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STRESZCZENIE

Rozprawa koncentruje si¢ na rozwoju narzedzi informatycznych shuzacych do identyfikacji
biomarkeréw chorobowych oraz wspomagania diagnostyki choréb poprzez analize danych
multiomicznych z wykorzystaniem metod statystycznych i technik uczenia maszynowego.
Motywacja do podjecia badan w tym obszarze byly wyzwania zidentyfikowane w dwéch
projektach bedacych czescig badan klinicznych, EPISTOP i EPIMARKER, ktorych celem byto
opracowanie modeli predykcyjnych umozliwiajgcych przewidywanie wystapienia napadéw
padaczkowych lub lekoopornosci u dzieci ze stwardnieniem guzowatym oraz identyfikacje
biomarkeré6w procesu chorobowego. W wyniku tej analizy wyloniono zagadnienia
wymagajace uzupetnienia i generalizacji, co stanowilo podstawe do rozszerzenia zakresu
badan z wykorzystaniem danych z otwartych baz danych multiomicznych. Poglebione badania
dotyczyly problemu selekcji cech, gdzie przeanalizowano wplyw réznych metod selekcji na
wyniki klasyfikacji oraz opracowano zestaw procedur wspierajacych uzytkownika w wyborze
odpowiedniej metody. Nastepnie przeprowadzono badania nad zastosowaniem algorytmow
uczenia zespotowego do rozwigzania problemu brakéw w danych multiomicznych, analizujgc
dwie metody selekcji modeli pod katem ich zdolnosci adaptacji do niekompletnych danych.
Zaproponowano modyfikacj¢ miary niezgodnosci dla par klasyfikatoréw uwzgledniajgcg
obserwacje niesklasyfikowane przez wczesniejsze modele z grupy. Tak zdefiniowana metryka
wykazata zdolno$¢ do selekcji niewielkiej liczby modeli, ktore umozliwiaja poprawng
klasyfikacje wigkszosci obserwacji, w ktérych wystepuja czesciowe braki danych. Wyniki
realizacji projektow EPISTOP, EPIMARKER oraz badaf nad problemem selekcji cech i
uczenia zespotowgo zostaty wykorzystane w konstrukeji potoku przetwarzania playOmics. W
rozprawie opisano szczeg6ly implementacji, przykiadowe zastosowanie oraz poréwnanie
wynikéw dziatania potoku do innych metod. Potok playOmics umozliwia uproszczenie
zarzadzania réznorodnymi danymi omicznymi, przetwarzanie wstepne, budowe i ocene modeli
klasyfikacyjnych oraz identyfikacje biomarkeréw, Jednoczesnie dostarczajac narzedzia
zwigkszajace interpretowalno$é analizy i ulatwiajace jej odtwarzalnosé. W ostatniej czesci
rozprawy zaprezentowano implementacj¢ opracowanego potoku playOmics w badaniu
klinicznym DIPGen, umozliwiajgcg binarng klasyfikacje pacjentéw dla zdefiniowanego przez
uzytkownika celu analizy, na podstawie danych pochodzacych z réznych warstw omicznych.

Stowa kluczowe: uczenie maszynowe, metody statystyczne, dane multiomiczne,
poszukiwanie biomarkerow, diagnostyka choréb, choroby rzadkie
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Tematyka i cel pracy, problem badawczy i jego znaczenie

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska powstata na Wydziale Matematyki i Nauk Informacyjnych
Politechniki Warszawskiej pod kierunkiem Profesora Tomasza Gambina. Praca to powstata w formie tak
zwanego doktoratu wdrozeniowego i realizowana byta przez Doktorantke zatrudniona w firmie Transition
Technologies-Science (TTSI).

Tematyka rozprawy obejmuje analize danych multiomicznych za pomocg metod statystycznych oraz technik
uczenia maszynowego. Podstawowy cel analiz zwigzany byt z budowaniem modeli predykcyjnych
umozliwiajacych przewidywanie wystgpienia napadoéw padaczkowych lub lekoopornosci oraz identyfikacje
biomarkeréw procesu chorobowego u dzieci ze stwardnieniem guzowatym, poréwnanie metod selekcji cech
w analizie multiomicznej oraz zaproponowanie techniki pozwalajacej na uzyskanie najlepszego zestawu
klasyfikatoréw w warunkach niekompletnosci danych.

