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Ukonczonej na Wydziale Matematyki i Nauk Informacyjnych
Politechniki Warszawskiej

Pod opieka promotora Profesora Dariusza Plewczynskiego

Tematyka i cel pracy, problem badawczy i jego znaczenie

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska powstata na Wydziale Matematyki i Nauk Informacyjnych
Politechniki Warszawskiej pod kierunkiem Profesora Dariusza Plewczynskiego.

Tematyka rozprawy obejmuje zastosowanie metod sztucznej inteligencji, a w szczegdlnosci gtebokich sieci
neuronowych do przewidywania wynikow eksperymentow biologicznych. W swoich badaniach Doktorant
koncentruje sie na analizie informacji na temat przestrzennej organizacji struktury 3D genomu. Celem prac
jest stworzenie algorytmoéw, ktére na podstawie sekwencji DNA przewidywatyby wystepowanie wariantow
strukturalnych oraz analize tréjwymiarowej struktury chromatyny.

Analiza tréjwymiarowej struktury chromatyny to dynamicznie rozwijajgca sie dyscyplina, a wiedza na temat
przestrzennej organizacji chromatyny w jadrze komdrkowym jest istotna z punktu poznania mechanizméw
regulacji ekspresji gendw, co bezposrednio przektada sie na zrozumienie funkcji genomu. Analizowane
W niniejszej rozprawie technologie eksperymentalne ChIA-PET and Hi-C pozwalajgce na badanie interakcji
chromatyny powstaty dopiero pod koniec pierwszej dekady tego wieku, w zwigzku z tym sg relatywnie dos¢
nowe oraz kosztowne. Z kolei technologie sekwencjonowania genomu sg juz na tyle ugruntowane,
ze informacje o sekwencji DNA sg tatwo dostepne, a koszt ich uzyskania relatywnie niski. W zwigzku z tym
prace badawcze majgce na celu stworzenie metod pozwalajgcych na uzyskanie informacji na temat
tréjwymiarowej struktury chromatyny na podstawie sekwencji DNA wydajg sie bardzo aktualne i majg
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potencjalnie duze mozliwosci praktycznego wykorzystania wynikow. Obserwowany w ostatnich latach rozwdj
gtebokich sieci neuronowych otwiera nowe mozliwosci analizy danych pozwalajagc na zastgpienie
kosztownych eksperymentdéw laboratoryjnych wynikami analiz obliczeniowych.

W zwigzku z tym nalezy stwierdzi¢, ze problem, ktéry podjat rozwigzac sie Doktorant w przedstawionej pracy
jest istotny i aktualny i bez watpienia wpisuje sie w aktualne trendy w dziedzinie bioinformatyki oraz biologii
obliczeniowej.

Charakterystyka rozprawy

Przedstawiona praca doktorska zostata ztozona w postaci zbioru opublikowanych i powigzanych tematycznie
artykutéw naukowych. Na cykl publikacji sktada sie pie¢ artykutéw naukowych, cztery z nich zostaty
opublikowane w bardzo dobrych czasopismach naukowych, pigty zostat opublikowany w formie preprintu na
platformie bioRxiv. W wszystkich artykutach cyklu Doktorant jest pierwszym autorem.

Pierwszy z artykutéw [P1] pt. ,,From DNA human sequence to the chromatin higher order organisation and its
biological meaning: Using biomolecular interaction networks to understand the influence of structural
variation on spatial genome organisation and its functional effect” opublikowany zostat w czasopismie
Seminars in Cell & Developmental Biology (IF 7.3, 140 pkt. MNiSW). Praca ta stanowi artykut przegladowy
i koncentruje sie na opisaniu przestrzennej architektury chromatyny ludzkiego genomu, w tym terytoriéw
chromosomalnych, przedziatéw A/B, topologicznie asocjujgcych domen (TAD) i petli. Przedstawiono tu
réowniez aktualne technologie eksperymentalne stosowane do wykrywania interakcji chromatynowych,
w tym Hi-C i ChIA-PET. Dodatkowo w pracy omdéwiono najpopularniejsze metody wykrywania wariantéw
strukturalnych i przedstawiono narzedzi oraz programéw przewidujacych ich wystgpienie. Wraz z opisem
algorytmdéw dokonano ich poréwnania przedstawiajgc ich mocne i stabe strony. W pracy omoéwiono tez
najnowsze odkrycia dotyczgce wptywu wariantédw strukturalnych na strukture 3D genomu oraz potencjalne
konsekwencje tego wptywu w odniesieniu do ekspresji genéw. Ostatnia czes¢ artykutu koncentruje sie na
omowieniu "omicznych" sieci i mozliwosci ich wykorzystania do modelowania interakcji biomolekularnych.

