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1. Dane osobowe i przebieg zatrudnienia w jednostkach
naukowych

Imie i Nazwisko: Tomasz Gambin

Dyplomy i stopnie naukowe:

2012 Warszawa - Doktor nauk technicznych, Politechnika Warszawska, Wydziat Elektroniki i
Technik Informacyjnych. Tytul rozprawy: Design of Experiments and Genomic Data Analysis in
Array-based CGH Technology". (Projektowanie eksperymentéw i analiza danych genomowych

w technologii mikromacierzy CGH).

2007 Warszawa - Magister inzynier, Politechnika Warszawska, Wydzial Elektroniki i Technik
Informacyjnych

Przebieg zatrudnienia w jednostkach naukowych:
2012.03-obecnie: Politechnika Warszawska, Instytut Informatyki, adiunkt

2015.03-obecnie: Zaklad Genetyki Medycznej, Instytut Matki i Dziecka w Warszawie,
asystent-specjalista

2013.01-2014.12: Baylor College of Medicine, Houston, Texas, Stany Zjednoczone, staz
podoktorski



2012.07-2012.10: Staz podoktorski realizowany dzieki stypendium w ramach projektu
“Technologie  informacyjne: badania i ich interdyscyplinarne  zastosowania”
(UDAPOKL.04.01.01-00-051/10-00); projekt wspotfinansowany ze $rodkéw Unii Europejskiej,
realizowany w Instytucie Biochemii i Biocybernetyki Polskiej Akademii Nauk, Warszawa,
Polska

2008.09-2008.11: Baylor College of Medicine, Houston, Texas, Stany Zjednoczone, staz
doktorancki

2007.10-2012.03: Politechnika Warszawska, Instytut Informatyki, doktorant

2. Osiggniecie naukowe

W skiad osiagnigcia naukowego wchodzi cykl jedenastu publikacji [P1-P11] oraz pie¢ narzedzi
informatycznych [T1-T5].

2.1 Tytut osiggniecia naukowego

“Rozwéj narzedzi informatycznych do analizy danych genomowych uzyskanych z
mikromacierzy i sekwenatoréw nastepnej generacji”

2.2 Wykaz publikacji stanowiacych osiagniecie naukowe i opis wkladu
wlasnego

Pozycja nazwisk autoréw odzwierciedla system stosowany w naukach biologicznych i
medycynie. Pierwszy autor jest osoba odpowiedzialng za wykonanie najwiekszego wktadu pracy
badawczej, ostatni (ang. senior) autor jest osoba, ktéra nadzoruje badania oraz posiada
decydujacy wplyw przy definiowaniu celu i zakresu pracy. Przy réwnym wkiadzie pracy
pierwszych autoréw, sa oni oznaczeni (symbolem “*”) jako “wspélny pierwszy autor”.
Wigkszo$¢ wspétautoréw prac wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego stanowili biolodzy
molekularni (odpowiedzialni za wykonanie eksperymentéw) oraz lekarze genetycy
(odpowiedzialni za kontakt z pacjentami).

[P1] P Dittwald*, T Gambin*, P Szafrafski, J Li, S Amato, M Y Divon, L X Rodriguez Rojas,
L E Elton, D A Scott, C P Schaaf, W Torres-Martinez, A K Stevens, J A Rosenfeld, S Agadi, D
Francis, S-H L Kang, A Breman, S R Lalani, C A Bacino, W Bi, A Milosavljevic, A L Beaudet,
A Patel, C A Shaw, J R Lupski, A Gambin, S W Cheung, P Stankiewicz. 2013.
“NAHR-Mediated Copy-Number Variants in a Clinical Population: Mechanistic Insights into
Both Genomic Disorders and Mendelizing Traits.” Genome Research 23 (9): 1395-1409.
IF=11.922; pkt MNiSW=50 (lista A)

-- pierwsze autorstwo wspétdzielone; méj wklad: 40%

Opis wkladu wlasnego: Moim gléwnym wkladem byto przeprowadzenie analizy statystycznej,
w szczegolnosci analizy korelacji cech segmentalnych duplikacji (ang. Low Copy Repeats,
LCR), oraz klastrow LCR z czesto$cia wystepowania zmian liczby kopii (ang. Copy Number
Variants, CNV) powstajagcych de novo. Od strony informatycznej wyzwanie stanowito
zdefiniowanie i przygotowanie zbioru cech opisujacych architekture segmentalnych duplikacji
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oraz dobér metod statystycznych do weryfikacji postawionej hipotezy. Po opracowaniu zbioru
cech elementéw LCR’6w oraz klastréw LCR, zaproponowalem schemat analizy statystycznej
skladajacy sie z czeéci eksploracyjnej (ktdrej celem bylo wstepne wyltonienie cech istotnie
korelujacych z czesto$cia wystepowania de novo CNV) oraz czgéci konfirmacyjnej, ktorej istota
byta budowa modelu najlepiej objasniajacego przyczyny réznic w czestosciach powstawania
zmian liczby kopii. Na potrzeby analizy eksploracyjnej wykorzystatem nieparametryczne testy
poréwnujace cechy aktywnych (mediujacych zdarzenia NAHR [ang. non-allelic homologous
recombination]) i nieaktywnych regionéw zawierajacych LCR’y. W fazie drugiej zbudowatem
model regresji Poisson’a wykorzystujacy wytonione w fazie pierwszej cechy LCR’6w, badz
klastrow LCR’6w najlepiej objasniajacy czestosci zdarzen NAHR w zalezno$ci od cech lokalnej
architektury genomu. Na potrzeby pracy, przygotowalem réwniez narzedzie do wizualizacji
ztozonej architektury genomowej w obrebie klastréw LCR. Program wykorzystuje algorytm
ISCaas oraz pakiet miropeats. Dzieki integracji z przegladarka genomowa UCSC genome
browser istnieje mozliwo$¢ polaczenia wygenerowanej przez miropeats ryciny z wizualizacjq
adnotacji genowych dostepnych w przegladarce UCSC. Bralem udziat w przygotowaniu
manuskryptu oraz ostatecznej wersji artykutu.

[P2] P Dittwald*, T Gambin*, C Gonzaga-Jauregui, C M B Carvalho, J R Lupski, P
Stankiewicz, A Gambin. 2013. “Inverted Low-Copy Repeats and Genome Instability--a
Genome-Wide Analysis.” Human Mutation 34 (1): 210-20.

IF=4.601; pkt MNiSW=40 (lista A)

-- pierwsze autorstwo wspéldzielone; méj wkiad: 35%

Opis wkladu wlasnego: Od strony informatycznej wyzwanie stanowila integracja
heterogenicznych danych o sekwencjach, adnotacjach genomowych oraz wynikach uzyskanych z
sekwencjonowania i mikromacierzy. Na potrzeby pracy przeprowadzilem integracje danych
dotyczacych par odwréconych segmentalnych duplikacji z danymi o inwersjach, genach i ich
znaczeniu klinicznym. Wspélnie z Piotrem Dittwaldem bratem udzial w p6zniejszej analizie i
interpretacji wynikéw, ktérej wynikiem byla identyfikacja fragmentéw genomu oraz genow
narazonych na nawracajace inwersje. Bralem udzial w przygotowaniu manuskryptu oraz
ostatecznej wersji artykutu.

[P3] I M Campbell*, T Gambin*, P Dittwald, C R Beck, A Shuvarikov, P Hixson, A Patel, A
Gambin, C A Shaw, J A Rosenfeld, P Stankiewicz. 2014. “Human endogenous retroviral
elements promote genome instability via non-allelic homologous recombination.” BMC Biology
12:74.

IF=6.779; pkt MNiSW=40 (lista A)

-- pierwsze autorstwo wspétdzielone; méj wklad: 35%

Opis wkladu wlasnego:

Zaproponowatem i zaimplementowalem rozwigzanie problemu rekonstrukcji kompletnych
elementéw typu HERV (ang. human endogenous retroviral elements), na podstawie dostepnych
danych o fragmentach tych elementéw. Opracowalem i zaimplementowalem efektywna
procedure wyznaczania uliniowienia par elementéw typu HERV. Przyspieszenie procedury byto
mozliwe dzieki zréwnolegleniu obliczen na wielu procesorach oraz zastosowaniu odpowiedniej
filtracji wstepnej, ktéra istotnie zredukowala liczbe potencjalnych par elementéw typu HERV.
Bratem udzial w przygotowaniu manuskryptu oraz ostatecznej wersji artykulu. Konsultowatem
budowe testu statystycznego wykorzystujacego metode Monte Carlo, stuzacego do sprawdzenia
czy punty ztaman rearanzacji sq roztozone w sposob niejednorodny w elementach typu HERV.



[P4] M Startek, P Szafranski, T Gambin, I M Campbell, P Hixson, C A Shaw, P Stankiewicz,
and A Gambin. 2015. “Genome-Wide Analyses of LINE-LINE-Mediated Nonallelic
Homologous Recombination.” Nucleic Acids Research 43 (4): 2188-98.

IF=10.162; pkt MNiSW=40 (lista A)

--wspoétautorstwo; méj wklad: 15%

Opis wkladu wlasnego: Przeprowadzitem analize wzbogacenia okolic punktéw zlaman
rearanzacji w motywy PRDM9. Konsultowatem konstrukcje modelu statystycznego opisujacego
wzbogacenie regionéw narazonych na nawracajace rearanzacje w elementy typu LINE (ang.
long interspersed nuclear element). Bralem udzial w przygotowaniu manuskryptu oraz
ostatecznej wersji artykutu.

[P5] T Gambin*, Z C Akdemir*, B Yuan, S Gu, T Chiang, C M B Carvalho, C Shaw, S
Jhangiani, P M Boone, M K Eldomery, E Karaca, Y Bayram, A Stray-Pedersen, D Muzny, W-L
Charng, V Bahrambeigi, ] W Belmont, E Boerwinkle, A L. Beaudet, R A Gibbs, J R Lupski.
2017. “Homozygous and Hemizygous CNV Detection from Exome Sequencing Data in a
Mendelian Disease Cohort.” Nucleic Acids Research 45 (4): 1633—48.

IF=10.162; pkt MNiSW=40 (lista A)

-- pierwsze autorstwo wspétdzielone; méj wklad: 45%

Opis wkladu wlasnego: Gléwnym wyzwaniem informatycznym bylo opracowanie narzedzia,
pozwalajagcego na wykrywanie niewielkich zmian liczby kopii na podstawie danych z
sekwencjonowania nastepnej generacji z wieksza czuloscia i precyzja niz istniejace metody.
Zaprojektowatem i zaimplementowatem algorytm opisany w artykule. Zwiekszenie czutosci i
precyzji w stosunku do innych algorytméw bylo mozliwe dzieki zaproponowanym przeze mnie
rozwigzaniom: (i) ograniczeniu zakresu poszukiwanych zmian do jednej klasy delecji (tzw.
delecji homo-/hemi-zygotycznych), charakteryzujacych sie wyzszym stosunkiem sygnatu do
szumu w stosunku do innych zmian liczby kopii; (ii) przeprowadzeniu jednoczesnej analizy
glebokosci pokrycia dla danych uzyskanych z sekwencjonowania duzej grupy pacjentéw; (iii)
wykorzystaniu dodatkowe]j informacji o wariantach pojedynczych nukleotydéw otaczajgcych
delecje. Przeprowadzitem analizy poréwnawcze do innych narzedzi. Przygotowalem gléwna
czgs¢ manuskryptu dotyczaca wykorzystanych metod oraz uzyskanych wynikéw i ich
interpretacji.

[P6] T Gambin, S N Jhangiani, J E Below, I M Campbell, W Wiszniewski, D M Muzny, J
Staples, A C Morrison, M N Bainbridge, S Penney, A L McGuire, R A Gibbs, J R Lupski, E
Boerwinkle. 2015. “Secondary Findings and Carrier Test Frequencies in a Large Multiethnic
Sample.” Genome Medicine 7 (1): 54.

IF=7.071; pkt MNiSW=40 (lista A)

--pierwsze autorstwo; méj wklad: 80%

Opis wkladu wlasnego: Glowne wyzwanie informatyczne stanowita jednoczesna analiza bardzo
duzego zbioru danych z sekwencjonowania caloeksomowego (byla to najwieksza tego typu
analiza przeprowadzona w owym czasie i obejmowata wyniki od ~11 tys. pacjentéw). Moim
istotnym wkladem bylo przeprowadzenie odpowiedniej kontroli jakosci danych, zapewnienie
spojnosci  danych wejsciowych oraz ujednolicenie sposobu adnotacji wariantow.
Zaprojektowalem i zaimplementowalem system bazodanowy (zintegrowany z systemem [T1])
do przechowywania wariantéw zoptymalizowany pod katem zapytaii SQL wykonywanych na
potrzeby artykulu. Dzieki normalizacji danych system rozwigzat gtéwny problem dotyczacy
spojnosci adnotacji pomiedzy probkami. Opracowatem procedury importu danych z plikéw VCF
(ang. Variant Call Format) oraz metody kontroli jakos$ci, ktére umozliwily wykrycie istotnych
bledéw w procedurach klinicznych oraz stanowitlo motywacje do pracy [P7]. Przygotowatem



gléwna cze$¢ manuskryptu dotyczaca opisu opracowanych metod oraz uzyskanych wynikéw i
ich interpretacji.

