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| Omoéwienie rozprawy

Rozprawa doktorska jest napisana w jezyku angielskim. Zostata ona przygotowana na
podstawie materiatu z trzech artykutéw:

e A Geras, et. al. “Celloscope: a probabilistic model for marker-gene-driven cell type
deconvolution in spatial transcriptomics data,” Genome Biology, vol. 24, no. 1, 2023.

e A. Geras and E. Szczurek, "ST-Assign: a probabilistic model for joint cell type iden-
tification in spatial transcriptomics and single-cell RNA sequencing data,” bioRxiv, 2023.

e A. Geras, G. Siudem, and M. Gagolewski, “Should we introduce a dislike button for
academic articles?” Journal of the Association for Information Science and Technology,
vol. 71, no. 2, 2020.

We wszystkich doktorantka byta pierwszg autorka. Nalezy podkresli¢, dwa artykuty zostaty
opublikowane w renomowanych czasopismach, wysoko cenionych w swoich dziedzinach,
trzeci jest dostepny na platformie biorxiv.org. W rozprawie nie jest wspomniane czy artykut
zostat wystany do recenzowanego czasopisma, ale mozna zatozy¢, ze wersja recenzowana
pojawi sie w réwnie dobrym czasopismie jak pozostate.

Rozprawa jest poswiecona dwdm bardzo réznym zagadnieniom, ktére sg pofgczone na
dos$é podstawowym poziomie charakterem formalnym danych, co znajduje
odzwierciedlenie w tytule. Pierwsze z tych zagadnien to rozwdj metod analizy ekspresji
gendéw w transkryptomice przestrzennej (spatial transcriptomics). Drugie to analiza
hipotetycznego zmodyfikowanego indeksu Hirsha, ktéry uwzgledniatby ujemne oceny przy
cytowaniach.

Rozprawa sktada sie z siedmiu rozdziatéw.
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Rozdziat pierwszy to wstep, wprowadzajacy przedmiot badan w pierwszej czesci
rozprawy. Sekcja 1.1 wprowadza podstawowe pojecia w zakresie transkryptomiki, w
szczegdlnosci opisuje dwa nowoczesne rodzaje pozwalajgce na badanie ekspresji gendw z
duzo wiekszg rozdzielczos$cig niz standardowa — czyli transkryptomike jednokomédrkows i
transkryptomike przestrzenng. W szczegdlnosci, autorka przedstawita podstawowe
wyzwania przy analizie danych transkryptomiki przestrzennej. W tej odmianie
transkryptomiki materiat biologiczny pobierany jest w postaci bardzo cienkiego wycinka
badanej tkanki. Wycinek jest dzielony przestrzennie na roztgczne pola, po izolacji mRNA z
kazdego pola oddzielnie jest ono znakowane, tak, ze mozna zlokalizowac¢ jego
pochodzenie w prébce. W najczesciej stosowanych protokotach, jedna lokalizacja zawiera
10 do 100 réznych komodrek, ktére moga naleze¢ do réznych typdéw, ktére nalezy
zidentyfikowaé dla poprawnej analizy. Doktorantka nastepnie wymienia i opisuje pokrétca
podstawowe metody stosowane do identyfikacji typdw komodrek obecnych w prébce.
Sekcja 1.2 z kolei stanowi wprowadzenie do problematyki analizy sieci powigzarn w dwdch
sieciach spotecznych: sieci cytowan w artykutach naukowych oraz ocen odpowiedzi na
pytania zadawane na platformie Stack Exchange. W sekcji 1.3 doktorantka przedstawia
pokrétce projekty, w ktérych brata udziat i ktérych wyniki sg Zrédtem metod i wynikéw
opisanych w rozprawie. Nastepnie doktorantka przedstawia przedmiot pozostatych
rozdziatéw rozprawy.

Trzy nastepne rozdziaty sg poswiecone opisowi projektu rozwoju narzedzi do analizy
ekspresji gendéw w transkryptomice przestrzennej i jednokomaorkowe;.

