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Tematyka i cel pracy, problem badawczy i jego znaczenie

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska powstata na Wydziale Matematyki i Nauk Informacyjnych
Politechniki Warszawskiej pod kierunkiem Profesora Dariusza Plewczynskiego. Praca ta powstata w formule
tak zwanego ,doktoratu wdrozeniowego” i realizowana byfa przez Doktoranta zatrudnionego w firmie
Ardigen.

Tematyka rozprawy obejmuje zastosowanie metod sztucznej inteligencji, a w szczegdlnosci gtebokich sieci
neuronowych do modelowania procesu rozpoznawania antygendw przez uktad immunologiczny.
Rozpoznawanie antygenodw to ztozony mechanizm, na ktory sktadajg sie elementy takie jak problem doboru
wtasciwego peptydu, problem prezentacji peptydu przez biatka uktadu HLA, rozpoznanie peptydu przez
odpowiedni receptor limfocytu T (ang. T-cell receptor, TCR) oraz wystgpienie odpowiedzi immunologicznej.
W szczegdlnosci w pracy Doktorant koncentruje sie na trzech wybranych problemach z dziedziny immunologii
obliczeniowej: przewidywanie prezentacji peptyd-HLA, przewidywanie immunogennosci peptydu
zaprezentowanego przez biatka uktadu HLA oraz przewidywanie wigzania peptyd-TCR.

Problem, ktdry podjat rozwigzac sie Doktorant jest istotny i aktualny. W ostatnich latach, dzieki rosngcej ilosci
danych pochodzacych z wyskoprzepustowych technik laboratoryjnych, a w szczegdlnosci dzieki mozliwosci
potgczenia wynikow eksperymentéw gtebokiego sekwencjonowania z zaawansowanymi technikami
znakowania i sortowania komarek, mozliwe byto stworzenie zbioréw zawierajgcych eksperymentalne wyniki
dotyczagce mechanizmdédw immunologicznych. Rosngca liczba dostepnych zbioréw danych zawierajgcych
informacje odnosnie mozliwych interakcji peptyd — HLA — TCR umozliwita opracowanie modeli predykcyjnych
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dla mechanizméw biologicznych zwigzanych z odpowiedziag immunologiczng, a w szczegdlnosci
wykorzystanie do tego celu gtebokich sieci neuronowych, ktdre z zatozenia wymagajg dostarczenia ogromnej
ilosci przyktadéw w procesie trenowania.

Uzyskane w ramach rozprawy wyniki majg niewatpliwie duze potencjalne zastosowanie praktyczne.
Stworzenie narzedzi predykcyjnych dla interakcji peptyd — HLA — TCR moze zastgpi¢ kosztowne eksperymenty
laboratoryjne. Mozliwo$¢ przewidywania prezentacji peptydu przez biatka uktadu HLA oraz immunogennosci
peptydu moze przyspieszy¢ proces projektowania szczepionek nowej generacji. Natomiast przewidywanie
wigzania peptydu do receptoréw limfocytow T moze znalezé zastosowanie podczas projektowania terapii
antynowotworowych w wykorzystaniem limfocytow T pacjenta.

Charakterystyka rozprawy
Praca doktorska zostata napisana w jezyku angielskim i sktada sie z czterech rozdziatow.

Rozdziat pierwszy rozpoczyna sie wprowadzeniem do tematyki pracy, przedstawieniem motywacji badan
i zdefiniowaniem celu pracy. Nastepnie umieszczono w nim opis najwazniejszych mechanizméw
immunologicznych, a w szczegdlnosci elementy sktadajgce sie na interakcje peptyd-HLA-TCR istotne z punktu
widzenia analiz przedstawionych w rozprawie: wigzanie peptyd-HLA, prezentacja peptydu przez biatka uktadu
HLA, oraz rozpoznanie antygenu przez receptor limfocytu T.

Rozdziat drugi zatytutowany jest ,,Materials and Methods” i zawiera wprowadzenie do wybranych zagadnien
gtebokiego uczenia takie jak charakterystyka wybranych funkcji straty i metody ich optymalizacji oraz
elementy optymalizacji procesu uczenia gtebokich, w szczegdlnosci regularyzacje, rozne metody normalizacji
oraz funkcje aktywacji. W dalszej czesci rozdziatu Autor omawia architektury wybranych typéw sieci
gtebokich takie jak sieci gtebokie sieci konwolucyjne (ang. convolutional networks), gtebokie sieci
rekurencyjne (ang. recurrent neural networks) wraz z sieciami typu LSTM (ang. Long Short-Term Memory),
warstwe uwagi (ang. attention), a takze architekture transformera w szczegdlnosci w kontekscie modeli
jezykowych. W ostatniej cze$¢ Autor przedstawia zbiory danych wykorzystane w badaniach
zaprezentowanych w rozprawie.

