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Celem przedstawionej do recenzji pracy byla ocena przydatnosci sztucznych sieci
neuronowych typu perceptron wielowarstwowy w modelowaniu (i) aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej zwigzkéw imidazoliowych oraz (if) predykcji wznowy raka ptuca
na podstawie danych klinicznych. Temat poruszany przez Doktorantke jest bardzo aktualny,
a wykorzystanie danych, obliczen i sztucznej inteligencji wkracza nieodwolalnie we
wszystkie aspekty naszego zycia. Sztuczne sieci neuronowe rozwijaja si¢ w bardzo szybkim
tempie. Technologia ta daje z jednej strony olbrzymie mozliwosci, z drugiej stwarza powazne
wyzwania spoleczne, etyczne i techniczne, a jej przyszto$¢ zalezy w duzej mierze od
wprowadzenia odpowiednich regulacji prawnych. Istotnos¢ zagadnien zwigzanych
z mozliwosciami wykorzystania sztucznych sieci neuronowych potwierdza takze
opublikowanie w Farmakopei Polskiej XIV rozdziatu Jako$¢ danych. Rozdzial ten,
publikowany w celach informacyjnych, dotyczy danych pochodzenia cyfrowego i zawiera
przeglad koncepcji jakosci danych oraz podsumowanie procedur zarzgdzania danymi,
stosowanymi w nauce i w informatyce. Stanowi takze uzupeienie innych, wezesniej
opublikowanych rozdzialéw, takich jak np.: Metody chemometryczne stosowane do danych
analitycznych. Dlatego w pelni uzasadnione jest podjecie przez Doktorantke badan
zwiazanych z mozliwosciag wykorzystania algorytmow uczenia maszynowego.

Rozprawa doktorska zostala przedstawiona do recenzji w formie cyklu 3 prac,

opublikowanych w latach 2023-2026, w czasopismach z listy filadelfijskiej, o tacznym



wspolezynniku oddziatywania IF = 11,0, co odpowiada 280 pkt MEIN. Publikacje majg
charakter opracowan wieloautorskich. We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszym
autorem. Jednoczesnie, w opisie merytorycznym udziatu w publikacjach, Kandydatka
potwierdza, ze Jej wktad w powstaniu prac wynosit od 45% do 65%. Publikacje wchodzace w
sktad rozprawy doktorskiej sa nastepujgce:
1. Antimicrobial activity classification of imidazolium derivatives predicted by artificial

neural networks. Pharmaceutical Research, 2024, 41, s. 891-898.
W publikacji tej zostalo przedstawione podejscie oparte na analizie przed synteza, co
postuzylo do klasyfikacji 140 zwigzkéw, pochodnych imidazoliowych z wykorzystaniem
sztucznych sieci neuronowych, w polgczeniu z innymi technikami uczenia maszynowego.
Mechanizm dziatania badanych zwigzkéw jest Scisle powigzany z ich strukturg chemiczng
oraz wilasciwosciami fizycznymi. Zwigzki te jako substancje powierzchniowo czynne tatwo
przenikaja przez blony biologiczne o budowie biatkowo-lipidowej, powodujac zaburzenia ich
spojnosci  strukturalnej 1 funkcjonalnej, co czynilo je potencjalnie aktywnymi wobec
szczepOw Klebsiella pneumoniae. Podstawe podzialu otrzymanych zwigzkéw stanowila
wyznaczona warto§¢ MIC, co umozliwito ich zréznicowanie na dwie klasy aktywnosci —
niska i wysoka. Bardzo duza liczba deskryptorow molekularnych spowodowata zastosowanie
wieloetapowego preprocessing danych. Aby zredukowaé liczbe zmiennych wykorzystano
metode drzew klasyfikacyjnych CART i wybrano 200 deskryptoréw, ktére stanowily dane
wejSciowe do dalszej redukcji wymiarowosci z wykorzystaniem PCA. Odpowiednia
walidacja krzyzowa miala na celu zwigkszenie wiarygodnosci oceny zdolnosci
generalizacyjnej modelu. W wyniku przeprowadzonych badan, Doktorantka wykazata, ze
integracja metod selekcji cech (CART), redukcji wymiarowosci (PCA) oraz modelowania
nieliniowego (MLP), stanowi skuteczne podejscie w zadaniach klasyfikacji aktywnosci
biologiczne] zwigzkéw chemicznych charakteryzowanych wielowymiarowymi zbiorami
danych.

