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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Moniki Richter-Laskowskiej na temat:
"Application of machine learning algorithms to statistical physics and biophysics”

1. Opinia ogélna

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska Pani Moniki Richter-Laskowskiej "Application of
machine learning algorithms to statistical physics and biophysics" stanowi ciekawy wklad w
zastosowanie technik sztucznej inteligencji do badania przejs¢ fazowych w ukdadach spinowych
oraz do analizy kinetyki przelgczania kanalow jonowych. Praca podparta jest czterema publikacjami
{(jedna w druku), z ogdlnych 15, w ktérych doktorantka jest wspétautorem. Jest to znaczny dorobek
na potrzeby doktoratu. Ogolna ocena pracy jest pozytywna, cho¢ da sie wskazac kilka
niedociggnieé¢ w przygotowaniu literaturowym materiaty, literéwki, a takze wnioski, z ktérymi
mozna podjaé dyskusje.

2. Ocena merytoryczna

2.1. Znaczenie podjetej w rozprawie problematyki

W zakresie numerycznego badania przemian fazowych znany jest problem klasyfikowania rodzaju
przejscia fazowego czy jego temperatury. Sg to kwestie, na ktdre nie zaproponowano dotad
jednoznacznego, zawsze dziatajgcego algoryunu. Z tej przyczyny doktorantka podjeta zagadnienie
wykorzystania w tym celu metod sztucznej inteligencji.

W zakresie badania aktywnosci kanaléw jonowych od dawna znany jest problem trudnej analizy
kinetyki ich przelaczania. Najpopularniejsza jest technika oparta o modelowanie kanaléw poprzez
grafy Markowa, jednakze w przypadkach takich, jak omawiany w pracy kanal BK - wymaga on
dopasowywania tak duzej liczby wspdlezynnikow, ze staje sie niemal bezuzyteczny. Stad wielkie
znaczenie w poszukiwaniu nowych metod charakteryzowania dynamiki konformacyjnej kanatow
jonowych, co z kolei ma decydujgce znaczenie dla projektowania nowych lekow.

2.2. Metodyka badawcza

Do osiggniecia wybranych celéw w zakresie badania przemian fazowych, doktorantka wybrala
uklady spinowe, ktére sg zbadane teoretycznie i stanowig dobry model do weryfikowania technik
opartych na metodach sztucznej inteligencji. Sa to m.in. modele Falicov-Kimballa (FK), Blume-
Capela (BC), Pottsa, model XY (réwniez kwantowy).

Powyisze ukdady byly badane metodami takimi, jak LBC (Learning by Confusion) czy PCA
(Principal Component Analysis) w polaczeniu z zastosowaniem miar takich jak kumulanta Bindera.

W zakresie badania kanatéw jonowych, doktorantka wykorzystata dane patch clamp pradéw
zmierzonych w mitochondrialnym kanale BK pochodzacym z trzech réznych linii komdérkowych.
Przebiegi te nastepnie byly przeksztatcane w nizej-wymiarowq reprezentacje (np. metodami
transformacji przebiegu pradowego w przebieg czaséw otwarcia/zamkniecia kanatu) i analizowane
z uzyciem technik "ksztaltek" (shapelets) i metod grupowania K-Means, KNN.

2.3. Struktura rozprawy i wykorzystana literatura



Rozprawa ma klasyczny uklad: wstep, wprowadzenie teoretyczne, czesé badawcza, podsumowanie.
Calosé miesci sie na 136 stronach, w tym dodatki i spis literatury, obejmujgcy znaczna liczbe 193
pozycji, w tym 85 wydanych po roku 2015, a wiec relacjonujgcych najnowszy stan nauki.

