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Ogdlna charakterystyka rozprawy i ocena wyboru tematyki rozprawy

Rozprawa doktorska mgr. Krzysztofa Korasa jest napisana w jezyku angielskim. Tekst rozprawy liczy

108 stron. Sktada sie z siedmiu rozdziatéw, suplementow oraz spisu literatury liczacego 219 pozycji.

Tematyka rozprawy jest badanie i rozwijanie metod bioinformatycznych oraz technik uczenia
maszynowego do przewidywania /n silico oddziatywania lekdw przeciwnowotworowych. W aspekcie
bardzo intensywnego rozwoju prac naukowych i klinicznych nad terapiami antynowotworowymi
tematyka recenzowanego doktoratu miesci sie w bardzo aktywnym iszerokim polu badawczym.
Jednym z wiodacych obecnie problemdw jest personalizacja terapii, to znaczy dobranie leku
(cytostatyku, przeciwciata monoklonalnego lub innej substancji) do odpowiednio zmierzonej lub
ocenionej charakterystyki populacji komorek nowotworowych u pacjenta. W literaturze ukazuje sie

bardzo wiele prac po$wieconych personalizacji terapii antynowotworowych. Oczywiscie uzyskiwane
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postepy sg w bardzo duzym stopniu napedzane przez nowe techniki eksperymentalne biologii
molekularnej, biochemii, chemii lekéw. Jednak w obliczu ztozonos$ci zjawisk i bardzo duzych
wolumendw danych analitycznych istotng role we wspieraniu postepow w onkologii personalizowanej
grajg obliczenia komputerowe oraz nowe metody modelowania matematycznego. W tym doktadnie
obszarze lokujg sie badania naukowe przeprowadzone przez Doktoranta i przedstawione w pracy.
Doktorant zaproponowat nowe metody badawcze i uzyskat oryginalne wyniki naukowe w zakresie
obliczeniowej onkologii personalizowanej. Oryginalnos¢ jego podejscia polega na odpowiednim
doborze i zastosowaniu metod uczenia maszynowego i sztucznej inteligencji do przewidywania
oddziatywania lekow na populacje komdrek nowotworowych u pacjentéw, budowania systemow
rekomendacyjnych dla pewnych typow lekdw antynowotworowych, a takze do rozszerzenia systemu
rekomendacyjnego ,proponowania” lekéw antynowotworowych o funkcje generatywne (generacyjne).
Przeprowadzone badania naukowe sg zrealizowane na bazie dostepnych internetowo danych

eksperymentalnych oddziatywania zwigzkow chemicznych na linie komorek nowotworowych.

Biorgc pod uwage powyzsze, tematyke badan podjeta w przedstawionej rozprawie doktorskiegj
uwazam za niezwykle istotng i bez watpienia wpisujacq sie w obszar informatyki, ze szczegolnym

wskazaniem na jej zastosowania w obszarze biologii obliczeniowej.

Omowienie rozprawy

Ponizej pokrotce przedstawie podsumowanie poszczegolnych czesci rozprawy doktorskiej. Praca jest
bardzo scisle zwigzana z trzema oryginalnymi artykutami naukowymi, ktorych pierwszym autorem jest
Doktorant. Jednak kompozycja pracy, scharakteryzowana ponizej, jest szersza i ogdlniejsza niz samo

tylko przedstawienie wynikow tych trzech artykutow naukowych.

W pierwszym rozdziale pracy, jako wstep przedstawia sie motywacje do przeprowadzonych badan
naukowych, wyzwania jakie stojg przed obliczeniowg onkologig personalizowang. W scenariuszu
zastosowania metod modelowania matematycznego do przewidywania efektow lekow

antynowotworowych Doktorant stusznie umieszcza problem selekcji cech. Przez wielkg liczbe
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dostepnych danych pomiarowych przy znacznie mniejszej liczbie eksperymentow walidacyjnych
problem selekcji cech (i wstepnej redukcji wymiarowosci) jest duzym wyzwaniem, a wybér metody
silnie zalezy od charakteru danych i postawionego zadania i czesto decyduje o jakosci opracowanego
wyniku. Nastepnie Doktorant charakteryzuje zagadnienia zwigzane z zastosowaniem sztucznej
inteligencji w onkologii obliczeniowej, omawia problemy uczenia wielokryterialnego oraz przedstawia
niezwykle istotny problem interpretowalnosci wynikow. Opisuje tez problem definiowania
transformacji danych oraz omawia pokrotce zadanie modelowania generatywnego. Nastepnie stara
sie uzasadni¢ zwigzek pomiedzy wynikami naukowymi przedstawionymi w artykutach naukowych
powigzanych z pracg z opisywanymi problemami, ktoérych rozwigzanie, lub badania w kierunku

rozwigzania, jest bardzo istotne dla postepu terapii nowotworowych.

