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1 Dane osobowe i przebieg zatrudnienia w jed-
nostkach naukowych

ImiÍ i nazwisko: Micha≥ Jerzy Okoniewski

Dyplomy i stopnie naukowe:
2002 - doktor nauk technicznych, Politechnika Warszawska, Wydzia≥

Elektroniki i Technik Informacyjnych 1999 - magister inøynier, Politechnika
Warszawska, Wydzia≥ Elektroniki i Technik Informacyjnych
Przebieg zatrudnienia:

1999-2002 Politechnika Warszawska, Instytut Informatyki, doktorant

2002-2003 Politechnika Warszawska, Instytut Informatyki, adiunkt

2003-2004 Uniwersytet w Antwerpii, Wydzia≥Matematyki. Staø po-doktorski

2005-2007 Paterson Institute for Cancer Research, Manchester. Staø po-
doktorski

2012-2013 Universitatspital Zurich, Ekspert genomiki i integracji danych

2008-czerwiec 2014 Functional Genomics Center Zurich, Ekspert trans-
kryptomiki

lipiec 2014 - obecnie Research Informatics, Scientific IT Services, ETH
(Politechnika Federalna w Zurichu), Ekspert genomiki obliczeniowej

2 OsiπgniÍcie naukowe

Wskazanie osiπgniÍcia* wynikajπcego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.)

2.1 Tytu≥ osiπgniÍcia naukowego

”Metody precyzyjnej lokalizacji i pomiaru zjawisk w genomach
i transkryptomach za pomocπ analizy danych z mikromacierzy i
sekwencerów nowej generacji.”

2.2 Wykaz publikacji stanowiπcych osiπgniecie naukowe

Spis publikacji tworzπcych jednotematyczny cykl:
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(* - oznacza wspólne ”pierwsze” autorstwo)

[P1] Okoniewski MJ., Miller C., Hybridization interactions between
probesets in short oligo microarrays lead to spurious correlations, BMC Bio-
informatics, 7:276, 2006
IF 3.02, cytowaÒ wg. Google Scholar: 111, WoS: 60

[P4] Yates T, Okoniewski MJ., Miller CJ., X:Map: annotation and
visualization of genome structure for AÄymetrix exon array analysis. Nucleic
Acids Res. 2008 Jan;36(Database issue):D780-6.
IF 8.27, cytowaÒ wg. Google Scholar: 58, WoS: 35

[P5]Okoniewski MJ., Miller CJ. Comprehensive analysis of AÄymetrix
exon arrays using BioConductor. PLoS Comput Biol. 2008 Feb;4(2):e6.
IF 4.86, cytowaÒ wg. Google Scholar: 38, WoS: 25

[P7] Leúniewska A, Okoniewski MJ., rnaSeqMap, a Bioconductor pac-
kage for RNA sequencing exploration, BMC Bioinformatics 2011, 12:200
IF 3.02, cytowaÒ wg. Google Scholar: 12, WoS: 6

[P11] Wiewiórka MS., Messina A., Pacholewska, A., MaÖoletti S., Gaw-
rysiak P., Okoniewski MJ. SparkSeq: fast, scalable, cloud-ready tool for
the interactive genomic data analysis with nucleotide precision. Bioinforma-
tics, 2014, 30 (18): 2652-2653
IF 4.61, cytowaÒ wg. Google Scholar: 5, WoS: 0

2.3 Publikacje powiπzane

Publikacje zwiπzane z g≥ównym osiπgniÍciem naukowym, jednak z przy-
czyn formalnych (trudnoúci z zebraniem wszystkich oúwiadczeÒ wspó≥auto-
rów) nie zaliczone bezpoúrednio do osiπgniÍcia.

[P2]Okoniewski MJ., Hey Y., Pepper S., Miller C.: High corresponden-
ce between AÄymetrix exon and standard expression arrays. Biotechniques,
Volume 42, Number 2, 2007
IF 2.66, cytowaÒ wg. Google Scholar: 58, WoS: 39

[P3] Okoniewski MJ.., Yates T., Dibben S., Miller C., An annotation
infrastructure for the analysis and interpretation of AÄymetrix exon array
data, Genome Biology 2007, 8:R79
IF 10.3, cytowaÒ wg. Google Scholar: 49, WoS: 32
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[P6] Bitton D*, Okoniewski MJ.*, Connolly Y, Miller C. Exon level
integration of proteomics and microarray data.BMC Bioinformatics. 2008
Feb 25;9:118
IF 3.02, cytowaÒ wg. Google Scholar: 28, WoS: 17

[P8] Okoniewski MJ., Leúniewska A, Szabelska A, Zyprych-Walczak
J, Ryan M,Wachtel M ,Morzy T, SchäÄer, B, Schlapbach R, Preferred ana-
lysis methods for single genomic regions in RNA sequencing revealed by
processing the shape of coverage, Nucleic Acids Research, 2011
IF 8.81, cytowaÒ wg. Google Scholar: 8, WoS: 1

[P9] Okoniewski MJ.*, Meienberg J*, Patrignani A, Szabelska A, Ma-
tyas G, Schlapbach R, Precise breakpoint localization of large genomic dele-
tions using PacBio and Illumina next-generation sequencers. Biotechniques,
2013 Feb;54(2):98-100. doi: 10.2144/000113992
IF 2.66, cytowaÒ wg. Google Scholar: 4, WoS: 0

[P10] Anders S, McCarthy DJ, Chen Y, Okoniewski MJ, Smyth GK,
Huber W, Robinson MD, Count-based diÄerential expression analysis of
RNA sequencing data using R and Bioconductor, Nature Protocols 2013
Sep;8(9):1765-86.
IF 7.96, cytowaÒ wg. Google Scholar: 99, WoS: 43

2.4 Recenzowane pakiety oprogramowania naukowego wcho-
dzπce w sk≥ad osiπgniÍcia naukowego

[S1] Biblioteka exonmap w repozytorium Bioconductor 1. Pierwsza wer-
sja w 2007. W wersji obecnej jako ”annmap - Genome annotation and visu-
alisation package pertaining to AÄymetrix arrays and NGS analysis” 2.

[S2] Biblioteka rnaSeqMap w repozytorium Bioconductor: ”rnaSeqMap
- rnaSeq secondary analyses” 3. Pierwsza wersja w 2010.

[S3] Biblioteka ampliQueso w repozytorium Bioconductor: ”ampliQu-
eso - Analysis of amplicon enrichment panels” 4. Pierwsza wersja w 2013.

[S4] SparkSeq, pakiet otwartego oprogramowania naukowego 5

1http://www.bioconductor.org/packages/2.0/bioc/html/exonmap.html
2http://bioconductor.org/packages/release/bioc/html/annmap.html
3http://bioconductor.org/packages/release/bioc/html/rnaSeqMap.html
4http://bioconductor.org/packages/release/bioc/html/ampliQueso.html
5https://bitbucket.org/mwiewiorka/sparkseq
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2.5 Przyznane granty na prace badawcze wchodzπce w sk≥ad
osiπgniÍcia naukowego

[G1] SCIEX 09.025 Grant szwajcarski programu ”Scientific Exchange
Program CH-NMS”, 2009. Tytu≥: ”SeqMap - Software pipeline for RNA
sequencing”, 30’000 CHF na pó≥roczny pobyt dr Anny Leúniewskiej z Poli-
techniki PoznaÒskiej w Functional Genomics Center Zurich. Praca w Zurichu
sta≥a siÍ podstawπ doktoratu p. Leúniewskiej. Projekt we wspó≥pracy z prof.
Tadeuszem Morzym - Politechnika PoznaÒska.