2.5. Szczegolowa ocena merytoryczna rozprawy

- w rownaniu 2.10 zdefiniowano wyktadnik krytyczny - warto bylo wskazaé, ze parametrem
sterujgcym przej$cie fazowe nie musi by¢ temperatura

- w rownaniu 2.20 mozna by doda¢ (w nawiazaniu do pierwszego zdania paragrafu), Ze przyjecie
tylko dwoch dopuszezalnych wartosei kata redukuje model do modelu Isinga

- W dyskusji modelu kwantowego XY, gdzie wspominana jest relacja tego modelu do zkgcz
Josephsona, i gdzie hamiltonian sformutowano w odniesieniu do tej analogii - warto by nakresli¢
wiecej tla od strony teorii nadprzewodnictwa, w tym relacji miedzy fazg i liczbg czastek, aby
czytelnik miat wyobrazenie (nie tylko symboliczne, ale mozliwe do przelozenia na obliczenia
numeryczhne) jakimi obiektami tutaj operyje.

~ W opisie modelu FK, bedacego dla rozprawy jednym z wazniejszych - przydatoby sie podaé
interpretacje fizyczng czlonu przeskoku (jako miary energii kinetycznej, energii czastki w pudle,
itd).

- W paragrafie 3.2. o regresji liniowej co$ sie nie zgadza w réwnaniu 3.2 - wyglada to na regresje
wzgledem N-wymiarowego x=[x1,x2,...,xn] (suma we wzorze na yi) - z drugiej strony w (3.1) N
pelni role zwyklej liczby prébek.

- W dyskusji metody SLMC oprécz efektywnego Hamitonianu 3.3 przydaloby sie zacza¢ dyskusje
od tego, ze w ogdlnoéci hamiltonian moze by¢ bardzo ztozony (tu jaki$ przyktad), a ten Isingo-
podobny (ktérego wspolezynniki zalezg réwniez od warunkow, w ktorych dokonuje sie
rozwinigcia) chcemy wprowadzi¢ dlatego, Ze mozna go obstuzy¢ metoda Wolffa, itp.

- W réwnaniu (3.8) mamy chyba znowu kolizje indeksu "i" z indeksami na rysunku 3.5.
Prawdopodobnie w (3.8) powinny pojawi¢ sie wektorowe wielko$ci w, x.

- W rozdziale 3.6 opisywane s techniki uczenia sieci neuronowej (metoda propagacji wstecznej) -
ale przydaloby sie wspomnieé o najprostszej - i znajdujgcej odniesienie w hiologii - regule - regule
Hebba.

- sir. 30 "they are frequently supplemented with pooling operations that reduce the dimension of the
output layer” -> "convolution layer"?

- Zabraklo chociaz wspomnienia klasy modeli rekurencyjnych sieci newonowych (z pamiecia, ze
sprzezeniem zwrotmym)

- W rozdziale 3.9.1. proponowana jest technika dostosowywania danych do uczenia maszynowego
PAA - niestety taki "downsampling" ogranicza informacje w danych wejéciowych (szybkozmienne
skladowe czestotliwosciowe) - trzeba skomentowac jak sobie z tym poradzié.

- W paragrafie 4.1. wprowadzane jest przejscie fazowe BKT - poniewaz jest to jeden z centralnych
tematow pracy, przydatby sie szerszy kontekst. MozZna bardzo tadnie i krétko uzasadnié to przejécie
fazowe, rozpatrujgc wozenie spinéw dla najblizszych sasiadéw i mozliwosci wyboru punktu
srodkowego wiru.

- We wzorze (4.1) wprowadzany jest modul skrecenia (sztywno$¢ spinowa, helicity modulus) -
zabrakio mi jakiejs interpretacji fizycznej, chociazby wspélezynnika analogicznego do
elastycznosci w klasycznej sile Hooke'a - ktdry mozna tez traktowac jak drugg pochodng energii.

- Ponizej rownania (4.2) wspominana jest ekstrapolacja wynikéw dla coraz wiekszych rozmiaréw
siatki, a ostatecznie dla "granicy termodynamicznej" - warto byloby uszczegélowid, ze chodzi tu o
granice L->o00. .

