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Rozwéj wysokoprzepustowych biomedycznych technik pomiarowych pozwolit w ostatnich
latach na znaczny postep w naukach biologicznych i medycznych. Umozliwit rowniez na
doktadniejsze przyjrzenie sie wielu chordb ale tym z punktu widzenia szerokiej/gtebokiej
charakteryzacji molekularnej. Doskonatym przyktadem wykorzystania tych mozliwosci jest
rozprawa doktorska mgr inz. Jagody Glowackiej-Walas zatytutowana "Informatyczna
analiza danych multiomicznych w oparciu o techniki uczenia maszynowego i metody
statystyczne". Praca ta wpisuje sie w aktualne trendy badawcze, koncentrujgc sie na
opracowaniu narzedzi i metod wspomagajgcych diagnostyke oraz identyfikacje
biomarkerow chorobowych poprzez analize danych multiomicznych, ze szczegdinym
uwzglednieniem choréb rzadkich. Autorka, motywowana wyzwaniami zidentyfikowanymi
w projektach klinicznych EPISTOP i EPIMARKER, podjeta sie opracowania modeli
predykcyjnych dotyczgcych wystepowania napaddw padaczkowych lub lekoopornosci u
dzieci ze stwardnieniem guzowatym.

Nalezy podkresli¢, ze integracja danych multiomicznych, bedgca sednem prezentowane;j
rozprawy, jest zadaniem niezwykle ztozonym i obarczonym licznymi wyzwaniami. Juz na
etapie przetwarzania wstepnego wyzwaniem jest ogrom i ztozono$¢ danych, gdzie
pojedyncze pomiary z wykorzystaniem technik szerokoprzepustowych (np. RNA-Seq)
generujg pliki o znacznych rozmiarach, wymagajgce odpowiedniej mocy obliczeniowe;j i
skrupulatnosci w wieloetapowej obrobce. Sama integracja roznorodnych warstw danych
omicznych stawia przed badaczami koniecznos¢ wyboru odpowiedniej strategii — od
wczesnej integracji, polegajacej na konkatenacji danych, ktéra jednak moze prowadzi¢ do
problemu wysokiej wymiarowosci i nierbwnomiernego wptywu poszczegolnych typow
danych na model, po bardziej zaawansowane metody, takie jak integracja posrednia, ktéra
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cho¢ potencjalnie odkrywa gtebsze zalezno$ci biologiczne, jest kosztowna obliczeniowo,
a jej wyniki bywajg trudne do bezposredniej interpretacji biologicznej. Rozprawa doktorska
porusza rowniez problem matej liczby obserwacji w stosunku do liczby cech (tzw. problem
p >> n), co jest szczegdlnie dotkliwe w badaniach nad chorobami rzadkimi i zwieksza
ryzyko nadmiernego dopasowania modeli. Dodatkowymi komplikacjami sg czeste braki
danych, nierzadko o charakterze blokowym, oraz niezbalansowanie klas w badanych
kohortach.

Motywem przewodnim rozprawy jest doswiadczenie nabywane przez Autorke wraz z
postepem prac nad projektami, najpierw EPISTOP, a pézniej EPIMARKER.