[G2] SCIEX 11.182 Grant szwajcarski programu ”Scientific Exchange
Program CH-NMS”, 2011. Tytu≥: ”ShapeRNASeq - statistical extraction of
biological features from RNA sequencing data”, 60’000 CHF na pó≥rocz-
ny pobyt dr Alicji Szabelskiej z Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu
w Functional Genomics Center Zurich. Praca w Zurichu sta≥a siÍ podstawπ
doktoratu p. Szabelskiej, którego by≥em promotorem pomocniczym. Projekt
we wspó≥pracy z promotorem g≥ównym, prof. Idzim Siatkowskim - Uniwer-
sytet Przyrodniczy w Poznaniu.

[G3] SCIEX 12.289 Grant szwajcarski programu ”Scientific Exchange
Program CH-NMS”, 2012. Tytu≥: ”CLANG – ClinicaL ANalysis in Ge-
nomics - a Dedicated Application for Translational Biomedical Research”,
60’000 CHF na pó≥roczny pobyt mgr Marka Wiewiórki z Politechniki War-
szawskiej w Szpitalu Uniwersyteckim w Zurichu. Projekt we wspó≥pracy z
prof. Piotrem Gawrysiakiem - Politechnika Warszawska.

[G4] Microsoft Azure Reseach Award, 2014. Tytu≥: ”Towards an interac-
tive secondary analysis of RNA sequencing data service in Widows Azure
cloud with Apache Spark framework”. 40’000 USD do wykorzystania na
zasoby obliczeniowe chmury Microsoft Azure. Wspó≥autor projektu - mgr
Marek Wiewiórka, Politechnika Warszawska.

[G5] Grant OPUS Narodowego Centrum Nauki, PerM-Cloud, Algoryt-
my i metody przetwarzania duøych zbiorów danych genomicznych w úro-
dowiskach chmur obliczeniowych na potrzeby personalizowanej medycyny.
Politechnika Warszawska, Kierownik Projektu. 499’138 z≥

3 Opis osiπgniÍcia naukowego

3.1 Precyzyjna analiza ekspresji genów z uøyciem mikroma-
cierzy 3’-IVT AÄymetrix

Analiza danych z genomu sta≥a siÍ praktycznie moøliwa od roku 1977,
kiedy zastosowano po raz pierwszy metodÍ Sangera [1]. Sta≥a siÍ ona pod-
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stawπ prze≥omowych odkryÊ w biologii molekularnej, z którym jednym z
waøniejszych jest poznanie w 2001 ca≥ego ludzkiego genomu w [2]. Oprócz
sekwencjonowania Sangera, jednπ z podstawowych technologii umoøliwiajπ-
cych rozpoznawanie DNA i RNA w próbce sta≥y siÍ mikromacierze, których
poczπtki datuje siÍ na poczπtek lat 1980-tych [3]. Technologia mikromacierzy
rozwija≥a siÍ dynamicznie w ciπgu nastÍpnych lat, poprzez mikromacierze z
dwoma barwnikami fluorescencyjnymi [4] do mikromacierzy oligonukleoty-
dowych [5], najpowszechniej uøywanych do dziú. Mikromacierze firmy AÄy-
metrix, wykonane technikπ fotolitografii, pozwala≥y na jednoczesny pomiar
wielu tysiÍcy krótkich, 25-nukleotydowych sekwencji. Za pomocπ mikroma-
cierzy AÄymetrix moøna mierzyÊ ekspresjÍ RNA poznajπc poziom znacznika
fluorescencyjnego pozostajπcego na mikromacierzy po procesie hybrydyza-
cji RNA w próbce do oligonukleotydowej sondy. Sondy, których sekwencje
odpowiada≥y za pomiar okreúlonego fragmentu genu nazywano ”probeset”
(zbiór sond). WartoúÊ ekspresji dla zbioru sond wyznaczano za pomocπ me-
tod statystycznych uúredniajπcych pomiary sond, takich jak MAS zawarte
w oprogramowaniu AÄymetrix, czy RMA [6]. W technologii mikromacierzy
AÄymemetrix 3’-IVT, wiÍkszoúÊ zbiorów sond mierzy≥a ekspresjÍ genów od
strony 3’. Istnia≥y jednak alternatywne zbiory sond, mierzπce inne fragmenty
genów. ZnajomoúÊ ich ekspresji róønicowej pozwala≥a na bardzo ograniczo-
nπ dodatkowπ moøliwoúÊ okreúlenia wystÍpowania alternatywnego splicingu
genu.
W technologii AÄymetrix, w podobny sposób poprzez róønicÍ hybrydyza-

cji sondy PM (perfect match) i MM (mismatch, ze úrodkowym nukleotydem
zmienionym na komplementarny) moøna by≥o wyznaczaÊ obecnoúÊ w DNA
waønych polimorfizmów jednonukleotydowych (ang. SNP - single nucleotide
polymporphism).
Technologie firmy AÄymetrix dla RNA i DNA zapoczπtkowa≥y moøli-

woúÊ wyznaczania ekspresji RNA i wariantów DNA dla wiÍkszoúci znanych
genów równoczeúnie i rozróøniajπcych regiony mierzone przez mikromacierz
z dok≥adnoúciπ do pojedynczych nukleotydów.
Technologia ta by≥a w powszechnym zastosowaniu w biologii molekular-

nej w latach 2000-2010, jednakøe naukowcy wykorzystujπcy jπ do znajdo-
wania ekspresji RNA czÍsto utoøsamiali uúredniony wynik pomiaru zbioru
sond jako ”ekspresjÍ genu”, co prowadzi≥o do róønego rodzaju artefaktów
obliczeniowych dla róønych grup pomiarów zbiorów sond. Jednπ z bardzo
popularnych metod prezentacji danych by≥a mapa ciep≥a (ang. heatmap)
otrzymana przez jednoczesne grupowanie hierarchiczne pomiarów ekspresji
z próbek biologicznych w kolumnach i z pojedynczych zbiorów sond w rzÍ-
dach. Miarπ odleg≥oúci uøywanπ do grupowania dwu wektorów pomiarów
jest najczÍúciej korelacja R Pearsona. MapÍ ciep≥a wykonuje siÍ najczÍúciej
dla podzbioru wyników mikromacierzy, np. dla zbiorów sond z najwiÍkszπ
wariancjπ. Grupowanie zbiorów sond i próbek biologicznych ma odzwiercie-
dlaÊ wspó≥regulacjÍ genów mierzonych przez uporzπdkowane w grupy zbiory
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sond. Z kolei ich wartoúci dla okreúlonych prób biologicznych majπ wiπzaÊ
ich cechy z ekspresjπ genów.
W roku 2005, gdy rozpoczπ≥em pracÍ w Paterson Institute of Cancer

