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1. Ogdlna charakterystyka rozprawy

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska jest napisana w jezyku angielskim, liczy 133 strony tekstu,
sktada sie z pieciu rozdziatow oraz bibliografii. Praca ma charakter interdyscyplinarny i ogniskuje sie na
problematyce analizy wynikow eksperymentow spektroskopii masowej biatek. Jest to obecnie bardzo
szeroki obszar badawczy, obejmujacy réznorodne techniki eksperymentalne, a takze wymagajacy
zastosowania odpowiednich modeli matematycznych oraz konstrukcji oprogramowania dla interpretacji
wynikow pomiarowych. Wiekszos¢ metod eksperymentalnych spektroskopii biatek bazuje na trawieniu
tancuchow biatkowych na mniejsze fragmenty - peptydy. Sekwencje biatkowe, a takze stezenia biatek w
badanych probkach sg np. oceniane przez wykorzystanie pomiarow czasow przelotow oraz zliczen liczb
zjonizowanych czastek peptydow w detektorach. Istnieje wiele wariantow / scenariuszy obliczeniowych,
dopasowanych do roznych technik eksperymentalnych, a takze szereg pakietow programistycznych
oferowanych przez dostawcow sprzetu pomiarowego, jak rowniez powstatych w szeregu zespotow
badawczych. Wiele z technik obliczeniowych wykorzystuje wersje statystycznych modeli liniowych lub
uogdlnionych modeli liniowych w powigzaniu z procedurami optymalizacji wskaznikow kwadratowych
jakosci lub innych funkcji, staranniej dopasowanych do wymagan odpornosciowych oraz do wiedzy
biologiczne;j.

Politechnika $Slaska

Wydziat Automatyki, Elektroniki i Informatyki
I\r ul. Akademicka 16, 44-100 Gliwice

+48 32 237 2144 / +48 601891 245

joanna.polanska@polsl.pl



mailto:joanna.polanska@polsl.pl

Politechnika
Slaska

W recenzowanej rozprawie doktorskiej badania skupione sg na specjalnym wariancie problemu analizy
danych eksperymentéw proteomicznych, w ktorych materiat badawczy/pomiarowy stanowi najczesciej
materiat biologiczny o ztozonej kompozycji molekularnej, co wigze sie ze strukturg niejednoznacznej
przynaleznosci peptydow do analizowanych w eksperymentach profili biatkowych. Taka sytuacja bardzo
czesto wystepuje w badaniach biomedycznych, gdzie analizie podlega catkowity profil molekularny np.
krwi chorych, a ocena jakosciowa i iloSciowa proteomu lub jego wybranych fragmentow jest niezwykle
wazna z punktu widzenia diagnostyki czy oceny wptywu/skutecznosci terapii. Nalezy tutaj rowniez
podkreslic, ze poprawna analiza takich danych wymaga opracowania dodatkowych, wysoko
specjalizowanych modeli i technik obliczeniowych. Dlatego wybor tematyki rozprawy doktorskiej nalezy
uznac z bardzo trafny i interesujacy.

Rozdziat 1 pracy jest omowieniem catosci jej zawartosci. Stwierdza sie na wstepie, ze praca koncentruje
sie na problematyce wielokrotnej przynaleznosci peptydow w eksperymentach spektrometrii
proteomicznej oraz wymienia sie dwie gtowne motywacje i kierunki badan. Pierwszy kierunek to problem
oceny stezen biatek w probkach, w sytuacji wystepowania wielokrotnej przynaleznosci peptydéw w
pomiarach. Drugi obszar zastosowania to spektrometria masowa wymiany wodoru i deuteru (HDX-MS).
W nastepnej kolejnosci przedstawiona jest zawartosc¢ dalszych rozdziatéw 2 - 5. Wymienione sg tez
publikacje, zwigzane z praca, ktorych Doktorant jest wspotautorem.

