Prof. Marek Wesolowski
Katedra i Zaktad Chemii Analitycznej
Gdanski Uniwersytet Medyczny

Recenzja

pracy doktorskiej mgr Anny Marii Badury pt.:
Wykorzystanie modeli sieci neuronowych do przewidywania aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej czwartorzedowych soli amoniowych,
wykonanej pod Kkierunkiem prof. dr hab. Adama Bucinskiego
w Katedrze Biofarmacji Wydzialu Farmaceutycznego
Collegium Medicum w Bydgoszczy, UMK w Toruniu

Rozprawa doktorska mgr Anny Badury posiada ukfad typowy, na ktory sktada si¢ 7
rozdziatow, tj. Wstep, Cel pracy, Materiaty i metody, Wyniki, Podsumowanie, Pismiennictwo i
Oswiadczenia autoréw. Zasadniczym elementem rozprawy jest zbidr trzech artykulow
powigzanych tematycznie i opublikowanych w mi¢gdzynarodowych czasopismach. Tres¢ tych
artykutow stanowig wyniki badan nad zastosowaniem sztucznych sieci neuronowych do
przewidywania aktywnos$ci przeciwdrobnoustrojowej, tj. przeciwbakteryjnej i przeciw-
grzybiczej, czwartorzegdowych soli amoniowych na podstawie danych uzyskanych metodami
chemii obliczeniowej. Nalezy podkresli¢, ze podjeta przez mgr Ann¢ Badure problematyka
badawcza jest nadzwyczaj aktualna i szczegdlnie istotna, biorac pod uwage fakt, ze typowa,
niekorzystng cechg substancji leczniczych stosowanych przeciw drobnoustrojom jest mozliwos¢
wystgpienia lekoopornosci. Lekoopornosé redukuje skutecznosé terapeutyczng preparatéw, co
skutkuje koniecznoscia poszukiwania nowych substancji czynnych, ktore b¢da w stanie zastapi¢
dotychczas stosowane preparaty i skutecznie zwalczaé infekcje powodowane przez patogenne
bakterie i grzyby. W zwiazku z powyzszym, realizowane przez mgr Ann¢ Badurg prace nad
zastosowaniem zaawansowanych, wielowymiarowych technik obliczeniowych, jakimi sa
sztuczne sieci neuronowe (ANN), w badaniach nad mozliwoscig przewidywania aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej czwartorzgdowych soli amoniowych na podstawie ich struktury
chemicznej, sa wielce pozadane i wychodzg naprzeciw zapotrzebowaniu na nowe, skuteczne

substancje przeciwdrobnoustrojowe.



Poniewaz podstawowym narzedziem badawczym wykorzystanym do realizacji celu
pracy sa sztuczne sieci neuronowe, mgr Anna Badura we Wstepie do doktoratu wprowadzita
czytelnika w problematyk¢ tych metod obliczeniowych. W zwigztej formie przedstawita rys
historyczny sztucznych sieci neuronowych zwracajgc uwage na algorytm propagacji wstecznej,
ktory jako metoda uczenia sieci wielowarstwowych wyeliminowat wigkszo$¢ ograniczen ANN
i wraz z rozwojem technik komputerowych przyczynit si¢ do istotnego wzrostu zainteresowania
tymi metodami. Na uwagg zashuguje réwniez zrozumiaty sposob opisu budowy podstawowego
elementu kazdej sztucznej sieci, tj. sztucznego neuronu. Z uwagi na fakt, ze funkcjonowanie
kazdego neuronu oraz tworzonej przez wszystkie neurony sztucznej sieci neuronowej zalezy od
rodzaju uzytej funkcji aktywacji, Doktorantka przyblizyta rowniez to zagadnienie wskazujgc na

funkcje sigmoidalne z uwagi na prostszy sposob realizacji procesu uczenia.

Prowadzenie obliczen za pomocg sztucznych sieci neuronowych wraz z uzyskaniem
satysfakcjonujacych wynikow nie jest zadaniem prostym. Wymaga duzego do$wiadczenia oraz
wiedzy teoretycznej. Dlatego na szczegdlng uwage zastugujg przedstawione w kolejnych pod-
rozdziatach Wstegpu zwigzte opisy struktur sztucznych sieci neuronowych i sposobéw uczenia
sieci. Doktorantka wyczerpujaco scharakteryzowata strukture sieci jednokierunkowych i sieci
rekurencyjnych, zwracajac uwage na ich istotng rol¢ jako elementu optymalizujacego dziatanie
ANN, a ponadto wyjasnita zasad¢ uczenia sieci w przypadku uczenia nienadzorowanego oraz
nadzorowanego. Omowita takze znaczenie zbiorow — uczgcego, testowego i walidacyjnego oraz
miar¢ bledu dzialania sieci w procesie uczenia. Wartosciowy rozdziat konczy charakterystyka

zastosowania ANN ze szczegdlnym uwzglednieniem obszaru nauk medycznych.

