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Rozprawa doktorska zostala przygotowana w Laboratorium Genomiki Rozwoju Danio

Prggowanego w Migdzynarodowym Instytucie Biologii Molekulame| | Komdrkowej. Promotorem
rozprawy doktorskie] jest dr hab. Cecilia Winata.

Zgloszona do oceny rozprawa doktorska ma postad zbioru opublikowanych i powigzanych
tematycznie artykuldw naukowych, wraz ze streszezeniami w jezyku polskim i angielskim oraz
autoreferatem w jgzyku anglelskim, zgodnie z art. 187 ustawy z dala 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wytszym i nauce (Dz. U. z 2018 . poz. 1668).

Na rozprawe doktorska skladajq sig trzy antykuly: Pawlak | wsp. “Dynamics of cardiomyocyte
ranscriptome and chromatin landscape demarcates key events of heart development”, Genome Res.
2019; Migdat i wsp. “Multi-omics analyzes of early liver injury reveals cell-type specific
transcriptional and epigenetic shift®, BMC Genomics, 2021; oraz Migdal | wsp. “xcore: an R
package for inference of gene expression regulators, BMC Bioinformatics, 2023.

Zgodnie z art. 192 ww. ustawy, dotyczagcym publikacji wieloautorskich, w powigzaniu z Uchwala
Nr 68/2020 Senatu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z dnia 14.12.2020 r., do kaidej z
prac wigczonych do rozprawy dolgczone s odwiadczenia wspétavtordw, kidre okreslaja
indywidualny widad doktoranta w publikacje oraz udzial kaidego z autoréw (merytoryczny i
procentowy).

Wspdlnym tematem trzech publikacji zawartych w rozprawie doktorskiej jest analiza
wspolregulacji transkrypcyjnej gendw przez czynniki ranskrypeyjne na podstawie danych
transkryptomicznych i epigenomicznych.



W plerwszej pracy (Pawlak i wsp. 2019), opublikowanej w renomowanym czasopismie
Genome Research, amorzy zbadall ekspresj¢ gendw i otwartos¢ chromatyny w kardiomiocytach
typu dzikiego wyselekcjonowanych z transgenicznych pod wegledem nkoc 5:EGFP | myl7:EGFP
rarodkéw danio pregowanego w trzech punktach czasowych podczas rozwoju embrionalnego, a
takie w kardiomiocytach z nokautem Gata5, Hand2 i Tha2, Na potrzeby tej pracy doktorant
przeprowadzil analize motywdw wigiacych czynniki transkrypeyjne w promotorach klasirdw
wspilteksprymowanych gendw i w regionach chromatyny, ktdre zmienily otwarto$¢ podczas
rozwoju. Umotliwilo to wnioskowanie o potencjalnych sieclach regulatorowych gendw, a tym
samym identyfikacje prawdopodobnych kluczowych regiondw cis-regulatorowych, czynnikéw
transkrypeyjnych i ich interakeji z genami docelowymi podczas rozwoju serca.

W drugiej publikacji (Migdal i wsp. 2021, BMC Genomics) autorzy zbadali u doroslych
osobnikow danio pregowanego odpowiedi komdrek watroby, na poziomie transkryptomu i zmian
otwartosci chromatymny, na przewlekle podawanie hepatotoksycznego zwigzku tioacetamidu (TAA).
Autorzy zbadali odpowiedi rzech ghiwnych populacji komérek watroby: hepatocytdw, komdrek
gwiatdzistych watroby | komdrek érddblonka. Populacje te zostaly wysortowane z ransgenicznych
darostych osobnikéw danio pregowanego w oparciu o markery kakdego z tych typow komdrek,
Wyniki pokazujg, e populacjy komdrek w kidrej doszlo do najwigkszych zmian byly komaérki
srodblonka, a ponadto, ze tylko w niekidrych genach zmianom transkrypcyjnym towarzyszyly
zmiany otwartosci chromatyny regiondw promotorowych. Doktorant jest wiodacym pierwszym
autorem tej publikacji i gléwnym autorem odpowiedzialnym za bioinformatyke i analizy
statystyczne, kidre obejmowaly: wykorzystanie samoorganizujgcych sig map (SOM) do analizy
ekspresji gendw, nowatorsky analize danych ATAC-seq oraz analize zawartodcl | nadreprezentacii
motywdw wigtacych czynniki transkrypeyjne.

