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Syntetyczne przedstawienie pracy

Rozprawa doktorska pani Anny Papiez przedstawiona jest w postaci angielskojgzycznej monografii
obejmujacej 122 strony obustronnego maszynopisu. Wyniki przedstawiono na 38 rycinach i w 11
tabelach. Praca podzielona jest na 5 rozdzialéw: 1 wstgp, 2 tlo (background), 3 materialy i metody, 4
wyniki i dyskusja, 5 wnioski. Struktura jest logiczna i dobrze odzwierciedla tres¢ pracy.

Celem pracy bylo opracowanie réznych metody ujednolicenia i integracji wynikow otrzymanych z
badan o wysokiej przepustowosci (high throughput analyses) w dziedzinie biologii molekularnej, ze
szczegdlnym naciskiem na biomarkery osobniczej promieniowrazliwosci. Autorka opracowata metodg
rozpoznania i korekty efektu prébki (batch effect) i zastosowala ja do integracji wynikow
eksperymentalnych, ktorych celem bylo znalezienie markeréw promieniowrazliwosci i ekspozycji na
promieniowanie na poziomie ekspresji gendw (transkryptomika), poziomu bialek (proteomika) i
potaczonej analizy wynikow z obu metod (inter-omics). Eksperymentalna czgs$¢ pracy jest poprzedzona
przegladem badan i probleméw w dziedzinie biomarkerow i integracji wynikow badan o wysokiej
przepustowosci. Prace zamyka dyskusja i osobny rozdzial poswigcony wnioskom.

Opinia o poprawnosci i oryginalnosci postawionej tezy i w jakim stopniu zostala ona wykazana
Teza pracy jest zalozenie konieczno$ci opracowania metod do integracji wynikow badan o wysokiej
przepustowosci. Teza ta jest absolutnie poprawna w sytuacji, gdzie badania o wysokiej przepustowosci
sq coraz czgsciej stosowane. Rownoczesnie, problem efektu probki jest czgsto pomijany zarowno przez
autorow badan jak i recenzentéw manuskryptéw, co prowadzi do publikacji wynikéw o ograniczonej
wartosci poznawczej. Mgr Papiez jasno opisuje problem i uzasadnia tezg. Oryginalnym aspektem jest
opracowanie algorytmu opartego na dynamicznym programowaniu.

Opinia o analizie Zrodel Swiadczacej o dostatecznej wiedzy autora w danej dyscyplinie naukowej
Wiedz¢ autorki oceniam jak bardzo dobra: rozprawa obejmuje 146 pozycji literaturowych w sklad
ktérych wchodza prace dotyczace wszystkich poruszonych aspektow. Na odkreslenie zastuguja tez
dobrze napisane rozdzialy wstgpne, opisujace zagadnienia poruszone w rozprawie.

Opinia o pozycji rozprawy w stosunku do stanu wiedzy reprezentowanych przez literaturg
Swiatowa

Badania o wysokiej przepustowosci s szeroko prowadzone a analiza ich wynikéw wymaga specjalnego
warsztatu statystycznego. Wklad autorki do opracowania nowych metod analizy statystycznej jest
oryginalny i wazny, czego udowodniaja 4 publikacji naukowe, na ktérych opiera si¢ rozprawa doktorska
(wyszczegdlnione na stronie 119 rozprawy).

Opinia o znaczeniu uzyskanych wynikow dla danej dyscypliny naukowej
Eliminacja efektu probki stanowi niezwykle wazne i trudne wyzwanie w badaniach o wysokiej
przepustowosci, szczegolnie w dziedzinie medycyny precyzyjnej, ktora opiera si¢ na identyfikacji i
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walidacji biomarkeréow. W dziedzinie badan radiacyjnych i ochrony radiologicznej poszukiwane sg
biomarkery promieniowrazliwosci i ekspozycji na promieniowanie. Wyniki mgr Papiez majq wazne
znaczenie dla dyscyplin medycyna 1 ochrona zdrowia.