Pierwszy z projektow (EPISTOP) byt prowadzony w latach 2013-2019 i skupiat sie na
obserwacji 101 dzieci ze stwardnieniem guzowatym (TSC) od urodzenia do drugiego roku
zycia. Stwardnienie guzowate to rzadka choroba genetyczna, w ktérej padaczka jest
jednym z najczestszych i najpowazniejszych objawow, rozwijajagcym sie czesto w
pierwszym roku zycia i prowadzgcym do znaczgcych powiktan neurorozwojowych. Gtowne
zatozenia i cele projektu EPISTOP mozna podzieli¢ na dwa kluczowe obszary: i) cel
kliniczny: Ocena skutecznosci wczesnego, prewencyjnego leczenia
przeciwpadaczkowego u niemowlat z TSC, jeszcze przed klinicznym ujawnieniem sie
napaddéw. Zatozeniem byto, ze takie postepowanie moze zatrzymac rozwéj padaczki lub
znaczgco ztagodzic jej przebieg, co w konsekwencji miato prowadzi¢ do poprawy wynikow
leczenia i jakosci zycia pacjentow. Wyniki tej czesci badania wykazaty, ze leczenie
prewencyjne faktycznie zmniejsza ryzyko rozwoju padaczki, opdznia jej pojawienie sie
oraz tagodzi ciezkos¢ i ryzyko lekoopornosci; ii) cel molekularny: Identyfikacja
biomarkeréw molekularnych, ktére pozwolityby na przewidywanie ryzyka rozwoju padaczki
u dzieci z TSC. Odkrycie takich biomarkerow miato umozliwi¢ wczesne wdrozenie terapii,
jeszcze przed pojawieniem sie objawow klinicznych, a takze przyczyni¢ sie do lepszego
zrozumienia mechanizmow lezgcych u podstaw epileptogenezy w TSC. W ramach tego
celu planowano: i) Analize danych dla pojedynczych warstw "omicznych" w celu
identyfikacji specyficznych biomarkerdw; ii) Integracje danych multiomicznych w celu
opracowania modeli predykcyjnych pozwalajgcych przewidzie¢ wystgpienie napadow
padaczkowych. Analiza ta obejmowata dane transkryptomiczne, proteomiczne,
metaboliczne, miRNA oraz dane z sekwencjonowania catego genomu (WGS). Projekt
zaktadat podtuzng obserwacje pacjentéw i pobieranie prébek biologicznych (gtéwnie krwi)
w kilku punktach czasowych, aby méc uchwyci¢ zmiany molekularne poprzedzajgce
rozw6j padaczki. Do analiz predykcyjnych wykorzystywano probki pobrane w
najwczesniejszym mozliwym momencie, przed wystgpieniem napadow.

Drugim z projektow na ktérym bazuje rozprawa to projekt EPIMARKER, realizowany w
latach 2017-2022, stanowit rozwiniecie badan zainicjowanych w projekcie EPISTOP,
koncentrujgc sie na dalszym zgtebianiu problematyki padaczki u pacjentéw ze
stwardnieniem guzowatym (TSC). Gtéwne zatozenia i cele projektu EPIMARKER
obejmowaty: i) identyfikacje biomarkeréw lekoopornosci: Kluczowym celem bylo
znalezienie biomarkeréw, ktore pozwolityby na wczesne rozpoznanie ryzyka rozwoju
padaczki lekoopornej u niemowlat i matych dzieci cierpigcych na padaczke zwigzang z



TSC; ii) identyfikacje biomarkeréw nawrotu padaczki: Drugim istotnym celem byta
identyfikacja  biomarkerow umozliwiajgcych przewidywanie nawrotu napadow
padaczkowych po odstawieniu leczenia przeciwpadaczkowego u dzieci i nastolatkow z
TSC, u ktérych wczesniej udato sie osiggngc¢ remisje. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze z
powodu trudnosci w rekrutacji pacjentéw i ograniczonej dostepnosci danych, wyniki
prezentowane w rozprawie doktorskiej koncentrujg sie gtéwnie na pierwszym obszarze,
czyli lekoopornoéci. W ramach czesci multiomicznej projektu, ktéra jest szczegodlnie
istotna dla kontekstu rozprawy, postawiono nastepujgce zadania: i) Opracowanie
algorytmu klasyfikacyjnego dla ryzyka lekoopornosci: Dgzono do stworzenia
algorytmu, ktoéry na podstawie zintegrowanych danych klinicznych, wynikéw badan
elektroencefalograficznych (EEG) oraz biomarkeréw molekularnych, bytby w stanie oceni¢
ryzyko rozwoju padaczki lekoopornej u pacjentow z TSC,; ii) Identyfikacja biomarkerow
predykcyjnych dla nawrotu padaczki: Poszukiwano biomarkeréw, ktére mogtyby
wskazywac na prawdopodobienstwo powrotu napaddéw po zaprzestaniu farmakoterapii
(ten cel, jak wspomniano, napotkat ograniczenia w realizacji z powodu trudno$ci
rekrutacyjnych). Projekt EPIMARKER miat zatem na celu dostarczenie narzedzi i wiedzy,
ktére mogtyby przyczyni¢ sie do bardziej spersonalizowanego i skutecznego leczenia
padaczki w tej specyficznej grupie pacjentéw.

