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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr inz. Wojciecha Sikory zatytwlowanej
» Machine learning-based workflow for the analysis of MALDI-TOF mass spectrometry cancer data”
wykonanej w Katedrze Inzynierii : Analizy Eksploracyjnej Danych,
Wydzial Automatyki, Elektroniki i Informatyki Politechniki Slaskiej,
pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Joanny Polaﬁskiej w roli promotora

'

Podstawa wykonania recenzit

Recenzje wykonano na zlecenie Rady Dyscypliny Tzynieria Biomedyczna Politechniki Slaskiej z dnia
29.05.2022 1.

Przedstawienie sylwetki kandydata do stopnia doktora

Pan Wojciech Sikora uzyskat tytul magistra informatyki 16 listopada 2017 roku na Politechnice Sla;skiej. Od
2018 roku realizowal interdyscyplinarne studia doktoranckie w zakresie przetwarzania i analizy danych. Podczas
studiéw doktoranckich Pan Wojciech Sikora odby} staz naukowy, byl wspélautorem publikacji naukowych oraz brat
udzial w zagranicznych konferencjach. Posiada réwniez doswiadczenie jako programista, tworzyl i utrzymywal
systemy zazadania wspdlpracy migdzyoperatorskg dia 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 Gielde Papieréw Wartosciowych w Warszawie.

Uzasadnienie podijecia tematy rozprawy doktorsliej

Podjeta przez mgr inz. Wojciecha Sikore tematyka pracy doktorskiej dotyczy opracowania rzetelnej $ciezki
wstgpnego przetwarzania danych proteomiéznych-zarejestrowanych technikg obrazowania molekularnego w opareiu
o spektrometri¢ mas (MSL amg. - mass specirometry imaging). W wyniku prowadzonych eksperymentéw
obrazowania molekularnego metodami spekirometrii mas uzyskujemy znaczne ilodci danych, zarejestrowane
w formie widm masowych, charakieryzujgce si¢ duzg wymiarowoscig. Analiza danych uzyskanych przy
wykorzystaniu techniki MSI .jest znaczacym wyzwaniem od strony analizy bioinformatycziej zarejestrowanych
widm masowych i obejmuje wiele nastgpujacych po sobie etapbw, w tym korekcje linii bazowej, eliminacj¢ szumu,
detekcje 1 ekstrakcje cech, dekonwolugje, integracje i wyréwnanie danych, identyfikacj¢ obwiedni izotopowych.

W wyniku przeprowadzonej wieloetapowej procedury przetwarzania widm masowych uzyskujemy zredukowang



liczbg cech, odpowiadajacych sktadnikom molekulamnym badanej tkanki, ktére nastgpnie mozemy korelowaé z jej
cechami histopatologicznymi. Ma to szczeg6lne znaczenie w przypadku analizy danych pochodzacych od pacjentéw
nowotworowych, w przypadku ktérych wyodrgbnione cechy, staniowia potencjalnych kandydatéw na diagnostyczne,
prognostyczne lub predykcyjne sygnatury molekularne. Stad wicc wiagciwie przeprowadzony proces przetwarzania
danych zarejestrowanych w wyniku eksperymentéw obrazowania molekularnego w konsekwencji prowadzi do
poprawnej identyfikacji poszukiwanych skiadnikéw molekularnych (bialek, mietabolitéw czy lipidéw) tkanek.
Nalezy podkre§li¢, ze taka analiza wymaga posiadania odpowiedniej wiedzy eksperckiej, wlasciwych skryptéw dla
kazdego etapu procesowania danych oraz odpowiedniej mocy obliczeniowej komputera. Istnieje niewiele gotowych
rozwigzafh w postaci oprogramowania do preprocesingu danych zarejestrowanych technikami MSI, kt6re by
uwzglednialy wlasciwe przeprowadzenie wszystkich niezbednych krokéw wstepnej analizy i przetwarzania widm
z eksperymentéw MALDI-MSI. Z tego wzgledu, opracowanie kompleksowego rozwigzania shuzgcego analizie