W trzecie publikacji (Migdal i wsp. 2023, BMC Bioinformatics) autorzy opracowall,
zwalidowali i udostepaili érodowisku naukowemu oprogramowanie xcore do analizy regulacji
transkrypcyjnej gendw, w postaci pakietu w jezyku statystycznym R. Pakiet xcore implementuje
regularyzowany model regresji liniowej, a mianowicie regresje grzbietows, aby opisa¢ zwiazek
pomigdzy, szacowang na podstawie modelu, aktywnoscig czynnikdw wanskrypeyjnych a
poziomami ekspresjl wszystkich gendw, Nowatorstwo podejécia zastosowanego w xcore polega na
wykorzystaniu danych ChiP-seq z dutych publicznych repozytoridw (ReMap i ChIP-Atlas) na
temat wiqzania wszystkich zbadanych w dowolnym typie komdrek czynnikdw transkrypcyjnych,
Zamiast przewainie stosowane]j zawartosci motywow wigzcych czynniki transkrypeyjne, jako czedci
danych wejéciowych, ktérych drugq czes¢ stanowiq dane o ekspresji geadw mierzone za pomoca
RNA-seq, a takie CAGE. Za pomocy walidacji krzyzowej autorzy pokazuja, 2e model regresji
dopasowany do danych ChIP-seq daje lepszq zgodnodé przewidywan z obserwacjami nit model



dopasowany do danych o motywach wigZzgcych czynniki manskrypceyjne. Warto zauwazyd, ze
dopasowanie bylo znacznie lepsze dla ekspresji mierzonej CAGE, co wskazuje, o wigzanie
ceynnikiw transkrypeyjnych w promotorach reguluje przede wszystkim inicjacje transkrypeji.
Stosujac xcore do wlasnych danych z dwdch linii komdrek nowotworowych traktowanych TGFR,
autorzy wykazuja, 2e metoda prawidlowo identyfikuje znane czynniki ranskrypcyjne regulujace
przejécie nablonkowo-mezenchymalne (EMT). Wyraing zalety xcore jest mozliwosé wigczenia do
modelu regulatordw, kidre tylko podrednio wigtq sie z DNA, takich jak enzymy epigenetyczne.
Ogdlnie rzecz biorac, xcore jest oblecujacym nowym narzedziem do analizy wspolregulaci
transkrypcjl u gatunkdw dokladnie zbadanych ChiP-seq. Doktorant jest wiodacym pierwszym
autorem tej publikacji oraz autorem oprogramowania xcore.

Poprawnosc i oryginalnosc prac sktadajacych sie na rozprawe zostala potwierdzona przez
recenzentow na etapie ich publikacji, stad tez moje uwagi dotycza gléwnie autoreferau.
Autoreferat podzielony jest na cztery czedci: .. Wstep” (8 stron), .Zalodenia i cel pracy” (1 strona),
wPodsumowanie | wnioski” (2 strony), . Piémiennictwo” (48 pozyc)l na 5 stronach). Autoreferat we
wiadciwy sposdb podsumowuje wynild trzech artykubéw skladajacych sig na rozprawe doktorsky i
precyzyjnie wskazuje indywidualny wklad doktoranta w powstanie kazdego artykulu. Niektdre
fragmenty autoreferatu s3 zbedne, jak np. podanie zalozen rozprawy doktorskiej, zwatywszy, ie
opisana praca ma charakter niededukcyjny. Zbedny jest réwniez fragment dotyczacy ghebokich sieci
neuronowych, poniewat nie zostaly one wykorzystane w rozprawie. Moje gléwne zastrzetenie do
autoreferatu dotyczy tego, e doktorant nie wykorzystal w peini motliwodci zaprezentowania w nim
swojej ogdlne] wiedzy teoretycznej w dyscyplinie. W szczegdlnodci, piszqc o mapach
samoorganizujacych sig, dokiorant nie przedstawia zasady ich dziatania. Podobnie, piszac o regresji
grzbietowej, doktorant nie wyjasnia, dlaczego potrzebna jest regularyzacja, jak wyglada model
regresji z karg L2, ani do czego shuzy walidacja krzytowa. Braki te mogq zostac skorygowane w
prezentac)i podczas obrony doktoram.

Mam réwniet nastgpujgce pytanie do doktoranta:

Czy w dotychczasowych zastosowaniu do thiordw danych analizowanych w pracy nr. 3,
albo w zastosowaniach do innych zbiordw danych, algorytm xcore zwrdcil (na szczycie list
rankingowych) jakikolwiek regulator transkrypcji, kory nie jest czynnikiem wanskrypcyjnym?

Powyisze uwagi nie wplywajq na mojq oceng wynikéw merytorycznych przedstawionych w
rozprawie, kidry oceniam jako wybitmnie dobrg.



Z przyjemnosciy informuje, te zgloszona do oceny rozprawa doktorska mgr ink. Macieja Migdata
speinia warunki okredlone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym
i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668). W zwigzku z powyiszym zwracam si¢ do Rady Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Macieja Migdata do
dalszych etapéw posigpowania o nadanie stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowin w
dyscyplinie nauki medyczne.

Wnoszg rdwniet o nadanie tej rozprawie doktorskiej wyrdinienia, ze wzgledu na bardzo wysoki

poziom naukowy skiadajgcych slg na nig publikacji oraz przydamodé opracowanego przez
doktoranta oprogramowania dla drodowiska naukowego.

Michal Dabrowski Warszawa, 15.05.2023.