Rozwdj bioinformatyki jest napedzany przez dynamiczny postep w technologiach wysokoprzepustowych,
ktére znaczaco zwiekszajg mozliwosci przetwarzania probek. Skutkuje to generowaniem ogromnych
wolumendw danych, wymagajacych zaawansowania specjalistycznych algorytmoéw do ich integracji i analizy.
Analiza danych multiomicznych odgrywa kluczowa role w zrozumieniu ztozonych proceséw biologicznych,
poniewaz umozliwia integracje informacji z réznych warstw molekularnych, takich jak genomika,
transkryptomika, proteomika i metabolomika. Dzieki temu podejsciu mozliwe jest uzyskanie szerszego
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obrazu funkcjonowania organizmu i poznanie kluczowych $ciezek molekularnych zwigzanych z badanymi
procesami co pozwala na identyfikacje nowych biomarkeréw i przez to przyczynia sie do rozwoju medycyny
spersonalizowanej i precyzyjnej. W przypadku choréb rzadkich, gdzie tradycyjne metody diagnostyczne
czesto zawodza, analizy multiomiczne stanowig alternatywne narzedzie do odkrywania nowych
mechanizmdw chorobotwdrczych i poprawy diagnostyki, a tym samym poprawy jakosci zycia pacjentow.

Mimo trwajgcego juz ponad dwie dekady rozwoju metod maszynowego uczenia oraz pojawienia sie coraz
wiekszej liczby dostepnych danych pochodzacych z rézinych , omik”, efektywna integracja tych danych
pozostaje wyzwaniem. Techniczne i eksperymentalne btedy systematyczne, wprowadzone juz na etapie
zbierania danych, zwigzane z réznymi protokotami eksperymentalnymi przeprowadzanymi w rdéznych
laboratoriach, wymagajg zastosowania odpowiednich technik normalizacyjnych dla heterogenicznych
danych. Liczebnos¢ probek, znacznie przekraczajaca liczbe badanych pacjentéw, oraz zwigzana z tym ,klgtwa
wielowymiarowosci”, nieodtgczny w analizie danych multiomicznych problem wystepowania brakujgcych
danych, a takze kwestie zwigzane z interpretowalnoscig wynikéw zwracanych przez algorytmy powodujg, ze
analiza danych multiomicznych, a w szczegdlnosci wykorzystywanie jej w praktyce klinicznej, wciaz pozostaje
rzadkoscia.

W niniejszej rozprawie pani mgr inz. Jagoda Gtowcka-Walas podejmuje problematyke niektérych
z wymienionych powyzej wyzwan analizy danych multiomicznych. Przedstawione w rozprawie metody
koncentrujg sie na poszukiwaniu biomarkeréw przy analizie danych z pojedynczej omiki, opracowanie metod
wspomagajacych wybodr algorytmu selekcji cech, wykorzystanie technik uczenia zespotowego do analizy
zbioréw danych z brakujgcymi wartosciami oraz stworzeniu narzedzia PlayOmics umozliwiajgcego budowe
modeli predykcyjnych. W kontekscie coraz wiekszych mozliwosci eksperymentalnych pozwalajacych na
analize réznych omik oraz wystepujacej luki miedzy stosowaniem wynikow zintegrowanej analizy danych
w zastosowaniach klinicznych, wybrany problem badawczy jest istotny i aktualny oraz bez watpienia wpisuje
sie w obecne trendy w dziedzinie bioinformatyki oraz biologii obliczeniowej.

Charakterystyka rozprawy
Przedstawiona praca doktorska sktada sie osmiu rozdziatéw.

Pierwszy rozdziat stanowi wprowadzenie do rozprawy i koncertuje sie przedstawieniu cel i zakres pracy, tezy
pracy, wktad autorki w powstate rozwigzania oraz dane analizowane w ramach doktoratu.

Rozdziat drugi zatytutowany jest ,Podejscia i wyzwania w analizie multiomicznej”. W rozdziale tym,
stanowigcym wprowadzenie do tematyki pracy, doktorantka przedstawia kluczowe aspekty zwigzane
z przetwarzaniem i interpretacjg danych multiomicznychm, ogdlny kontekst analiz multiomicznych oraz
opisuje rodzaje danych omicznych wraz z metodami ich przetwarzania. Nastepnie omawia zastosowania
analiz multiomicznych w medycynie i biologii. Kolejne podrozdziaty skupiajg sie na etapach przetwarzania
danych, w tym na przygotowaniu i eksploracji danych, redukcji wymiarowosci oraz modelowaniu, ktére
obejmuje analize statystyczng, uczenie maszynowe, ocene i walidacje modeli, a takze ich zastosowania
w praktyce klinicznej i interpretowalno$é. Przedstawione sg gtdwne wyzwania analizy, takie jak duzy rozmiar
i ztozonos¢ danych, efektywna integracja danych omicznych, mata liczba prébek (szczegdinie w kontekscie
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choréb rzadkich), problem brakujacych danych oraz niezbalansowanie klas. Rozdziat koriczy sie omdéwieniem
dobrych praktyk i rekomendacji dla analizy danych multiomicznych, ktére majg na celu poprawe jakosci i
efektywnosci badan.

