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Praca doktorska magistra Macieja Migdala dotyczy szerokiego
spektrum =zagadnien zwigzanych z regulacjg ekspresji genow,
koncentrujac sie na réznych aspektach biologii komoérkowej i
molekularnej. Kluczowe tematy zawarte w tej pracy obejmujg
zagadnienia, bioinformatyki, tj. stosowania narzedzi i metod
bioinformatycznych do analizy danych genetycznych i
epigenetycznych, w tym rozwdj nowych narzedzi i modeli
matematycznych; genomiki, tj. o0g6élne badanie sekwencji,
struktury, funkgcji i interakecji genéw; oraz epigenomiki, tj. analizy
modyfikacji chromatyny i innych zmian epigenetycznych, ktore
wplywaja na ekspresje genow.

Kandydat skupia swojg uwage na zrozumieniu procesow
ekspregji 1 regulagji genow, tj. analizie sposobdw, w jaki geny sg
wigczane i wylaczane, oraz mechanizméw kontrolujagcych te
procesy. Jest to jedno z centralnych pytan transkryptomiki,
obgjmujac studiowanie kompletnego zestawu RNA w komoéree, co
pomaga zrozumieé, jak i jakie geny sg aktywowane w roznych
warunkach. Dodatkowo Doktoranta interesuje rola czynnikéw
transkrypcyjnych, badanie biatek, ktOre kontrolujg proces
transkrypcji DNA na RNA, co stanowi kluczowy aspekt w regulacji
ekspresji gendéw. Doktorant szczegblowo analizuje dane RNA-seq
wykorzystujagc technologie sekwencjonowania nastepnej generacji
RNA do analizy profilu ekspresji gendéw, oraz dane ATAC-seq
rowniez wykorzystujace technologie sekwencjonowania do
identyfikacji otwartych regionéw chromatyny, co jest kluczowe dla
zrozumienia, jak geny sg regulowane na poziomie struktury DNA.

Prace funkcjonalne obejmujg badanie mechanizmow
genetycznych i epigenetycznych, ktore kierujg rozwojem serca.
Badanie rozwoju komérek serca (kardiomiocytoéw) oraz roli roznych
elementéw regulacyjnych w ekspresji gendéw, w szczegllnosci
uzywajac Danio Prgdowanego jako organizmu modelowego.
Doktoranta, interesuje przejScie nablonkowo-mezenchymalne
(Epithelial-mesenchymal transition, EMT), badanie procesu, w
ktorym komérki nabtonkowe tracg swoje wtaSciwosei i
przeksztalcajg sie w komoérki mezenchymalne, co jest kluczowe w
wielu procesach biologicznych, w tym w naturalnym rozwoju, oraz
w wielu chorobach. W szczegblnosci w przypadku uszkodzenia
watroby, charakteryzacji odpowiedzi na uszkodzenie watroby na
poziomie transkryptomicznym 1 epigenomicznym, w tym
identyfikacji kluczowych czynnikow transkrypcyjnych.



Praca doktorska Macieja Migdala, stanowi kompleksowe i
wieloaspektowe podejsScie do zrozumienia regulacji genéw, laczac
rozne technologie doswiadczalne i metody bioinformatyczne, aby
zbadat te procesy na roznych poziomach organizacji biologicznej.
Dzigki temu moze przyczynié sie do glebszego zrozumienia, jak geny
sg kontrolowane i jak ich aktywnoS8é jest koordynowana w
przypadku réznych proceséw rozwojowych i chorobowych.

Przedstawiona mi do recenzji praca jest wiec wynikiem analizy
teoretycznej w paradygmacie bioinformatyki. Autorowi udato sie
tworczo polaczyt metodologie teoretyczng z biologicznie istotnym
problemem badawczym skupiajacym sie na giebszym zrozumieniu
roli regulacji gendéw oraz rozwijaniu metod analizy danych
transkryptomicznych i epigenomicznych. Podejscie bazujace na
metodach obliczeniowych i starannie przygotowanych danych
doswiadczalnych stanowi fundament nowoczesnej genomiki, czy
0g6lniej biologii molekularnej, a takze wspomaga rozwdj nowych
algorytméw komputerowych, umozliwiajacych analize wysoce
zaszumionych danych doSwiadczalnych, tworzgc podstawowe
instrumentarium badawcze umozliwiajace udzielenie odpowiedzi na
podstawowe problemy i wyzwania wspoéiczesnej genomiki.

