(PAN

dr hab. inz. Pawet Morawiecki, prof. IPI PAN Warszawa, 25.06.2025

Recenzja rozprawy doktorskiej ,,Adapting Deep Learning Architectures for

Drug Discovery” autorstwa Lukasza Maziarki

Tematyka rozprawy

Tematyka rozprawa doktorskiej skupia sie na adaptacji gtebokich sieci neuronowych do
kluczowych wyzwan chemoinformatyki, ze szczegdlnym uwzglednieniem komputerowo
wspomaganego projektowania lekéw. Proces odkrywania nowych lekéw jest ztozony,
kosztowny i wymaga znacznych zasobéw, przy czym znakomita cze$¢ kandydatéw na
leki nie przechodzi dalszych etapéw badan klinicznych. Wysoki odsetek odrzucen na tym
etapie podkresla potrzebe ulepszonych modeli predykeyjnych oraz bardziej efektywnych
metod optymalizacji zwiazkéw chemicznych juz we wczesnych fazach procesu
opracowywania lekéw.

Badania przedstawione w tej pracy koncentruja sie wokét dwéch gtéwnych obszaréw:
predykcji wtasciwosci molekularnych oraz generowania nowych zwiazkéw chemicznych.
Rozprawa wprowadza nowatorskie modele glebokiego uczenia, ktére wykorzystuja
grafowe sieci splotowe (ang. Graph Convolutional Network, GCN), mechanizmy uwagi/
atencji (ang. attention) oraz architektury transformerowe w celu zwiekszenia doktadnosci i
efektywnosci przewidywania wtaSciwoéci molekut. Dodatkowo przedstawia innowacyjne
metody generowania i optymalizacji czasteczek, w tym zastosowanie sieci typu GAN
(ang. Generative Adversarial Network) oraz modeli bazujacych na przeptywach (ang.
flow) do warunkowego generowania molekut.

Dysertacja obejmuje opracowanie sieci Set Aggregation Network (SAN) do ulepszonej
agregacji cech w modelach grafowych, wprowadzenie Przestrzennej Grafowej Sieci
Splotowej (Spatial Graph Convolutional Network, SGCN), ktéra integruje tréjwymiarowa
informacje przestrzenna w procesie splotu, oraz stworzenie modelu MAT (Molecule
Attention Transformer) i jego wariantu R-MAT, ktére wykorzystuja mechanizmy atengji do
uchwycenia ztozonych interakcji molekularnych. Ponadto zaproponowano
HuggingMolecules — biblioteke z otwartym Zrédiem, ktéra utatwia dostep do wstepnie



wytrenowanych modeli do przewidywania wiasciwosci molekularnych, poréwnuje rézne
reprezentacje atomowe uzywane w GCN w celu zidentyfikowania optymalnych cech
wejsciowych oraz wprowadza EmBERT - adaptacje architektury BERT do uczenia
wielozadaniowego.

W obszarze generowania molekul rozprawa przedstawia Mol-CycleGAN - metode
optymalizacji czasteczek wiodacych z wykorzystaniem GAN-6w do modyfikacji
istniejacych molekut, oraz PluGeN - generatywna sie¢ typu , plugin”, ktéra przeksztalca
przestrzenie ukryte (ang. latent) dla kontrolowanego generowania czasteczek. Modele te
pokazuja potencjat glebokiego uczenia nie tylko w zakresie przewidywania wtaciwosci
zwiazkéw chemicznych, ale takze w generowaniu nowych molekut o pozadanych
cechach, przyspieszajac tym samym proces odkrywania lekow.

Cykl publikacji

Praca sktada sie z cyklu dziewieciu publikacji. Pierwszych siedem prac dotyczy problemu
predykcji molekularnych wtasnosci zwiazkéw takich jak biologiczna aktywno$é czy
toksycznos¢. Z kolei prace [P8] i [P9] koncentruja si¢ na modelach generatywnych
potengjalnie pomocnych przy tworzeniu nowych zwiazkéw chemicznych w tym lekéw.
Ponizej przedstawiam krétka charakterystyke poszczegélnych artykutéw, gtéwne
osiagniecia i wyniki.

