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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 inz. Macieja Migdala

Recenzja niniejsza zostala sporzadzona na zlecenie Rady Dyscypliny Nauk Medycznych,
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego zgodnie z wymogami ustawy dotyczacej proce-
dur nadawania stopnia doktora.

Opis rozprawy

Przedstawiona rozprawa napisana jest w jezyku angielskim i jest zlozona z trzech pub-
likacji, ktérych wspélautorem jest doktorant, poprzedzonych krétkim wprowadzeniem i
zakoniczonych podsumowaniem.

Artykuly wchodzace w sklad rozprawy to:

1. Pawlak M, Kedzierska KZ, Migdalt 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. Migdat M, Tralle E, Nahia KA, Bugajski §.,, Kedzierska KZ, Garbicz F, Piwocka K,
Winata CL, Pawlak M. Multi-omics analyses of early liver injury reveals cell-type-
specific transcriptional and epigenomic shift. BMC Genomics. 2021 Dec18;22(1):904

3. Migdat M, Arakawa T, Takizawa S, Furuno M, Suzuki H, Arner E, Winata CL,
Kaczkowski B. zcore: an R package for inference of gene expression regulators.
BMC Bioinformatics. 2023 Jan 11;24(1):14.

Wedlug zalaczonych do rozprawy o$wiadczen wspolautoréow, procentowy wkiad doktoranta
w przedstawione prace, to odpowiednio 10 % (1), 40 % (2) i 45 % (3), jednak z mojego
punktu widzenia istotniejszym niz deklarowane procentowe udzialy jest fakt, ze doktorant
jest pierwszym autorem dwoéch sposréd przedstawionych prac (2 i 3).



Prace te sa powigzane tematycznie - aczy je problem bioinformatycznej analizy i opisu
procesu regulacji transkrypcyjnej genoéw. Wszystkie te prace powigzane sa z nowoczes-
nymi badaniami regulacji gené6w na podstawie danych z sekwencjonowania RNA (profile
ekspresji genéw z RNA-Seq), sekwencjonowania DNA po immunoprecypitacji chromatyny
(miejsca wigzania czynnikéw transkrypcyjnych z ChIP-Seq), badania otwartosci /dostepnosci
chromatyny metoda ATAC-Seq a takze réznych podejsé do przewidywania wiagzania czyn-
nikéw transkrypcyjnych na podstawie motywéw sekwencyjnych. Wszystkie te metody
naleza do najnowocze$niejszych obecnie stosowanych narzedzi w badaniach nad regulacja
genéw. W przedstawionych pracach sg stosowane zgodnie ze stanem wiedzy w dziedzinie.

W pracy (1), udzial mgra Migdala jest najmniejszy, wg opisu w podsumowaniu, gtéwnie
polegal na przygotowaniu narzedzi do analizy danych ATAC-Seq i wykonaniu do§¢ pod-
stawowych analiz bioinformatycznych zebranych danych eksperymentalnych. Nie nalezy
jednak zapominaé, ze laboratorium genomiki rozwoju Danio Pregowanego bylo jednym z
pierwszych w Polsce miejsc, gdzie technika ATAC-Seq byla wykorzystywana, wigc udzial
doktoranta w tym projekcie na pewno byl bardzo korzystny dla jego rozwoju naukowego
i pozwolil mu rozwinaé swoje umiejetnosci.

W pracy (2), gdzie doktorant jest juz pierwszym autorem, przeprowadzono kompleksowa
analize danych eksperymentalnych dla kilku rodzajéw komorek zwigzanych z uszkodzeni-
ami watroby przez toksyny. Analizy te obejmowaly miedzy innymi réznicows analize¢
ekspresji genéw w kilku typach komérek, klastrowanie metoda SOM (ang. self-organizing
maps), analize sktadowych gléwnych i analize wzbogacenia motywéw miejsc wigzania
czynnikéw transkrypcyjnych. Wszystkie te analizy, pozwolily autorom na postawienie
kilku hipotez dotyczacych prawdopodobnych czynnikéw transkrypcyjnych zaangazowanych
w regulacje tego procesu.

