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Recenzowana rozprawa dotyczy metod analizy danych pozyskiwanych w naukach
biologicznych i medycznych. W obszarach tych, ze wzgledu na pojawienie si¢ nowych
technik pomiarowych, naukowcy pozyskuja coraz wigksze zbiory danych, ktérych analiza 1
interpretacja przestaja by¢ mozliwe bez uzycia komputerow i stworzonych specjalnie na ich
potrzeby wspotczesnych narzedzi obliczeniowych. Stalo si¢ tak za sprawa pojawienia sig, juz
pewien czas temu, mikromacierzy DNA, technik badan proteomicznych wykorzystujacych
spektrometri¢ mas czy tez metod sekwencjonowania wysokiej przepustowosci. Wszystko to
sprawito, ze pojawita si¢ gwaltowna potrzeba utworzenia nowych narzedzi i metod
obliczeniowych, uwzgledniajacych specyfike generowanych danych. Potrzebie tej wyszla
naprzeciw spoleczno$¢ naukowcdw reprezentujacych inne dziedziny: informatyke,
matematyke, statystyke, sztuczng inteligencj¢ itp. Przyktadem proby sprostania takiemu
zapotrzebowaniu jest rowniez niniejsza rozprawa doktorska.

Przedstawiona do recenzji praca liczy 161 stron, nie liczac stron zawierajacych
streszczenia oraz spis tre$ci. Napisana zostata w jezyku angielskim. Praca zostata napisana

bardzo starannie i przejrzyscie, a jej uktad nie budzi wigkszych zastrzezen.

Zakres rozprawy
Rozprawa swoim zakresem obejmuje wiele roznych zagadnien dotyczacych zaréwno

nadzorowanej jak i nienadzorowanej analizy danych biomedycznych. Autor prezentuje
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propozycje réznych algorytmoéw przetwarzania danych i z powodzeniem stosuje je do analizy
danych rzeczywistych. Algorytmy te w gléwnej mierze dotycza probleméw uczenia
nienadzorowanego polegajacych na grupowaniu (klasteryzacji) danych. Algorytmy te
stanowig polaczenie rdéznych narzedzi obliczeniowych, w tym: zbioréw rozmytych,
algorytméw ewolucyjnych i genetycznych oraz bardzo popularnych w ostatnim czasie
zbiorow, czy tez komitetow (ensembles) wielu algorytmoéw pracujacych niezaleznie. Autor
nastgpnie kazdy z opracowanych algorytmow stosuje do roznego typu danych, w tym: danych
mikromacierzowych, obrazéw z rezonansu magnetycznego (MR) mézgu, fizykochemicznych
cech aminokwaséw, oraz roéznego typu danych proteomicznych takich jak potranslacyjne
modyfikacje sekwencji biatkowych i r6znych interakcji pomigdzy biatkami.

Na uwage zwraca fakt, ze autor nie formutuje jednej jasno sprecyzowanej tezy pracy,
do czego jesteSmy przyzwyczajeni w tego typu dysertacjach, i co budzi rowniez méj niedosyt

w tej materii.

Zawartos¢ Rozprawy

Recenzowana rozprawa sktada si¢ z 8 rozdziatéw obejmujacych 6 zasadniczych
rozdziatéw opisujacych rézne metody i zastosowania oraz rozdziaty wstgpu 1 zakonczenia.

Autor rozprawy posiada bardzo duzy dorobek publikacyjny i wiasciwie kazdy z
rozdziatow zwigzany jest, mniej lub bardziej, z konkretnym artykutem wcze$niej
opublikowanym. Doda¢ nalezy, Zze mgr Indrajit Saha w wigkszosci przypadkow jest
pierwszym autorem tych publikacji oraz, Ze zostaty one opublikowane w dobrych lub bardzo
dobrych czasopismach naukowych, w tym: Expert Systems with Applications (IF=2,2),
Amino Acids (3,91), Immunogenetics (2,49), Molecular Biosystems (3,18). Autor ma w
swoim dorobku réwniez inne bardzo dobre prace (np. w Pattern Recognition), ktore jednak
nie dotycza analizy danych biomedycznych.

Miejsce opublikowania wymienionych wyzej artykutéw stanowi o sile zawartosci
merytorycznej rozprawy doktorskiej, z drugiej jednak strony owa odpowiednio$¢, czasem 1:1
artykul/rozdziat spowodowaly, ze Autor nie ustrzegt si¢ pewnych biedow, braku spdjnosci
czy tez niekonsekwencji, obnizajac ogdlny, bardzo dobry obraz pracy. Czgs$¢ tych bledoéw
wymieniona bedzie w sekcji ,,Uwagi” niniejszej recenzji.

