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RECENZJA

rozprawy doktorskiej
mgr Mai Matkowskiej
zatytulowanej
»Opracowanie metody analizy sekwencji polimorficznych
i ich funkcjonalnosci w regionach promotorowych.”

Rozprawa doktorska mgr Mai Matkowskiej, przygotowana w centrum Onkologii —
Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie pod kierunkiem promotora, dr hab.
Lucjana Wyrwicza, opisuje rozwiniecie ciekawej metody przewidywania funkcjonalnego
znaczenia mutacji w promotorach genéw.

Nie jest zadaniem recenzenta przekonywanie Rady Naukowej, jak wazne
w biologii jest zrozumienie zaleznosci miedzy zmiennoscig genetyczng a regulacjg
gendéw. Opisane w rozprawie badania mgr Matkowskiej koncentrujg sie na metodach
bioinformatycznych pomagajgcych badaé¢ zmienno$¢ sekwencji promotorowych gendw.
Jest to obecnie bardzo gorgcy temat badan, wg bazy PubMed tematyki tej dotyczy ponad
siedem tysiecy prac. Praca doktorantki jest bardzo wartoSciowym krokiem w tej
dziedzinie kierunku. Wyniki sktadajgce sie na rozprawe doktorskg zostaty opublikowane
w dobrym i znanym czasopismie PeerJ (2018, IF=2,3). Mgr Matkowska jest pierwszym
autorem tej publikacji. Praca ta uzyskata dotad jedno cytowanie (wg Google Scholar).
Oprocz tej publikacji, mgr Matkowska jest takze wspoétautorkg artykutdw w Biochimie
(2013, IF=3,2) Virology Journal (2013, IF=2,5), JIMD Reports (2015, 1IF=4,3), ktore
tgcznie uzyskaty 43 cytowania. W takiej sytuacji, gdy wyniki rozprawy zostaty
sprawdzone przez niezaleznych recenzentow miedzynarodowych czasopism, rola nizej

podpisanego recenzenta jest dos¢ ograniczona.



Rozprawa napisana jest w jezyku polskim. Rozprawa zawiera okoto
trzydziestostronicowy wstep teoretyczny, kilkustostronicowy opis metod, okoto
dziesieciostronicowe oméwienie wynikow i zestawienie literatury (blisko 200 pozyciji).
W pracy znajduje sie ponadto suplement opisujgcy zmienne zastosowane w modelu oraz
obszerniejszy suplement na ptycie DVD zawierajgcy bardziej szczegotowe wyniki
numeryczne, ktore nie zmiescity sie w rozprawie.

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie dane oraz kod oprogramowania sg udostepnione
w repozytorium GitHub. Udostepnianie narzedzi jest obecnie szeroko praktykowanym
i bardzo cennym wktadem w rozwoj metod bioinformatycznych.

W pracy autorka zastosowata zaawansowane metody uczenia maszynowego.
Wykorzystata jako treningowe i testowe zbiory danych duze listy znanych polimorfizmow,
ktorych wptyw na patogeneze chordb zostat potwierdzony eksperymentalnie. Uzyty tez
zostat niezalezny walidacyjny zbior danych. Do przewidywania znaczenia funkcjonalnego
polimorfizméw doktorantka wykorzystata duzg liczbe cech otoczenia polimorfizmu,
zaréwno okreslonych doswiadczalnie, jak i wynikajgcych wprost z sekwencji DNA bgdz
obliczonych na jej podstawie. Po zastosowaniu algorytmu selekcji cech okazato sie, iz
najwazniejsze dla przewidywan funkcjonalnosci sg cechy lokalnej struktury DNA.
Poréwnujgc rézne klasyfikatory uczenia maszynowego, stwierdzono, iz najlepsze wyniki
osigga algorytm ekstremalnego gradientowego wzmacniania. Autorka, opracowawszy
swojg metode, dokonata takze jej poréwnania z dostepnymi narzedziami oceny
funkcjonalnosci polimorfizméw w regionach niekodujgcych genomu. Poroéwnanie to
wypadto zdecydowanie na korzy$¢ nowej metody.

Recenzent nie dopatrzyt sie w rozprawie tresci zastugujgcych na powazng krytyke.
Praca jest napisana sprawnym i dos¢ dobrym jezykiem, ma klarowny uktad. Zastrzezen
merytorycznych recenzent ma niewiele i nie sg one bardzo ciezkiego kalibru. We wstepie
autorka definiujgc pojecie genomu mowi, ze jest to "ogodt informacji genetyczne...
zapisanej w postaci DNA”, nie wspominajac o genomach RNA. Réwniez we wstepie,
autorka dzieli ludzkie DNA na geny, elementy regulatorowe, oraz ,Smieciowe” DNA.
Wypadatoby tu zaznaczyc, nie tylko cudzystowem, ze od ponad dekady wiadomo, iz tzw.
.smieciowe” DNA ma wazne funkcje biologiczne, choC nie sg one tak dobrze rozumiane,
jak funkcje pozostatych obszarow genomu. Omawiajgc technike mikromacierzy DNA
autorka pomija zasadnicze zastosowanie tej metody, tj. do analizy poréwnawczej
ekspresiji genéw w wielu probkach (a nie tylko w dwéch).

