Recenzja pracy doktorskiej mgr Marty Stepniewskiej-Dziubinskiej
Predicting binding affinity of small molecules in ligand-receptor
vstems using neural networks”

przedstawiona przez panig magister Marte Stepniewska-Dziubinska ma
‘e oprawionego tomu rozmiaru A 4, ktéry zawiera anglojezyczng rozprawe;
olskojezyczny tytut: ,,Wykorzystanie sieci neuronowych do przewidywania
ywnosci  zwigzkéw niskoczgsteczkowych w uktadach ligand-receptor”
leszczono na stronie tytutowej wraz z informacjg o miejscu wykonania
in, ktorym jest Zaktad Bioinformatyki Ins'tytutu Biochemii i Biofizyki Polskiej
-demii Nauk w Warszawie. Promotorem rozprawy jest dr hab. Pawet Siedlecki.
nat tezy jest minimalistyczny; autorski wywod pomieszczono na 18 stronach
whnioski zaprezentowane w jednym bardzo krotkim akapicie. Tak
1densowana forma prezentacji jest pewnym zaskoczeniem dla recenzenta,
Y nie jest nowicjuszem w dziedzinie opiniowania tresci merytorycznych prac
kowych z roznych dyscyplin nauk przyrodniczych, lecz nie ma bezposredniego
.wiadczenia z kodyfikacjg oraz reprezentacjg wynikow badan z obszaréw
rmatycznych. Refleksja nad formatem nie ma charakteru zarzutu; zawartos¢
~v jest bardzo bogata pod wzgledem merytorycznym i zawiera znaczny tadunek
encji i innowacji, ktére przybraty forme nowych narzedzi metodycznych o
cznej wartosci teoretycznej i praktycznej. Merytoryczne tresci ktore
zentujg te wartosci sg zawarte w oryginalnych publikacjach
informatycznych, ktdre przytoczono w dysertacji in extenso. Wspomniany juz
'tki anglojezyczny komentarz metodyczny poprzedzono dodatkowo jedno-
ronnicowym polskojezycznym streszczeniem rozprawy, ktére nawigzuje do
acji metod komputerowego projektowania lekéw uznanych obecnie za
syczne (CADD) z nowoczesnymi metodami angazujgcymi uczenie maszynowe
L) z wykorzystaniem sieci neuronowych (CNN). Wspomaganie komputerowe
:tod poszukiwania nowych lekdw uchodzi stusznie za obszar kluczowych
-hnologii, istotnych dla usprawnienia powszechnie przyjetego lecz mato
Jtecznego, wieloetapowego procesu weryfikacji nowych czasteczek
emicznych (ewentualnie zwigzkéw naturalnych) kandydujacych do roli
recyfikow dopuszczonych przez systemowa (np. EMA) rejestracje do obrotu
1kowego jako leki o Scisle okreslonym wskazaniu terapeutycznym.




stepie wypada nadmienic ze tytuty rozprawy nie sg jednoznacznie tozsame.
“ciwy tytut, anglojezyczny, scisle odpowiada tresci rozprawy, odnoszac sie do
nowactwa: ligand-biatko, podczas gdy polski sugeruje przewidywanie
“,wnosci a te pojecia sg w farmakologii, farmacji i naukach medycznych —
‘2czne. Rozprawa sktada sie z siedmiu czesci, odpowiadajgcych numerom
“7iatéw. W pierwszej autorka wyjasnia pojecie uczenia maszynowego (ML)
krotko charakteryzuje jego warianty i modele. Omawia przy tym oba rodzaje
yomagania komputerowego, ktérych rozroznienie polega na wyrdznieniu
ktu molekularnego pierwotnej charakterystyki cheminformatycznej — jest
- albo receptor biatkowy (Structure based design) albo mata czgsteczka
ida (Ligand based design); obie nieco odrebne metodycznie gatezie mieszczg