W mysl wymagan Ustawy o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14
marca 2003 r. (Dz.U. 2017 poz. 1789, z pbdzn. zm.) oraz
Rozporzgdzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19
stycznia 2018 r. w sprawie szczegbilowego trybu i warunkéw
przeprowadzania czynnoSci w przewodzie doktorskim, w
postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytuiu
profesora (Dz.U. 2018 poz. 261), jak réwniez art. 187 ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
Q021 r. poz. 478, 619, 1630), przedmiotemn mojej oceny jest
oryginalnos¢ rozwigzanego problemu naukowego, ogolna wiedza
teoretyczna, Kandydata w dziedzinie nauk medycznych i
bioinformatyki, a takze umiejetnoS§é samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej.

Przedmiot mojej oceny, czyli rozprawa doktorska, jest w peini
zgodna z warunkami okreSlonymi w powyzszych Ustawach, za$
calkowity dorobek publikacyjny kandydata moim 2zdaniem
przekracza zwyczajowe wymagania. Autor prezentuje oryginalnosé
sformulowania unikalnego problemu naukowego oraz jego



rozwigzania przy uzyciu zaawansowanych metod informatycznych,
szerokg, wiedze teoretyczng z zakresu biologii molekularnej i
informatyki, a takze umiejetnosé prowadzenia wytrwailej i tworczej
pracy naukowej. Praca Doktoranta oraz szereg publikacji
powstalych we wspbipracy zewnetrznej wykazuje rowniez duzg
samodzielno$é badawczg, mimo istotnego wsparcia ze strony Pani
promotor. Nie mam zadnych powaznych uwag do rozprawy
doktorskiej, jakosé przedstawienia metodologii i wynikéw badan,
dorobku publikacyjnego Kandydata. CaloS¢ rozprawy w pemi
zastuguje na zaakceptowanie przez Rade Dyscypliny.

Rozprawa doktorska Pana mgr Macieja Migdala zostala
przygotowana w Laboratorium Genomiki Rozwoju Danio
Pregowanego, Miedzynarodowego Instytutu Biologii Molekularnej i
Komoérkowej w Warszawie pod Kkierownictwem dr hab. Cecilii
Winaty.

Praca liczy sobie 66 stron (pomijajac strony 67-92 zawierajgce
deklaracje wspéblautoréw co do wkiadu Doktoranta), w tym
zalgczone trzy artykuty skladajgce sie na rozprawe doktorsks, oraz
odniesienia do artykuléw istotnych dla zrozumienia dziedziny
badawczej, jak réwniez rozwigzywanego problemu. Brakuje listy
innych prac opublikowanych przez Kandydata ze wspoétautorami w
punktowanych czasopismach naukowych, ich krotkiego opisu, a
takze listy prezentacji ustnych i posteréw wygtoszonych na
konferencjach polskich i miedzynarodowych. Warto byloby tez
przytoczy¢ liste grantow, w ktérych Doktorant uczestniczyt lub by¢é
moze kierowad.

Praca doktorska obejmuje trzy pozycje, w tym dwa pierwszo-
autorskie Kandydata:

e [D1] Pawlak M, Kedzierska KZ, Migdal M, Nahia KA, Ramilowski JA,
Bugajski L, Hashimoto K, Marconi A, Piwocka K, Carninci P, Winata CL.
Dynamics of cardiomyocyte transcriptome and chromatin landscape
demarcates key events of heart development. Genome Res. 2019
Mar;29(3):506-519. doi: 10.1101/gr.244491.118. Impact Factor: 9.438,
Punkty ministerialne: 200;

