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1. Problematyka naukowa rozprawy

Procesy zachodzace w organizmie i zwigzane z uktadem odpornosciowym w duzej mierze
bazuja na rozpoznawalno$ci przez organizm ksztaltow przestrzennych czasteczek
patogennych. Rozpoznawalnosci tej 1 odpowiedniej reakcji organizm uczy si¢ na drodze
kontaktu, gdzie dopasowanie powierzchniowe czasteczki patogenu do czasteczki biatkowe;j
uktadu odpornosciowego jest kluczowe w walce z infekcjg. Podobne procesy majg miejsce
réowniez w odniesieniu do zagrozenia, jakie stanowig komorki nowotworowe. Badanie
mozliwosci 1 konsekwencji takiego kontaktu pozwala na lepsze zrozumienie odpowiedzi
immunologicznej organizmu i wplywa na doskonalenie podejs¢ terapeutycznych, w tym
produktow farmaceutycznych.

Tematyka rozprawy wpisuje si¢ w ten obszar badan i porusza bioinformatyczne aspekty
zwigzane z procesami zachodzacymi w trakcie zagrozenia immunologicznego u cztowieka.
Koncentruje si¢ na wybranych rodzajach patogenow/komoérek nowotworowych, dla ktorych
badane sg szczegblowo powigzane procesy wigzania si¢ czasteczki patogennej (antygenu) z
biatkiem uktadu odpornosciowego (przeciwciatem) i wywotania odpowiedzi odpornos$ciowe;j
organizmu. W tym celu mgr Oleksandr Myronov analizuje dane eksperymentalne pozyskane
z uzyciem nowoczesnych technologii, na drodze spektrometrii mas czy metod
sekwencjonowania nowej generacji. Analiz¢ swoja wspomaga podejsciami z zakresu uczenia
maszynowego, w szczegdlnosci sztucznych sieci neuronowych. Swojg pracg poszerza obecny
stan wiedzy i zbior dostepnych powigzanych narzgdzi bioinformatycznych. Tematyka ta moze
by¢ zatem przedmiotem rozprawy doktorskiej w dyscyplinie informatyka techniczna i
telekomunikacja.



2. Opinia o rozprawie

Rozprawa sklada si¢ z czterech rozdziatéw i bibliografii. Rozdzial pierwszy zawiera
przedstawienie celu i zakresu pracy oraz wprowadzenie do tematyki rozprawy od strony
biologicznej i uczenia maszynowego. Rozdziat drugi stanowi szczegdtowe omdéwienie metod
z zakresu uczenia maszynowego zastosowanych w ramach pracy doktorskiej, jak réwniez
zbiorow danych biologicznych wykorzystanych w testach. Rozdziat trzeci, o rozbudowanej
strukturze, po$wigcony jest przedstawieniu wynikow pracy wiasnej Doktoranta. Rozdziat
czwarty zawiera wnioski koncowe.

Modele i metody przedstawione w rozdziale trzecim stuza, w ogolno$ci, przewidywaniu
reakcji uktadu immunologicznego cztowieka na obecnos¢ wybranego antygenu. Rozwiazuja
trzy problemy z tym zwigzane, do tego celu wykorzystujac sztuczne sieci neuronowe, ktore
uczone s3 na obszernych zbiorach danych eksperymentalnych. Predykcja taka ma duze
znaczenie w praktyce, zwlaszcza w przemysle farmaceutycznym, gdyz pozwala wstepnie
zweryfikowaé wiele podej$¢ 1 modeli bez kosztownych i czasochtonnych eksperymentow
laboratoryjnych 1 testoéw klinicznych. Predykcja zostata oparta na klasytikacji odwotujace; si¢
do sekwencji aminokwasowych peptydow i biatek.