Rozdziat drugi, wprowadza podstawy teoretyczne dla dwdch rozdziatéw trzeciego i
czwartego, poswieconych opisowi narzedzi do opracowanych przez doktorantke narzedzi
do analizy danych transkryptomicznych. Rozdziat sktada sie z trzech sekcji. Krétka sekcja
2.1 wprowadza pojecie niezaleznosci warunkowej. Sekcja 2.2 zawiera krétkie
wprowadzenie do sieci Bayesowskich. W szczegdlnosci wprowadzone zostaty pojecia
acyklicznego grafu skierowanego i przedstawiona definicja sieci Bayesowskich, a takze
koca Markowa. W szczegdlnosci pokazana zostata mozliwo$¢ wykorzystania sieci
Bayesowskich do generowania rozktadéw zmiennych losowych. W sekcji 2.3 trzeciej
autorka przedstawita tancuchy Markowa i metode generowania rozktadu
prawdopodobienstwa metoda prébkowania Monte Carlo tarncuchéw Markowa. W
szczegdlnosci przedstawita dwa powszechnie stosowane algorytmy, czyli algorytm
Metropolisa-Hastingsa, oraz probkowanie Gibbsa.

W Rozdziale trzecim, doktorantka przedstawia opracowane przez siebie narzedzie do
analizy danych z transkryptomki przestrzennej — Celloscope. Rozdziat jest oparty o
wspomniang wczesniej prace A. Geras, et. al., Genome Biology, vol. 24, no. 1, 2023.

Projekt opisany w tym rozdziale miat na celu zaproponowanie ulepszonego rozwigzania
opisanego w sekgji 1.1 istotnego problemu w transkryptomice przestrzennej, a mianowicie
zidentyfikowania typow komorek znajdujgcych sie w kazdej z badanych lokalizacji. Rozdziat
trzeci zaczyna sie od dokfadniejszego przedstawienia rozwigzywanego problemu. W



szczegdlnosci przedstawia wyzwania zwigzane ze stosowang powszechnie metoda
przypisania typdéw komodrek, a mianowicie zastosowania jednocze$nie metod
sekwencjonowania jednokomérkowego i przestrzennego dla prébki. Niestety, w wielu
wypadkach nie tej] metody zastosowaé, a tam gdzie to sie udaje, btedy wynikajace z
integracji wynikéw dwdéch metod obcigzonych duzymi btedami, moga by¢ bardzo duze.

Zatozeniem projektu byto wymaganie, ze identyfikacja typdéw komdrek znajdujacych sie w
lokalizacji powinna odbywaé sie z wykorzystaniem wytgcznie danych uzyskanych z
eksperymentu transkryptomiki przestrzennej. Jedyne wczesniejsze narzedzie o podobnym
charakterze pozwalato na identyfikacje réznych typow komérek i ich liczebnosci w prébcee
na podstawie istniejgcych korelacji miedzy ekspresjg gendw.

Punktem wyjscia dla metodologii opracowanej przez doktorantke byto zatozenie, ze dla
typdw komdrek mogacych pojawié¢ sie w prébce znane sg geny markerowe o
podwyzszonej ekspresji w danym typie, w stosunku do innych typdw.

Sekcja 3.1 zawiera ogdlng prezentacje modelu Celloscope, pokazujacg sposdb dziatania
metody.

Sekcja 3.2 Poswiecona jest bardzo szczegdtowe| prezentacji modelu, opisu parametréw
modelu ich roli w modelu i powigzania z analizowanymi danymi. Prezentacja zawiera
zaréwno opis stowny jak i precyzyjne sformutowania matematyczne.

Sekcja 3.3 przedstawia z kolei algorytm wykorzystujagcy préobkowanie Monte Carlo
tancuchéw Markowa prowadzacy do okreslenia wartosci parametréw modelu. Opis jest
szczegdtowy i precyzyjny, poza opisem stownym algorytm jest opisany w sposéb formalny
z wykorzystaniem precyzyjnej notacji matematyczne;j.

Sekcja 3.4 przedstawia wyniki zastosowania modelu Celloscope dla danych
symulowanych i poréwnania z algorytmami CellAssign, Stereoscope, RCTD, Spatial DWLS i
BayesPrism.  Badania przeprowadzono dla kilkunastu réznych scenariuszy, z réznymi
zatozeniami o liczbie komérek i ich liczebnosci. We wszystkich przypadkach algorytm
Celloscope uzyskato bardzo dobre wyniki, nawet w wypadku bardzo ograniczonej
informacji czy wysokiego szumu. W szczegdlnosci wyniki te byty lepsze niz uzyskane w
analizach przeprowadzonych przy uzyciu konkurencyjnych agorytmow.

