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Rozw¢j wysokoprzepustowych biomedycznych technik pomiarowych
pozwolit w ostatnich latach na znaczny postep w naukach biologicznych i
medycznych. Szczegdlne przyspieszenie nastgpito w zwigzku z rozwojem
technik mikromacierzowych oraz sekwencjonowania nastepnych generacji
(Next Generation Sequencing - NGS). Pozwolity one nie tylko znacznie
poszerzyC naszg wiedze w obszarach genomiki czy transkryptomiki ale tez
wejs¢ w nowe rejony takie jak epigenetyka. Jak pisze autor rozprawy
,2ztozono$¢ ludzkiego genomu, polega nie tylko na okreslonej kompozycji
miliardow par zasad, ale takze chemicznej modyfikacji, ktéra moze by¢
odczytywana i interpretowana przez enzymy i inne czynniki molekularne”.
Powszechnymi podejsciami do analizy metylacji sg platforma lllumina
Infinium BeadChips, sekwencjonowanie z uzyciem wodorosiarczynu
(bisulphite sequencing), a ostatnio bezposrednie sekwencjonowanie
nanoporowe. Za metode referencyjng uwaza sie metode mikromacierzows i
w przedstawionej do oceny pracy autor rowniez prezentuje ten poglad.
Niezaleznie od uzytej techniki pomiarowej stopien metylacji danej sekwencji
CpG okresla sie parametrem 3, ktéry wyraza proporcje pomiedzy badanymi
komorkami metylowanymi i niemetylowanymi, oraz osigga wartosci z
przedziatu [0, 1].

Mogtoby sie wydawac, ze analiza danych metylacyjnych, a zwtaszcza
analiza roznicowa, nie powinna przysparza¢c problemow. Jednak
charakterystyka rozktadu danych metylacyjnych jest mocno nietypowa w
porownaniu do innych danych biomedycznych i w zwigzku z tym klasyczne
podejscia nie zawsze sobie radzg. Ten problem zostat zauwazony przez
doktoranta, ktory zaproponowat, ze wykorzystanie technik uczenia
maszynowego moze byC alternatywg, gdyz rozwigzania te sg na tyle
elastyczne, ze sg w stanie nauczy¢ sie wzorcow nawet w bardzo ztozonych
zagadnieniach. W szczegdlnosci autor zdefiniowat, ze celem rozprawy jest
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ocena czy architektura sieci neuronowej oparta o kombinacje sieci
neuronowej konwolucyjnej i typu transformers, jest porownywalnym lub
lepszym narzedziem do analizy metylacji DNA.

Autor w swojej analizie wykorzystuje trzy zbiory danych, ktére z punktu
widzenia analizy metylacji powinny by¢ odpowiednio: fatwy (metylacja DNA
limfocytéw B oraz limfocytéw T CD4+), trudniejszy (metylacja DNA zdrowych
limfocytow B oraz limfocytow B pacjentéw chorujgcych na przewlekta
biataczke limfatyczng) i trudny (metylacjia DNA pacjentow z przewlektg
biataczkg limfocytowg z IGHV 100% lub mniej).

Autor wykazuje, ze zaproponowana metoda byta poréwnywalna lub lepsza
niz metody standardowe. Dla prostszych zbiorow danych uzyskana
selektywnos¢ byta poréwnywalna do metod standardowych. Dla
trudniejszych zbioréw danych zaproponowana metoda z jednej strony
zidentyfikowata wiekszg ilo§¢ metylacji réznicujgcych, a z drugiej wykazata
sie wyzszg wydajnoscig w ich doborze z punktu widzenia zdolnosci do
rozroznienia pomiedzy grupg kontrolng i badang. Ponadto autor wykazuje,
ze zaproponowana metoda dostarcza wynikbw o wiekszym znaczeniu
biologicznym. Autor konkluduje, ze zaproponowana metoda moze by¢
alternatywng i skuteczng metodag do analizy danych metylacji DNA.