[P7] I M Campbell *, T Gambin*, S N Jhangiani, M L Grove, N Veeraraghavan, D M Muzny, G
A Shaw, R A Gibbs, E Boerwinkle, F Yu, J R Lupski. 2016. “Multiallelic Positions in the Human
Genome: Challenges for Genetic Analyses.” Human Mutation 37 (3): 231-34.

IF=4.601; pkt MNiSW=40 (lista A)

--pierwsze autorstwo wspétdzielone; méj wklad: 45%

Opis wkladu wlasnego: Moim gtéwnym wkladem byto wykrycie skali problemu zwigzanego z
pomijaniem w analizach tzw. wariantéw wielo-allelicznych. W pracy wykorzystatem dane
zgromadzone w bazie danych przygotowanej przeze mnie na potrzeby artykutu [P6]. We
wspolpracy z lan’em Campbell’em przeprowadzilem analize¢ wplywu rozmiaru populacji na
wzrost wzglednej liczby wariantéw wielo-allelicznych. Przeprowadzilem analize istniejacych
narzedzi i baz danych pod katem wsparcia dla wariantéw wielo-allelicznych. Bratem udziat w
przygotowaniu manuskryptu oraz ostatecznej wersji artykutu.

[P8] C Gonzaga-Jauregui, T Harel, T Gambin, M Kousi, L B Griffin, L Francescatto, B Ozes, E
Karaca, S N Jhangiani, M N Bainbridge, K S Lawson, D Pehlivan, Y Okamoto, M Withers, P
Mancias, Anne Slavotinek, Pamela J Reitnauer, Meryem T Goksungur, Michael Shy, Thomas O
Crawford, M Koenig, J Willer, B N Flores, I Pediaditrakis, O Us, W Wiszniewski, Y Parman, A
Antonellis, D M Muzny, N Katsanis, E Battaloglu, E Boerwinkle, R A Gibbs, J R Lupski. 2015.
“Exome sequence analysis suggests that genetic burden contributes to phenotypic variability and
complex neuropathy”. Cell reports 12 (7): 1169-1183.

IF=8.282; pkt MNiSW=40 (lista A)

--wspétautorstwo (trzeci autor); méj wklad: 15%

Opis wkladu wlasnego: MGj wkiad polegal na zaprojektowaniu, zaimplementowaniu i
wykonaniu analiz statystycznych, ktére wykazaly wystepowanie zjawiska zwiekszonej liczby
potencjalnie patogennych wariantéw u grupy pacjentéw chorych na zlozone neuropatie, w
stosunku do grupy kontrolnej. Dodatkowe wyzwanie informatyczne stanowito zapewnienie
spéjnosci danych z réznych platform oraz kontrola jakosci. Do rozwigzania tych probleméw
wykorzystalem baze danych wariantéw oraz procedury kontroli jakosci opracowane w ramach
pracy [P6]. Opracowatem cze$¢ manuskryptu dotyczacg metod przygotowania danych oraz
analiz statystycznych przeprowadzonych na potrzeby pracy. Bralem udzial w przygotowaniu
ostatecznej wersji artykutu.

[P9] M Wiewi6rka, D Wysakowicz, M Okoniewski, T Gambin. 2017. “Benchmarking
distributed data warehouse solutions for storing genomic variant information.” Database: The
Journal of Biological Databases and Curation, 2017:bax049.

IF=3.29; pkt MNiSW=40 (lista A)

-- ostatni autor (odpowiedzialny za sformulowanie problemu i nadzér nad projektem); moj
wkiad: 30%

Opis wkladu wlasnego: Moim wkladem bylo sformulowanie funkcjonalnosci hurtowni
wariantow genetycznych. We wspétpracy z Markiem Wiewiérka oraz Dawidem Wysakowiczem
opracowatem schemat hurtowni. Podczas implementacji wykorzystano mo6j pomyst na symulator
danych testowych, skonstruowany w oparciu o rzeczywiste dane z bazy EXAC. Zaprojektowatem
zestaw zapytan SQL, odpowiadajacych najbardziej popularnym przypadkom uzycia. Bratem
udziat w testowaniu i interpretacji wynikéw wydajnosci poszczegélnych konfiguracji
rozproszonych silnikéw i formatéw danych oraz przygotowaniu manuskryptu i ostatecznej wersji
artykuhu.



[P10] A Hryhorzhevska, M Wiewi6rka, M Okoniewski, T Gambin. 2017. “Scalable framework
for the analysis of population structure using the next generation sequencing data.” ISMIS 2017:
Foundations of Intelligent Systems pp 471-480 (LNCS, volume 10352);

pkt MNiSW=15

-- ostatni autor (odpowiedzialny za sformutowanie problemu i nadzér nad projektem); méj
wklad: 30%

Opis wkladu wilasnego: Moim wkladem bylo sformutowanie funkcjonalnosci skalowalnego
narzedzia do obliczen z zakresu genetyki populacyjnej umozliwiajacego automatyczna kalibracje
parametrow. Nadzorowalem implementacje i ewaluacje zaproponowanego rozwigzania.
Uczestniczytem w pisaniu manuskryptu oraz ostatecznej wersji artykutu.

[P11] U Lechowicz, T Gambin, A Pollak, A Podgorska, P Stawinski, A Franke, B-S Petersen,
M Firczuk, M Oldak, H Skarzynski, R Ploski. 2017. “Iterative Sequencing and Variant Screening
(ISVS) as a novel pathogenic mutations search strategy - application for TMPRSS3 mutations
screen". Scientific Reports 7:2543.

IF=4.259; pkt MNiSW=40 (lista A)

-- drugi autor; méj wklad: 35%

Opis wkladu wlasnego: Gléwne wyzwanie informatyczne stanowita konstrukcja symulatora
procedury Iterative Sequencing and Variant Screening (ISVS), shuzacej do identyfikacji
wariantow patogennych oraz opracowanie miary oceny patogenno$ci wariantéw. Na potrzeby
pracy zaprojektowatem oraz zaimplementowatem narzedzie do symulacji eksperymentéw ISVS
wraz z interfejsem uzytkownika. Opracowalem réwniez miare oceniajagcg patogennosé
wariantéw recesywnych, przy wykorzystaniu algorytmu klasyfikacji trenowanego na danych
pochodzacych z symulacji eksperymentu ISVS. W celu znalezienia najlepszego modelu
klasyfikacji przeprowadzilem kalibracje i poréwnanie kilku algorytméw Kklasyfikacji pod
nadzorem. Ponadto, wykonalem analize stabilnosci wynikéw uzyskanych w eksperymencie
ISVS dla réznych zestawéw parametréw wejSciowych. Moim wkladem byto r6wniez
opracowanie czesci manuskryptu dotyczacej konstrukcji symulatora ISVS oraz wykonanych za
jego pomocq eksperymentow.

2.3 Wykaz opracowanych narzedzi informatycznych wchodzacych w
sklad osiggniecia oraz opis wkiadu wtasnego

[T1] Autor: Tomasz Gambin

Data realizacji: 01.2013-30.12.2014

Tytuk: VariantAnalyzer - system bazodanowy do przechowywania i analizy danych z
sekwencjonowania nastepnej generacji zaimplementowany i wdrozony przeze mnie na uczelni
Baylor College of Medicine, na potrzeby projektu Centers for Mendelian Genomics. Kod
zrédtowy systemu jest dostepny pod adresem
(https:/github.com/BCM-Lupskilab/VariantAnalyzer). Czesc systemu umozliwiajgca
ko-segregacje wariantdw w rodzinach byla prezentowana przeze mnie na konferencji American
Sociaty of Human Genetics (ASHG) w roku 2013:
(http://www.ashg.org/2013meeting/abstracts/fulltext/f130120890.htm).

Miejsce realizacji: Baylor College of Medicine, Houston, Texas, Stany Zjednoczone

Opis wkladu wlasnego: Moj wklad w zrealizowaniu tego osiggniecia polegal na

zaprojektowaniu i implementacji systemu.
Méj wkiad 100%.



Wykorzystanie: System by} wykorzystywany do analizy danych z NGS w pracach [P5-P8] oraz
[D1, D3-D5,D7-D14,D16-D21,D24-D27,D29-D32,D34-D37,D39-D43,D45-D47]  (wykaz
dodatkowych  publikacji, ktérych jestem wspélautorem nie wiaczonych do osiggnigcia
naukowego (D1-D52) znajduje si¢ w ostatniej czesci autoreferatu).

[T2] Autor: Tomasz Gambin

Data realizacji: 05.2014-11.2016

Tytuk: HMZDelFinder - narzedzie do wykrywania homo i hemi-zygotycznych delecji dla danych
z sekwencjonowania catoeksomowego (https:/github.com/BCM-Lupskilab/HMZDelFinder) -
opisane w pracy [P5].

Miejsce realizacji: Baylor College of Medicine, Houston, Texas, Stany Zjednoczone oraz
Instytut Informatyki, Politechnika Warszawska

Opis wkladu wlasnego: MGj wkiad w zrealizowaniu tego osiggnigcia polegal na
zaprojektowaniu i implementacji algorytmu.

Moj wklad: 100%

Wykorzystanie: System byt wykorzystywany w pracy [P5] oraz w pracach [D7,D12,D24] .

[T3] Autorzy: Marek Wiewidrka, Dawid Wysakowicz, Michat Okoniewski, Tomasz Gambin
Data realizacji: 06.2016-05.2017
Tytuk: System do poréwnywania silnikéw i formatéw rozproszonych baz danych w kontekscie

przechowywania wariantéw genetycznych (https:/github.com/ZSI-Bio/variantsdwh) - opisany
w pracy [P9].

Miejsce realizacji: Instytut Informatyki, Politechnika Warszawska

Opis wkladu wlasnego: Mdj wklad w zrealizowaniu tego osiggniecia polegat na wspétudziale w

projektowaniu schematu rozproszonej bazy danych. Bylem odpowiedzialny za projekt koncepcji
symulatora danych, zdefiniowania przypadkéw uzycia systemu oraz zapisania ich w postaci
zapytaii SQL. Zaimplementowalem cze$¢ systemu wykorzystywang do graficznej prezentacji
wynikow.

Moj wklad: 30%

Wykorzystanie: System byt wykorzystywany w pracy [P9].

[T4] Autorzy: Anastasiia Hryhorzhevska, Marek Wiewi6rka, Michal Okoniewski, Tomasz
Gambin

Data realizacji: 07.2016-01.2017

Tytuk: Popgen - system do kalibracji algorytméw grupowania i klasyfikacji danych
genetycznych w celu identyfikacji odtworzenia struktury etnicznej badanej populacji
(https://github.com/ZSI-Bio/popgen) - opisany w pracy [P10].

Miejsce realizacji: Instytut Informatyki, Politechnika Warszawska

Opis wkladu wlasnego: Méj wklad w zrealizowaniu tego osiagniecia polegal na zdefiniowaniu
koncepcji systemu, wspéludziale w projektowaniu algorytméw oraz nadzorze nad ich
implementacjq.

Moj wklad: 30%

Wykorzystanie: System byt wykorzystywany w pracy [P10].

[T5] Autor: Tomasz Gambin
Data realizacji: 03.2015-05.2017



Tytuk:  ISVS  symulator - narzedzie do symulacji  ekperymentsw  ISVS
(http:/zsibio.ii.pw.edu.pl/shiny/isvs/) - opisane w pracy [P11].

Miejsce realizacji: Instytut Informatyki, Politechnika Warszawska

Opis wkladu wlasnego: M6 wklad w zrealizowaniu tego osiagniecia polegat na
zaprojektowaniu i implementacji algorytmu.

Moj wklad: 100%

Wykorzystanie: System byl wykorzystywany w pracy [P11].