o [DR2] Migdal M., Tralle E, Nahia KA, Buggjski L, Kedzierska K7, Garbicz
F, Piwocka K, Winata CL, Pawlak M. Multi-omics analyses of early liver
Injury reveals celltype-specific transcriptional and epigenomic shift. BMC
Genomics. 2021 Decl8;22(1):904. doi: 10.1186/s12864-021-08173-1.
Impact Factor: 4.558, Punkty ministerialne: 140;

o [D3] Migdat M, Arakawa T, Takizawa S, Furuno M, Suzuki H, Arner E,
Winata CL, Kaczkowski B. xcore: an R package for inference of gene



expression regulators. BMC Bioinformatics. 2023 Jan 11;24(1):14. doi:
10.1186/s12859-022-05084-0. Impact Factor: 3.327, Punkty
ministerialne: 100;

Ponizej lista wszystkich publikacji 2z bazy pubmed
opublikowanych przez doktoranta:

+ [P1] MiDAS-Meaningful Immunogenetic Data at Scale. Migdal M, Ruan
DF, Forrest WF, Horowitz A, Hammer C. PLoS Comput Biol. 2021 Jul
6;17(7):e1009131. doi: 10.1371/journal.pcbi.l1009131. eCollection
2021 Jul. PMID: 34228721

o [PR] Profiling subcellular localization of nuclear-encoded mitochondrial
gene products in zebrafish. Uszczynska-Ratajczak B, Sugunan S,
Kwiatkowska M, Migdal M, Carbonell-Sala, S, Sokol A, Winata CL,
Chacinska A. Life Sci Alliance. 2022 Oct 25;6(1):e2Q02201514. doi:
10.26508/15a.202201514. Print 2023 Jan. PMID: 36283702

e [P3] xcore: an R package for inference of gene expression regulators.
Migdat M, Arakawa T, Takizawa S, Furuno M, Suzuki H, Arner E, Winata,
CL, Kaczkowski B. BMC Bioinformatics. 2023 Jan 11;24(1):14. doi:
10.1186/812859-022-05084-0. PMID: 36631751

e [P4] Multi-omics analyses of early liver injury reveals cell-type-specific
transcriptional and epigenomic shift.

e Migdal M, Tralle E, Abu Nahia K, Bugajski I, Kedzierska KZ, Garbicz F,
Piwocka K, Winata CL, Pawlak M.BMC Genomics. 2021 Dec 18;22(1):904.
doi: 10.1186/512864-021-08173-1. PMID: 34920711

o [P8] Dynamics of cardiomyocyte transcriptome and chromatin landscape
demarcates key events of heart development. Pawlak M, Kedzierska,
KZ, Migdal M, Nahia, KA, Ramilowski JA, Bugajski L, Hashimoto K,
Marconi A, Piwocka K, Carninci P, Winata. CL. Genome Res. 2019
Mar;29(3):506-519. doi: 10.1101/gr.244491.118. Epub 2019 Feb 13.
PMID: 30760847

o [P6] In silico tools for accurate HLA and KIR inference from clinical
sequencing data empower immunogenetics on individual-patient and
population scales. Chen J, Madireddi S, Nagarkar D, Migdal M, Vander
Heiden J, Chang D, Mukhyala K, Selvaraj S, Kadel EE, Brauer MJ,
Mariathasan S, Hunkapiller J, Jhunjhunwala, S, Albert ML, Hammer C.
Brief Bioinform. 2021 May 20;22(3):bbaall3. doi:
10.1093/bib/bbaall3. PMID: 32940337

e [P7] Genomic and physiological analyses of the zebrafish
atrioventricular canal reveal molecular building blocks of the secondary
pacemaker region. Abu Nahia K, Migdat M, Quinn TA, Poon KL, Lapinski
M, Sulej A, Liu J, Mondal SS, Pawlak M, Bugajski L, Piwocka K, Brand T,
Kohl P, Korzh V, Winata C. Cell Mol Life Sci. 2021 Oct;78(19-20):6669-
6687. doi: 10.1007/s00018-021-03939-y. Epub 2021 Sep 23.
PMID: 34557935