Rozdziat 2 rozprawy sktada sie z 5 podrozdziatow i stanowi forme przegladu literatury oraz istniejacych
rozwigzan, w ktorym znajdziemy odwotanie sie do wynikow znanych w literaturze, istotnych
i wykorzystywanych w pracy. Ma, tak jak catosc¢ pracy, charakter interdyscyplinarny i zawiera omowienie
metod matematycznych, opisy eksperymentalnych technik proteomicznych, a takze przedstawia
algorytmike (a raczej elementy algorytmiki) analizy danych proteomicznych.

Podrozdziat 2.1 po$wiecony jest metodom optymalizacji. W podrozdziale tym przedstawia sie problem
optymalizacji funkcji wielu zmiennych, gdzie zmienne mozna podzieli¢ na dwa podwektory. Dla takiego
podziatu funkcja jest wypukta ze wzgledu na kazdy z podwektorow. Dla takiej funkcji uzywa sie
angielskiego terminu bi-convex function (polskie ttumaczenie mogtoby brzmie¢ funkcja dwuwypukta).
Przedstawia sie algorytm (Algorithm 1) sekwencyjnej optymalizacji takiej funkcji i za literaturg
stwierdza sie zbiezno$¢ tego algorytmu. Algorytm ten jest istotny i wykorzystywany w dalszych
rozdziatach pracy.

Podrozdziat 2.2 poswiecony jest metodom dopasowania statystycznych modeli regresji liniowej
i nieliniowej do danych na bazie maksymalizacji funkcji wiarygodnosci. W tym kontekscie Doktorant
przedstawia takze specyfike danych proteomicznych ze strukturg wielokrotnej przynaleznosci
(nazywanych takze danymi ze strukturg mieszanej przynaleznosci) oraz cytuje kilka, zwigzanych
z analizg takich danych, pozycji literatury. W podrozdziale tym Doktorant przedstawia takze grafy
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dwudzielne jako narzedzie do reprezentacji i wizualizacji struktury danych o wielokrotnej
przynaleznosci.

Podrozdziat 2.3 omawia techniki eksperymentalne proteomiki i odnosi je do probleméw budowy
odpowiednich algorytmow analizy danych. Jako podstawowe podej$cie wymienia sposdb ,od dotu do
gory” analizy sktadu i stezen biatek przez rozdzielenie / trawienie na peptydy i badanie ich spektrow w
jedno lub wieloetapowych procesach pomiarowych. Omawia takze problemy obwiedni izotopowych,
techniki multipleksowania, znakowania izobarycznego. Przedstawia problematyke analizy post-
translacyjnej oraz spektrometrie wymiany wodoru i deuteru. Wspomina takze o istniejgcych bazach
danych proteomicznych. Przy omawianiu technik proteomicznych w tym podrozdziale Doktorant
zwraca takze uwage na specyfike danych o wielokrotnej przynaleznosci peptydow, ich modelowanie
i traktowanie w rozwijaniu metodologii analizy.

W podrozdziale 2.4 Doktorant omawia procedury analizy danych proteomicznych, ich dopasowanie do
specyfiki przeprowadzonego eksperymentu. Wymienia najwazniejsze, zwigzane z tym zagadnieniem
pozycje literaturowe, istniejgce narzedzia programistyczne, istniejgce, dostepne literaturowo zbiory
danych. Jednym z najczesciej uzywanych narzedzi algorytmicznych i programistycznych jest pakiet
MSstats, w ktorego tworzeniu i rozwijaniu brat udziat Doktorant. Charakteryzuje takze rézne warianty
problemow analizy danych proteomicznych, analize ilosciowg sktadu proteomicznego, analize
roznicowa. W tym aspekcie omawia takze doktadniej problem analizy danych proteomicznych wymiany
wodoru i deuteru.

W podrozdziale 2.5 Doktorant wymienia i charakteryzuje doktadniej zbiory danych proteomicznych,
ktore sg wykorzystywane w jego pracy. Jest to 5 duzych zbiorow danych eksperymentalnych
uzyskanych réznymi technikami, ktére stanowig bardzo dobrg ilustracje dla studiowania
i porownywania metod analizy danych proteomicznych.