W drugim rozdziale pracy Doktorant przedstawia pewne fakty zwigzane z biologicznym ttem rozwoju
nowotworow, a takze ich leczeniem i planowaniem leczenia. Omawia znane tto biologiczne inicjacji
i progresji procesu nowotworzenia. Przedstawia role mutacji kierunkowych w nowotworach,
klonalno$¢ guzoéw nowotworowych oraz oddziatywanie populacji komorek nowotworowych z uktadem
odpornosciowym. Nastepnie przedstawia fakty zwigzane z klasyfikacjg lekow i terapii
antynowotworowych. Wyodrebnia i charakteryzuje rodzaje farmakoterapii, chemioterapie, terapie
hormonalng, immunoterapie, terapie kierowang i wymienia zwigzane z nimi substancje
farmakologiczne. Przedstawia takze zrodta danych o lekach antynowotworowych. Kolejng czesciag
drugiego rozdziatu sg opisy, odnosniki literaturowe i charakterystyka danych eksperymentalnych
zwigzanych z badaniem wrazliwosci komorek nowotworowych na leki. Wymienia zrodta danych
fakrmakogenomicznych, w szczegélnosci baze danych GDSC (Genomics of Drug Sensitivity in Cancer)
wykorzystywang w swoich publikacjach zwigzanych z pracg doktorska. Dalej charakteryzuje szerzej
techniki eksperymentalne zwigzane z farmakogenomika. Przedstawia dane eksperymentalne orazich
repozytoria internetowe, zwigzane z genomikg nowotworow, pochodzgce z eksperymentow
sekwencjonowania komarek/tkanek nowotworowych. W kolejnym podpunkcie rozdziatu opisywane sg
techniki transkryptomiczne, pomiarow poziomow ekspresji genéw oraz ich repozytoria. Ostatnim

elementem zawartym w rozdziale jest opis metod charakteryzowania zwigzkow chemicznych, ktore
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majg zdolnos¢ oddziatywania na komarki/tkanki nowotworowe. Doktorant przedstawia dwa gtowne
podejscia, przez charakterystyke celow oddziatywania lekéw oraz przez odwzorowania (zwykle
uproszczone)ich struktury chemicznej. Doktorant wspomina o systemie SMILES kodowania zwigzkow

chemicznych.

W rozdziale trzecim Doktorant przedstawia techniki informatyczne uczenia maszynowego zwigzane
z badaniami przeprowadzonymi w pracy. Przedstawia najpierw podstawowe techniki uczenia
maszynowego, nastepnie zasady uczenia gtebokiego. Omawia technike i metody konstrukcji modeli
generatywnych, to znaczy takich, ktére na bazie wczesniej przedstawionych w procesie uczenia
przyktadow posiadajg zdolnos¢ do generowania nowych. Istotng cechg tych modeli jest istnienie
warstwy ukrytej, ktorej modyfikacje prowadza do generowania nowych danych. W tym kontekscie
omawia idee budowy autoenkoderow wariacyjnych. Przedstawia takze idee zmiennych ukrytych oraz
jej ilustracje i zastosowanie do budowy modeli mieszanin rozktadoéw, w szczegolnosci do budowy
mieszanin rozktadéw normalnych. W ostatnim podpunkcie rozdziatu trzeciego Doktorant rozwaza
interesujagcg kwestie, formutujgc odpowiedz na pytanie: jakg specyfike posiada zastosowanie
sztuczne/ Inteligencji w problemach przewidywania oddziatywania lekow antynowotworowych
w stosunku do ogdinej metodologii rozwijania aplikacji zwigzanych ze sztuczng inteligencya.
Przedstawia pewne koncepcje w tym zakresie, zwigzane gtownie z scenariuszami analiz danych
charakteryzujacych leki, danych charakteryzujgcych tkanki/komorki nowotworowe, w powigzaniu

z pomiarami odpowiedzi nowotwordw na terapie.