2. Hybrid machine learning model for dual prediction of antimicrobial activity against

Staphylococcus aureus and Candida albicans. Journal of Pharmaceutical Innovation,

2026, 21, 5. 1-9.
W publikacji numer dwa Autorka podjeta probg rozwigzania zadania bardziej ztozonego —
predykeji dokladnych wartosci MIC. Analiza w tej pracy dotyczyla aktywnos$ci wobec
bakterii Staphylococcus aureus oraz grzyba Candida albicans. Wybdr zostal uzasadniony
sktonnodcig do wspdtwystepowania oraz wywolywania zakazen mieszanych. Pierwszy etap

badan polegal na wstepnym oczyszczeniu danych z uzyciem jezyka Python i jego bibliotek.
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W kolejnym etapie wykonano selekcje deskryptoréw molekularnych z wykorzystaniem
algorytmu drzew decyzyjnych CART. Badania prowadzono dla kazdego z drobnoustrojow,
po czym po poréwnaniu obu zbiordw, wyodrebniono predyktory wspdlne dla Staphylococcus
aureus oraz Candida albicans. W dalszym etapie badan zastosowano PCA jako metode
redukcji  wymiarowosci, co zredukowalo wymiar przestrzeni oraz eliminowato
wspdtliniowos¢ deskryptorow molekularnych. Ostatni etap badan stanowito skonstruowanie
sieci neuronowej typu MLP, ktorej zadaniem byta jednoczesna predykcja wartosci MIC dla
szczepow Staphylococcus aureus oraz Candida albicans.

Zastosowany przez Doktorantke proces analityczny pozwolil skutecznie wyodrebnié
informacje predykcyjng z wielowymiarowej przestrzeni deskryptorow molekularnych oraz
odwzorowa¢ zaleznosci pomiedzy budowa chemiczng badanych zwigzkéw a wartosciami
MIC badanych mikroorganizmdw.

3. Exploring the efficacy of artificial neural networks in predicting lung cancer
recurrence: a retrospective study based on patients records. Translational Lung
Cancer Research, Society for Translational Medicine, 2023, 10, s. 2083-2097.

W publikacji numer trzy przedmiotem analizy zostat problem kliniczny, czyli predykcja
wznowy raka pluca na podstawie retrospektywnych danych medycznych pacjentow.
W badaniach wykorzystano 2296 historii choréb pacjentéw hospitalizowanych w latach 2012-
2017 w Warminsko-Mazurskim Centrum Choréb Pluc w Olsztynie. W badaniu tym dobor
predyktoréw wynikal z aktualnej wiedzy medyczne] oraz z dos$wiadczenia zespotu
klinicznego, a o istotno$ci zmiennych decydowaly przestanki kliniczne czynnikéw
potencjalnie zwigzanych ze wznowg. Najwicksze znaczenie dla predykcji mialy informacje
dotyczace terapii. Wyniki uzyskane przez Doktorantke potwierdzaja, ze sieci neuronowe typu
MLP mogg stanowié efektywne narzedzie wspomagajace ocene ryzyka wznowy raka ptuca
i mogg by¢ przyktadem wykorzystania sztucznej inteligencji jako narzedzi wspomagania
decyzji klinicznych. Badania tego rodzaju powinny by¢ kontynuowane i nalezy w nich
uwzglednia¢ aktualne wytyczne leczenia tego typu nowotworu.

Uktad pracy jest typowy dla publikacji bedacej zbiorem prac wlasnych Autorki.
Dysertacja sktada si¢ z pigciu podstawowych rozdziatow, w tym wstepu, celu pracy,
materiatdéw 1 metod, wynikow, podsumowania i wnioskéw. Dodatkowo, w opracowaniu
zawarto literature, spis rycin, publikacje bedace podstawa do ubiegania si¢ o nadanie stopnia
doktora oraz wymagane o$wiadczenia, zyciorys naukowy Kandydatki i wykaz publikacji.

Badania prowadzone byly we wspotpracy z Katedrg Technologii Postaci Leku UMK, Katedra



i Zakladem Biofarmacji i Farmakodynamiki GUMed, Wydziatem Technologii Chemicznej
Politechniki Poznafskiej, a takze Warminsko-Mazurskim Centrum Choréb Ptuc w Olsztynie.

