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Recenzja rozprawy doktorskiej pt. Modeling of transcription factors
influence on gene expression based on data obtained using next-generation
sequencing methods " przedstawionej przez mgr ing. Macieja Migdala

Recenzja niniejsza zostata sporzgdzona na zlecenie Rady Dyscypling Nauk Medycznych,
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego zgodnie 2 wymogami ustawy dotyczace] proce-
dur nadawania stopnia doktora.

Opis rozprawy

Prazedstawiona rozprawa napisana jest w jezyku angielskim i jest zlodona z treech pub-

likacji, kthrych wspilautorem jest doktorant, poprzedzonych kritkim wprowadzeniem i
takodiczonych podsumowaniem.

Artykuly wehodzgee w skiad rozprawy to:

1. Pawlak M, Kedzierska KZ, Migdal M, Nahia KA, Ramilowski JA, Bugajski L,
Hashimoto K, Marconi A, Piwocka K, Carninci P, Winata CL. Dynamics of car-
diomyocyte transcriptome and chromatin landscape demarcates key events of heart
development, Genome Res, 2019 Mar;29(3):506-519.

2. Migdal M, Tralle E, Nahia KA, Bugajski L, Kedzlerska KZ, Garbicz F, Piwocka K,
Winata CL, Pawiak M. Multi-omics analyses of early lver injury reveals cell-type-
specific transeriptional and epigenomic shift. BMC Genomics. 2021 Decl8;22(1):904

3. Migdal M, Arakawa T, Takizawa S, Foruno M, Suzuki H, Arper E, Winata CL,

Kaczkowski B. zcore: an R package for inference of gene expreasion regulators.
BMC Bioinformatics. 2023 Jan 11;24(1):14.

Wedlug zalgczonych do rozprawy oéwiadczer wsp&lantordw, procentowy whiad doktoranta
w preedstawione prace, to odpowiednio 10 % (1), 40 % (2) i 45 % (3), jednak z mojego
punktu widzenia Btotnicjszym nii deklarowane procentowe udzialy jest fakt, 3¢ doktorant
jest. pierwszym autorem dwoéch spodrod przedstawionych prac (2 i 3).



Prace te 54 powigzane tematycenie - lgczy je problem bicinformatycznej analizy i opisu
procesu regulacji transkrypeyjnej gendw. Wazystkie te prace powigzane &4 & DOWOCRES-
nymi badaniami regulacji genow na podstawic danych » sekwencjonowania RNA (profile
ekspresji gendw z RNA-Seq), sekwencjonowania DNA po immunoprecypitacji chromatyny
(miejsca wigzania czynniktw transkrypeyjnych 2 ChIP-Seq), badania otwartodei/dostgpnosel
chromatyny metody ATAC-Seq a takie régnych podejéé do preewidywania wigzania czyn-
nikéw transkrypeyjnych na podstawie motywow sekwencyjnych. Wszystkie te metody
nalezy do najnowoczedniejsych obecnie stosowanych narsgdzi w badaniach nad regulacjy
gentw. W przedstawionych pracach s3 stosowane zgodnie ze stanem wiedzy w dziedzinie.

W pracy (1), udzial mgra Migdala jest najmniejszy, wg opisu w podsumowaniu, gléwnie
polegal na praygotowaniu narzgdzi do analizy danych ATAC-Seq i wykonaniu doé¢ pod-
stawowych analiz bicinformatycznych zebranych danych eksperymentalnych. Nie naledy
jednak zapominaé, ie laboratorium genomiki roewoju Danio Pregowanego bylo jednym 2
pierwszych w Polsce miejsc, gdzie technika ATAC-Seq byla wyhmﬁt:.rma, wige udzial
doktoranta w tym projekcie na pewno byl bardeo korzystay dla jego rozwoju nankowego
i poewolil mu rozwingd swoje umiejetnodei.

