zostata réwniez zbadana w zadaniu ilosciowej oceny
toksyczno$ci — w tym przyktadzie pokazano lepsza doktadnos$¢ regresji na dwoéch z czterech
zbiorow testowych. Nalezy dodatkowo zwrdci¢ uwage na interpretowalno$¢ metody SENN —

do tej waznej wlasno$ci metody odniose si¢ bardziej szczegotowo w czesci 3 recenz;i.

W rozdziale pigtym Autorka przedstawita model Triplet Encoded Neural Network
(TENN), ktorego celem jest predykcja, czy zwigzek wykaze aktywno$¢ wobec zadanego celu
biologicznego (w badaniach celem tym sa biatka) — zadanie znane jako DTI (Drug-Target
Interaction). Metoda zaktada (i) generacj¢ wektora cech dla zwigzku chemicznego korzystajac
z jego reprezentacji w formacie SMILES, (ii) generacj¢ wektora cech na podstawie struktury
grafowej uzyskanej z reprezentacji SMILES, (iii) generacj¢ reprezentacji biatka na podstawie
sekwencji aminokwasow korzystajac z algorytmu Word2vec. W rozdziale przedstawiono tez
wyniki predykcji DTI dla czterech zbioréw testowych, w kazdym z tych przypadkéw wyniki
uzyskane przy pomocy proponowanej metody sg lepsze niz wyniki metod literaturowych (w

trzech z czterech zbiorow poprawa jest statystycznie istotna).

Rozdziat szosty zawiera krotkie podsumowanie pracy i zarysowuje otwarte problemy,

ktore moga by¢ przedmiotem dalszych badan.

3. Ocena rozprawy

Glowne osiaggnigcia Autorki polegaja na zaproponowaniu trzech metod generowania
reprezentacji czastek chemicznych — metody HybNN, SENN i TENN. Istota tych podejs¢
polega na taczeniu reprezentacji generowanych na podstawie opisu molekul w tekstowym
formacie SMILES z reprezentacja generowang na podstawie struktury grafowej molekut, oraz
dodatkowo na uwzglednianiu w tworzonym wektorze cech réwniez globalnych atrybutow
zwigzkow, takich jak cechy fizykochemiczne. Wyniki zaprezentowane przez Autorke

wskazuja, ze tak generowane wektory cech umozliwiajag budowanie modeli klasyfikujacych
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i/lub regresyjnych pozwalajacych na predykcje wihasnosci molekut, takich jak aktywnos$¢
biologiczna, toksyczno$¢ czy interakcja z zadanym biatkiem (celem leku). Dodatkowo
cieckawym elementem procedur generacji reprezentacji ze struktur grafowych jest propozycja
generowania reprezentacji dla podgrafow zawartych w grafie molekuty (takie podejscie
zastosowano w metodzie SENN 1 TENN). Otwiera to nowe mozliwosci — w stosunku do
metody generacji wektora cech z catej molekuly (jak w HybNN) — w zakresie badania

interpretowalnosci otrzymywanych reprezentacji.
Ponizej oceni¢ najciekawsze 1 najbardziej oryginalne wyniki w ramach poszczegdlnych metod.

Metoda HybNN (rozdziat 3)

Autorka zaproponowata metode tworzenia reprezentacji zwigzku chemicznego poprzez
potaczenie informacji wydobytych z opisu struktury zwigzku w tekstowym formacie SMILES
oraz informacji z grafowej postaci zwigzku. Najciekawszymi osiggnigciami Autorki w tej
czgSci pracy s3: (i) propozycja oryginalnych metod uczenia reprezentacji czasteczek na
podstawie kazdego z tych zZrddel; (ii) empiryczna weryfikacja wykazujaca, ze metoda jest
praktycznie stosowalna - mozna przy jej pomocy wygenerowac reprezentacje zwigzkéw na
podstawie publicznie dostepnych danych dotyczacych przewidywania aktywnos$ci biologiczne;j
zwigzkow, 1 reprezentacje te w wielu benchmarkach prowadza do lepszej skutecznosci
predykcji aktywnosci niz metody literaturowe; (iii) analiza wtasno$ci tworzonych reprezentacji
zwigzkoéw, w tym wykazanie, ze wicksza warto$¢ informacyjng ma komponent oparty na grafie

niz na zapisie SMILES.

Tworzenie reprezentacji zwigzku na podstawie zapisu struktury w formacie SMILES
wykorzystuje metody przetwarzania j¢zyka naturalnego: (i) reprezentowanie podciggow
znakoéw w ciggu SMILES (traktowanych jak ‘stowa’) przez wektory osadzen uzyskane z
pretrenowanego modelu Word2vec, (ii) wyznaczenie reprezentacji SMILES jako sekwencji
‘stow’ za pomoca rekurencyjnej sieci neuronowego BiGRU. Natomiast tworzenie reprezentacji
zwigzku na podstawie jego struktury grafowej wykorzystuje algorytm grafowej sieci
konwolucyjnej. Wezty grafu, reprezentujace atomy zwigzku, inicjowane sg przez wektory
fizykochemicznych cech atomow; dalej algorytm GCN agreguje te wektory z cechami atomow
w sasiedztwie. W ten sposob zaproponowana przez Autorke metoda uwzglednia zaréwno cechy
fizykochemiczne atomow wchodzacych w sktad zwigzku, jak i ich strukture potaczen. Oceniam

obie te metody jako ciekawe 1 oryginalne osiggni¢cia Autorki. Metody te przestawione zostaly



jasno, ewaluacja nie budzi zastrzezen dotyczacych stosowalnosci i skutecznosci tych metod w

przedstawionym zadaniu.

