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Tematyka badawcza

Rozprawa doktorska Mateusza Chilinskiego przedstawia interdyscyplinarne badania
przeprowadzone przez Autora na styku biologii molekularnej i sztucznej inteligenciji.
Koncentruje sie ona na wykorzystaniu narzedzi informatyki, w szczegdlnosci gtebokiego
uczenia w problematyce zwigzanej z sekwencjonowaniem czasteczek DNA. W ramach badar
przedstawionych w rozprawie, przeanalizowano sekwencje DNA z punktu widzenia choréb
genetycznych, opracowano algorytm do wykrywania wariantéw genetycznych, stworzono
modele do predykcji przestrzennej konformacji chromatyny, bedacej giéwnym sktadnikiem
chromosomodw, a nastepnie wykazano zaleznosci miedzy strukturg 3D chromatyny w jadrze
komoérkowym a ekspresjg gendw ukazujac mozliwos¢ przewidywania ekspresji gendw
w drodze symulacji konformacji chromatyny. Opracowane przez Autora modele predykcyjne
zostaly skonstruowane w oparciu o najbardziej obecnie popularne architektury sieci
neuronowych. Ich dziatanie skonfrontowano z danymi pochodzacymi z eksperymentéw
stuzgcych do badania tréjwymiarowe] architektury genomdéw - ChIA-PET (Chromatin

Interaction Analysis with Paired-End Tag) oraz Hi-C.

Uktad rozprawy doktorskiej (w tym informacje o jej poszczegélnych czesciach sktadowych)
Rozprawa doktorska oparta jest na cyklu pieciu artykutéw naukowych, z czego cztery ukazaty
sie juz drukiem. Pigty zostat zgtoszony do czasopisma w lutym tego roku, a jego przedruk jest

dostepny w repozytorium BioRxiv. Rozprawa rozpoczyna sie od streszczenia w jezyku

1



angielskim i jego odpowiednika po polsku. Streszczenie wprowadza w tematyke pracy oraz
przedstawia gtéwne osiggniecia Autora. Dalej nastepuje wstep do rozprawy, w ktérym Autor
prezentuje motywacje do podjecia badan realizowanych w ramach doktoratu, nakresla
problematyke sekwencjonowania DNA (sekcja 1.1), opisuje modele uczenia maszynowego,
z ktérych korzystat w badaniach (konwolucyjne sieci neuronowe, transformery, architekture
BERT, modele dyfuzji oraz technike wzmocnienia gradientowego) (sekcja 1.2), ukazuje ogdlny
cel pracy doktorskiej (sekcja 1.3) oraz przedstawia liste publikacji tworzacych trzon rozprawy
doktorskiej (sekcja 1.4). Lista publikacji zawiera dodatkowo informacje o wktadzie mgr.
Mateusza Chilinskiego w kazdg z prac, wspotczynnik wptywu (IF) czasopisma (czy sg to
wartosci IF zroku 2022?), punktacje ministerialng czasopisma oraz jego przypisanie do
dyscypliny (wyjatek stanowig [P1] i [P4], gdzie nie podano takiego przypisania).

Drugi rozdziat rozprawy poswiecony jest gtdwnym osiagnieciom uzyskanym podczas pracy
nad doktoratem. W zwiezly sposdb Autor przedstawia w nim po kolei wyniki badawcze
podsumowane w publikacjach [P1]-[P5]. Rozdziat jest podzielony na pigc sekcji, z ktérych
kazda dotyczy jednej publikacji z cyklu. Opisy s3 zwiezte i opatrzone estetycznie
przygotowanymi ilustracjami. Uktad tresci jest podobny w kazdej sekeji i zawiera krétki wstep,
opis metod wykorzystanych w badaniach oraz uzyskanych wynikéw badawczych. Wyjatkiem
jest pierwsza publikacja bedaca praca przegladowa. W sekcji opisujacej te prace z oczywistych
powoddw nie umieszczono czesci prezentujacej metody.

Trzeci rozdziat zawiera podsumowanie i gtéwne wnioski z przeprowadzonych badan, a takze
nakresla kierunki przysztych prac, ktére mogg by¢ kontynuacjg niniejszej pracy doktorskiej.
W czwartym rozdziale zaprezentowano dodatkowe osiggniecia Autora. Obejmujg one
wspotautorstwo szesciu publikacji spoza cyklu, obowigzki dydaktyczne, udziat w grantach
naukowo-badawczych, staze i wizyty akademickie, uzyskane nagrody oraz prezentacje
wynikow badawczych na krajowych i zagranicznych konferencjach naukowych. Przyznaje, ze
jestem pod duzym wrazeniem wykazanej tu aktywnosci Autora dysertacji.