2.4 Przyznane granty na prace badawcze, w ramach ktérych powstaty
prace wchodzace w sklad osiagniecia naukowego

[G1] Centers for Mendelian Genomics, National Human Genome Research Institute grant
5U54HG006542. Rola w projekcie: wykonawca

[G2] Grant MNiSW Iuventus Plus pt. “Jednoczesna analiza wariantéw pojedynczych
nukleotydow oraz zmian strukturalnych uzyskanych z sekwencjonowania eksomowego lub
celowanego”. Rola w projekcie: kierownik

[G3] Grant NCN OPUS pt. “PerM-Cloud, Algorytmy i metody przetwarzania duzych zbioréw
danych genomicznych w $rodowiskach chmur obliczeniowych na potrzeby personalizowanej
medycyny”. Kierownik grantu: Michat Okoniewski. Rola w projekcie: gtéwny wykonawca

[G4] Grant dziekanski pt “Przechowywanie i analiza danych genomowych z sekwencjonowania
nowej generacji”. Rola w projekcie: kierownik

3. Opis osiggniecia naukowego

3.1 Wstep

Dzigki odkryciu struktury DNA w latach 50 XX wieku, zsekwencjonowaniu pierwszego genomu
ludzkiego w roku 2003 oraz rozwojowi technik sekwencjonowania nastepnej generacji (ang.
Next Generation Sequencing, NGS), w ostatnim czasie nastapit szybki rozw6j w dziedzinach
biologii molekularnej i genomiki. Ponadto, odkrycia nowych genéw chorobowych, zrozumienie
podstaw molekularnych wielu jednostek chorobowych, oraz mozliwosci wykorzystania nowych
technologii sekwencjonowania w diagnostyce klinicznej doprowadzily do rewolucji we
wspoiczesnej medycynie, w ktérej genomika zaczyna odgrywac coraz istotniejszg role.

Na genom cziowieka skladajq sie dwie kopie sekwencji, kazda o diugosci ok. 3 miliardy
nukleotydow, z ktérych jedna jest odziedziczona od matki, a druga od ojca. Do celéw analizy
informatycznej sekwencja genomu reprezentowana jest jako ciag symboli z alfabetu cztero
literowego odpowiadajgcego zasadom wchodzacym w sklad nukleotydow: adeninie (A), tyminie
(T), cytozynie (C), guaninie (G). Fragmenty (pod-sekwencje) genomu zwane genami zawierajg
pelng informacje o strukturze bialek, ktére z kolei stanowig podstawowy budulec naszego
organizmu oraz pelnig funkcje regulacyjne. Zmiany (warianty) powstate w sekwencji DNA w
wyniku mutacji genetycznych prowadza zatem do zmian w budowie i funkcjonowaniu biatek, co
moze skutkowa¢ rozwojem choroby. Badania genomu pacjenta, u ktérego podejrzewa sie
chorobg uwarunkowang genetycznie, umozliwiajq identyfikacje wariantu, badz grupy wariantéw,
ktére stanowig pierwotng przyczyne choroby. Postawienie diagnozy molekularnej coraz czesciej
otwiera mozliwosci zastosowania spersonalizowanych metod leczenia, a takze daje pacjentowi
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wiedze na temat przewidywanych postepéw choroby obserwowanych u innych oséb z ta sama
zmiang genetyczna. Do wykrywania wariantéw obecnie stosuje si¢ gtéwnie technologie
mikromacierzowe (pozwalajace okresli¢ wystepowanie zmian w okreSlonych pozycjach
genomu) oraz techniki sekwencjonowania NGS (umozliwiajgce pelng analize sekwencji
genomu).

W moich badaniach zajmuje sie tworzeniem narzedzi informatycznych na potrzeby
genomiki, czyli nauki zajmujacej si¢ badaniem ogéhu zjawisk zachodzacych w genomach oraz
zaleznosci, jakie zachodza pomiedzy nimi. Wspélczesnie, gléwny obszar zainteresowania w
genomice stanowi informatyczna analiza danych pochodzacych z wysokoprzepustowych metod
badania genomu, w tym danych uzyskanych przy uzyciu mikromacierzy oraz sekwenatorow
nastepnej generacji. Przetwarzanie olbrzymich wolumenéw wysoko-wymiarowych danych
pochodzacych z eksperymentéw stanowi duze wyzwanie informatyczne. Z drugiej strony
jednoczesna analiza genoméw tysiecy pacjentéw z bardzo wysoka rozdzielczoscig otwiera nowe
mozliwosci poznawcze. Oprécz zwiekszenia czutosci i efektywnoéci procedur diagnostycznych,
pozwala m.in. na identyfikacje nowych genéw chorobowych, zrozumienie przyczyn
powstawania mutacji oraz okreslenie zmienno$ci genetycznej w réznych populacjach.

3.2 Specyfika danych genomowych

Zlozona charakterystyka danych genomowych, w tym danych uzyskiwanych z
wysokoprzepustowych metod genotypowania i sekwencjonowania, jest Zrédtem specyficznych
wyzwan informatycznych, w szczeg6lnosci zwigzanych z:
- przetwarzaniem surowych danych uwzgledniajacym artefakty technologiczne wynikajace
z niedoskonatosci metod eksperymentalnych;
- przetwarzaniem danych o znacznej liczbie wymiaréw;
- jednoczesng analizq wielkich wolumen6w danych.

3.2.1 Zaszumienie danych oraz wystepowanie systematycznych btedow

W analizie DNA czlowieka wiekszo$¢ danych genomowych analizuje si¢ w kontekScie tzw.
genomu referencyjnego, czyli publicznie dostepnej sekwencji DNA o diugosci ok. 3 miliardow
nukleotydéw. Podstawowym celem eksperymentéw biologicznych jest wykrywanie zmian
(wariantéw) wystepujacych w genomie osoby badanej w stosunku do sekwencji referencyjne;.
Moga by¢ to zaréwno zmiany pojedynczych nukleotydéw jak i wigksze rearanzacje, w tym
delecje (ubytki materiatu genetycznego), duplikacje (naddatki materialu genetycznego), inwersje
(odwrécenie fragmentéw genomu), translokacje (przeniesienie materialu genetycznego z jednej
czeéci genomu do innej). O ile zjawiska genomowe majg charakter dyskretny (np. wystepowanie
lub brak wariantu), to surowe dane eksperymentalne, ktére wykorzystuje sie do wykrywania tych
zmian, pochodza z pomiaréw zjawisk fizycznych majgqcych charakter ciggly (np. poziomy
$wiecenia barwnikow fluorescencyjnych). Brak mozliwosci bezposredniego odczytu sekwencji
genomu oraz niedoskonatosci technologiczne istniejacych rozwigzan wprowadzaja potencjalne
zrédto szumu. Inne bledy w danych wynikaja miedzy innymi z faktu, ze material genetyczny,
wykorzystywany w eksperymentach, pozyskiwany jest jednoczesnie z wielu komoérek (z ktérych
kazda moze zawieraC troche inng sekwencje genomowa) i poddawany jest zlozonej obrébce
chemicznej. Znaczna cze$¢ artefaktow technologicznych ma charakter bledéw systematycznych
(tj. powtarzajacych sie w kolejnych eksperymentach). Przy tworzeniu narzedzi informatycznych
na potrzeby analiz genomowych, nalezy zwrdci¢ szczegdélng uwage na modelowanie i
uwzglednienie zrédel bledéw systematycznych w celu minimalizacji ich wplywu na wyniki.
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3.2.2 Bardzo duza liczba wymiaréw

Dane uzyskane w technologii hybrydyzacji poréwnawczej do mikromacierzy (ang. array-based
Comparative Genomic Hybridization, aCGH) badZ sekwencjonowania NGS cechuje bardzo
wysoka liczba wymiaréw, ktéra wynika z jednoczesnej analizy sekwencji DNA w réznych
obszarach genomu. Przykladowo, surowe dane z aCGH zawierajg informacje na temat wzglednej
liczby kopii (pomiedzy genomem osoby badanej a genomem referencyjnym) dla kilkuset tysiecy
fragmentéw DNA. Z kolei, surowe dane z sekwencjonowania pojedynczego pacjenta zawieraja
informacje na temat setek milionéw, a nawet setek miliardéw odczytéw sekwencyjnych
odpowiadajacych fragmentom DNA pochodzacym z réznych czesci genomu. W wyniku analizy
odczytéw sekwencyjnych otrzymujemy liste zawierajaca do kilku milionéw wariantéw dla
kazdego pacjenta. Liczba wymiaréw (réznych wariantéw genetycznych) obserwowanych
podczas jednoczesnej analizy duzych populacji siega dziesigtek, a nawet setek milionéw.

3.2.3 Jednoczesna analiza wielkich wolumenéw danych

Wysoka wymiarowos¢ danych bezposrednio przektada sie na ich duzy rozmiar, w szczeg6lnosci
w odniesieniu do jednoczesnej analizy danych pochodzacych od dziesiatek lub setek tysiecy
0sOb badanych. W zwigzku z tym praktycznie na kazdym etapie przetwarzania danych
genomowych pojawiajg si¢ problemy wynikajace z duzej zlozonosci obliczeniowej i
pamieciowe] algorytméw i struktur danych. Z drugiej strony, jednoczesna analiza duzych
zbiorow danych: (i) umozliwia usuniecie systematycznych bledéw (patrz punkt 3.2.1); (ii)
utatwia proces kontroli jakosci i pozwala na szybka identyfikacje elementéw odstajacych; (iii)
usprawnia proces identyfikacji rzadkich zmian genomowych, ktére stanowia gtéwna przyczyne
choréb uwarunkowanych genetycznie.

3.3 Wkiad wlasny w rozwoj rozwigzan informatycznych na potrzeby
przetwarzania danych genomowych

Glownym celem moich prac badawczych by} rozwdj nowych i adaptacja istniejagcych narzedzi
informatycznych na potrzeby analizy danych genomowych, ktére nastepnie znajdowaty
zastosowanie w rozwigzywaniu rzeczywistych probleméw biologicznych i medycznych.
Rozwigzywanie probleméw biomedycznych z wykorzystaniem danych genomowych jest
procesem wieloetapowym. Rozpoczyna go analiza zagadnienia biomedycznego, w ktdrej
kluczowym elementem jest przyswojenie przez badacza powigzanej z danym problemem wiedzy
genetycznej, medycznej i biochemicznej. Nastepnym krokiem jest abstrakcja problemu
prowadzgca do zdefiniowania niezbednych elementéw (danych, wiedzy, etapéw przetwarzania),
ktére beda wykorzystane w rozwigzaniu informatycznym. Na dalszym etapie, poszukuje sie
gotowych narzedzi informatycznych lub bioinformatycznych, ktére moga zosta¢ wykorzystane w
kolejnych krokach przetwarzania. Zadanie to wymaga dokladnego zbadania i poréwnania
mozliwosci poszczeg6lnych narzedzi, a takze ewentualnej adaptacji, jezeli rozwigzanie nie
oferuje w pelni wymaganej funkcjonalnos$ci. Alternatywnie, mamy mozliwo$¢ opracowania i
wprowadzenia wlasnej metody. W takim wypadku przygotowane przez nas narzedzie musi
zosta¢ poddane ewaluacjii poréwnaniu z konkurencyjnymi rozwigzaniami, jezeli takie istnieja.
Ze wzgledu na r6znorodnosc¢ zagadnien przetwarzania danych jakie pojawiajq sie podczas
rozwigzywania probleméw biomedycznych, w moich badaniach wykorzystywatem rézne klasy
rozwigzan informatycznych (podsumowane w tabeli 3.3.1). Bardziej dokladny opis
podejmowanych przeze mnie probleméw biomedycznych oraz sposobéw ich rozwigzania przy
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wykorzystaniu opracowanych przeze mnie narzedzi znajduje si¢ w sekcji 3.4.

Tabela 3.3.1: Zagadnienia z obszaru informatyki rozwijane na potrzeby realizacji prac
wchodzacych w skiad osiggniecia naukowego.

Publikacje i narzedzia wchodzace w sklad
osiggniecia naukowego

Zagadnienia z obszaru

informatyki Analiza, zastosowanie i Opracowanie
adaptacja istniejacych wlasnych rozwigzan

narzedzi

Optymalizacja zlozonosci i P1-P8, P11, T1,T2, TS5

przyspieszenie obliczen na danych

genomowych

Metody przetwarzania P9, P10, T3, T4 P10, T4

r0Zproszonego

Metody statystyczne P1-P8, T2 P3, P4, P6, P8

Metody przetwarzania sygnatow P5, T2 P5; T2

Metody uczenia maszynowego P1, P10, P11, T3, T4

Metody wizualizacji danych P1-B5; P7. T2 5,02

3.3.1 Optymalizacja ztozonosci i przyspieszenie obliczen na danych genomowych

Genom referencyjny stanowi punkt odniesienia dla wiekszos$ci danych genomowych. Poniewaz
material genetyczny czlowieka sklada sie z osobnych fragmentéw DNA zwanych
chromosomami, kazdej lokalizacji w genomie mozemy przyporzadkowa¢ odpowiednig nazwe
chromosomu (chrl, chr2, ... , chr22, chrX, chrY) oraz pozycje na tym chromosomie. Dzieki
procedurze mapowania (okreslania polozenia na genomie referencyjnym) mozliwa jest integracja
i wspolna analiza danych pochodzacych z wielu eksperymentéw dotyczacych tych samych, badz
réznych rodzajow zjawisk genomowych. Wydajne przetwarzanie tego typu danych wymaga
wykorzystania algorytméw i struktur danych umozliwiajacych szybkie operacje na przedziatach
genomowych, w szczeg6lnosci przeciecia, wyszukiwania czesci wspélnych/rozlacznych, duzych
zbioréw punktéw badz przedziatow.