Metoda SENN (rozdziat 4)

Metoda SENN polega na agregacji reprezentacji tworzonych na podstawie grafowej struktury
zwigzku oraz wektora fizykochemicznych cech zwigzku. Wystepuja jednak dwie istotne
roznice w stosunku do metody tworzenia reprezentacji struktur grafowych proponowanej w
HybNN: (i) reprezentacja oparta na grafowych sieciach konwolucyjnych (GCN) tworzona jest
nie na podstawie grafu catego zwiazku (jak w HybNN), ale dla podgrafow zawartych w grafie
zwigzku, rozpietych jako sasiedztwa wszystkich weztow grafu (czyli atomoéw zwigzku), przy
czym reprezentacje podgrafow sg w koncowej fazie agregowane do reprezentacji zwiazku; (i1)
reprezentacje weztow podgrafow, aktualizowane przez algorytm GCN, inicjowane s3 losowo
(w metodzie HybNN inicjalizacja wykonywana jest na podstawie cech fizykochemicznych

atomow). Komentarz — uwage dyskusyjng dotyczaca tego watku formutuje w czgsci 4 recenz;i.

Za najciekawsze osiggni¢cia Autorki w tej cze$ci rozprawy uwazam: (i) propozycje oryginalnej
metody reprezentacji struktury grafowej poprzez agregacje reprezentacji podgrafow; (ii)
empiryczng ewaluacje proponowanej metody 1 wykazanie jej skutecznosci w zadaniu predykeji
toksycznosci  zwigzkow chemicznych (ocena toksycznosci wykonywana jako zadanie
klasyfikacji lub regresji); (iii) pokazanie, ze budowanie reprezentacji grafu jako agregacji
reprezentacji podgrafow umozliwia badanie interpretowalno$ci reprezentacji — ide¢ tego

podejscia pokazano w rozdz. 4.4.7.

Ten trzeci wynik — dotyczacy metod budowania reprezentacji grafowych tak, zeby mozliwe
(tatwe?) bylo uzyskanie interpretowalno$ci reprezentacji uwazam ze jedno z najciekawszych 1

najbardziej inspirujgcych osiggnig¢ rozprawy.

Opis metody SENN jest generalnie czytelny, ewaluacja jest przekonujaca, z jednym

zastrzezeniem dotyczacym raportowania wynikow regresji — patrz punkt 4 recenz;ji.

Metoda TENN (rozdziat 5)

Zaproponowana w tej czesci rozprawy metoda tworzenia reprezentacji stuzy do badania
interakcji pomiedzy zwigzkiem chemicznym — potencjalnym lekiem a biatkiem — celem leku
(zadanie okres$lane jako drug-target interaction, DTI). Gtowne oryginalne osiggni¢cia Autorki
w tej czeSci to: (1) propozycja uczenia reprezentacji dla zadania DTI poprzez agregacje

informacji wydobytych z zapisu SMILES zwigzku, jego struktury grafowej oraz struktury



pierwszorzedowej biatka (sekwencji aminokwasow); (ii) opracowanie generatorow
reprezentacji dla zwigzku (na podstawie zapisu SMILES) oraz dla biatka (na podstawie
sekwencji aminokwasow) - wymagane tu bylo m.in. nauczenie modeli Word2vec do
generowania wektoréow osadzen dla podciggdéw SMILES oraz dla aminokwaséw; (iii)
opracowanie metody reprezentacji grafu zwigzku na podstawie reprezentacji podgrafow i sieci
GAT (Graph Attention Network); (iv) empiryczna weryfikacja stosowalnosci i skutecznosci
metody w zadaniu przewidywania interakcji zwigzek — biatko. Metoda opisana jest w sposob
jasny 1 kompetentny, weryfikacja empiryczna — zrobiona w przekonujacy sposob. Drobne

uwagi dotyczace prezentacji szczegotow technicznych metody— p. punkt 4.

Analiza zrodet

Spis literatury zawiera 176 pozycji. W wigkszosci sg to artykuly w renomowanych
czasopismach z obszaru chemioinformatyki, bioinformatyki czy uczenia maszynowego.
Autorka korzystata tez z prac publikowanych na renomowanych konferencjach
mie¢dzynarodowych, a takze z preprintéw w serwisie arXiv. Pozycje literaturowe sg dobrze
dobrane 1 aktualne. Dobor literatury §wiadczy o duzej erudycji Autorki w zakresie metod
informatycznych wykorzystywanych w modelowaniu zwigzkow chemicznych, metod
bioinformatyki oraz metod uczenia maszynowego, w tym uczenia gtebokiego. Obszerny zestaw
bibliografii §$wiadczy o wnikliwo$ci Autorki 1 duzej pracy wtozonej w analiz¢ aktualnego stanu

wiedzy w obszarze, w ktorym prowadzita badania.

