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L. Problematyka naukowa oraz przedmiot rozprawy

Bioinformatyka jest bardzo dynamicznie rozwijajaca si¢ od potowy lat 90. XX wieku, na
pograniczu biologii, informatyki oraz matematyki, gal¢zig nauki. Rozwdj ten zapoczatkowany
zostal m. in. przez pojawienie sie nowych technik umozliwiajacych odczytywanie sekwencji
biologicznych (tj. sekwencji nukleotydowych i aminokwasowych) w znacznie bardziej efektywny
sposob niz to miato miejsce kiedykolwiek wezesniej. Szezegolne znaczenie miato zwigzane z nim
powstawanie i realizacja projektow sekwencjonowania genomow kolejnych organizmow, z
genomem czlowieka na czele. Pojawienie si¢ rosnacych ilosci danych biologicznych (w
szczegdlnodei sekwencji DNA) spowodowalo, iz coraz bardziej jasne stawalo sie, ze Swiat
ozywiony, wbrew temu, co mogloby si¢ wezesniej wydawaé, rzadzony jest pewnymi Scistymi
regutami oraz ze jednym (byé moze podstawowym) ze sposobow poznania tych regul jest analiza
informacji zawartych w sekwencjach kwasow nukleinowych i biatek. Od poczatku jasne bylo tez,
7e ani poznanie tych regul, ani skuteczna analiza wspomnianych sekwencji nie bedg w praktyce
mozliwe bez zastosowania odpowiednich metod matematycznych oraz opartych na nich
algorytméw. Stad, nastgpil gwaltowny rozw¢j badan w dziedzinach okreslanych jako biologia
obliczeniowa oraz bioinformatyka, ktérych celem jest badanie obiektow i zjawisk biologicznych za
pomoca metod i narzedzi matematycznych oraz algorytmicznych, przy czym badania prowadzone
na ich gruncie nie ograniczajg si¢ do stosowania znanych juz metod, ale koncentruja si¢ w duzym
stopniu (zwlaszcza w przypadku biologii obliczeniowej) na opracowaniu nowych, lepiej
odpowiadajacych naturze analizowanych zjawisk biologicznych, metod. Bardzo istotnym nurtem
badawczym biologii obliczeniowej i bioinformatyki jest analiza duzych zbioréw danych
biologicznych. Pojawienie si¢ w naukach biologicznych technik wysokoprzepustowych postawito
szeroko rozumiana dziedzing analizy danych przed nowymi wyzwaniami zwigzanymi z jednej
strony z rzadko spotykanymi wczedniej ilosciami danych, a z drugiej z ich naturg oraz stopniem
zlozonosci zapisanej w nich informacji. Stad, podejmujgc tego rodzaju wyzwania trzeba si¢ liczy¢ z
mozliwoscia, ze znane wcze$niej metody okazg si¢ niewystarczajaco skuteczne w obliczu duzych
zbioréw danych biologicznych i konieczne bedzie opracowanie nowych podejsé.

Tego rodzaju wyzwanie podjat w swojej rozprawie doktorskiej mgr Indrajit Saha, ktory w
prowadzonych przez siebie badaniach koncentruje sig na wykorzystaniu metod statystycznej analizy
danych do rozwigzywania szerokiego spektrum probleméw biologicznych.



II. Analiza treseci rozprawy oraz uzyskanych wynikow
1. Tresé rozprawy

Rozprawa doktorska mgr. Indrajita Saha skfada si¢ z osmiu rozdzialéw, obszernego spisu literatury,
streszczenia oraz spisoOw rysunkow i tabel. Doktorant nie formuluje w swojej rozprawie tezy, ktéra
bylaby nastepnie dowodzona, ani celu rozprawy, natomiast w rozdziale pierwszym w wyczerpujacy
sposob okresla jej zakres, ktory obejmuje opracowanic i zastosowanie metod analizy skupien oraz
klasyfikacji do rozwigzywania wybranych problemow biologii oraz diagnostyki medycznej. Oprocz
okredlenia zakresu rozprawy w rozdziale pierwszym znalazto sie tez ogdlne wprowadzenie do jej
tematyki, bardzo zwigzle omoéwienie wybranych zagadnien biologicznych oraz przeglad metod
stosowanych do eksploracji danych.