Artykut [P2] pt. “ConsensuSV - from the whole-genome sequencing data to the complete variant list”
opublikowany zostat w czasopi$mie Bioinformatics (IF 5.8, 200 pkt. MNiSW). W pracy tej przedstawiono
narzedzie wykorzystujagce konsensusowy algorytm oparty o gtebokie sieci neuronowe do wykrywania
wariantéw strukturalnych. Przestawiony w publikacji pakiet oprogramowania jest podzielony na dwa
moduty: pierwszy z nich: ConsensuSV-core stuzy do uzyskiwania konsensusu z juz wywotanych wariantéw
strukturalnych. Dane wejsciowe modutu to pliki VCF (ang. Variant Call Format), a rezultat to scalony plik
meta-VCF zawierajgcy wyniki konsensusowe. Drugi modut narzedzia, ConsensuSV-pipeline, jest kompletnym
rozwigzaniem zdolnym do przewidywania wszystkich typow wariantéw, wykorzystujgc jako dane wejsciowe
surowe pliki FASTQ lllumina. Wynikiem sa tu listy przewidzianych wariantéw strukturalnych, Indel-i oraz SNPs
(ang. Single Nucleotide Polymorphism). Zaprojektowane narzedzie pozwala na petng automatyzacje analizy.
Kolejny artykut [P3] zatytutowany ,Prediction of chromatin looping using deep hybrid learning (DHL)”
opublikowany zostat w czasopismie Quantitative Biology (IF 3.1, 70 pkt. MNISW). W pracy tej przedstawiono
metode do przewidywania petli chromatyny 3D na podstawie sekwencji DNA. W tym celu zaproponowano
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algorytm wykorzystujacy strategie gtebokiego uczenia hybrydowego, polegajacej na potgczeniu wynikow
predykcji z pretrenowanej sieci DNABERT wykorzystujacej architekture transformeréw oraz trzech
algorytméw klasycznego uczenia maszynowego. W pordwnaniu do metod opartych o klasyczne algorytmy
maszynowego uczenia, a takze podejscia opartego tylko o sie¢ DNABERT, podejscie hybrydowe pozwolito na
uzyskanie lepszych wartosci miar oceny jakosci algorytmu.

Czwarty artykut cyklu [P4] pt. ,HiCDiffusion - diffusion-enhanced, transformer-based prediction of chromatin
interactions from DNA sequences” opublikowany zostat w formie preprintu na platformie bioRxiv, a takze ,
zgodnie z informacjg podang w streszczeniu pracy, znajduje sie w recenzji. Artykut prezentuje model
HiCDiffusion do przewidywania interakcji chromatyny na bazie sekwencji DNA. Wejsciem metody jest
sekwencja DNA, a wynikiem przewidziana macierz Hi-C kontaktéw chromatynowych. Opisany algorytm
w pierwszym kroku trenuje sie¢ neuronowg o architekturze enkoder-dekoder. Nastepnie, sie¢ ta jest
wykorzystywana do dalszego przetwarzania w paradygmacie uczenia transferowego (ang. transfer learning),
gdzie wstepnie wytrenowana sie¢ enkoder-dekoder jest czescig finalnej architektury opartej na modelach
dyfuzyjnych. W wyniku zaproponowanego podejscia udato sie stworzy¢ algorytm generujacy bardziej
realistyczne macierze Hi-C przy zachowanej wysokiej jako$ci wspodtczynniku korelacji Pearsona,
porownywalnej z narzedziami state-of-the-art.

Ostania praca cyklu [P5] to artykut pt. “Enhanced performance of gene expression predictive models with
protein-mediated spatial chromatin interactions”, opublikowany w czasopi$mie Scientific Reports (IF 4.996,
140 pkt. MNiSW). W pracy tej zaproponowano algorytm SpEx, ktéry powstat poprzez zmodyfikowanie
algorytmu ExPecto. Algorytm ExPecto dziata w oparciu o konwolucyjne sieci neuronowe i przewiduje
ekspresje genéw na podstawie sekwencji DNA. Zaproponowana w pracy modyfikacja dodaje do procesu
przetwarzania analize przestrzenne heatmapy interakcji chromatynowych z wynikéw eksperymentdéw
ChlA-PET. Dotaczenie na wejsciu metody informacji przestrzennej pozwolito uzyskaé wyisze wartosci
wspotczynnika korelacji Spearmana w poréwnaniu do modelu bazowego.