Ukfad rozprawy jest dla mnie atypowy co w mojej opinii ma duzy wptyw na
trudnos$¢ w zrozumieniu rozprawy. W kolejnych rozdziatach Autor:

e Przybliza roézne obszary medycyny, biologii, biotechnologii i
(bio)informatyki (Wstep)

e Definiuje cel pracy (Cel Pracy)

e Opisuje zbiory danych oraz metodyke badania wraz ze
zdefiniowaniem metryk do oceny skutecznos$ci metod w analizie
metylacji DNA (Materiaty i Metodyka)

e Przedstawia uzyskane wyniki (Wyniki),

e Dokonuje interpretacji wynikow oraz formutuje wnioski (Wnioski)

e Przedstawia dalsze plany (Dodatkowe moduty i dalszy plan rozwoju)

Po Bibliografii oraz spisach znajdujg sie jeszcze skroty/streszczenia pracy w
jezyku angielskim i polskim.

Tematyka pracy jest bardzo ciekawa i zdecydowanie jest to obszar
rozwojowy, jednak sposob prezentacji w znacznym stopniu utrudnia
wiasciwy odbior, a w wielu wypadkach pewnie i zrozumienie pracy i jej
wynikow. Ogolny uktad pracy powoduje, ze czytelnik przez pierwsze 64
strony (czyli prawie potowe efektywnej czesci) nie wie o co chodzi.
Opisywane sg rozne zagadnienia z zakresu medycyny, biologii,
biotechnologii czy (bio)informatyki, ktére nie stanowig logicznej catosci.
Ponadto caty wstep jest bardzo nieréwny, sg fragmenty bardzo dobrze
napisane, o duzym stopniu szczegotowosci gdzie widac, ze autor Swietnie
wie co pisze. Ale tez sg takie, gdzie wazne kwestie sg omoéwione pobieznie,
a nastepujgce po sobie zdania nie tworzg catosci. Odnosi sie wrazenie, ze
autor co$s wie (bo w koncu uzywa tych narzedzi), ale wiedza jest
powierzchowna i czesto brakuje gtebszego zrozumienia problemu.
Dodatkowym utrudnieniem jest kwestia, ze wielokrotnie po pobieznym
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omowieniu jakiegos tematu jest uwaga, ze doktadniejszy opis nastgpi w
dalszej czesci pracy. Taki zabieg co do zasady nie jest zty, ale wymaga aby
czytelnik juz na tym etapie miat jakis poglad odnosnie tego co jest robione,
dlaczego i w jaki sposéb. W przeciwnym wypadku, czytelnik po dojsciu do
fragmentu gdzie jest ten doktadniejszy opis nie jest w stanie tego wtasciwie
odnies¢. O ile w mojej ocenie ukfad powinien by¢ kompletnie inny, to tak
naprawde juz samo przesuniecie streszczen na sam poczatek znacznie
poprawito by czytelnoS¢ i zrozumienie rozprawy.

Mniejszego kalibru sprawami ale tez irytujgcymi z punktu widzenia
przejrzystosci i czytelnosci sg: i) brak numeracji rozdziatéw, podrozdziatéw
itd.; ii) stosunkowo duzo ,btedéw” w postaci nadmiarowych spacji lub ich
braku przed/po przecinkach, kropkach, nawiasach, itd.; iii) brak
rozpoczynania rozdziatbw czy podrozdziatdw od nowej strony, a w innych
miejscach urywanie zdania w potowie i kontynuowanie na kolejnej stronie.
Wystepujg tez btedy typu: ,0,1 % procenta” (strona 21), ,brak odwotania”
(strona 60), jest ,Bart” a powinno by¢ ,BERT” (strona 62), stowo ,Wyniki” w
streszczeniu w jezyku angielskim itp. Ogdlnie w mojej ocenie praca zostata
przygotowana i ztozona dos¢ niechlujnie.