W opracowywanych przeze mnie rozwigzaniach szczegélny nacisk byt polozony na
aspekt optymalizacji zlozonoSci obliczeniowej tworzonych algorytméw. Redukcja czasu
wykonania analizy wielokrotnie pozwolila na weryfikacje wiekszej liczby hipotez oraz
dokladniejszg kalibracje parametrow wejsciowych, w por6éwnaniu z metodami alternatywnymi.
W  konteksScie przetwarzania danych genomowych wydajna implementacja narzedzi,
wykonujacych liczne operacje na duzych zbiorach przedziatéw, byla mozliwa dzieki
wykorzystaniu struktur typu NClist (ang. Nested Containment List) zaimplementowanych w
postaci pakietu R o nazwie “IRanges” oraz nakladki dla danych genomowych, t.j. pakietu
“GenomicRanges”. Zlozono$¢ obliczeniowa zapytan (np. przeciecie zbioréw przedzialow)
wykorzystujgcych te strukture wynosi O(n + logN), gdzie N to liczba przedziatéw, natomiast n to
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liczba zwréconych wynikéw. Tego typu podejscie jest nawet Kilkusetkrotnie szybsze od
rozwigzan indeksowania stosowanych w bazach takich jak mySQL (B-drzewo) czy Postgres
(R-drzewo) (Alekseyenko and Lee 2007; Lawrence et al. 2013) i bylo przeze mnie szeroko
wykorzystywane w pracach [P1-P8]. Na potrzeby kolejnych publikacji poszerzalem zakres
funkcjonalnosci biblioteki GenomicRanges, dodajac m.in.: (i) metode wyliczajaca liczbe
przecig¢ z przedziatami jednej z listy pierwszej dla kazdego przedziatéw z drugiej listy; (ii)
metode adnotacji obszaréw genomowych przy wykorzystaniu listy genéw.

Nieodtacznym elementem tworzenia oprogramowania na potrzeby przetwarzania danych
genomowych jest ciggla analiza mozliwosci potencjalnego zréwnoleglenia obliczen. W
zaleznosci od rodzaju wykonywanej w danym kroku analizy, zréwnoleglenia mozna dokona¢ na
roznym poziomie granularnosci, m.in: na poziomie prébek, chromosoméw, pojedynczych
elementéw genomowych. Zréwnoleglenie okazalo sie szczegdlnie istotne w przypadku
uliniawiania (algorytmem Smith’a-Waterman’a) duzej liczby par elementéw typu HERV (ang.
human endogenous retroviral elements), ktére przeprowadzitem na potrzeby realizacji pracy
[P3]. Podobnie, zrownoleglenie poszczegdlnych krokéw przetwarzania w zaimplementowanym
przeze mnie algorytmie HMZDelFinder [T2] pozwolito znaczaco zredukowa¢ catkowity czas
wykonania obliczen. W pracy [P11], zréwnoleglenie, opracowanego przeze mnie, algorytmu
symulacji umozliwito bardziej precyzyjna ewaluacje stabilno$ci zaproponowanego rozwigzania
dzieki zwiekszeniu liczby iteracji.

Aby umozliwi¢ modularyzacje procesu przetwarzania danych z sekwencjonowania, w
srodowisku bioinformatycznym, zostal wypracowany standardowy zestaw formatow plikow
[FASTQ (Cock et al. 2010), Binary Alignment Map (BAM) (H. Li et al. 2009), Variant Call
Format (VCF) (Danecek et al. 2011)], ktére sq wykorzystywane do przechowywania danych
wytworzonych w kolejnych etapach analizy. Wedtug tego schematu, ostateczna lista wariantow
znalezionych u osoby badanej przechowywana jest w plikach VCF, zawierajacych informacje o
lokalizacji kazdego wariantu oraz jego jakosci pozwalajacej oszacowa¢ prawdopodobiefistwo,
czy wykryta zmiana jest prawdziwa. Dodatkowo, aby usprawni¢ proces priorytetyzacji i
interpretacji znalezionych wariantéw, w plikach VCF umieszcza sie tzw. adnotacje wariantow,
czyli zestaw informacji, pochodzacych z zewnetrznych Zrédet danych, szczegétowo opisujacych
mozliwe konsekwencje wystapienia danego wariantu. O ile przetwarzanie plikéw VCF, dla
pojedynczych, badZz niewielkich grup pacjentéw, nie stanowi problemu, to jednoczesna analiza
tysiecy przypadkéw staje sie bardzo niewydajna. Utrudniony i czasochlonny jest réwniez proces
readnotacji wariantéw, dokonywanej w celu uaktualnienia informacji pochodzacych z
zewnetrznych Zrédet danych. W celu usprawnienia analiz wieloprébkowych, na potrzeby moich
badan [P6, P7], opracowalem i zaimplementowalem schemat relacyjnej bazy danych
wykorzystywanej do skladowania i efektywnej eksploracji danych o wariantach genetycznych.
Istotng r6znicq w stosunku do standardowego podej$cia (stosowanego w plikach VCF), bylo
odseparowanie informacji o wystapieniu wariantéw u poszczegélnych pacjentéw od meta
danych (adnotacji wariantéw). Zastosowanie znormalizowanej struktury tabel, umozliwito
utworzenie efektywnych metod aktualizacji adnotacji wariantow.

3.3.2 Metody przetwarzania rozproszonego

Gléwnym problemem, tradycyjnych, zcentralizowanych modeli przetwarzania jest brak
skalowalno$ci. Oznacza to, ze algorytmy dzialajq i wykonuja operacje w zadowalajacym czasie
dopdki rozmiar danych nie przekracza pewnego poziomu. Szybki przyrost danych genomowych,
coraz czesciej prowadzi do sytuacji, w ktdrej jednoczesna analiza cato$ci zbioru danych przestaje
by¢ mozliwa.

Problem braku skalowalno$ci w tradycyjnym modelu przetwarzania, dotyczy zar6wno
algorytméw shizacych do analizy jak i narzedzi przeznaczonych do skladowania danych.
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Zaobserwowane ograniczenia w opracowanym przeze mnie rozwigzaniu do przechowywania
wariantdw genetycznych, opartym na modelu relacyjnym, skionity mnie do badan nad
mozliwosciami wykorzystania metod przetwarzania rozproszonego oraz narzedzi z obszaru Big
Data w genomice. Przeprowadzone przeze mnie, we wspolpracy z zespolem, systematyczne
poréwnanie wydajnosci réznych konfiguracji rozproszonych formatéw danych (ORC, Parquet,
Kudu) oraz silnikéw zapytan (Spark SQL, Hive, Presto, Impala ) pozwolito potwierdzi¢ istotng
przewage tego typu rozwigzan w stosunku do tradycyjnych, relacyjnych baz danych [P9, T3].
Ponadto, wyniki analizy wskazaly konkretne konfiguracje narzedzi rozproszonych pozwalajace
uzyskac najmniejsze czasy odpowiedzi dla r6znych rodzajow zapytan (odpowiadajgcym réznym
obszarom zastosowan analiz genomowych).

Narzedzia wykorzystujace rozproszone silniki obliczen (takie jak Apache Spark, Flink)
znajduja wieksze zastosowanie w przetwarzaniu danych z NGS. Najbardziej popularne potoki
przetwarzania (ang. pipelines) do wykrywania wariantéw (Van der Auwera et al. 2013), sg
obecnie reimplementowane przy uzyciu narzedzi z ekosystemu Hadoop. W pracy [P10]
przedstawiony zostal, opracowany przeze mnie we wspolpracy z zespotem, nowy, skalowalny
potok przetwarzania [T4] dedykowany na potrzeby analiz z zakresu genetyki populacyjnej,
wykorzystujacy rozproszone wersje algorytméw zaimplementowanych w Apache Spark,
stuzacych m.in. do redukcji wymiaréw, klasyfikacji, grupowania. Poréwnanie z
konkurencyjnymi metodami potwierdzilo zdecydowanie wyzsza ~ wydajno$¢ naszego
rozwigzania.

3.3.3 Metody statystyczne

Typowym podejSciem do weryfikacji hipotez biomedycznych jest przeprowadzenie
odpowiedniego testu statystycznego. W implementacjach opracowywanych przeze mnie
narzedzi do analizy danych genomowych, szczeg6lnie czesto wykorzystywalem klase testow i
statystyk nieparametrycznych (m.in. testy Kolmogorov—Smirnov, Mann-Whitney-Wilcoxon,
Fisher-exact, korelacje rangowe Spearmana) [P1-P8, P11]. Podejscie nieparametryczne pozwala
unikng¢ dodatkowych zatozen dotyczacych rozktadéw, ktére w przypadku danych genomowych
sq czesto nieznane, badZz trudne do ustalenia, ze wzgledu na duzg liczbe czynnikéw
wplywajacych na charakterystyke danych (zobacz réwniez sekcje 3.2.1). Wyjatkiem byly
sytuacje, w ktérych rodzina rozktadéw wynikata bezposrednio z typu danych. Przykladowo, w
pracy [P1] wykorzystalem regresje Poisson’a do modelowania rozkladu czestosci wystapien
zdarzen genomowych.

Poza zastosowaniem gotowych testéw i miar statystycznych, przy weryfikacji czesci
hipotez badawczych wystapila koniecznos¢ opracowania wiasnych statystyk, i miar oceny. W
szczegolnosci, na potrzeby pracy [P6], zaimplementowalem eksperyment randomizacyijny,
pozwalajacy na oszacowanie ryzyka wystapienia choroby recesywnej u dziecka, ktérego rodzice
pochodza z okreslonej populacji. W pracy [P8] zaprojektowalem i zaimplementowatem test
permutacyjny wykorzystujacy statystyki nieparametryczne z testu Mann-Whitney-Wilcoxon’a,
ktory pozwolit wykaza¢ wystgpowanie dodatkowych mutacji (ang. mutational load) w grupie
pacjentow w stosunku do grupy kontrolnej. Zaproponowana przez zespél, ktérego bylem
cztonkiem, statystyka w pracy [P4], potwierdzila ze pomiedzy elementami typu LINE (ang. long
interspersed nuclear element), cze$ciej dochodzi do rearanzacji genomowych niz w innych,
losowych miejscach genomu. W pracy [P3], opracowany zostal nowy test, wykorzystujacy
metode Monte Carlo, ktéry pozwolit wykaza¢ nielosowe grupowanie punktéw ziaman
rearanzacji potozonych w elementach typu HERV.

Waznym aspektem analiz statystycznych w genomice, jest odpowiednie przygotowanie
danych przed wykonaniem testu. W moich pracach, szczeg6lng uwage poswiecitem problemowi
przygotowania danych na potrzeby tzw. testéw asocjacyjnych. Shiza one do wykrywania
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nowych zaleznosci genotypowo-fenotypowych, w szczegélnosci do identyfikacji nowych genéw
chorobowych. Tego typu metody byly poczatkowo rozwijane na potrzeby analiz GWAS (ang.
Genome-Wide Association Studies) wykonywanych dla wariantéw czestych, uzyskanych z
mikromacierzy (Renteria, Cortes, and Medland 2013). Rozwéj technologii NGS pozwolit na
uwzglednienie w analizach asocjacyjnych, takze wariantéw rzadko wystepujacych w populacji,
ktore odgrywaja znacznie wazniejsza role w patogenezie choréb uwarunkowanych genetycznie,
niz warianty czeste. Na potrzeby analizy rzadkich wariantéw zaproponowano w literaturze nowe
rodzaje testow asocjacyjnych (tzw. testy agregacyjne, m.in. testy typu Burden (Morgenthaler and
Thilly 2007), Sequence Kernel Association Test (SKAT) (Wu et al. 2011)), ktére pozwalaja na
jednoczesne poréwnywanie czestosci catych grup wariantéw polozonych w zadanych obszarach
genomu (np. genach, grupach genéw, itd.). W wigkszosci metod wykorzystywane sa modele
regresji pozwalajace uwzgledni¢ r6znego rodzaju czynniki potencjalnie zaktécajace wyniki (ang.
confounding factors). Czynnikiem, istotnie wplywajacym na genotyp jest pochodzenie etniczne
osob badanych. Opracowane przez zespél, ktérego bylem czlonkiem, narzedzie [P10, T4],
pozwala na szybkie i dokladne okreslenie pochodzenia etnicznego, umozliwiajac tym samym
usprawnienie procesu przygotowania danych na potrzeby testéw asocjacyjnych. Podobnie,
zaproponowane w pracy [P9] skalowalne rozwigzania stuzace do przechowywania danych o
wariantach, pozwalajg na efektywna eksploracje danych w kontekécie badan
kliniczno-kontrolnych (ang. case-control) oraz wydajng implementacje fragmentéw testow
asocjacyjnych bezposrednio w jezyku SQL.