Rozdziat trzeci ,Faza badawczo-rozwojowa” opisuje wyniki badan wykonanych w ramach projektu EPISTOP
oraz EPIMARKER. W projekcie EPIMARKER doktorantka petnita role kierownika projektu ze strony firmy TTSI.
W ramach projektu EPISTOP analizowano dane transktyptomiczne, proteomiczne, wybrane dane
metabolomiczne, miRNA oraz analizowano DNA. W ramach prac poréwnano klasyfikatory XGBoost, Lasso
oraz regresje logistyczna. Finalnie analizy poréwnawcze wykonano dla klasyfikatoréw w oparciu o regresje
logistyczna dla wszystkich mozliwych jedno- dwu- i trzyelementowych kombinacji zmiennych. Z kolei opisane
w doktoracie badania wykonane w ramach projektu EPIMARKER, gdzie analizowano dane kliniczne,
proteomiczne, miRNa oraz RNA. Zastosowano tu dwa podejscia: budowa jednego duzego modelu
wykorzystujgcego wszystkie cechy, ktére pozostaty po etapie filtrowania. To podejscie przyniosto
niezadowalajaca jakos¢ predykcji. Budowa wielu matych modeli regresji logistycznej (z dwoma lub trzema
zmiennymi wejsciowymi). To podejscie zostato przyjete w oparciu o obiecujgce wyniki uzyskane przy uzyciu
matych modeli w projekcie EPISTOP. W obydwy projektach, duzym wzywaniem byta niewielka liczba
pacjentow (34 i 65) w obydwu projektach.

W kolejnym rozdziale pt. ,,Metody selekcji cech w analizie multiomicznej” doktorantka koncentruje sie na
problemie, jakim jest wysoka wymiarowos¢ danych multiomicznych, gdzie liczba cech czesto znacznie
przekracza liczbe prébek (p»n). W rozdziale tym przedstawiono wyniki dla analiz poréwnania metod selekcji
cech dla pieciu otwartych zbioréw danych wykonanych w ramach pieciu eksperymentdéw: (1) poréwnanie
wybranych metod selekcji cech (jednowymiarowe: AUC, IG; wielowymiarowe: MRMR; wbudowane: RF,
Lasso; oraz DIABLO) w rdéznych ustawieniach. (2) Analiza pokrywania sie oraz typédw cech omicznych
wybranych przez rézne metody, aby zrozumiec ich stabilnos¢ i tendencje do preferowania okreslonych typéw
danych. (3) Badanie czy uwzglednienie niekompletnych obserwacji w zbiorach danych moze poprawié wyniki
klasyfikacji, ze szczegdélnym uwzglednieniem metod jednowymiarowych (AUC, IG), ktére radzg sobie z
brakujgcymi danymi. (4) Analiza wptywu redukcji liczby prébek na wydajnosc réznych metod selekcji cech.
(5) Poréwnanie czasu obliczeniowego wymaganego przez réozne metody selekcji cech. W podsumowaniu,
stwierdzono, ze nie istnieje jedna uniwersalna metoda selekcji cech i zawsze nalezy wybieraé¢ metode selekcji
cech w oparciu o charakterystyke zbioru. Réwnoczesnie zostato stworzone narzedzie symulacyjne narzedzia
wspomagajace proces wyboru wiasciwej metody selekcji cech.

Rozdziat 5 ,Metody uczenia zespotowego adresujace braki danych” poswiecony jest metodom uczenia
zespotowego, ktore sg stosowane w celu rozwigzania problemu brakéw danych w analizie multiomicznej.
W rozdziale analizowano dwa gtéwne podejscia do wyboru zespotu klasyfikatoréw: statyczne i dynamiczne.
Problem selekcji statycznej polega na wyborze statego zestawu klasyfikatoréw przed faza predykcji.
Doktorantka zaproponowata tu modyfikacje powszechnie stosowanej metryki mierzgcej niezgodnos¢ miedzy
klasyfikatorami. Kluczowym pomystem byto traktowanie brakujacych predykcji jako formy niezgodnosci
miedzy modelami. W ten sposdb proces selekcji ma na celu znalezienie kolejnych klasyfikatorow do zespotu,
ktére moga dokonywac predykcji dla obserwacji, ktérych poprzednie modele nie byly w stanie przetworzy¢
z powodu brakujgcych danych. Selekcja dynamiczna polega na wyborze podzbioru klasyfikatoréw z puli dla
kazdej nowej obserwacji na podstawie jej charakterystyki, w tym wzorca brakujacych danych.
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W szczegdlnosci do oceny probki wykorzystywane sg tylko takie modele, ktére dla danej wykorzystujg te
dane, ktére dostepne s3 sg dla danej prébki. Eksperymenty w rozdziale pigtym przeprowadzono gtéwnie na
rozszerzonej wersji zbioru danych BRCA z TCGA, ktory zawierat dane dotyczace zmiennosci liczby kopii
(BRCAR). Aby symulowac scenariusze z wiekszg liczbg brakujgcych danych, zaréwno zbiory walidacyjne, jak
i testowe poddano losowemu maskowaniu, zapewniajgc, ze co najmniej 20% wierszy dla kazdej omiki zawiera
brakujgce wartosci. Ocena zaproponowanych metod koncentrowata sie na liczbie brakujgcych predykcji
w zbiorze testowym oraz doktadnosci dokonanych predykcji. Wyniki wykazaty, ze zaproponowane podejscie
do selekcji statycznej, szczegdlnie z wykorzystaniem poprawionej metryki Misscrr, byto skuteczne
w minimalizowaniu brakujgcych predykcji przy zachowaniu dobrej doktadnosci klasyfikacji przy mniejszym
rozmiarze zespotu klasyfikatoréw w poréwnaniu z poleganiem wytacznie na jakosci predykcji