Research w Manchesterze, w grupie dra Crispina Millera. Postanowi≥ on
sprawdziÊ swojπ hipotezÍ mówiπcπ, øe mapy ciep≥a nie zawsze pokazujπ je-
dynie wspó≥regulacjÍ genów i poleci≥mi zbadanie moøliwych artefaktualnych
wspó≥zaleønoúci pomiÍdzy zbiorami próbek w mikromacierzach AÄymetrix.
Podstawπ do rozpoczÍcia badaÒ by≥a baza danych ADAPT [7] zawierajπca
sondy mikromacierzy AÄymetrix oraz ich mapowanie do sekwencji znanych
transkryptów (izoform) genów z baz RefSeq i ENSEMBL. Praca [P1] opisu-
je analizy struktury sekwencji mikromacierzy w kontekúcie bazy ADAPT i
eksperymentu pomiaru ekspresji RNA z linii komórkowej raka piersi MCF7
porównywanej z liniπ komórkowπMCF10A. W wyniku badaÒ okaza≥o siÍ, øe
w schemacie projektowym wszystkich mikromacierzy 3’-IVT istniejπ sondy
mierzπce sygna≥ (poziom ekspresji) wielu transkryptów jednoczeúnie. Zja-
wisko takie nazywa siÍ hybrydyzacjπ krzyøowπ (ew. kroshybrydyzacjπ) w
mikromacierzach. Sygna≥ nak≥ada siÍ, co powoduje zmianÍ uúrednionej war-
toúci ekspresji zbiorów sond. Zmiana ta nie wp≥ywa najczÍúciej znaczπco na
poziom mierzonego sygna≥u. Jednak w wypadku zbiorów sond posiadajπ-
cych czÍúÊ wspólnπ sond, powoduje zwiÍkszonπ korelacjÍ ich uúrednionego
sygna≥u. Posiadanie czÍúci wspólnej moøe wynikaÊ z tego, øe sondy zapro-
jektowane zosta≥y w sekwencjach domen bia≥kowych lub teø w sekwencjach
powtarzalnych na genomie. W pracy wykaza≥em, øe efektem moøe byÊ mylna
interpretacja wyników na poziomie procesów biologicznych. Postulowanym
rozwiπzaniem by≥o sprawdzanie zbiorów sond przed interpretacjπ biologicz-
nπ na obecnoúÊ hybrydyzacji krzyøowej za pomocπ grafów zbudowanych z
danych baz takich jak ADAPT - inaczej niø np. w rozwiπzaniu z pracy [8]
gdzie algorytm odrzuca sondy z kroshybrydyzacjπ.
Praca [P1] wywo≥a≥a oddüwiÍk w úrodowisku badaczy pos≥ugujπcych siÍ

mikromacierzami AÄymetrix, by≥a wielokrotnie cytowana, doczeka≥a siÍ na-
wet krytycznej analizy w pracy naukowców pochodzπcych z Rosji [9]. Praca
o podobnym temacie, cytujπca [P1] zosta≥a opublikowana przez zespó≥ z
Gliwic [10].

3.2 Analiza ekspresji RNA z dok≥adnoúciπ do eksonów z uøy-
ciem mikromacierzy AÄymetrix Exon 1.0 ST

Podczas prac nad [P1], firma AÄymerix wypuúci≥a na rynek kolejnπ
i praktycznie ostatniπ generacjÍ mikromacierzy - mikromacierze eksonowe
1.0 ST. DziÍki wiÍkszej gÍstoúci sond na mikromacierzy, pozwala≥a na jed-
noczesny pomiar 6,5 miliona oligonukleotydowych sond. DziÍki nowszemu
protoko≥owi laboratoryjnemu przygotowania próbek biologicznych sta≥o siÍ
równieø moøliwe precyzyjniejsze mierzenie ekspresji sondami zaprojektowa-
nymi na ca≥ej d≥ugoúci genu, nie tylko w 3’. Sondy pogrupowane sπ w zbiory
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po 4 (na macierzach 3’-IVT by≥o to 11 czy 16). Kaødy zbiór sond odpowia-
da≥ w procesie projektowania jednemu regionowi genomowemu uznanemu
za ekson. Dane o po≥oøeniu eksonów na genomie otrzymano przez integracjÍ
danych z kilkunastu baz danych anotacji genomowej, wúród których wciπø
najistotniejsze by≥y RefSeq i Ensembl.
Analiza danych pochodzπcych z mikromacierzy eksonowych za pomocπ

oprogramowania dostarczonego przez AÄymetrix nie by≥a kompatybilna z
metodami analiz mikromacierzy poprzednich generacji. AÄymetrix zak≥ada≥
uøycie innego formatu danych i innego sposobu rozumienia wyników. Eks-
presja sumaryzowana by≥a dla ”klastrów transkryptów”, które w wielu przy-
padkach by≥y praktycznie regionami okreúlajπcymi geny. Aby przetestowaÊ
uøytecznoúÊ mikromacierzy eksonowych, wykona≥em eksperyment oblicze-
niowy porównujπcy dane pochodzπce z tych samych próbek biologicznych
(linie komórkowe MCF7 i MCF10, trzy replikaty dla kaødej z nich) zmierzo-
nych za pomocπ mikromacierzy HGU133plus2 i eksonowej Human 1.0 ST.
Wyniki zosta≥y opisane w pracy [P2].
Dla trzech róønych metod po≥πczenia genomowych regionów docelowych

w obu mikromacierzach, znaleziona zosta≥a iloúÊ zbiorów sond z HGU133plus2
majπcych swoje odpowiedniki w macierzy eksonowej (do 80%), zaú spoúród
zbiorów sond pokazujπcych wykrywalnπ ekspresjÍ (”detected probesets”)
96% zachowywa≥o róønicÍ zlogarytmowanych (log2) zmian ekspresji (”fold
change”) mniejszπ niø 1. Wyniki pracy [P2] potwierdzi≥y porównywalnoúÊ
odczytów miÍdzy mikromacierzami obu generacji. Praca by≥a cytowana w
wielu artyku≥ach opisujπcych uøycie mikromacierzy eksonowych AÄymetrix
jako dowód ich uøytecznoúci. Praca [P2] by≥a wys≥ana do recenzji w Biotech-
niques jako najwczeúniejszy artyku≥ o macierzach eksonowych, jednak d≥ugi
proces edytorski spowodowa≥, øe pierwszym opublikowanym 2 miesiπce wcze-
úniej artyku≥em by≥a praca naukowców z samej firmy AÄymetrix [11]. Praca
ta udowadnia≥a przydatnoúÊ mikromacierzy eksonowych do rozpoznawania
wariantów splicingowych genów i definiowa≥a miarÍ indeksu splicingowego
(SI) okreúlonego na kaødym z mierzonych eksonów.
Kolejnym etapem prac nad wykorzystaniem pe≥ni moøliwoúci mikroma-

cierzy eksonowych by≥o zaprojektowanie systemu analizy danych X:MAP-
exonmap. Wykorzystano w nim zmodyfikowanπ bazÍ danych ENSEMBL
(dla genomu cz≥owieka, myszy i szczura). Oryginalne bazy ENSEMBL w
formacie MySQL tworzone sπ we wspó≥pracy EBI/EMBL i Wellcome Trust
Sanger Institute w Hinxton/Cambridge 6. Baza zosta≥a uzupe≥niona o tabe-
le relacyjne opisujπce mapowanie oligonukleotydówych sond mikromacierzy
do genomu referencyjnego (podobnie jak w [7]) oraz tabele grupujπcπ sondy
w zbiory sond zgodnie z oryginalnπ anotacjπ projektowπ AÄymetrix. Tak
utworzona baza zosta≥a uzupe≥niona o procedury wbudowane w SQL po-
zwalajπce na znajdowanie sond odpowiadajπcym eksonom, transkryptom i
6http://www.ensembl.org/downloads.html
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genom oraz mapowanie odwrotne: znajdowanie sond odpowiadajπcym re-
gionom genomowym.
Pierwszym interfejsem do analizy danych jaki utworzy≥em wraz z Cri-