3.3.4 Metody przetwarzania sygnatow

Do wykrywania zmian strukturalnych na podstawie danych z mikromacierzy lub NGS
wykorzystuje si¢ techniki z dziedziny przetwarzania sygnatéw, m.in. takie jak normalizacja,
segmentacja, progowanie. Dla danych mikromacierzowych, do celéw segmentacji sygnatu
log2ratio najpowszechniej wykorzystywana jest metoda CBS (ang. Circular Binary
Segmentation) (Olshen et al. 2004). W pracy [P5] zaproponowatem sposéb wykorzystania
metody CBS do analizy danych o czestosci B-allelicznej (ang. B-allele frequency, BAF)
uzyskanych z danych NGS, w celu wykrycia regionéw genomowych wykazujacych braki
heterozygotycznosci (ang. Absence of Heterozygosity, AOH).

Powyzszy algorytm zostal przeze mnie wykorzystany w konstrukcji nowej metody
wykrywania homo- i hemi-zygotyczych delecji (HMZDelFinder) [T2, P5] na podstawie danych
z NGS. W kontekScie konkurencyjnych metod (Fromer et al. 2012; Krumm et al. 2012; Jiang et
al. 2015; Packer et al. 2016; Guo et al. 2014), innowacyjny charakter tego narzedzia, polega na:
(a) nowym podejsciu do wykrywania elementéw odstajacych w danych o glebokosci pokrycia,
ktore umozliwito osiggna¢ wysoka czuto$¢ rozwigzania (b) jednoczesnym wykorzystaniu dwéch
ortogonalnych zrédet danych (o glebokosci pokrycia oraz czestosci B-allelicznej), co pozwolito
znaczaco zwigkszyC precyzje. Przeprowadzone przeze mnie testy na publicznie dostepnych oraz
wewnetrznych zbiorach danych potwierdzily przewage algorytmu HMZDelFinder w stosunku do
innych rozwigzan, w szczeg6lnosci w kontekscie identyfikacji trudno wykrywalnych, krétkich
delecji.

3.3.5 Metody uczenia maszynowego

Metody klasyfikacji (zar6wno bez nadzoru jak i pod nadzorem) znajdujg zastosowanie w wielu
obszarach analiz genomowych. W moich pracach, dotyczacych analizy danych z NGS [P6, P8,
P9, P11] korzystatem z opisanych w literaturze rozwigzan opartych na metodach klasyfikacji,
stuzacych m.in. do: (i) okreSlania jako$ci wariantéow (Van der Auwera et al. 2013); (ii)
przewidywania patogennosci wariantéw (X. Liu et al. 2016); (iii) przewidywania nowych genéw
chorobowych (X. Liu et al. 2016; Lek et al. 2016).
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Poza wykorzystaniem wynikéw gotowych narzedzi, w moich badaniach stosowatem
metody klasyfikacji i grupowania do rozwigzania nowych probleméw biomedycznych. W pracy
[P1], we wspélpracy z Piotrem Dittwaldem, uzyliémy metode wykorzystujaca hierarchiczny
algorytm grupowania, w celu identyfikacji klastréw segmentalnych duplikacji (powtarzajacych
sie dlugich, fragmentéw DNA o wysokim stopniu podobiefistwa) w genomie referencyjnym, co
pozwolito zdefiniowa¢ obszary narazone na nawracajace rearanzacje. Wyzwanie informatyczne
stanowita kalibracja algorytmu (m.in. dobér miary odlegloéci pomiedzy klastrami, wybor liczby
klastréw), ktérej celem byta identyfikacja parametréw metody zapewniajacych najlepsze
dopasowanie do danych o opisanych w literaturze klastrach segmentalnych duplikacji. Innym
przykladem wykorzystania technik uczenia maszynowego w analizie danych genomowych jest
praca [P10], w ktérej, we wspélpracy zespotem, dokonatem poréwnania kilku skalowalnych
(zaimplementowanych w Apache Spark) metod grupowania [hierarchiczne, k-Srednich, EM (ang.
Expectation-Maximization)] oraz wybranych metod klasyfikacji [maszyny wektoréw nosnych
(ang. Support Vector Machine, SVM), drzew decyzyjnych, laséw losowych] pod katem ich
skuteczno$ci w przewidywaniu pochodzenia etnicznego. Dodatkowym wyzwaniem bylo
opracowanie procedury kalibracji parametréw przetwarzania wstepnego. W pracy [P11]
opisalem wybér i kalibracje modelu klasyfikacji shuzacego do dyskryminacji patogennych i
niepatogennych wariantéw recesywnych z wykorzystaniem danych pochodzacych z
eksperymentu ISVS (ang. Iterative Sequencing and Variant Screening).

3.3.6 Metody wizualizacji danych

W moich pracach, metody wizualizacji stosowalem na potrzeby prezentacji wynikéw analiz. W
pracach [P1-P4, P7], wykorzystatem zmodyfikowane przeze mnie elementy biblioteki
quantsmooth (Eilers and de Menezes 2004) z repozytorium Bioconductor do prezentacji
wynikéw w formie tzw. ideograméw reprezentujacych strukture cytogenetyczng chromosomow.
Modyfikacje polegaty m.in. na dodaniu mozliwosci prezentacji danych dla wersji genomu hg19,
oraz funkcji umozliwiajacej wizualizacje dowolnych adnotacji genomowych. W pracy [P2]
wystapila konieczno$¢ wizualizacji wigkszej liczby réznych adnotacji genomowych na jednej
rycinie. Do tego celu zostat wykorzystany pakiet CIRCOS (Krzywinski et al. 2009). W pracy
[P1] wyzwanie stanowita wizualizacja ztozone]j architektury miejsc narazonych na nawracajgce
rearanzacje. Na potrzeby prezentacji wynikéw wykorzystalem algorytm ISCaas oraz pakiet
miropeats (Parsons 1995), ktéry zintegrowalem =z wizualizacjy wybranych adnotacji
generowanych za pomoca przegladarki genomowej “UCSC genome browser” (Karolchik,
Hinrichs, and James Kent 2007).

Wiasne metody wizualizacji danych zaproponowalem w pracy [P5]. Opracowane funkcje
stuza do generacji wykresow obrazujacych delecje oraz regiony AOH wykryte za pomoca
narzedzia HMZDelFinder. Wykresy wykrytych delecji, prezentujqg szczegétowq informacje na
temat zmian w glebokosci pokrycia w prébce z delecja na tle danych o glebokosci pokrycia w
pozostatych prébkach. Wizualna inspekcja wykreséw umozliwia identyfikacje znalezisk
falszywie pozytywnych, ktére nie zostaly odfiltrowane w ramach automatycznej procedury
kontroli jakosci.

3.4 Zastosowania w biologii i medycynie

3.4.1 Analiza danych o zmianie liczby kopii DNA z mikromacierzy CGH w celu
identyfikacji niestabilnych region6w genomu ludzkiego

Technologia aCGH umozliwia detekcje szczegélnego rodzaju wariantéw genetycznych, czyli
niezréwnowazonych zmian liczby kopii DNA (CNV) z wysoka rozdzielczo$cig. Zmiany liczby
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kopii to przedzialy w sekwencji genomowej, ktére réznig sie liczba kopii miedzy genomami
dwoch osob i powstaja w wyniku delecji badz duplikacji czesci genomu. Eksperyment aCGH
polega na hybrydyzacji pofragmentowanych i oznaczonych barwnikami fluorescencyjnymi DNA
genomu pacjenta oraz genomu osoby zdrowej, ktére nastepnie sa hybrydyzowane do sond
oligonukleotydowych umieszczonych na mikromacierzy. Analiza intensywnosci pozioméw
Swiecenia pozwala okresli¢ wzgledna liczbe kopii fragmentéw DNA u pacjenta w stosunku do
osoby zdrowe;j.

Moje badania prowadzone podczas studiow doktoranckich doprowadzily do
opracowaniem nowych algorytméw shuzacych do tworzenia wlasnych projektéw mikromacierzy.
We  wspolpracy z  Instytutem Matki i Dziecka (IMID) w  Warszawie
(http://naukawpolsce.pap.pl/aktualnosci/news,398593,polska-macierz-wykrywa-wady-genomu.h
tml) oraz uczelnig Baylor College of Medicine (BCM) w Houston w Stanach Zjednoczonych
przygotowatem pierwsza na $wiecie diagnostyczna mikromacierz CGH do wykrywania CNV z
eksonowq rozdzielczoscig. Wstepne wyniki uzyskane przy wykorzystaniu tej mikromacierzy w
laboratoriach Baylor Genetics (BG) zostaly opublikowane w pracy (Boone et al. 2010). Projekty
mikromacierzy opracowanych przeze mnie we wspélpracy z BCM weszly réwniez do oferty
ﬁrrny Agﬂent

tutional-and- cancer-res) Podsumowujac, moja praca doktorska byla skoncentrowana na
rozwigzaniu probleméw zwigzanych z projektowaniem mikromacierzy oraz
przetwarzaniem surowych danych aCGH, w celu wykrywania CNV. Prace, ktére wchodza
w sklad przedstawionego tutaj osiagniecia naukowego, nie podejmuja bezposrednio tej
tematyki, ale stanowiq jej logiczna kontynuacje.

Po obronie doktoratu zajalem sie tworzeniem narzedzi informatycznych na potrzeby
analizy miejsc w genomie ludzkim szczegdlnie narazonych na nawracajgce rearanzacje. Jednym
z giownych mechanizméw powstawania nawracajacych rearanzacji jest proces tzw.
nie-allelicznej rekombinacji homologicznej (ang. non-allelic homologous recombination,
NAHR). W wyniku NAHR, do rearanzacji genomowych dochodzi cze$ciej w
charakterystycznych miejscach w genomie, otoczonych przez sekwencje DNA, ktére wykazuja
w stosunku do siebie znaczace podobienstwo (homologie). W genomie ludzkim wyr6zniamy
rozne klasy powtarzajacych sie sekwencji, m.in.: segmentalne duplikacje, czyli dhugie proste lub
odwrécone zduplikowane fragmenty DNA wykazujacy wysoki stopiefi podobiefistwa (>90%),
oraz réznego rodzaju elementy transpozonowe jak elementy LINE czy HERV.

Segmentalne duplikacje (ang. Segmental Duplications) okreSlane réwniez jako
powtérzenia o niskiej liczbie kopii (ang. Low-Copy Repeats, LCRs) obejmuja od 4-5%
ludzkiego genomu (Bailey et al. 2001). We wcze$niejszych pracach pokazano, ze w wyniku
NAHR w obrebie segmentalnych duplikacji moga powstawac punkty ztaman nawracajgcych
duplikacji i delecji (Lupski 1998) (Stankiewicz and Lupski 2002). Do zmian liczby kopii DNA
pomiedzy prostymi (skierowanymi w tym samym kierunku) segmentalnymi duplikacjami (ang.
Directly oriented paralogous LCRs, DP-LCRs) dochodzi dwa razy czeSciej niz w innych
miejscach w genomie (J. Li et al. 2012). Pojawita sie réwniez publikacja sugerujaca, ze pewne
cechy segmentalnych duplikacji (np. dtugos¢ sekwencji homologicznej) moga mie¢ wptyw na
czestoSC  wystgpowania nawracajacych rearanzacji pomiedzy dang parg sekwencji
zduplikowanych (P. Liu et al. 2012).