Doktorant uczestniczy? w co najmniej trzech grantach
badawczych NCN. Pierwszy to Sonata 8 kierowany przez dr Michata
Pawlaka pt. 2014 niekolagenowych biatek  macierzy
pozakomorkowej w patogenezie 1 nieinwazyjnej diagnostyce
zwioknienia wgtroby” (2014/15/D/NZ5/03421). Drugi to grant
OPUS 7 promotor dr hab. Cecilii Winaty pt. ,,Poznanie sieci genow
regulujgecych rozwogj serca u danio prggowanego przy uzyciu
Senomiki” (2014/13/B/NZ22/03863). W kolejnym grancie Kandydat
byl wspdtautorem publikacji - jest to grant OPUS 10 dr hab.
Wojciecha Wiszniewskiego z Instytutu Matki i Dziecka pt. ,,Proba
Identyfikacji Senoéw odpowiedzialnych za rozwagj mozgu w badaniach
genomowych pacjentow z matogiowiem”(2015/19/B/NZ2/01824).

Dodatkowo Doktorant wspol-organizowal kilka edycji
prestizowej szkoty  NGSchool podwieconej =zagadnieniom
sekwencjonowania, nastepnej generacji, w tym metodom
bioinformatycznym analizy danych otrzymanych z tego typu
doSwiadczen biologii molekularnej. W roku 2017 Letnia Szkotla
Bioinformatyki i Analizy Danych NGS odbyla sie Jachrance i zebrata
43 uczestnikéw i 20 wyktadowcdw obejmujac tematyke analizy
danych 2z doSwiadczen przeprowadzonych na pojedynczych
komérkach. Zajecia umozliwity poznanie réznych aspektow biologii
obliczeniowej, w tym technik zwigzanych z sekwencjonowaniem
nowej generacji (NGS) i ich zastosowaniu w badaniach naukowych i
przemy$le. W roku 2018 Letnia Szkola NGSchool odbyla si¢ na
Uniwersytecie Medycznym w Lublinie, zgromadzila 31 uczestnikow,
11 prelegentéw, 17 mentoréw hackatonu, oraz 10 organizatordw.
Obejmowala zagadnienia sekwencjonowania dlugich odczytow i
zastosowania, tej techniki w medycynie spersonalizowanej 1
precyzyjnej. Umozliwito to Doktorantowi zmierzenie sie zaréwno z
wyzwaniami organizacyjnymi tak duzych wydarzen, ale tez
uzyskanie unikalnej wiedzy naukowej na wczesnym etapie jej
rozwoju od uznanych specjalistow w tej tematyce.

W swojej pracy doktorskiej mgr Maciej Migdat koncentruje sig
na modelowaniu wptywu czynnikow transkrypcyjnych na ekspresje
genéw, wykorzystujac dane uzyskane 2za pomocg metod
sekwencjonowania nowej generacji (NGS). Wykorzystujac
zaawansowane techniki bioinformatyczne i statystyczne, autor
analizuje zlozone interakcje miedzy czynnikami transkrypcyjnymi
a genami, ktéore kontrolujg. Poprzez integracje danych
transkryptomicznych, epigenomicznych 1 sekwencjonowania
otwartych regionéw chromatyny (ATAC-seq), mgr. Maciej Migdat



dazy do zrozumienia, jak te czynniki transkrypcyjne wigzg sie z
konkretnymi miejscami w DNA, aby regulowaé ekspresje genodéw.
Praca obejmuje roéwniez rozwdj 1 zastosowanie narzedzi
bioinformatycznych, takich jak pakiet xcore R, umozliwiajgcych
elastyczne modelowanie ekspresji genow na podstawie duzych baz
danych ChIP-seq. Ta interdyscyplinarna analiza aczy biologie
molekularng, matematyke i inzynierie, majgc na celu nie tylko
zrozumienie podstawowych mechanizméw regulacji gendéw, ale
takze zastosowania w medycynie i badaniach choréb, takich jak
rozwqj serca i uszkodzenia watroby.