spinem Millerem by≥a biblioteka exonmap [S1], napisana w jÍzyku R, opu-
blikowana po recenzji w repozytorium Bioconductor 7. Pozwala≥a ona na
≥πczenie wyników ekspresji mikromacierzy eksonowych z trójwarstwowπ ano-
tacjπ (ekson-transkrypt-gen) z bazy X:MAP. Komunikacja pomiÍdzy bazπ
X:MAP a funkcjami w R odbywa siÍ z uøyciem funkcji z biblioteki RMy-
SQL, która na naszπ proúbÍ zosta≥a zmodyfikowπ przez nas o moøliwoúÊ
wywo≥ywania procedur wbudowanych MySQL. API w jezyku R zawarte w
bibliotece exonmap pozwala≥o równieø na odfiltrowanie zbiorów sond zawie-
rajπcych sondy hybrydyzujπce krzyøowo, zgodnie z definicjπ z pracy [P1].
DziÍki temu powsta≥o narzÍdzie programistyczne umoøliwiajπce zaawanso-
wane analizy fragmentów genów i znajdowanie róønych form eskpresji RNA
ujawniajπcej alternatywny splicing genów - zarówno na poziomie pojedyn-
czych genów jak i ca≥oúci genomu (np. analiza dzia≥ania genów bÍdπcych
czynnikami splicingowymi).
Ca≥oúÊ oprogramowania do analiz danych z mikromacierzy eksonowych

zawarta w bibliotece exonmap i bazie X:MAP wraz z podstawami teoretycz-
nymi zosta≥a opisana w pracy [P3]. Szczegó≥owe zagadnienia budowy bazy
X:MAP oraz prawdopodobnie pierwszπ na úwiecie przeglπdarkÍ (browser)
genomu z uøyciem Google Maps API, zosta≥y opublikowane w pracy [P4]
w dodatku poúwiÍconym bazom danych czasopisma Nucleic Acids Research.
Razem z Crispinem Millerem wyg≥osi≥em czterogodzinny tutorial na konfe-
rencji ISMB (Intelligent Systems for Molecular Biology) w roku 2007. Podsu-
mowaniem tego wyk≥adu by≥a praca [P5] opisujπca g≥ównie aspekty biblio-
teki exonmap istotne dla jej uøytkowników: bioinformatyków-progamistów i
biologów molekularnych oraz lekarzy badajπcych ekspresjÍ genów z dok≥ad-
noúciπ do eksonów i wariantów splicingowych. System X:MAP-exonmap zo-
sta≥ od 2007 roku dwukrotnie poddany re-engineeringowi przez zespó≥ dra
Millera, obecnie zarówno przeglπdarka genomu jak i biblioteka w repozyto-
rium Bioconductor nazywajπ siÍ annmap 8

3.3 Po≥πczenie precyzyjnych danych opisujπcych transkryp-
cjÍ RNA z precyzyjnymi odczytami proteomowymi

Metody analizy z biblioteki exonmap [S1] zosta≥y wykorzystane do po-
równania ekspresji róønicowej transkryptów RNA z ekspresjπ róønicowπ ich
produktów proteinowych, mierzonych za pomocπ spektrometrii masowej. Zo-
sta≥o to opisane w pracy [P6]. Uk≥ad eksperymentalny obejmowa≥ po trzy
próbki z linii komórkowych MCF7 i MCF10A, w których zmierzono eks-
presjonowane RNA za pomocπ mikromacierzy eksonowej i produkty bia≥ko-
7http://www.bioconductor.org/
8http://annmap.cruk.manchester.ac.uk/
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we metodπ iTRAQ. Analizy danych transkryptomowych wykonywane by≥y
przeze mnie, proteomowych przez Danny’ego Bittona. Oba rodzaje analiz
≥πczone by≥y ze sobπ poprzez regiony genowe odpowiadajπce zbiorom sond i
produktom proteinowym. Przetestowaliúmy cztery strategie ≥πczenia danych
transkryptomowych i proteomowych porównujπc podobieÒstwo (porówny-
walnoúÊ) ekspresji róønicowej za pomocπ korelacji Pearsona dla regionów,
które moøna po≥πczyÊ. W pracy [P6] wykazaliúmy, øe najlepsza porówny-
walnoúÊ jest przy zastosowaniu najmniejszej granularnoúci (najwiÍkszej pre-
cyzji) regionów genomowych: zbiorów sond dla eksonów na mikromacierzy i
poziomu ekspresji peptydów po stronie proteinowej. Poziom korelacji w tym
przypadku wyniós≥ R=0,808, co by≥o wówczas najwyøszym wynikiem porów-
nywalnoúci transkryptomowo-proteomowej opisanym w pracy naukowej. Ko-
relacja ta nie moøe wynosiÊ 1 z powodu modyfikacji post-transkrypcyjnych
i niedoskona≥oúci oraz róønic metod pomiarowych i analizy danych.

3.4 Analiza danych z nukleotydowπ precyzjπ dla sekwence-
rów nowej generacji

PracÍ w Functional Genomics Center Zurich (FGCZ) rozpoczπ≥em w
roku 2008. FGCZ jest laboratorium pomiarów genomowych i spektrome-
trii masowej dla Uniwersytetu Zurychskiego i ETH Zurich. W ramach tej
misji zakupi≥o stopniowo wszystkie platformy sekwencerów nowej genera-
cji dostÍpne na rynku od 2008 do 2013: Roche/454, SOLiD, Illumina Hi-
Seq/MiSeq, Ion Torrent/Proton, a takze sekwencer trzeciej generacji, se-
kwencjonujπcy pojedyncze moleku≥y bez etapu klonowania - firmy Pacific
Biosystems.
Od poczπtku pracy w FGCZ stosowa≥em tam wyniki swojej pracy nad

mikromacierzami AÄymetrix i precyzyjnπ lokalizacjπ regionów ekspresji RNA
i wariantów splicingowych. Wynikiem by≥y projekty i artyku≥y naukowe we
wspó≥pracy z róønymi laboratoriami biologicznymi i medycznymi z Zurichu,
na potrzeby których wykonywa≥em analizy statystyczne danych z mikroma-
cierzy i analizy funkcji biologicznej genów o ekspresji róønicujπcej.
Samodzielnπ pracÍ nad zagadnieniami sekwencjonowania nowej generacji

