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1. Charakterystyka rozprawy

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska pani Anny Macioszek powstata w Instytucie
Informatyki na Wydziale Matematyki, Informatyki i Mechaniki Uniwersytetu Warszawskiego,
pod kierunkiem dra hab. Bartosza Wilczyniskiego. Rozprawa wpisuje sie w obszar badafd z
dziedziny bioinformatyki, ma charakter teoretyczno-obliczeniowy, z bardzo silnym
ukierunkowaniem na rozwigzanie praktyczne i jego implementacje.

Praca doktorska zostata napisana w jezyku angielskim, liczy 126 stron i podzielona
jestna 7 rozdzialéw. Rozprawe otwiera wprowadzenie teoretyczne. Autorka przedstawia w nim
problem biologiczny badafi nad strukturg chromatyny, aktualnie stosowane metody
eksperymentalne oraz obliczeniowe (rozdziat 1). W rozdziale 2 oméwiony jest szczegdlowy
problem badawezy, ktéremu poswigcona jest dysertacja. Przedstawione sa w nim metody
obliczeniowe stosowane w algorytmach typu ,peak-calling”, umozliwiajace znajdowanie
obszar6w sekwencji o duzym znaczeniu funkcjonalnym. W koacéwee tego rozdziatu, w
podrozdziale ,,Challenges” (rozdzial 2.3), Autorka wymienia nierozwigzane dotychczas
problemy aktualnie stosowanych metod obliczeniowych. Rozdziat ten mozna traktowaé jako
zdefiniowanie celéw pracy doktorskie]j. Rozdziat 3 przedstawia propozycije autorskich zmian w
metodyce obliczeniowej 1 szezegély implementacji oprogramowania. Rozdziaty 4-6
poswigcone sg wynikom testéw nowej metodologii z uwzglednieniem réznych typéw danych,
symulowanych i eksperymentalnych. W rozdziale 7 Autorka krétko podsumowuje wyniki
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2. Ocena przedstawionej rozprawy, komentarze i pytania

Wklad autorki przedstawionej rozprawy mozna podzieli¢ na dwie zasadnicze czgsci: krytyczny
przeglad i omdwienie dostgpnych metod obliczeniowych oraz wyniki wiasnych prac
badawczych.

Cze$é teoretyczna pracy, omowienie problemu i przeglad stosowanych metod
pokazuje wystarczajaco gleboka wiedze Autorki dotyczacg tematyki podjgtej w rozprawie
doktorskiej. Czesé przegladowa jest przygotowana starannie, zaréwno pod wzgledem ogélne;
kompozycji, zawartosci, jak i jezykowo oraz edycyjnie.

W czeéci badawczej pracy Autorka skupita si¢ na ulepszeniu metodyki, na ktorej
oparte sg narzedzia do ,peak-calling”. Jako uzasadnienie wyboru takiego celu pracy podaje
niewystarczajaca skutecznosé stosowanych obecnie metod, zwlaszcza w przypadku niektérych.
typéw sekwencji poddanych modyfikacji, na przyklad tworzacych bardzo dugie domeny
obejmujace po kilkadziesigt genoéw zawartych w pojedynczym piku. W danych moga sig tez
pojawié inne problemy, dodatkowo utrudniajgce analizg. Przyktadowo, H3K27me3, na ktérym
skupita sie Autorka, nie tylko rozciaga si¢ na bardzo dtugim odcinku, ale réwniez wykazuje
znacznie stabszy sygnat, co wynika z bardzo zwartej struktury chromatyny. Zadanie wykrycia
tej domeny dodatkowo utrudnia fakt dynamicznych zmian jej potoZenia w genomie, rézniacego
sie pomiedzy komérkami z tej samej populacii, co skutkuje mato wyrazistymi i trudnymi do
detekcji granicami badanego obszaru. Dla tego typu zadan potrzebne sa specjalistyczne i
dedykowane narzedzia.

Podjgta w pracy tematyka badawcza jest wazna a efektem bardziej skutecznej analizy
sekwencji moze by¢ lepsze zrozumienie mechanizméw regulacji ekspresji genéw, ich wptywu
na funkcjonowanie i zdrowie calego organizmu. Problem, ktéry rozwigzuje doktorantka ma
wiec duzy potencjat naukowy i reprezentuje aktualng i wazng tematyke badawcza.

Rozwiazania prezentowane przez Autorke pracy spelniajg zatozenia postawione w
celu pracy. Autorka wykorzystata podej$cie oparte na ukrytych modelach Markowa, w ktérych
(w odréznieniu od stosowanych w innych metodach dwéch stanéw ukrytych) wprowadzita
mozliwo$é wystgpienia trzeciego stanu ukrytego ,.brak sygnafu”, reprezentujgcego dane mato
charakterystyczne. Dzieki zastosowanej metodyce uwzgledniona jest tez mozliwosé
wystgpienia zaleznosci pomigdzy sasiadujacymi fragmentami, co wydaje si¢ uzasadnione w
przypadku danych, dla ktérych tworzona byla ta metoda. Opracowane przez Autorke narzedzie
daje tez mozliwoéé elastycznego doboru stosowanych parametréw obliczeniowych, na
przyklad pozwalajac na wybér pomiedzy dwoma typami rozkladéw (rozklad Gaussa lub

ujemny rozktad dwumianowy), a w efekcie mozliwos¢ wyboru lepszego modelu rzeczywistych
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danych. Efektem wprowadzonych przez Autorke innowacji jest poprawa doktadnoéci wynikow
analizy. Skutecznod$é¢ prezentowane] metody okazata sie wyzsza od algorytmow
zaimplementowanych w dotychcezas uzywanych narzgdziach. Szczegélnie dotyczylo to danych
o dhugich 1 mate wyrazistych domenach.