Recenzent radby tez przeczyta¢ we wstepie wiecej, co wiadomo globalnie

o polimorfizmach pojedynczego nukleotydu (SNP) w genach, obszarach regulatorowych
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i pozostatych obszarach, np. czy wystepujg roznice w ilosci polimorfizmow o znaczeniu
funkcjonalnym.

Ponadto do obowigzkéw recenzenta nalezy zwrdcenie uwagi na pewne
niezrecznosci i btedy jezykowe, np.:

,W Srod” zamiast ,wsrod”

.populacja Chinska” zamiast ,populacja chinska”

»hybrydyzacja Nothern” zamiast ,,,hybrydyzacja Northern”

»wyrywane” zamiast ,wykrywane”

Niektére zdania sg gramatycznie zawite i trudno zrozumiate, np.: ,W sytuacjach, gdy
mamy do czynienia z duzymi, mocno rozrosnietymi drzewami sg duze i mocno
rozrosniete” (strona 18). Rowniez pierwsze zdanie w podrozdziale 1.4.2. jest
niezrozumiate (cztery skomplikowane zdania podrzedne). Niekiedy omytkowe stosowanie
terminéw sprawia, ze czytelnik nie wie, co autorka miata na mysli, np. ,warianty potozone
na pojedynczym chromosomie tworzyty zbior treningowy, a pochodzgce z innego zbior
treningowy.”

Nie zawsze tez recenzent zgadza sie z ttumaczeniem terminéw anglojezycznych.
Prawidtowe rozwiniecie skrotu NCBI powinno brzmie¢ Narodowe Centrum Informacji
Biotechnologicznej, a nie ,Narodowe Centrum Biotechnologicznej Informaciji” (kolejnosc
wyrazow ma znaczenie). Podobnie, na str. 64 pojawiajg sie ,derywaty”, co zapewne
miato oznaczac ,pochodne” (ang. derivatives). Termin ,uliniowienia sekwenc;ji” (zapewne
ttumaczone z ,sequence alignments”), cho¢ pojawiajgcy sie w polskojezycznych
tekstach, jest zdaniem recenzenta btedny i nielogiczny. Proponowatbym ,dopasowania
sekwencji”

Dwa razy recenzent natknat sie na btedy stylistyczne, niestety wystepujgce czesto
W mowie potocznej: ,w przeciggu ostatnich pieciu lat” i ,na dzieh dzisiejszy”.

Ponadto, w podpisie rys. 6 pojawia sie zmienna ,swoistos¢”, ktéra nie wystepuje w
tekécie. Omawiajgc metody nie wyjasniono, dlaczego w modelu uwzgledniano zmienne
dotyczace zawartosci par GC, skoro wg autorki nie byto istotnych réznic miedzy zbiorami
testowym i pozytywnym i negatywnym. Informacja o zmiennych zwigzanych z wigzaniem
czynnikow transkrypcyjnych jest niejasna, np.: ,wykorzystano klastry V3®, ,suma
zmiennych wynosita 12”. Niejasne jest tez stwierdzenie ,16 zmiennych wyrazajgcych
obserwowang a oczekiwang czestos¢ wystgpien” (str. 41).

Ostatnia grupa uwag recenzenta dotyczy kwestii, w ktérych odczut on pewien
niedosyt, a wtasciwie niezaspokojong ciekawos¢. Przyznac jednak nalezy, ze dyskusja

wynikéw jest rzetelna i wyczerpujgca.

recenzja rozprawy doktorskiej mgr Mai Matkowskiej 3



Ciekawe jest natomiast, i chetnie recenzent ustyszatby na obronie, czy od czasu
ztozenia publikacji mgr Matkowskiej do recenzji (ponad 2 lata temu) pojawity sie
w literaturze nowe informacje pozwalajace skonfrontowaé wyniki autorki z danymi
doswiadczalnymi? Czy przynajmniej dla czesci polimorfizméw, dla ktorych przewiduje
ona z duzg istotnoscig znaczenie funkcjonalne, jest mozliwo$é potwierdzenia
przewidywan?

Recenzent jest takze ciekaw, czy metoda autorki moze byé stosowana do innych
niz czlowiek organizméw? W budowie modelu wykorzystano dane o zachowaniu
ewolucyjnym sekwencji wsréd ssakéw. Czy zdaniem autorki bytoby rozsadne
wykdrzysténie metody do analiz sekwencji promotorowych innych kregowcow?
Ew,éntualnie innych zwierzat, bardziej odlegtych ewolucyjnie?

Powyzsze uwagi i drobne zastrzezenia nie umniejszajg oceny pracy. Recenzent
’ocenia rozprawe mgr Matkowskiej bardzo wysoko. Doktorantka wykazata sie
umiejetnoscig twérczej, samodzielnej pracy naukowej iprzedstawita wartosciowe
rozwinigcie nowej metody bioinformatycznej. Dorobek naukowy irozprawa doktorska
mgr Mai Matkowskiej w petni spetniajg ustawowe i zwyczajowe wymagania do ubiegania
sie o stopien naukowy doktora. Wnosze zarazem o dopuszczenie doktorantki do

dalszych etapéw przewodu.
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