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Recenzja rozprawy doktorskiej ,,Clustering techniques of high-throughput
big-omics data” pana mgr. inz. Grzegorza Mrukwy.

Promotor rozprawy: prof. dr hab. inz. Joanna Polanska.

Promotor pomocniczy: dr inz. Michat Marczyk.

Niniejsza recenzja oparta jest o otrzymang rozprawe doktorska oraz kody
zrodtowe zataczone do rozprawy.

Gtowny cel rozprawy doktorskiej jest sformutowany w pierwszym rozdziale
w nastepujacy sposob: ,,provide a consistent and scalable framework for
knowledge discovery in different kinds of big -omics data, with a specific fo-
cus on Mass Spectrometry Imaging”. Tak postawiony cel juz na poczatku
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sugeruje narzedziowy charakter rozprawy. Zaproponowane w rozprawie
rozwigzanie to zbiér metod wspierajacych grupowanie (klastrowanie) ob-
serwacji oraz ich implementacja w bibliotece divik dla jezyka Python. Zbu-
dowane rozwiazanie jest zastosowane do analizy dwoch zbiorow danych
dotyczgcych obrazowania spektrometrii masowej, mianowicie “Oral Squa-
mous Cell Carcinoma Dataset” (OSCC) i “Mouse Kidney 3D Dataset” (MK3D).
Tak postawiony cel autor zrealizowat. ZtoZzona rozprawa to opis komplet-
nego rozwigzania wraz z prezentacja dziatania na dwéch zbiorach danych
oraz omoéwienie otrzymanych wynikow.

Struktura i zawartos¢ pracy jest bezposrednio zwigzana z celem rozprawy.
Rozdziat drugi ‘Material’ sktada sie z trzech podrozdziatéw. Pierwszy opisuje
krotko wyzwania zwigzane z analiza danych pochodzacych z obrazowania
spektrometrii masowej (ang. Mass Spectrometry Imaging, MSI). Tymi
wyzwaniami sg skalowalnos¢ oraz dobor wtasciwych procedur przetwarza-
nia wstepnego, jak np. normalizacja czy usuwanie tta. Pozostate dwa po-
drozdziaty opisujg zbiory danych OSCC i MK3D.

Rozdziat trzeci ‘Methodology of Big -omics Data Clustering’ omawia metody
wykorzystywane w analizie danych MSI. Ten rozdziat sktada sie z pieciu po-
drozdziatéw i podsumowania. Kolejne podrozdziaty przedstawiajg metody
inzynierii cech dla danych MSI, bardzo krétkiego (8 linijek) podrozdziatu
dotyczacego kryteriéw oceny algorytmow do klastrowania, podrozdziatu
przedstawiajacego klasyczne algorytmy klastrowania w zastosowaniu do
analizy danych MSI, podrozdziatu przedstawiajacego podejscia do kastrowa-
nia uwzgledniajace informacje przestrzenng obecng w danych MSI, oraz
podejscia do klastrowania oparte o sieci gtebokie. Konkluzja, moim zdaniem
stuszna, dotyczy obserwacji, ze w klasycznych metodach nie wykorzystuje
sie w petni informacji o niskowymiarowej reprezentacji klastrowanych
danych. W tym sensie waznosc cech, na potrzeby inzynierii cech lub klas-
trowania, jest globalna i by¢ moze niezbyt adekwatna do faktycznie istot-
nych ukrytych charakterystyk kastrowanych obserwacji. Ten wniosek jest
punktem wyjscia do pracy nad sprytniejszg reprezentacja danych, ktéra za-
pewniataby skalowalnosé, ale jednoczesnie bytaby bardziej elastyczna niz
podejscia klasyczne.
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Rozdziat czwarty ‘Divisive Intelligent K-Means’ opisuje rozwiazanie
odpowiadajace na wymienione wczesniej potrzeby i jest to gtowna kontry-
bucja recenzowanej pracy doktorskiej. Sktada sie z trzech gtéwnych po-
drozdziatéw poprzedzonych wstepem i zakonczonych podsumowaniem.
Drugi podrozdziat opisuje doktadniej sktadowe rozwigzania czyli sposéb fil-
trowania cech, sposéb klastrowania i kryterium stopu w podziale klastréw.
Trzeci podrozdziat mierzy sie z problemem skalowalnosci, a czwarty przed-
stawia wyniki zastosowania algorytmu DiviK do prawdziwych zbioréw
danych OSCC i MK3D.

