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върху дисертационен труд за придобиване на образователната и научна степен „доктор“ в област на висше образование 4. Природни науки, математика и информатика, професионално направление 4.6 Информатика и компютърни науки
Автор на дисертационния труд: Милко Красномиров Крачунов
Тема на дисертационния труд: „Изкуствен интелект в биоинформатиката: автоматизиран анализ и класификация на данни от паралелно секвениране“
Рецензент: проф., д-р Владимир Тодоров Димитров, ФМИ, СУ „Св. Климент Охридски“
1. Актуалност и значимост на разработвания в дисертационния труд проблем 
Приложната област на дисертацията е метагеномиката. Става дума за изследване на микроорганизмите, които живеят на съобщества. Резултатите от тези изследвания имат ключово значение за разбиране на процесите в редица области като земеделие и здравеопазване.
Проблематиката е свързана с възстановяването на геномите на група микроорганизми намиращи се в дадена проба. Сложността на задачата е свързана с особеностите на процеса на събиране на геномната информация. Фактически, в резултат на секвенирането на проба се получават данните за геномите на микроорганизмите са достъпни на отделни парчета. От последните трябва да се възстановят геномите на микроорганизмите от пробата. Проблемите са няколко:
1. Не се знае какви и колко микроорганизми има в пробата.

2. Не са известни геномите на отделните микроорганизми, в частност поради еволюцията им.

3. В постъпващите данни има грешки от процеса на секвениране.

Дисертационното изследване е посветено на откриването на грешки от процеса на секвениране, което е основата на последващите стъпки по асемблиране на геномите. Сложността на проблема е свързана с еволюцията на микроорганизмите – откритото отклонение в дадена позиция може да е грешка, но може и да е еволюционно изменение.
Актуалността, значимостта и сложността на проблематиката са представени подробно в дисертационния труд.
2. Обща характеристика и структура на дисертационния труд

Обект на изследване на представеният дисертационен труд са данните получени при секвениране на проба от микроорганизми.
Предмет на изследването са откриването на грешки в данните и отличаваното им от еволюционните изменения.

Целта на изследването е да се разработят изследват подходи за откриване и коригиране на грешки в метагеномни данни от паралелно секвениране, използвайки средствата на информатиката и по-специално на изкуствения интелект. 
За постигането на така формулираната цел, авторът на изследването решава следните групи задачи:
· аналитична оценка на грешките от паралелното секвениране на метагеномните данни;
· приложение на получените оценки на грешките за коригирането им;

· валидация на направените корекции на грешки;

· оценка на грешките с невронни мрежи като алтернатива и в комбинация с аналитичния подход за оценка;

· програмна реализация на разработените подходи.

Всяка група от задачи е детайлизирана в серия от подзадачи в дисертационния труд.
Работната хипотеза на изследването е, че може да бъдат намерени подходи за откриване и коригиране на грешки метагеномни данни получени с паралелно секвениране.
Постигнат резултат от изследването са разработените подходи за откриване (аналитичен и с използване на невронни мрежи) и коригиране на грешки метагеномни данни получени с паралелно секвениране. Предложенията са програмно реализирани, проверени и оценени с контролирани тестови данни. Поставените задачи пред дисертационния труд са изпълнени. Получените резултати са публикувани.
3. Степен на проникване в проблема и оценка за състоянието на решаването му към настоящия момент
В обзорната част на дисертационния труд са използвани 170 източника.

Представени са наличните подходи за откриване на грешки и коригирането им. Анализиран е обхватът на приложението им. Въз основа на този анализ са очертани пътищата за разработка на подходите по конкретните задачи на дисертацията.
Смятам, че докторантът е успял да навлезе в дълбочина на актуалното състояние по поставената тема.