Przedostatni rozdziat rozprawy pt. ,Konstrukcja potoku przetwarzania — playOmics” zawiera opis pakietu
R o nazwie playOmics. Narzedzie to zostato stworzone, aby rozwigza¢ wyzwania napotykane w analizie
danych multiomicznych, wykorzystujgc doswiadczenia z projektéw EPISTOP i EPIMARKER. Gtéwnym celem
playOmics jest uproszczenie procesy analizy ztozonych danych omicznych, umozliwienie budowy skutecznych
modeli predykcyjnych, jednoczesnie priorytetyzujgc interpretowalnos¢, tatwos¢ uzycia i powtarzalnosé analiz
w celu identyfikacji markeréw prognostycznych. Etapy analizy multiomicznej, ktére umozliwia narzedzie to
przygotowanie danych, selekcja cech, trenowanie i walidacja modeli. W odniesieniu do wynikéw
przedstawionych w ramach pracy doktorskiej w narzedziu zaimplantowano metode tworzenia niewielkich
m-czynnikowych modeli regresji logistycznej, narzedzie symulacyjne wspomagajace selekcje cech, oraz
narzedzie wyboru modeli do analizy danych brakujgcych przy uzyciu metrki Misscorr. Dziatanie pakietu
playOmics zaprezentowano dla zbioréw danych BRCA oraz THCA.

Recenzowana praca stanowi doktorat wdrozeniowy, dlatego istotnym elementem oceny jest tu czy
przedstawione rozwigzania zostaty zaimplantowane w postaci narzedzia i wykorzystane w ramach
istniejacych, praktycznych projektéow. W rozdziale 6, oméwionym powyzej, opracowane metody zostaty
zaimplemtowane w pakiecie PlayOmics, w rozdziale 7 ,Implementacja playOmics w projekcie DIPGen”
opisano wykorzystanie narzedzia playOmics jako jednego z modutéw systemu analizy danych
wykorzystywanego w projekcie DIPG koordynowanym przez Centum Zdrowia Dziecka w Warszawie.

Ostatni rozdziat pracy zwiezle opisuje wnioski z wykonanych analiz oraz kierunki dalszych prac.