W rozdziale czwartym przedstawione sg wyniki zawarte w publikaciji, ,Koras K., Juraeva D., Kreis J.,

Mazur J., Staub E. & Szczurek E. Feature selection strategies for drug sensitivity prediction. Scientific
Reports, 2020, 10(1):9377", ktorej pierwszym autorem jest Doktorant. Modele obliczeniowe opracowane
w tym artykule bazujg na danych eksperymentalnych dostepnych w repozytorium GDSC (Genomics of
Drug Sensitivity in Cancer) pochodzacym z publikacji zamieszczonej w czasopi$mie Nucleic Acid
Research w 2012 roku. Praca ta udostepnia wyniki doswiadczalne dotyczace 138 lekow

antynowotworowych, 700 linii komorkowych nowotwordéw zwigzanych tacznie z okoto 75 000
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eksperymentow. Publikacja, ktorej wspotautorem jest Doktorant, stawia sobie za cel jak najszersza
ocene strategii selekcji cech w aspekcie ich uzytecznosci w zadaniu nadzorowanej klasyfikacji
zwigzkow chemicznych wich oddziatywaniu na komaorki nowotworowe. Jako miare oddziatywania leku
na komarki nowotworowe przyjeto wskaznik AUC, pole pod krzywg ,dawka - odpowiedz". Caty zbior
cech, obejmujagcy okoto 20 000 cech podzielono na kilka kategorii, cechy zdefiniowane przez cele
terapeutyczne lekow (typy tkanek, specyficzne Sciezki genowe), sygnatury ekspresji genéw, sygnatury
genomowe. Wybierane zbiory cech kombinowano z dwoma rodzajami klasyfikatorow nadzorowanych,
klasyfikatorem lasow losowych oraz nieliniowym klasyfikatorem nazywanym siecig elastyczna. Dla
roznych kategorii cech opisujgcych leki oraz tkanki nowotworowe poréwnuje sie rzeczywiste oraz
przewidywane oddziatywanie leku na komorki nowotworowe. Wprowadza sie wskaznik RelRMSE,
wzgledny spierwiastkowany wskaznik sumy kwadratow, stuzacy do skompensowania rdznic
wynikajacych ze stosowania cech nalezacych do réznych klas. Obszerne eksperymenty numeryczne
prowadza do sformutowania interesujgcych wnioskow dotyczacych potencjatu bardzo szerokiego
spektrum cech farmakogenomicznych oraz biochemicznych w charakteryzowaniu i predykowaniu

odpowiedzi populacji komorek nowotworowych na terapie srodkami farmakologicznymi.

W rozdziale pigtym przedstawiane sg wyniki kolejnego artykutu, ,Koras K., Kizling E., Juraeva D., Staub

E. & Szczurek E. /nterpretable deep recommender system model for prediction of kinase inhibitor
efficacy across cancer cell lines. Scientific reports, 2021, 11(1):1-16", ktérego réwniez pierwszym
autorem jest Doktorant. Praca ta jest z jednej strony pogtebieniem wczesniejszych analiz, a z drugiej
strony ogniskuje badania na wezszej klasie srodkow farmaceutycznych, tzn. na inhibitorach kinaz.
Jako cel tej pracy postawione jest zbudowanie systemu rekomendacyjnego dla inhibitoréw kinaz
w aspekcie ich oddziatywania na komorki nowotworowe. Praca bazuje na dwoch zrodtach danych
eksperymentalnych, na bazie danych GDSC wykorzystywanej takze w poprzednim artykule oraz na
bazie danych KINOMEscan obejmujacej wyniki dotyczace dokowania ok. 440 kinaz do réznych
czynnikow farmaceutycznych. Model matematyczny opracowany przez autorow publikacji obejmowat
powigzanie danych dotyczacych oddzialywania lekow zwigzanych z  aktywnoSciami

farmakogenomicznycznymi z bezposrednio mierzonymi profilami inhibicji lekow przez kinazy
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udostepnianymi przez repozytorium KINOMEscan. Powigzanie to okazato sie by¢ bardzo skuteczne.
Model matematyczny opracowany przez autoréw nosi nazwe DEERS (Drug Eficacy Estimation
Recommender System). Jego schemat jest przedstawiony na rysunku 1artykutu. Zawiera gteboka sie¢
neuronowg powigzang z dwoma autoenkoderami, jeden z nich jest zwigzany z oddziatywaniem leku a
drugi z charakterem linii komorkowej. Metoda zaproponowana w pracy wykazuje wyzszg skutecznosc

niz referencyjna metoda bazujgca na macierzowych modelach faktoryzacyjnych.