Rozdziat piaty ‘Divisive Clustering via Variational Autoencoders’ wprowadza
nowy pomyst na wykorzystanie autoenkoderéw do tworzenia zredukowanej
reprezentacji danych, ktéra nastepnie moze by¢ uzyta do klastrowania ob-
serwacji klasycznymi metodami. Sam pomyst jest bardzo ciekawy i obiecujg-
cy, ale jeszcze wymaga pogtebionej analizy wtasciwosci jakie ma ta nowa
reprezentacja. Traktuje go wiec jako bardzo obiecujace badania wstepne w tej
tematyce, ktore z pewnosciag warto rozwija¢ z uwagi na korzystne wtasci-
wosci autoenkoderéw, takie jak mozliwosé zaaplikowania raz wytrenowanej
reprezentacji do nowych danych. Z punktu widzenia metodologicznego ten
rozdziat ma najwiekszy potencjat na jakosciowo nowe wyniki w odniesieniu
do analiz danych MSI.

Rozprawe konczy podsumowanie i bibliografia. Ta ostatnia sktada sie ze 140
pozycji, gtéwnie artykuté6w naukowych opublikowanych w ostatnich latach.

Warto podkresli¢, ze algorytm DiviK jest dostepny w postaci pakietu opro-
gramowania dla jezyka Python dostepnego na otwartej licencji Apache na
stronie https://github.com/gmrukwa/divik oraz w serwisie PyPi. Sadzac po
statystylkach z serwisu GitHub prace programistyczne nad tym pakietem
toczyty sie gtéwnie w latach 2018 i 2019 i zakonczyty sie preprintem opub-
likowanym w roku 2020 na serwisie arxiv (https://arxiv.org/abs/
2009.10706). Preprint ten koricowo zostat opublikowany w listopadzie 2022
w czasopismie BMC Bioinformatics (https://bmcbioinformatics.biomedcen-
tral.com/articles/10.1186/s12859-022-05093-z). Jezeli chodzi o algorytm Di-
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VAE to nie udato mi sie znalez¢ dostepnej publicznie implementacji tego al-
gorytmu, preprintu ani publikacji w recenzowanym czasopismie.

Bazujac na powyzszym, pozostaje mi uznac, ze gtéwnym wynikiem doktoratu
jest projekt, implementacja i przyktady uzycia algorytmu DiviK. To rodzi jed-
na z watpliwosci, do ktérych chciatbym by doktorant sie ustosunkowat na
obronie, mianowicie zwigzku rozprawy doktorskiej z artykutem opub-
likowanym w czasopismie BMC Bioinformatics. Pomimo iz jest bardzo duze
przeciecie tych dwoch dziet (np. rycina 1z artykutu to rycina 4.1 z rozprawy,
rycina 2 z artykutu to rycina 4.2 z rozprawy, rycina 4 z artykutu to rycina 4.4
z rozprawy itp), to nie ma w rozprawie zadnego odniesienia do tej publikacji.
Publikacja w BMC Bioinformatics zostata opublikowana po ztozeniu
rozprawy, ale preprint byt dostepny od roku 2020 i autor moégt i powinien sie
do niego odnies¢ we wstepie do rozprawy. Aby unikngé nieporozumien co do
okreslenia wzglednych relacji pomiedzy rozprawg a artykutem proponuje
autorowi rozszerzy¢ wstep do rozprawy wyraznie zaznaczajac, ktore wyniki
zostaty niezaleznie opublikowane w postaci artykutu naukowego, a ktére nie
s3 nigdzie indziej opublikowane wraz z informacja czy sa podstawa do
planowanych publikacji czy nie.

Gtowna zaleta i (w mojej ocenie) wartoscia rozprawy jest zaproponowanie
rozwigzania metodologicznego i programistycznego do analizy danych MSI.
Tym samym gtéwny niedosyt wynika z braku informacji na temat sity oddzi-
atywania tak opracowanego rozwigzania. Czy jest ono uzywane przez inne
zespoty badawcze? Czy jest ono utrzymywane? Jakie sa dalsze plany co do
rozwoju tego rozwigzania. Rozdzial 6.3 sugeruje, ze autor wiekszg nadzieje
poktada jednak w podejsciach inspirowanych uczeniem gtebokim, takimi jak
chocby autoenkodery. Poza jednak krotka dyskusja w rozdziale 5.5, brakuje
w rozprawie bardziej wyraznej oceny potencjatu uzycia metody DiviK

