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OCENA PRACY DOKTORSKIEJ

PT.: "Zastosowanie algorytméw uczenia maszynowego w analizie predykcyjnej
aktywnosci przeciwdrobnoustrejowej pochodnych imidazoliowych i wznowy raka pluca”
wykonanej przez mgr Andzelike Lorenc w Katedrze Biofarmacji Wydzialu
Farmaceutycznego, Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikolaja
Kopernika w Toruniu.

Tres¢ niniejszej pracy doktorskiej stanowi kontynuacj¢e problematyki naukowo-
badawczej Katedry Biofarmacji Wydzialu Farmaceutycznege CM w Bydgoszczy, UMK w
Toruniu. Rozprawa doktorska zostata przygotowana pod kierunkiem promotora prof. dr hab. n.
farm. Adama Bucinskiego, kierownika tej Katedry oraz promotora pomocniczego, dr hab. n.
med. Anny Romaszko-Wojtowicz w formie spojnego tematycznie cykiu trzech publikacji.
Przedmiotem tych publikacji jest wykorzystanie sztucznych sieci neuronowych typu
perceptronu  wiclowarstwowego (MLP), wspomaganych algorytmami CART i PCA do
zbudowania modelu przewidujgcego aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowg pewnej grupy
pochodnych imidazoliowych oraz prognozowania ryzyka nawrotu choroby nowotworowej.
Badania te wpisuja si¢ w nurt innowacyjnej tematyki badawczej Katedry Biofarmacji CM w
Bydgoszczy, UMK w Toruniu, prowadzonej od 30 lat przez prof. dr hab. Adama Bucinskiego.

Szczegodlng wartoscig rozprawy doktorskiej jest zaproponowanie podobnego schematu
analitycznego znanych metod obliczeniowych do dwdéch odmiennych, wyzej wymienionych
grup probleméw biomedveznych, Wszystkie 3 prace bazujg na glownym rodzaju sieci
neuronowych, MLP z wvkorzystaniem innych metod stuzacych np. redukeji wymiarowosci,
selekci cech czy optymalizacji procesu uczenia. Stanowi to nie tylko spoinos¢ tematyczng
przedstawionych prac, ale réwniez pokazuje rozwoj warsztatu badawczego Doktorantki.

Przedstawiona rozprawa doktorska podejmuje aktualne, interdyscyplinarne zagadnienie
stanowigce podloze sztuczne) inteligencyji. Laczy bowicmn zagadnienia chemometrit,
mikrobiologii, farmacji i onkologii klinicznej z metodologia uczenia maszynowego. Stanowi to
ambitne zadanie i zmierzenie si¢ z wyzwaniem wspolczesnosci, mianowicie wykorzystania
sztucznej inteligencji do poszukiwania nowych lekéw, opracowania lepszych testow
diagnostycznych 1 prognostyki terapii raka. Z tego wzgledu uwazam, Ze podjety temat



badawczy jest wazny zaréwno z punktu widzenia poznawczego. metodologicznego jak i
aplikacyinego.

Rozprawe doktorska mgr Andzeliki Lorenc stanowi cykl 3 spdjnych tematycznie
publikacji o fgcznym wspétczynniku oddziatywania IF= 11 i 280 punktach MNiSW. Praca ma
przejrzysty konstrukcje. Po syntelycznym wprowadzeniu do metod CART, PCA i MLP
sformutlowano cele szczegotowe, opisano materialy i metody, a nast¢pnie przedstawiono
synteze wynikow trzech publikacji. Cykl tych prac pokazuje logiczng progresje: od klasyfikacji
binarnej, przez wielowyjsciows regresje wartosci MIC, do klasyfikacji klinicznej dotyczgcej
wznowy raka pluca. Syntetyczny wstep zostal poparty poprawnie dobrang literatura dotyczaca
tych zagadnien, zamieszczong w cyklu publikacji oraz pismiennictwie rozprawy doktorskiej.
Doktorantka wykazala umiejetno$¢ poruszania si¢ miedzy réznymi rodzajami danych,
zmiennymi zaleznymi i miarami jako$ci modeli.