W rozdziale Wstep Autorka opisala typy uczenia maszynowego oraz Wwybrane
algorytmy uczenia maszynowego, w ktorych zawarla drzewa decyzyjne, CART, analizg
sktadowych gtéwnych, PCA oraz sztuczne sieci neuronowe, ANN. Zagadnienia powyzsze
zostaly przedstawione w sposob naukowy, ale przystgpny dla czytajgcego, ktory nie pracuje
na co dzien z tego typu zagadnieniami.

W kolejnym rozdziale — Cel pracy, Autorka doprecyzowala cel swoich badan oraz
przedstawila, jakie badania eksperymentalne zostang przeprowadzone. Zakres badan
Doktorantka podzielita na 4 cele szczeg6lowe (i) opracowanie i walidacja modeli sztucznych
sieci neuronowych typu MLP do klasyfikacji aktywnoscei przeciwdrobnoustrojowe]
pochodnych imidazoliowych wobec Klebsiella pneumoniae, na podstawie deskryptorow
molekularnych, z oceng wplywu selekcji metoda CART oraz redukeji wymiarowosci metoda
PCA na jako$é klasyfikacji i zdolnos¢ generalizacji modelu, (ii) opracowanie i walidacja
regresyjnego modelu sztucznej sieci neuronowej typu MLP do ilosci predykcji wartosci
InMIC pochodnych imidazoliowych wobec Staphylococcus aureus oraz Candida albicans,
z wykorzystaniem selekcji predyktoréw metodg CART, redukcji wymiarowosci metodg PCA
oraz oceny stabilnosci i jakosci predykeyjnej modelu, (7ii) opracowanie i ocena modelu MLP
do predykcji wznowy raka ptuca na podstawie retrospektywnych danych klinicznych,
7 uwzglednieniem doboru zmiennych predykeyjnych o znaczeniu klinicznym, optymalizacji
architektury sieci oraz algorytméw uczenia oraz analizy jakosci klasyfikacyjnej, (iv)
przeprowadzenie poréwnawczej analizy skuteczno$ci zastosowanych metod uczenia
maszynowego w modelowaniu danych o ré6znym charakterze (molekularne i kliniczne), ze
szezeg6lnym uwzglednieniem wplywu wysokowymiarowosci danych na proces uczenia, roli
selekcji zmiennych i redukeji wymiarowosci w budowie stabilnych modeli oraz znaczenia
procedur walidacyjnych w ocenie zdolnosci generalizacji.

Wszystkie etapy badan zostaly prawidtowo zaplanowane, wykonane i szczegdtowo
opisane w zataczonych publikacjach. W dalszej czgsci Autorka przedstawila metody
badawcze oraz wykorzystane oprogramowanie, a takze oceng jakosci modeli
klasyfikacyjnych oraz oceng jakosci modeli regresyjnych.

W cze$ci Wyniki, Autorka przedstawila w  sposob zwigzty zakres badan
poszczegdlnych prac oraz uzyskane najwazniejsze wyniki.

Kolejny rozdzial, najistotniejszy dla oceniajacego to Podsumowanie i wnioski, ktore

odnosza sie do 3 artykuléw oryginalnych. W rozdziale tym Doktorantka przedstawita wspolng
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0§ metodologiczna dla wszystkich prowadzonych badan, wskazujac ze skuteczno$¢ modeli
MLP zalezy w duzym stopniu od charakteru danych oraz sposobu ich przygotowania.
Jednoczesnie najwazniejszym czynnikiem determinujacym jako$¢ predykcji jest $wiadome
projektowanie calego procesu modelowania, uwzgledniajgce charakter i = strukturg
analizowanych danych. Autorka wykazata, ze metody uczenia maszynowego sa bardzo
przydatnym narzedziem w projektowaniu nowych substancji o potencjalnym dziataniu
biologicznym oraz w podejmowaniu decyzji klinicznych. W rozdziale tym nie znalaztam
klasycznych wnioskow, a jedynie podsumowanie badan.

Zalozenia pracy zostaly przygotowane prawidlowo, a odpowiedzi na pytania zawarte
w celu pracy, zostaly przedstawione w postaci podsumowania a nie wnioskow.