Wktad Autorki w badania bedgce podstawg doktoratu, realizowane w ramach projektéw
EPISTOP i EPIMARKER, byt znaczgcy. W projekcie EPISTOP Doktorantka uczestniczyta
zaréwno w analizie danych dla pojedynczych "omik", jak i w analizach multiomicznych. Jej
wkiad zaowocowat m.in. wspétdzielonym pierwszym autorstwem publikacji w Nature
Communications. W zakresie analiz pojedynczych "omik", cho¢ metodologia byta
opracowywana wspolnie z Kamilem Sijko (TTSI) oraz zespotem molekularnym projektu
EPISTOP, to implementacja analiz, ich wykonanie, przygotowanie wynikow oraz
wizualizacji do publikacji stanowity catkowity wktad Autorki, co dodatkowo potwierdza
udostepniony przez nig kod na platformie GitHub. W czesci multiomicznej projektu
EPISTOP metodologia rowniez byta pracg zespotowg, jednak implementacja metodologii
wykorzystujgcej algorytmy uczenia maszynowego oraz wykonanie analiz zostato
przeprowadzone przez Autorke oraz Kamila Sijko. Autorka zaproponowata takze
dodatkowe uzupetnienia, jak analiza permutacyjna, i przygotowata wyniki do publikacji.
Podobnie w badaniu EPIMARKER, metodologia stanowita prace zespotowa, a jej
implementacja zostata wykonana przez Autorke oraz Kamila Sijko, natomiast
przygotowanie danych oraz wykonanie analiz multiomicznych stanowito wktad
Doktorantki, ktéra petnita rowniez funkcje kierownika projektu ze strony TTSI.

Gtéwnym wktadem Autorki w niniejszg rozprawe jest opracowanie potoku przetwarzania
danych multiomicznych nazwanego playOmics, opisanego w rozdziale széstym. Chociaz
domys$ina metodologia wykonywania analiz byta efektem pracy zespotowej w TTSI, a
Laura Bgkata (TTSI) zaproponowata zmiane metody logowania artefaktow, to pozostate
prace, w tym przetozenie metodologii na pakiet w jezyku R, rozszerzenie metodologii oraz
zakresu mozliwych do wykonania analiz, implementacja interfejsu graficznego,
implementacja dodatkowych narzedzi (m.in. w obszarze selekcji cech, uczenia



zespotowego, wyjasnialnosci predykcji, testow permutacyjnych) oraz dokumentacja,
stanowig wktad Autorki. Kod zrédtowy pakietu oraz obraz dockerowy zostaty udostepnione
publicznie.

Autorka wniosta rowniez znaczgcy wktad w implementacje potoku playOmics w projekcie
DIPGen w ramach systemu SAMGEN, gdzie przygotowanie danych do analizy i integracja
zrédet danych stanowity prace zespotowg (TTSI) ze znacznym udziatem Doktorantki,
podobnie jak implementacja funkcji playOmics w systemie GeneSense.

Ukfad rozprawy oddaje dosé¢ ztozong materie pracy zwigzang z jej wdrozeniowym
charakterem. W zwigzku z tym mamy tutaj az osiem rozdziatow, ktére systematycznie
prowadzg czytelnika przez poszczegolne projekty oraz rozwdj metodologii zwigzany z
kolejnymi etapami badan i analiz:

Rozdzial Pierwszy (Wprowadzenie): Wprowadza w tematyke badan
multiomicznych, przedstawia cel i zakres pracy, tezy badawcze, uktad rozprawy
oraz wktad Autorki, a takze opisuje otwarte dane wykorzystane w analizach.

