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Opinia o rozprawie doktorskiej p.mgr Anny Styrcz zatytulowanej ,,Hybrydowe
algorytmy optymalizacji globalnej — poszukiwanie niskoenergetycznych

konformacji czasteczek chemicznych”

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska zostata wykonana w Zakladzie Chemii
Teoretycznej im.Kazimierza Guminskiego Wydzialu Chemii Uniwersytetu
Jagielloniskiego. Sam  Zaklad zostal dawno temu, moizna powiedzied,
~Zaprogramowany” z pelng $wiadomoscia przez jego zalozyciela — prof.Kazimierza
Gminskiego. Liczyla si¢ jako$¢ osiggana talentem i cigzka praca. Pani Anna Styrcz
jest w tym planie i nomenklaturze profesora Guminskiego ,,doktorem V juz rzutu”, jej
promotorem jest p.prof.Jacek Korchowiec z tej samej szkoly naukowej. Mysle, ze i
niniejsza recenzja potwierdzi skuteczno$¢ dalekosieznego planowania naukowego
profesora Kazimierza Guminskiego.

Temat rozprawy jasno przebija z tytulu. Moze jedynie przymiotnik ,,hybrydowe”
wymaga myslowego powigzania z ,,metodami czy obiektami mieszanymi” czyli
zapowiada pewng niejednorodnosé podejécia. Waga opracowywanego zagadnienia
jest bezdyskusyjna. Chemia w XX wieku wyrosta ze swojego ekscytujacego
dziecinstwa (atomy, wigzanie chemiczne, podstawowe prawa stereochemii) i dazy ku
tworzeniu wielkich agregatéw molekularnych, ktére wykonujg jakas funkcje. Aby byé
tu skutecznym, chemia musi pokonaé trudno$¢ podstawowa: panowania nad ksztaltem
molekut 1ich syntezg tak, by molekuly ziozyly si¢ same, jak klocki Lego (rozpoznanie
molekularne), w agregat o zadanych wczesniej, pozadanych  wlasciwosciach
(,,programowanie molekularne” czy tez tworzenie ,materii poinformowanej”). Tu na
kazdym kroku przeszkoda sa miriady moziiwych konformacji, a bardzo czesto tylko
kilka z nich decyduje o wlasciwoséciach fizykochemicznych ukladu. Teoretykowi nie

pomaga w ich wyznaczeniu niemal nic... To dramat chemii i przedstawiona praca



atakuje wlasnie to podstawowe 1 niezwykle trudne, nawet, powiedziatbym, dla chemii
centralne zagadnienie, choc¢ to ciagle tylko poczgtki na trudnej drodze.

Znajdowanie ekstremum globalnego (bede o nim méwit jako minimum globalnym)
w zasadzie nie moglo by¢ przedmiotem badan przed nadejsciem ery komputerdw.
Wtedy dopiero zwrécono uwage, ze zagadnienie optymalizacji, wystepujace przeciez
w zasadzie wszgdzie w dzialalnosci czlowieka, jest rowniez immanentna cecha
ukladéw biologicznych i ekosystemdéw, ktore penetruja dostepne mozliwosei i
rozwijaja si¢ w takim kierunku, ktéry daje najwicksze efekty (,,optymalizacja™).

To zaowocowalo zaproponowaniem tzw. algorytméw genetycznych globalnej
optymalizacji, ktére oparte sa na zalozonej przez Darwina strategii ewolucji.
Kluczowym krokiem jest sformulowanie fuhkcji celu (tw: energii ukladu) — jej
minimum globalne w przestrzeni konfiguracji atoméw ma byé wlasnie poszukiwane.
Konfiguracje atomoéw sg zakodowane przy uzyciu pewnego zestawu parametrow, ich
mozliwe wartosci definiujg populacje ,,0sobnikow” (konformacji molekut). Dalej,
dokonywane sa tzw. operacje genetyczne, zawsze na pewnej populacji osobnikéw. [
tak, mozna dokona¢ operacji selekcji wsréd osobnikow jakiego$ rodzaju
przeksztalcajac jedna populacj¢ w inng. Kryterium (ale tylko jako preferencja przy
losowaniu) jest warto$¢ funkeji celu dla osobnikéw -~ im nizsza tym wieksze
prawdopodobienstwo wylosowania. Jest to wiec tendencja do koncentrowania si¢ na
znajdowaniu osobnikéw w poblizu osobnika najbardziej przystosowanego (z
aktualnym minimum energii). Inna mozliwa operacjg na osobnikach jest mutacja
(wylosowana zmiana jakiegos parametru definiujagcego osobnika), a takze
krzyzowanie (réwniez stochastycznie wybierana wymiana calej sekwencji parametréw
migdzy osobnikami tworzaca nowych osobnikéw). Obie te operacje majg za zadanie
rozszerzenie zakresu poszukiwan w nadziei na znalezienie obszaréw o niskiej energii
czyli o ,,wysokim przystosowaniu”,