[P1] Set Aggregation Network as a Trainable Pooling Layer. International
Conference on Neural Information Processing (ICONIP)

Praca opisuje sie¢ agregacji zbiorow (Set Aggregation Network, SAN) jako rozwiazanie
ograniczen tradycyjnych metod poolingowych w zakresie agregowania informacji
ztozonych, strukturalnych danych, takich jak grafy molekularne. W przeciwienstwie do
konwencjonalnych metod, takich jak max-pooling czy sum-pooling, SAN oferuje
elastyczne, uczace sie podejscie, ktére zachowuje bogactwo danych wejsciowych, co czyni
ja szczegélnie skuteczna w zadaniach chemoinformatycznych, takich jak predykgja
wlasciwosci molekut. Poprzez uczenie sie optymalnych projekcji do agregacji cech, SAN
dostosowuje architektury glebokiego uczenia do zmiennosSci struktur chemicznych,
poprawiajac uogdlnianie i doktadnosé predykgji. W eksperymentach na zbiorze danych
Tox21, SAN przewyzszyla tradycyjne techniki poolingowe wykazujac swoja skutecznosé
w doktadnym przewidywaniu wtasciwosci toksykologicznych zwiazkéw chemicznych.

[P2] Spatial Graph Convolutional Networks. International Conference on Neural
Information Processing (ICONIP)

Publikacja wprowadza sie¢ konwolucyjna graféw przestrzennych (Spatial Graph
Convolutional Network, SGCN) — nowa architekture glebokiego uczenia, ktéra adaptuje
grafowe sieci konwolucyjne (GCN) poprzez integracje tréjwymiarowych informacji



przestrzennych graféw molekularnych. Podejscie to zwieksza zdolno$é modeli gtebokiego
uczenia do uchwycenia zaréwno topologicznych, jak i przestrzennych relacji wewnatrz
czasteczek, co prowadzi do doktadniejszych predykcji wtasciwosci chemicznych. Zdolnos¢
SGCN do uwzgledniania cech przestrzennych oraz przeprowadzania augmentacji danych
poprzez transformacje geometryczne zwieksza odporno$é¢ modelu, szczegdlnie w
zadaniach chemoinformatycznych. Analiza teoretyczna potwierdza, ze SGCN stanowi
wlasciwe uogélnienie konwolucyjnych sieci neuronowych (CNN), a wyniki
eksperymentéw wykazuja przewage zaproponowanej metody w klasyfikacji obrazéw i
predykcji wlasciwosci chemicznych.

[P3] Molecule-augmented attention transformer. Workshop on Graph
Representation Learning, Neural Information Processing Systems (NeurIPS Workshop)

Praca wprowadza model Molecule-augmented Attention Transformer (MAT), ktéry byt
jednym z pierwszych modeli wykorzystujacych mechanizmy self-attention do
przewidywania witasciwosci molekut. MAT integruje tradycyjna konwolucje grafowa
oparta na macierzy sasiedztwa z mechanizmem atengji by dziata¢ jako uczaca sie¢ macierz
odlegtosci. Pozwala to modelowi MAT skutecznie uchwyci¢ zaréwno strukture grafowa,
jak i tréjwymiarowe relacje przestrzenne wewnatrz czasteczek. Dodatkowo, strategia
wstepnego uczenia (pre-training) modelu MAT poprawia jego zdolno$¢ do uogdlniania
oraz wydajno$¢ na zréznicowanych zbiorach danych, ograniczajac potrzebe intensywnego
dostrajania hiperparametréw. MAT osiagnal bardzo dobre wyniki na benchmarkach
przewidywania wlasciwos$ci molekut.

[P4] Relative Molecule Self-Attention Transformer. Journal of Cheminformatics, 16, 3,
2024.

