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1. Cel i zakres rozprawy

Rozprawa doktorska mgr inz. Grzegorza Mrukwy dotyczy technik klastrowania wysokoprzepus-
towych danych omicznych w zakresie eksperymentalnej biologii molekulamej oraz wspierania
badan naukowych w dziedzinie biologii nowotwordow. W rozprawie skupiono sie na przedstawieniu
stosowanych metod i propozycjach autorskich algorytméw dla przetwarzania danych omicznych.

Postawiono trzy gléwne cele badawcze:

1. Zastosowanie metodologii krokowej do grupowania danych omicznych, co pozwala na uzyskanie
wynikéw poréwnywalnych z istniejacymi najnowocze$niejszymi metodami jednoetapowymi.

2. Polaczenie wysoce skalowalnych, ale prostych metod zapewniajacych dobrag skalowalnos¢ liczby
obserwacji bez znaczacej utraty poziomu szczegétowosci, co jest istotnym aspektem analizy
danych omicznych, gdyz objetos¢ zbioru danych znaczaco ro$nie zaréwno pod wzgledem liczby
wymiardéw, jak i liczby obserwaciji.

3. Zbudowanie elastycznej metodologii analitycznej danych omicznych, fatwej do aktualizacji za
pomocq najnowszych metod w celu zwiekszenia wydajnosci, np. z wykorzystaniem glebokich
sieci neuronowych.

W pracy duzg czes$¢ zajmuje opis oraz modyfikacje klasycznych metod, ktérych to odpowiednie
polaczenie pozwolilo na osiggniecie bardziej kompleksowego wyniku, niz oryginalne podej$cia
spotykane w literaturze. W szczegdlnosci, kalibracja zwiekszyla czulo$¢ metod do rozpoznawania
niuanséw biologicznych w silnie wielowymiarowej przestrzeni cech, natomiast automatyzacja



wyeliminowata potrzebg recznego wyszukiwania hiperparametrow i pozwolita na wybrania tego
optymalnego. Proponowane metody zostaly porownywane z istniejacymi na dwoch roznych
zestawach danych obrazowania metodq spektrometrii mas, obejmujacych bardzo szczegolowq
probke 2D catej tkanki oraz dane 3D o wysokiej przepustowosci.

2. Struktura i zawarto$c rozprawy

Recenzowana praca doktorska obejmuje formalnie 4 glowne rozdzialy, poprzedzone wstgpem oraz
zakonczone podsumowaniem. Zasadnicza czes¢ rozprawy liczy tacznie 111 stron oraz dodatkowo
zawiera bibliografie liczacg 140 pozycji.

Praca rozpoczyna si¢ wstepem, w ktorym przedstawiono motywacje i glowne tezy pracy. Autor
proponuje metodologie, ktora opiera sie na wiedzy ekspertow w dziedzinie przetwarzania oraz
cechach danych omicznych. Zastosowane podejscie etapowe jest rdzeniem proponowanej metody, a
klasyczny algorytm K-Means zostal dostosowany do grupowania danych MST i potgczony z metodq
wyboru cech oparta na GMM.

W rozdziale 2 przedstawiono zrodta danych wykorzystanych w tej pracy do celow poréwnawczych
oraz opisano, w jaki spos6b informacje biologiczne sq pozyskiwane w formie cyfrowej. Omowiono
takze wplyw wybranej procedury akwizycji na jakos¢ danych oraz proces wsigpnego przetwarzania
wymagany do rozwigzania wystepujacych problemow.

W rozdziale 3 zaprezentowano obecny stan wiedzy w zakresie grupowania danych omicznych, w
szczegolnosci zwracajac uwage na zasade ich dziatania, mocne strony, obszary ich zastosowania
oraz znane ograniczenia.