4. Относно избраната методика на изследванията

Избраната методика на изследване от автора се основава на размитите множества, изкуствените невронни мрежи, дърво на решенията и случайната гора. Тези методи са приложени в контекста на метагеномиката. Направено е цялостно представяне на приложението на информатиката в геномните изследвания и е очертано конкретното място на изследванията в дисертационния труд.
Считам за адекватна избраната методика на изследване по отношение на целите на дисертацията и приложната област.
5. Кратка аналитична характеристика на естеството и на достоверността на материала, върху който се градят приносите на дисертационния труд
Дисертацията е от 167 страници. Състои се от описание на съкращенията, речник на термините, 6 глави, използвана литература, списък на фигурите и списък на таблиците. Използваната литература включва 170 заглавия, от които 4 на руски език, а останалите са на английски език и немски.
В Глава 1 е описан проблема, който решава дисертационния труд. Разгледани са още значимост и актуалност на проблема, сложност на проблема, области и средства на изследването, цели и задачи на дисертацията.
Глава 2 има обзорен характер върху средствата използвани в дисертационния труд. Разгледани са размити множества, изкуствени невронни мрежи, дърво на решенията и случайна гора. Представен е процеса на анализ на данни от паралелно секвениране в геномиката и метагеномиката. След това е разгледано приложението на представените средства в геномните изследвания, по-точно: алгоритми за съпоставяне, асемблиране, йерархично клъстериране и филогенетични дървета, откриване и корекция на грешки. Накрая са представени наличните средства за откриване и коригиране на грешки: SHREC, V-Phaser и Coral.
Глава 3 представя разработените подходи в дисертационното изследване. Първоначално е направена подробна постановка на задачата. Специално внимание е отделено на входните данни и предварителната обработка. От разработените подходи, първо са представени аналитичните: аналитичен подход за корекция на грешки и индиректни подходи за валидация. След това е въведен размит индикатор на увереност в анализа на метагеномни данни. Накрая е представено използването на невронни мрежи и други средства от изкуствения интелект за откриване на грешки.
Глава 4 представя софтуерната реализация на разработените подходи. Реализацията е на Python и е подробна повече от необходимото за да е част от основното изложение на дисертацията.
Глава 5 описва експерименталните резултати получени с разработената софтуерна система. Всеки един от представените в Глава 3 подходи е проверяван с тестови данни. Общото заключение е, че получените резултати са значително по-добри от тези на наличните средства. Това не е изненада, тъй като представените подходи в дисертацията са разработвани специализирано за метагеномиката, което не е валидно за другите средства. Работната хипотеза за приложимост на средствата на изкуствения интелект в метагеномиката е потвърдена.
Глава 6 е посветена на приносите на дисертационния труд, на публикациите и докладите по него. Съдържа и декларация за оригиналност.
6. Основни научни и научно-приложните приноси в дисертационния труд
В дисертационния труд са приведени две категории приноси: теоретико-методични и експериментални. Шест от първата категория и пет от втората както следва:
1. Разработен е аналитичен подход за корекция на грешки в метагеномни данни от паралелно секвениране. Той въвежда честота на срещане, претеглена по сходство, както и две различни мерки за сходство, локални за региона, изследван за потенциални грешки.

2. Разработен е индиректен подход за валидация на различни методи за корекция на грешки върху данни от паралелно секвениране, в които грешките не са предварително известни. За целите му е разработен и подход за симулация на грешки, който да бъде използван при процедурата на валидация.

3. Въведен е размит индикатор на увереност за приложение на оценка на грешките при анализ на секвенционни данни без корекция на грешките. С негова помощ са въведени претеглено разстояние на Хеминг Hf и претеглено разстояние на Левенщайн Lf .

4. Предложен е модел на невронни мрежи, който да може да бъде обучен да класифицира потенциалните грешки с по-голяма точност от прякото приложение на аналитичния подход. Той е основан на разбиване на честотата на срещане в отделни групи по позиционно сходство.

5. Предложен е подход за обучение на модели на машинното самообучение за откриване на грешки без да са налични обучаващи данни с действителни грешки. Той използва виртуални грешки на всички разглеждани позиции. Предложеният подход е независим от данните и по начина си приложение наподобява самообучение без учител, което предразполага към пълната автоматизация на обучението и приложението му.

6. Създаден е модел на система за извършване на сложен анализ на секвенционни данни, като е въведен език за описание на управляеми работни потоци, който е реализиран в софтуерния пакет untangle.

1. Постигнато е експериментално потвърждение на ползата от въведената претеглена честота на сходство.

2. Постигнато е експериментално потвърждение на ползата от прилагане на променлив праг при откриване на грешките с честоти.

3. Обучени са невронна мрежа и 19 други модела на машинното самообучение. Извършен е експериментален анализ на възможните параметри на невронната мрежа, на потенциала на другите модели, както и на някои възможности за подобрение. В процеса на анализ е потвърдена ползата от прилагане на локална мярка за сходство.

4. Постигнато е експериментално потвърждение на ползата от допълване на аналитичния подход за корекция на грешки с модел на невронна мрежа или случайна гора.