Pierwszy z rozwigzywanych problemow zwigzany jest z wykrywaniem prezentacji
patogennego peptydu na powierzchni komorki, co powinno prowadzi¢ do uruchomienia
reakcji obronnej organizmu. Doktorant wspotopracowal model konwolucyjnej sieci
neuronowej, ktora na podstawie sekwencji aminokwasowej peptydu i rodzaju czasteczki HLA
(reprezentowanej rowniez przez sekwencj¢ aminokwasow) klasyfikuje kompleks peptyd-HLA
w kontekscie odpowiedzi immunologicznej. Szczegdlny nacisk potozyt na przygotowanie
reprezentatywnego zbioru danych do procesu uczenia modelu, w ktorym uwzglednit sztucznie
wygenerowane przyklady z odpowiedzig negatywna. Inny model dwukierunkowej sieci
neuronowej LSTM ukierunkowany zostal na nastepny po prezentacji peptydu etap tego
procesu, wzbudzenie odpowiedzi immunologicznej organizmu. Na wej$ciu zalozono ten sam
rodzaj danych jak poprzednio, czyli sekwencje aminokwasowsa peptydu i rodzaj czasteczki
HLA, natomiast inne byly zbiory uczace, ktore obejmowaly odpowiedzi pozytywne i
negatywne i nie wymagaty uzupetniania o sztucznie wygenerowane dane. W tym kontekscie
sprawdzony zostal rowniez wyzej wspomniany model sieci konwolucyjnej. Modele te weszty
w sktad komercyjnego narzgdzia Ardimmune Rank i zostaty zweryfikowane w praktycznych
badaniach dotyczacych przewidywania reakcji uktadu odpornosciowego na obecnosé
patogenow zwigzanych z chorobami COVID-19 i nowotworows.

Inny problem zwigzany z reakcja organizmu na patogenne peptydy dotyczy wykrywania
mozliwosci utworzenia kompleksu peptyd-TCR, ktore to zdarzenie moze zaj$¢ po prezentacji
peptydu na powierzchni komorki. Doktorant opracowat dla tego problemu model sieci typu
transformer, przyjmujacej na wejéciu sekwencje aminokwasowe peptydu i czgsteczki TCR.
Tutaj rowniez duza uwage poswiecit przygotowaniu sztucznie wygenerowanych negatywnych
przyktadow, 0 ktore uzupelniony zostal zbidr uzyty w procesie uczenia modelu. Celem
poprawienia jakosci zbioru uczacego odfiltrowuje niektore czasteczki TCR, m.in. na
podstawie wynikoéw klastrowania. Weryfikacja modelu na danych obejmujgcych patogeny



wirusowe 1 nowotworowe wykazala w jego przypadku skuteczniejsza predykcje niz w
przypadku czterech innych klasyfikatoréw dedykowanych temu problemowi.

Formutujac swoja oceng¢ rozprawy, pragne na wstepie podkreslic duzg wiedzg mar.
Oleksandra Myronova nt. biologicznej strony rozwigzywanych problemow, dostgpnych
wynikéw badan eksperymentalnych z nimi zwigzanych i aktualnego stanu prac z zakresu
immunologii obliczeniowej prezentowanych w literaturze. Dzigki temu modele sieci
neuronowych, ktore opisuje w rozprawie, mogly zosta¢ w odpowiedni sposdb wyuczone i
zweryfikowane, a to z kolei prowadzi do wiarygodnych wnioskéw dotyczacych
przewidywanych reakcji uktadu odpornosciowego cztowieka.

Do najwazniejszych osiagni¢¢ badawczych przedstawionych w rozprawie zaliczytabym:

— Wkiad w rozwoj komercyjnego narzedzia bioinformatycznego, ktore zostalo uzyte w
praktyce celem przyczynienia si¢ do postepéw w aktualnych i waznych spotecznie badaniach
biotechnologicznych prowadzonych w kierunku opracowania szczepionek na COVID-19 i
chorob¢ nowotworowa. Szczegdlny wkitad w obszerne analizy opisane w podrozdziale 3.8,
prowadzone w celu zbadania odpowiedzi immunologicznej organizmu cztowieka na antygeny
nowotworowe réznego rodzaju.