Ostatni, najwiekszy objetosciowo rozdziat rozprawy zatytutowany jest ,Results” i zawiera wyniki
modelowania z wykorzystaniem gtebokich sieci. Rozdziat ten w sumie obejmuje 80 stron i jego zawartos¢ jest
potgczeniem informacji teoretycznych, opisu metod state-of-the-art dla analizowanych problemoéw,
charakterystyki zbioréw danych oraz wynikdw badan dla wybranych przez doktoranta problemow z dziedziny
immunologii obliczeniowej. Pierwsza czes$¢ tego rozdziatu dotyczy metod modelowania interakcji peptyd-
HLA. W szczegdlnosci przedstawiono model prezentacji peptyd-HLA i dwa modele immunogennosci peptyd-
HLA: model immunogennosci wirusowej na bazie konwolucyjnych sieci neuronowych oraz model
immunogennosci nowotworowej na bazie sieci rekurencyjnych.
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W kazdym z trzech podrozdziatdw podano architekture sieci, procedure uczenia i oceny oraz wyniki testow
porownawczych ze znanymi metodami z wykorzystaniem benchmarkowych zbioréw danych. Nastepnie
zastosowano wspomniane modele do analizy dwdch rzeczywistych problemoéw z immunologii obliczeniowej:
poszukiwania potencjalnych epitopéw dla szczepionki przeciw wirusowi Sars-CoV-2 oraz analiza mechanizmu
ucieczki immunologicznej w kontekscie szczepionki przeciwnowotworowej. W dalszej czesci tego rozdziatu
Doktorant przedstawia autorski model BERTrand, to jest model przewidywania wigzania peptydu do
receptorow limfocytow T w oparciu o architekture transformeréw. Z uwagi na fakt, iz w danych
eksperymentalnych brakuje negatywnych przyktadow, istotnym wktadem autora jest tu rdowniez
opracowanie nowej metody generowania takich przyktadow.

Ostatni rozdziat rozprawy zawiera jej krdotkie podsumowanie.
Opinia o rozprawie

Nalezy podkresli¢, iz cel pracy jest w jasno sformutowany a problem, ktéry podjat sie rozwigza¢ Doktorant
jest niewatpliwie wazny i trudny. Zastosowane metody analizy danych wpisujg sie w trendy najnowszych
badan w dziedzinie maszynowego uczenia i sztucznej inteligencji. Przedstawione rozwigzania majg
potencjalnie wysokie zastosowanie praktyczne, na co rowniez wskazuje fakt umieszczenia modelu prezentacji
oraz modeli immunogennosci w komercyjnym produkcie Ardimmune Vax firmy Ardigen.

Czes¢ teoretyczna pracy i przeglad stosowanych metod, cho¢ rozproszone pomiedzy rozdziatami pracy,
pokazujg wystarczajgco gteboka i aktualng wiedze Doktoranta dotyczgcg tematyki podjetej w rozprawie
doktorskiej. Z uwagi na fakt, iz praca jest interdyscyplinarna i faczy ze sobg dwie dziedziny, Autor musiat
zmierzy¢ sie z nietatwym zdaniem wyjasnienia zaréowno mechanizmdéw biologicznych jak i problemow
z dziedziny analizy danych. Mimo moich pewnych uwag odnosnie struktury pracy, nalezy uzna¢, iz autor
poradzit sobie z tym zdaniem w sposéb wystarczajacy.

Bibliografia zawiera 98 pozycji i w znaczgcej wiekszosci, poza pracami seminalnymi dla dziedziny, sktada sie
z artkutéw wydanych na przestrzeni ostatnich dziesieciu lat. Swiadczy to o tym, iz Doktorant orientuje sie
w aktualnych badaniach prowadzonych zaréwno w dziedzinie immunologii jak i gtebokiego uczenia. Jest to
rowniez dowdd na to, ze problem, ktory podjat sie rozwigzaé Doktorant oraz wykorzystane w tym celu
metody wpisujg sie w najnowsze trendy badan w obydwu dziedzinach.