Sekcja 3.5 przedstawie z kolei wyniki analiz uzyskanych w badanich dwdch wycinkéw
tkanki mdézgowej myszy, uzyskanych z dwdch réznych lokalizacji przy pomocy dwadch
réznych technologii eksperymentalnych. Uzycie Celloscope pozwala na znacznie
doktadniejsze przedstawienie przestrzennego rozktadu réznych typdéw komédrek w
poréwnaniu z narzedziem CellAssign. W szczegdlnosci widoczne jest, ze rézne obszary
funkcjonalne nie sg homogeniczne, ale oprécz dominujgcego w danym obszarze typu
komorek, powigzanych z bezposrednio z funkcjg, zawierajg czesto duze i réznorodne
populacje innych typow komadrek o innych funkcjonalnosciach. Doktorantka przedstawita
rowniez analize wrazliwosci wynikéw na dobdr parametréw wejsciowych. Analiza pokazuje,
ze dobdr wtasciwych parametréw jest bardzo wazny dla uzyskania dobrych wynikow.

Sekcja 3.6 zawiera podsumowanie i dyskusje opisanych wynikéw.



Rozdziat czwarty jest poswiecony opisowi narzedzia ST Assign przeznaczonego do
jednoczesnej analizy danych z transkryptomiki przestrzenej i jednokomadrkowej. ST Assign
jest rozwinieciem metodologii opisanej w poprzednim rozdziale. W szczegdlnosci
punktem wspdlnym jest oparcie analiz na znajomosci genéw markerowych dla typdw
komérek. Nalezy podkreslié, ze znane sg jedynie same geny, a nie ich profile ekspres;ji. Te
ostatnie nalezg do parametréw modelu i sg okres$lane w procesie dopasowania do
wynikéw eksperymentalnych. ST Assign jest hierarchicznym modelem Bayesowskim, w
ktorym obserwowane wartosci ekspresji w obu rodzajach eksperymentéw sa zalezne od
nieznanych wartosci ekspresji gendéw w réznych typach komodrek w transkryptomice
jednokomérkowej oraz od liczby komérek okreslonego typu w transkryptomice
przestrzennej. Nalezy podkresli¢, ze wyniki analizy

Struktura rozdziatu jest podobna do struktury rozdziatu poprzedniego.

Sekcja 4.1 zawiera generalny opis modelu, w sekcji 4.2 model przedstawiony jest bardzo
szczegdtowo, z wyczerpujgcym opisem parametréw i algorytmu dopasowywania
nieznanych parametréw modelu. Sekcja 4.3 przedstawia matematyczny formalizm i
szczegdty implementacji modelu. W sekcji 4.4 przedstawione sg wyniki analiz
przeprowadzonych dla szesciu réznych scenariuszy opisujgcych rézne rodzaje danych.
Sekcja 5 zawiera opis badan przeprowadzonych na danych rzeczywistych — jednego z
zestawow uzytych wczesniej w rozdziale 3. Podobnie jak w rozdziale 3, sekcja 4.6 zawiera
podsumowanie i dyskusje wynikow.

Rozdziat piaty jest poswiecony na wprowadzenie do problemu, oraz krétki opis pojec i
narzedzi matematycznych wykorzystanych do analizy sieci cytowan. W szczegdlnosci
opisane sg dwa rozktady prawdopodobienstwa stosowane do opisu sieci oddziatywan
spotecznych, a mianowicie rozktad potegowy oraz rozktad Tsallisa-Pareto.

Rozdziat szésty jest poswiecony analizie wptywu uwzglednienia ,negatywnych cytowan”
na ocene wplywu w wybranych sieciach spotecznosciowych, w szczegdlnosci wptywu na
indeksy bibliograficzne.

W sekcji 6.1 opisane sg dwa zbiory danych uzywane w rozprawie, jeden to cytowania w
literaturze naukowej pobrane z bazy stworzonej w projekcie ,The Initiative for Open
Citations”, druga to pozytywne i negatywne oceny odpowiedzi zgromadzonych na
platformie StackOverflow, stuzgcej do dzielenia sie wiedzg w dziedzinie informatyki.