Selekcja, mutacja i krzyzowanie definiowane sg losowo w pewnych protokolach o
charakterze technicznym, same protokoly zalezg od do$¢ arbitralnych parametréw
wybranych przez uzytkownika, kibre moga ulegaé zmianie nawet w trakcie
pojedynczej optymalizacji. Jak przekonala sie o tym Doktorantka, nie istnieje
uniwersalny zestaw parametréw dla algorytmu genetycznego, nawet ograniczajac sie
do zagadnien molekularnych. Autorka stwierdza, ze jest tak z powodu wielkich réznic

w przebiegu funkeji celu dla réznych typéw molekut. To jest juz ,.kuchenna strona”



optymalizacji - wazna, lecz tatwa do zaatakowania. Jednak, w kuchni jak to w
kuchni, liczy si¢ kofncowy efekt (zadowolenie gosci), a ten mistrzowie haute cuisine
uzyskuja na wiele réznych sposobow! Zaproponowanie sterowania warto$ciami tych
parametrOw za pomoca siect neuronowej tak, aby maksymalizowaé sukces, czyli
»uczenie siecl neuronowej rozsadnego dziatania”, jest oryginalnym i, moim zdaniem,
najciekawszym wkladem Autorki. Udowodniono, ze algorytmy zwigzane z sieciami
neuronowymi ‘majg pewne archetypiczne cechy, ktére moga byé powigzane ze
$wiadomoscia i generalizacjami dokonywanymi przez mozg. Algorytmy genetyczne i
sieci neuronowe byly oddzielnymi dziedzinami (cho¢ oba podejscia oparte sa przeciez
na idei optymalnego dostosowania), tu polaczono je w sposéb ,hybrydowy” - stad
tytul rozprawy, zawiadujac automatycznie i inteligentnie algorytmem ewolucyjnym w
celu szybszego otrzymania niskoenergetycznych konformacji molekuly. Dodaé
trzeba, ze te konformacje sa zawgzone przez korzystanie z minimalizacji lokalne] (a
wigc operowanie pozycjami miniméw energii) a to powoduje, ze algorytm Autorki
nalezy do tzw. algorytméw memetycznych.

Autorka rozprawy w sposéb godny podziwu stara si¢ sta¢ na twardym gruncie
matematyki. Mam tu akurat na my$li jej zalaczone do rozprawy pickne studium
minimalizacji czterech z funkcji uzywanych przez matematykéw do testowania
procedur optymalizacji globalnej. Sa to funkcje Ackleya, Rastrigina, Griewanka i
Dixona-Price’a. Nie majg one bezposrednich powigzan z chemia, a ich cechg wspding
jest olbrzymia liczba falszywych basenéw, ktérych maksymalna gtebokos$é zmienia
si¢ jednak w sposdb regularny. Eksperymenty numeryczne Doktorantki wskazuja na
bardzo wazna role implementacji sieci neuronowej do procedury algorytmu
genetycznego (to wkiad Doktorantki), cho¢ nie zawsze — czasem statyczny algorytm
genetyczny jest skuteczniejszy. Te ostatnie przypadki — wcale czeste w
cksperymentach numerycznych Autorki - sam sktadatbym na karb niedoskonatosci
parametréw sieci neuronowej. Doktorantka pisze: ,,Nie udafo sie natomiast ustalié
optymainej topologii samej sieci neuronowej. Dia kazdej badanej funkcji optymaina
sie¢ miata nieco inne parametry”.  Autorka stwierdzila ponadto, ze szczegblnie
oporng dla globalnej optymalizacji metodg algorytméw genetycznych z siecia
neuronowa byla funkcja Griewanka. Mam do tej funkcji sentyment szczegdlny, gdyz
akurat w jej przypadku nasza metoda (metoda DEM - J.Kostrowicki, L.Piela,
J.Opt.Theory and Appl. 69, 269-284 (1991)) pozwalata znalezé minimum



globalne ..bez obliczen. Cho¢ nie oznacza to, oczywiscie, gwarantowania
jakiejkolwiek przewagi DEM w przykladach molekularnych, to sugeruje Doktorantce
poeksperymentowanie w je] wlasnym algorytmie ze zmodyfikowang przez DEM
funkcja celu. Ta modyfikacja w jej programie bylaby bardzo prosta do wykonania.