Rozdzial 1 — ,Introduction and scope of the thesis” — stanowi wprowadzenie do catej
pracy. Po krotkim wstepie Autor omawia w bardzo skrotowy sposdb podstawy biologii

molekularnej, ktora jest Zzrédlem danych analizowanych w pracy, oraz rézne klasyczne



metody nadzorowanej i1 nienadzorowanej analizy danych. Rozdzial konczy przeglad
zawarto$ci pozostalych rozdziatow w kolejnosci ich wystgpowania.

Rozdziat 2 po$wigcony jest metodom klasteryzacji danych z mikromacierzy DNA.
Oparty jest na dwoch artykutach opublikowanych wcze$niej w International Journal of Data
Mining and Bioinformatics oraz w Expert Systems with Applications. Autor proponuje nowa
metode klasteryzacji nazwang przez niego Improved Differential Evolution based Automatic
Fuzzy Clustering Technique (IDEAFC), ktorej zaleta jest migdzy innymi automatyczne
wykrywanie liczby klastrow. Nastgpnie metoda jest poddana pewnemu ulepszeniu,
polegajacemu na modyfikacji koncowego wyniku przy uzyciu nadzorowanej metody uczenia
jaka jest technika Maszyn Wektoréw Nosnych (SVM). Efektem jest algorytm o nazwie jak
wczesniej ale z dopiskiem SVM: IDEAFC-SVM. Rozdzial zawiera nastgpnie przedstawienie
wynikow otrzymanych podczas analizy tymi metodami rzeczywistych zbioréw danych
ogolnodostepnych w istniejacych repozytoriach danych. W dalszej czgsci Autor przedstawia
poréwnanie jakosci dziatania jego metod z innymi znanymi metodami wykazujac wyzszos¢
tych pierwszych.

Rozdziat 3 stanowi propozycj¢ kolejnego algorytmu klasteryzacji oraz wykorzystania
go do analizy innego rodzaju danych jakimi sg obrazy modzgu pozyskanego technika
rezonansu magnetycznego (MR). Algorytmem jest Multiobjective Differential Evolution
based Fuzzy Clustring (MODEFC). Cechg odr6zniajaca go od innych metod jest wyposazenie
go w mechanizm optymalizacji wielokryterialnej wykorzystujacej dwa rézne wskazniki
jakosci oceniajace jako$¢ otrzymywanych klastrow. Podobnie jak w poprzednim rozdziale
Autor poroéwnuje jakos$¢ otrzymywanych wynikow numerycznych w  wynikami
otrzymywanymi innymi metodami klasteryzacji wykazujac przewage metody MODEFC.

Rozdziat 4 dotyczy klasteryzacji kilkuset cech opisujacych wlasnosci fizykochemiczne
aminokwasow zawartych w bazie AAindex. Oparty jest na artykule opublikowanym
wczesniej w Amino Acids, ktorego autorzy: (i) zaproponowali Consensus Fuzzy Clustering
Algorithm, bedacy ,.komitetem” ztozonym z kilku innych metod grupowania danych, (ii)
dokonali klasteryzacji nowej wersji bazy AAindex i w odroznieniu od poprzedniego wyniku
znanego z literatury (6 grup) dla poprzedniej wersji bazy danych otrzymali 8 grup cech, oraz
(i) wytypowali grupy cech reprezentujacych poszczegélne klastry charakteryzujace sie¢
wysoka jakoscig: HQI8, HQI24 i HQI4O0.

Rozdzial 5 jest w pewnym sensie powigzany z rozdziatem poprzednim bo wykorzystuje
otrzymane tam grupy cech HQIx. Rozdziat ten jest $ciSle zwigzany z artykutem, ktoérego

wspotautorem jest mgr Saha i ktory zostal opublikowany réwniez w Amino Acids. Rozdziat
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jak 1 artykut opisuje kolejng wersje serwisu internetowego dokonujacego predykcji
modyfikacji potranslacyjnych biatek AutoMotif Service (AMS 4.0), ktérych wcze$niejsze
wersje byly tworzone przez promotora doktoranta dr hab. Dariusza Plewczynskiego. Podczas
predykcji wykorzystanych zostalo wiele klasyfikatoréw (Consensus Approach) typu
wielowarstwowy perceptron (MLP) .