W pracy [P1], we wspélpracy z Piotrem Dittwaldem, przeprowadziliSmy calogenomowa
analize informatyczng architektury segmentalnych duplikacji. W celu identyfikacji regionéw
narazonych na nawracajace rearanzacje w pierwszym kroku dokonali$Smy agregacji znanych
sekwencji LCR w wieksze klastry wykorzystujagc algorytm grupowania hierarchicznego.
Parametry algorytmu grupowania, zostaly dobrane w oparciu o analize wybranych znanych
region6w  mikroduplikacyjnych i mikrodelecyjnych. W ten sposéb wyznaczyliSmy 105
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regionéw ograniczonych przez pary klastréw DP-LCR, z czego ponad polowe stanowity regiony
uprzednio powigzane z syndromomi mikrodelecyjnymi i mikroduplikacyjnymi. Nastepnie,
wykorzystujac dane z mikromacierzy CGH, zebrane w laboratoriach diagnostycznych BCM od
ponad 25 tys. pacjentéw zidentyfikowaliSmy nawracajace zmiany liczby kopii zlokalizowane
regionach ograniczonych przez klastry DP-LCR. W przypadku 190 CNV zostalo potwierdzone,
ze nie wystepowaty one u rodzicéw pacjenta, czyli powstaly de novo, najpewniej w wyniku
procesu NAHR. Informacje o réznicach w czestoSciach wystepowania zmian de novo w
r6znych regionach wykorzystalem do identyfikacji cech par klastréw DP-LCR takich jak dtugosc
LCR, odleglto$¢ pomiedzy klastrami, stopieri podobienistwa pomigdzy parami klastrow [ang.
fraction matching], czesto$¢ wystepowania nukleotydéw GC (ang. GC content) oraz czgstosSci
wystepowania wybranych motywéw w najwiekszym stopniu sprzyjajacych powstawaniu
rearanzacji. W pierwszej cze$ci analizy wykorzystalem statystyczne testy nieparametryczne w
celu poréwnania kazdej cechy pomiedzy grupa aktywnych i nieaktywnych regionow
flankowanych przez DP-LCR. Nastepnie, przeprowadzilem analize korelacji pomiedzy cechami
klastréw DP-LCR a czesto$ciami wystepowania de novo CNV w regionach flankowanych przez
te klastry. Do analizy wykorzystatem nieparametryczne testy korelacji rangowej Spearman’a (w
ramach analizy eksploracyjnej) oraz model regresji Poisson’a (analiza konfirmacyjna). W
wyniku przeprowadzonej analizy udato sie okreslic nieopisane wczesniej w literaturze, nowe
cechy elementéw DP-LCR znacznie zwiekszajace ryzyko wystapienia zmiany chromosomalne;.
Podsumowujac, rezultaty uzyskane w pracy stanowia istotny wkiad do zrozumienia natury
NAHR. Co wiecej mogq zosta¢ wykorzystane przy budowie narzedzi stuzacych do predykcji
lokalizacji w genomie, ktdre sg szczegolnie narazone na nawracajgce rearanzacje.

W podobny sposéb jak zgodnie skierowane segmentalne duplikacje (DP-LCRs)
posrednicza w powstawaniu delecji i duplikacji, tak odwrotnie skierowane segmentalne
duplikacje (ang. Inverse Paralogous LCRs, IP-LCRs) moga przyczynia¢ sie¢ do powstawania
inwersji. Poniewaz wykrywanie inwersji jest zadaniem duzo bardziej skomplikowanym niz
detekcja delecji i duplikacji, wiedza o skali tego zjawiska jest wcigz niepelna. W pracy [P2], we
wspolpracy z zespolem, przedstawilem wyniki analizy informatycznej, ktérej zadaniem byla
identyfikacja w genomie ludzkim miejsc flankowanych przez IP-LCRs, czyli regionéw
potencjalnie narazonych na wystepowanie nawracajacych inwersji. Przeprowadzona analiza
wykazala, ze takie regiony obejmuja az 12% genomu czlowieka i prawie 1000 genéw moze
ulegac uszkodzeniom w wyniku nawracajacych inwersji.

Wypracowane przeze mnie metody analizy statystycznej oraz narzedzia informatyczne
stuzace do badania regionéw flankowanych przez DP-LCRs oraz IP-LCRs przygotowane w
pracach [P1] i [P2] zostaly wykorzystane w pracy [P3], w ktdorej wykazaliSmy, ze oprocz
segmentalnych duplikacji, rowniez elementy typu HERV moga posredniczy¢ w procesie NAHR.
Na potrzeby analizy, opracowalem algorytm rekonstrukcji kompletnych elementéw typu HERV
oraz metode identyfikacji par elementéw typu HERV, ktére potencjalnie mogq posredniczy¢ w
powstawaniu rearanzacji. Nastepnie, wspolnie z Ian’em Campbell’em, przeszukaliSmy
diagnostyczng baze danych BCM w celu identyfikacji CNV, ktérych konce byty flankowane
przez wybrane uprzednio pary elementéw HERV. Dla czeéci z CNV udato sie okresli¢ doktadne
punkty zlaman rearanzacji i zlokalizowa¢ ich polozenie w elementach HERV przy
wykorzystaniu niezaleznej metody biologicznej (sekwencjonowania metoda Sangera). Dla par
elementéw typu HERV, ktére obejmowaly wiecej niz jedng rearanzacje zaobserwowali$my, ze
punkty zlaman réznych rearanzacji rozmieszczone sg nier6wnomiernie w obszarze danego
elementu HERV tworzac wyrazne skupiska. Aby wykaza¢ nierdwnomierno$¢ opracowali$my
test statystyczny wykorzystujacy metode Monte Carlo, ktéry potwierdzit lokalne koncentracje
punktow ztaman. Dodatkowa analiza wykazala, ze w okolicach zgrupowanych punktéw ztaman
czesciej wystepujq charakterystyczne krotkie sekwencje (motywy) zwigzane, w obrebie ktérych
dochodzi do rekombinacji (ang. recombination hotspot motif).
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Moje kolejne badania nad niestabilno$cig genomu ludzkiego [P4], dotyczyly analizy roli
elementow typu LINE w procesie NAHR. Po dokonaniu identyfikacji par LINE mogacych
posredniczy¢ w NAHR, przeszukano baze kilkuset tysiecy CNV zgromadzonych w bazie BCM
dzigki czemu znaleziono ponad 500 przypadkéw, w ktérych CNV mogly by¢ potencjalnie
mediowane przez elementy typu LINE. Aby lepiej zrozumie¢ jakie cechy elementéw
repetytywnych sprzyjaja zwiekszonej niestabilnosci genomu w danym regionie, Michat Startek,
we wspotpracy z zespotem, ktérego byltem czlonkiem, opracowat statystyke, pozwalajacq na
oszacowanie wzbogacenia punktéw zlaman obserwowanych CNV w elementy typu LINE. Moj
udzial w powstaniu nowej miary oceny polegatl na identyfikacji problemu zwigzanego z
koniecznoscig uwzglednienia artefaktow wynikajacych z konstrukcji mikromacierzy, takich jak
brak sond w obrebie nie-unikatowych fragmentéw genomu, takich jak elementy typu LINE.
Wartosci statystyki zostaly wyznaczone osobno dla par LINE o réznej dtugosci oraz réznym
poziomie podobienistwa sekwencji, co pozwolito stwierdzi¢, ze to wtasnie poziom podobienistwa
najmocniej koreluje z czestoscia wystepowania zmian liczby kopii.

3.4.2 Analiza danych z sekwencjonowania nastepnej generacji

W przeciwienstwie do mikromacierzy, ktére umozliwiajg detekcje zmian w wybranych
regionach genomu, sekwencjonowanie nastepnej generacji (NGS) umozliwia odczyt pelnej
sekwencji genomowej, a tym samym wykrywanie wariantéw genetycznych zaréwno na
poziomie pojedynczych nukleotydéw (ang. Single Nucleotide Variants, SNV) jak i wiekszych
zmian strukturalnych (w tym CNV). Sekwencjonowanie dokonuje sie na tzw. piytkach
reakcyjnych (ang. flow cells) na ktérych hybrydyzowane sa miliony, krétkich fragmentéw DNA,
pochodzace z genomu osoby badanej. W procesie sekwencjonowania przez synteze (ang.
sequencing by synthesis) sekwencja kazdego z fragmentéw zostaje odczytana i zapisana w celu
dalszego przetwarzania. Surowe wyniki mozna dalej wykorzysta¢ do asemblacji de novo, czyli
sktadania nowych genoméw lub do wykrywania wariantéw genetycznych w przypadku gdy
genom referencyjny gatunku jest znany (jak w przypadku genomu cztowieka). W celu obnizenia
kosztow, doS¢ czesto zamiast sekwencjonowania pelnego genomu stosuje sie tzw.
sekwencjonowanie celowane, ktére obejmuje wszystkie (sekwencjonowane eksomowe) badz
wybrang grupe sekwencji kodujacych biatka (genéw). W celu identyfikacji wariantéw
patogennych surowe dane analizuje si¢ w tzw. potoku przetwarzania (ang. pipeline), na ktory
skladajg sie¢ moduly odpowiadajace za: (i) proces mapowania i uliniowienia odczytéw do
genomu referencyjnego; (ii) oznaczanie zduplikowanych odczytow oraz proces rekalibracji
zmapowanych sekwencji; (iii) wykrywanie wariantéw oraz ocene ich jakosci; (iv) adnotacje
wariantéw. Standardowe potoki przetwarzania sg tworzone przede wszystkim do wykrywania i
analizy zmian typu SNV, natomiast do identyfikacji zmian strukturalnych stosuje sie osobne
narzedzia informatyczne.

Po obronie doktoratu, odbytem dwuletni staz (lata 2013-2014) w laboratorium prof. Jima
Lupskiego na uczelni Baylor College of Medicine w Houston w Stanach Zjednoczonych, gdzie
bralem udzial w projekcie badawczym “Centers for Mendelian Genomics (CMG)”
ufundowanym przez Amerykanski Instytut Zdrowia (National Health Institute, NIH) [G1].
Projekt ten stanowit kontynuacje stynnego projektu Human Genome Project, ktdry zakornczy? sie
w roku 2003 odczytaniem pierwszej sekwencji ludzkiego genomu. Celem projektu CMG bylto
rozpoznanie przyczyn molekularnych lezacych u podloza choréb o dziedziczeniu Mendlowskim,
dla ktorych do tej pory nie zostaly zidentyfikowane geny chorobowe, t.j. geny w ktérych mutacje
prowadza do choroby. Moja rola w projekcie CMG obejmowala nadzér nad potokiem
przetwarzania danych z sekwencjonowania oraz kontrolg jakosci uzyskanych wynikéw. Ponadto
bylem odpowiedzialny za rozwdj srodowiska bazodanowego oraz graficznych interfejsow
stuzacych do przechowywania wynikéw, wstepnego przetwarzania i zarzadzania danymi oraz
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odpowiadatem za koordynacje prac analitykéw/biologéw/lekarzy zajmujacych sie interpretacja
danych. Zajmowalem sie¢ réwniez opracowywaniem nowych narzedzi informatycznych
shizacych m. in. do identyfikacji strukturalnych, w tym regionéw wykazujacych brak
heterozygotycznosci (AOH) oraz zmian liczby kopii (CNV) na podstawie danych z
sekwencjonowania catloeksomowego. W ramach badan przeprowadzaltem tez analizy, ktorych
celem byta identyfikacja nowych genéw chorobowych, w ktérych wykorzystywatem zaréwno
istniejace jak i tworzytem wlasne narzedzia informatyczne stuzace do ko-segregacji wariantow w
rodzinach, czy wykonywania testéw asocjacyjnych.

3.4.2.1 System do przechowywania i analizy danych z sekwencjonowania NGS

W okresie trwania pierwszej fazy projektu CMG (lata 2012-2015) w centrum
sekwencjonowania Human Genome Sequencing Center (HGSC) nalezacym do BCM
wygenerowano sekwencje eksomowe (ang. Whole Exome Sequencing, WES) dla ponad 5,000
pacjentéw. Analiza tak wielkiego zbioru danych stanowila duze wyzwanie informatyczne. Na
potrzeby projektu opracowaltem system bazodanowy (VariantAnalyzer), ktory zostat przeze mnie
wdrozony i jest nadal wykorzystywany podczas analizy danych z projektu CMG [T1]. System
wykonatem w oparciu o wzorzec projektowy Model View Controller, przy uzyciu frameworku
web2py zaimplementowanego w jezyku Python. Dzieki integracji z systemem klasy Laboratory
Information Management System (LIMS) wykorzystywanym w HGSC do $ledzenia wynikow
wstepnej analizy danych z sekwencjonowania, VariantAnalyzer zapewnia automatyczng
synchronizacje i aktualizacje danych o sekwencjach eksomowych. Po kazdorazowej
synchronizacji system automatycznie aktualizuje lokalng baze czestoSci wariantow. System
umozliwia jednoczesny dostep dla wielu uzytkownikéw, z ktérych kazdy ma dostep ograniczony
do prébek wchodzacych w sklad podprojektéw, ktérych analiza si¢ zajmuje. Oprécz dostepu do
zaadnotowanej listy wariantéw, uzytkownik w ramach systemu VA moze przeglagda¢ zmiany
strukturalne (AOH, CNV) uzyskane na podstawie analizy danych z WES. Inne funkcje systemu
umozliwiaja wyszukiwanie wszystkich wystapien wariantéw w lokalnej bazie dla zadanej listy
genow.