Przechodzac do kwestii merytorycznych wida¢, ze o ile na pewno wiedza
autora odnosnie technik uczenia maszynowego ma tendencje wzrostowg to
brakuje solidnych podstaw co objawia sie wieloma lukami. Algorytmy Al to
jest szczegodlny przypadek uczenia maszynowego a nie na odwrot (strona
25), kwestia technik Deep Learning (gtebokiego uczenia, strona 33) to nie
tylko zwiekszenie ilosci warstw ale cata koncepcja jak takg gtebokg strukture
nauczy¢, tutaj adekwatng pozycjg do zacytowania jest praca magisterska
prof. Hochreitera o LSTM. LSTM pojawia sie wprawdzie p6zniej w pracy ale
w przypadku tak przetomowej techniki przyzwoitos¢ nakazuje zacytowanie
oryginatu, ktéry jest z roku 1997. Brakuje mi tez rozpoznania co w kwestiach
wykorzystania technik eksploracji danych i uczenia maszynowego w analizie
danych biomedycznych, jak choc¢by danych obrazowych, dzieje sie na
naszym Polskim podwodrku. Brakuje choc¢by odniesienia sie do olbrzymich
sukceséw na tym polu zespotu prof. Polanskiej z Politechniki Slaskiej w
Gliwicach.

Waznym tematem, ktéry autor ,poruszyt’ na stronie 40 (i dalszych) jest
kwestia tego, ze sieci neuronowe, a zwilaszcza rozwigzania gtebokiego
uczenia wymagajg duzej ilosci danych do uczenia z jednej strony, a z drugiej
powstaje model o duzej ztozonosci. Naturalnym kierunkiem rozwazan
powinno byc¢ odniesienie sie do Brzytwy Ockhama i kwestii metryk ztozonosci
modelu jak Kryterium informacyjne Akaikego (AIC) czy Bayesowskie
kryterium informacyjne Schwartza (BIC). Autor sam dobrat zestawy danych
tak, zeby byty zaréwno proste jak i ztozone. W wynikach i wnioskach autor
konkluduje, ze dla prostszych zbiorow wyniki sg poréwnywalne. W zwigzku
z tym nasuwa sie pytanie ,Czy warto?” i wtasnie metryki takie jak AIC czy
BIC mogtyby na takie pytanie odpowiedzieC. Niestety temat ten nie zostat
podjety w rozprawie, a szkoda. Powigzana z tym jest tez kwestia ztozonosci
obliczeniowej, ktora gdzies przemyka we wstepie ale nie jest pozniej
rozwijana w odniesieniu do zaproponowanego rozwigzania. Ztozonos¢ ma
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wplyw na wymagane zasoby (moc obliczeniowg, ilos¢ pamieci RAM,
koniecznos¢ uzycia GPU itd.) oraz na czas obliczeh. | znowu w przypadku
prostszych zbioréw danych nasuwa sie pytanie ,Czy warto?”. Niestety autor
nie przedstawia danych, ktére by mogty da¢ odpowiedz. Powoduje to, ze
cho¢ zaproponowana metoda wydaje sie by¢ wtasciwym rozwigzaniem w
ztozonych przypadkach, to nie jesteSmy w stanie okresli¢ przy jakim
poziomie ztozonosci koszty zaczng przewazac, a w zwigzku z tym dla ktérych
problemow, zgodnie z Brzytwg Ockhama, prostsze rozwigzania bedag
,wystarczajgco dobre”.

Autor powinien tez pogtebi¢ swojg widze odnosnie korekcji przy testowaniu
wielokrotnym. W przypadku eksperymentow gdzie mierzone jest wiele cech
zupetnie bezcelowe jest patrzenie na p-value przed korektg. Ponadto nalezy
raczej powiedzie¢, ze stosuje sie poprawke ,z rodziny FDR”, czyli takg ktora
stabilizuje FDR na zadanym poziomie. Przyktadem jest poprawka
,Benjamini-Hochberg”, ktéra wiasnie czesto okreslana jest jako FDR, z tym,
ze nie jest ona jedyna w tej rodzinie, a ponadto zaktada ona niezaleznosci
testowanych cech, co w przypadku prawie wszystkich danych
biomedycznych nie jest warunkiem spetnionym. W takim wypadku lepszym
rozwigzaniem jest poprawka ,Benjamini-Yekutieli”, ktéora wprawdzie jest
bardziej restrykcyjna ale nie ma warunku o niezaleznosci badanych cech.