W sekcji 6.2 przeprowadzona jest globalna analiza obu zbioréw danych, a w szczegdlnosci
pokazano, ze zaréwno liczba cytowan, jak i liczba gtoséw negatywnych i pozytywnych sa
zgodne z rozktadem Tsallisa-Pareto.

Sekcja 6.3 poswiecona jest sprawdzeniu hipotezy, ze rozktad gtoséw pozytywnych i
negatywnych na platformie StackOverflow jest uzyskany w wyniku mechanizmu wigzania
preferencyjnego.

W sekcji 6.4 przeprowadzona zostata analiza ocen pozytywnych i negatywnych uzyskanych
przez pojedynczych autoréow. Réwniez w tym wypadku rozktad prawdopodobienstwa jest
zgodny z rozktadem Tsalisa-Pareto.



W sekgji 6.5 zostata przeprowadzona dyskusja podobienstwa proceséw wystawiania ocen
w serwisie StackOverflow do cytowan naukowych.

W sekcji 6.6 zostat przeanalizowany wptyw uwzglednienia negatywnych ocen na ogdlng
ocene prestizu autora odpowiedzi na platformie StackOverflow. W tym celu postuzono sie
indeksem Hirscha (indeksem H), ktdry jest czesto stosowang miarg oceny wptywu badaczy
w $rodowisku naukowym. Indeks H badacza wynosi k, jesli co najmniej k publikac;ji
uzyskato k cytowan. Analogicznie mozna zdefiniowa¢ indeks H dla autora odpowiedzi na
platformie StackOverflow. W sekcji przeprowadzono wptyw uwzglednienia negatywnych
ocen w na wartos¢ liczbowa indeksu H. Zostaty przebadane dwa warianty tego wptywu -
neutralny, oraz pesymistyczny. W obu wariantach liczba ocen pozytywnych odpowiedzi
zostata pomniejszona przez liczbe ocen negatywnych, przy czym w wariancie
pesymistycznym catkowita liczba ocen negatywnych zostata rozdystrybuowana miedzy
wszystkie odpowiedzi, tak aby w stopniu maksymalnym obnizy¢é wartosé¢ indeksu H.
Okazuje sie, ze niezaleznie od przyjetego sposobu generowania indeksu H
uwzgledniajgcego oceny negatywne, wptyw ocen negatywnych nie byt duzy. W wiekszosci
przypadkéw wartosé indeksu H nie byta zmieniona, w pozostatych przypadkach obnizenie
indeksu wynosito 1, a w bardzo rzadkich przypadkach 2.

Sekcja 6.7 zawiera dyskusje wynikéw.

Rozdziat siédmy zawiera podsumowanie catej rozprawy.

Ogélna ocena rozprawy

Rozprawa zawiera oryginalne rozwigzanie dwdch dos$é luzno powigzanych ze sobg
problemdéw naukowych. Potgczenie miedzy nimi jest dos$¢ sztuczne - modelowanie danych
zliczeniowych wspomniane w tytule. Zaréwno charakter danych, jak i uzywana
metodologia sg na tyle odlegte, ze trudno znalezé inne realne potgczenie miedzy
problemami poza osobg doktorantki. Jak rozumiem potgczenie tych dwdch odrebnych
projektéw w jednej rozprawie wynikato z zupetnie niepotrzebnej obawy, ze materiat z
projektu poswieconego rozwojowi narzedzi do analizy danych transkryptomiki
przestrzennej mogtby okazac sie niewystarczajgcy do spetnienie wymagan dla rozprawy
doktorskiej.

W efekcie bardzo nowatorski projekt wnoszacy nowa wiedze i bardzo cenne narzedzia dla
zrozumienia fundamentalnych proceséw biologicznych zostat powigzany z projektem
interesujgcym i ciekawym, ale o zupetnie innym ciezarze gatunkowym. W mojej opinii
rozprawa zyskataby na wartosci i sile, gdyby skupita sie na wytacznie na pierwszym temacie
a w miejsce rozdziatéw 5 i 6 znalazta sie nieco rozszerzona prezentacja metodologii i
wynikéw prezentowanych w rozdziatach 2, 3 i 4.