Rozdziaty 6 1 7, méwiac najogdlniej dotycza wykorzystania nadzorowanych metod
analizy (klasyfikacji) predykcji roznego typu interakcji pomiedzy biatkami. Bezposrednio
zwigzane s3 z dwoma wczesniejszymi publikacjami doktoranta opublikowanymi w
Immunogenetics i Molecular BioSystems. W rozdziale 6 jako klasyfikator wykorzystano
komitet glosujacy (ensemble) ztozony techniki bootstrap, SVM i1 PCA. Klasyfikator taki
zostal nazwany zostat przez autorow RotaSVM. Z kolei w rozdziale 7 pordwnano kilka
klasycznych metod klasyfikacji uzytych rowniez do predykcji oddziatywan biatko-biatko.

Rozprawe konczy rozdziat 8 podsumowujacy cala pracge i wytyczajacy kierunki
przysztych prac. Po nim nastgpuje spis literatury zawierajacy pokazng liczbe 403 pozyjci

literaturowych.

Istotne elementy rozprawy
Do istotnych i oryginalnych elementéw rozprawy zaliczam:

1. Opracowanie algorytmu Improved Differential Evolution based Automatic Fuzzy
Clustering Technique (IDEAFC) pozwalajacego wykrywac liczbe klastréw w danych
mikromacierzowych.

2. Technike klasteryzacji wykorzystujaca optymalizacj¢ wielokryterialng do analizy
obrazow z rezonansu magnetycznego.

3. Wykonanie klasteryzacji kilkuset cech opisujacych witasnosci fizykochemiczne
aminokwasow zawartych w bazie AAindex za pomoca autorskiego podejscia
Consensus Fuzzy Clustering.

4. Wykorzystanie techniki rodzin klasyfikatoréw do predykc;ji interakcji biatko-biatko.

Sposrod wymienionych wyzej za najistotniejszy uwazam pkt. 4. Wyniki klasteryzacji zostaty
poddane najwnikliwszej interpretacji od strony biologicznej, co znalazto roéwniez

potwierdzenie w duzej liczbie cytowan odpowiedniej wczesniejszej publikacji.



Uwagi krytyczne

Ponizej wymienitem gtowne uwagi krytyczne ktore nasungly mi si¢ podczas lektury

rozprawy.

1.
2.

Brak jasno i wyraznie sformutowanej tezy rozprawy.

Rozprawa zawiera wiele rysunkow zaczerpnigtych bezposrednio z
wczesniejszych artykuléw. Powstaje pytanie czy nie powinny one by¢ opatrzone
odpowiednim komentarzem skad pochodza?

Rownanie 1.2 zawiera blad. Jego lewa strona powinna okresla¢
wielowymiarowa funkcje gestosci prawdopodobienstwa warunkowego dla klasy
C1 czyli drugi czton licznika wyrazenia (1.1). Ewentualnie mozna by zastapi¢ w
(1.2) znak rownosci znakiem proporcjonalnosci i poczyni¢ dodatkowe zalozenie
o réwnosci prawdopodobienstwa a priori wystapienia klas.

Strona 12, linia 14. Problemy wieloklasowe mozna rozwigzywac¢ za pomocg
SVM bez dekompozycji One versus One czy tez One versus Rest. Istniejg
bowiem odpowiednie wersje wieloklasowe algorytmu SVM rozwiazujace jeden
wspolny problem programowania kwadratowego.

Rozdzial 3.4.2 i wyniki poréwnania metod klasteryzacji przedstawione w
tabelach 3.1, 3.2.: Autor poréwnuje rézne metody klasteryzacji za pomoca
wskaznika Minkowskiego (Minkowski Score, MS). Jednak ,jego” metoda
MODEFC w jawny sposob na pewnym etapie ten sam wskaznik wykorzystuje
do optymalizacji rozwigzania. W oczywisty sposob faworyzuje to t¢ metodg
podczas poréwnania z innymi. Uwaga ta ma ogolniejszy charakter i dotyczy
innych rozdzialdow pracy, w ktorych wykorzystuje si¢ metody klasteryzacji.
Proponowane metody dokonuja optymalizacji (r6znymi metodami) wskaznika
jakosci ,,podobnego” do uzywanego nastgpnie do oceny i poréwnania
omawianej metody z metodami innymi. W sytuacji takiej ,,nierownej”
rywalizacji warto byloby poréwnaé¢ metody stosujac ,,zewnetrzng” walidacje
(external validation) na nadzorowanym zbiorze danych, czyli taki dla ktoérego
znane sg przynalezno$ci do klas. Niczego takiego jednak autor nigdzie w
rozprawie nie robi.

W pracy jest bardzo duzo skrétéw na okreslenie réznych metod. Czytelnik moze
si¢ podczas lektury zgubié, czego sam doswiadczatem. Wedlug mnie praca
powinna zosta¢ uzupelniona o spis akronimow poprawiajacy czytelnos¢

rozprawy.