3.4.2.2 Detekcja AOH oraz CNV z WES

Narzedzia do wykrywania CNV z WES opierajg si¢ na zalozeniu, ze liczba kopii DNA dla
zadanego fragmentu genomu jest skorelowana dodatnio z glebokoscig pokrycia w tym regionie.
Oznacza to, ze gleboko$¢ pokrycia w przypadku delecji bedzie mniejsza, a w przypadku
duplikacji wieksza w stosunku do regionéw o niezmienione]j liczbie kopii. Ze wzgledu na
znaczace wahania pokrycia, wynikajace m.in. z artefaktéw technologicznych zwigzanych z
procesem wzbogacenia, przed wlasciwa detekcja zmian liczby kopii dokonuje si¢ wstepnego
przetworzenia danych w celu zwigkszenia stosunku sygnalu do szumu. Do tego celu
wykorzystuje sie usredniona glebokos¢ pokrycia dla kazdego z regionéw nalezacych do
wzbogacenia (tj. dla kolejnych ekson6éw), ktéra jest nastepnie poddawana normalizacji
wzgledem glebokosci pokrycia uzyskanej w innych prébkach. Jednoczesna wielo-probkowa
analiza pozwala na zniwelowanie systematycznych fluktuacji sygnalu oraz identyfikacje
potencjalnych zmian liczby kopii, czyli regionow w danej prébce, dla ktorych glebokosc¢
pokrycia istotnie rézni sie od glebokosci w pozostalych prébkach. Mimo wykorzystania
réznorodnych technik modelowania statystycznego, w tym ukrytych modeli Markowa, analizy
sktadowych gléwnych (Fromer and Purcell 2014; Krumm et al. 2012), ktérych celem jest
redukcja szumu , mozliwosci detekcji zmian obejmujacych mniej niz trzy eksony pozostajq nadal
bardzo ograniczone (de Ligt et al. 2013).

W pracy [P5] przedstawilem opracowany przeze mnie algorytm HMZDelFinder [T2],
umozliwiajacy wykrywanie homo- i hemi-zygotycznych delecji pojedynczych eksonow.
Mozliwo$¢ wykrycia tego typu zmian ze zwiekszong rozdzielczoscia w stosunku do
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tradycyjnych metod wykrywania CNV, ma szczegélne znaczenie w przypadku analizy
pacjentow, u ktérych podejrzewana jest choroba recesywna, badz choroba sprzezona z
chromosomem X. W przeciwieristwie do innych metod detekcji CNV, HMZDelFinder korzysta z
informacji o absolutnej wartosci pokrycia (zamiast wartosci znormalizowanej) dzieki czemu jest
w stanie zidentyfikowac regiony w badanej prébce, w ktérych brakuje pokrycia badz jest ono
stosunkowo niskie. Z drugiej strony, informacja o glebokosci pokrycia w innych probkach
pozwala na odfiltrowanie regionéw nie informatywnych, dla ktérych niskie pokrycie
obserwowane jest w istotnym fragmencie populacji prébek kontrolnych. Innym waznym,
zaproponowanym przeze mnie elementem algorytmu, ktdry pozwolit kilkukrotnie zwiekszy¢
jego precyzje, jest weryfikacja czy potencjalna delecja homo- lub hemi-zygotyczna znajduje sie
obszarze wykazujagcym braki heterozygotycznosci. Na potrzeby detekcji regionéw AOH,
opracowatem algorytm wykorzystujacy informacje o czestoéci B-allelicznej (BAF) ktérg
uzyskatem na podstawie analizy plikéw VCEF, jako stosunek liczby odczytéw odpowiadajacych
allelowi alternatywnemu do catkowitej glebokos$ci pokrycia dla kolejnych wariantéw. Nastepnie
odpowiednio przetransformowany wektor BAF jest poddawany procedurze segmentacji
wykorzystujacej algorytm CBS (Olshen et al. 2004) w celu identyfikacji sp6jnych fragmentéw
genomu o podobnej gestosci wystepowania wariantéw heterozygotycznych, w tym regionéw nie
zawierajacych wariantéw heterozygotycznych, czyli AOH.

Podsumowujgc, dzieki polaczeniu dwéch zrédet danych (o glebokosci pokrycia oraz
czestosci B-allelicznej wariantéw) udalo mi sie opracowac algorytm zapewniajacy znacznie
wyzsza czutos¢ i precyzje wykrywania delecji homo- i hemi-zygotycznych w poréwnaniu z
innymi narzedziami, na co dowodem s3 wyniki eksperymentéw przeprowadzone na publicznie
dostgpnym zbiorze danych 1000 Genomes (Aebersold and Malmstroem 2013) oraz na zbiorze
danych wygenerowanym w ramach projektu CMG.

3.4.2.3 Jednoczesna analiza duzych zbioréw WES

Wspdtpraca z HGSC (w szczegdlnoéci z prof. Eric’iem Boerwinkle) w ramach grantu CMG
zaowocowata pomystem na projekt, ktérego celem byla analiza duzego zbioru WES (> 11,000
sekwencji) pod katem wystepowania w prébkach tzw. znalezisk przypadkowych (ang. incidental
findings) oraz nosicielstwa mutacji w znanych genach odpowiedzialnych za choroby recesywne
(ang. recessive carriers). Znaleziska przypadkowe, okreslane réwniez mianem znalezisk
wtérnych (ang. secondary findings) to warianty, majace istotne znaczenie kliniczne, nie
powigzane z gldwnym rozpoznaniem klinicznym, ktére stanowilo przyczyne wskazania do
badania genetycznego. Amerykanskie towarzystwo ACMG (ang. American College of Medical
Genetics and Genomics) w roku 2015 opublikowato liste 56 genéw w ktérych znalezione
wszystkie patogenne mutacje powinny by¢ raportowane niezaleznie od podstawowego
wskazania na badanie (Smith et al. 2015). Podobnie jak znaleziska przypadkowe, nosicielstwo
wariantow patogennych w genach odpowiedzialnych za choroby recesywne moze stanowi¢
klinicznie istotng informacje o pacjencie.

Na tle poprzednich prac o podobnej tematyce, publikacja [P6] wyréznia sie
wykorzystaniem duzo wigkszego i bardziej zr6znicowanego (jezeli chodzi o strukture etniczna)
zbioru danych sekwencji caloeksomowych. Od strony informatycznej wyzwanie stanowilo
odpowiednie przygotowanie danych, w tym polaczenie danych z dwéch projektéw (CMG oraz
ARIC - Atherosclerosis Risks in Communities) i uwspdlnienie procedur kontroli jakosci, a takze
stworzenie narzedzi pozwalajacych na efektywna eksploracje potaczonych danych. Tradycyjny
sposob przechowywania listy wariantéw w plikach VCF nie spetniat oczekiwan jezeli chodzi o
wydajnosc i swobode przetwarzania w przypadku tak duzego wolumenu danych. W zwigzku z
tym, na potrzeby projektu zaprojektowalem oraz zaimplementowatem dedykowana relacyjng
baze danych, ktéra umozliwia sprawne zarzadzanie oraz przeszukiwanie zgromadzonych
wariantéw i zapewnila znaczna poprawe wydajnosci przetwarzania w stosunku do analizy
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plikéw VCF. Opracowana baza danych pozwolilta mi udzieli¢ rzetelnych odpowiedzi na
postawione w pracy [P6] pytania dotyczace m.in. czestosci wystepowania znanych lub
przewidywanych wariantéw patogennych oraz ich rozktadu w réznych grupach etnicznych.

Doswiadczenia zebrane podczas pracy nad publikacja [P6], opracowana baza danych i
stworzone narzedzia informatyczne pozwolily mi na identyfikacje istotnego problemu
zwigzanego z wystepowaniem pozycji, dla ktérych w populacji wystepujq wiecej niz dwa rézne
allele (ang. multi-allelic sites). Ze wzgledu na brak przystosowania narzedzi informatycznych do
problemu wielo-alleliczno$ci wariantéw oraz trudnosci w ich przetwarzaniu, znaczna czes$¢
publicznie dostepnych zbioréw danych niepoprawnie reprezentowata zmiany znajdujgce si¢ na
tych pozycjach. W pracy [P7], we wspélpracy z Ian’em Campbell’em dokonatem szczegétowej
analizy problemu, pokazujac konsekwencje, jakie wigzg si¢ z nieprawidlowym traktowaniem
pozycji wielo-allelicznych. Zaprezentowalem réwniez dane wskazujace na szybki wzrost
wielkosci problemu wraz z przyrostem liczby prébek. Ostatecznie dokonalem analizy
najpopularniejszych narzedzi informatycznych w kontekscie ich wsparcia dla wariantéw
wielo-allelicznych.

Wspomniana powyzej baza danych wariantéw zostala réwniez wykorzystana w pracy
[P8], w ktorej celem bylo okreslenie wplywu dodatkowych mutacji (poza giéwna mutacja
wskazang w rozpoznaniu jako przyczyna choroby) wystepujacych u pacjentéw ze ziozonymi
neuropatiami. Na potrzeby poréwnania liczby niesynonimicznych mutacji u pacjentéw
wzgledem probek kontrolnych, opracowalem i zaimplementowalem permutacyjny test
statystyczny wykorzystujacy wyniki nieparametrycznych testow Mann-Whitney-Wilcoxon’a.
Wyniki analizy przeprowadzonej dla dwoch niezaleznych populacji pacjentéw ze zitozonymi
neuropatiami potwierdzity wystepowanie zwiekszonego tzw. fadunku mutacji (ang. mutational
load), czyli dodatkowych mutacji poza mutacja patogenng wystepujacych w genach
odpowiedzialnych za neuropatie.

3.4.2.4 Skalowalne metody analizy danych z NGS

Po powrocie ze stazu podoktorskiego w roku 2015 wznowitem prace w Instytucie Informatyki na
Politechnice Warszawskiej. Wspélnie z dr. hab Michalem Okoniewskim oraz mgr. inz. Markiem
Wiewiorka utworzyliSmy nieformalng grupe badawcza ZSI-Bio w Zakladzie Systeméw
Informatycznych Instytutu Informatyki, ktorej giéwnym celem jest rozwdj skalowalnych
narzedzi i rozwigzan chmurowych na potrzeby genetyki i genomiki. Obrany kierunek badan
zostal wybrany nieprzypadkowo i wynika z moich wcze$niejszych do§wiadczen i problemow
jakie pojawiaty sie podczas realizacji grantu CMG. Dotyczyly one m.in. probleméw zwigzanych
z niska wydajnosciq przetwarzania surowych danych, a takze skladowania i wspoétdzielenia
danych pomiedzy r6znymi zespolami. Implementacja algorytméw analizy danych genomowych
z wykorzystaniem rozproszonych silnikéw obliczeniowych oraz rozproszonych baz danych,
pozwala rozwigza¢ znaczng cze$¢ z tych probleméw. Dalszy rozwdj zespotu, m.in. o nowych
dyplomantéw i doktorantéw by} mozliwy dzieki finansowaniu jakie uzyskaliSmy w ramach
grantow [G2], [G3] oraz [G4].

Centralnym problemem we wspéiczesnej genomice, jest kwestia przechowywania danych
w sposob, ktéry zapewnia mozliwosci ich efektywnej eksploracji. O ile opisane powyzej,
opracowane przeze mnie rozwigzania wykorzystujace relacyjne bazy danych sprawdzily sie w
projekcie CMG, to dla wigekszych wolumendw (rzedu dziesigtek/setek tysiecy sekwencji
caloeksomowych badz calogenomowch) ich wydajnos$¢ jest niewystarczajaca. Stad powstat
pomyst na opracowanie hurtowni danych wariantéw genetycznych w pelni zintegrowanej ze
Srodowiskiem do obliczen rozproszonych.

Praca [P9] opisuje, opracowany, przeze mnie i zespdél, system [T3] stuzacy do
poréwnywania wydajnosci réznych konfiguracji rozproszonych silnikéw (Spark SQL, Hive,
Presto, Impala ) i formatow bazodanowych (ORC, Parquet, Kudu). Na potrzeby systemu
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zaproponowatem schemat prototypowej bazy wariantéw genetycznych w oparciu o strukture
gwiazdy czesto wykorzystywang przy konstrukcji hurtowni danych. Centralna tabela (tabela
faktéw) zawierala informacje o genotypach (wystapieniach wariantéw u poszczegélnych
pacjentow) natomiast pozostale tabele (tabele wymiaréw) zawieraly informacje na temat
adnotacji wariantow, lokalizacji genéw/eksonéw, a takze informacje dotyczace oséb badanych
(grupa etniczna, fenotyp). Dodatkowo, we wspélpracy z Dawidem Wysakowiczem,
opracowatem symulator do generacji syntetycznych danych testowych. Dzieki wykorzystaniu
rzeczywistych informacji o czestosci wariantéw w réznych grupach etnicznych z bazy ExAC
(Lek et al. 2016) oraz informacji o adnotacjach z bazy dbNSFP (X. Liu et al. 2016)
charakterystyka wygenerowanych wariantéw jest zblizona do rzeczywistej. Symulator zostal
uzyty do generacji listy wariantéw odpowiadajacej danym z 50,000 sekwencji catloeksomowych.
W ramach testbw opracowalem zestaw kilkunastu zapytan SQL, ktére odpowiadaja
najczestszym przypadkom wykorzystania bazy wariantéw do celéw Klinicznych (analiza
pojedynczych pacjentéw) jak i badawczych (ztozone zapytania analityczne, np. pozwalajace na
przeprowadzenie testéw asocjacyjnych). Na podstawie wynikéw przeprowadzonych
eksperymentéw, wspélnie z zespotem, przedstawiliSmy rekomendacje na temat uzytecznosci
konkretnych konfiguracji silnikéw bazodanowych i formatéw danych do budowy produkcyjnej
wersji hurtowni wariantéw genetycznych. Nalezy podkresli¢, ze opracowany system [T3] jest
tatwo rozszerzalny, a proces testowania zostat w pelni zautomatyzowany, dlatego bedzie mdgt
by¢ w przyszlosci wykorzystywany do testowania i poréwnywania wydajnosci nowych
rozwigzan bazodanowych.