rozpoczπ≥em w 2010 po otrzymaniu grantu [G1] przeznaczonego na ukie-
runkowanie pracy nad doktoratem dr Anny Leúniewskiej. W tym czasie by≥y
dostÍpne pierwsze dane z sekwencjonowania ca≥oúci RNA transkryptomu z
próbek biologicznych. We wspó≥pracy z grupa prof. SchaÄera ze Szpitala
DzieciÍcego w Zurichu analizowaliúmy za pomocπ odczytów z sekwencera
SOLiD ekspresjonowane RNA z linii komórkowych nowotworu rhybosarco-
ma (miÍsak prπøkowanokomórkowy). Poniewaø nie by≥o wtedy wielu narzÍ-
dzi programowych do analizy danych sekwencjonowania RNA, a wiÍkszoúÊ z
nich koncentrowa≥a siÍ na sprowadzaniu analizy do tabeli zliczeÒ odczytów
w genach i analizy statystycznej podobnej jak w mikromacierzach [12, 13],
postanowiliúmy na w≥asne potrzeby stworzyÊ pakiet oprogramowania rna-
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SeqMap [S2], opisany w pracy [P7]. Pakiet rnaSeqMap zawiera≥ obiekty
pozwalajπce na przechowywanie i analizÍ danych z sekwencjonowania RNA
dla okreúlonych regionów genomowych dla wielu próbek biologicznych na
raz. Dodatkowo moøliwe by≥o wykonywanie operacji takich jak zliczenia w
regionach, wyznaczanie funkcji pokrycia genomu przez odczyty sekwence-
ra, czy indeks splicingowy podobny do opisanego w [11], lecz obliczany dla
kaødego nukleotydu w regionie genomowym. Pakiet posiada≥ takøe elemen-
ty algorytmów uczenia maszyn, w szczególnoúci implementacjÍ algorytmu
Lindella-Aumanna. Algorytm ten odkrywajπcy jednowymiarowe, nieredu-
kowalne iloúciowe regu≥y asocjacyjne stosowa≥em i modyfikowa≥em w swojej
pracy doktorskiej [14], tym razem by≥ on uøyty do znajdowania bez nadzoru
regionów o duøym pokryciu (eskpresji RNA) w funkcji pokrycia okreúlonej
na dziedzinie nukleotydów z regionu. W 2010 pakiet posiada≥ wiele funcjo-
nalnoúci komplementarnych do pierwszych wersji pakietu IRanges, czy teø
póüniejszego Genomic Ranges.
Praca nad analizπ funkcji pokrycia genomu odczytami z sekwencera dla

RNA by≥a kontynuowana w projekcie grantowym [G2], którego wyniki sta-
nowi≥y podstawÍ doktoratu dr Alicji Szabelskiej. Z wykorzystaniem inter-
fejsu programistycznego biblioteki rnaSeqMap, zdefiniowane zosta≥y nowe
miary eskpresji róønicowej RNA, okreúlone na regionach genomowych a ob-
liczane z wykorzystaniem operacji na funkcjach pokrycia. Miary te, wraz z
ich porównaniem i propozycjami zastosowaÒ zosta≥y opisane w pracy [P8].
W szczególnoúci mogπ s≥uøyÊ one do odkrywania nowych zjawisk splicingu
alternatywnego w obrÍbie znanych regionów eksonów. Wielu biologów uwaøa
eksony w bazach anotacyjnych za niepodzielne, zaú ten rodzaj analizy po-
krycia pozwala na znalezienie eksonów, które majπ nowe nieznane warianty,
co moøe mieÊ wp≥yw bia≥ka otrzymane z nich poprzez translacjÍ i na ich
znaczenie w procesach biologicznych.
Wyniki pracy [P8] zosta≥y omówione na konferencji European Conferen-

ce for Computational Biology w ramach ca≥odziennego tutorialu na temat
analiz sekwencjonowania RNA, jaki prowadzi≥em z prof. W. Huberem, prof.
M. Robinsonem i dr S. Andersem (autorami prac [12, 13]). Podsumowana i
uporzπdkowana wersja tego tutorialu ukaza≥a siÍ jako [P10] w czasopiúmie
Nature Protocols, które definiuje standardy protoko≥ów laboratoryjnych i
analizy danych. Zawiera ona opis wraz z kodem w jÍzyku R do przetwa-
rzania danych z sekwencjonowania RNA na poziomie podsumowaÒ na ge-
nach. Przetwarzanie danych rozpoczyna siÍ od plików w formacie FASTQ,
zawierajπcych odczyty z sekwencera wraz z miarami jakoúci dla kaødego z
nukleotydów w postaci wspó≥czynnika PHRED. Odczyty sπ mapowane do
genomu za pomocπ oprogramowania mapujπcego (aligner), które w wersji
przeznaczonej dla RNA (np. pakiety tophat lub STAR) potrafiπ rozbiÊ do-
pasowanie odczytu do wiÍcej niø jednego eksonu i zapisaÊ dopasowanie w
postaci kodu CIGAR z przerwami na introny. NastÍpnie odczyty dopaso-
wane do regionów genowych sπ zliczane dla kaødej próbki biologicznej - np.
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metodπ HTSeq S. Andersa 9. W tabeli zliczeÒ kolumny odpowiadajπ prób-
kom biologicznym przypisanym do grup eksperymentalnych (treatments), a
rzÍdy - genom. Aby porównaÊ grupy eksperymentalne nie moøna zastoso-
waÊ testu t-Studenta, gdyø rozk≥ady zliczeÒ w genach nie majπ rozk≥adu
normalnego. Dlatego teø metody DESeq [12] i edgeR [13] przyjmujπ, øe jest
to ujemny rozk≥ad dwumianowy (Pascala) i aby wyznaczyÊ geny róønicu-
jπce stosujπ w≥asne implementacje testów na modelu regresji ujemnej dwu-
mianowej, róøniπce siÍ przede wszystkim sposobami estymacji parametru
dyspersji. W obecnych wersjach biblioteki DESeq i edgeR pozwalajπ na te-
stowanie hipotez dla bardziej skomplikowanych uk≥adów eksperymentalnych
niø porównywanie dwu grup próbek.
Uzupe≥nieniem algorytmów znajdowania ekspresji róønicowej za pomocπ

testów DESeq i edgeR sπ metody analizy ekspresji na poziomie eksonów
takie jak DEXseq [15] czy metody analiz pokrycia opisane w [P8].
Praca [P10] ma duøe szanse staÊ siÍ standardem opisujπcym sposób

analizy danych z sekwencjonowania RNA. Jednakøe wciπø jest miejsce na
zwiÍkszenie precyzji otrzymanych wyników i inteligentne znajdowanie regio-
nów ekspresji, co pozwala na znajdowanie nowych wariantów splicingowych i
nowych rodzajów RNA, np. d≥ugich niekodujπcych lincRNA, mogπcych mieÊ
znaczenie regulatorowe w procesach komórkowych. Moja rola w przygoto-
waniu pracy [P10] dotyczy≥a na poczπtku samego pomys≥u standaryzacji
przetwarzania danych z sekwencjonowania RNA i koordynowanie wspó≥pra-
cy konkurencyjnych grup biostatystycznych prof. Hubera z Heidelbergu i
prof. Robinsona z Zurichu. W dalszej czÍúci pomaga≥em w przygotowaniu
danych testowych i uzupe≥nieniu metod o moøliwoúci odkrywania alterna-
tywnego splicingu i innych zjawisk nie pokrywajπcych siÍ z regionami geno-
mowymi opisanymi w bazach anotacyjnych, wymagajπcych metod uczenia
bez nadzoru.
Naleøy dodaÊ, øe wspó≥praca z grupami profesorów Hubera i Robinsona