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

Ocena merytoryezna pra cv i jej struktury

Przedlozona do recenzji praca doktorska zostala napisana w j¢zyku angielskim. Ma posta¢ manuskryptu
obejmujacego facznie 114 stron i skiadajacego si¢ z nastepujacych czeéci: wprowadzenie wraz z celem pracy,
przeglad literatury, matetiaty 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 Jjest wykazu uzytych
skrotéw. Rozprawg czyta sig dobrze, zarysowany jest wyrazny trend badawczy stanowigcy nastgpujace po sobie
problemy obliczeniowe, ktérych rozwigzanie kolejno przedstawia i interpretuje Doktorant w swojej pracy. Uwage
zwraca brak wyrainie oddzielonej czgéci teoretycznej od czeéei badawezej, ktére to przeplataja si¢ stanowige
w kazdym rozdziale swoista bazg i w dalszej kolejnosci odpowiedZ dla podjetego wyzwania badawczego,

We wstepie zostal uzasadniony istotny problem podjetych badat, jako konigczno$é opracowania
skuteczniego zestawu narzadzi siqucych kompleksowej analizie wielowymiarowych zestawéw danych
pochodzgeych z eksperymentdw MALDI-MSL Poprawne przeprowadzenie procesu wsigpniej analizy i integracji
danych z MSI, prowadzi do wyodrebnienia cech molekularnych, ktére skorelowane z danymi morfologicznyini
i histopatologicznymi tkanki sg podstawg do identyfikacji poszukiwanych sygnatur molekularnych.

Celem pracy bylo stworzenie narzedzia obliczeniowego, umozliwiajacego  zredukowanie
wielowymiarowych danych uzyskanych z obrazowania molekularnego MALDI-MSI, oraz wyodrebnienie cech,
ktore mogg byé 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 pacjentdw ze zdiagnozowanym nowotworem regionu glowy
i szyi, leczonych w Narodowym Instytucie Onkologii w Gliwicach. W trakeie prowadzonych prac weryfikowano
3 hipotezy: (1) identyfikacja pojedynczych sygnatéw w widmach masowych moze byé przeprowadzona za pomocy
analizy calego widma, poprzez podzielenie go na czeéci a nastepnie modelowaniu ich mieszaninami normainymi

(zaussowskimi); (2) informacja o przestrzennej dystrybucji danych z MSI, moze byé wykorzystana do zmniejszenia



ich wymiarowo$ci przy jednoczesnym zachowaniu jakofci danych; (3) identyfikacja najwazniejszych cech dla
danych heterogennych jest mozliwa i skuteczna dzigki wnioskowaniu na podstawie wielu modeli jednostkowych.

Doktorant we wprowadzeniu shusznie zaznaczy! istotng koniecznoéé doglgbnej znajomoéci natury danych
pochodzgeych ze spektrometrii mas w celu ich wlasciwej analizy, W rozdziale dotyczacym podstaw techniki MSI
we wlasciwy spos6b opisane sg glowne pojecia z zakresu metod spekirometrii mas, ktére stosowane sq w przypadku
obrazowania molekularnego. Z drobnych niescislosci, uzyte zostalo nieprecyzyjnie pojecie ,,orbitrap” jako metoda,
nie za$ analizator mas, ktérym w rzeczywistosci jest, jak dalej opisuje to Doktorant na stronie 21. Zabraklo réwnies,
podkresienia istotnej informacji z punktu widzenia natury analizowanych w rozprawie danych, dotyczacej rodzaju
jondw jakie powstaja w trakcie prowadzenia eksperymentéw proteomicznych z wykorzystaniem jonizacji typu
MALDI. Ponadto rozdzial zawiera niewielkq liczbg odnosnikéw literaturowych, w podrozdziale 2.3 ,Jonization”
brak jakiegokolwiek odwolania do literatury tematu. Brakuje réwniez referencji dotyczacych rycin, co dotyczy
wigkszosci rozprawy. W odniesieniu do braku wykazu skr6tow, nie wszystkie z nich wyjasnione sg w tekécie np.
AFADESI (strona 17).