Praca (3) jest artykulem metodologicznym, opisujacym narzedzia xcore ixcoredata,
ktore pozwala na wykorzystanie modelu liniowego do analizy ekspresji genéw w kontekscie
wigzania czynnikéw transkrypcyjnych w promotorach genéw. Oprécz prezentacji samego
narzedzia, autorzy prezentuja wyniki zastosowania tego narzedzia do danych ekspery-
mentalnych, zaréwno przy uzyciu informacji o wigzaniu pochodzacych z eksperymrntoéw
ChIP-Seq jak i miejsc wigzania przewidywanych na podstawie motywéw sekwencyjnych.
Wyniki korelacji pomiedzy przewudywang ekspresja a zaobserwowang sa lepsze dla danych
ChIP-Seq, co jest raczej spodzewanym wynikiem.

Oprocz prac stanowigcych rozprawe, widaé, ze doktorant angazuje si¢ w inne projekty
naukowe, co nie stanowi podstawy do oceny doktoratu, ale dobrze $wiadczy o jego do-
jrzalo$ci naukowej.

Uwagi krytyczne

Rozprawa sklada sie z 3 prac, blisko zwigzanych tematycznie i wszystkich opublikowanych
w dobrych czasopismach migdzynarodowych, co §wiadczy o tym, ze ich rzetelno§¢ zostala



juz zweryfikowana przez niezaleznych recenzentéw.

Nie mam wielu uwag krytycznych, ale zwrécilem uwage na 2 kwestie, ktére byé moze
mozna bedzie przedyskutowaé podczas obrony:

Pierwsza, do$¢ powierzchowna kwestia, wigze si¢ z tym, Ze autor stwierdza, Za narzedzia
wykonane przez niego na uzytek pracy (1) sa dostepne w repozytorium
https://gitlab.com/zdglab/atacseq_pipeline, jednak nie udalo mi si¢ dotrzeé do
tych materiatéw.

Druga kwestia wigze si¢ z modelem stosowanym w narzedziu xcore. Autorzy proponuja
tam model liniowy jako wyjas$nienie ekspresji RNA. Jakkolwiek model liniowy jest pop-
ularny w zastosowaniach, ze wzgledu na prostot¢ stosowania, wydaje sie, ze dla mode-
lowania ekspresji genéw lepsze moglyby by¢ uogélnione modele liniowe (ang. generalized
linear models), ktore przetwarzaja sygnaly wejéciowe przy pomocy funkcji nieliniowej, co
mogloby daé¢ zdecydowanie lepsze wspéiczynniki korelacji z danymi eksperymentalnymi
niz te prezentowane w pracy (3). Ciekawi mnie, czy autorzy rozwazali zastosowanie uogol-
nionych modeli liniowych w metodzie xcore, czy moze sg jakie§ obiektywne przestanki,
ktére w tym przeszkadzaja.

Podsumowanie

Podsumowujac, praca doktorska mgr inz. Macieja Migdala stanowi bardzo dobry przyklad,
jak praca bioinformatyka moze stanowi¢ istotny wklad w wiodace badania naukowe w
naukach biomedycznych. Doktorant opanowal niewatpliwie duzy zas6b wiedzy nt. metodo-
logii badaii w genomice funkjonalnej i zastosowal swoja wiedz¢ w kilku projektach, ktére
z calg pewnoscig stanowia nowy wklad do naszego poznania proceséw regulacji genéw. W
szczegOlnosci praca (2), gdzie autorzy zajmuja si¢ zmianami ekspresji gené6w powodowanymi
przez uszkodzenia watroby na pewno moze stanowié przyczynek do poprawienia naszego
rozumienia proceséw biologicznych, ktére moga mie¢ takze znaczenie medyczne.

Prace, ktérych wspétautorem jest doktorant zostaly opublikowane w dobrych i bardzo
dobrych czasopismach naukowych i obejmujg duzy zakres metod, ktére opanowat dok-
torant.

W zwiazku z tym uwazam, ze rozprawa doktorska spelnia warunki okre$lone w
art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) i moze zosta¢ skierowana do kolejnych etapéw
postgpowania w kierunku nadania stopnia doktora. Co wigcej, w zwigzku tym, ze autor
w spos6b wyjatkowo przemyslany taczyl rozwéj nowych metod bioinformatycznych z ich
zastosowaniami, proponuj¢ rozwazy¢ wyréznienie rozprawy doktorskiej mgra inz.

Macieja Migdata.
Bartosz Wllczynsk
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