rozpoczÍ≥a siÍ od dzia≥alnoúci w ramach spo≥ecznoúci programistów repozy-
torium Bioconductor 10. Jest to repozytorium bibliotek oprogramowania bio-
informatycznego tworzonego w jÍzyku R na potrzeby nowych pod-dziedzin
wiedzy ≥πczπcych biologiÍ z informatykπ takich jak genomika, transkryp-
tomika, proteomika czy metabolomika. Bioconductor jest administrowany
przez grupÍ z Fred Hutchinson Cancer Research Center, która do roku 2009
prowadzona by≥a przez Roberta Gentlemana, jednego z twórców jÍzyka R.
Spo≥ecznoúÊ Bioconductora organizuje corocznie warsztaty i konferencje dla
programistów - jeden w USA, drugi w Europie oraz wiele specjalizowanych
kursów bioinformatycznych w róønych oúrodkach na ca≥ym úwiecie. W roku
2012 razem z profesorem Robinsonem by≥em g≥ównym organizatorem euro-
9http://www-huber.embl.de/users/anders/HTSeq
10http://www.bioconductor.org
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pejskiego spotkania Bioconductora 11 W ramach organizacji tego spotkania
otrzymaliúmy dofinansowanie na 20 grantów podróønych z których 8 uda≥o
mi siÍ przyznaÊ dla polskich doktorantów i naukowców programujπcych w
R.
W ramach grantów [G3] i [G4] kontynuujÍ badania nad precyzyjnπ ana-

lizπ z dok≥adnoúciπ do nukleotydów dla sekwencjonowanego RNA. Pierw-
szπ czÍúciπ by≥o stworzenie pakietu oprogramowania ampliQueso [S3] do
analizy danych z sekwencjonowania RNA ograniczonego do wielu krótkich
amplikonów. Testy wykonane zosta≥y na danych otrzymanych z bibliotek
sekwencjonowania w technologii AmpliSeq (LifeTech) w której zakodowano
ok 300 par primerów namnaøajπcych RNA z uøyciem standardowej maszyny
PCR. Pozwala to na zakodowanie za pomocπ regionów amplikonów wiÍksze-
go biomarkera - w naszym przypadku by≥y to geny pozwalajπce rozróøniaÊ
pacjentów ze stwardnieniem rozsianym od zdrowych na podstawie próbek
krwi. Wyniki w technologii AmpliSeq przypominajπ zbiór danych z ma≥ej
mikromacierzy lub panelu PCR TaqMan. Odczyty sπ sekwencjonowane za
pomocπ sekwencerów IonTorrent lub IonProton. W odróønieniu od QPCR
czy mikromacierzy nie sπ analogowe lecz dyskretne, gdyø pochodzπ ze zli-
czeÒ sekwencjonowanych odczytów. Dodatkowπ zaletπ jest moøliwoúÊ ana-
lizy polimorfizmów jednonukleotydowych (SNP) w amplikonach z dobrym
pokryciem odczytami.

3.5 Precyzyjna analiza duøych mutacji DNA z uøyciem se-
kwencerów wszystkich trzech generacji

Okreúlanie róønic w DNA genomu takich jak mutacje w postaci insercji,
delecji oraz polimorfizmy jednonukleotydowe równieø jest dziedzinπ w któ-
rej moøna uøyÊ po≥πczenia duøej iloúci danych generowanych z sekwencerów
z ich analizπ z nukleotydowπ precyzjπ. We wspólpracy z Gaborem Maty-
asem i Janine Meienberg z Centrum Genetyki Chorób Krπøenia i Diagno-
styki Genowej naleøπcym do Fundacji na rzecz osób z rzadkimi chorobami w
Zurichu-Schlieren zajÍliúmy siÍ tematykπ precyzyjnego wyznaczenia zakresu
rozleg≥ych (rzÍdu dziesiπtek tysiÍcy par zasad) delecji odpowiedzialnych za
choroby takie jak np. syndrom Marfana. CzÍúÊ delecji u pacjentów z taki-
mi syndromami jest diagnozowana za pomocπ sekwencjonowania Sangera.
Szczególnie trudne do okreúlenia ich po≥oøenia wzglÍdem genomu referen-
cyjnego sπ te, które na jednym lub obu swoich sekwencjach flankujπcych
posiadajπ ciπg polinukleotydowy (np. poly-C, etc) lub region o ma≥ej z≥oøo-
noúci - np. ciπg jednakowych par nukleotydów (np. GCGCGC...). Postano-
wiliúmy zatem sprawdziÊ jakie sπ róønice i moøliwoúci identyfikacji delecji za
pomocπ sekwencjonowania Sangera, sekwencerów nowej generacji (Illumina
HiSeq) i trzeciej generacji (PacBio). Kaødy z trzech rodzajów sekwencerów
11http://www.fgcz.ch/Bioconductor2012/Overview
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ma specyficzne rodzaje b≥Ídów i artefaktów na odczytach. Rozleg≥e delecje
sπ trudne do wyznaczenia metodπ Sangera, wymagajπ duøego nak≥adu cza-
su i pracy oraz zastosowania wielu sekwencji primerów. Sekwencjonowanie
DNA z uøyciem Illumina HiSeq i PacBio pozwala na dok≥adne okreúlenie za-
kresu delecji w ograniczonym czasie. Szczególnie efektywne jest zastosowanie
PacBio, gdyø granice delecji sπ widoczne na funkcji pokrycia praktycznie na-
tychmiast po mapowaniu do genomu referencyjnego. Jest ono równieø taÒsze
jeúli chodzi o ceny ca≥ego procesu sekwencjonowania, jednorazowych czÍúci
i odczynników. Ca≥oúÊ opisana zosta≥a w pracy [P9]. Zawiera ona metodÍ
algorytmiczno-statystycznπ znajdowania precyzyjnej iloúci motywów polinu-
kleotydowych lub powtarzalnych w sekwencjach flankujπcych. Zosta≥a ona
opracowana przeze mnie wraz z dr Alicjπ Szabelskπ w ramach jej pracy w
projekcie [G2].

3.6 Precyzyjne i skalowalne analizy danych genomowych w
úrodowiskach chmur obliczeniowych

Obecne technologie odczytywania DNA i RNA pozwalajπ na precyzyjne
odczytywanie ich fragmentów, z dok≥adnoúciπ do pojedynczego nukleoty-
du. Kolejne generacje tych technologii, od mikromacierzy 3’ poprzez mi-
kromacierze eksonowe do sekwencjonowania nowej generacji dπøy≥y do jak
najwiÍkszej precyzji pomiaru i uzyskania jak najwiÍkszej iloúci danych po-
zwalajπcych na odczytanie jednoczeúnie wielu regionów genomowych czy
transkryptów. W chwili obecnej odczytanie ca≥oúci genomu czy transkryp-
tomu jest moøliwe, barierπ sπ co najwyøej koszty eksperymentu. Generowane
sπ przy tym duøe iloúci danych, wymagajπce nowych metod i algorytmów
przetwarzania, ale teø pozwalajπce na nowe zastosowania w biologii i me-
dycynie. Przyk≥adami najnowszych problemów rozwiπzywalnych za pomocπ
tych technik moøe byÊ np. badanie metylacji genomu, znajdowanie nowych
form i sekwencji regulatorowego RNA czy odkrywanie mechanizmów regu-
lacji procesów komórkowych poprzez alternatywny splicing genów. Dalsze
zwiÍkszenie jakoúci otrzymywanych wyników w genomice i transkryptomice
bÍdzie moøliwe, jednakøe wymagaÊ bÍdzie ono analiz coraz wiÍkszych iloúci
danych z sekwencjonowania, co z kolei wymaga stosowania duøych pojem-
noúci dysków i metod algorytmów równoleg≥ych. W tym kierunku idπ moje
obecne badania, objÍte grantami [G3] , [G4] i [G5] dotyczπce zastosowania
chmur obliczeniowych i systemów operowania w nich z uøyciem paradyg-
matów mapowania-redukcji takich jak Apache Spark i narzÍdzi z ”ekosys-
temu Hadoop” do znajdowania zjawisk w genomach i transkryptomach z
dok≥adnoúciπ do pojedynczych nukleotydów. Prototypowe oprogramowanie
SparkSeq opisane w [P11] jest wynikiem tych badaÒ, udowadnia ono moø-
liwoúÊ skalowalnoúci obliczeÒ genomowych z uøyciem Apache Spark i jest o
rzπd wielkoúci szybsze obliczeniowo od niedawnych rozwiπzaÒ takich jak np.
SeqPig [16].
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Potwierdzeniem w≥aúciwego wyboru kierunku badaÒ jest na przyk≥ad
fakt ukazania siÍ niedawno artyku≥u [17] bÍdπcego opisem nowej metody
znajdowania regionów ekspresji róønicowej z nukleotydowπ precyzjπ, inspiro-
wany czÍúciowo pracπ [P7], a powsta≥y w grupach dwu waønych autorytetów
biostatystyki, prof. Irizarry’ego i prof Leek’a.