Algorytmy Doktorantki wykazaty jeszcze jedna ciekawa i, moim zdaniem, istotna t
pozytywna ceche. Mianowicie, jej procedury nie zachowujg tozsamosci chemicznej
optymalizowanych konformacji molekut! Inaczej, szukane i znajdowane sa struktury
o innym ukladzie wigzan chemicznych (niz molekuta startowa), czyli obnizanie
energii biegnie pozwalajac zrywac i tworzy¢ wigzania, To wazne, bo jest czasem dla
chemika zaskakujace, gdy dowiaduje sig, iz jego molekuly to zaledwie stan
metastabilny. Z drugiej strony, poniewaz  czasem wylgcznie takim stanem
metastabilnym powinniémy si¢ zajmowad, wiec Doktorantka obmyslila na to metody
obrony w swojej procedurze optymalizacyjne;j.

‘Molekuly, na ktérych Autorka testowala swoje algorytmy nie sg w obecnych
czasach bardzo duze, cho¢ te stowa padajg w tej chwili z ust cztowieka, ktéry w pelni
docenia ,cksplozj¢ konformacyjna” obezwladniajacqg jakiekolwiek  préby
optymalizacji globalnej dla duzych molekul. W zasadzie jednak, moim zdaniem,
zaréwno dia metenkefaliny, jak i ergotaminy, takze ikozanu i dekanu, takze dia dalej
przytoczonych dwurdzeniowych komplekséw nitrozylowych molibdenu czy nawet
cyklodekstryny ciagle jeszcze bylaby mozliwo$é uzycia ,brutalnej sily” przez
enumeracj¢ mozliwych konformaciji i ich optymalizacje (ew. wstepng) poprzez pole
sifowe. Wierzg, ze Autorka idzie szybciej w swoich algorytmach do tego celu.
Wedlug mojego przekonania dotychczasowe 1 spektakularne sukcesy optymalizacii
globalnej w swiecie wykazane nawet dla biatlek z 200 aminokwasami maja swoje
zrodio w innych niz algorytmy genetyczne podejsciach. Nalezg do nich: rezygnacja z
reprezentacji  atomowej na  korzy$¢  pseudoatoméw  czyli  wygladzanie
hiperpowierzchni energii, wykorzystywanie bankéw struktur chemicznych takich jak
Protein Data Bank przez (nieelegancka, przyznajg¢) konstrukcje na ich podstawie
empirycznych potencjaléw oddzialywania pseudoatom-pseudoatom i uzycie metod
Monte Carlo (w funkcji temperatury).

Podsumowujac, rozprawa stoi na wysokim poziomie merytorycznym i
technicznym. Jest dbalod¢ o to, aby przedstawiaé algorytmy w sposob matematycznie

scisly, czasem przez pomijanie konotacji chemicznych daje to wrazenie zbytniej



- suchoéci”. Widaé, ze  Doktorantka jest biegla w wykorzystaniu gotowych
programéw zardwno dotyczacych algorytmoéw genetycznych jak i sieci neuronowych.
Jest takze biegla w opisie trudnych zagadnien algorytmicznych. Opis zagadnien 1 z
Jjednej i z drugiej dziedziny jest wysokiej jakosci, cho¢ brak mi troche (zwlaszcza w
pierwszym opisie) zacigcia dydaktycznego. Dla przysziosci Doktorantki moja uwaga
moze by¢ istotna, bo prac doktorskich nie pisze si¢ tylko dla bardzo waskiego grona
specjalistéw, ale moglyby one postuzy¢ do tworzenia pewne] generalnej kultury

przedstawiania trudnych spraw.,

- Ogolna moja ocena rozprawy jest bardzo dobra, powiedzialbym nawet, ze jest to
rozprawa wyrdzniajaca si¢ dobrym autorskim pomystem (algorytm genetyczny
sprz¢zony z sieciag neuronows), bardzo starannym testowaniem tego pomysiu
(oparciem si¢ na precyzji blizszej informatykowi niz chemikowi), ale poOzZniej
zastosowaniem pomyshu do molekut waznych dla biologii i biochemii. Wrazenie robi
takze rzetelna analiza pokazujaca sukcesy, ale takze i porazki algorytmu. Praca jest

wige rzeczywiscie rozprawa i to rozprawg na wysokim poziomie.

Whioskuj¢ o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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