Opinia o rozprawie

Nalezy podkresli¢, iz problem, ktérego podjeta sie rozwigzaé Doktorantka jest niewatpliwie wazny i wpisujgcy
sie w trendy najnowszych badan w dziedzinie. Analiza danych multiomicznych, mimo duzego potencjatu
i zaawansowanych technologii pomiarowych, wcigz nie jest szeroko stosowana w praktyce klinicznej ze
wzgledu na ztozonos$¢ i heterogenicznos¢ danych, trudnosci w integracji roznych warstw omicznych oraz
problemy z brakujgcymi danymi. Dodatkowo, analiza ta wymaga duzych zasobow obliczeniowych, a modele
predykcyjne czesto sg trudne do interpretacji klinicznej, co ogranicza ich praktyczne zastosowanie. Wreszcie,
dla wielu chordéb brakuje wystarczajacej liczby probek do wiarygodnej walidacji i generalizacji wynikéw.
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Przedstawiona mi do oceny praca doktorska adresuje niektére z wyzwan zwigzanych z analizg danych
mutliomicznych. W rozdziale trzecim autorka mierzy sie z praktycznymi problemami analizy danych
multiomicznych w chorobach rzadkich, zwigzanymi z czestg w realnych projektach koniecznoscig analizy
niewielkiej liczby prébek pacjentéw. Rozdziat czwarty opisuje opracowanie narzedzia symulacyjnego, ktére
wspiera uzytkownikéw w wyborze odpowiednich metod selekcji cech dla ich specyficznych zbioréw danych
multiomicznych. W rozprawie przedstawiono wptyw réznych metod selekcji cech na wyniki klasyfikacji oraz
wskazéwki dotyczgce ich wyboru w zaleznosci od charakterystyki danych. Rozwigzanie to odpowiada na
wyzwania zwigzane z wysokg wymiarowoscia danych oraz brakiem jednej, uniwersalnie optymalnej metody
w analizie multiomicznej. Rozdziat pigty przedstawia badania dotyczace zastosowania algorytmow uczenia
zespotowego w celu rozwigzania problemu brakujacych danych w zbiorach danych multiomicznych.
Zaproponowano zmodyfiowang metryke réznorodnosci klasyfikatoréw, uwzgledniajgcg szczegdlnie
obserwacje niezaklasyfikowane z powodu brakujgcych danych. Opisane w tym rozdziale prace stanowia
wktad w trwajgce wyzwanie zwigzane z analiza niekompletnych zbioréw danych multiomicznych. Stworzone
w ramach pracy narzedzie playOmics zostato zaprojektowane z silnym naciskiem na zwiekszenie
interpretowalnosci analiz oraz zapewnienie reprodukowalnosci. Zaimplementowanie graficznego interfejsu
uzytkownika (GUI), szczegdtowe rejestrowanie przebiegu eksperymentéw oraz generowanie wigczenie do
pakietu narzedzi pozwalajgcych na interpretowalnie wynikow modeli (wartosci SHAP) bezposrednio
odpowiadajg na potrzebe bardziej przejrzystych i zrozumiatych analiz multiomicznych, gdzie
reprodukowalnosc jest kluczowa dla walidacji i dalszego wykorzystania wynikdw badan. Przy ocenie pracy
nalezy tez zwrdci¢ uwage na praktyczne aspekty przedstawionych badan.

W ostatniej czesci rozprawa prezentuje zastosowanie narzedzia playOmics (jako elementu aplikacji
GeneSense) w projekcie DIPGen do klasyfikacji binarnej pacjentéw na podstawie danych multiomicznych.
Demonstruje to rzeczywistg przydatnos¢ i zastosowanie playOmics w Srodowisku badan klinicznych,
szczegolnie w kontekscie choroby rzadkiej. Ponadto, metodologie klasyfikacji oparte o budowe niewielkich
m-czynnikowych modeli regresji logistycznej zaimlpementowane w playOmics byly wczesniej
wykorzystywane w projektach EPISTOP i EPIMARKER, co jest kolejnym argumentem wskazujgcym, ze
zaprojektowane przez panig mgr. inz. Jagode Gtowacka-Walas metody wykorzystywane sg do poszukiwania
nowych biomarkeréw w projektach naukowych.

Spis literatury sktada sie ze 138 pozycji. Jak na prace doktorska, nie jest to duzy przeglad, jednak oddaje on
aktualny stan wiedzy w zakresie, ktérego dotyczy rozprawa. Wiele z cytowanych pozycji to prace najnowsze
co stanowi dowdd na to, iz Doktorantka orientuje sie w aktualnych badaniach prowadzonych w tematyce
rozprawy. Swiadczy to réwniez o tym, ze problem, ktérego podjeta sie rozwigzaé oraz wykorzystane w tym
celu metody wpisujg sie w najnowsze trendy badan zwigzanych z analiza i integracjg danych multiomicznych.

Pozytywnie tez oceniam fakt, iz kody zrodtowy metod narzedzia playoOmics zostat udostepnione srodowisku
naukowemu na platformie GitHub wraz z konfiguracjg pozwalajgca na uruchomienie narzedzia w kontenerze.

Podsumowujac, uwazam, iz w swojej pracy Doktorantka zastosowata odpowiednie metody badawcze w celu
rozwigzania problemu oceny efektywnosci réznych metod statystycznych oraz technik uczenia maszynowego
w analizie danych multiomicznych w obszarach selekcji cech oraz brakujgcych danych. Cel rozprawy zostat
osiggniety. Zastosowane w pracy podejscia do przetwarzania danych wskazuja na dobrg znajomos¢ przez
Doktorantki nowoczesnych i efektywnych metod stosowanych w dziedzinie biologii obliczeniowej.



Politechnika
Slaska

Uwagi krytyczne i dyskusyjne

Nalezy podkresli¢, ze problem, ktéry podjeta sie rozwigzaé mgr inz. Jagoda Gtowacka-Walas jest niewatpliwie
wazny i trudny i na poczatku tej czesci chciatbym podkresli¢, ze nie znalaztam w przedstawionych wynikach
zadnych zasadniczych btedéw merytorycznych. Wszystkie ponizsze uwagi wynikajg z checi podjecia dyskusji
i dialogu na temat niektérych aspektow pracy. Uwagi te nie obnizajg mojej pozytywnej oceny pracy.