Rozdziat Drugi (Podejscia i wyzwania w analizie multiomicznej): Stanowi
przeglad teoretyczny, omawiajagc obecny stan wiedzy na temat metod
statystycznych i uczenia maszynowego w analizie danych multiomicznych.
Wyszczegolnia etapy analizy oraz identyfikuje kluczowe wyzwania zwigzane z
charakterystykg tych danych.

Rozdzial Trzeci (Faza badawczo-rozwojowa): Prezentuje eksperymenty
przeprowadzone w ramach projektow EPISTOP i EPIMARKER, ktére stanowity
faze badawczo-rozwojowg pracy. Szczegétowo omawia cele analiz, przygotowanie
i eksploracje danych, analize statystyczng oraz podejscia do modelowania
predykcyjnego wraz z uzyskanymi wynikami.

Rozdziat Czwarty (Metody selekcji cech w analizie multiomicznej): Skupia sie
na wynikach eksperymentéw dotyczgcych wyboru optymalnych metod selekciji
cech w kontekscie danych multiomicznych. Przedstawia przeglad literatury, opis
przeprowadzonych eksperymentéw, ich wyniki oraz dyskusje wraz z
rekomendacjami.

Rozdzial Pigty (Metody uczenia zespolowego adresujace braki danych):
Omawiane sg tu wyniki badan nad zastosowaniem technik uczenia zespotowego
w celu rozwigzania problemu niekompletnosci danych omicznych. Rozdziat
zawiera przeglad literatury, opis metodologii, szczegdty eksperymentow oraz
dyskusje wynikéw i wnioski.

Rozdziat Szésty (Konstrukcja potoku przetwarzania - playOmics): Opisuje
autorski potok przetwarzania danych o nazwie playOmics, ktéry zostat opracowany
w odpowiedzi na wyzwania zidentyfikowane we wczes$niejszych fazach badan.
Zawiera szczegotowy opis etapdw przetwarzania, dostepnych funkcji, przyktadowe
zastosowanie oraz poréwnanie wynikow dziatania potoku z innymi algorytmami na
danych otwartych.



e Rozdziat Siédmy (Implementacja playOmics w projekcie DIPGen): Poswiecony
jest praktycznemu wdrozeniu opracowanego potoku playOmics w ramach badania
klinicznego DIPGen, realizowanego w systemie SAMGEN. Przedstawia cel i zakres
analizy w tym projekcie oraz sposéb przygotowania danych.

« Rozdziat Osmy (Podsumowanie): Stanowi koricowe podsumowanie catej
rozprawy doktorskiej, prezentujgc synteze najwazniejszych wnioskow ptyngcych z
przeprowadzonych badan. Obejmuje rowniez ocene wdrozeniowego znaczenia
pracy oraz jej wktadu w rozwoj dziedziny bioinformatyki.

Do pracy zostat rowniez dotgczony imponujgcy wykaz dorobku naukowego Doktorantki.
Rozprawa zawiera 30 szczegodtowych rycin/rysunkéw (w tym dwa w suplemencie) oraz 12
tabel, ktére co do zasady sg jasne i czytelne. PiSmiennictwo obejmuje 138 co do zasady
dobrze dobranych i aktualnych pozyciji.

Autorka bardzo doktadnie omawia obecny stan wiedzy co Swiadczy o duzym oczytaniu i
dobrym przygotowaniu do podjecia zagadnien poruszanych w dalszych cze$ciach pracy.
Na wyrdznienie zastuguje fakt, ze pomimo ogromu zaprezentowanego materiaty czytelnik
jest przeprowadzany przez kolejne rozdziaty w bardzo umiejetny sposob. Caty uktad pracy
jest bardzo dobrze przemyslany przez co czytelnik w zadnym momencie nie traci z oczu
celu pracy. Ogrom prezentowanych wynikdw nie wywotuje uczucia przyttoczenia czy
zagubienia, a wrecz dzieki umiejetnemu podaniu wzbudza podziw.