Rozdzial drugi dotyczy metody analizy danych mikromacierzowych opartej na ulepszonym
algorytmie ewolucji roznicowej. Po krotkim wprowadzeniu bardzo zwigzle przedstawiono w nim
posta¢ danych mikromacierzowych oraz omowiono algorytm ewolucji roznicowej, a takze
opracowang jego modyfikacje. W dalszej czgséci rozdzialu omawiana jest zaproponowana przez
Autora metoda analizy skupieni oparta na ulepszonym algorytmie ewolucji roznicowej. Omdwione
tez zostalo polaczenie wspomnianej metody z metodg maszyn wektoréw wspierajacych. Rozdziat
koniczy si¢ przedstawieniem i omoéwieniem wynikow eksperymentu obliczeniowego, w ktorym
zaproponowane metody zostaly wykorzystane, wraz z innymi algorytmami, do analizy kilku
zbioréw danych mikromacierzowych oraz krotkim podsumowaniem.

Rozdzial trzeci poswigcony jest zastosowaniu zaproponowanej przez Autora metody analizy
skupien opartej na wielokryterialnym algorytmie ewolucji réznicowej do analizy obrazéw moézgu
otrzymanych za pomoca obrazowania metoda rezonansu magnetycznego. W rozdziale tym, po
krétkim wprowadzeniu, przedstawione sg bardzo zwiezle wybrane podstawowe zagadnienia
optymalizacji wielokryterialnej, po czym przedstawiony jest zaproponowany przez Autora algorytm
analizy skupien oparty na wielokryterialnym algorytmie ewolucji réznicowej. W dalszej czgsci
rozdzialu przedstawione sg wyniki zastosowania zaproponowanego algorytmu oraz kilku innych
metod do analizy obrazow mozgu otrzymanych za pomocg obrazowania metoda rezonansu
magnetycznego. Rozdzial konczy sie krotkim podsumowaniem.

Rozdzial czwarty dotyczy analizy skupien danych pochodzacych z bazy AAindex,
zawierajgcej liczbowe indeksy charakteryzujace fizykochemiczne i biologiczne wlasnosci
aminokwasow. W rozdziale tym opisane zostalo podejécie do analizy tego typu danych polegajace
na zastosowaniu kilku metod analizy skupien i konstrukcji rozwigzania na podstawie skupien
wygenerowanych przez te metody. Podejscie takie zastosowano zaréwno dla przypadku, w ktorym
liczba skupien znana byla z gory, jak i dla przypadku, w ktorym nie byla ona znana. Takze i w tym
rozdziale przedstawiono wyniki eksperymentu obliczeniowego, w ktérym testowana byta
zaproponowana metoda. Rozdzial koniczy si¢ krotkim podsumowaniem.

W rozdziale piatym omawiana jest oparta na sieciach neuronowych metoda przewidywania
miejsc modyfikacji potranslacyjnych bialek. Po krotkim wprowadzeniu Autor opisal wspomniang
metode, a nastepnie zaprezentowane zostaly wyniki eksperymentu obliczeniowego, w ktorym
zostala ona przetestowana. Krotkie podsumowanie konczy rozdzial.

Rozdzial szdsty poswigcony jest przewidywaniu przylaczania peptydow do bialek gldwnego
uktadu zgodnodci tkankowej klasy II. Opisana w nim zostala bardzo zwiezle rola tego rodzaju
bialek, po czym przedstawione zostalo zaproponowane przez Autora oparte na metodzie maszyn
wektorow wspierajgcych oraz metodzie analizy glownych sktadowych podejscie do identyfikacii
peptydow przylgczajacych si¢ do wspomnianych bialtek. Jak kazdy z zasadniczych rozdziatdw
rozprawy, takze i ten konczy si¢ prezentacja wynikoéw eksperymentu obliczeniowego i krotkim



podsumowaniem.

Rozdziat siédmy dotyczy oddzialywan biatko-biatko. Omoéwione w nim zostalo
zastosowanie pieciu znanych metod uczenia maszynowego do przewidywania tego rodzaju
oddzialywan. Po krotkim wprowadzeniu w rozdziale tym zwigzle przedstawione zostalty bazy
danych, z ktorych skorzystano w celu przeprowadzenia eksperymentu obliczeniowego, sposdb
przygotowania danych oraz metody uczenia maszynowego, ktore wykorzystano w eksperymencie.
Rozdziat konczy sie przedstawieniem wynikow tego eksperymentu i krotkim podsumowaniem.

Ostatni, 6smy rozdzial, stanowi podsumowanie rozprawy, w ktorym m. in. wskazano
kierunki dalszych badan.

2. Najwazniejsze wyniki przedstawione w rozprawie

Do najwazniejszych wynikow przedstawionych w rozprawie zaliczy¢ mozna m. in.:

. Opracowanie ulepszonej wersji algorytmu ewolucji réznicowej.