w przysztosci. W latach 2018-2020 autor rozprawy byt wspotautorem wielu
prac naukowych, tez poswieconych tematyce MSI. Jestem wiec przekonany,
ze odnoszac sie tez do wynikéw z tych prac mogtby napisac znacznie wiecej
o potencjale uzycia algorytmu DiviK.
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Gtownym brakiem jaki odczuwam w przedstawionej rozprawie jest nieobec-
nosc pogtebionej dyskusji dotyczacej zagadnien bezpieczenstwai stabilnosci
dla zaproponowanych metod. Literatura z obszaru uczenia maszynowego
przezywa prawdziwy zalew przyktadami modeli, ktére pomimo dobrych
wynikéw na danych treningowych nie osiggaja zadowalajacych wynikéw na
danych testowych. Roénie liczba gtos6w wymagajacych by coraz wieksza au-
tomatyzacja procesu analizy danych szta w parze z pogtebiong analiza
odpornosci na zjawiska typu data-drift, robustness, bias, transparency.

W przypadku modeli predykcyjnych na porzadku dziennym jest oczekiwanie,
ze model lub metoda bedzie analizowana z perspektywy odpowiedzialnego
uzycia oraz etyki uzycia (ang. responsible machine learning). W rozprawie

w rozdziale 4.5 metoda DiviK uzyskuje dobre wyniki ilo§ciowe w odniesieniu
do innych rozwigzan, ale czy taka ewaluacja jest wystarczajaca? Dla
rozwiazan trenowanych bez nadzoru, czyli algorytmow klastrowania, ta lit-
eratura nie jest jeszcze tak bogata jak w przypadku modeli nadzorowanych.
Ale podczas obrony rozprawy oczekiwatbym szerszej dyskusji ryzyk stoja-
cych za zaproponowanymi algorytmami, metod ich gtebszej walidacji i nad-
zoru np. w odniesieniu do nowych proponowanych regulacji takich jak
Ustawa o SI (ang. Al act).

Przechodzac do uwag szczegdétowych, pragne zwrdci¢ autorowi uwage na
kilka usterek lub brakéw, ktére utrudniajg zrozumienie lub docenienie za-
proponowanego rozwigzania.

- Nowe metody zaproponowane przez autora powinny by¢ wyrazniej
wyroznione i opisane. Przykladowo na stronie 58 jest informacja
o “Sampled GAP Statistic”. Jak rozumiem to jest nowa oryginalna
propozycja autora ale zabrakto mi jej bardziej formalnego opisu.

- Prezentujac zastosowania algorytmu DiviK nalezy wprost wskaza¢
kto i gdzie uzyt opisywanej metody. Obecnie w pracy znajduja sie
lakoniczne opisy typu “Another researcher uses DiviK to conduct
quality control of the obtained Mass Spectrometry Imaging dataset”
cho¢ znacznie lepiej bytoby wskazac artykut bedgcy wynikiem tego
uzycia.
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- Wprowadzajac czytelnika pracy do tematyki autor stosuje seryjne
odwotania do literatury. Na potowie strony 7 znaleZz¢ mozna 20 pozy-
cji literaturowych wrzucanych grupami bez dyskusji co jest w ktorej
pracy. Dodatkowo cytowane referencje nie sg zbyt zréznicowane
jezeli chodzi o zespoty, ktore sie dang tematyka zajmujg. Odnoszac sie
do zastosowan MSI w onkologii autor pisze “MSI promises answers to
arange of questions regarding tumor molecular profiling [132, 94, 71]”
wskazujac tylko prace, ktoérych sam jest wspétautorem. Cho¢ w liter-
aturze znalez¢ mozna tez inne prace z tej tematyki i wtasnie w tym
miejscu nalezatoby pokazac swoje obycie z literatura. Podobnie
w zdaniu "Numerous filtering methods are applicable for high-
throughput biological data [126, 136, 103, 80, 81, 60, 133]” jezeli sie nic
nie napisze o tych siedmiu pracach to trudno oczekiwag, ze czytelnik
znajdzie uzasadnienie w umieszczeniu ich wszystkich w takiej ilosci.

