Valasz Dr. Szederkényi Gabor az MTA doktora biralatara

Nagyon kdszondm a birdlé alapos, koriltekinté munkajat, kérdéseit és pozitiv véleményét.

A biralat elsé részében a dolgozat rovid, 6sszefoglald ismertetése talalhatd, amit nagy 6rommel
olvastam, mivel Ujszer( néz6pontbdl taldlkozhattam a mar altalam jol ismert munkammal. Ko-
szondm, hogy megallapitotta miszerint a formatum és a szerkesztési munka igényes, az abrak
informativak, elgépelés szinte egyaltalan nem talalhatd, a matematikai formuldk jol értelmez-
het6k, a matrixok és vektorok dimenzidinak kdvetkezetes jelzése is segiti a megértést.

A birdlo kérdései és valaszaim:

1. Kérem, a szamitasi komplexitasok dsszehasonlitasaval fejtse ki, miért hatékonyabb a
4.1 szakaszban leirt szamitogépes geometriai megoldas mint a masok altal alkalma-
zott linedris programozason alapulo megkozelités. Hogyan skalazodik ez a szamitasi
elény az adathalmaz dimenziéjénak névekedésével?

A 4.1 fejezetben két szdmitdgépes geometriai eljards bemutatasa és hasznalata tortént meg:
konvex burok (convex hull) és dupla deskripcié (double description, DD). A 32-es és 33-as sza-
mokon hivatkozott linedris programozast (LP) hasznalé tanulmdanyokban a belsé hatarok (inner
boundary) meghatarozdsat sokkal nehezebb feladatként lattdk, mint a kilsé hatarok (outer
boundary) meghatarozasat, hiszen a kils6é hatarokat a nem-negativitas kikényszeritése adta
meg, ami a linedris programozas soran kapott megolddshalmaz aktiv feltételek altal meghata-
rozott burka (most nem kell optimalis megoldds(oka)t kivalasztanunk ezek segitségével!). A
bels6 hatarok altal koriilzart terilet csokkenti a megengedett megolddsok halmazat, amit egy
masik LP feladattal oldottak meg és igy a konvex burkot hipersikok metszeteként kaptdk meg.
Mi a Matlabban implementalt convhull fliggvényt haszndltuk, ami csicspontokkal adta meg
ugyanezt a belsé konvex politépot, ami Iényeges szamitasi sebességnovekedést jelentett. A
kiils6 és a belsé politdpok meghatarozasa azonban még nem jelenti a feladat végét és végil
kiderult, hogy Kim és Henry [32,33] csak a konvex ,engedélyezett teriileteket” (permitted
areas) tudtdk meghatarozni, amelyeken belil helyezkednek el az altaldban nem-konvex meg-
engedett megoldas-tartomanyok (feasible regions).

A DD mddszer a Fourier-Motzkin elimindciés médszer megvalésitasa, azaz a redundans egyen-
I6tlenségek észlelése és kihagyasa. Amennyiben olyan LP implementdciét alkalmazunk, ami
nem kezeli a redundans egyenl6tlenségeket, akkor tobblet szamitasok fordulhatnak elg, ill. a
kerekitési hibak akkumulaciodival az eredményeink is torzulhatnak. Minél nagyobb skaldjd az LP
feladat, annal kritikusabb lesz ez a hatds. Megitélésem szerint az adathalmaz dimenzidéjanak
novekedésével exponencialis mértékben romolhat az LP teljesitménye a DD-hez képest.



2. 4.6 szakasz: Az adatok ismeretében tudunk elGzetes becslést adni a fizibilis megol-
dasok szamara? Van ra (elméleti) garancia, hogy az alkalmazott SPSO algoritmus
valoban megtalalja valamennyi fizibilis megoldast?

A természet inspiralta globalis optimum keresé eljardsok Ujbél és Ujbdl reneszanszukat élik. A
legismertebbek természetesen pl. a genetikus algoritmus, a szimulalt hGkezelés (simulated an-
nealing) és a részecske raj optimalizalas (Particle Swarm Optimization, PSO) [X-S. Yang: Nature-
Inspired Optimization Algorithms. Elsevier, London, 2014.]. Prof.Dr. Abdollahival koz6sen veze-
tetett doktoranduszunk, Samira Beyramysoltan valasztotta a PSO-t a Matlabban [évé racske-
resS fuggvény, az fminsearch hasznalata helyett. O volt az aki utdnanézett az irodalomban és
az SPSO-t valasztotta, mint multimodalis optimalizalé eljards, mivel nem csak egyetlen globalis
optimumot kellett taldlunk. Akkori legjobb tuddsunk szerint ez volt az els6 olyan mddszer,
amely képes volt az 6sszes Osszetartozd megolddst egyszerre megadni.