* Tutaj doceniam tadny wynik badan, polegajgcy na znalezieniu temperatury przejscia fazowego,
przez odszukanie minimum bledu ekstrapolacji dla zmieniajacych sie wielkodci siatki L.



- Na stronie 45 wspomniane jest twierdzenie Mermin-Wagnera - nie zaszkodziloby jedno zdanie
dotyczace jego tresci i tego, czego w zwigzku z tym trzeba uniknad,

- W transformacji kqtéw spinowych na str 45 brakuje jakiego$ uzasadnienia, dlaczego miatoby to
poméc w zabezpieczeniu przed uczeniem sie sieci neuronowej wzorca magnetyzacji.

- Na str. 46 napisano, ze oszacowanie temperatury krytycznej mocno zalezy od temperatur zimnej /
goracej zbioru uczacego. Czy to nie wskazuje, ze sie¢ neurcnowa nie identyfikuje poprawnie
czynnika wyrézZniajacego faze niskotemperaturowq (lub jej fragmenty) od fazy czysto
wysokotemperaturowej? Wydawatoby sig, Ze sie¢ neuronowa powinna ignorowac elementy
wysokotemperaturowe, niezaleznie od ich natezenia, o ile obecne sg elementy niskotemperaturowe.
Tego rodzaju progowanie moze jednak by¢ trudne w implementacji w technice, ktéra z natury
"wazy" poziom aktywacji poszczegdlnych neuronéw... Ciekawe czy autorka ma tu jakies swoje
przemyslenia?

- Parametr tau (4.5} nie jest do koica zrozimmiaty. Z jego analizy na str. 47 wydawaloby sie, ze
autorka gtéwnie manipuluje mianownikiem te} wielkosci (np. tau=0 to przypadek TO' w pelni
uporzadkowanego), nastepnie zmniejszanie réznicy T1-T0 odpowiada wzrostowi tau. Dlaczego
taka postaé parametru tau do oceny wplywu wielko$ci temperatur zbiordw uczgeych? Czy w ogéle
istnieje jakis wpltyw réznic T1>TBKT (np. dla przejsc¢ drugiego rodzaju, gdzie wystepuje pamieé o
stanie podstawowym jak na s. 59)?

- wydaje sie, 7Ze parametr "m", o ktérym mowa juz na str. 46 jest zdefiniowany dopiero na rysunku
4.3 (str. 48).

- Na str. 50 autorka whasciwie przyznaje, ze dla modelu PF przewidywanie TBKT wymaga
wezedniejszej jej znajomoscei - aby zawezié przedzial temperatur uczenia. Chyba, ze mozna
zaproponowac np. iteracyjny sposéb przewidywania TBKT? Zaczynajac od jakiejs niskiej wartosci
TO estymujemy TBKT, na bazie TBKT estymujemy drugg wartos¢ T0, co daje kolejne oszacowanie
TBKT. Czy taka procedura moglaby zbiega¢ do wlasciwej wartoSci?

- Podczas wykrywania paranietru porzadku, nie jest okreslone co stanowi dane wejsciowe do
analizy PCA. PoloZenie spinu na siatce I jego orientacja?

- Do wykrywania parametry porzadku stosowana jest technika k-means w przestrzeni
komponentéw PCA. Wydaje sie, Ze to ograniczenia tej techniki skutkuja podwyZszeniem ogona na
rys. 4.14 dla modelu 10-stanowego Pottsa. Jednorodna masa punkiéw nigdy nie bedzie podzielona
tak, Zeby centroidy wypadty jeden na drugim, raczej wytworzy sie jakis sztuczny przypadkowy
podzial (np. zaczynajac od centroidéw rozsunietych lewo-prawo o delta->0, jedna grupa zbierze
punkty na prawo od pierwotnego potozenia, druga na lewo, a centroidy pojawia sie w $rodkach tych
kias). Ten przypadkowy podzial widaé na wykresie i bardziej obrazuje wielkos¢ klastra niz
wystepowanie réznych klas w jego obrebie.