— Opracowanie metody BERTrand przewyzszajacej inne znane z literatury klasyfikatory
oparte na sieciach neuronowych, na ktorej skutecznos¢ miato wpltyw nowe podejscie do
przygotowania danych uczacych.

— Uwzglednienie w fazach uczenia modeli i ich testowania obszernych i uznanych zbiorow
danych biomedycznych, pochodzacych z eksperymentow 2z zastosowaniem technik
laboratoryjnych o réznorodnym charakterze: spektrometrii mas, sekwencjonowania nowej
generacji, testow ELISA i ELISPOT.

W trakcie czytania rozprawy nasungly mi si¢ nastepujgce uwagi Krytyczne:

— Doktorant nie precyzuje (z wyjatkiem podrozdziatu 3.9), jaki byt jego udziat w tworzeniu
architektury proponowanych sieci neuronowych i implementacji oprogramowania. Wigksza
uwage poswigca swojemu udzialowi w trenowaniu stworzonych modeli 1 ich
eksperymentalnej weryfikacji, chociaz i tu trudno niekiedy okresli¢ precyzyjnie jego wktad.

— Wspomina, ze byt jednym z twoércow narzedzia Ardlmmune Vax i ze sktadato si¢ na nie
m.in. narzedzie Ardlmmune Rank, ale nie podaje, czy i w jakim zakresie jego wkiad w
Ardlmmune Vax wykraczat poza ramy Ardimmune Rank.

— W odniesieniu do przedstawionych w podrozdziale 3.7 wynikéw badan zabrakto wzmianki,
jaki byt w nich udziat Doktoranta.

— W podrozdziale 3.9 Doktorant pisze o grupowaniu sekwencji peptydowych na podstawie
odlegtosci Levenshteina. Czy w tym grupowaniu zostala uwzgledniona macierz substytucji
aminokwasow?

Powyzsze uwagi nie podwazajg mojej pozytywnej oceny pracy naukowej Doktoranta. Uktad
rozprawy i wykorzystanie zrodet literaturowych nie budza zastrzezen.



3. Podsumowanie

Pan mgr Oleksandr Myronov swoja praca doktorska przyczynit si¢ do uzyskania wynikow
istotnych w obszarze immunologii obliczeniowej. Do rozwigzania powigzanych z tym
obszarem problemoéw bioinformatycznych zastosowal zaawansowane podejscia z zakresu
uczenia maszynowego, wspottworzyt modele sieci neuronowych, a do ich uczenia zastosowat
zroznicowane 1 najnowsze dane eksperymentalne, ktore opracowat w autorski sposob,
uwzgledniajac potrzeb¢ odpowiedniej ich reprezentacji. Wykazal si¢ zatem wiedza i
umiejetnosciami z zakresu informatyki, ale takze dodatkowa gteboka znajomoscig problemow
i literatury biologicznej. Wyniki przedstawione w rozprawie zostaty opublikowane w dwoch
bardzo dobrych czasopismach, Frontiers in Genetics (140 pkt. MEIN) i Bioinformatics (200
pkt.); w tym drugim, ktore jest uznawane za najlepsze czasopismo bioinformatyczne,
Doktorant jest pierwszym autorem.

Wartos¢ badan Doktoranta dodatkowo potwierdzona zostata praktycznym wykorzystaniem
jego pracy w firmie bioinformatycznej dziatajacej w obszarze zastosowan medycznych, w
ktorej jest zatrudniony. To wdrozenie uwazam za dodatkowy aspekt przemawiajacy na
korzys¢ tej pracy.

Na podstawie wyrazonych powyzej opinii stwierdzam, ze rozprawa pt. “In-silico Modeling of
Antigen Recognition During Immune Response by Analyzing the Sequential and Structural
Peptide-HLA-TCR Data Using Machine Learning” autorstwa mgr. Oleksandra Myronova
spelnia warunki stawiane rozprawom doktorskim przez obowigzujaca ustawe o stopniach
naukowych i tytule naukowym. Wnosze¢ o dopuszczenie tej rozprawy do publicznej obrony.