A klaszterek (komponensek megengedett megoldas-tartomanyai) egy-egy jellegzetes pontjat
meg tudjuk adni a kiilsé politopok megfelel6 pontjaival. Itt a probléma természetesen az, hogy
a tobbszords globdlis optimumok diszjunkt, de egyenként dsszefliggé teriletek. Az eredmé-
nyek azt mutattdk, hogy a médszer alkalmas az adatok elemzésére, azonban a mddszer meg-
lehet&sen idGigényes. A kifejlesztett modszerrel az egyenl&ség kényszerfeltételt (ismert kon-
centrdcié vagy spektralis profil figyelembe vétele: ismert-profil) is alkalmaztuk és varakoza-
sunknak megfelel6en a forgatasi bizonytalansag és a megengedett megoldas-tartomanyok
drasztikusan csokkentek. Itt mutattuk meg részletekbe menden, hogy az ismert-profil kényszer-
feltétel 3 komponens( rendszerekben a komplementer komponensekre vonatkozéan egy line-
aris egyenes megfeleld szakaszaira egyszer(isod6 megengedett-tartomanyokat eredményez.

Ezek a megallapitasok fontosabbak voltak, mint az SPSO alkalmazdsanak részletes elemzése,
mivel pl. nincs elméleti garancia, hogy az alkalmazott SPSO algoritmus valéban megtalalja va-
lamennyi fizibilis megoldast. Természetesen elegendd lenne csak a hatarfelliletek 6sszes pont-
jat meghatarozni, mert a bels6 pontok ezek segitségével szamolhatdk lesznek; azonban ezek a
maddszerek inkabb a klaszterek kozéppontjait igyekeznek meghatarozni. Ezutan mar nem kisér-
leteztlink tovabb globalis optimumkeresé eljarasok alkalmazasaval.

3. 5.2 szakasz: Hogyan befolyasolja a becslés mindségét az eredeti (modositatlan)
MCR-ALS algoritmusnél az engedélyezett iteracidk szama? (Pl t8bb iterdciot
engedve javulhat-e a megoldas fizibilitasa?)

A becslés minGségét (a becslés egyre kozelebb lesz egy-egy fizibilis megoldashoz) természete-
sen javitja az iterdcidk szamanak novelése. Az MCR-ALS-nél elég egyetlen becslést kapnunk,
nem igény annak megvizsgalasa, hogy egyértelm(i megoldas-e, esetleg van tobb azonos opti-
mum tulajdonsaggal biré mas megoldas is. Ez az egyik legveszélyesebb tulajdonsaga az ilyen
tipusu algoritmusok alkalmazasanak: a tajékozatlan alkalmazé hajlamos elhinni, hogy ez az
egyetlen és optimalis megoldas. Persze a kémiai/fizikai alapokon nyugvo kényszerfeltételekkel
(nem-negativitds, unimodalitas, ismert profilok, kinetikai egyenletek stb.) szlikithetjik a meg-
engedett-tartomanyokat. Azt azonban, hogy egyetlen megoldast kapjunk, sohasem tehetjik
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matematikai kényszerfeltételek bevezetésével: igy jarunk el pl. a PCA (SVD) kapcsan is (a gya-
korlatban a legritkdbb esetben ortogonadlisok a spektralis profilok!).

A zaj (mérési hiba) a matrix nullterét és sorterét 6sszezavarja, a zajmentes matrix nulltér rész-
lete atkeriilhet a sortérbe és a zajmentes matrix sortere dtmosddhat a nulltérbe. Ezaltal az
MCR-ALS algoritmus stabilizalédhat és gyorsabban konvergalhat, hiszen ha nincs 6sszehason-
litd standard profilunk, csak a kényszerfeltételek teljesiilését tudjuk ellendrizni, amik torz becs-
|ésekre is teljestlhetnek. A gyakorlati szakemberek nem tartjak jelent6snek az MCR-ALS nulltér
konvergenciajat, hiszen ritkan tudunk zajmentes adatmatrixokat mdszeresen produkalni, azon-
ban 6ssze kell vetnilink ezt a kérdést a hipotézisvizsgalattal: ha pl. a generikus és az eredeti
gyogyszer hasonldsagat kell kimutatnunk, akkor sikeresebbek lehetiink, ha nagy szérdssal mért
adatokat hasznalunk, mivel igy a nullhipotézist nagyobb eséllyel fogadjuk el, de csakis a meg-
bizhatatlan mérések miatt.

4. A 7. fejezetben emliti, hogy kinetikai példakat mutatott helytelen kémiai rendszer
alkalmazasara. Kérem, hogy ezt fejtse ki kissé részletesebben.