W rozdziale 4 zaproponowano odporng i skalowalng metode grupowania danych omicznych, zwang
Divisive Intelligent K-Means (DiviK). Wyjasniono, w jaki sposb jest ona skalibrowana oraz w jaki
sposob mozna liczbowo oceni¢ znaczenie biologiczne uzyskanych wynikow. Na koniec rozdziatu
sprawdzono proponowany algorytm DiviK na zestawach danych przedstawionych wczesniej w
rozdziale 2 oraz oméwiono otrzymane rezultaty.

W kolejnym rozdziale opisano kolejny krok w rozwoju algorytmu DiviK, a wigc grupowanie z
podzialem za pomocq autoenkoderow wariacyjnych oraz potaczenie DiviK z najnowszymi
osiggnieciami glebokiego uczenia sig, w celu ominiecia ograniczen obu metod. Na koricu rozdzialu
zamieszczono otrzymane wyniki oceny algorytmu DiVAE ze zbiorem danych OSCC w poréwnaniu
z najnowoczesniejszymi metodami w tej dziedzinie.

W rozdziale 6 podsumowano otrzymane wyniki oraz wskazano, w jakich sytuacjach system
Divisive Intelligent K-Means moze by¢ przydatny i z powodzeniem zastosowany. Podsumowanie
jest poparte lista przyktadow, w ktorych DiviK zostal juz z powodzeniem zaimplementowany.

3. Najwazniejsze osiggni¢cia rozprawy

Biorac pod uwage zawartosc pracy oraz pozytywna oceng jej zawartoéci merytorycznej, za gtowne
osiggnigcia Autora nalezy uznac zaproponowanie metodologii opartej na do$wiadczeniach wielu
ekspertow w dziedzinie przetwarzania danych oraz cechach danych omicznych omoOwionych w
rozdziale 3. Zastosowane podejscie etapowe jest rdzeniem proponowanej metodologii. Klasyczny
algorytm K-Means zostat dostosowany do grupowania danych MSI i polaczony z metodg wyboru
cech oparta na GMM. W celu weryfikacji, przeanalizowano jako$¢ uzyskanych segmentacji oraz
sprawdzono poprawnosc oceny liczbowej.



Najwazniejszymi elementami rozprawy decydujacymi o jej wartosci naukowej i badawczej sa:

1. Stworzenie metodologii do nienadzorowanego badania danych omicznych, uwzgledniajace]
jednocze$nie problem inzynierii cech i klastrowania, ktora to jest wystarczajaco elastyczna, aby
mozna bylo w prosty sposob wymienia¢ w niej poszczegolne komponenty.

7. Dostosowanie klasycznego algorytmu K-Means do grupowania danych MSI i polgczenie go z
metoda wyboru cech opartg na GMM.

3. Przeprowadzenie obliczen na duzg skale za pomoca proponowanej metody DiviK, dla weryfi-
kacji jej zdolnosci do przetwarzania wielkich zbiorow danych.

4. Koncepcja przeniesienia podejscia DiviK na metode DiVAE, co pozwoli wykorzysta¢ najnowsze
techniki w tej dziedzinie, jak na przyklad glebokie uczenie.

5. Propozycja algorytmu DiVAE oraz (dla zbioru danych OSCC) poréwnanie wynikow z najnowo-
czesniejszymi metodami w tej dziedzinie.

6. Utworzenie repozytorium przeznaczonego do przeprowadzenia wstepnej eksploracji zbioru
danych omicznych i ich dalszej analizy za pomoca metody Divisive Intelligent K-Means.

Nalezy zauwazy¢, ze Autor podjat sie realizacji bardzo ciekawego oraz istotnego z punktu widzenia
praktycznych zastosowan tematu badawczego. Poszczegdlne wyniki badan Autora zostaty
opublikowane w kilku wspotautorskich pracach w jezyku angielskim, co éwiadczy pozytywnie 0
duzej wiedzy Autora rozprawy w zakresie poruszanej tematyki badawczej, popartej rowniez

doswiadczeniem praktycznym, w tym rowniez bieglosci w programowaniu w jezyku Python.