Pozytywnie tez pozytywnie oceniam fakt, iz kod Zrodtowy modelu, ktdry nie stanowi czesci komercyjnego
systemu zostat udostepniony sSrodowisku naukowemu na plaformie GitHub.

Uwazam, iz zastosowane metody badawcze sg odpowiednie do rozwigzywanego problemu badawczego
i wskazujg na dobrg znajomos¢ przez Autora rozprawy nowoczesnych i efektywnych metod oraz technologii
stosowanych dziedzinie informatyki, a w szczegdlnosci w obszarze maszynowego uczenia oraz immunologii
obliczeniowej. Zaprezentowane w pracy wyniki pozwalajg stwierdzi¢, ze przedstawione w rozprawie cele:
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- wytrenowanie oraz ocena jakosci modelu gtebokiego uczenia w celu przywidywania rozpoznawania
antygenow na podstawie ich sekwencji biatkowych. Na rozwigzanie to sktadajq sie dwa oddzielne problemy,
ktore nalezy rozwigzac: przewidywanie interakcji peptyd-HLA oraz przewidywanie interakcji peptyd-TCR

- praktyczne zastosowanie modeli przewidywania rozpoznawania antygendw do rozwigzania dwdch
problemoéw z dziedziny immunologii obliczeniowej: (1) priorytetyzacja peptydow w celu stworzenia
potencjalnej szczepiony przeciwko COVID-19; (2) analiza relacji miedzy immunogennosciqg, a mechanizmem
ucieczki immunologicznej w chorobach nowotworowych.

zostaty zrealizowane.

Uwagi krytyczne i dyskusyjne

Na poczatku tej czesci chciatbym podkreslic, ze nie znalaztam w przedstawionych wynikach zadnych
zasadniczych btedéw merytorycznych czy niewtasciwych rozumowan. Wszystkie ponizsze uwagi wynikajg
z checi podjecia dyskusji i dialogu na temat niektdrych aspektéw pracy. Uwagi te nie obnizajg mojej
pozytywnej oceny pracy.

- Zaprezentowana struktura pracy nie jest w mojej ocenie najlepsza i powinna zostac bardziej przemyslana
przez Doktoranta w trakcie jej pisania. W szczegdélnosci:

- Rozdziat pierwszy powinien zostaé rozdzielony na dwa odrebne rozdziaty: wstep oraz czesé
teoretyczng zwigzana z mechanizmami autoimmunologicznymi

- Rozdziat trzeci pracy jest zbyt obszerny i nie posiada przemyslanej i spojnej struktury. Powinien by¢
on podzielony na kilka czesci. Czytajgcy rozprawe ma wrazenie, ze Autor prébowat umiesci¢ tu
wszystko co udato mu sie osiggng¢ w tematyce rozprawy bez prdoby usystematyzowania wiedzy
i wynikow. Przyktadowo znajdziemy tu charakterystyke zbiorow danych, ktéra powinna zostac
umieszczona we wczesniejszej czeSci Datasets w rozdziale 2, albo opis mechanizmoéw ucieczki
immunologicznej, ktdre powinny znalezé sie w czesci teoretycznej pracy opisujgcej mechanizmy
immunologiczne w rozdziale 1. Rozdziat trzeci zawiera réwniez opis skryptow sktadajgcych sie na
analizy z wykorzystaniem modelu BERTrand oraz sposoby ich wywotania, ktére w mojej opinii sg zbyt
techniczng informacja i jako takie powinny sie znalez¢é w suplemencie. Niektére z podsekcji znajdujg
sie na pigtym poziomie wyliczenia (!!). Takie przetadowanie informacjami jednego rozdziatu
powoduje, ze prace ciezko sie jg czyta, a takze utrudnia powigzanie ze sobg kolejnych elementéw
wykonanych w ramach badan.

- Czy mozliwe bytoby dotgczenie informacji strukturalnej sekwencji peptydéw do danych wejsciowych
modeli? Czy miatoby to szanse poprawi¢ wyniki predykcji?
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- Czy mozliwe jest zastosowanie podjes¢ XAl w celu interpretacji decyzji podejmowanych przez
zaproponowane modele. Czy i w jaki sposdb taka informacja mogtaby zosta¢ wykorzystana na dalszym etapie
analizy wynikow?