W rozdziale szdstym, bazujagcym na publikacji, .Koras K., MoZejko M., Szymczak P., Izdebski A., Staub
E. & Szczurek, E. 4 generative recommender system with GMM prior for cancer drug generation and
sensitivity prediction. In Proceedings of the 17th Machine Learning in Computational Biology meeting,
PMLR 200:61-73, 2022", przedstawione jest dalsze rozwiniecie koncepcji z poprzednich dwoch prac.
Takze w tej pracy Doktorant jest pierwszym autorem. Praca rozwija poprzednie kierunki badan
0 postawienie i  rozwigzanie  problemu  skonstruowania systemu rekomendacyjnego
z funkcjonalnoscia generatywna dla oddziatywania srodkéw farmaceutycznych na kinazy. Schemat
zaproponowanego ,generatywnego” autoenkodera przedstawiony jest na rysunku 1 artykutu.
Przetwarzanie jest dos¢ ztozone i nalezy uznac za ciekawe osiggniecie samo uzyskanie stabilnosci
takiej struktury. Moduty wejSciowe potoku przetwarzania danych zawierajg formaty SMILES dla
zwigzkow chemicznych, cechy transkryptomiczne i genomowe linii komoérkowych, dane dotyczace
profili inhibicji kinaz oraz dane eksperymentalne dawka - odpowiedz. Modut wyjsciowy
z zaprojektowanej sieci autoenkodera zawiera predykcje odpowiedzi linii komdrkowych na dziatanie
podawanych lekéw. Interesujgca i nowatorskg konstrukcja jest zaprojektowanie warstwy ukrytej tej
sieci w postaci rozktadu opisanego mieszaning gestosci gaussowskich. Autorzy przedstawiajg
oryginalng metode estymacji parametrow tych mieszanin. W pracy przeprowadzone sg badania
numeryczne w dwoch gtownych kierunkach. Pierwszym jest zdolno$¢ zbudowanej struktury do
przewidywania oddziatywania lekow na komorki nowotworowe, a drugim jest funkcjonalnosc
generatywna stworzonej sieci to znaczy jej zdolno$¢ do generowania nowych lekdw. Autorzy

argumentujg, ze zastosowana mieszanina rozktadow normalnych jako warstwa ukryta zwieksza
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precyzje przewidywania w dziataniu sieci. W toku zrealizowanych prac obliczeniowych wykazujg

skutecznos$c i efektywnosc¢ zaproponowanej metodologii.

Rozdziat siodmy stanowi podsumowanie pracy. Ponadto dwa dodatki zawierajg pewne szczegoty

implementacyjne wykorzystywanych w artykutach procedur i algorytmow.

W trakcie lektury dysertacji nasuneto mi sie kilka pytan, ktore przedstawiam ponizej:

1. Czym kierowat sie Doktorant wybierajagc wykorzystane w badaniach algorytmy uczenia
maszynowego oraz selekcji cech?

2. lIstniejg liczne bazy danych dotyczace oddziatywania substancji chemicznych na biomolekuty, np.
BidingDB, https://www.bindingdb.org/rwd/bind/index.jsp. Czy i w jaki sposob Doktorant
dokonywat przegladu mozliwych zrddet danych, ktore miatyby potencjat do wykorzystania
w budowanych przez Doktoranta sieciach?

3. Czy Doktorant uwaza, ze mozliwe jest zastosowanie metod sztucznej inteligencji do badania
i planowania immunoterapii? Czy doktorant zna jakie$ wyniki z tego zakresu?

4. Jak Doktorant wyobraza sobie dalszy rozwdj badan w zakresie zastosowania sztucznej inteligencji
w onkologii obliczeniowej?