Mam jednak kilka uwag krytycznych dotyczacych ocenianej pracy. Najistotniejsza z
nich dotyczy sposobu prezentacji przeprowadzonych badan naukowych. Autorka bardzo mato
wyraziScie prezentuje giowne zalozenia teoretyczne proponowanej przez siebie metody.
Rozdzial 3, ktory ja przedstawia, zawiera najpierw teoretyczny opis standardowych metod
matematycznych zastosowanych w rozwigzaniu (rozdzial 3.1 i jego podrozdziaty). Nastepnie
Autorka od razu przechodzi do rozdziatu zatytulowanego .. Jmplementation” (rozdziat 3.2),
gdzie w sposob dosy¢ wymieszany przedstawia réwnoczesnie, i do$¢ ogdlnie, wszystkie
zaproponowane przez siebie innowacje. Brakuje dyskusji ich genezy, merytorycznego
omoéwienia pomystow, a takze analizy spodziewanych efektéw — przedstawionych odrebnie dla
kazdego nowego elementu metodyki. Nastepnie, w kolejnych podrozdziatach, Autorka
prezentuje praktyczng instrukcje obstugi swojego programu, po§wiecajac na to sporo miejsca.
Zabrakto mi wyraZnego sformutowania tez (lub hipotez) badawczych pracy, ktére nie miatyby
od razu charakteru konkretnej implementacji. Podobnie, w rozdziale Summary nie znalazio sie
szczegdtowe omoéwienie i dyskusja nowych aspektoéw metody i mozliwych konsekwencji ich
wprowadzenia, a jedynie stwierdzenie, ze program z autorskimi modyfikacjami metody dziata
lepiej niz inne narzedzia przeznaczone do tego celu.

W dalszej czgsci pracy Autorka testuje swoja metode na danych symulowanych i
eksperymentalnych. Skutecznos¢ poréwnuje z wynikami uzyskanymi przez inne dostepne
metody. Analiza jest przeprowadzona do$¢ wyczerpujaco, uwzgledniajac rozmaity charakter
danych, ktére moga si¢ pojawié. Jednak réwniez tutaj zabraklo mi analizy na poziomie
przyczynowosci, w ktérej wyraznie byloby sformulowane, ktére konkretnie zmiany w
metodyce powodujg pozgdany efekt przy okreslonej charakterystyce analizowanych danych i
jak silny jest wkiad kazdej innowacji (oddzielnie) na poprawe dokladnodci metody, w
poréwnaniu do analizowanych metod konkurencyjnych. Oczywiscie istotny jest taczny efekt
dziatania wprowadzonych ulepszef, jednak analiza ukierunkowana, bardziej precyzyina i
szczegOtowa, umozliwitaby zrozumienie czemu metody Autorki sg lepsze. Pozwolitaby tez
badaczom na rozw¢j innych nowych metod dedykowanych okreslonym danym. Warto bytoby
tez wskaza¢ kitére narzedzia i zaimplementowane w nich metody mogg okazaé sie najlepsze w
przy pewnej okreslonej charakterystyce danych, i dlaczego tak mozna przypuszczaé. Czy

zawsze to bgdzie metoda Autorki?




Pomimo powyzszych uwag krytycznych uwazam jednak, Ze praca doktorska
przyczynita si¢ do rozwoju bioinformatyki i stosowanych w niej metod badawczych. Do
najwazniejszych osiggnie¢ Autorki zaliczam opracowanie nowego wariantu metodologii
stosowanej w ,,peak-calling”, zaimplementowanego i przetestowanego za pomocg autorskiego
oprogramowania HERON, ktory umozliwia skuteczniejsza analize danych o mniej typowe;j
charakterystyce. Wyniki prac badawczych Autorki zostaly opublikowane w dwoch artykutach
naukowych. Prace bezposrednio zwigzane z celem doktoratu zostaly przedstawione w
czasopiSmie International Jowrnal of Molecular Sciences. Ponadto, doktorantka jest
wspdtautorkg publikacji w Nature Communications, w ktorej uczestniczyla w analizie

elementdw regulatorowych chromatyny.

3. Podsumowanie

Stwierdzam, ze mgr Anna Macioszek zaprezentowala rozprawg doktorskg
rozwiazujaca aktualny problem naukowy, jak rowniez przyczynila sig do rozwoju
reprezentowanej dyscypliny naukowej. Autorka potwierdzita umiejgtnos¢ prowadzenia
samodzielnej pracy naukowej, jak réwniez wystarczajaca ogdlng wiedzyg teoretyczna,
niezbedna do uzyskania stopnia doktora z w dyscyplinie informatyka.

Biorac pod uwage omdwione powyzej elementy oceny, stwierdzam, ze rozprawa
doktorska mgr Anny Macioszek spetnia wymagania okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jednolity: Dz.U. 2022 r. poz. 574 z pézZn. zm.)
w sprawie szczegdlowego trybu i warunkéw przeprowadzenia czynnosci w przewodach

doktorskich, postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora.

Whioskuje o dopuszczenie autorki do kolejnych etapéw przewodu doktorskiego oraz do

publicznej obrony przedstawionej rozprawy.
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