W pracy (2), gdzie doktorant jest juz pierwszym autorem, preeprowadzono kompleksows
analize danych eksperymentalnych dla kilku rodzajow komérek zwigzanych z uszkodzeni-
ami watroby przez toksyny. Analizy te obejmowaly migdsy innymi réénicows analizg
ekspresji gendw w kilku typach kombrek, klastrowanie metods SOM (ang. self-organizing
maps), analize sktadowych gloéwnych i analizg webogacenia motywiw micjsc wigzania
cxynnikéw transkrypeyjnych. Wezystkie te analizy, pozwolily autorom na postawienie
kilku hipotez dotyczacych prawdopodobnych czynnikéw transkrypcyjnych zaangadowanych
w regulacq tego procesu,

Praca (3) jest artykulem metodologicznym, opisujacym narsedzia xcore ixzcoredata,
ktére pozwala na wykorzystanie modelu liniowego do analizy ekspresji gendw w kontekscie
wigzania cxynnikow transkrypcyjoych w promotorach gendw. Opréce presentaci samego
narzedzia, autorzy prezentujs wyniki zastosowania tego narzedzia do danych ekspery-
mentalnych, zardéwno przy utyciu informacji o wigzaniu pochodzgeych z eksperymrntiw
ChIP-Seq jak i miejsc wigzania przewidywanych na podstawie motywiw sekwencyjnych.
Wyniki korelacji pomigdzy przewudywang ekspresja a zaobserwowang sq lepsze dla danych
ChIP-Seq, co jest raczej spodzewanym wynikiem.

Opréez prac stanowigcych rozprawe, widaé, de doktorant angaiuje si¢ w inne projekty
naukowe, co nie stanowi podstawy do oceny doktoratu, ale dobrze dwiadezy o jego do-
jrealoéci naukowej.

Uwagi krytyczne

Rozprawa sklada sie z 3 prac, blisko zwigzanych tematycznie i wszystkich opublikowanych
w dobrych ezasopismach migdzynarodowych, co dwiadczy o tym, #e ich rzetelnodé zostala




juz zweryfikowana przez niezaleinych recenzentiw.

Nie mam wielu uwag krytyceznych, ale zwrocilem uwage na 2 kwestie, kidre byé mode
mo¢na bedzie przedyskutowad podezas obrony:

Pierwsza, dodé powierschowna kwestia, wigée sig 2 tym, de autor stwierdza, #a narzedzia
wykonane przez niego na uzytek pracy (1) sj dostepne w repozytoriom
httpa://gitlab.com/zdglab/atacseq_pipeline, jednak nie wdalo mi sie dotreet do
tych materialow.

Druga kwestia wigée si¢ z modelem stosowanym w narsedziu xeore. Autorzy propomujs
tam model liniowy jako wyjadnienie ekspresji RNA. Jakkolwick model liniowy jest pop-
ularny w zastosowaniach, ze wzgledu na prostotg stosowania, wydaje sig, #e dla mode-
lowania ekspresji gendw lepsze moglyby byé vogélnione modele liniowe (ang. generalized
linear models), ktbre preetwarzajy sygnaly wejdciowe pray pomocy funkcji nieliniowej, co
moghoby daé edecydowanie lepsze wspolezynniki korelacji 2 danymi eksperymentalnymi
ni te prezentowane w pracy (3). Ciekawi mnie, czy autorzy rozwazali zastosowanie vogtl-
nionych modeli liniowych w metodzie xcore, czy mode sy jakied obiektywne przestanki,
ktfre w tym preeszkadzaja.

Podsumowanie

Podsumowujge, praca doktorska mgr ind. Macieja Migdala stanowi bardzo dobry prayklad,
jak praca bicinformatyka mode stanowid istotny wklad w wiodace badania naukowe w

naukach biomedycznych. Doktorant opanowal niewstpliwie duiy zasob wiedzy nt. metodo-
logii badat w genomice funkjonalnej | zastosowal swojg wiedsg w kilku projektach, ktére

z calg pewnodeig stanowiy nowy wklad do naszego poznania procesow regulacji gendw. W

seczegilnodei praca (2), gdeie autorzy zajmujy sig emianami ekspresji gendw powodowanymi
praez uszkodzenia wairoby na pewno mode stanowié preyczynek do poprawienia nassego

rozumienia procesdw biologicznych, ktdre mogg mieé takie znaczenic medyczne.

Prace, ktérych wapilautorem jest doktorant zostaly opublikowane w dobrych i bardzo

dobrych czasopismach naukowych i obejmujg duiy zakres metod, ktore opanowat dok-

torant.

W zwiazku 2z tym uwadam, e rozprawa doktorska spelnia warunki okredlone w

art. 187 Ustawy =z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i

nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) i mode zostal skicrowana do kolejnych etapiw

postgpowania w kierunku nadania stopnia doktora. Co wigeej, w swigaku tym, e autor

w sposib wyjatkowo przemyélany aczyl rozwd] nowych metod bicinformatycznych 2 ich

rastosowaniami, proponuje rozwazyé wyrdinienie rozsprawy doktorskie] mgra ing.

Macieja Migdala. Wilceysiski