Opinia o rozprawie

Nalezy podkresli¢, ze problem, ktéry podjat sie rozwigzaé Doktorant jest niewatpliwie wazny i trudny.
Wykorzystanie metod opartych o gtebokie sieci neuronowe do analizy przestrzennej struktury genomu
wpisuje sie w trendy najnowszych badan zaréwno w dziedzinie maszynowego uczenia, sztucznej inteligencji
jak i biologii obliczeniowej.

Po analizie artykutéw (patrz moja uwaga w czesci ,Uwagi krytyczne i dyskusyjne”) nie mam watpliwosci, ze
przedstawione w ramach pracy doktorskiej prace stanowig spéjny cykl powigzanych ze sobg publikacji
w tematyce rozprawy doktorskiej. Poza jednym z artkutéw, ktéry znajduje sie w recenzji, pozostate prace
zostaty opublikowane w bardzo dobrych czasopismach naukowych. Nalezy tez podkresli¢ i bardzo wysoko
oceni¢ fakt, ze we wszystkich tych pracach Doktorant jest pierwszym autorem.

Dobor artykutéw stanowigcych cykl jest spdjny i logiczny. Pierwsze praca jest pracg przeglagdowa i omawia
zaleznosci pomiedzy sekwencjg DNA, a strukturg 3D genomu. Omawia réwniez metody detekcji wariantéw
strukturalnych i ich wptyw na przestrzenng strukture chromatyny oraz metody analizy struktury 3D genomu
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oparte o modele sieciowe. Kolejna praca omawia narzedzie do detekcji wariantéw strukturalnych. Nastepne
trzy prace zwigzane s3 z analizg przestrzennej struktury chromatyny. Praca [P3] opisuje metode
przewidywania petli chromatyny 3D na podstawie sekwencji DNA, a praca [P4] opisuje model do
przewidywania interakcji chromatyny na bazie sekwencji DNA. Ostatnia praca cyklu przedstawia algorytm,
gdzie modyfikacja polegajgca na dotozeniu informacji na temat interakcji chromatynowych do informac;ji
o sekwencji DNA pozwala na poprawienie jakosci predykcji ekspresji gendw.

Spis literatury sktada sie ze 110 pozycji i oddaje aktualny stan wiedzy w zakresie, ktérego dotyczy rozprawa,
chociaz sposrdd cytowanych pozycji tylko 22 sg artykutami cytujgcymi prace opublikowane na przestrzeni
ostatnich 5-ciu lat. Pozostate artykuty cytujg prace starsze. Biorgc pod uwage, iz tematyka, ktéra zajmuje sie
doktorant, a w szczegdélnosci wykorzystanie gtebokich sieci neuronowych do analizy danych biologicznych
i biomedycznych to dziedzina bardzo nowa, by¢ moze Doktorant powinien nieco odswiezy¢ swojg wiedze
w zakresie literatury przedmiotu rozprawy.

Pozytywnie tez oceniam fakt, iz kod zrédtowy metod opisanych w pracach [P2], [P4] oraz [P5] zostat
udostepniony srodowisku naukowemu na platformie GitHub. Niestety, nie udato mi sie znalez¢ zadnych
informacji odno$nie dostepnosci kodu opisanego w pracy [P3].

Podsumowujac, uwazam iz zastosowane metody badawcze sg odpowiednie do rozwigzywanego problemu
badawczego. Wykorzystane w pracy podejscia do analizy danych wskazujg na dobrg znajomosé przez
Doktoranta nowoczesnych i efektywnych metod stosowanych w dziedzinie informatyki.

Przedstawiony w rozprawie cel:

stworzenie modeli uczenia maszynowego, ktore umoZliwiajq przejscie od prostszych i tatwiejszych do
uzyskania danych - a mianowicie sekwencji DNA, do bardziej wymagajqgcych danych eksperymentalnych - w
tym informacji przestrzennych o jgdrach i ekspresji genow.

zostat zrealizowany.

Uwagi krytyczne i dyskusyjne

Na poczatku tej czesci chciatbym podkreslic, ze nie znalaztam w przedstawionych wynikach zadnych
zasadniczych btedéw merytorycznych. Wszystkie ponizsze uwagi wynikajg z checi podjecia dyskusji i dialogu
na temat niektorych aspektéw pracy. Uwagi te nie obnizajg mojej pozytywnej oceny pracy.

e W ocenie przedstawionego cyklu pubilkacji pewng trudnos¢ stanowito zrozumienie catos$ciowego
obrazu zawartego w artykutach sktadajacych sie na powigzany tematycznie cykl. Spowodowane to
jest faktem, ze opracowane metody oraz uzyskane wyniki sg w wielu przypadkach przedstawione
w Autoreferacie w sposdb skrétowy i dopiero przeczytanie artykutdow pozwolito na petne zrozumienie
kontekstu wykonanych badan oraz wynikéw. Przyktadowo Doktorant w Autoreferacie umieszcza
rysunki z publikacji z minimalnym komentarzem co sie na nich znajduje (np. Fig. 5 czy Fig. 8
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z minimalnym komentarzem: ,wyniki przedstawiono na rysunku X”), podczas gdy w opublikowanych
artykutach pod tymi samymi rycinami znajduje sie ich szczegétowy opis.