2. Opracowanie metody analizy skupiefi opartej na ulepszonym algorytmie ewolucji réznicowej.

3. Zdefiniowanie trzech zbioréw wysokiej jakosci indekséw aminokwasowych (HQIS8, HQI24.
HQI40).

. Opracowanie systemu AutoMotif Server 4.0 stuzacego do przewidywania miejsc modyfikacji
potranslacyjnych biatek.
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3. Uwagi merytoryczne i redakcyjne

Rozprawa napisana zostala starannie. Jej zasadnicza czgs¢ sklada sie z rozdzialow od drugiego do
siodmego. Kazdy z tych rozdzialow, jak to zostalo opisane w p. 1, zawiera omdwienie metod
rozwigzywania pewnego problemu biologicznego, badZ problemu zwigzanego z diagnostyka
medyczng. Wszystkie one majg zblizona strukturg, bowiem zaczynaja sie¢ od wprowadzenia, po
czym przedstawiona jest dana metoda, wyniki eksperymentu obliczeniowego, a konczg si¢ krotkim
podsumowaniem. Taka struktura rozprawy pozytywnie wplywa na jej czytelno$¢. Niestety, choé
Autor zastosowal wlasciwg strukture poszczegolnych rozdzialow nie wykorzystat jej w pelni,
brakuje bowiem w nich jasnego i wyczerpujacego wytlumaczenia na czym polegaja rozwigzywane
problemy biologiczne. W kazdym z tych rozdzialow znalazlo si¢ bardzo krétkie opisanie danego
problemu (a whasciwie tylko jego zasygnalizowanie), ale jest ono dalece niewystarczajace do tego,
by z jednej strony zrozumie¢ na czym ten problem polega i jakie znaczenie bedzie miato
zastosowanie do jego rozwigzania zaproponowanej metody (lub metod), a z drugiej, zaden z tych
probleméw nie zostal formalnie zdefiniowany w sposéb, ktory jasno przedstawialby jaka konkretnie
posta¢ majg dane wejsciowe i jaka posta¢ bgda mialy wyniki oraz jaka jest interpretacja biologiczna
zaréwno danych, jak i wynikéw. Przykladowo, piszac o analizie danych mikromacierzowych
nalezaloby jasno omowié jakg majg one posta¢ i w jaki sposob sa uzyskiwane, a takze dlaczego
wladciwie przeprowadza sie w ich przypadku analize skupien i dlaczego problem ten nie jest prosty.
W rozprawie jest na rys. 2.1 przedstawiona macierz ekspresji gendw, ale nie wiadomo, jak nalezy ja
interpretowaé. Czy kolumny tej macierzy odpowiadaja danym uzyskanym z réznych
mikromacierzy (prawdopodobnie tak, ale dla czytelnika nie musi to by¢ oczywiste)? Jakie
znaczenic ma znakowanie mRNA dwoma kolorami? Czy w tego rodzaju eksperymencie
mikromacierzowym, ktérego wyniki poddawane sa analizom za pomocg zaproponowanej przez
Doktoranta metody jeden kolor nie bytby wystarczajacy (albo nawet bardziej odpowiedni)? Z kolei
w przypadku analizy obrazéw uzyskanych za pomocg metody obrazowania metods rezonansu
magnetycznego natura i postaé tych obrazéw opisana jest w dziesigciu liniach tekstu i czytelnik jest
pozostawiony sam na sam z informacjg, ze np. ,the images are available in three bands: T1-