Praca doktorska sktada sie z kilku kroétkich sekeji wstepnych
obejmujacych podziekowania, liste uwzglednionych w rozprawie
artykutow, wykaz skrotow oraz streszczenia w jezyku polskim i
angielskim. Nastepnie Doktorant =zamiescit Wstep oraz liste
piSmiennictwa istotnego dla pracy. Nastepnie przedstawione sa
zalozenia, i cel pracy, pliki pdf trzech publikacji: dynamika,
transkryptomu kardiomiocytow i krajobrazu chromatyny w
rozwoju serca; analiza omiczna wczesnego uszkodzenia watroby
ujawniajaca specyficzne dla typu komorki zmiany transkrypcyjne i
epigenomiczne; oraz prezentacja oprogramowania xcore: pakiet R
do charakteryzacji regulatoréw ekspresji genéw. Na koniec znajduje
sie krotkie Podsumowanie i gldwne wnioski pracy, oraz
Oswiadczenia autoréw.

Whnioski koncowe pracy doktorskiej obejmuja:

e Rozwinigto pipeline przetwarzania danych ATAC-seq, ktéry
pozwala na identyfikacje otwartych regionéw chromatyny, z
uwzglednieniem zduplikowanych danych, ktéry zostatl
zaimplementowany przy uzyciu Nextflow i jest dostepny w
repozytorium gitLab laboratorium.

e Opisano transkryptom 1i epigenom kardiomiocytéw na
weczesnych etapach rozwoju serca przy uzyciu ryby Danio
Pregowanego jako organizmu modelowego. Wykonano analize
skupien profilbw ekspresji genéw RNA-seq i analize
wzbogacenia motywéw w otwartych regionach chromatyny.
Przeanalizowano mutanty gata5, hand2 i tbx5, u ktérych
rozw(j serca jest zaburzony, identyfikujgc odlegle elementy
regulacyjne w rozwoju kardiomiocytoéw.

o W czesci aplikacyjnej opisano odpowieds transkryptomicznag, i
epigenomiczng na hepatotoksyczne uszkodzenie watroby dla
wybranych typéw komérek  watrobowych: komoérek



srédbilonka zatokowego watroby, hepatocytéw i komorek
gwiazdzistych watroby, przy uzyciu Danio Pregowanego.
Ponownie przeanalizowano dane z RNA-seq i ATAC-seq
dokonujac analizy wzbogacenia motywow DNA w regionach
otwartych. Pokazano za pomocsg grup ko-ekspresji, ze to
wiadnie komoérki Srddbionka stanowiag pierwszg populacje
komoérek odpowiadajaca na uszkodzenie watroby.
Zidentyfikowana odpowiedZ molekularna obejmuje aktywacje
gendw zwigzanych z procesami metabolicznymi i redox, w tym
otwarcie chromatyny przy ich promotorach. Analiza
wzbogacenia motywow znalazla dwa czynniki transkrypcyjne
FOXAl i FOXA3 jako potencjalne regulatory aktywacji
komoérek srodbtonka.

Algorytmy i metody opracowane w rozprawie doktorskiej
zostaly opublikowane w trzech manuskryptach naukowych o
istotnym impact factor i punktach ministerialnych. W
szczegblnodeci rozwinieto pakiet xcore w jezyku R,
implementujacy metode przewidywania ekspresji genoéw,
przydatny w modelowaniu regulatorow ekspresji gendéw na
podstawie duzych zestawow danych ChIP-seq.

Pytania do doktoranta:

Jak mozna dalej rozwijaé zaproponowane metody analizy
transkryptomu (RNA-seq) oraz epigenomu (ATAC-seq),
szczegblnie w przypadku danych z pojedynczych komorek?
Brakuje bardziej szczegdlowego pordéwnania zaproponowanej
metodologii do istnigjacych i rozwijanych przez rézne
laboratoria, algorytméw bioinformatycznych o podobnych
celach.

Czy i jak mozna wytrenowaé rézne metody uczenia
maszynowego do podobnych zdan identyfikacji klastréow ko-
ekspresji? Czy uzycie tych metod miatoby dodatkowe zalety?
Jakie sg, przyszie zastosowania zaproponowanej metodologii,
zwlaszcza, w kontekscie potencjalnych aplikacji w naukach
medycznych i klinicznych?