Praca stanowi rozwiniecie badah z [P3], umozliwiono skuteczniejsze modelowanie
ztozonych relacji miedzy atomami w czasteczce, uwzgledniajac kluczowe cechy, takie jak
tr6jwymiarowe odleglosci atomowe, informacje o wiazaniach chemicznych oraz relacje
sasiedztwa w grafie. To usprawnienie pozwala modelowi lepiej uchwyci¢ ztozone
zaleznodci miedzyatomowe, niezbedne do dokiadnego przewidywania wladciwosci
molekularnych. Wprowadzono réwniez ulepszona procedure wstepnego uczenia,
obejmujaca zaréwno lokalne, jak i globalne zadania predykcyjne na poziomie molekuty, co
dodatkowo zwieksza zdolno$é modelu do uogélniania na réznorodnych zbiorach danych
molekularnych.

[P5] An Open-Source Library for Transformer-Based Molecular Property
Prediction (Student Abstract). AAAI Conference on Artificial Intelligence (AAAI)

Publikacja opisuje biblioteke w jezyku Python, ktéra zapewnia fatwy w uzyciu interfejs do
stosowania modeli opartych na transformerach w zadaniach przewidywania wtasciwosci
molekut. Poprzez ujednolicenie implementacji réznych modeli oraz utatwienie ich



zastosowania dzieki spéjnemu interfejsowi API, HuggingMolecules obniza prég wejscia
dla badaczy chcacych korzysta¢ z tych zaawansowanych technik, czyniac je bardziej
dostepnymi dla szerszej spotecznosci naukowej. HuggingMolecules oferuje solidny i
elastyczny zestaw narzedzi, ktéry moze przyspieszy¢ badania i innowacje w dziedzinach
chemii i odkrywania lekéw, umozliwiajac efektywniejsze dostosowanie modeli glebokiego
uczenia do unikalnych wyzwan danych molekularnych.

[P6] Comparison of Atom Representations in Graph Neural Networks for Molecular
Property Prediction. International Joint Conference on Neural Networks (IJCNN)

Doktorant przeprowadza kompleksowa ocene reprezentacji atomowych w sieciach
grafowych (GCN) stosowanych do przewidywania wtasciwoéci molekul. Wyniki
wskazuja, ze wybor cech atomowych moze znaczaco wptywaé na wydajno$¢ modelu —
niektére cechy, takie jak liczba ciezkich sasiadéw czy obecno$é atoméw wodoru,
przynosza najwieksze korzysSci. Z kolei pominiecie niektérych cech, takich jak tadunek
formalny czy aromatyczno$é, moze w niektérych przypadkach poprawi¢ skutecznosé
modelu. Przedstawione analizy jakosSciowe i iloSciowe przyczyniaja sie do lepszego
zrozumienia roli, jaka odgrywaja reprezentacje atomowe w przewidywaniu wlasciwosci
molekut z wykorzystaniem sieci GCN.

[P7] Multitask learning using BERT with task-embedded
attention. International Joint Conference on Neural Networks (IJCNN)

Publikacja dotyczy nowej architektury EmBERT do uczenia wielozadaniowego, ktdra
rozszerza model BERT poprzez wlaczenie embeddingéw do mechanizmu atencji, co
umozliwia trenowanie modelu w trybie wielozadaniowym. EmBERT wprowadza
minimalna liczbe dodatkowych parametréw, jednocze$nie skutecznie rozpraszajac
informacje specyficzne dla zadait w catym modelu.

Wyniki na benchmarku GLUE pokazuja, ze EmBERT osiaga state-of-the-art w kilku
zadaniach i przewyzsza inne podejScia do uczenia wielozadaniowego, szczegéllnie w
scenariuszach z ograniczona iloécia danych treningowych. Zaproponowany model mozna
zastosowaé w odkrywaniu lekéw, gdzie przewidywanie wielu wiaSciwosci czasteczek
moze skorzystaé ze wsp6lnego uczenia sie miedzy zadaniami, co wpisuje sie w szerszy cel
adaptacji modeli gtebokiego uczenia w celu zwiekszenia efektywnoSci odkrywania lekéw.