Rozdziat 3 poswiecony jest doktadnemu przedstawieniu algorytmu analizy danych proteomicznych
uzyskiwanych technikami spektrometrii masowej, ze znakowaniem izobarycznym w sytuacji gdy cechy
peptydowe wykazujg charakter wielokrotnej przynaleznosci. Na wstepie formutowane sg zaleznosSci
bilansowe (3.1)-(3.2), ktére charakteryzujg problemy oceny zmiennych. Dyskutowana jest takze postac
funkcji celu (3.4). Zadanie oceny struktury i (wzglednych) stezen biatek, przez optymalizacje funkcji celu
(uogdlnionej funkcji wiarygodnosci), w przypadku wystepowania wielokrotnej przynaleznosci peptydow
staje sie trudniejsze. Konieczne jest wprowadzenie wag, opisujgcych podziat wspotdzielonych peptydow
pomiedzy rozne biatka, ktére w modelu tworzg iloczyny ze stezeniami biatek. Dla rozwigzania takiego
problemu proponuje sie algorytm 3, optymalizacji dwuwypuktej, w ktorym wartosci czynnikdw iloczynow
sg na przemian ,zamrazane”. W dalszej czeSci rozdziatu przedstawione sg wyczerpujgce wyniki badan
jakosci zaproponowanego algorytmu, zaréwno dla danych symulowanych jak i rzeczywistych.
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Rozdziat 4 poswiecony jest rozwijaniu algorytmow oceny prawdopodobienstw wymiany wodoru i deuteru
w spektrometrii masowej HDX-MS. Jako baze do rozwijania algorytméw oceny tych prawdopodobienstw
przyjmuje sie wielomianowy model logit (4.4). Z modelem tym wigze sie dwa typy wskaznikow jakosci
i proponuje sie metody numeryczne ich optymalizacji. Podobnie jak w poprzednim rozdziale proponowana
strategia optymalizacji jest dwuetapowa, przedstawiona jest przez algorytm 4 ijego pseudokod na stronie
87. Proponowana metoda analizy jest dalej przebadana na szeregu danych symulacyjnych i rzeczywistych.

Rozdziat 5 poSwiecony jest przedstawieniu narzedzi programistycznych opracowanych przy wspoétudziale
Doktoranta.

2. Ocena pracy

Praca jest napisana szczegotowo i dos¢ precyzyjnie. Ma bardzo szeroki zakres jesli chodzi o r6znorodnos$¢
opisywanych technik eksperymentalnych oraz analizowanych zbioréw danych. Praca ma logiczng
konstrukcje, dobrze dopasowang do przedstawianej problematyki.

Praca bazuje na zacytowanej szerokiej literaturze. Widac, ze Doktorant ma bardzo dobrg orientacje
w literaturze naukowej dotyczacej wszystkich aspektow jego badan.

Praca ma bardzo silny walor interdyscyplinarny. Metody praktyczne proteomiki eksperymentalnej sa
przedstawione na bardzo wysokim poziomie, z duzg szczegotowoscig. Sg one powigzane z metodami
modelowania matematycznego, dobranymi w odpowiedni sposob i wszechstronnie przetestowanymi,
a takze z technikami konstrukcji odpowiednich narzedzi programistycznych. Takze metody modelowania
i programowania sg opisane wyczerpujgco i na wysokim poziomie.

Doktorant bardzo dobrze panuje nad wszystkimi tymi aspektami, co wydaje sie takze potwierdzac jego
dotychczasowy dorobek naukowy. Doktorant wykazuje sie szerokg wiedzg i opanowaniem zaréwno
podstaw biologicznych jak tez technik eksperymentalnych, aspektow modelowania, obliczen, konstrukcji
oprogramowania na bardzo szczegétowym i zaawansowanym poziomie. Posiadany przez Doktoranta
warsztat naukowy ma bardzo szerokie zastosowania.

Za najwazniejsze oryginalne osiggniecie naukowe pracy uwazam sformutowanie i rozwigzanie szeregu
wariantow modeli matematycznych w zastosowaniu do badan w obszarze proteomiki masowej biatek,
w szczegolnej sytuacji gdy wystepuje sytuacja wielokrotnej przynaleznosci mierzonych peptydéw. Dla
tego problemu wszystkie zbudowane modele matematyczne zostaty zaimplementowane i dokonano
wszechstronnych analiz statystycznych.
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Z wynikami przedstawionymi w rozprawie doktorskiej powigzane sg bardzo wartosciowe publikacje
naukowe, ktorych wspotautorem jest Doktorant, wydane w bardzo prestizowych czasopismach
naukowych.