Bardzo dobrze opracowany Wstep wskazuje na doglebne poznanie przez Doktorantke
zagadnien, ktérymi zajmowata si¢ podczas wykonywania, a nastgpnie publikowania wynikoéw
pracy doktorskiej. Trafny wybor sztucznych sieci neuronowych jako metody przewidywania
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej soli amoniowych w oparciu o deskryptory opisujace ich
strukture chemiczng, znajduje takze uzasadnienie w dokonanym przez Doktorantke przegladzie
pismiennictwa, wskazujacym m.in. na duza skutecznos¢ ANN jako narzedzi do projektowania i
poszukiwania nowych substancji farmakologicznie aktywnych, a ponadto, do przewidywania
aktywnosci antyoksydacyjnej, przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybiczej substancji organicznych.
Istotne znaczenie ma rowniez fakt, ze sztuczne sieci nie wymagajg programowania za pomocg
odpowiednich algorytméw, lecz wykorzystujg proces uczenia, tzn. sie¢ dostosowuje si¢ do
wykonania okreslonego zadania poprzez proces uczenia, korzystajgc z zestawu pobudzen i

odpowiadajacych im reakcji. Z tego powodu nie ma potrzeby formutowania skomplikowanych



hipotez, by zbudowaé¢ model dla poszukiwania okreslonej zalezno$ci. Zastosowanie przez
Doktorantkg sieci neuronowych pozwala takze na redukcj¢ kosztow syntez i czasu potrzebnego

na ich wykonanie, a ponadto, spetnia zatozenia zielonej chemii.

Cel pracy doktorskiej zostat sformutowany jasno i logicznie, z wyszczego6lnieniem
trzech szczepow drobnoustrojow (Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Candida albicans),
wzgledem ktérych mgr Anna Badura badala czwartorzegdowe sole amoniowe pod katem
mozliwosci przewidywania warto$ci minimalnego st¢zenia hamujgcego (MIC) wzrost danego
drobnoustroju (model regresyjny ANN) i sklasyfikowania badanych zwiazkoéw na aktywne
lub nieaktywne w stosunku do danego drobnoustroju (model klasyfikacyjny ANN). Badala
140 nowo zsyntezowanych na Politechnice Poznanskiej chlorkéw 3,3’-(aw-dioksaalkan)-bis-
(1-alkiloimidazoliowych), o réznej dtugos$ci tacznika alkanowego i réznych podstawnikach
alkilowych. Badane zwiazki to substancje o potencjalnej aktywnosci przeciw drobnoustrojom,
bakteriom i grzybom, ktorych aktywnos¢ zostala scharakteryzowana przy uzyciu wartosci

MIC i logarytmu z odwrotnosci tej wartosci.

Do opisu struktury chemicznej czwartorzedowych soli amoniowych, Doktorantka
wykorzystata deskryptory molekularne. Poniewaz informacje, jakie niosa deskryptory zaleza
nie tylko od struktury czasteczki, ale takze od algorytmdéw uzytych do ich obliczenia, stosujac
odpowiednie kryteria, mgr Anna Badura zaje¢ta si¢ wyselekcjonowaniem sposrod ponad 3
tysiecy deskryptoréow tylko tych, ktére maja istotny wplyw na przewidywang aktywno$¢
przeciwdrobnoustrojowa. Ostatecznie, stosujac metode prob i bledéw, rézne struktury sieci
neuronowych i analiz¢ wrazliwosci do oceny istotnosci deskryptora, Doktorantka wybrata 38
deskryptoréw molekularnych. Wprowadzajac deskryptory do warstwy wejsciowej, a wartosci
logarytméw z odwrotnosci MIC jako odpowiedz sieci, metodg prob i btedow, przy uzyciu
zbioru uczacego obejmujacego 60% sposrod 140 soli amoniowych i funkcji aktywacji, mgr
Anna Badura zaprojektowata odpowiednie modele predykcyjne (regresyjne i klasyfikacyjne).
Tak zoptymalizowane modele, roznigce si¢ liczbg neuronéw w warstwie ukrytej, poddata
procesowi uczenia stosujac trzy najczgsciej uzywane algorytmy uczenia, a zbiory — testowy i
walidacyjny wykorzystata do potwierdzenia poprawnosci dziatania zaproponowanych modeli

predykcyjnych sztucznych sieci neuronowych.