Jednym z wyzwan niniejszych badan byla dbatos¢ o jakos¢ i stabilno$¢ modeli. W
rozprawie doktorskiej prawidlowo podkreslono znaczenie rozdzielenia danych uczacych,
walidacyjnych i testowych, wezesnego zatrzymania uczenia, walidacji krzyzowej oraz metod
zespolowych. Jest to szczegdlnie wazne w badaniach obejmujgcych niewielkie zbiory
zwigzkow chemicznych 1 bardzo duza liczbg deskryptorow. W czesci klasyfikacyjnej
uwzgledniono dokiadnosc, czulodé, swoistodé, wartos¢ predykcyjng i wspdiczynnik korelacji
Matthewsa. W czesci regresyjnej wykorzystano m.in. wspotczynnik determinacji, sredni biad
bezwzgledny i kwadratowy. Swiadczy to o zastosowaniu przez doktorantke wielu miar jakosei.
W drugiej publikacji zastosowano 10 niezaleznie wytrenowanych sieci w celu zmniejszenia
warlancji 1 zwigkszenia stabilnos$ci modelu. Dowodzi to opanowania przez Doktorantke
nowoczesnego warsztatu badawczego, zwlaszcza zastosowania modeli sztucznych sieci
neuronowych do analizy wieloaspektowych danych. Uwage zwraca profesjonalna
dokumentacja wynikéw badan, ktore =zostaly opublikowane w 3 renomowanych,
specjalistycznych czasopismach naukowych. Ponadto z o$wiadczen wspotautoréw tych
publikacji wynika, ze Doktorantka uczestniczyla w gléwnym stopniu w formutowaniu
koncepcji badan, projektowaniu i optymalizacji sieci, analizie wynikOw 1 opracowaniu
manuskryptow. Swiadczy to o samodzielnosci Doktorantki w przygotowaniu rozprawy
doktorskie;j.

Na uznanie zasluguje rowniez przedstawienie przez Doktorantke ograniczen
wynikajacych z braku pelnej walidacji zewnetrznej, ograniczonego przeszukiwania
hiperparametréw 1 niewystarczajgco szerokiego poréwnania z innymi algorytmami.

Trzecia publikacja wykorzystuje obszerny zbior danych klinicznych 2296 pacjentéw z
rakiem pluca. Model osiggngl bardzo wysokg swoistodé, sugerujgc rzeczywisty sygnal
prognostyczny.

Podsumowanie zawarte w rozprawie doktorskiej zawiera konkluzje przedstawione w
czesci doswiadczalnej oraz interpretuje uzyskane wyniki badan. Pozwala to bardzo pozytywnie



oceni¢ specjalistyczng wiedze Doktorantki, umiejetno$¢ rozwiazywania probleméw
badawczych, korzystania 7 literatury stanowiacej przedmiot pracy oraz interpretacji wynikow.
Wyniki obszernych badan Doktorantka sformulowata w postaci 3 wnioskow,
odzwierciedlajgcych najistotniejsze elementy poznawcze pracy.
Niemniej jednak niektore zagadnienia zamieszczone w rozprawie doktorskiej moga
stanowi¢ przedmiot dalszej dyskusji, na przykiad:

1. Czy zbiory kilkunastu zwigzkoéw chemicznych analizowanych w dwoch pracach sg
wystarczajace do stworzenia modeli zapewniajacych stabilng  zdolnosé
generalizacji?

2. Pochodne imidazoliowe stanowig zbiory zwigzkéw bardzo podobnych strukturalnie.
Przy losowym podziale podobne homologi mogg znalez¢ sie w zbiorze uczgcym i
testowym. Czy w takim przypadku model testowany daje pewnos¢ predykcji
nowych chemotypow, a nie bliskich analogéw tych zwigzkow?

3. W trzeciej pracy wznowa jest potraktowana jako zmienna binarna (tak/nie) bez
zdefiniowania punktu czasowego predykcji. Predyktorami uczyniono rézne rodzaje
terapii. Duza liczba zgonéw odnotowana w opisie sugeruje, ze spora grupa
pacjentow mogla nie dozy¢ momentu w ktérym wznowa bytaby obserwowana. Czy
zatem model nie rekonstruuje historii leczenia wymuszonego przez przebieg
choroby? Czy zastosowany model pozwoli uzupetni¢ wigcej zmiennych typu:
stopien zaawansowania choroby, typ histologiczny raka, schemat leczenia itp.

Powyzsze pytania nie majg oczywiscie charakteru uwag krytycznych, mogg natomiast
stanowi¢ inspiracie do dyskusji nad funkcjonalnym znaczeniem zastosowanych algorytmow
uczenia maszynowego do modelowania problemow biomedycznych o roznej strukturze
danych.

Reasumujgc, uwazam, ze rozprawa doktorska mgr Andzeliki Lorenc, stanowigca cykl 3
publikacji jest pracg wartosciows, poprawnie przygotowang warsziatowo i wnosi nowe
elementy poznawcze do wiedzy o zastosowaniu algorytmow uczenia maszynowego w analizie
predykcyjnej aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej pochodnych imidazoliowych i wznowy
raka ptuca.

Oswiadczam, Ze oceniana rozprawa doktorska spetia warunki okreslone w art. 219 ust.
1 pkt 2 Ustawy z 20 lipca 2018, Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, Dz.U. z 2018 r. poz.
1668 z p6z. zm. 1 na tej podstawie sktadam wniosek do Rady Dyscypliny Nauk
Farmaceutycznych Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera
w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o dopuszczenie mgr Andzeliki
Lorenc do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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