Kolejne rozdzialy zawierajg bibliografie {Rozdziat 5), przedruki artykutéw tworzacych cykl
rozprawy doktorskiej (Rozdziat 6), deklaracje dotyczace wkiadu mgr. Mateusza Chilirskiego
w publikacje z cyklu podpisane przez wszystkich wspdétautoréw (Rozdziat 7) oraz przedruki
innych publikacji, ktérych wspotautorem jest Doktorant (Rozdziat 8).

Uktad pracy mgr. inz. Mateusza Chilinskiego jest prawidtowy, typowy dla powszechnie

przyjetego schematu rozpraw doktorskich opartych na cyklu publikacji naukowych. Dodam
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jednak, ze w dysertacji przydataby sie dodatkowa sekcja z lista algorytméw/programéw
opracowanych przez Autora w ramach pracy doktorskiej. Nowe metody sg wartosciowym (a
przede wszystkim gtéwnym) elementem doktoratu i dobrze byloby to uwypukli¢ podajac

w jednym miejscu ich nazwy wraz z linkami do repozytorium, w ktérym je umieszczono.

Zastosowane pi$miennictwo

Zastosowane pismiennictwo jest $cisle zwigzane z tematyka badan. Bibliografia zawiera 110
pozycji literatury. Autor rozprawy stosuje tzw. vancouverski system cytowan. Odnosi sie do
artykutéw publikowanych w najwyzszej rangi czasopismach z dziedziny biologii, genomiki
oraz bioinformatyki, m.in. Nature, Science, Cell, Nature Methods, Nature Communications,
Nucleic Acids Research, Bioinformatics, elife, Genome Biology, Genome Research. Znakomita
wiekszo$é tych publikacji to stosunkowo nowe (ukazaty sie w ciggu ostatnich 10 lat), dobrze
cytowane prace. Przedstawiajg one wyniki badar eksperymentalnych oraz obliczeniowych
genomu, zastosowania réznych technik sekwencjonowania i analizy danych genomowych,
badan chromatyny oraz wariantéw genetycznych. Dobér bibliografii nie budzi zastrzezen.
Wskazuje na bardzo dobre rozeznanie Doktoranta w tematyce podjetej w rozprawie
doktorskiej oraz jego znajomos¢ aktualnego stanu wiedzy w tym obszarze badawczym.

W spisie literatury znalaztam nieliczne drobne usterki i niespéjnosci, na przyktad dla
niektérych pozycji podana jest petna lista autoréw a dla innych tylko nazwisko pierwszego
autora, przy czym nie widze zadnej tu zaleznosci od liczby wspétautoréw artykutu, w pozycji

94 pojawit sie artefakt miedzy nazwiskami autoréw a tytutem publikacji.

Cel pracy oraz zastosowane metody badawcze

Jak podaje Autor rozprawy, gtéwnym celem pracy doktorskiej byto opracowanie modeli
uczenia maszynowego pozwalajacych na przejscie z sekwencji DNA do danych
eksperymentalnych wyzszego poziomu. Cel jest sformutowany bardzo ogélnie i nieco
enigmatycznie. O ile dobrze rozumiem, eksperymentem dajagcym dane wyzszego poziomu
Autor nazywa Hi-C, ChIA-PET, symulacje komputerowsq i przewidywanie in silico struktury
przestrzennej. W pracy zatozono, ze badania beda wykonywane na sekwencjach DNA
pochodzacych z genomu cztowieka, aczkolwiek opracowane modele mogg by¢ réwniez
zastosowane do genomow innych organizméw. Rozdziat zatytutowany ,Cel rozprawy”
zawiera streszczenia publikacji z cyklu. Wyjasniajg one w jaki sposéb publikacje te realizujg

cel pracy doktorskiej. Metody badawcze zastosowane przez Autora sg ujete w samym



sformutowaniu celu. S3 to przede wszystkim metody uczenia maszynowego takie jak
konwolucyjne sieci neuronowe, transformery, architektura BERT, modele dyfuzji oraz
technika wzmocnienia gradientowego. Wszystkie te modele zostaty do$¢ dobrze opisane
w rozdziale wstepnym. W ogdlnosci, podczas prac badawczych Autor opierat sie na metodyce
powszechnie stosowanej we wspotczesnej bioinformatyce f3czacej przetwarzanie
i modelowanie danych biologicznych, analizy statystyczne, analizy duzych zbioréw danych,
algorytmike, symulacje komputerowe oraz przerdine techniki programistyczne.

