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Zasadnicza czesé rozprawy poswiecona jest modelowaniu i analizie danych pochodzg-
cych z eksperymentéw spektrometrii mas. Analiza tego rodzaju danych ma ogromne zna-
czenie, poniewaz umozliwia identyfikacje i ilosciowe oznaczanie zwigzkéw chemicznych
oraz biomolekul, co odgrywa kluczowg role w biologii, medycynie, farmacji i naukach §ro-
dowiskowych. Jest to jednak zadanie niezwykle wymagajace — nowoczesne instrumenty
generuja bardzo obszerne, zlozone 1 zaszumione zbiory danych, ktorych poprawna inter-
pretacja wymaga zastosowania zaawansowanych metod obliczeniowych i statystycznych.
Osigganie istotnych wynikow w tej dziedzinie wymaga interdyscyplinarnej wiedzy obej-
mujacej zaréwno chemie i zasady dziatania wspolczesnych urzadzen spektrometrycznych,
jak i znajomosé metod statystycznych oraz algorytmicznych. Opracowywanie nowych al-
gorytméw wiaze sie dodatkowo z koniecznoscia pogodzenia precyzji z efektywnoscia obli-
czeniows, co wymaga umiejetnego kompromisu.

Rozprawa sklada sie z szesciu rozdzialow. Rozdzial 1 zawiera wprowadzenie oraz krot-
kie oméwienie struktury pracy. Rozdzial 2 prezentuje propozycje nowych algorytméw
do wyznaczania mas izotopowych sygnatow biatkowych i oligonukleotydowych. W czesci
pierwszej opisano algorytm Envemind dla sygnatéw biatkowych, ktory dziata dwuetapowo:
(1) identyfikuje teoretyczne spektrum najlepiej dopasowane do widma uzyskanego w po-
miarze MS, a nastepnie (2) predykuje mase monoizotopowg, za pomocs modeli liniowych
wytrenowanych na danych wygenerowanych algorytmem IsoSpec (Lacki i in., 2017). Klu-
czowym elementem metody jest estymacja parametrow kraty, czyli dyskretnego zbioru
wartoéci mozliwych do przyjecia przez masy izotopowych izomorféw. Nowoscig w sto-

sunku do wezesniejszych podejéé jest wykorzystanie nie tylko $redniej masy proteiny, lecz



takze wariancji jej spektrum. Wyniki tych badan opublikowano w Journal of the American
Society of Mass Spectrometry (2022), gdzie Pan Radzinski jest pierwszym autorem.

Druga czgéé rozdziatu 2 dotyczy szacowania masy monoizotopowej oligonukleotydow.
Zaproponowano algorytm, ktéry najpierw wyznacza najbardziej intensywny pik w funkeji
sredniej masy, a nastepnie estymuje offset — typowsa réznice miedzy tym pikiem a rze-
czywisty masg monoizotopows. Byl to pierwszy algorytm automatyzujacy wyznaczanie
mas izotopowych oligonukleotydéw. Zostal on wdrozony m.in. w §ciezkach analitycznych
Janssen Pharmaceuticals (czesci Johnson & Johnson Pharmaceutical R&D). Wyniki opu-
blikowano w Analytical Chemistry (2024) w pracy wieloautorskiej, w ktérej Pan Radziriski
jest drugim autorem, co podkresla jego istotny wktad.

Rozdzial 3 przedstawia nowy algorytm kompresji obrazéw spektrometrycznych (MSI
— mass spectrometry imaging) z wykorzystaniem konwolucyjnych sieci neuronowych w
architekturze kodera~dekodera. Metoda ta umozliwia znaczng redukcje rozmiaru danych,
co ulatwia ich dalszg analize. Wykazano réwniez, ze kompresja sprzyja eliminacji szumu i
poprawia doktadnosé segmentacji obrazow MSI. Wyniki badar opublikowano w Analytical
Chemistry, gdzie Pan Radziniski jest pierwszym autorem.

Rozdziat 4 zawiera propozycje nowego algorytmu szacowania niepewnosci w meto-
dzie kalibracji naprzemiennej stosowanej w doktadnych pomiarach stosunkéw izotopowych
przy uzyciu MC-ICP-MS. Wyniki opublikowano w Analytical Chemistry (2024), gdzie Pan
Radzinski jest trzecim autorem. Jego wklad dotyczyt oceny niepewnosci w kalibracji sto-
sunkow izotopowych, w szczegblnodci estymacji parametru 6, opisujacego roznice miedzy
warto$ciami w analicie i w standardzie odniesienia.

Rozdzial 5 stanowi podsumowanie wynikow badan medycznych, w ktérych Autor od-
powiadal za analizy statystyczne. Publikacje te sa wysoko cytowane, co dodatkowo pod-
kresla znaczenie prac.