Opinia o umiejetnosci autora do poprawnego i przekonujgcego przedstawienia uzyskanych
przez siebie wynikéw

Umiejetnoé¢ tg oceniam wysoko. Autorka jasno opisala metodyke badan, zaréwno tg dotyczacq czgsci
statystycznej jak i biologicznej. Dyskusja wynikow jest dobra i wyczerpujaca. Zdolnos¢ jasnego opisu
interdyscyplinarnych elementow pracy (obliczeniowego i biologicznego) zastuguje na podkreslenie.

Glowne wady rozprawy

W przedstawionej pracy autorka skupia si¢ na opisie opracowania i walidacji metod do integracji
wynikow badan o wysokiej przepustowosci. To stanowi zasadniczy element rozprawy autorki ktora jest
biostatystykiem i uwazam, Ze z tego zadania autorka wywigzala si¢ doskonale. Moje zastrzezenia
dotycza aspektu aplikacji opracowanej metodyki i uwagi krytyczne skupia sig¢ na tym problemie, ktory
lezy w poszerzonym obszarze problematyki znanej w informatyce jako ..GiGo" (Garbage in, Garbage
out). ROwnoczesnie pragne bardzo wyraznie podkresli¢, ze uwagi te dotyczg spraw wychodzgcym
poza ramy rozprawy doktorskiej i w Zadnym stopniu nie oslabiaja jej bardzo dobrej oceny. Chce
ten problem jednak naswietli¢, poniewaz autorka porusza si¢ w obszarze badan interdyscyplinarnych i
opracowana przez nig metoda analizy danych ma tylko sens we wspotpracy z przedstawicielami badan
biologiczno-medycznych, ktérzy dostarczaja dane. Wydaje mi sig. ze ocena rozprawy doktorskiej jest
dobrym momentem do poruszenia tej kwestii, poniewaz autorka znajduje si¢ na poczatku Sciezki
naukowo-badawczej i waznym jest, zeby jej doroste zycie naukowe cechowalo krytyczne podejscie do
otrzymywanych danych wejsciowych.

Biomarkery, na ktérych skupia si¢ autorka dotycza chordb 1 cech okreslanych jako zlozone lub
wieloczynnikowe. Przykladem choroby wieloczynnikowej jest cukrzyca (zaréwno typu 1 jak i II) a
przykladem cechy wieloczynnikowej jest osobnicza promieniowrazliwos$¢. Zaréwno cukrzyca jak i
wysoka promeniowrazliwos¢ mogg tez mieé podloze monogenowe, gdzie cecha kliniczna jest wynikiem
mutacji w pojedynczym genie. Takie przypadki s jednak rzadkie a diagnoza cechy klinicznej jest prosta
i nie wymaga szukania biomarkeréw. U ogromnej wigkszosci osob cukrzyca 1 fenotyp
promieniowrazliwosci ma jednak charakter zlozony, gdzie przyczyny cechy klinicznej wynikajg z 1)
interakcji wielu alleli o niskiej penetrancji; 2) czynnikdéw srodowiskowych i 3) przypadku (polecam tu
prace Burga i Lehnera: beyond genotype to phenotype: why the phenotype of an individual cannot
always be predicted from their genome sequence and the environment that they experience. FEBS J.
279 (20):3765-3775, 2012). Zlozonos¢ cechy wieloczynnikowej powoduje, ze znalezienie biomarkera
jest niezwykle trudne i wymaga zbierania probek od duzej liczby pacjentéw lub dawcow. Badania o
wysokiej przepustowo$ci dostarczaja ogromnej liczby wynikéw a opracowana przez autorkg metoda
rozwigzania problemu probki dziala potegujgco. W efekcie, stosunkowo latwo jest uzyska¢ wynik
znamienny dla danego zbioru probek, ktory jednak okazuje si¢ niepowtarzalny przy analizie innego
zbioru probek. Przykladem problemu sa badania GWAS (genome wide association study). Opracowanie
metody GWAS rozbudzilo ogromne nadzieje na uzyskanie biomarkerow podatnosci na choroby
wieloczynnikowe, ktore jednak okazaly si¢ plonne (vide praca Burga i1 Lehnera). W przypadku
poszukiwan czynnikow genetycznych warunkujacych osobniczg wrazliwo$¢ na promieniowanie
dochodzi problem stochastycznego rozkladu .letalnych trafien™ promieniowania, na skutek ktorych
komorki i tkanki obumieraja. Wazne jest, zeby autorka zdala sobie sprawg z duzej liczby czynnikow
wyplywajacych na wystgpienie niepozadanych efektow radioterapii, ktére nie majg nic wspolnego z
podlozem genetycznym pacjenta, na ktorym skupily si¢ prowadzone przez nia badania. Podam
konkretny przyktad: w akapicie 3.2.1 (strona 46 rozprawy) podano odsylacz do pracy Yarnolda i wsp.,
jako zrodla sposobu identyfikacji pacjentow promieniowrazliwych. Praca Yarnolda i wsp. dotyczy
jednak analizy wystapienia efektow ubocznych w wyniku eskalacji dawki frakcyjnej. U pacjentow
napromienionych wyzsza dawka frakcyjng oczywiscie wystgpuje podwyzszone ryzyko odczyndw, co



