ul. Noskowskiego 12/14, 61-704 Poznan

= INSTYTUT CHEMII BIOORGANICZNE) tel: centrala 61 852 85 03, sekretariat 61 852 89 19
J = i faks: 61 852 05 32, e-mail: ibch@ibch.poznan.pl
3 Polskiej Akademii Nauk REGON 000849327 NIP 777-00-02-062

= hitp:/iwww.ibch.poznan.pl

Poznan, 24.07.2023
Dr hab. inz. Anna Wojakowska
Zaktad Proteomiki Biomedycznej
Pracownia Spektrometrii Mas
Instytut Chemii Bioorganicznej PAN
e-mail: astasz@ibch.poznan.pl

RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr inz. Wojciecha Sikory zatytulowanej
» Machine learning-based workflow for the analysis of MALDI-TOF mass spectrometry cancer data”
wykonanej w Katedrze Inzynierii i Analizy Eksploracyjnej Danych,
Wydziat Automatyki, Elektroniki i Informatyki Politechniki Slaskie;j,

pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Joanny Polaﬁskiej w roli promotora

Podstawa wykonania recenzji
Recenzje wykonano na zlecenie Rady Dyscypliny Inzynieria Biomedyczna Politechniki Slaskiej z dnia
29.05.2022r.

Przedstawienie sylwetki kandydata do stopnia doktora

Pan Wojciech Sikora uzyskat tytul magistra informatyki 16 listopada 2017 roku na Politechnice Slaskiej. Od
2018 roku realizowal interdyscyplinarne studia doktoranckie w zakresie przetwarzania i analizy danych. Podczas
studiéw doktoranckich Pan Wojciech Sikora odbyt staz naukowy, byt wspélautorem publikacji naukowych oraz brat
udzial w zagranicznych konferencjach. Posiada réwniez dos§wiadczenie jako programista, tworzyl i utrzymywat
systemy zazadania wspdlpraca migdzyoperatorska dla firmy Orange Polska w roku 2016. W latach 2020-2022
zajmowal stanowisko eksperta testera w ramach projektu z zakresu wykorzystania techniki sztucznej inteligencji

realizowanego przez Gieldg Papieréw Wartosciowych w Warszawie.

Uzasadnienie podjecia tematu rozprawy doktorskiej

Podjeta przez mgr inz. Wojciecha Sikore tematyka pracy doktorskiej dotyczy opracowania rzetelnej Sciezki
wstepnego przetwarzania danych proteomicznych zarejestrowanych technika obrazowania molekularnego w oparciu
o spektrometri¢ mas (MSI: ang. - mass spectrometry imaging). W wyniku prowadzonych eksperymentéw
obrazowania molekularnego metodami spektrometrii mas uzyskujemy znaczne ilosci danych, zarejestrowane
w formie widm masowych, charakteryzujace si¢ duza wymiarowodcig. Analiza danych uzyskanych przy
wykorzystaniu techniki MSI jest znaczacym wyzwaniem od strony analizy bioinformatycznej zarejestrowanych
widm masowych i obejmuje wiele nastgpujacych po sobie etapow, w tym korekcje linii bazowej, eliminacje¢ szumu,
detekcje i ekstrakcje cech, dekonwolucje, integracje i wyréwnanie danych, identyfikacj¢ obwiedni izotopowych.

W wyniku przeprowadzonej wieloetapowej procedury przetwarzania widm masowych uzyskujemy zredukowang



liczbe cech, odpowiadajacych sktadnikom molekularnym badanej tkanki, ktére nastepnie mozemy korelowaé z jej
cechami histopatologicznymi. Ma to szczeg6lne znaczenie w przypadku analizy danych pochodzacych od pacjentow
nowotworowych, w przypadku ktorych wyodregbnione cechy, stanowia potencjalnych kandydatoéw na diagnostyczne,
prognostyczne lub predykcyjne sygnatury molekularne. Stad wigc wlasciwie przeprowadzony proces przetwarzania
danych zarejestrowanych w wyniku eksperymentéw obrazowania molekularnego w konsekwencji prowadzi do
poprawnej identyfikacji poszukiwanych sktadnikéw molekularnych (bialek, metabolitéw czy lipidow) tkanek.
Nalezy podkresli¢, ze taka analiza wymaga posiadania odpowiedniej wiedzy eksperckiej, wiasciwych skryptéw dla
kazdego etapu procesowania danych oraz odpowiedniej mocy obliczeniowej komputera. Istnieje niewiele gotowych
rozwigzan w postaci oprogramowania do preprocesingu danych zarejestrowanych technikami MSI, ktére by
uwzglednialy wlasciwe przeprowadzenie wszystkich niezbednych krokéw wstepnej analizy i przetwarzania widm
z eksperymentow MALDI-MSI. Z tego wzgledu, opracowanie kompleksowego rozwigzania stuzgcego analizie

danych z obrazowania molekularnego metodami spektrometrii mas stanowi wazny i uzasadniony problem badawczy.