- W odniesieniu do modelu FK, autorka postuluje, Ze staba rekonstrukeja parametru porzadku
wynika z ograniczen wielkos$ci siatki. W takiej sytuacji narzucajace sie jest wykonanie badan dla
dwdch réinych rozmiardw siatki i sprawdzenie czy rzeczywiscie wpltywa to na jakosé odtworzenia
krzywej G.

- Na str. 62 autorka pisze "we analyzed" - praca jest jednak sygnowana jednym nazwiskiem, chyba
jednak wskazane byloby prowadzenie narracji w pierwszej osobie,

* ciekawa idea rozréznienia rodzaju przejécia fazowego na podstawie "pamieci” o stanach
podstawowych po przej$ciu temperatury krytycznej.

- Str. 64, (4.12) brakuje kwadratow w liczniku eksponenty.

- 8. 65, kumulanta Bindera - przydaloby sie podanie jakiej$ intuicji, jak to sie ma do rozkladu z
pojedynczym lub dwoma pikami. Np. ze <EA4> 7 wiekszymi wagami bierze duze wartosci E niz
<EA2>A2 i jest wigksze. W miare zbliZzania si¢ pikéw do siebie, maleje rozrzut wartosci i obie
srednie zblizajg sie do siebie. Wlasciwie stad wprost dostajemy wynik VL=2/3. Z kolei istnienie
minimum dla przejsé 1szego rodzaju mozna uzasadnic tym, ze dopdki dwie krizywe Gaussa zblizajq



sie do siebie - kumulanta maleje. Po zlaniu sie w jedng krzywa - z temperatura rosng fluktuacje i
szerokos¢ wypadkowego Gaussa, a sigd znow <EA4> rodnie szybciej niz <EA2>A2,

- Str., 68 - dyskusja tego, czemu kumulanta Bindera nie radzi sobie z modelem FK - powinno by¢
troche czytelniej napisane, Ze rozrzut energii czedci niezaleznej od konfiguracji jonowej jest tak
duzy, ze przestania efekty zwigzane z przejsciem fazowym.

- W zwigzku z modelowaniem wspdlistnienia faz, nasunelo mi sie tez ciekawe pytanie czy daloby
sie estymowac zblizanie sie do siebie pikéw gaussowskich i po okresleniu trendu tego procesu -
oszacowac temperature, w ktdrej sie nalozg na siebie?

- W modelu LBC (s. 69) - przydaloby sie w opisie metody dodaé, ze testowanie odbywa sie rowniez,
dla danych wygenerowanych z progiem TC' (nie wynika to wprost z tekstu).

* Yadny model teoretyczny kizywych LBC dla modelu ciaglego i niecigglego przejécia fazowego.

- Paragraf 4.3.2. - do poprzednio wprowadzonych ksztaltdw teoretycznych P(T'C) odnoszone sg
dane numeryczne AUC-ROC. Czy jednak mozna bezposrednio porownywaé P(1'C) i AUC-ROC?
Jak wykaza¢ ich proporcjonalnos¢ do siebie?

* dobra analiza zachowania krzywej AUC-ROC dla modelu FK
* akceptowalne kryterium rozrozniania przejsé 11 2 rodzaju na podstawie AUC-ROC

- Na str. 82 konkluzja, w zgodzie z rys. 4.41, gdzie réznice maksimum AUC-ROC sg na poziomie
1% - ze analiza teoretyczna sie nie sprawdzila (parabola 4.32 jest nizsza o ok 30% od pity) - ale by¢
moze to kwestia uzycia nieadekwatnej do problemu metryki (AUC-ROC).

- Str. 84: gramatyka pierwszego zdania 4.4.1 wymaga poprawy.

- Str. 84: "It can stimulated" -> "It can be..."

- Str. 87: autorka stwierdza, Ze downsampling "nie zmienia trendu sygnatu i zachowuje informacje
o aktywnosci konformacyjnej kanatu jonowego" - niestety nie jest to prawda. Szybkie zmiany
konformacyjne zostaja tutaj odfiltrowane.