Przedstawione powyzej uwagi krytyczne maja w duzej mierze charakter polemiczny i w

niewielkim tylko stopniu zaktocaja ogdlna, bardzo dobra ocen¢ Rozprawy.

Uwagi redakcyjne

Praca napisana jest starannie i trudno w niej doszukaé si¢ wigkszych btedow natury

edycyjnej. Ponizej wymieniono zauwazone usterki redakcyjne.

1.

W podrozdziale 1.4.1.5 pojawiajg si¢ wzory okreslajace postaci jader w SVM.
Nie s3 one jednak dostatecznie opisane, nie wiadomo na przyktad co to jest D, d,
k. Ogolnie, rozdziat 1 zostat potraktowany przez Autora bardzo ogo6lnikowo co
spowodowato Ze nie ustrzegt si¢ w nim pewnych usterek.

Wzér (1.5): nie wiadomo co oznaczaja mate symbole c i, c j.

. Niepotrzebnie zdefiniowano dwa razy medoid, na stronie 15 i na stronie 17.

Rozdziat 2.4.2: nie wiadomo jakiego typu jadra maszyny SVM uzyto i z jakimi
parametrami.

Dane zaprezentowane w podrozdziale 2.5.1.3 zostaly niedostatecznie opisane.
Mowi si¢ o 138 genach i 8 punktach czasowych. Nie wiadomo jednak nic o tym
jakiemu czynnikowi poddano rosling.

Podobna uwaga dotyczy danych przedstawionych w pkt. 2.5.1.4.

W pracy gdzieniegdzie wystepuja ,,niezr¢gcznosci” wynikajace ze skopiowania
wczesniejszych (dodajmy: swoich, czy tez wspolautorskich) artykutow.
Przyktadowo, str. 84, linia 4 od dotu: ,,Our previously developed web-server ...”
mialo sens w artykule, ktorego wspotautorem byl dr hab. Plewczynski. W
rozprawie doktorskiej, ktorej autorem jest jedynie doktorant, sformutowanie to
juz nie ma prawa bytu bo mgr Saha nie byl wspotautorem publikacji [316] 1
wczesniejsze] wersji serwera. Podobnie nastepne zdanie ,,currently available
version” odnosi si¢ do wersji 3.0, podczas gdy obecnie ,.currently available
version” jest wersja 4.0 bo artykul juz opublikowano.

Rozdziat 6: nie wiadomo dlaczego wybrano takie a nie inne parametry metod
klasyfikacji, z ktérymi poréwnywane s3 metody proponowane. Czy dokonano
tego wybory na drodze walidacji?

W punkcie 6.3.2. podano jedynie definicje wskaznikow oceny jakoS$ci
klasyfikacji. Nie wiadomo natomiast jak testowano klasyfikatory. Czy byt

niezalezny zbidr testowy? A jesli nie to jaki schemat walidacji wybrano?



10. W rozdziale 7 natomiast napisano, ze zastosowano 10-krotng walidacje
krzyzowa ale z kolei nic nie napisano o wartosciach parametréw
wykorzystanych metod klasyfikacji oraz jak je dobrano. Szczegolnie razi jedynie
hastowe potraktowanie sieci neuronowej (ANN). Nie podani jaka to sie¢, o

jakiej strukturze, jaki algorytm uczenia zastosowano i z jakimi parametrami.

Whioski koficowe

Mgr Indrajit Saha wykazal si¢ odpowiedniga wiedza z zakresu biologii komorki,
bioinformatyki, uczenia maszynowego, statystycznej analizy danych, umiej¢tnoscia
programowania, oraz zdolnoscig do twoérczej analizy otrzymanych wynikow.

Spora cze$¢ uwag krytycznych wynikata z faktu, Ze rozprawe doktorska przygotowano
na podstawie wczesniej opublikowanych prac. Trudno jednak robi¢ zarzut z faktu posiadania
przez doktoranta niematego dorobku publikacyjnego.

Przedstawione w niniejszej recenzji uwagi krytyczne, w gldwne] mierze majace
charakter marginalny lub polemiczny, w niewielkim jedynie stopniu obnizaja bardzo wysoka

0gblng oceng przedstawionej rozprawy.

Stwierdzam, ze praca p.t. Knowledge discovery in biological data spelia
wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe¢ o Stopniach i Tytule
Naukowym obowiazujaca aktualnie w Polsce.

Stawiam wniosek o dopuszczenie jej do publicznej obrony. Jednoczesnie, biorac
pod uwage wysoki poziom recenzowanej rozprawy oraz dorobek naukowy Autora,

wnioskuj¢ o wyroznienie rozprawy doktorskiej.