Ocena merytoryczna pracy i jej struktury
Przedlozona do recenzji praca doktorska zostata napisana w jezyku angielskim. Ma posta¢ manuskryptu

obejmujacego facznie 114 stron i skladajacego si¢ z nastepujacych cze$ci: wprowadzenie wraz z celem pracy,
przeglad literatury, materialy i metody, wyniki wraz z dyskusja, wnioski, wykaz bibliografii liczacy 78 pozycje oraz
streszczenie w jezyku angielskim i polskim. Ponadto, praca zawiera 68 rycin oraz 6 tabel. Brak jest wykazu uzytych
skrétow. Rozprawe czyta si¢ dobrze, zarysowany jest wyrazny trend badawczy stanowigcy nastepujace po sobie
problemy obliczeniowe, ktérych rozwigzanie kolejno przedstawia i interpretuje Doktorant w swojej pracy. Uwage
zwraca brak wyraznie oddzielonej czesci teoretycznej od czesci badawczej, ktore to przeplatajg sie stanowiac
w kazdym rozdziale swoista baz¢ i w dalszej kolejnosci odpowiedz dla podjetego wyzwania badawczego.

We wstepie zostal uzasadniony istotny problem podjetych badan, jako konieczno$é opracowania
skutecznego zestawu narzadzi shuzacych kompleksowej analizie wielowymiarowych zestawdéw danych
pochodzacych z eksperymentéw MALDI-MSI. Poprawne przeprowadzenie procesu wstepnej analizy i integracji
danych z MSI, prowadzi do wyodrebnienia cech molekularnych, ktére skorelowane z danymi morfologicznymi
i histopatologicznymi tkanki sa podstawa do identyfikacji poszukiwanych sygnatur molekularnych.

Celem pracy bylo stworzenie narzgdzia obliczeniowego, umozliwiajagcego zredukowanie
wielowymiarowych danych uzyskanych z obrazowania molekularnego MALDI-MSI, oraz wyodrebnienie cech,
ktére moga by¢ uzyte do stworzenia klasyfikatora metodami uczenia maszynowego. Algorytmy testowano na
czterech zbiorach danych, uzyskanych w wyniku przeprowadzenia eksperymentéw obrazowania molekularnego
MALDI-MSI na tkankach guzéw pochodzacych od pacjentow ze zdiagnozowanym nowotworem regionu glowy
i szyi, leczonych w Narodowym Instytucie Onkologii w Gliwicach. W trakcie prowadzonych prac weryfikowano
3 hipotezy: (1) identyfikacja pojedynczych sygnatéw w widmach masowych moze byé przeprowadzona za pomocg
analizy calego widma, poprzez podzielenie go na czgsci a nastepnie modelowaniu ich mieszaninami normalnymi

(gaussowskimi); (2) informacja o przestrzennej dystrybucji danych z MSI, moze by¢ wykorzystana do zmniejszenia



ich wymiarowosci przy jednoczesnym zachowaniu jakosci danych; (3) identyfikacja najwazniejszych cech dla
danych heterogennych jest mozliwa i skuteczna dzieki wnioskowaniu na podstawie wielu modeli jednostkowych.

Doktorant we wprowadzeniu stusznie zaznaczy! istotng konieczno$¢ doglebnej znajomosci natury danych
pochodzacych ze spektrometrii mas w celu ich wlasciwej analizy. W rozdziale dotyczacym podstaw techniki MSI
we wlasciwy sposdb opisane sa gléwne pojecia z zakresu metod spektrometrii mas, ktére stosowane sg w przypadku
obrazowania molekularnego. Z drobnych niescistosci, uzyte zostalo nieprecyzyjnie pojecie ,,orbitrap” jako metoda,
nie za$ analizator mas, ktérym w rzeczywistosci jest, jak dalej opisuje to Doktorant na stronie 21. Zabraklo réwniez
podkreslenia istotnej informacji z punktu widzenia natury analizowanych w rozprawie danych, dotyczacej rodzaju
jonéw jakie powstajag w trakcie prowadzenia eksperymentéw proteomicznych z wykorzystaniem jonizacji typu
MALDI. Ponadto rozdzial zawiera niewielkg liczbe odno$nikéw literaturowych, w podrozdziale 2.3 ,,Ionization”
brak jakiegokolwiek odwotania do literatury tematu. Brakuje réwniez referencji dotyczacych rycin, co dotyczy
wigkszo$ci rozprawy. W odniesieniu do braku wykazu skr6tow, nie wszystkie z nich wyjasnione sa w tekscie np.
AFADESI (strona 17).