Wielo-probkowe dane z sekwencjonowania nastepnej generacji, dzieki wykorzystaniu
dodatkowe]j informacji genetycznej, ktérg niosg ze soba rzadkie warianty, umozliwiaja analize
struktury etnicznej badanej populacji z rozdzielczo$cia znacznie wieksza niz pozwalaly na to
dane uzyskane z technik mikromacierzowych. Analiza struktury etnicznej na danych z NGS w
duzych badaniach populacyjnych stanowi wazny element kontroli jakosci pozwalajacy
wychwyci¢ niespéjnosci w metadanych oraz odstajace obserwacje, mogace sugerowac btedy
sekwencjonowania. Ponadto, informacja o strukturze etnicznej badanej populacji jest czesto
wykorzystywana przy budowaniu modeli regresji na potrzeby testow asocjacyjnych dla rzadkich
wariantéw (Santorico and Hendricks 2016). Niestety, tradycyjne metody przetwarzania nie radza
sobie z analizq znacznej liczby wysoko-wymiarowych danych z NGS. W literaturze brakuje
réwniez systematycznego poréwnania czutosci réznych algorytmoéw klasyfikacji i grupowania
oraz metod pozwalajacych na automatyczng kalibracje kolejnych krokéw wstepnego
przetwarzania, t.j. selekcji wariantéw, selekcji atrybutéw po redukcji cech wykonanej przy
uzyciu algorytméw PCA (ang. Principal Component Analysis) lub MDS (ang. Multidimensional
Scaling).

W pracy [P10], we wspdipracy z Anastasiia Hryhorzhevska, Markiem Wiewidrka oraz
Michalem Okoniewskim, opracowatem dwa systemy przeznaczone do analiz populacyjnych
[T4]. Pierwszy z nich, zaimplementowany w jezyku R wykorzystuje elementu pakietu
SNPRelate (Zheng et al. 2012) i pozwala zautomatyzowac proces optymalizacji parametrow oraz
wyboru algorytméw uczenia maszynowego zapewniajacych najwieksza jako$¢ grupowania i
klasyfikacji. System zostal przetestowany na rzeczywistych, publicznie dostepnych danych z
projektu 1000 Genomes. Drugie narzedzie zostalo zaimplementowane w rozproszonym
srodowisku Apache Spark co pozwolilo wielokrotnie zwiekszy¢ wydajnos¢ przetwarzania i
umozliwilo przeprowadzenie jednoczesnej analizy kilkudziesieciu tysiecy probek w
akceptowalnym wymiarze czasowym. W stosunku do konkurencyjnych implementacji
rozproszonych (O’Brien et al. 2015), zaproponowane przez nasz zesp6t rozwiazanie osiggneto
wyraznie lepsze wyniki jakosci grupowania.
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3.4.2.5 Nowa metoda wykrywania patogennych wariantéw w genach powigzanych z chorobami
dziedziczonymi w modelu autosomalnie recesywnym

Praca [P11] przedstawia nowa metode nazwang ISVS shluzacq do wykrywania wariantow
patogennych w genach odpowiedzialnych za choroby dziedziczone w modelu autosomalnie
recesywnym. Wykorzystanie tej metody dla duzej grupy pacjentow, u ktoérych podejrzewa sie
chorobe wywotang mutacjq bi-alleliczng w genie powigzanym z choroba recesywna, pozwala
znaczaco obnizy¢ koszty diagnostyczne w poréwnaniu z analizg obejmujacg sekwencjonowanie
calej populacji. Aby zainicjalizowa¢ procedure ISVS potrzebna jest identyfikacja znanych
mutacji patogennych u jednego z pacjentéw. Nastepnie dla wszystkich znalezionych potencjalnie
patogennych mutacji wykonuje sie badania przesiewowe przy wykorzystaniu PCR (ang.
Polymerase Chain Reaction) u wszystkich pozostatych pacjentéw. Dla oséb u ktérych w wyniku
PCR znaleziono pojedyncza mutacje przeprowadza si¢ nastepnie pelne sekwencjonowanie
danego genu w celu identyfikacji drugiej zmiany. W ten sposéb wykrywane sa nowe potencjalnie
patogenne mutacje, ktére nastepnie poddaje si¢ analizie PCR w calej populacji. Proces
powtarzany jest dopéki w procesie sekwencjonowania odnajdywane sa nowe potencjalnie
patogenne zmiany.

Aby zweryfikowa¢ skutecznosS¢ dzialania metody oraz jej czulo$¢ na parametry
wejsciowe, opracowalem symulator ISVS wraz 2z interfejsem graficznym, ktéry
zaimplementowalem w jezyku R przy wykorzystaniu frameworku shiny [T5]. Dodatkowo,
opracowalem algorytm pozwalajacy na dyskryminacje wariantéw patogennych od wariantéw
fagodnych na podstawie informacji o czestosci wspétwystepowania danego wariantu z innym
wariantem potencjalnie patogennym. W celu wylonienia najlepszego klasyfikatora dokonalem
kalibracji i poréwnania kilku modeli klasyfikacyjnych (wykorzystujacych lasy losowe, regresje
logistyczna, maszyne wektoréw wspierajacych, drzewa decyzyjne). Podsumowujac, opracowany
przeze mnie system pozwala oceni¢ uzytecznos¢ metody ISVS dla konkretnego zastosowania na
podstawie zdefiniowanych przez uzytkownika zalozen (m.in. dotyczacych skumulowanej
czestosci wariantow patogennych w interesujagcym uzytkownika genie), oraz umozliwia ocene
patogennos$ci wykrytych wariantow.

3.5 Podsumowanie

Moje badania po doktoracie koncentrowaly si¢ na rozwoju metod i narzedzi informatycznych,
niezbednych w analizie danych genomowych. Méj wkiad polegal na opracowaniu: (i) narzedzi
stuzagcych do wydajnego przetwarzania, analizy statystycznej i wizualizacji danych
genomowych, ktore umozliwily poszerzenie wiedzy na temat przyczyn niestabilnosci genomu i
powstawania zmian typu CNV wynikajacych z lokalnej architektury genomu; (ii) metod
pozwalajacych na bardziej skuteczne, w stosunku do istniejgcych rozwiazan, wykrywanie zmian
strukturalnych (CNV, AOH) przy wykorzystaniu danych z NGS; (iii) modeli relacyjnych
systemOw bazodanowych oraz skalowalnych narzedzi do skladowania i eksploracji danych z
NGS pozwalajacych na jednoczesng analize danych z duzych projektéw sekwencjonowania
genomow.

Przy projektowaniu i implementacji narzedzi bioinformatycznych, korzystalem z
umiejetnosci i doswiadczen jakie nabylem podczas studiéw magisterskich i doktoranckich w
Instytucie Informatyki, PW. W szczegdlnosci, szeroko wykorzystywatem wiedze z zakresu
projektowania relacyjnych i rozproszonych baz danych, konstrukcji wielowarstwowych
systemow informatycznych oraz metod eksploracji danych, wnioskowania statystycznego i
sztucznej inteligencji.

Opracowane przeze mnie rozwigzania informatyczne zostaly z sukcesem wykorzystane w
analizach  dziesigtek tysiecy wynikéw uzyskanych =z mikromacierzy CGH oraz
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sekwencjonowania nastepnej generacji przyczyniajac sie do zwiekszenia skutecznos$ci metod
diagnostycznych oraz odkry¢ nowych genéw chorobowych. Rezultaty tych badan zostaly
opublikowane w kilkudziesigciu renomowanych czasopismach (w tym 3 publikacje w
czasopismie Cell [D5,D41,D46] oraz jedna w Nature Genetics [D29]). Artykuly te nie wchodza
w skiad prezentowanego osiggniecia naukowego, ale sa z nim $cisle powigzane. Przykladowo,
opracowany przeze mnie system VariantAnalyzer [T1] oraz powiazana z nim baza danych
wariantow, a takze narzedzia do analizy AOH, analizy kosegregacji wariantéw, wykonywania
testow asocjacyjnych byly wykorzystywane w pracach [D1,
D3-D5,D7-D14,D16-D21,D24-D27,D29-D32,D34-D37,D39-D43,D45-D47]. Analiza zbioru
danych CMG wykonana za pomocg algorytmu HMZDelFinder [T2] umozliwita identyfikacje
patogennych CNV opisanych m.in. w pracach [D7,D12,D24].

Ponadto, doswiadczenia zebrane podczas stazu podoktorskiego w BCM, w tym wiedza o
budowie potokéw przetwarzania oraz opracowane narzedzia informatyczne wykorzystuje
obecnie w analizie danych polskich pacjentéw, sekwencjonowanych w Zakladzie Genetyki
Medycznej Instytutu Matki i Dziecka (ZGM IMID). Ze wzgledu, na szybki rozw6j technologii
sekwencjonowania, malejace koszty i zwigzany z tym szybki przyrost danych, na znaczeniu
coraz bardziej zyskuja skalowalne rozwiazania wykorzystujgce rozproszone silniki obliczeniowe
oraz rozproszone bazy danych. Dlatego, jest wysoce prawdopodobne, ze narzedzia [T3,T4], a
takze nowe rozwigzania do analizy CNV i SNV implementowane w ramach grantu [G2,G3],
pozwolg na dalsza poprawe skutecznosci diagnostycznej metod wykorzystujacych NGS oraz
umozliwig nowe odkrycia w zakresie patogenezy choréb uwarunkowanych genetycznie.

4 Pozostate osiggniecia naukowo - badawcze

4.1 Wskazniki bibliometryczne

Liczba publikacji w czasopismach z 72 (w tym 61 po doktoracie)

listy A (JCR)

Liczba publikacji w czasopismach z 3 (w tym 1 po doktoracie)

listy B

Artykuly z innych czasopism 3

Rozdzialy z ksigzek 1 (w tym 1 po doktoracie)

Materiaty konferencyjne (WoS) 3 (w tym 2 po doktoracie)

Laczna liczba punktéw 2817 *

ministerialnych

Sumaryczny Impact Factor 482 *

Wskaznik Google Scopus Web of Science
Scholar (z wylaczeniem (z wylaczeniem

autocytowan) autocytowan)
Liczba cytowan 1804 1190 1100
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Indeks Hirsha 24 21 20

* . obliczone na podstawie danych zgromadzonych w repozytorium Instytutu Informatyki
(http://www.ii.pw.edu.pl/ii_pol/Instytut-Informatyki/Organizacja-Instytutu/ZS1/Pracownicy)

4.2 Nagrody i wyroznienia

09.2016: Laureat XI konkursu na stypendia naukowe Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego dla wybitnych mtodych naukowcow.

09.2016: Indywidualna nagroda Rektora Politechniki Warszawskiej: nagroda pierwszego stopnia
za dorobek naukowy w latach 2014-2015.

07.2014: ASHG/Charles J. Epstein Trainee Award for Excellence in Human Genetics Research
— poffinalista.

09.2013: Indywidualna nagroda Rektora Politechniki Warszawskiej: nagroda pierwszego stopnia
za dorobek naukowy w latach 2011-2012.

03.2011: Stypendium Fundacji Nauki Polskiej START (edycja 2011).
04.2010: Stypendium Fundacji Nauki Polskiej START (edycja 2010).

12.2010: Stypendium otrzymane w ramach konkursu dla doktorantéw organizowanego przez
Centrum Studiéw Zaawansowanych PW (CAS/16/POKL), wspétfinansowane ze srodkéw Unii
Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego.

04.2009: Mazowieckie Stypendium Doktoranckie “Mazovia”, wspéifinansowane ze Srodkow
Unii Europejskiej w ramach poddziatania 8.2.2 PO KL pn. ,,Rozwdj nauki — rozwojem regionu —
stypendia i wsparcie dla mazowieckich doktorantow”.

2008 — 2012: Stypendia za wyniki na studiach doktoranckich.

10.2009: Nagroda za najlepszy plakat na konferencji “International Multiconference on
ComputerScience and Information Technology” w Mragowie.

06.2007: Obrona pracy magisterskiej z wyroznieniem.

4.3 Spis publikacji uzyskanych po doktoracie nie wchodzacych w skitad
osiggniecia naukowego
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