- Rozdziat 3 cho¢ opisuje metody analizy danych jest pozbawiony ja-
kichkolwiek ilustracji, diagraméw czy wzoréw. Trudno sie czyta taki
lity blok tekstu, co wiecej nie jest dobre opisywanie proza wzoréw
matematycznych czy algorytméw. Powinny one by¢ zapisywane w
bardziej ustrukturyzowanej postaci. Np. niewiele wnosza wyliczenia
ze strony 20, mozna by je przestawic znacznie czytelniej np. tabela.

- Znieznanego mi powodu niektoére akapity sa rozdzielone pustymi
liniami (np. na stronie 24) a inne nie (np na stronie 25).

- Autor nie jest zbyt konsekwentny w sposobie umieszczania refer-
encji. Czasem sa obok nazwy metody, a czasem zamiast nazwy
metody. Czasem obok a czasem zamiast nazwisk autoréow. Ale na-
jbardziej razace jest zaczynanie catego akapitu od referencji jak to ma
miejsce np. na stronie 26 w linijce “[65] provides a user guide to MSI
data analysis”.

- Wz6r nie powinien rozpoczynac zdania jak to ma miejsce dwukrotnie
na stronie 61.
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- Przy odnoszeniu sie do mniej znanych rozwiazan warto bytoby
w rozprawie umiescic ich opis. Zdanie “Therefore, they suggested us-
ing an edge-preserving Chambolle algorithm [32] with a Grasmair
modification [53]" jest mato czytelne jezeli nie wiadomo jakie wtasci-
wosci ma algorytm Chambolle’a i co daje korekta Grasmair'a.

- W rozprawie pojawiaja sie tezy, ktérym brakuje dowodu w postaci
referencji lub argumentéw przytoczonych przez autora. Przyktadem
jest np. zdanie “Surprisingly, most of the known approaches to unsu-
pervised knowledge discovery in big -omics data still cover either
feature engineering or observation grouping”. Jestem gotow sie z nim
zgodzi¢, ale chciatbym zobaczyé argumenty autora rozprawy. Podob-
nie zdanie “An often simplification is to assume that all ions were
loaded with a unit charge”, jest prawdopodobnie prawdziwe, ale
oczekiwalbym argumentow, najlepiej w postaci literatury.

- W rozprawie pojawiaja sie odwotania do nazw algorytmoéw ale bez
referencji. W przypadku popularnych nazw to utrudnia zrozumienie
o jaki algorytm autorowi chodzi. Przyktadowo na stronie 17 pojawia
sie Top Hat i imzML ale bez referencji. Podobna sytuacja ma miejsce
na stronie 211i dotyczy algorytmu DBSCAN.

- Literatura ma kilka wad redakcyjnych. Obecne sg w niej cytowania
preprintéw (np. Leland McInnes, John Healy, and James Melville.
Umap: Uniform manifold approximation and projection for dimension
reduction. arXiv preprint arXiv:1802.03426, 2018) cho¢ nalezy tego
unikac preferujac cytowanie artykutéow w recenzowanych czasopis-
mach. Praca o algorytmie Umap jest opublikowana np w czasopismie
Journal of Open Source Software (https://joss.theoj.org/papers/
10.21105/j0ss.00861). Nazwy czasopism raz s3 pisane z uzyciem duzej
litery tylko na poczatku (np. The annals of statistics) czasem z duzymi
literami w kazdym wyrazie (np. Biochimica Biophysica Acta (BBA)-
Proteins and Proteomics) a czasem tylko skrotem (np. PMLR). Nazwy
wtasne s3 tez niepoprawnie zapisywane jak np. MRI w ‘Mri-compati-
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ble pipeline for three-dimensional maldi imaging mass spectrometry
using paxgene fixation'.

Powyzsze krytyczne uwagi nie zmieniaja mojej oceny realizacji gtéwnego
celu pracy, jakim byto zaproponowanie i przetestowanie metody DiviK. Ten
cel udato si¢ autorowi zrealizowac zar6wno od strony metodologicznej jak

i aplikacyjnej. Powstato oprogramowanie i dwie ilustracje uzycia tego
rozwigzania do prawdziwych zbioréw danych. Biorac pod uwage, ze ta meto-
da jest rowniez opublikowana w recenzowanym czasopis$mie stwierdzam, ze
rozprawa mgr. inz. Grzegorza Mrukwy spetnia warunki ustawowe stawiane
rozprawom doktorskim i wnioskuje o dopuszczenie rozprawy doktorskiej do
publicznej obrony.

Przemystaw Biecek
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