5. Czy Doktorant uwaza, ze rozwijane metody znajdg w przysztosci zastosowania kliniczne?

Ocena rozprawy

Moja ogolna ocena rozprawy jest pozytywna. Praca bazuje na oryginalnych, wspotautorskich
publikacjach naukowych. Doktorant jest pierwszym autorem wszystkich trzech publikacji. Ponadto,
konstrukcja i kompozycja pracy, umieszczenie szeregu pomocniczych wynikow i ttumaczen, bardzo
dobitnie wykazujg bardzo dobrg orientacje doktoranta w poruszanej problematyce oraz jego wiodgca
role w badaniach. Nalezy podkreslic, ze doktorat jest napisany tadnym jezykiem, jasnym i przejrzystym.
Nalezy takze docenic logike konstrukcji wywodu w recenzowanej pracy. Pewien niedosyt budzi brak

jawnie sformutowanych hipotez badawczych oraz celéw poznawczych rozprawy. Widoczne jest
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rowniez bardzo duze podobienstwo tekstu dysertacji z fragmentami artykutow bedacych jej podstawa.
Przyjmujac, ze jako pierwszy autor publikacji Doktorant miat wiodgcy udziat w badaniach oraz

opracowaniu tekstu, mozna uznac za akceptowalne.

Jak juz wspomniano na poczatku recenzji, tematyka doktoratu lokuje sie w bardzo aktywnym i szeroko
rozpracowywanym obszarze badawczym. Zastosowania sztucznej inteligencji i uczenia maszynowego
obejmujag obecnie wszystkie kierunki badan naukowych w ktorych udaje sie zbudowac¢ odpowiednie
formalizmy matematyczne. Onkologia obliczeniowa jest takze bardzo intensywnie rozwijana przez
wyniki z zakresu uczenia maszynowego. Jednak w tym intensywnie eksploatowanym obszarze
badawczym Doktorantowi udaje sie sformutowac nowe i oryginalne podejscia. Tworzy konstrukcje
gtebokich sieci neuronowych, systemdéw rekomendacyjnych, funkcjonalnosci generatywnych,
wyszukuje i opracowuje dla nich zrédta danych treningowych i weryfikacyjnych. Przeprowadza

wszechstronne badania obliczeniowe.

Bardzo wartosciowa (rzadko spotykana w pracach bronionych na bazie publikacji) jest logiczna
sekwencja zamieszczanych wynikow, ktore zaczynajg sie od konstrukcji sieci, przechodzg do

konstrukcji autoenkodera a nastepnie rozwijajg funkcjonalnosc generacji nowych zwigzkow.

Doktorant wykazuje sie kompetencjami i dojrzato$cig w swoim warsztacie naukowym w dyscyplinie

informatyka. Posiada takze zdolnos¢ badan i wspotpracy o charakterze interdyscyplinarnym.

Syntetyczna o cena rozprawy:
A. Czy rozprawa zawiera oryginalne rozwigzanie problemu naukowego? Zdecydowanie TAK
B. Czy kandydatka posiada ogdlna wiedze teoretyczng w dyscyplinie? Zdecydowanie TAK

C. Czy posiada umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej? Zdecydowanie TAK
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Osiggniecia i oryginalne elementy publikacji wchodzacych w skfad rozprawy, a takze jako$c¢
catego tekstu rozprawy, sg na pewno wystarczajgce do jej 0golnej pozytywnej oceny oraz spetniajg

zwyczajowe wymagania stawiane rozprawom doktorskim.

Stwierdzam zatem z petnym przekonaniem, ze opiniowana rozprawa Pana mgr Krzysztofa
Korasa pt. ,Computational methods for anti-cancer drug sensitivity prediction” zawiera samodzielne
rozwigzanie waznego i istotnego problemu naukowego, jednoczesnie spetniajgc wszystkie wymagania
przewidziane dla rozpraw doktorskich w aktualnie obowigzujgcej Ustawie o Tytule Naukowym

i Stopniach Naukowych.
W zwigzku z tym stawiam wniosek o dopuszczenie rozprawy doktorskiej do publicznej obrony.

Ponadto, biorgc pod uwage liczne nowatorskie elementy w pracy, opublikowanie jej wynikow

w bardzo prestizowych czasopismach naukowych, dojrzato$¢ naukowg Doktorantaijego bardzo dobry

warsztat badawczy, wnioskuje o wyrdznienie rozprawy.