Tezy rozprawy sg sformutowane jasno i przystepnie oraz sg w petni poparte danymi
zawartymi w poszczegolnych rozdziatach rozprawy. Podsumowanie rozprawy jest
syntetycznym wykazaniem, ze zatozone w pracy cele zostaty osiggniete.

Jesli chodzi o uchybienia, to co do zasady nie podoba mi sie w jaki sposéb analiza byta
przeprowadzona w projektach EPISTOP i EPIMARKER, ale z tresci rozprawy wynika, ze
w wielu miejscach decyzje podejmowat ,zespdt projektowy” a nie Autorka. W wielu
wypadkach brakuje uzasadnienia wyborow, w tym tych odnosnie takich a nie innych
progow odciecia itd. Z samej rozprawy wnioskuje, ze Autorka tez nie byta do konca
zadowolona z przebiegu projektow i wynikiem tego byto powstanie playOmics.

W mojej ocenie znacznym niedopatrzeniem jest fakt, ze w sytuaciji, gdy jednym z gtéwnych
obszaréw badania byto okreslenie wptywu sposobu selekcji cech, do analizy nie zostaty
wigczone narzedzia Boruta i MDFS. Zwtaszcza, Zze Boruta jest cytowana w Rozdziale 2.
Oba te narzedzie sg przedstawicielami podejscia "all-relevant”, do ktérego znajduje sie
odniesienie we wprowadzeniu w Rozdziale 4. Mysle, ze warto rozszerzy¢ playOmics o te
narzedzia.

Podsumowujac, przedstawiona do oceny praca doktorska stanowi bardzo wartosciowe
uzupetnienie obecnego stanu wiedzy odnosnie analiza danych multiomicznych w oparciu
o techniki uczenia maszynowego i metody statystyczne. Rozprawa uwidacznia z jakimi
wyzwaniami mozna sie spotka¢ w rzeczywistych projektach badawczo-rozwojowych i
wdrozeniowych. Jednak Autorka nie poprzestaje na ich uwidocznieniu ale proponuje
narzedzie (playOmics), umozliwia przeprowadzenie analizy dyskryminacyjnej (klasyfikacji



binarnej) dla zestawu danych omicznych oraz implementuje kroki przetwarzania
niezbedne do przygotowania danych do klasyfikacji, prezentacji i interpretacji wynikow.
Praca ta w petni odpowiada warunkom stawianym rozprawom doktorskim oraz wypetnia
istotng luke w obecnym stanie wiedzy. Nalezy tez podkresli¢ ogrom pracy wykonanej przez
Doktorantke jak réwniez imponujgcy dorobek naukowy.

Na podstawie powyzszej oceny stwierdzam, ze wymieniona rozprawa doktorska w petni
odpowiada warunkom stawianym w ustawie Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce / Dz.
U. z 2022 r. poz. 574, w zakresie nadawania stopni naukowych i na tej podstawie wnosze
do Wysokiej Rady Dyscypliny Informatyka Techniczna i Telekomunikacja Politechniki
Warszawskiej o dopuszczenie mgr inz. Jagody Gtowacka-Walas do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Réwnoczesnie chciatbym zgtosi¢ pod dyskusje przyznanie
wyréznienia. Motywacjg jest zarowno ogrom jak i wysoka jakos¢ wykonanej pracy ale
takze bardzo wysoka jakosS¢ przygotowanej rozprawy.

Nie mam watpliwosci, ze doswiadczenie zgromadzone przez Autorke stawia caty zespot
badawczy (i/lub zespot w firmie gdzie Autorka jest zatrudniona) w doskonatej pozycji wsréd
miedzynarodowych grup zajmujgcych sie tg tematyka.
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