Za istotny mankament pracy uwazam w czesci teoretycznej raczej dos¢ staby przeglad literatury zaréwno dla
metod selekcji cech jak i metod radzenia sobie z brakujgcymi danymi w analizie danych multiomicznych,
a takze brak szerszego poréwnania zaproponowanych rozwigzan z metodami state-of-the-art. Przynajmniej
w przypadku prac zwigzanych z omoéwieniem metod selekcji cech Doktorantka jako jedng z metod do
poréwnania wybrata metode DIABLO, ktéra dedykowana jest do analizy danych multiomicznych. Natomiast
w rozdziale zwigzanym z podejsciem do problemu brakujgcych wartosci, zaproponowana metoda nie jest
poréwnywana do zadnych innych znanych z literatury metod radzenia sobie z brakujagcymi danymi, a w pracy
nie podjeto nawet dyskusji teoretycznej poréwnujacej zaproponowane podejscie z istniejgcymi metodami.
Istnieje wiele prac przegladowych, np. praca przegladowa Flores et al. [10.3389/frai.2023.1098308], czy
praca Hornung et. al. [doi.org/10.1002/wics.1626], obie z nich cytowane w rozprawie, ktére omawiajg szereg
metod wykorzystywanych do radzenia sobie z problemem brakujacych danych.

W przypadku wielokrotnego budowania modeli istnieje ryzyko, ze jeden z kilku tysiecy testowanych modeli
przypadkowo dopasuje sie do dodanych dajac nadmiernie optymistycznie wyniki. W pracach opisanych
w rozdziale trzecim zastosowano odpowiednie metody mitygacji takiej sytuacji przez zastosowanie symulacji
Monte Carlo oraz wykorzystywanie oddzielnego zbioru walidacyjnego. Czy stworzone w ramach doktoratu
narzedzie PlayOmics zawiera mechanizmy wymuszajgce na uzytkowniku stosowanie metod przeciwdziatania
przeuczeniu modeli?

W pracy podkreslono wazno$é interpretacji wynikéw zwracanych przez modele. W pracy mozliwosé
interpretowalnosc¢ zostata zrealizowano z jednej strony poprzez zaproponowanie interpretowalnych modeli
regresji, a z drugiej przez zaimplementowanie metody SHAP w narzedziu PlayOmics. Czy w analizach
przeprowadzonych i przedstawionych w ramach pracy doktorskiej dla zbioréw BRCA i THCA uzyskane wyniki
pokrywaty sie? Jesli nie, co mogto by¢ przyczyng réznic?

Uwagi redakcyjnie:

W podrozdziale 4.6 warto by byto umiesci¢ rekomendacje w zbiorczej tabeli, utatwitoby to podsumowanie
i synteze wnioskéw uzyskanych w ramach badan przeprowadzanych w rozdziale 4.

Dobrze bytoby zadba¢ o bardziej staranne przygotowanie rysunkéw do pracy. Cze$¢ z pokazanych na nich
wynikow jest trudno zinterpretowac (np. rys 4.5), dla niektérych ,ucieto” opisy osi (np. rys 6.4 D, rys 6.7), a
czes¢ informacji jest nieczytelna (rys 6.4 Ci F)
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Podsumowanie

Pani mgr inz. Jagoda Gtowacka-Walas przedstawita rozprawe doktorskg rozwigzujacg aktualny problem
naukowy, ktéra przyczyni sie do rozwoju reprezentowanej dyscypliny naukowej. Rozprawa zawiera
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a Doktorantka wykazata, ze zaréwno posiada ogdlng wiedze
teoretyczng w dyscyplinie informatyka techniczna i telekomunikacja jak i umiejetnos¢ prowadzenia pracy
naukowej.

Pani mgr inz. Jagoda Gtowacka-Walas jest wspétautorkg 9 publikacji naukowych, w tym w trzech z nich
wystepuje 3 jako cztonek konsorcjum EPISTOP. Jedna z tych publikacji zostata opublikowana w prestizowym
czasopismie Nature Communications, gdzie pani mgr inz. Jagoda Gtowacka-Walas posiada pierwsze
autorstwo wspdtdzielone. Jest to niewatpliwie duze osiggniecie. Wg bazy danych Scopus wiekszos$¢
z czasopism, w ktérych publikuje doktorancka to czasopisma z dziedziny medycyny, neurologii, pediatrii co
wskazuje na aplikacyjny charakter przeprowadzonych praciich silne powigzanie z projektem. Ponadto wyniki
prac zostaty zaimplementowane w postaci narzedzia i wykorzystane do analizy danych w projekcie
naukowym. W doktoratach wdrozeniowych, biorgc pod uwage charakter prac, ktére koncertujg sie bardziej
na aspekcie wdrozenia produktu, zwyczajowe wymagania publikacyjne sg zwykle nizsze niz w przypadku
doktoratéw tradycyjnych. Dlatego tez bardzo wysoko oceniam fakt, iz Doktorantka podjeta wysitek
publikacyjny zakonczony sukcesem w tak dobrych czasopismach.