Uwazam, iz zastosowane metody badawcze sg odpowiednie do rozwigzywanego problemu
i wskazujg na dobrg znajomos¢ przez Autora rozprawy nowoczesnych i efektywnych metod
oraz technologii stosowanych w naukach o zyciu oraz naukach obliczeniowych.

Przy tak szeroko i ogélnikowo sformutowanym celu trudno jest uznad, ze zostat on osiggniety.
Istnieje bowiem caty szereg danych eksperymentalnych wyzszego poziomu, ktére réwniez
mozna symulowac wychodzac z sekwencji DNA, a ktorych niniejsza rozprawa doktorska nie
dotyczy. Z tego wzgledu uwaiam, ie cel pracy mogtby by¢ sformutowany bardziej
szczegbtowo, z ukierunkowaniem na konkretne dane. Nie mam jednak watpliwosci, ze

przedstawiona praca doktorska realizuje zatozony cel badaweczy.

Wyniki badan oraz ich praktyczne zastosowanie

Wyniki bedace podstawa rozprawy doktorskiej zostaty przedstawione w pieciu publikacjach
wieloautorskich [P1]-[P5]. Mgr Mateusz Chilinski jest pierwszym autorem wszystkich tych
artykutow. Cztery publikacje — [P1], {P2], [P3] i [P5] — ukazaty sie w czasopismach naukowych
z listy JCR w latach 2022-2023, pigta zostata wystana do czasopisma w lutym tego roku.
Publikacja [P1], zamieszczona w czasopismie Seminars in Cell & Developmental Biology (IF2023
= 6,2; IFsy = 6,9; 140 pkt MNiSW; kwartyl Q1; Autor podaje IF = 7,3), to artykut przegladowy,
ktory jest jednoczesnie wprowadzeniem w biologiczng problematyke pracy doktorskiej.
Ukazuje on zwigzki miedzy sekwencjg DNA, genomiky przestrzenng oraz ekspresjg genow.
Przedstawiono w nim kwestie wariantéw strukturalnych, metody ich wykrywania, ich wptyw
na choroby oraz zwigzek z trzeciorzedowa strukturg genomu. [P1] jest najlepiej cytowang
pracg Doktoranta (11 cytowan wedtug Web of Science).

Artykut [P2], opublikowany w Bioinformatics (IF2023 = 4,4; IFsy = 7,6; 200 pkt MNiSW; kwartyl
Q1; Autor podaje IF = 5,8), prezentuje oprogramowanie do odkrywania wariantéw

strukturalnych opracowane przez Doktoranta. Oprogramowanie sktada sie z dwdch czesci.



Pierwsza z nich, ConsensuSV-core, to metoda wykorzystujagca DL do tworzenia
kompromisowych wariantow strukturalnych z danych (wariantéw) wygenerowanych przez
kilka zewnetrznych algorytméw. Druga cze$¢ to pakiet ConsensuSV-pipeline, ktéry w kilku
krokach przetwarza surowe dane z eksperymentdw biologicznych, aby przygotowad je do
formatéw przyjmowanych przez programy do wykrywania wariantéw i —w ostatnim etapie —
uruchomié¢ ConsensuSV-core. Pipeline zostat udostepniony na platformie GitHub. Publikacja
[P2] ma 3 cytowania wg Web of Science (w tym 2 cytowania obce). Chciatabym zapytaé czy
Autorowi wiadomo coé na temat wykorzystania oprogramowania ConsensuSV-pipeline
w praktyce. Jedna z prac cytujacych [P2] opisuje podobne oprogramowanie do generowania
kompromisowych wariantéw strukturalnych dla bakterii. Wynikatoby z tego, ze ConsensuSV-
core nie jest obstuguje sekwencji tych organizméw (lub autorzy drugiej pracy nie
przetestowali ConsensuSV-core dla swoich danych). Czy ConsensuSV jest przeznaczony
wytacznie do analizy genomu cztowieka?