weighted, T2-weighted and proton density (pd)-weighted” oraz ze ,.the images of the Z planes 710,
Z60 and Z130 are considered”. Co to znaczy? Czy sg to informacje istotne dla dalej prowadzonych
rozwazan, czy tez informacje te sa czysto techniczne i nie majg wigkszego znaczenia (jezeli tak by
bylo, to dlaczego zostaly podane?)? Tego na podstawie lektury rozprawy nie wiadomo. Z kolei w
przypadku danych pochodzgcych z bazy AAindex nalezaloby podaé postaé tych danych i doktadniej
omowi¢ ich sens, by jasne bylo jakie bedg na nich przeprowadzane operacje i w jakim celu.
Podobne przyktady niewystarczajacego opisania rozwigzywanych probleméw mozna by podaé dla
kazdego z kolejnych rozdzialéw. Nalezy pamigtaé, ze rozprawa dotyczy nauk technicznych i
dyscypliny informatyka, a zatem jasne sformulowanie rozwigzywanych probleméw powinno byé
podstawa dalej prowadzonych rozwazan. Niestety, Autor rozprawy chyba o tym zapomnial, co
powoduje, ze czytelnik bez odpowiedniego przygotowania biologicznego moze czuc si¢ zupelnie
zagubiony prébujac wyobrazi¢ sobie, jakie konkretnie problemy sg rozwigzywane, a czytelnik
posiadajgcy takie przygotowanie musi, w miare swoich mozliwosci, sam zdefiniowaé odpowiednie
problemy, zeby dokladnie zrozumie¢ co konkretnie robig zaproponowane metody. Taki sposob
napisania rozprawy budzi pewne zdziwienie réwniez dlatego, ze jest ona we wspomnianych
problemach biologicznych osadzona bardzo gleboko, w tym sensie, ze zaproponowane przez mgr.
Indrajita Saha metody zdajg si¢ by¢ 4cisle dedykowane do rozwigzania tych konkretnych
probleméw — sg one zatem bardzo istotnym skladnikiem prowadzonych przez niego badan. W tym
miejscu nasuwa si¢ tez pytanie o to w jak duzym stopniu zaproponowane przez Doktoranta metody
sg dedykowane do rozwigzywania probleméw biologicznych, dla ktérych zostaty zaprojektowane,
tzn. czy przynajmniej niektore z nich mozna by z powodzeniem zastosowaé réwniez do
rozwigzywania innego rodzaju probleméw (niekoniecznie biologicznych). Autor o tym w rozprawie
nie wspomina, a by¢ moze warto bytoby si¢ nad tym zastanowic.

Pewne watpliwosci budzi tez zawarto$¢ rozdziatu siodmego, bowiem Autor nie proponuje w
nim zadnej nowej metody, lecz bada przydatno$¢ kilku standardowych metod do analizy
oddzialywan bialko-bialko. Nasuwa si¢ pytanie, czy uzyskane w ten sposob wyniki sg rzeczywiscie
na tyle istotne, by umieszczaé je w rozprawie doktorskiej dotyczacej informatyki.

Opisany w rozdziale trzecim algorytm MODEFC wymaga okreslenia z géry liczby skupien.
W zwigzku z tym pojawia si¢ pytanie, czy te¢ liczbe zawsze mozna okresli¢ w przypadku
zastosowania wspomnianego algorytmu do analizy obrazow mdzgu uzyskanych za pomocy
rezonansu magnetycznego?

Ponadto, wiele sposréd zaproponowanych w rozprawie metod dziata dla okreslonej z gory
liczby iteracji (generacji). Czy nie mozna by uelastyczni¢ ich w ten sposéb, by warunek
zatrzymania uzalezniony byl od ewentualnego uzyskiwania przez dany algorytm poprawy
najlepszego znalezionego dotad rozwigzania?

Mozna przypuszczac, ze Autor wlozyl sporo wysiltku, by od strony redakcyjnej 1 jezykowej
rozprawa byla napisana poprawnic i w znacznym stopniu osiagnal ten cel, cho¢ nie ustrzegl sie
pewnej liczby bledow tego rodzaju, ktore miejscami nieco utrudniaja jej lekture.

4. Podsumowanie

Wspomniane powyzej uwagi merytoryczne, a tym bardziej redakcyjne, nie majg zasadniczego
wplywu na jakos¢ przedstawionych w rozprawie wynikéw naukowych i nie wptywaja na ogélna
wysoka jej ocen¢. Autor zaproponowal w niej szereg metod statystycznej analizy danych do
rozwiazywania wybranych istotnych probleméw biologii oraz diagnostyki medycznej. Doktorant
zastosowal wlasciwe dla poruszanej problematyki metody badawcze, a dobdr cytowanej literatury
nie budzi zastrzezen i Swiadczy o glebokiej wiedzy w zakresie poruszanych przez niego zagadnien.
Mozna stwierdzi¢, ze rozprawa doktorska mgr. Indrajita Saha stanowi istotny wklad w
rozwoj szeroko rozumianej bioinformatyki. Warto réwniez podkreslié, ze jego osiggnigcia



badawcze zostaty juz docenione przez $rodowisko naukowe, bowiem wyniki jego prac zostaly
opublikowane w renomowanych czasopismach z listy JCR, takich jak Amino Acids, International
Journal of Daia Mining and Bioinformatics, Expert Systems with Applications, Fundamenta
Informaticae, Immunogenetics, Molecular BioSystems.

III. Konkluzja
Rozprawa doktorska mgr. Indrajita Saha zawiera oryginalne i interesujace wyniki naukowe
dotyczace statystycznej analizy danych biologicznych bedacej istotng galezig bioinformatyki.

Uwazam, ze wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki zostaly spelnione. Wnosz¢ zatem o

dopuszczenie wspomnianej rozprawy do publicznej obrony.
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