W kolejnych rozdziatagh Doktorant opisuje poszczegélne etapy procesingu danych zarejestrowanych
technika MALDI-MSI dla probek tkanek pochodzacych od 4 pacjent6w z rozpoznanym rakiem regionu glowy i szyi.
W poszczegdlnych rozdziatach dotyczacych kolejno rejestracji danych, preprocesingu, modelowania widma,
inZynierii cech oraz konstrukcji klasyfikatoréw Doktorant kazdorazowo rozpoczyna wprowadzeniem teoretycznym,
omawia problemy napotykane na kazdym etapie analizy danych oraz przedstawia swojg rzetelng metodg rozwigzania
danego problemu. Przejscie migdzy poszczegdlnymi skladowymi rozdziatéw bylo bardzo ptynne i w niektérych
przypadkach recenzent musial wykazacé si¢ zwigkszong uwaznoscig aby wychwycié moment gdzie koniczy sie teoria
a zaczyna wiasciwa praca Doktoranta. Tym niemniej taki sposob przedstawienia wynikéw okazat si¢ doskonatym
pomystem w obliczu mnogosci wyzwan napotkanych przez Doktoranta podczas analizy danych oraz etapdéw
koniecznych do jej przeprocesowania. Z punktu widzenia recenzenta schemat przedstawiajacy poszczegdlne etapy
procesowania danych ulatwitby podazanie przez kolejne etapy analizy oraz zilustrowat zastosowane kompleksowe
podejscie do analizy danych zarejestrowanych metoda obrazowania molekularnego MALDI-MSI. Nalezy jednak
podkresli¢, ze schemat przedstawiony na koncu Rozdzialu 6 obrazuje droge jaka pokonal Doktorant poczgwszy od
surowych danych, poprzez modelowanie widma, filtrowanie sygnaléw o niskiej abundancji, wyréwnanie sygnatow
oraz deizotoping, wraz z redukcja stopnia wymiarowosci danych. W wyniku zastosowanych metod modelowania
i analizy widm uzyskano znaczng redukcj¢ wymiarowosci danych z ponad 100 000 kanatéw masowych do 888 cech.
Analiza zostala przeprowadzona dla 4 prébek tkanek. Czy taki schemat moze by¢ z powodzeniem zastosowany dla
wigkszej liczby préb zarejestrowanych w podobnych warunkach analitycznych. Czy kazdorazowo wymagany jest
etap optymalizacji metody obliczeniowe;j?

W koficowych rozdziatach Doktorant opisuje proces uczenia klasyfikatoréw na danych przetworzonych oraz
dokonuje ich oceny w oparciu o metody badania waznosci cech LIME i wartosci Shapley’a. Doktorant potwierdzit
ze, identyfikacja najwazniejszych cech (potencjalnych biomarkeréw) dla danych heterogennych jest mozliwa

i skuteczna dzigki wnioskowaniu na podstawie wielu modeli jednostkowych. Czy podczas tworzenia klasyfikatora



‘na etapie podzialu danych na zestawy uczacy, testowy i walidacyjny byly brane pod uwage % udzialy

poszczegblnych typow tkanki (nowotwor vs norma)?

Podsumowanie

Opracowane przez Doktoranta kompleksowe narzedzie do analizy duzych zbioréw danych z obrazowania
molekularnego metodami spektrometrii mas stanowi istotny wkiad w rozwoj metod wstepnej analizy i przetwarzania
danych MS. Metoda modelowania widma mieszaninami gaussowskimi oraz zastosowane metody inzynierii cech,
skutkujace znaczng redukcja wymiarowosci danych oraz wyodrebnieniem istotnych cech (jonéw), stanowi
oryginalne narzgdzie analityczne dla danych uzyskanych technikg MALDI-MSI. Przedstawiong do recenzji rozprawe
doktorska oceniam pozytywnie i doceniam naukowa dojrzalosé, dociekliwo$é i ogrom pracy wilozonej przez
doktoranta na kazdym etapie jej realizacji. Pan mgr inz. Wojciech Sikora wykazal sie wiedza z zakresu charakteru
analizowanych danych i wlasciwym warsztatem obliczeniowym, ktére pozwolily na stworzenie oryginalnego

rozwigzania problemu badawczego.

Whioski
W mojej opinii przedstawiona praca spehia kryteria stawiane rozprawie doktorskiej okreslone w aktualnie
obowigzujacych regulacjach prawnych. Wnosze do Rady Naukowej Inzynieria Biomedyczna Politechniki Slaskiej o

dopuszczenie mgr inz. Wojciecha Sikore do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora.

Dr hab. inz. Anna Wojakowska
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