4. Poprawnosc pracy i uwagi krytyczne

Poprawno$¢ tresci rozprawy nie wzbudza zastrzezen, a stwierdzenia w niej zawarte wydajg si¢ by¢
w pelni godne zaufania, co wynika w szczegolnoscl z przedstawionych podstaw teoretycznych
popartych wynikami przeprowadzonych badan eksperymentalnych.

Jednoczesnie Autor nie ustrzegt sig pewnych drobnych niedociagniec, a wéréd uwag o charakterze
krytycznym, a po trosze i dyskusyjnym, mozna wymienic:

1. Interesujacym bytoby potwierdzenie, czy wyniki umieszczone W tabeli 4.4 odnosnie miar jakosci
kazdego algorytmu (w pracy przetesiowane dla danych OSCC) przeniosq si¢ na dane z innych
srodel i rowniez wykaza przewage algorytmu DiviK. Czy ta przewaga algorytmu DiviK dotyczy
tylko tych danych (i 0 podobnym charakterze), czy tez mozna ogélnie stwierdzi¢, ze algorytm

P

ten daje lepsze wyniki dla wiekszosci danych medycznych i zalecane jest jego stosowanie?

2. Podobnie - czy wyniki uzyskane dla algorytmu DiVAE dla danych OSCC oraz zbudowanej sieci
neuronowej (tabela 5.2) mozna bezposrednio (bez wiekszych modyfikacji) przenieS¢ na inne
bazy danych i uzyskamy znowu najlepsze wyniki w stosunku do klasycznych algorytmow?

3. Dla klasycznego algorytmu K-Means wymagany jest dedykowany etap kalibracji. Czy w

proponowanej metodyce (lub w przyszlosci) mozna to zautomatyzowac, aby nie trzeba bylo
_dostrajac recznie” algorytmu do nowej bazy danych medycznych?

4. Drobne uwagi szczegotowe (najwazniejsze)
« Str. 10, 11, ... (i dalsze) — brak jednostek i opisow na osiach wykresow. (np. rys. 2.3, 2.4, )
« Str. 71 — niespdjny rysunek (inna czcionka i rozmiar w poréwnaniu z innymi rysunkami)

« Str. 85, 91 — niespojne tabele, np. w tab. 4.5 53 linie poziome, a w tab. 4.8 nie ma.



5. Podsumowanie

Przytoczone wyzej uwagi dyskusyjne nie umniejszaja zastug Autora ani nie kwestionuja przedsta-
wionych osiagnie¢, a opisywana w pracy problematyka dotyczy aktualnych i interesujacych
zagadnieri naukowych. Recenzowana praca zastuguje na wysokg ocene merytoryczng i wnosi
istotny oraz oryginalny wklad w dziedzine informatyki. Postawione cele i zadania pracy zostaly w
pelni zrealizowane, a jej tematyka dobrze wpisuje sie we wspélczesny nurt badan w tym zakresie.

Syntetyczna 0 cena rozprawy:

A. Czy rozprawa zawiera oryginalne rozwiazanie problemu naukowego? Zdecydowanie TAK
B. Czy kandydat posiada ogdlna wiedze teoretyczna w dyscyplinie? Zdecydowanie TAK

C. Czy posiada umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej? Zdecydowanie TAK

Stwierdzam zatem z pelnym przekonaniem, Ze opiniowana rozprawa Pana mgr inz. Grzegorza
Mrukwy pt. ,,Clustering techniques of high-throughput big -omics data” zawiera samodzielne
rozwigzanie waznego i istotnego problemu naukowego, jednoczesnie spelniajgc wszystkie
wymagania przewidziane dla rozpraw doktorskich w aktualnie obowiazujacej Ustawie o Tytule
Naukowym i Stopniach Naukowych.

W zwiazku z tym stawiam wniosek o dopuszczenie rozprawy doktorskiej do publicznej obrony.

Dr hab. inz. Zbigniew Swider