Az azéta megjelent tanulmanyomban [R. Rajkd: On problematic practice of using normalization

in self-modeling/multivariate curve resolution (S/MCR). Chemometrics and Intelligent Labora-

tory Systems 244: 105033, 2024. https://doi.org/10.1016/j.chemolab.2023.105033] tobbek

kozott egy kordbban megjelent rangvesztéses adatmatrixokra vonatkozd algoritmus

[https://doi.org/10.1016/j.chemolab.2022.104577] bemutatasara szolgdlé kinetikai rendsze-
ky )

reket is Ujra elemeztem. Osszefoglalva és most csak az S + K = [SK| — P + K Michaelis-Men-
k_

ten enzimkinetikat bemutatva, Matlabban a Simbiology toolbox-ot hasznaltam az alapbeallita-
sokkal, ami az odel5s integrator hasznalatat is jelentette, a kdvetkez6ket kaptam a kinetikai
koncentracid profilok SVD felbontdsaval:

svd(C) = [6.650693175896303; 4.230055090441462; 0.425321106032236; 0.000000862499289].

A 4. szinguldris érték bar kicsi, de szignifikdns (zajmentes adatokkal dolgoztam), igy a matrix
rangja 4 és nincs rangvesztés. Ugyanakkor, figyelembe véve a szokasos kezdeti koncentracid
feltételeket és az anyagmegmaradas elvén nyugvd két egyenletet: ¢, (0) = 0, cp(0) = 0);
cx(t) + cg(t) = cx(0) = 0.1 és cs(t) + cs (t) + cp(t) = c5(0) = 1, egy affin és egy linea-
ris kombindcié irhatd fel: cg(t) + cx(t) + 2¢c5, (t) + cp(t) = c5(0) + cx(0) = 1.1, és
cs(t)/cs(0) — cx (€)/ck(0) + (1/¢5(0) — 1/cx(0))csk () + ¢p(£)/cs(0) = cs(t) —

10ck (t) — 9cgi (t) + cp(t) = 0. Ez utdbbi linedris kombinacio rangvesztést okoz! Alaposab-
ban elemeztem az odel5s megoldast és azt tapasztaltam, hogy egyik kombinacids egyenlet
sem teljeslilt. Tehat ennél az enzimikinetikanal az alapbeallitasként hasznalt odel5s integrator
az alapparaméterekkel nem alkalmas megfelel6 kinetikai koncentracid profil meghatarozasara.
Az ode89 nagypontossagu integrator mar megfelelé eredményt szolgaltatott:

svd(C) = [10.487255413923357; 7.918856903253778; 0.656617933338373; 0.000000000000000]

Bar az ode89 nem elérhet6 a Simbiology toolboxban, az ode45 viszont igen és ezzel is megkap-
hatjuk a kivant rangvesztéses eredményt. Tehat a Michaelis-Menten enzimkinetika valéban
rangvesztéses kinetikai koncentracid profilokat eredményez, ha megfelel§ integratort
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hasznalunk és/vagy megfelelGen paraméterezziik 6ket. Igen am, de ez a példa nem éppen a
legjobb a rangvesztéses koncentraciomatrixok felhasznaldsaval a spektralis profilok sdvmegol-
dasanak bemutatasara, hiszen analitikai/fizikai-kémia ismeretek felhasznalasaval megsziintet-
hetjlik a rangvesztést, amit a cikkem mellékleteként biztositott Matlab Live Editorral készitett
Notebookban részletesen be is mutattam (zajos adatokra is):

a) az enzim kis részletét szétosztva folyamatosan adagoljuk a rendszerhez,
b) az enzim egy kis részletét egyszerre adagoljuk (spike) egy alkalmas id6pontban a rend-

szerhez,

c) aszubsztrat és az enzim spektruma ismert, vagy az enzimreakcio el6tt mérhet6,
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a) ha az enzim spektruma nem ismert, a reakcio el6tti szubsztrat spektruma (t<0) egyér-
telm(ien ismert (mert mérhet6), utdna pedig a szubsztrat és az enzim kezdeti keverék-
ének (t=0) spektrumdbdl eliminaciéval az enzim spektruma becsilhetd.
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Végll nagy tisztelettel megkdszondm, hogy a birdlo elfogadta az értekezésemben megfogalma-
zottakon alapuld téziseimet Uj tudomanyos eredményeimnek, az értekezésben 6sszefoglalt
eredményeimet elegendének tartotta az MTA doktora cim megszerzéséhez, és javasolta a nyil-
vanos vita kitlizését és részemre az MTA doktora cim odaitélését.

Szeged, 2024. junius 26.

Prof.Dr. Rajké Rébert