4. Uwagi krytyczne i dyskusyjne

(i) Tabela 4.5, str. 74: btedny naglowek, w tabeli przedstawiono wartoéci R%, a nie RMSE, a
poniewaz dla R? ,higher is better” — wyrdznione powinny by¢ wyniki dla testoéw IGC50 i LD50.

(i1) Generalna uwaga dotyczaca prezentacji wynikow dla algorytmow regresji — rozdz. 4.4.3:
Autorka ograniczyla si¢ do prezentacji miar RMSE i MAE dla swojej metody i metod
konkurencyjnych, co oczywiscie pozwala na poréwnanie skutecznosci modeli. Jednak nie
pozwala na oceng na ile model regresyjny jest doktadny/skuteczny/pasuje do danych, stad dla
oceny modeli warto podawa¢ RMSE/(§rednia warto$¢ zmiennej przewidywanej) — czyli CV, a
takze R%. W rozdz. 4.4.6 Autorka podaje R?, ale tylko dla wybranych analiz (mozemy sie przy

okazji zorientowac jaki jest zakres wartosci zmiennej target — Fig. 4.7, 1 do tego zakresu



zmienno$ci odnosimy raportowane wczesniej RMSE 1 MAE, zeby zweryfikowac jakos$¢ tych

modeli).

(111) Str. 87: niejasny opis potaczenia czgsci Unit A 1 Unit B w generatorze reprezentacji biatka:
na wyjsciu Unit A dostajemy reprezentacj¢ biatka — czyli ,,concatenation of amino acid
vectors”, natomiast w podpisie do Fig. 5.4 czytamy: ,.an embedding vector with a fixed size
from Unit A is used to describe a protein”. Dla réznych bialek nie mozemy oczekiwac, ze

wyjscie w Unit A bedzie miato ,,fixed size”.

(iv) Uwaga dotyczaca inicjalizacji wektorow cech przypisanych do weztow grafu,
aktualizowanych nastepnie przez algorytm GCN — metody SENN i HybNN wykonujg ta
inicjalizacje w r6zny sposéb (HybNN uwzglednia cechy atoméw, SENN — losowo). Dlaczego
Autorka nie wykorzystata pomystu z HybNN do inicjalizacji wag w SENN? W cechach
generowanych przez SENN mamy zawartg informacj¢ o strukturze grafu/zwigzku; czy
uwzglednienie dodatkowo informacji o cechach atomow mogloby poprawi¢ skutecznosé

generowanych cech? Moze warto metode SENN rozwing¢ w tym kierunku?

(v) W metodzie TENN (podobnie jak w SENN) korzystamy z podgrafow zawartych w grafie
zwigzku. Ciekawy jestem komentarza Autorki czy 1 w jaki sposob mozna by badac
interpretowalno$¢ reprezentacji generowanych przez Algorytm 1 (rozdz. 5.3.3) — czyli
analizowa¢, ktore czgsci zwigzku wpltywaja na powodzenie interakcji DTI, podobnie jak to

zrobiono w rozdz. 4.4.7.

(vi) Str. 89, linia 9 Algorytmu 1: sumujemy wartosci va’’, sumowanie po a \in V (anie w V)

— pomytki w oznaczeniach.

Powyzsze uwagi krytyczne nie zmniejsza mojej generalnie bardzo dobrej opinii o czytelnosci i
jasnosci przekazu poszczegolnych watkdéw dysertacji, 1 o starannej edycji rozprawy. Natomiast
uwagi (iv) 1 (v) nie majg charakteru krytycznego - maja na celu zainspirowanie Autorki do

dyskusji, a moze rowniez rozwoju swoich metod.

5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W swojej rozprawie p. mgr Magdalena Wiercioch podejmuje ciekawy, aktualny 1 wazny

problem badawczy, ktory miesci si¢ w obszarze zainteresowania dyscypliny Informatyka



Techniczna 1 Telekomunikacja. Autorka dysertacji ma ciekawy dorobek publikacyjny,
obejmujacy artykuly w czasopismach i na renomowanych konferencjach. To wskazuje, ze

mamy do czynienia z dojrzata kandydatka do stopnia doktora.

W swojej dysertacji Doktorantka zaprezentowata szereg wynikow, ktore wnosza ciekawy,

oryginalny i warto$ciowy wktad do dyscypliny naukowe;.

W  konkluzji stwierdzam, ze rozprawa doktorska p. mgr Magdaleny Wiercioch pt.
,Development of universal data representations with application in chemistry” spetnia

wymagania ustawowe i wnosze o jej przyjecie i dopuszczenie do publicznej obrony.