Jakie sg ograniczenia wykorzystania modeli zwierzecych,
takich jak Danio Pregowane, w badaniu regulacji genéow u
ludzki, jakie sg zalety stosowania tych modeli?

Jakie sg wediug Doktoranta kluczowe wyzwania i pytania,
ktére pozostaja niewyjaSnione w przypadku badania



mechanizméw regulacji transkrypcyjnej przy uzyciu
doSwiadczen RNA-seq i ATAC-seq?

Jak pozostate publikacje Doktoranta nie zamieszczone w
rozprawie pokazujg roéznorodne aspekty analizy danych
omicznych? Czy i jesli tak to w jakim aspekcie wspariyby
przedstawione w rozprawie tezy badawcze?

W ramach uwag do pracy doktorskiej:

Zbyt skrotowe potraktowanie Wstepu oraz brak gtebszego
wprowadzenia w realizowans, tematyke badawcza,.

Brak autorskiej Figury czy Figur reprezentujacych
zrealizowans, tematyke badawczg 1 giéwne wyniki,
chociazby w sposéb skrotowy czy schematyczny.

Zbyt pospieszne przejscie ze wstepu ogdlnego do opisu
(streszczenia) wynikéw zmieszczonych w zalgczonych
publikacjach.

Niski udzial procentowy Doktoranta w jednej ze
skladajacych si¢ na rozprawe doktorsks publikacjach (
SDynamics of cardiomyocyte transcriptome and
chromatin landscape demarcates key events of heart
development” - 10%)

W przypadku drugiej pracy jest to juz solidne 40% ,, Multi-
omics analyses of early liver injury reveals cell-type-
specifie transcriptional and epigenomic shift”, podobnie w
trzeciej to 45% ,,.xcore: an Rpackage for inference of gene
expression regulators using publicly available human
ChiP-seg experiments”

Drobne biedy interpunkcyjne i jezykowe.

Warto zamiesci¢é Kkluczowe elementy zwigzane 2z
zyciorysem badawczym doktoranta - liste publikagcji, liste
prezentacji ustnych oraz posterOw na konferencjach
krajowych i migdzynarodowych itp.



Whnioski koncowe

W podsumowaniu oceny rozprawy doktorskiej pana mgr
Macieja Migdala, pragne wyrazi¢é mojg akceptacje dla
przedstawionej pracy. Suma wskaznikéw impact factor wszystkich
publikacji wynosi 17.323, a suma punktéw ministerialnych w Polsce
wynosi 440. Jest to wynik moim zdaniem w peini wystarczajacy,
nawet jeSli uwzglednimy, ze sg to publikacje wspoblautorskie, w tym
jedna z niskim udziatem Doktoranta.

Biorac pod uwage warto8¢é naukows rozprawy doktorskiej,
udane polaczenie starannie opisanych w publikacjach narzedzi
obliczeniowych, a takze biologicznie istotnych eksperymentéw i
istotnych pytan badawczych zwigzanych z otwartymi regionami
chromatyny, uwazam rozprawe doktorsks pana mgr Macieja
Migdala za znaczacy wkilad w dziedzine bioinformatyki w zakresie
Nauk Medycznych.

Rozprawa doktorska speinia warunki okreSlone w Art. 187
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668, Dz. U. z 2021 r. poz. 478, 619, 1630).
Uwazam, ze rozprawa ta adresuje wszystkie powszechne i ustawowe
wymagania stawiane rozprawom doktorskim, stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, wykazuje o0g0lng wiedze
medycznag, i Dbiologiczng kandydata w zakresie metod
bioinformatycznych, oraz demonstruje zdolnos¢ do samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej.

W zwigzku z powyzszym, mam przyjemnosé przediozy¢ Radzie
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwerstytetu
Medycznego moja, pozytywnsg recenzje 1 wnioskowaé za
dopuszczeniem Pana mgr Macieja Migdala do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.
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