5. Постигнати са експериментални резултати, потвърждаващи потенциала за използване на предложените методи за други задачи като откриване на точкови мутации в генома на пшеницата.

Приемам напълно представените приноси.
7. Оценка на авторското участие в получаване на приносите

Познавам добре развитието на изследването представено в дисертационния труд, както и работите на съавторите на докторанта в представените съвместни публикации. Считам, че представените в дисертационния труд резултати са дело на автора.
8. Преценка на публикациите по дисертационния труд

Списъкът от публикации на автора съдържа 6 заглавия. Две от публикациите са самостоятелни. Други две публикация са в списания, останалите публикации са в материалите на международни конференции както следва:

1. Milko Krachunov and Dimitar Vassilev. “An approach to a metagenomic data processing workflow”. In: Journal of Computational Science 5 (2014), pp. 357–362. doi: 10.1016/j.jocs.2013.08.003.

2. Milko Krachunov. “Denoising of Metagenomic Data from High-Throughput Sequencing”. In: Advanced Research in Mathematics and Computer Science. Sofia, 2013, pp. 67–76.

3.  Milko Krachunov. “Hierarchy and expressions for automated workflows for NGS data processing”. In: Proceedings of the 8th International Conference on Information Systems & Grid Technologies (ISGT). [in press]. Sofia, May 30-31, 2014.

4. Milko Krachunov, Ognyan Kulev, Valeriya Simeonova, Maria Nisheva, and Dimitar Vassilev. “Manageable Workflows for Processing Parallel Sequencing Data”. In: Serdica Journal of Computing 8.1 (2014), pp. 1–14. issn: 1312-6555.

5. Milko Krachunov, Maria Nisheva, and Dimitar Vassilev. “Intelligent Approach for Automated Error Detection in Metagenomic Data from High-Throughput Sequencing”. In: Proceedings of the 7th International Conference on Information Systems & Grid Technologies (ISGT). Sofia, June 31-1, 2013, pp. 160–168.

6. Milko Krachunov, Peter Petrov, Ivan Popov, and Dimitar Vassilev. “Computational challenges in a metagenomics processing pipeline”. In: Proceedings of the 6th International Conference on Information Systems & Grid Technologies (ISGT). Sofia, June 1-2, 2012, pp. 302–311.
Направени са два доклада и има представени още четири постера на международни конференции. Има участие в три проекта по тематиката, от които два с ФНИ на СУ „Св. Климент Охридски“ и един с националния ФНИ.

Няма забелязани цитирания на направените публикации. Всички резултати от дисертационния труд са публикувани.

9. Използване на получените в дисертационния труд резултати и препоръки за бъдещето им внедряване
Получените резултати имат потенциал да бъдат използвани не само в тясната област на метагеномиката, но и в други области на геномните изследвания. Като цяло дисертацията има научно-приложен интердисциплинарен характер. Получените резултати са приложение на информатиката (изкуствения интелект) в метагеномиката, което изисква разработката на нови подходи на приложение в разглежданата област.
10. Относно автореферата към дисертационния труд
Авторефератът към дисертационния труд е на 28 страници и отразява напълно съдържанието и приносите на дисертационния труд. В него са съкратени до минимум обзорите и практическата реализация, поставено е ударение върху резултатите.
11. Критични бележки
Дисертацията е доста пространна с множество термини от различни области. За съжаление, това не може да се избегне поради мултидисциплинарния характер на изследването.
В уводната глава липсва кратко описание на съдържанието на дисертационния труд.

12. Други въпроси
Милко Красномиров Крачунов познавам от както постъпи в докторантура. Запознат съм с развитието на дисертационния му труд, резултатите от който бяха докладвани регулярно по процедура и на множество семинари и форуми, в повечето от които съм участвал. Предварително съм запознат с основните резултати представени в дисертацията.
Има общо 11 публикации, от които 2 самостоятелни – тези по дисертацията.
13. Заключение
Представения от автора дисертационен труд, удовлетворява изискванията на ЗРАСРБ и ПЗРАСРБ. Препоръчвам на уважаемото жури да присъди на Милко Красномиров Крачунов образователната и научна степен „доктор“ в областта на висше образования „4.5 Природни науки, математика и информатика“, професионално направление „4.6 Информатика и компютърни науки“.
Дата: 20 март 2015 г.
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