W kolejnych rozdzialagh Doktorant opisuje poszczegélne etapy procesingy danych zarejestrowanych
technikqg MALDI-MSI dla prébek tkanek pochodzgcych od 4 pacjeniéw z rozpoznanym rakiem regionu glowy i szyi.
W poszezegblnych rozdzialach dotyczacych kolejno rejestracii danych, preprocesingy, modelowania widma,
inzynierii cech oraz konstrukeji klasyfikatoréw Doktorant kazdorazowo rozpoczyna wprowadzeniem teoretycznym,
omawia problemy napotykane na kazdym etapie analizy danych oraz przedstawia swoja rzetelng metods rozwigzania
danego problemu. Przejécie migdzy poszezegélnymi skladowymi rozdzialéw bylo bardzo plynne i w niektérych
przypadkach recenzent musiat wykazaé si¢ zwigkszong uwaznoscia aby wychwycié moment gdzie koficzy sie teoria
a zaczyna wlasciwa praca Doktoranta, Tym niemniej taki sposéb przedstawienia wynikéw okazat si¢ doskonatym
pomystem w obliczu mnogodei wyzwan napotkanych przez Doktoranta podczas analizy danych oraz etapdw
koniecznych do jej przeprocesowania, Z punktu widzenia recenzenta schemat przedstawiajgcy poszezegdlne etapy
procesowania danych ulatwitby podazanie przez kolejne etapy analizy oraz zilustrowal zastosowane kompleksowe
podejscie do analizy danych zarejéstrowariych metoda obrazowania molekularnego MALDI-MSI. Nalezy jednak
podkreslié, ze schemat przedstawiony na koficu Rozdzialu 6 obrazuje droge jakg pokonal Doktorant poczawszy od
surowych darych, poprzez modelowanie widma, filtrowanie sygnatoéw o niskiej abundancji, wyréwnanie sygnatéw
otaz deizotoping, wraz z redukcjg stopnia wymiarowosci danych. W wyniku zastosowanych metod modelowania
i analizy widm uzyskano Znaczna redukcje wymiarowosci danych z ponad 100 000 kanaléw masowych do 888 cech.
Analiza zostala przeprowadzona dla 4 prébek tkanek. Czy taki schemat moze byé z powodzeniem zastosowany dla
wigkszej liczby préb zarejestrowanych w podobnych warunkach analitycznych, Czy kazdorazowo wymagany jest
etap optymalizacji metody obliczeniowej?

W koticowych rozdziatach Doktorant opisuje proces uczenia klasyfikatoréw na danych przetworzonych oraz
dokonuje ich oceny w oparciu o metody badania waznosci cech LIME i wartoéci Shapley’a. Doktorant potwierdzit
2e, identyfikacja najwazniejszych cech (potencjalnych biomarkeréw) dla damych heterogennych jest mozliwa

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



‘na etapie podzialu danych na zestawy uczqcy, testowy i walidacyjny byly brane pod uwagg % udzialy
poszczegdinych typow tkanki (nowotwér vs noima)?

Podsumowanie

Opracowane przez Doktoranta kompleksowe narzedzie do analizy duzych zbioréw danych z obrazowania
molekularnego metodami spektrometrii mas stanowi istotny wkiad w rozwéj metod wstgpnej analizy i przetwarzania
danych MS. Metoda modelowania widma mieszaninami gaussowskimi oraz zastosowane metody inzynierii cech,
skutkujgce znaczng redukeja wymiarowosci danych oraz wyodrgbnieniem istotnych cech (jonéw), stanowi
oryginalne narz¢dzie analityczne dla danych uzyskanych technikg MALDI-MSI. Przedstawiona do recenzji rozprawe
doktorskg oceniam pozytywnie i doceniam naukows dojrzalosé, dociekliwoéé i ogrom pracy wlozonej przez
doktoranta na kazdym etapie jej realizacji. Pan mgr inz. Wojciech Sikora wykazat sig wiedza z zakresu charakteru
analizowanych danych i wiasciwym warsztatem obliczeniowym, ktére pozwolily na stworzenie oryginalnego
rozwigzania problemu badawczego.

Whioski

W mojej opinii przedstawiona praca spelnia kryteria stawiane rozprawie doktorskiej okreslone w aktualnie
obowigzujgeych regulacjach prawnych, Wnoszg¢ do Rady Naukowej Inzynieria Biomedyczna Politechniki Slaskiej o

dopuszezenie mgr inz, Wojciecha Sikorg do dalszych etapbw postgpowania o nadanie stopnia doktora.

Podpisata Anna Wojakowska (podpis odreczny)