Ostatnig kwestig, jest sprawa uzycia ,map cieplnych, autor napisat: ,Analiza
map cieplnych z hierarchicznym grupowaniem jest metodg obserwacyjng i
eksploracyjng, ktéra w prosty i intuicyjny sposéb pozwala na interpretacje
zaleznosci i wzorcow obecnych w wielkoskalowych wynikach takich jak
analiza macierzy metylacji’. Niestety, ale fundamentalnie nie zgadzam sie z
takim stwierdzeniem. Mapy cieplne mogg by¢ uzyte do prezentacji wynikéw,
ktore =zostaty juz przeanalizowane innymi obiektywnymi metodami,
niezaleznymi od zdolnosci percepcji osoby analizujgcej. Mapy cieplne nie
nadajg sie do analizy eksploracyjnej bo bardzo tatwo jest je ,zmanipulowac”,
zeby byto widac¢ ,jaki$” wzorzec.

W rezultacie pomimo wykonania olbrzymiej pracy i zaprezentowania
znacznej ilosci wynikow nalezy stwierdzi¢, ze poza przytoczonymi wnioskami
w wynikach drzemie znaczny potencjat, ktory mogtby by¢ uwolniony przy
zastosowaniu bardziej zaawansowanych, ale przy tym obiektywnych metod
eksploracji i analizy.

Pomimo tych wszystkich zarzutow, nalezy podkresli¢ duzg warto$¢ pracy,
ktora tgczy dosc trudne do potgczenia obszary wiedzy. Tezy rozprawy sg
sformutowane jasno (cho¢ kilkadziesigt stron za p6zno) i przystepnie oraz sg
w petni poparte wynikami i wnioskami zawartymi w rozprawy. Podsumowanie
rozprawy jest syntetycznym wykazaniem, ze zatozone w pracy cele zostaty
osiggniete

Rozprawa zawiera 68 opisanych rycin z tym, ze w spisie nastepuje
przesuniecie numeracji z 26 na 28 i w zwigzku z tym numeracja konczy sie
na 69. Ponadto jako ryciny uwzgledniono tez wzory, co jest nietypowym
zabiegiem. Praca zawiera tez 31 tabel. PiSmiennictwo mimo, ze jest bardzo
obszerne (373 pozycje) ma jednak swoje braki, co zostato wspomniane
wczesnie;j.
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Podsumowujgc, przedstawiona do oceny praca doktorska stanowi
przyczynek do eksploracji bardzo ciekawego ale tez trudnego obszaru
wiedzy z pogranicza medycyny, biologii, biotechnologii i (bio)informatyki.
Autor wykazat sie znaczng determinacjg w zagtebieniu sie w temacie, jednak
jest to chyba przedsiewziecie przerastajgce mozliwosci pojedynczej osoby,
co wida¢ w pracy. Autor opracowat nowg metode analizy danych
metylacyjnych wykorzystujgcg techniki uczenia maszynowego (kombinacja
sieci neuronowych konwolucyjnych i typo transformers). Autor wykazat, ze
zaproponowana metoda byta poréwnywalna Iub lepsza niz metody
standardowe. Oraz, Zze jej przewaga rosnie wraz z wzrostem ztozono$ci
problemu.

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 Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego o
dopuszczenie lek. Tomasza Falgowskiego do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Nie mam watpliwosci, ze doswiadczenie zgromadzone przez Autora stawia
caty zespot badawczy w doskonatej pozycji wsrod miedzynarodowych grup
zajmujgcych sie tg tematyka.
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