3.7 Podsumowanie

Artyku≥y [P1]- [P11] stanowiπ opis konsekwentnego dπøenia do otrzy-
mania jak najbardziej uøytecznych dla biologii i medycyny wyników analiz
genomowych. Praca nad nimi odbywa≥a siÍ w niezwykle ciekawym okresie
rozwoju nanotechnologii i technik obliczeniowych, powodujπcych sta≥e udo-
skonalanie narzÍdzi sprzÍtowych w dziedzinie transkryptomiki i genomiki.
Pozosta≥e moje publikacje, nie wchodzπce bezpoúrednio w sk≥ad osiπ-

gniÍcia naukowego opisanego w tytule, stanowiπ w wiÍkszoúci zastosowania
metod bioinformatycznych wchodzπcych w sk≥ad rozwiπzania okreúlonych
problemów biologii molekularnej czy medycyny. CzÍsto te metody bioin-
formatyczne zawierajπ elementy opracowane przeze mnie w g≥ównym to-
ku mojej pracy naukowej. Chodzi tu np. o artyku≥y wykorzystujπce ana-
lizÍ mikromacierzy eksonowych do znajdowania zbiorów genów róønicowo
ekspresjonowanych i poznania procesów zachodzπcych w komórkach i tkan-
kach nowotworowych, wyjaúnienia procesów kierowanych ”nonsensownymi”
transkryptami genów czy porównania procesów wspólnych dla embrional-
nych komórek macierzystych w róønych gatunkach.
Od strony zastosowania paradygmatów informatyki, g≥ównπ z myúli prze-

wodnich mojej pracy naukowej by≥o wykorzystanie danych jak najbardziej
surowych a jak najmniej zagregowanych co zapewnia w procesie odkrywania
wiedzy najwiÍkszπ precyzjÍ wyników, choÊ moøe wymagaÊ wiÍkszych mocy
obliczeniowych i bardziej specyficznych rozwiπzaÒ oprogramowania. Takie-
go podejúcia do analizy danych nauczy≥em siÍ podczas studiów doktoranc-
kich na Politechnice Warszawskiej, gdzie zajmowa≥em siÍ algorytmami od-
krywania wiedzy pod kierunkiem prof. Muraszkiewicza i prof. RybiÒskiego.
Ten sposób myúlenia ukierunkowa≥ moje badania po doktoracie i zaowoco-
wa≥ pracami sk≥adajπcymi siÍ na osiπgniÍcie naukowe opisane w niniejszym
autoreferacie. Równieø wiele z metod stworzonych na potrzeby artyku≥ów
wchodzπcych w sk≥ad osiπgniÍcia naukowego powsta≥o na bazie rozwijania
i ≥πczenia metod z dziedzin takich jak bazy danych, uczenie maszyn, auto-
matyczne odkrywanie wiedzy i statystyka. Wszystkie te z nich rozpoczπ≥em
poznawaÊ podczas moich studiów magisterskich i doktoranckich na Politech-
nice Warszawskiej i wiedza ta okaza≥a siÍ niezwykle przydatnπ podstawπ w
zastosowaniach bioinformatycznych w biologii molekularnej i medycynie.
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4 Ocena wk≥adu pracy w publikacje naleøπce do
osiπgniÍcia naukowego

Pozycja nazwisk autorów odzwierciedla system stosowany w naukach
biologicznych i medycynie. Pierwszy autor jest osobπ odpowiedzialnπ za wy-
konanie najwiÍkszego wk≥adu pracy badawczej, ostatni ”senior” autor jest
osobπ, która otrzyma≥a finansowanie na pracÍ badawczπ i nadzorujπcπ jπ.
Przy równym wk≥adzie pracy pierwszych autorów, sπ oni oznaczani jako
”wspólny pierwszy autor”.

[P1] pierwszy autor, wk≥ad 60%
Opis wk≥adu pracy umieszczony w artykule: MO developed the concept

of interactions in families of probesets, carried out database and statistical
analyses and drafted the manuscript, CM conceived the study on probes
alignments to transcript and its implications, supervised and participated
in its design and helped to draft the manuscript.

[P2] pierwszy autor, wk≥ad 60%

[P3] pierwszy autor, wk≥ad 50%

[P4] wspó≥autor, wk≥ad 30%

[P5] pierwszy autor, wk≥ad 45%
Opis wk≥adu pracy umieszczony w artykule: CJM conceived and desi-

gned and performed the experiments, analyzed the data, contributed re-
agents/materials/analysis/tools, and wrote the paper. MJO performed the
experiments, analyzed the data, and contributed reagents/materials/analysis/tools.

[P6] pierwsze autorstwo dzielone, wk≥ad 30%
Opis wk≥adu pracy umieszczony w artykule: DB and MO performed the

data analysis. YC performed the proteomics bench work. CM conceived the
experiment and wrote the manuscript.

[P7] ”senior” autor, wk≥ad 40%
Opis wk≥adu pracy umieszczony w artykule: AL has prepared the im-

plementation of rnaSeqMap, developed the algorithms, heuristics and the
adaptation of xmapcore database, performed the quantitative experiments
and helped to draft the manuscript. MO conceived the idea of the software,
participated in the implementation of rnaSeqMap and drafted the manu-
script. Both authors read and approved the final manuscript.