Wykonany przez Doktorantke zakres prac obliczeniowych zwigzanych z realizacjg celu
badan, dokonanych przy uzyciu specjalistycznych programéw i korzystajgc z roznych baz
danych, wraz z uzyskanymi wynikami, dyskusjg oraz wnioskami zostat opublikowany w formie

trzech artykutow naukowych:
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Publikacja wynikéw prac bedacych tematem doktoratu w recenzowanych czasopismach
o obiegu migdzynarodowym $wiadczy o wysokim poziomie naukowym badan, poprawnosci
merytorycznej i zainteresowaniu tym tematem. Wobec wartosciowego dorobku publikacyjnego,

zadanie Recenzenta staje si¢ wigc swego rodzaju formalnoscig.

Wyniki badan opublikowanych przez Doktorantke doprowadzity do potwierdzenia
przydatnosci sztucznych sieci neuronowych do rozwigzywania zadan prognostycznych i
klasyfikacyjnych postawionych w celu pracy. Wskazaty rowniez, ze wartosciowych danych
dostarcza analiza wrazliwosci identyfikujgc deskryptory szczegélnie istotne w poszukiwaniu
nieliniowych relacji migdzy aktywnoscig biologiczng a strukturg chemiczng opisujgca badane

czasteczki.

Problem przewidywania za pomoca ANN aktywnosci przeciwbakteryjnej czwarto-
rz¢dowych soli amoniowych w stosunku do bakterii Escherichia coli, przedstawia publikacja
pierwsza. Doktorantka opracowata dwa modele sieci o architekturze jednokierunkowej, tzw.
perceptron wielowarstwowy (MLP), sktadajacy si¢ z warstw: wejsciowej, ukrytej i wyjsciowej,
zawierajacych odpowiednio: 20-13-1 neuronéw dla modelu regresyjnego i 20-8-2 neuronéw w
przypadku modelu klasyfikacyjnego. Stosujac dwa algorytmy uczenia, BFGS 95 i BFGS 58, dla
modeli regresyjnego i klasyfikacyjnego odpowiednio, mgr Anna Badura uzyskata bardzo dobrg
jako$¢ przewidywania wartosci minimalnego stezenia hamujgcego, na poziomie 0,87-0,91
(wspotczynniki regresji liniowej R pomigdzy wartosciami MIC przewidzianymi przez ANN,
a wyznaczonymi do$wiadczalnie), dla badanych zwigzkéw zgrupowanych w trzech zbiorach:
uczgcym, testowym i walidacyjnym. Druga sie¢ sklasyfikowata poprawnie az 95% badanych

zwigzkéw, przypisujac je do grup o niskiej lub wysokiej aktywnosci w stosunku do bakterii



Escherichia coli. Istotnym osiagnigeciem jest takze identyfikacja deskryptoréw, na podstawie
analizy wrazliwosci, ktore w najwigkszym stopniu wptywaja na zdolnos$¢ do przewidywania
(deskryptory VRD2 i VRp2) oraz do klasyfikacji (deskryptory Hypertens-80 i Vindex), przez

opracowane modele sieci.

Publikacja druga traktuje o opracowaniu modeli ANN skutecznych jako narzedzia do
przewidywania aktywnos$ci czwartorzgdowych soli amoniowych w stosunku do bakterii
Staphylococcus aureus. Podobnie, jak w przypadku szczepu Escherichia coli, Doktorantka
zbudowata dwa modele sieci MLP zawierajacych odpowiednio: 20-8-1 neuronéw dla modelu
regresyjnego i 20-7-2 neuronéw dla modelu klasyfikacyjnego. Stosujac algorytmy uczenia,
odpowiednio BFGS 18 i BFGS 6 uzyskata rowniez bardzo dobra jakos$¢ przewidywania
wartosci MIC (wspodtezynniki R na poziomie 0,91-0,92) oraz klasyfikacji badanych zwigzkow
do grup o niskiej lub wysokiej aktywnosci, na poziomie od 91,43% dla zbioru testowego do
100% dla zbioru walidacyjnego. Z danych zestawionych w Tabeli 8 (publikacja druga) wynika,
ze cztery deskryptory w przypadku modelu regresyjnego: Vindex, VRZ2, VRp2 i VRm?2 oraz
dwa w przypadku modelu klasyfikacyjnego: Hypertens-80 i GVWAI-80, wnosza najwigcej
informacji do relacji migdzy wiasciwosciami fizykochemicznymi a aktywnoscig biologiczna

badanych soli amoniowych wobec szczepu Staphylococcus aureus.

Zdolno$¢ ANN do przewidywania aktywnosci przeciwgrzybiczej badanych zwiazkéw
wobec szczepu Candida albicans przedstawiono z kolei w publikacji trzeciej. Zaprojektowane
przez mgr Ann¢ Badure sieci MLP o strukturze 20-7-1 i 20-13-2 dla modeli regresyjnego i
klasyfikacyjnego, odznaczaly si¢, tak jak w przypadku szczepéw bakterii badanych w dwoéch
poprzednich publikacjach, duzg zdolnoscig przewidywania. Algorytmy uczenia, odpowiednio
BFGS 93 i BFGS 32, umozliwity uzyskanie wartosci wspdtczynnikéw R w zakresie 0,88-0,91
dla modelu regresyjnego i poprawng klasyfikacje¢ badanych zwiazkoéw, od 88,57% dla zbioru
testowego do 95,24% dla zbioru walidacyjnego. Analiza wrazliwosci (Tabela 9, publikacja
trzecia) wskazata, ze deskryptory Me, Neoplastic-80 i Infective-80 (model regresyjny) oraz
X0A i GG16 (model klasyfikacyjny) odgrywaja najwigksza rolg¢ podczas przewidywania

aktywnosci badanych soli amoniowych wobec drozdzaka Candida albicans.