-1e w strategii CADD i do obu nawigzujg opracowywane przez autorke nowe

edzia badawcze. Rozprawa prezentuje cztery odrebne osiggniecia badawcze
‘arakterze nowych narzedzi informatycznych uzyskanych przez wykorzystanie
béw metodycznych dyscypliny do podejmowania nowych zadan z zakresu
2nia maszynowego i konwolucyjnych sieci neuronowych do oceny interakcji
liedzy znanym biatkiem a wybrang matg czasteczka. Interakcja z biatkiem o
-akterze receptorowym lub enzymatycznym, zdefiniowana do poziomu
1zania niekowalencyjnego w okreslonej topologicznie domenie proteinowej z
czalng wartoscia statej kompleksowania, jest zasadniczym elementem oceny
onda jako potencjalnego leku (druggability), ktérego mechanizm dziatania
‘nacza funkcja biatka bedgcego przedmiotem eksperymentéw dokowania in
0. Pierwsze z prezentowanych opracowan, o nazwie DeCAF, ma charakter
dutu jezyka Python, ktdrego celem jest przetwarzanie konwencjonalnych
iktur chemicznych matych czasteczek organicznych na format farmakofora 2D
dzszerzeniami umozliwiajgcymi wigczenie elementow dodatkowe] wiedzy
perckiej. Program jest narzedziem umozliwiajgcym rézne rodzaje poréwnan
rukturalnych (similarity, fingerprinting) przy zastosowaniu roéznorodnych
~tod selekcji zbiorow (filtering). Wyniki opublikowano w czasopismie
lecules (MDPI) w 2017 r. Kolejna publikacja doktorantki, w Bioinformatics
iford University Press) z 2018 roku, opisuje szczegdotowo konstrukcje
»gramu uczenia gtebokiego, dedykowanego do przewidywania powinowactwa
inda do wybranego biatka. Opis architektury programu o nazwie Pafnucy, ma
ze odpowiednig reprezentacje graficzng (warstwy konwolucyjne i geste), oraz
t uzupetniony szczegétowymi informacjami technicznymi na temat wyboru
nych (podstawowych, treningowych i walidacyjnych) ktérych uzyto w procesie
zenia i oceny sprawnosci predykcyjnej. Praca ta uzyskata juz wysoki wskaznik
:owan (!) a nawet ocene opisowa w poréwnaniu tabelarycznym, w publikacji
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“nkurencyjnego zespotu badawczego (Y. Mu, ACS Omega, 2019). W kolejnej,
| razem cztero-autorskiej publikacji (we wszystkich zatgczono odpowiednie
idczenia wspotautoréw) z udziatem doktorantki, powraca motyw
-rezentacji molekularnej, w konstrukcji fingerprintu PLEC, ktory stanowi inne
dejécie do danych wejsciowych dla charakterystyki interakcji biatko — ligand.
.=rie opisu nowych narzedzi ML i DL w zastosowaniu do wykrywania i badania
‘a7alnosci biatko-ligand zamyka prezentacja kolejnego programu autorskiego
1 hazie jezyka Python i architektury U-Net, sieci neuronalnej o nazwie
santy, tym razem w Scientific Reports (Nature) w 2020. Do treningu i

validacji modelu zastosowano zbior ponad 1600 biatek pochodzacych z PDB.

‘ultaty typowania domen wigzgcych poréwnano (cross validation) z wynikami
‘ozramu DeepSite o podobnym przeznaczeniu i odnotowano znaczgco lepszy
ik po stronie sieci Kalasanty. Spektakularne wyniki badan polskich
sinformatykow to staty powdd do radosci i dumy lecz takie okazja do
olniejszej refleks;ji.