[P8] pierwszy autor, wk≥ad 40%
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[P9] pierwsze autorstwo dzielone, wk≥ad 40%

[P10] wspó≥autor, wk≥ad 10%
Opis wk≥adu pracy umieszczony w artykule: S.A. and W.H. are authors

of the DESeq package. D.J.M., Y.C., G.K.S. and M.D.R. are authors of the
edgeR package. S.A., M.O., W.H. and M.D.R. initiated the protocol format
on the basis of the ECCB 2012 Workshop. S.A. and M.D.R. wrote the first
draft and additions were made from all authors
[P11] ”senior” autor, wk≥ad 40%

5 Spis publikacji naukowych po doktoracie nie wcho-
dzπcych w sk≥ad osiπgniÍcia naukowego

[D1] Surace, L., Lysenko, V., Fontana, A. O., Cecconi, V., Janssen, H.,
Bicvic, A., Okoniewski MJ, Pruschy M., Dummer R., Neefjes J., Knuth
A., Gupta A., van den Broek, M.. Complement is a central mediator of
radiotherapy-induced tumor-specific immunity and clinical response. Immu-
nity, 2015, 42(4), 767-777.
IF 19.75,

[D2] Meienberg J., Zerjavic K., Keller I., Okoniewski MJ, Patrignani
A., Ludin K., et al. . New insights into the performance of human whole-
exome capture platforms. Nucleic Acids Research, 2015, gkv216.
IF 8.81,

[D3] Walker RA., Sharman PA., Miller CM., Lippuner C., Okoniew-
ski MJ, Eichenberger RM., et al. RNA Seq analysis of the Eimeria tenella
gametocyte transcriptome reveals clues about the molecular basis for se-
xual reproduction and oocyst biogenesis. BMC Genomics, 2015, 16(1), 94.
doi:10.1186/s12864-015-1298-6
IF 4.04,

[D4] Hehl AB., Basso, WU., Lippuner C., Ramakrishnan C., Okoniew-
ski MJ, Walker RA., et al. Asexual expansion of Toxoplasma gondii mero-
zoites is distinct from tachyzoites and entails expression of non-overlapping
gene families to attach, invade, and replicate within feline enterocytes. BMC
Genomics, 2015, 16(1), 66. doi:10.1186/s12864-015-1225-x
IF 4.04,

[D5] Urosevic-Maiwald M., Barysch MJ., Cheng PF., Karpova MB., Ste-
inert H., Okoniewski MJ., Dummer R. . In vivo profiling reveals immuno-
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modulatory eÄects of sorafenib and dacarbazine on melanoma. OncoImmu-
nology, 2014
IF 6.28,

[D6] Draganova, K., Zemke, M., Zurkirchen L., Valenta T., Cantu C.,
Okoniewski MJ., et al.. Wnt/beta-catenin signaling regulates sequential
fate decisions of murine cortical precursor cells. Stem Cells 2015, 33(1),
170–182. doi:10.1002/stem.1820
IF 7.07,

[D7] Allie F., Pierce EJ., Okoniewski MJ., Rey C. Transcriptional ana-
lysis of South African cassava mosaic virus-infected susceptible and tolerant
landraces of cassava highlights diÄerences in resistance, basal defense and
cell wall associated genes during infection. BMC Genomics, 2014 15, 1006.
doi:10.1186/1471-2164-15-1006
IF 4.04,

[D8] Wachtel M, Rakic J, Okoniewski MJ, Bode P, Niggli F, Schäfer
BW, FGFR4 signaling couples to bim and not bmf to discriminate subsets
of alveolar rhabdomyosarcoma cells. International Journal of Cancer, 2014
Feb 18. doi: 10.1002/ijc.28800
IF 6.19,

[D9] Vonlanthen J,Okoniewski MJ, Meningatti M, Cattaneo E, Pellegrini-
Ochsner D, Haider R, Jiricny J, Staiano T, BuÄoli F, Marra G., A compre-
hensive look at transcription factor gene expression changes in colorectal
adenomas. BMC Cancer 2014, 14:46 doi:10.1186/1471-2407-14-46
IF 3.33,

[D10] Sharma A, Bode B, Moch H, Okoniewski M, Knuth A, von
Boehmer L, van den Broek M, Radiotherapy of human sarcoma promotes
an intratumoral immune eÄector signature, Clinical Cancer Research, 2013
Epub Jul 16.
IF 7.84,

[D11] Tiwari A, Schneider M, Fiorino A, Haider R, Okoniewski MJ,
Roschitzki B, Uzozie A, Menigatti M, Jiricny J, Marra G., Early Insights in-
to the Function of KIAA1199, a Markedly Overexpressed Protein in Human
Colorectal Tumors, PLoS One. 2013 Jul 23;8(7):e69473. doi: 10.1371/jour-
nal.pone.0069473.
IF 3.73,

[D12] Mohme M, Hotz C, Stevanovic S, Binder T, Lee JH, Okoniew-
ski M, Eiermann T, Sospedra M, Rammensee HG, Martin R. HLA-DR15-
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derived self-peptides are involved in increased autologous T cell proliferation
in multiple sclerosis., Brain, 2013 Jun;136(Pt 6):1783-98. doi: 10.1093/bra-
in/awt108
IF 9.92,

[D13] Casanova EA*, Okoniewski MJ*, Cinelli P, Cross-Species Ge-
nome Wide Expression Analysis during Pluripotent Cell Determination in
Mouse and Rat Preimplantation Embryos. PLoS One. 2012;7(10):e47107.
IF 3.73,

[D14] Shakhova O, Zingg D, Schaefer SM, Hari L, Civenni G, Blunschi
J, Claudinot S, Okoniewski M, Beerman F, Mihic-Probst D, Moch H,
Dummer R, Barrandon Y, Cinelli P, Sommer L. Sox10 promotes the forma-
tion and maintenance of giant congenital naevi and melanoma. Nature Cell
Biology, 14(8), 2012
IF 20.76,

[D15] Egger A, Samardzija M, Sothilingam V, Tanimoto N, Lange C,
Salatino S, Fang L, Garcia-Garrido M, Beck S, Okoniewski MJ, Neutzner
A, Seeliger MW, Grimm C, Handschin C, PGC-1alpha Determines Light
Damage Susceptibility of the Murine Retina, PLoS One. 2012;7(2):e31272.
Epub 2012 Feb 13
IF 3.73,

[D16] Yepiskoposyan H, Aeschimann F, Nilsson D, Okoniewski M,
Mühlemann O, Autoregulation of the nonsensemediated mRNA decay pa-
thway in human cells, RNA Journal. 2011
IF 5.09,

[D17] Kariminejad A, Kariminejad R, Moshtagh A, Zanganeh M, Ka-
riminejad MH, Neuenschwander S, Okoniewski MJ, Wey E, Schinzel A,
Baumer A., Pericentric inversion of chromosome 18 in parents leading to a
phenotypically normal child with segmental uniparental disomy 18, Eur J
Hum Genet. 2011 May;19(5):555-60.
IF 3.56,

[D18] Imig J, Motsch N, Zhu JN, Barth S, Okoniewski MJ, Reine-
ke T, Tinguely M, Faggioni A, Trivedi P, Meister G, Renner Ch, Grasser
F, MicroRNA profiling in EBV-associated B-cell lymphoma, Nucleic Acids
Research, 2010
IF 8.81,

[D19] Sims AH, Smethurst GJ, Hey Y,Okoniewski MJ, Pepper SD,
Howell A, Miller CJ, Clarke RB. The removal of multiplicative, systematic
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bias allows integration of breast cancer gene expression datasets – improving
metaanalysis and prediction of prognosis. BMCMedical Genomics 2008, 1:42
IF 3.47,

[D20] Pierce A, Unwin RD, Evans CA, GriÖths S, Carney L, Zhang L,
Jaworska E, Lee CF, Blinco D, Okoniewski MJ, Miller CJ, Bitton DA,
Spooncer E, Whetton AD. Eight-channel iTRAQ enables comparison of the
activity of six leukemogenic tyrosine kinases. Mol Cell Proteomics. 2008
May;7(5):853-63.
IF 7.25,
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