Biorac pod uwage ocene przedstawiong w niniejszej recenzji, stwierdzam, ze przedstawiona do oceny praca
doktorska w petni odpowiada warunkom okreslonym w Art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jednolity Dz. U. z 2024 r. poz. 1571 z pézn. zm.) i na tej podstawie
wnosze do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny Informatyka Techniczna i Telekomunikacja Politechniki
Warszawskiej o dopuszczenie mgr inz. Jagody Gtowackiej -Walas do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

dr inz. hab. Aleksandra Gruca, prof. PS.
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techniki uczenia maszynowego i metody statystyczne
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Dyscyplina: Informatyka Techniczna i Telekomunikacja

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

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

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

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

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



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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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



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

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

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

Dr hab. inz. Pawet Piotr Labaj
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Recenzja rozprawy doktorskiej pt. ,Informatyczna analiza danych
multiomicznych w oparciu o techniki uczenia maszynowego i metody
statystyczne” przedstawionej przez mgr inz. Jagode Glowacks — Walas

Recenzja niniejsza zostala sporzadzona na zlecenie Rady Naukowej Dyscypliny Infor-
matyka Techniczna i Telekomunikacja Politechniki Warszawskiej zgodnie z wymogami
ustawy dotyczacej procedur nadawania stopnia doktora. Recenzja ta sktada sie najpierw
ze skrotowego opisu merytorycznej zawartosci rozprawy, nastepnie zawiera moje uwagi
krytyczne dotyczace cech rozprawy, ktére stanowia pewne usterki czy niedociagniecia i
zakonczona jest podsumowaniem.

Opis rozprawy

Praca ztozona przez p. Glowacka-Walas jest obszerna, zawiera wyniki opublikowane
juz wezesniej w kilku publikacjach. Pomijajac rozdziat 1, stanowigcy wprowadzenie do
rozprawy, rozprawa sktada sie z kilku gltownych czesci (jak opisuje to sama autorka):

e Wstep metodologiczny w rozdziale 2.
e Wyniki prac w projektach EPISTOP i EPIMARKER w rozdziale 3.

e Wyniki eksperymentéw dotyczacych metod selekcji cech i uczenia zespotowego w
rozdziatach 4-5

e Model narzedzia PlayOmics w rozdziale 6 i przyktadowa implementacja potoku w
rozdziale 7.



Z punktu widzenia wktadu autorki do badari naukowych, niewatpliwie jej udziat w kon-
sorcjum EPISTOP i projektach zwigzanych z tym duzym przedsiewzieciem naukowym
zaowocowaly najbardziej widocznymi publikacjami. 7 drugiej strony, niestety te wyniki
budza najwicksze watpliwosci dotyczace metodologii. 7 kolei wyniki przedstawione w
pozniejszych rozdziatach, czy to wyniki symulacji i eksperymentow z rozdzialow 4-5, czy
implementacja narzedzia playOmics w rozdziatach 6-7, cechuja sie duzo lepszym warsz-
tatem obliczeniowym, cho¢ niestety nie maja takiego wplywu na srodowisko naukowe.

Z mojego punktu widzenia, wszystko co w rozprawie jest napisane, wskazuje, ze autorka
miata styczno$é z duzym projektem i rzeczywistymi danymi klinicznymi, co niestety -
mimo niewatpliwie duzego wysitku autorki wtozonego w konstrukcje efektywnych klasy-
fikatorow, nie doprowadzito do budowy modeli przetomowych dla predykcji lekoopornosci
czy stopnia dolegliwosci atakéw w badanych przypadkach. Niemniej, doswiadczenie zdobyte
przez autorke w tych projektach zaowocowato wykonaniem przez nig kolejnych ekspery-
mentéw (opisanych w rozdziatach 4-5) i przygotowanie narzedzia Playomics, ktore moze
postuzy¢ kolejnym badaczom. Trudno jednoznacznie ocenié, czy mozliwe bytoby uzyskanie
lepszych wynikow klasyfikacji w projekcie EPISTOP, jednak biorac pod uwage skaposé
dostepnych danych i trudnos$é niektoérych z probleméw, wydaje sie to bardzo prawdopodobne,
ze dla tych danych nie byloby to mozliwe.