Podsumowujac materiat faktograficzny zestawiony w trzech opublikowanych pracach
mogg¢ z petnym przekonaniem stwierdzi¢, ze wszystkie prace badawcze zostaty bardzo dobrze
zaplanowane, wykonane, a uzyskane wyniki zinterpretowane i opublikowane w wiodacych
wydawnictwach zagranicznych przypisanych do dyscypliny nauki farmaceutyczne. Laczna

warto$¢ wspolczynnika IF dla tych prac wynosi 12,428, natomiast punktacja ministerstwa =



240. We wszystkich artykutach Doktorantka jest pierwszym i korespondencyjnym autorem.
Zgodnie z oswiadczeniami wspotautorow, jest rowniez twoércg koncepcji badan, opracowata
metodologi¢ badan, zastosowata techniki obliczeniowe i utworzyta modele predykcyjne do
analizy danych doswiadczalnych. Ponadto, przygotowata manuskrypty do druku i odpowiadata
na uwagi recenzentéw. Swiadczy to o Jej wiodacym udziale w uzyskaniu satysfakcjonujacych
wynikdéw obliczen chemometrycznych. Znajduje to tez odzwierciedlenie w logicznie i zwigzle
ujetym Podsumowaniu i wnioskach z przeprowadzonych badan, ktére w rozprawie doktorskiej

przedstawita w formie czterech punktow.

Catosci rozprawy doktorskiej dopetnia zamieszczone na koncu pracy Pismiennictwo.
Obejmuje ono 84 pozycje, w zdecydowanej wigkszosci profesjonalne, angielskojezyczne prace
i monografie. Nalezy podkresli¢ aktualno$¢ zebranej literatury, z wylaczeniem kilkunastu prac,
wszystkie pozostale artykuty zostaly opublikowane po roku 2000, a z tego prawie dwie trzecie
prac pochodzi z ostatniego dziesigciolecia. Cytowane pismiennictwo przekonuje, ze przed
rozpoczgeiem badan mgr Anna Badura nalezycie rozpoznata temat, ktorym zajmowata sie¢ w
trakcie doktoratu. Potwierdza to réwniez dobre przygotowanie teoretyczne Doktorantki do
poprawnej interpretacji uzyskanych wynikow i ich krytycznej dyskusji. Do usterek, jakie
zauwazylem w pismiennictwie nalezy dwukrotne cytowanie tych samych prac; pozycje 53 i 76,
54 1 58 oraz brak konsekwencji w zapisie tytuléw czasopism. Doktorantka podawata zamiennie

— pelne nazwy, skroty czasopism lub nazwy czasopism pisane matymi literami.

Pod wzgledem redakcyjnym rozprawa doktorska zostata opracowana bardzo starannie.
Uktad pracy jest przejrzysty i logiczny, a rozmieszczenie tabel i rycin prawidtowe. Nie
stwierdzitem bledow literowych, jedynie w Tabeli 1 brak jest kodu 11 (i wzoru podstawnika R),

natomiast na stronach 46 i 58 nalezy poprawi¢ numeracje podrozdziatow.

W swietle wyzej przedstawionej, wysokiej oceny rozprawy autorstwa mgr Anny Marii
Badury pt. Wykorzystanie modeli sieci neuronowych do przewidywania aktywnosci przeciw-
drobnoustrojowej czwartorzedowych soli amoniowych, stwierdzam, ze praca doktorska spetnia
warunki formalne i merytoryczne stawiane rozprawom doktorskim w ustawie o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca
2003 roku (Dz.U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.), a takze wydanych na jej podstawie
rozporzagdzen. W zwiazku z powyzszym wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne
Collegium Medicum w Bydgoszczy, UMK w Toruniu, wniosek o dopuszczenie mgr Anny

Marii Badury do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



Biorgc pod uwage wklad pracy wniesiony przez Doktorantke w trakcie konsekwentnej
realizacji celu badan, innowacyjny charakter podjetej problematyki naukowej i opublikowanie
wszystkich wynikéw badan w miedzynarodowych czasopismach o wysokiej renomie naukowej,

wnioskuj¢ o wyréznienie rozprawy doktorskiej mgr Anny Marii Badury.
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