[P8] Mol-CycleGAN: a generative model for molecular optimization. Journal of
Cheminformatics

Praca przedstawia Mol-CycleGAN — model generatywny zaprojektowany na potrzeby
odkrywania nowych lekéw, w szczegdlnosci do optymalizacji wtasciwosci czasteczek przy
jednoczesnym zachowaniu ich strukturalnego podobienistwa. Dzieki potaczeniu
architektur CycleGAN i JT-VAE, Mol-CycleGAN rozwiazuje kluczowe wyzwania w
komputerowo wspomaganym projektowaniu lekéw (CADD), takie jak generowanie
poprawnych czasteczek oraz jednoczesne ulepszanie wielu wlasciwosci. Wykorzystujac



reprezentacje czasteczek oparta na grafach i zapewniajac strukturalne podobienstwo
dzieki funkcji straty tozsamodci (identity loss), Mol-CycleGAN stanowi solidne
rozwiazanie w zakresie optymalizacji struktur w projektowaniu lekéw.

Wyniki pokazuja, ze Mol-CycleGAN skutecznie przeprowadza transformacje strukturalne
i optymalizuje wladciwosci czasteczek, co czyni go wartoSciowym narzedziem we
wczesnych etapach opracowywania lekéw.

[P9] PluGeN: Multi-Label Conditional Generation
from Pre-trained Models. AAAI Conference on Artificial Intelligence (AAAI)

Artykul prezentuje rozwiazanie PluGeN - elastyczny modul zaprojektowany w celu
rozszerzenia mozliwosci wczeéniej wytrenowanych modeli generatywnych poprzez
umozliwienie warunkowego generowania z uwzglednieniem wielu etykiet. Dzieki
dekompozydji przestrzeni ukrytej modeli generatywnych na interpretowalne komponenty,
PluGeN umozliwia niezalezne sterowanie wieloma wlaSciwoSciami czasteczek, takimi jak
rozpuszczalno$é, dostepnodé syntetyczna czy bioaktywno$¢. Taka architektura utatwia
generowanie nowych zwiazkéw o okreslonych wiasciwosciach, a takze optymalizacje juz
istniejacych czasteczek. PluGeN stanowi przyklad na to, jak architektury glebokiego
uczenia moga zosta¢ zaadaptowane do przyspieszenia procesu generowania i
optymalizagji kandydatéw na leki o pozadanych, wieloparametrowych cechach.

Uwagi i pytania

Prace wchodzace w sktad cyklu zostaly opublikowane w materiatach konferencyjnych
najlepszych konferencji i wysoko-punktowanych czasopismach. Zaréwno prace jak i
przewodnik napisane sa bardzo starannie i czytelnie. W mojej ocenie przewodnik mégiby
by¢ krétszy i niektére podrozdziaty swobodnie mozna scali¢ w jeden bardziej zwiezty (np.
opisujace prace P3 i P4).

Caty cykl zawiera az 9 prac, uwazam, ze mozna bylo zrezygnowaé z tych mniej
znaczacych, szczegdlnie, ze przedstawiony dorobek jest bogaty i opublikowany w bardzo
dobrych miejscach.

Cze$¢ prac zostalo spisanych i opublikowanych ponad 5 lat temu. Ciekawi mnie na ile
przeszly one , prébe czasu”? Na ile zmienily sie metody, podejécie do problemu?

Praca P7 jest w napisana w kontek$cie modeli jezykowych. Doktorant stwierdza, ze
zaproponowany model mozna zastosowaé¢ w odkrywaniu lekéw, gdzie przewidywanie
wielu wtasciwosci czasteczek. Czy udato sie to sprawdzic¢?



Konkluzja

Przedlozony cykl prac oceniam wysoko, prace napisane sa starannie, a uzyskane wyniki
przekonywujace. Uwazam, ze zlozona rozprawa mgr Lukasza Maziarki speinia
wymagania ustawowe i zwyczajowe stawiane pracom doktorskim i moze stanowi¢
podstawe nadania stopnia doktora.

Biorac pod uwage uzyskane wyniki, spotecznie wazka tematyke i realny wplyw pracy,
wnioskuje o wyréznienie rozprawy.