Doktorant posiada juz duzy i wartosciowy dorobek naukowy, ktory ponadto podsumowuje sie znaczacymi
wartosciami wskaznikow bibliometrycznych.

3. Uwagi krytyczne i dyskusyjne

W pracy bardzo przydatyby sie wykazy oznaczen, skrotow, rysunkow i tabel. Bytyby one bardzo uzyteczne
do przesledzenia dos¢ ztozonych wynikow przedstawianych w pracy.

Praca w swojej konstrukcji troche odbiega od standardowej formy. Brak jest jawnego sformutowania tez
rozprawy, jak rowniez rozdziatu stanowigcego podsumowanie catosci badan wraz z odniesieniem sie do
wczesniej sformutowanych tez. Kazdy z rozdziatbw ma wprawdzie swoje podsumowanie (dyskusje), jednak
wyciagniecie jednolitych wnioskow z catosci przeprowadzonych prac bytoby bardzo wskazane.

Prezentacje czesci z wynikow jest troche niekonsekwentna, Doktorant z jednej strony w rozdziale 2
definiuje bardzo podstawowe pojecia, jak ciggtos$¢ funkcji, pochodne, hesjan (troche nawet brakuje tu
precyzji matematycznej), a z drugiej strony postuguje sie pojeciami, takimi jak maximum likelihood with
nuisance parameters, pseudolikelihood approach, z dos¢ zaawansowanej monografii Davidian, Marie and
David M Giltinan (1995). Nonlinear Models for Repeated Measurement Data. Vol. 62. CRC Press bez ich
niezaleznego zdefiniowania.

Nie potrafie w Internecie znalez¢ przytoczonej na stronie 6 pracy: “Mateusz Staniak, Jlrgen Claesen,
Tomasz Burzykowski, Estimation of peptide-segment-level kinetic exchange rates based on the isotope
distributions of overlapping peptides, 2025, dla ktorej brak jest szczegotowych danych bibliograficznych

4. Pytania

- Czy w opinii Doktoranta proponowane metoda dwuetapowej optymalizacji ma we wszystkich
sytuacjach przewage nad metoda usuwania wspolnych peptydow, czy tez istniejg przypadki, gdy druga
jest lepsza?

- Czy moge prosic o szczegotowe omowienie ,Delta method” wspomnianej na stronie 88 ?

- Czy we wzorze (4.4) n_j"ex jest oceniane czy uwazane za znane ?
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- Na poczatku strony 85 wspomina sie o metodach optymalizacji globalnej (global optimization
methods). 0 jakie metody tu chodzi? Metody optymalizacji wymienione dalej na dole strony 86 sg to
wszystko metody optymalizacji lokalnej. Czy przez .global optimizatiori’ rozumie sie tutaj przeglad
wartosci funkcji jednej zmiennej?

- Jakie sg czasy obliczen dla algorytmow z rozdziatu 4? Jak one zalezg od rozmiaru problemu?

5. Konkluzja

Praca stanowi podsumowanie oryginalnych, interdyscyplinarnych badan naukowych, w ktorych
formutowano i weryfikowano oryginalne hipotezy badawcze. Dokumentuje wiedze i kompetencje
Doktoranta. Osiggniecia i oryginalne elementy pracy sg na pewno wystarczajgce do jej 0golnej pozytywnej
oceny. Stwierdzam, ze rozprawa spetnia warunki formalne, jak i zwyczajowe stawiane pracom doktorskim
i wnioskuje o jej dopuszczenie do publicznej obrony.

Ponadto, pomimo uwag krytycznych, biorgc pod uwage poziom naukowy pracy, opanowania przez
Doktoranta bardzo szerokiego zakresu tematycznego oraz dorobek publikacyjny Doktoranta wnioskuje

0 wyrdznienie rozprawy.
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