- kolejne pytanie odnosi sie do wynikdéw analizy przezyciowej zaprezentowanych w sekcji 3.8.3.5. Czy s3 jakies
konkretne cechy nowotworu LUSC, ktére sprawiajg, ze w przypadku tego zbioru danych immunogenic load
oraz IEM status sprawdzajg sie jako biomarker dla analizy przezycia w poréwnaniu do pozostatych zbiorow
danych, gdzie nie zaobserwowano istotnosci statystycznej miedzy grupami?

- jakie parametry narzedzia BLASTp zostaty wykorzystane przy filtrowania toksycznych peptydéw. Czy
zastosowano optymalizacje dla krétkich sekwencji?

Praca napisana jest zrozumiatym jezykiem jednak zauwazytam w niej nieliczne btedy redakcyjne, ktore
wymagataby poprawek:

- w sekcji 1.3 powinno by¢ “however there are 5 major steps involved”, a nie “4 major steps”
- rysunek 37 zawiera fraze TODO

- rysunek 53 zawiera w legendzie opisu ,,FALSE” i ,TRUE”. Nigdzie nie podano co one oznaczajg, czytelnik musi
sie tego domyslac.

- w elektronicznej wersji pracy, ktdrg dostatam spis tresci jest niepetny (nie ma tego problemu w wersji
papierowej), a linki do odnosnikéw literaturowych przenoszg do bazy paperpile, do ktérej nie mam dostepu.

Dla wiekszosci opisow rysunkow jest krdtka, jednozdaniowa i brak w nich objasnienia co znajduje sie na
rysunku. Umieszczenie rozszerzonych opisdw pod rysunkdéw umozliwiajgcymi zrozumienie ich bez
koniecznosci szukania opisu w tekscie, znacznie zwiekszytoby czytelnos¢ pracy.

Dobrze by tez byto, gdyby w czesci podsumowujgcej Doktorant umiescit liste publikacji zwigzanych
z Doktoratem wraz z opisem jakich elementdw rozprawy dotyczg te publikacje.

Podsumowanie

Pan mgr Oleksandr Myronow przedstawit rozprawe doktorskg rozwigzujacg aktualny problem naukowy,
ktora przyczyni sie do rozwoju reprezentowanej dyscypliny naukowej. Rozprawa zawiera oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, a kandydat wykazat, ze zaréwno posiada ogdlng wiedze teoretyczng
w dyscyplinie informatyka techniczna i telekomunikacja oraz umiejetno$¢ prowadzenia pracy naukowej.

Czes¢ wynikdw zaprezentowanych w pracy zostata wdrozona jako czes¢ komercyjnego produktu Ardimmune
Rank bedacego jednym z modutéw produktu Ardimmune Vax firmy Ardigen. Druga cze$¢ wynikow, model
BERTrand, nie bedgca czescig produktu komercyjnego, zostata opublikowana w bardzo dobrym czasopismie
naukowym Bioinformatics, a Doktorant jest wiodgcym autorem tej publikacji.



Politechnika
Slaska

Udato mi sie znalez¢ informacje, iz Doktorant jest wspdtautorem dwéch artykutdw naukowych. Jak juz
wspomniatam, w jednym z nich jest autorem wiodgcym (jest to czasopismo Bioinformatics 200 punktéw
MNiSW), a w drugim autorem wspdtautorem (czasopismo Frontiers in Genetics, 140 punktow MNiSW).
Obydwa artykuty sg opublikowane w dobrych czasopismach i obudowa zwigzane s3 z tematyka doktoratu.
W doktoratach wdrozeniowych, biorgc pod uwage charakter prac, ktdre koncertujg sie bardziej na aspekcie
wdrozenia produktu, zwyczajowe wymagania publikacyjne sg zwykle nizsze niz w przypadku doktoratéow
tradycyjnych. Dlatego tez bardzo wysoko oceniam fakt, iz Doktorant podjat wysitek publikacyjny zakonczony
sukcesem w tak dobrych czasopismach.

Biorgc pod uwage powyiszg ocene, stwierdzam, ze przedstawiona do oceny praca doktorska w petni
odpowiada warunkom okreslonym w Art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (tekst jednolity Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z pdin. zm.) i na tej podstawie wnosze do Wysokiej Rady
Naukowej Dyscypliny Informatyka Techniczna i Telekomunikacja Politechniki Warszawskiej o dopuszczenie

mgr Oleksandra Myronowa do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Signed by /
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