Badania opisane w pierwszej czesci pracy sa klasy swiatowej. Dotyczg waznego problemu
- czyli analizy danych o ogromnym znaczeniu dla zrozumienia proceséw biologicznych
odbywajacych sie na poziomie pojedynczych komédrek z dodatkowa wiedzg w postaci
doktadnej znajomosci potozenia w badanej tkance dane komérki sie znajdujg. Okreslenie
lokalizacji komérek danego typu z mozliwoscig jednoczesnego uchwycenia stanu komorki
opisanego przez poziomy ekspresji genéw daje fenomenalng perspektywe dla



zrozumienia jak funkcjonuje organizm. Od strony medycznej te dane pozwalajg badac
procesy nowotworzenia z niemozliwg wczesniej rozdzielczoscig przestrzenng i komérkowa.

Narzedzia opracowane przez doktorantke oparte sg na bardzo solidnym fundamencie
matematycznym doskonale opisane od strony formalnej i co najwazniejsze dajg doskonate
wyniki, znaczgco lepsze niz uzyskiwane z wykorzystaniem dotychczas dostepnych narzedzi.

Nalezy podkresli¢, ze ograniczenie sie do okreslonego zbioru typéw komodrek, naktada na
model silne wiezy, ktére z jednej strony pozwala na lepsze dopasowanie wynikéw do
rzeczywistego sktadu komodrek w badanej tkance, jesli one rzeczywiscie wystepujg w
badanej tkance, z drugiej strony ogranicza to mozliwo$¢ wykrycia identyfikacji innych
typow komorek.

Jednak, nie jest to ograniczenie absolutne. Wskazuje na to wykrycie przez algorytm ST-
Assign spojnych wynikéw dla typu nieokreslonego (dummy) co wskazywato na mozliwosé
pojawienia sie w danych jednego typu komorek, ktére nie byly pierwotnie wigczone do
analizy. Powtérzona analiza, w ktérej, z jednej strony dodano ekspresje dla komérek z
nalezacych do typu ,Peptigeneric neurons” w analizie ekspresji jednokomédrkowej, a z
drugiej dodane zostaly geny markerowe dla tego typu komodrek data wyniki spdjne z
obserwacjami.

Wyniki prezentowane w drugiej czesci rozprawy sa interesujace. Ciekawym pomystem
jest powigzanie dwéch zbioréw, ktére na pierwszy rzut oka nie sg bardzo podobne - z
jednej strony ocen odpowiedzi do pytan stawianych na platformie StackOverflow a z
drugiej liczby cytowan artykutu naukowego. Jednak gtebsza analiza przeprowadzona w
pracy wskazuje, ze podobienstwo jest istotne. Zostato to wykorzystane do zbadania czy
wprowadzenie negatywnych ocen do prac naukowych miatoby znaczenie przy obliczaniu
indeksu Hirscha. Indeks Hirscha uzywany jest czesto jako uproszczona miara wptywu
danego badacza na pi$miennictwo naukowe. Okazuje sie, ze wptyw taki jest niewielki w
wypadku analogicznego indeksu na platformie StackOverflow, a zatem nalezy wnioskowac,
ze podobny efekt bytby uzyskany, gdyby mozna byto w jakis sposéb wprowadzi¢
negatywne oceny prac naukowych. W przeciwienstwie do wynikéw prezentowanych w
pierwszej czesci pracy jest to raczej ciekawostka bez znaczenia praktycznego - w praktyce
prace stabo oceniane po prostu nie sg cytowane a przyktady wysoko cytowanych prac
btednych i niepotrzebnych sg bardzo rzadkie - osobiscie nie jestem w stanie podad
takiego przyktadu.

Wspomniana wczesniej niespdjnosé pracy jest jedynym powazniejszym zarzutem dla
pracy, nie umniejszajgcym wartosci prezentowanej pracy.

Il Poprawnos¢

Ocena ogdlna



Rozprawa jest bardzo dobrze napisana, z dobrg kompozycjg, podziatem na rozdziaty i
sekcje. Bardzo podoba mi sie przyjeta konwencja nadawania tytutéw na poziomie sekc;ji -
tytuty sekcji sg zdaniami twierdzacymi podsumowujgcymi zawartosé sekgji.