Tematyka rozprawy jest niezwykle istotna, a przedstawione artykuty zawieraja orygi-
nalne rozwiazania i implementacje algorytméw o duzym znaczeniu praktycznym dla ana-
lizy danych spektrometrycznych. Wszystkie publikacje sa wieloautorskie, co jest typowe
dla interdyscyplinarnej dziedziny, jaka jest bioinformatyka. We wszystkich pracach wia-
czonych do rozprawy Pan Radziniski pelnit role jednego z gléwnych autoréw, co dowodzi
jego zasadniczego wktadu.

Pewnym mankamentem rozprawy jest malo precyzyjny jezyk i brak scistosci w opisie
metod matematycznych oraz informatycznych. Prowadzi to czasami do usterek, a nie-
ktore fragmenty sg trudne do formalnej oceny. Szczegélnie widoczne jest to w rozdziale
4, ktory nalezy uzna¢ za najstabszy element pracy. Proces statystycznego szacowania nie-
pewnosci wymaga precyzyjnego modelu matematycznego, czego tu brakuje. Na przyklad

interpretacja czefci wynikow z tabel 4.1 i 4.2 jest niejasna. W szczegolnosci wyniki podano



dla réznych préb, bez wskazania, co w danej prébie pelni role standardu, a co analitu.
Ponadto przeprowadzone testy Studenta sugeruja obecnosc systematycznych bledow w
trzech z ofmiu prob, co wymaga poglebione]j analizy i moze by¢ gtéwng przyczyna utraty
pokrycia przedzialu podanego we wzorze (4.7). Proponowany algorytm Monte Carlo zostal
opracowany dosé ad hoc i nie posiada solidnych podstaw statystycznych. W szczegélnosci
wprowadzenie efektu losowego modelujacego btad wynikajacy z propagacji btedéw po-
miarowych stosunkéw izotopowych w analicie i standardzie nie znajduje uzasadnienia,
gdyz blad ten uwzgledniony jest juz w réznicy miedzy wyliczonym parametrem 4 a jego
prawdziwg, wartoscig.

Pewne braki precyzji widoczne sa réwniez w rozdziale 2. Brakuje w nim formalnych
definicji pojecia averagine czy parametru p. Ponadto opis wyznaczenia parametru p na
stronie 25 jest niezrozumialy — nie jest jasne, jak zalezy on od dwoch rozwigzan problemu
optymalizacyjnego wyspecyfikowanego w Lemacie 1. Paragraf poprzedzajacy Tabele 2.1
réwniez jest niejasny. Wektor §rednich mas a ma wszystkie elementy dodatnie, zatem
réwnanie (a,z) = 0 implikuje, ze niektére elementy wektora x sa ujemne. W tej sytuacji
iloczyn skalarny (v, z) zawiera sktadniki ujemne i trudno go interpretowaé jako wariancje,
jak sugeruje tekst rozprawy. Nie jest rowniez jasne, w jaki spos6b wzor (2.13) wigze si¢ z
Lematem 1.

W rozdziale 3 opis architektury sieci neuronowych jest niepelny — brakuje szczego-
6w dotyczacych rozmiaru jader konwolucyjnych czy celu i konstrukcji warstwy liniowe].
Ponadto wzor na strate kontrastowa jest niekompletny, gdyz uwzglednia jedynie sktad-
niki odpowiadajgce pozytywnym parom. Nie podano réwniez wzoru na catkowitg funkcje
straty. Pewne watpliwosci budzi réwniez niejasny opis segmentacji za metoda iteracyjnego
k-means, ktérego konstrukeja nie zostala wlasciwie uzasadniona. W czesci 3.3.1 nie po-
dano réwniez liczby klas wybranych do segmentacji. W rozdziale 5 metody statystyczne
opisano jedynie szkicowo — brakuje formalnego sformultowania i uzasadnienia modeli wyko-
rzystanych w analizach. Na prayklad w czesci 5.1.3 nie jest jasne, jaks ceche modelowano,
tj. jaka zmienna opisywaly predyktory z tabeli 5.1.

Pomimo powyzszych krytycznych uwag moja ocena rozprawy doktorskiej jest pozy-
tywna. Autor wykazal sie szeroks wiedzg z zakresu chemii, biologii, statystyki i uczenia
maszynowego. Rozprawa zawiera szereg oryginalnych rozwigzan matematyczno-informa-
tycznych, ktére w istotny sposob usprawniaja analize danych spektrometrycznych. Do-
wodzi to umiejetnoéci samodzielnego prowadzenia badan naukowych przez Doktoranta.
Wskazane wyzej braki w precyzji opisu czesci matematycznej wynikaja prawdopodobnie
7 koniecznodci komunikowania wynikéw naukowcom z innych dziedzin i nie wptywaja na
ogolnie pozytywna ocene catosci,

Podsumowujac — w $wietle przedstawionych osiagnieé oraz realizacji ce-



léw badawczych uwazam, ze rozprawa spelnia wymagania stawiane pracom
doktorskim i uzasadnia dopuszczenie mgr. Radziniskiego do dalszych etapow
postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk $cistych i

przyrodniczych, w dyscyplinie informatyka.
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