e Temat przedstawionej rozprawy brzmi: Spatial network model of sequence and structure diversity of
Human genome at a population scale. W zwigzku z tym interesuje mnie w jakim aspekcie
przeprowadzone analizy prowadzone byly w skali populacyjnej i jakie udato sie uzyskaé¢ wyniki
przedstawionych badan w tym kontekscie?

e W opisie pracy [P3] Doktorant wspomina, ze zbiorem negatywnym dla algorytmu przewidywania
petli byty losowo wybrane fragmenty genomu. Stusznie tez zauwaza, ze moze to doprowadzi¢ do
btednego dziatania algorytmu, ktéry do podejmowania decyzji o przypisaniu do klasy pozytywnej
wykorzystywaé bedzie nie cechy sekwencji zwigzane z tworzeniem sie petli, ale regiony zawierajgce
fragmenty kodujace biatka. W jaki sposdb mozna by lepiej skonstruowac zbiér negatywy, aby
wykluczy¢ tego rodzaju sytuacje.

e W pracy [P3] nie znalaztam poréwnania wynikdéw uzyskanych za pomocg zaproponowanej metody
hybrydowej z innymi metodami predykcji petli chromatynowych na bazie sekwencji DNA. Jak
zaproponowana metoda wypada w poréwnaniu z innymi opublikowanymi metodami (przyktadowo,
Lv et al., 2021 [PMID: 33634313], Zhang et. al., 2022 [PMID: 35997565]).

e W pracy [P4] do oceny jakosci zmodyfikowanego algorytmu wykorzystano wspétczynnik korelacji
Pearsona, a w pracy [P5] wspotczynniki korelacji Pearsona oraz Spearmana. Czy uzyskane rdznice
pomiedzy algorytmami podstawowym a nowymi podej$ciami sg istotne statycznie? W pracy [P4] do
oceny jakosci wykorzystano wspodtczynnik jedynie korelacji Pearsona. Czy wykonano testy
sprawdzajgce czy analizowane dane spetniajg zatozenia pozwalajgce na zastosowanie tej metody?

Podsumowanie

Pan mgr inz. Mateusz Chylinski przedstawit zbidr opublikowanych i powigzanych tematycznie artykutéw
naukowych stanowigcych oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Opublikowanie uzyskanych
wynikéw w postaci czterech artykutéw naukowych, w ktérych Doktorant jest pierwszym autorem wskazuje,
iz posiada on ogdlng wiedze teoretyczng w dyscyplinie informatyka techniczna i telekomunikacja oraz
umiejetnosc¢ prowadzenia pracy naukowej.

Poza publikacjami sktadajgcymi sie na prace doktorskg, Doktorant jest réwniez wspoétautorem szesciu innych
publikacji. Cztery z nich zostaty opublikowane w bardzo dobrych czasopismach naukowych (powyzej 100
punktow MNiSW). Dodatkowo Doktorant brat udziat w czterech projektach badawczych, w tym w trzech
z nich byt stypendysta. Brat tez udziat w trzech wizytach naukowych, przy czym czas trwania ostatniej z nich
to sze$¢ miesiecy. Dodatkowe publikacje oraz udziat w wymianach naukowych wskazujg na bardzo duze
zaangazowanie doktoranta w prace naukowe.
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Bioragc pod uwage powyzsza ocene, stwierdzam, ze przedstawiona do oceny praca doktorska w petni
odpowiada warunkom okreslonym w Art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (tekst jednolity Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z pdzn. zm.) i na tej podstawie wnosze do Wysokiej Rady
Naukowej Dyscypliny Informatyka Techniczna i Telekomunikacja Politechniki Warszawskiej o dopuszczenie
mgr inz. Mateusz Chylinskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Rdwnoczesnie biorgc pod uwage,
iz wyniki prac opublikowane zostaty w bardzo dobrych czasopismach naukowych, a Doktorant we wszystkich
tych artykutach jest w nich pierwszym autorem, wnosze o wyrdznienie rozprawy.

Signed by /
Podpisano przez:

Aleksandra Helena
Gruca )
Politechnika Slaska

Date / Data:
2024-08-02 22:00

drinz. hab. Aleksandra Gruca, prof. PS.



		2024-08-02T22:00:23+0200