W rozprawach doktorskich czesto umieszczane sa spisy tabel i ilustracji, tutaj tego brakuje,
z drugiej strony wszystkie trzy rozdziaty opisujgce wyniki uzyskane przez doktorantke sa
oparte na samodzielnych opublikowanych artykutach naukowych, wiec znalezienie
wiasciwych tabel czy ilustracji nie jest specjalnie trudne.

Od strony merytorycznej nie mam zadnych zastrzezen, opisy modeli i algorytmdw sa
poprawne i wyczerpujace, wyniki sg dobrze opisane.

Uchybienia

Najpowazniejszym zarzutem jest niepetna spdjnosc i brak lepszego poréwnania i dyskus;ji
wynikéw pomiedzy rozdziatami 3 i 4. W szczegdlnosci brakuje poréwnania ilosciowego
wynikéw rozdziatéw 3 i 4 dla doktadnie tych samych danych i jakosciowej i ilosciowe]
odpowiedzi na to jaka jest warto$¢ dodana modelu ST Assign w stosunku do Celloscope.
Na stronach 81/82 jest zamieszczone zdanie ,The obtained cell type decomposition
(Figure 4.3) is in agreement with previous results acquired with Celloscope (Figure 3.4).
, ale niestety nie jest ono poparte doktadniejszymi danymi. Obszar analizowany w
rozdziale 4 jest jedynie wycinkiem obszaru z rozdziatu 3, co bardzo utrudnia analize
wizualng, nie ma podanych miar liczbowych tego podobienstwa na wspdlnym obszarze.

Drobniejsze uchybienia.

Doktorantka dos$¢ losowo postuguje sie zamiennie pojeciami StackOverflow i Stack
Exchange. Relacja miedzy nimi nie jest wyjasniona. By¢é moze nie jest to wielki problem w
Srodowisku programistéw, gdzie wiedza o StackOverflow jest powszecha, ale nalezatoby
jednak zadbac o wiecej precyz;ji.

llustracja 5.1 - 0§ Y w panelu C podana jest w bardzo dziwnych jednostkach. W
szczegdlnosci niemozliwe jest by w Polsce procent miast o populacji w okolicach 2 min
wynosit 107 a procent miast z populacjg okoto 10 000 wynosit 104.

11l Wiedza doktorantki

Doktorantka wykazata w pracy wiedze zaréwno szerokg, jak i gteboka. W obydwu
badanych problemach przedstawita dobrg znajomos$¢ stanu wiedzy w dziedzinie
transkryptomiki i w dziedzinie sieci spotecznych, a takze w dziedzinie modelowania
probabililistycznego.

Jedyne uchybienie jakie udato mi sie znalezé w pracy dotyczy przypisania opracowania
metody Monte Carlo , The Metropolis-Hastings algorithm [64] is historically the first and
still the most important MCMC algorithm.” Istotnie algorytm Metropolisa jest
prawdopodobnie najszerzej stosowanym algorytmem Monte Carlo. Jednakze palma
pierwszenstwa nalezy do Stanistawa Ulama i Johna von Neumana (Oczywiscie mozna
rowniez dyskutowad, czy algorytm Metropolisa jako najczesciej stosowany jest wazniejszy
niz pierwszy algorytm Ulama).
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IV Podsumowanie

Po przeczytaniu i przeanalizowaniu przedstawionej rozprawy oceniam, ze:

1.

Rozprawa przedstawia oryginalne rozwigzanie problemu naukowego (zdecydowanie
TAK)

Kandydatka posiada ogdlng wiedze teoretyczng w dyscyplinie informatyka techniczna i
komunikacja (zdecydowanie TAK)

Kandydatka posiada umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej
(zdecydowanie TAK).

Stwierdzam, Zze rozprawa doktorska pani magister Agnieszki Geras spetnia warunki
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce,
tekst jednolity: Dz.U. z 2021 r. poz. 478. W zwigzku z powyzszym wnioskuje o dopuszczenie
pani Agnieszki Geras do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie wnioskuje o wyrdznienie rozprawy.

dr hab. Witold Rudnicki, prof. UwB
Biatystok, 5.12.2023
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