Dobér literatury w liczbie 59 pozycji, uwzglednia najnowsze pismiennictwo i spelnia
wymagania w tym zakresie. Przedstawiona dyskusja swiadczy o znajomosei i zrozumieniu
poruszanych zagadnien. Wykonane przez Doktorantke¢ badania, ich omdwienie
i podsumowanie, potwierdzaja umiej¢tno$¢ prowadzenia badan naukowych, stanowia
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, zawieraja elementy nowosci naukowe;j
i wnosza znaczacy wkiad w rozwéj dziedziny nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
w dyscyplinie nauki farmaceutyczne oraz sg cenne dla przedstawicieli zawodéw medycznych
i pokrewnych.

Podsumowujac, jest to bardzo dobrze przygotowana praca, ktéra spetnia wymogi
stawiane rozprawom doktorskim. Drobne uchybienia i niescistosci wymienione ponizej nie
maja wplywu na wysoka ocene przedstawionej mi do recenzji pracy:

e Autorka czesto uzywa sformulowania zwigzki syntetyzowane, powinno byc¢

syntezowane,

e na str. 28 w nazwie chlorkow nie powinno by¢ spacji,

e na str. 28 jest chlorkéw ...imidazol-1-ylo, powinno by¢ imidazol-1-ilo.
Podczas obrony pracy chcialabym podyskutowa¢ na temat, jakie ograniczenia i bariery
dostrzega Doktorantka w mozliwosci wprowadzenia algorytméw uczenia maszynowego do
praktyki klinicznej? Czy rodzaj raka ptuca byt uwzgledniony w badaniu? Czy losowy podziat
danych na zbiér uczacy (50%), walidacyjny (25%) oraz testowy (25%) jest podej$ciem
standardowym, czy bywa stosowany inny podziat i jezeli tak, to dlaczego?
W podsumowaniu pragne podkresli¢ zastugujaca na uznanie wysoka jakos¢
przeprowadzonych badan. Doktorantka pracowala w bardzo doswiadczonym zespole
badawczym, pod kierunkiem Pana Profesora Adama Bucinskiego oraz Pani dr hab. Anny

Romaszko-Wojtowicz, prof. UWM, jednakze bez Jej osobistego zaangazowania, realizacja
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tak zaplanowanego zakresu badan bylaby niemozliwa. Godnym podkreslenia jest takze
znaczacy dorobek naukowy Doktorantki, ktéra jest wspotautorem w sumie 11 publikacji, z
ktorych 3 zostaly wigczone do cyklu bedacego podstawa do ubiegania si¢ o uzyskanie stopnia
naukowego doktora. Sumaryczny wspotezynnik oddziatywania IF prac Doktorantki wynosi
83,503, co odpowiada 1190,00 punktom MEIN. Ponadto, Pani mgr Andzelika Lorenc
realizowata 4 projekty badawcze, bedgc kierownikiem jednego projektu. Na podkreslenie
zastuguje takze udzial Doktorantki w licznych kursach oraz szkoleniach jgzykowych
zwigzanych z podnoszeniem kwalifikacji zawodowych.

Whiosek koncowy

Rozprawa doktorska Pani mgr Andzeliki Lorenc pod tytulem Zastosowanie algorytméw
uczenia maszynowego w analizie predykcyjnej aktywnosSci przeciwdrobnoustrojowej
pochodnych imidazoliowych i wznowy raka pluca zawiera elementy nowosci naukowej oraz
jest oryginalnym, bardzo dobrze zaplanowanym i przeprowadzonym badaniem naukowym.
Autorka w pelni zrealizowala zalozone cele badawcze, a przedstawiona do oceny rozprawa
jest pozycjg wartosciowg z naukowego i aplikacyjnego punktu widzenia, spelniajgca
wymagania okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
WyZzszym i nauce.

Oceniajgc pozytywnie, zarowno pod wzgledem formalnym, jak i merytorycznym
prace doktorska mgr Andzeliki Lorenc pod tytutem Zastosowanie algorytméw uczenia
maszynowego w analizie predykcyjnej aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej pochodnych
imidazoliowych i wznowy raka pluca, mam zaszczyt zwrdci¢ si¢ do Szanownego Pana
Przewodniczacego Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne w  Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o przyjecie
pracy i dopuszczenie Pani mgr Andzeliki Lorenc do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
Jednoczeénie, uwzgledniajgc wysoki poziom przeprowadzonych badan, ich kompleksowe
przedstawienie oraz opublikowanie wynikéw badan w czasopismach o wysokim
wspélezynniku oddzialywania, zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Farmaceutyczne z wnioskiem o wyréznienie rozprawy doktorskiej, co zalgczam takze

w oddzielnym wniosku.
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