Uwagi krytyczne

Istotna watpliwo$¢ dotyczaca wyboru modeli predykcyjnych na
podstawie testow permutacyjnych

Autorka przedstawia rozwigzanie korzystajace z “matych” modeli regresji logistycznej w
projekcie EPISTOP. Wykorzystuje tam “mate” modele regresji logistycznej i ocenia je na
podstawie testow permutacjyjnych. W szczegélnosci na rysunku 3.6, jesli dobrze rozu-
miem, przedstawia rozktad miary MCC na zbiorach testowych dla bardzo wielu modeli
i zwraca uwage na dominujaca warto$¢ 0, oznaczajaca niska jakos¢ predykcji. Poézniej
wykonuje testy na permutowanych danych i w ten sposéb wybiera prog, aby co najwyzej
5 procent klasyfikatorow losowych byto lepszych niz te wybrane ostatecznie. Nie jestem
przekonany, czy to jest wystarczajaca metoda. W szczegdlnoséi, gdyby okazalo sie, ze
rozktad testowych warto$ci MCC dla permutowanych danych jest podobny do tego na
wykresie 3.6, nalezaloby uznaé¢, ze zmienne objasniajace nie wnosza istotnej informacji
nt. zmiennej objasnianej i nie mozna bytoby wybiera¢ po prostu 5 procent najlepszych
losowych klasyfikatorow. Fakt, ze autorka sposrod 22100 modeli, ktore maja by¢ lepsze
niz 0.05 losowych wybiera 100 modeli, sugeruje, ze w istocie tych modeli jest okoto 0.05
co sugerowaloby, ze mamy do czynienia z niemalze losowymi klasyfikatorami.

Chcialbym, aby autorka jako$ odniosta sie do tej watpliwosci. Tzn. uwazam, ze nawet
jezeli w ostatecznym rozrachunku wynik tych badan jest negatywny (tzn. zaden z tych
modeli nie jest lepszy niz to czego spodziewamy sie w modelu zupetie losowym, bez



zwiazku pomiedzy zmiennymi objasniajacymi a objasnianymi), to nie przekresla catosci
dorobku doktorantki, ale jednak chciatbym wiedzie¢, czy tam naprawde jest jakas nielosowa
zaleznosé, czy jednak ostatecznie zwrocone modele w zasadzie nie réznia sie od tego,
czego mogliby$my sie spodziewaé, gdybysmy takie dane wygenerowali zupetnie losowo,
bez zwigzku pomiedzy zmienng objasniang i predyktorami.

Drobniejsze uwagi natury redakcyjnej i stylistycznej

W rozdziale 2, autorka opisujac dzialy takie jak genomika, transkryptomika i proteomika,
czyni to w sposéb niezmiernie skrotowy. Uwzglednia tu tez wytacznie typy danych, ktore
pozniej sama analizuje (pomijajac np. dane takie jak ChIP-Seq czy Hi-C). Ta czes¢
mogtaby zyska¢ na bardziej przekrojowym potraktowaniu materiatu.

W rozdziale 3, rysunek 3.3 przedstawia krzywe ROC dla 3 modeli: z 1 zmienna, wszystkimi
zmiennymi i “optymalny” z 6 zmiennymi. Niestety, krzywa ROC dla “optymalnego”modelu
jest wyraznie gorsza niz dla modelu z 1 zmienna. Autorka nie komentuje tego faktu, choé
powinna go zauwazy¢. Rozumiem, ze model wybrany poprzez optymalizacje MCC moze
sie nie sprawdzaé, ale jednak wymagatoby to jakiegos komentarza.

Autorka czesto uzywa sformulowania “adresowa¢” w znaczeniu bedacym kalka angielskiego
stowa “address”; czyli “znalez¢ rozwiazanie” czy “odpowiedzie¢ na watpliwosé”, co nie jest
zgodne z polskim znaczeniem tego stowa, ale pojawia si¢ coraz czeSciej w potocznej pol-
szczyznie.

Podsumowanie

Podsumowujac, praca mgr inz. Jagody Glowackiej-Walas podejmuje istotne problemy w
dziedzinie bioinformatyki. Mimo pewnych niedociagnie¢ i usterek, o ktorych pisatem
wczesniej, praca stanowi niewatpliwie wktad do dyscypliny informatyka w dziedzinie
nauk technicznych i swiadczy o tym, ze autorka uzyskata poziom wiedzy i samodziel-
nosci naukowej oczekiwany na etapie doktoratu. W zwiazku z tym uwazam, ze rozprawa
doktorska spelnia ustawowe wymagania wobec prac doktorskich i moze zostaé¢
skierowana do kolejnych etapéw przewodu doktorskiego.

7 powazaniem,

AN

Bartosz Wilczynski