- Str. 91: Po zgrupewaniu sygnatéw z kanaléw jonowych, aktywowanych réznymi aktywatorami do
zblizonych prawdopodobieiistw otwarcia, autorka nie byla w stanie zbudowaé klasyfikatora,
rozrézniajgcego te stany w sygnale patch-clamp. Prawdopodobnie wynika to z tego, Ze réznie
aktywowane stany otwarcia odpowiadajg réznicom konformacyjnym w przejsciach stan zamkniety-
stan otwarty. W ten sposéb cechy charakterystyczne typowych konformacji dla ustalonych
warunkéw doswiadezalnych mogly ulec zamazaniu. Wyjasnienie ze strony 92 nie oddaje petni
problemu.

- Str. 92: "fluktuacje nie wplywajg na ogélny trend sygnaléw, lecz moga utrudnia¢ klasyfikacje
metodami ML" - fluktuacje nie wplywajg na ogdlny trend, ale sq sygnaturg otoczenia fluktuujgcego
kanatu. A to otoczenie rézni sie w zaleznodci od stanu konformacyjnego kanalu, Dlatego redukcji
czestotliwosci w tego typu technikach nalezy uzywaé tylko w ostatecznosci.

- Str. 93: normalizacja czasu trwania otwarcia lub zamkniecia maksymalnie do jedynki znaczaco
redukuje zawartos¢ informacji przebiegu czasowego. W stanach otwarcia nie tylko wlgczanie staje
sie czestsze, ale rowniez zachodzi na dhuzej. Odwrotnie w stanach zamkniecia. Taka normalizacja
zakladalaby wilasciwie samopodobienstwo skal czasowych procesu (co kiedy$ bylo proponowane
przez Larrego Liebovitcha).

- 5tr. 95: Réznicowanie aktywacji naringening i potencjatem: "duza zmienno$¢ wewnetrzna" dla
[Nar} i ksztatty opisujace "gwaltowne przelgczanie do dtugotrwalych standéw” [U] - jest zbyt
ogolnikowe. Na 4.51 mozna zauwazy¢, ze dwa bloki wysokie bloki dwell time u dola przy redukcji
potencjalu zostaja przedzielone krétkim dwell time. Prawdopodobnie, dwa dhugie zdarzenia
zamkniecia, przedzielone dlugim zdarzeniem otwarcia - sq teraz przedzielone krétkim zdarzeniem
otwarcia. W przypadku aktywacji naringening, widzimy z kolei zwezenie dwéch szerokich pikow:
prawdopodobnie redukcja czaséw zamkniecia.



2.6. Jezyk i strona formalna rozprawy

Jezyk rozprawy jest bardzo dobry, nie ma zbyt wielu literowek, skladnia w jezyku angielskim
réwniez nie budzi watpliwosci. W kilku miejscach niestety zdarzyly sie bledy redakcyjne w
zwigzku 7z formutami, przytaczanymi w tekscie, np. brak kwadratéw w réwnaniu (4.12) czy
niewtasciwe odwotanie do formuty (C3) jako funkeji podziahu.

3. Wnioski kencowe

Wymienione powyzZej sugestie i uwagi krytyczne nie zmieniajg mojej pozytywnej opinii o pracy.
Przedtozona mi do recenzji dysertacja doktorska spetnia ustawowe kryteria (art. 13, ust. 1 ustawy z
dnia 14 marca 2003 1. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki, Dz. U. z 2003 r., nr 65, poz. 595 z pdzn. zm.) tj.:

- stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego, jakim jest zastosowanie metod sztucznej
inteligencji w badaniu przejs¢ fazowych 1 aktywnosci kanatéw jonowych

- wykazuje ogdlng wiedze teoretyczna doktorantki w dyscyplinie fizyka

- potwierdza umiejetnosé doktorantki w zakresie samodzielnego prowadzenia pracy naukowej