Publikacja [P3] ukazata sie w Quantitative Biology (IFz023 = 0,6; IFsy = 2,6; 200 pkt MNiSW;
kwartyl Q4; Autor podaje IF = 3,1). Praca ma 2 cytowania odnotowane w Web of Science.
Opisuje ona wykorzystanie hybrydowego gtebokiego uczenia w przewidywaniu petli
chromatyny na podstawie sekwencji DNA. Autorzy wytrenowali kilka modeli ML (DNABERT,
KNN, SVM, RF), a uzyskiwane z nich dane wyjsciowe zintegrowali stosujac mechanizm
gtosowania. Otrzymane predykcje majg do$¢ duzg zgodnosé z danymi rzeczywistymi
pochodzacymi z eksperymentu wskazujac na duzy potencjat hybrydowego podejscia do
rozwigzania badanego zagadnienia.

Artykut [P4] nie zostat jeszcze opublikowany. Przedstawia on model HiCDiffusion do predykcji
macierzy Hi-C z sekwencji DNA. Co prawda istniejg juz metody dedykowane do
przewidywania macierzy Hi-C, jednak generuja one niedoktadne, rozmyte obrazy macierzy.
Celem Autora byto opracowanie modelu, ktory bedzie radzit sobie z problemem niskiej jakosci
obrazow wyjéciowych. Aby ten cel osiggna¢ opracowat architekture koder-dekoder
wzmochiong o transformator uwzgledniajacy uczenie kontekstowe. Architektura ta zostata
wykorzystana jako element modelu dyfuzji, ktéry przechodzi od sekwencji DNA do macierzy
kontaktéw dajac w wyniku macierze, ktére dla ludzkiego oka sg niemal nieodréznialne od
rzeczywistych macierzy eksperymentalnych. Interesuje mnie kwestia walidacji modelu
HiCDiffusion oraz poréwnania go z innymi narzedziami do predykcji macierzy kontaktow.

W samym artykule wzmianka o poréwnaniu nie zawiera zadnych konkretéw — np. napisano,

5



ze zostaty obliczone wspétczynniki korelacji Pearsona oraz FID score, ale nie podano ich
wartosci. Chetnie zapoznam sie ze szczegétowymi wynikami analizy komparatywnej.
Publikacja [P5] ukazata si¢ w czasopismie Scientific Reports IF2023 = 3,8; IFsy = 4,3; 140 pkt
MNiSW; kwartyl Q1; Autor podaje IF = 4,996) i ma jedno cytowanie wg Web of Science.
Przedstawiono w niej zmodyfikowang wersje istniejgcego algorytmu ExPecto do
przewidywania wptywu wariantéw na ekspresje i ryzyko choréb. Zmodyfikowany algorytm
dodatkowo bierze pod uwage wejsciowg sekwencje DNA. Autorzy poréwnali dziatanie
oryginalnej i zmodyfikowanej wersji ExPecto pokazujac poprawe w przewidywaniu ekspresji
genodw, jesli uwzglednione w niej zostang sekwencje potozone blisko miejsca rozpoczecia
transkrypcji zaréwno z punktu widzenia lokalizacji liniowej (blisko w obrebie sekwenciji) jak
i przestrzennej (blisko w strukturze 3D).

Uwazam, iz wyniki badawcze uzyskane przez Doktoranta w rozprawie doktorskiej zastuguja
na pozytywng, wysoka ocene. Duiym atutem rozprawy jest fakt, ze mgr. Chilinski jest
wiodgcym autorem wszystkich publikacji w cyklu. Trzy artykuty z cyklu ukazaty sie
w czasopismach z | kwartyla, a jeden w czasopi$mie z IV kwartyla. Sumaryczny wspdtczynnik
wptywu czterech opublikowanych prac wynosi 15 (wg IFa023)/ 21,4 (wg IFsy)/ 21,196 (wg
danych Autora). Sumaryczna punktacja ministerialna to 550 pkt. Dodatkowo Doktorant jest
wspétautorem szesciu innych publikacji o tgcznym wspotczynniku wptywu 39,5 (wg danych
Autora) i sumarycznej punktacji ministerialnej réwnej 700. Zgodnie z informacjami
podawanymi przez Web of Science (na dzieri 12.07.2024), mgr Mateusz Chilinski posiada
H-indeks = 3, a jego wszystkie publikacje byly cytowane 27 razy, Google Scholar podaje
H-indeks = 4 oraz liczbe cytowan réwng 40. Biorac pod uwage fakt, Zze wszystkie prace, ktérych
wspotautorem jest Doktorant ukazaty sie w latach 2022-2024, uwazam, ze sg to bardzo dobre
wskaZniki i $wiadcza o tym, ze publikacje adresujg aktualne problemy badawcze, trafiaja do
wtasciwego grona odbiorcow i majg wptyw na badania innych zespotéw zajmujacych sie

podobng tematyka.