“onad 30 lat temu, Arthur Kornberg, biochemik z Uniwersytetu Stanforda w

I'fornii, rozpoczat swoj stynny artykut ,The Two Cultures: Chemistry and
“iology” (Biochemistry, 1987) poswiecony zréznicowaniu metodycznemu dwu
“scadniczych kierunkdw badan przyrodniczych, okreslanych dzis wspdolnym
nem Nauk o Zyciu (Life Sciences), zdaniem: ,Much of life can be understood
jtional terms if expressed in the language of chemistry”. Okreslenia: ,jezyk
nemii” a nawet ,lingwistyka chemiczna” znalazty juz swoje state miejsca w
Jyckusjach przyrodoznawczych oraz oczywiscie w naukach informatycznych.
‘0zna zauwazycC z satysfakcjg, ze wspomniane przez Kornberga dwie kultury
~zajg wiasnie daleko idacej amalgamacji, na gruncie informatycznym:
‘lobienstwa baz danych, metod ich przetwarzania, oraz wspdélnoty $rodkow
cunikacji wynikow badan. Cheminformatyka ciggle rézni sie zarowno
vyborem celow badawczych jak i metod od bioinformatyki ale juz dzi$ adept
‘ynierii  biomedycznej i telemedycyny nie zastanawia sie raczej nad
rebnoscig obrazu graficznego, sygnatu akustycznego czy wzoru struktury
~ssteczki chemicznej a jedynie nad systemem kodowania poszczegdinych
nych i mozliwosciami ich komputerowego przetwarzania.

szukiwanie nowych lekow jest ikonicznie interdyscyplinarng dziedzina, ktéra
niegruje nie tylko nauki biologiczne i chemiczne ale musi takze w swych
‘azeniach i dziataniach uwzglednia¢ determinanty biznesowe, spoteczne i
awne. Nie brak opinii radykalnych, twierdzacych ze przemyst farmaceutyczny
g pharma) realizujacy programy poszukiwania nowych lekéw (DDD) stanowi
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- cdsiewziecie skrajnie dysfunkcyjne i nieskuteczne, generujgc przy tym
‘ronomiczne wprost koszty. Rzeczywiscie, trudno zaprzeczy¢, ze fenomenalne
< apy podstawowych badar przyrodniczych i doréwnujace im osiggnigcia w

- =rlzinach technicznych i inzynieryjnych, nie przektadaja si¢ na dostgpnosc

ich lekéw i nowych terapii a suma potrzeb medycznych ktore nie sg
okajane niepokojaco rosnie. Zwigzek tej konstatacji z tematykg ocenianej
‘nrawy jest dla recenzenta oczywisty — to ze powstajg howe narzgdzia
‘ormatyczne, usprawniajgce proces selekcji zwigzkow chemicznych jako
nidydatdw na nowe leki jest bardzo wazne ale chyba nie zainicjuje reformy
-amu kwalifikacji i walidacji (DDD pipeline) nowych lekéw. Decydujacym
wem tego systemu sg szczegdlnie zaporowe (zaréwno metodycznie jak i
:nsowo), wieloetapowe badania kliniczne oparte na zasadach klasycznej
‘srmakologii, ktéra najwyrazniej nie zdotata sie zreformowac do poziomu
tvsfakcjonujacego opisu sytuacji medycznej w kategoriach biologii systemow.
egolne znaczenie aktualnych osiggniec bioinformatyki zorientowanych na
~omaganie poszukiwania nowych lekdw polega na radykalnej redystrybucji
stawowych dla tego kierunku narzedzi badawczych. Programy wytworzone

/ domenie akademickiej, tak jak te opisane w ocenianej rozprawie, trafiajg
1czedciej do obiegu zasobow otwartej nauki, co zapewnia skuteczng

sagacje i akumulacje tej wiedzy, w odrdznieniu od firmowych, zamknigtych
komercyjnych baz danych i programéw na ustugach przemystu. Tendencja
solidacji niezaleznych badan nad nowymi lekami przy uzyciu nowych metod
nformatycznych staje sie waznym elementem na drodze do reformy sektora
ry nie spetnia obecnie oczekiwanej roli w racjonalnej ochronie zdrowia.

konkluzji stwierdzam, ze zaprezentowane przez mgr M. Stepniewska-
Jbinska w ocenianej rozprawie modele i programy uczenia maszynowego
‘ez zastosowanie sieci neuronowych stanowig znaczgce osiggniecia zarowno
'naczeniu naukowym jak i aplikacyjnym. Kandydatka z nadmiarem spetnia
'magania Ustawy o Stopniach i Tytutach Naukowych (Dz. U. 2018, poz. 1668
. 185 - 197) wobec czego wnosze o dopuszczenie Jej do dalszych etapow

‘ewodu doktorskiego.
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\Warszawa 06-10-2020 Prof. dr hab. Grzegorz Grynkiewicz
‘ofesor emerytowany Instytutu Farmaceutycznego Sieci Badawczej tukasiewicz