Nieprawidtowosci i braki w ocenianej rozprawie doktorskiej

Praca jest napisana raczej poprawnie, aczkolwiek w niektérych miejscach mato zrozumiale.
Autor ma upodobanie do diugich zdan z dygresjami, w ktérych tatwo gubi sie zaréwno
czytelnik jak i — prawdopodobnie — sam Doktorant. Angielski nie jest jezykiem fleksyjnym,

w zwigzku z czym unika sie w nim dtugich zdan ztozonych i wtracen, a jesli sg one konieczne,



nalezy umiejetnie stosowac zasady interpunkcji. Tymczasem w pracy czesto zaznaczony jest
poczatek wirgcenia, ale nie wiadomo, gdzie sie ono konczy, gdyz brakuje odpowiedniego
znaku. Autor w losowych miejscach wstawia mysiniki — zaréwno w czesci pisanej po angielsku
jak i w polskim streszczeniu. Powoduje to chaos i negatywnie wptywa na odbidr i zrozumiato$é
przekazu. Zapoznajac sie z pracg czytatam niektére zdania wielokrotnie probujac sie
zorientowaé czego kontynuacjg jest fragment po trzecim czy czwartym myslniku/przecinku.
Przyktady zbyt dtugich/skomplikowanych zdan, ktore z powodzeniem mozna zastapic kilkoma
krétszymi zdaniami:

e ,To solve those limitations, the HiCDiffusion model was created — an algorithm that
connects the modern approach of encoder-decoder architecture along with a
transformer for context iearning and enhances the results by applying conditional
diffusion — to improve the quality of the final result so that it is indistinguishable from
the original experimental Hi-C data.”

e ,The study was finished by showing relations between the spatial conformation of
chromatin within the nucleus and gene expression — as models used for gene
prediction very often include only local sequence (e.g. 20kbp around transcription
starting site) —and are unaware of the sequences that are far away in the linear sense
—though very close in 3D, thus interacting.”

Inne btedy, niescistosci czy powtdrzenia nie wptywajg na klarownos$¢ przekazu i jest ich
stosunkowo mato, przyktadowo:

- str. 11: ,Rozprawa zaczyna sie sie od analizy sekwencji — i pokazania jej ztozonego zwigzku”
- str. 11:, Nastepnie zaprezentowano algorytm wykrywania wariantéw — aby zapewni¢”

- str. 11: , Algorytm (...} jest oparty na 8 najnowoczesniejszych narzedzi”

- str. 11: “elementy regulatorowe sg s potozone”

Ponadto, jak wspomniatam wczesniej, w pracy przydataby sie lista programéw stworzonych
przez Autora — albo w oddzielnym rozdziale (zaraz po liscie artykutéw tworzacych cykl), albo

w oddzielnej sekcji w rozdziale przedstawiajagcym osiagniecia.

Whioski korcowe
Autor pracy wykazat sie umiejetnosciag prowadzenia pracy badawczej, wtasciwej analizy
danych oraz poprawnego wnioskowania. Dowiddt, iz w wystarczajacym stopniu zapoznat sig

z aktualnym stanem wiedzy w zakresie problematyki podejmowanej w pracy doktorskiej.



Posiada ogdlng wiedze teoretyczng w obszarze Sztucznej Inteligencji, Bioinformatyki oraz
Biologii Molekularnej, wykazuje sie umiejetnoscia samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej, a takze pracy w zespole badawczym oraz zastosowania uzyskanej wiedzy do
rozwigzywania problemow praktycznych.

Recenzowana praca zawiera oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Uzyskane przez
Autora wyniki badan stanowigce trzon rozprawy doktorskiej zostaty opublikowane
w pierwszoautorskich artykutach w dobrych, w wiekszosci wysokopunktowanych
czasopismach z dziedziny.

Prace mgr. inz. Mateusza Chilinskiego pt. ,Spatial Network Model of Sequence and
Structure Diversity of Human Genome at a Population Scale” oceniam pozytywnie
i stwierdzam, Ze spetnia ona wymagania stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art.
13.1 Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym z dnia 14.03.2003 oraz stanowi
oryginalne rozwigzanie przez autora zagadnienia naukowego. Wnosze o dopuszczenie mgr.
inz. Mateusza Chilinskiego do kolejnego etapu postepowania kwalifikacyjnego w celu
nadania stopnia naukowego doktora w dziedzinie nauk inzynieryjno-technicznych

w dyscyplinie informatyka techniczna i telekomunikacja.

........................................................................

prof. dr hab. inz. Marta Szachniuk