jednak nie ma nic wspolnego z osobnicza promieniowrazliwoscia. Dalej, na rycinie 3.1 pokazano
schemat klasyfikacji pacjentow na ,promieniowrazliwych™ i ,,promienioopornych”. Rozumiem, ze
pacjenci promieniowrazliwi to ci, u ktérych wystapity efekty uboczne. Wystapienie efektéw ubocznych
po radioterapii w zadnym stopniu nie jest prosta oznaka wysokiej promieniowrazliwosci. Na
prawdobodobienistwo ich wystapienia wplywaja dawka (patrz praca Yarnolda i wsp.), czynniki
genetyczne, srodowiskowe (life style factors), przypadek i stochastyczny rozklad trafien letalnych.
Ogromna liczba uzyskanych profili ekspresji genéw pozwala znalez¢ réznice migdzy dwoma grupami
pacjentow, ktore moga by¢ blednie interpretowane jako potencjalne biomarkery osobniczej
promieniowrazliwosci. Na przestrzeni ostatnich 30 lat powstaly dziesiatki prac opisujacych potencjalne
biomarkery osobniczej promieniowrazliwosci. Proby ich walidacji na innych grupach pacjentow
konczyly sie jednak niepowodzeniem (AGIR. Human Radiosensitivity. Report of the Independent
Advisory Group on lonising Radiation, Chilton: Doc HPA, RCE-21, 2013; Rajaraman, M. Hauptmann,
S. Bouffler, and A. Wojcik. Human individual radiation sensitivity and prospects for prediction. Annals
of the ICRP doi.org/10.1177/0146645318764091, 2018).

Na rycinie 4.10¢ autorka pokazuje obiecujacy biomarker na poziomie .inter-omics” ze 100%
swoistoscig 1 czulo$cia. Rozumiem, ze wynik taki uzyskano dzigki obrébee danych dla danej grupy
dawcow. Wazne jest, zeby autorka zdawala sobie sprawg, ze dla cech zlozonych nie istnieja predykcyjne
biomarkery o tak wysokiej swoistosci i czutosci (L. Jostins and J. C. Barrett. Genetic risk prediction in
complex disease. Hum.Mol.Genet. 20 (R2):R182-R188, 2011). Z tego powodu pojgcie ,,personalised
medicine” zastapiono pojeciem .precision medicine”
(http://www.nap.edu/catalog.php?record id=13284). Chodzi w tym o to, ze pojgcie ,,personalised
medicine” moze przez pacjenta zosta¢ blednie zrozumiane jako podejscie dopasowane konkretnie do
niego i dajace pewno$¢ wyleczenia. Tymczasem jest to podejscie, ktore dla pojedynczego pacjenta
oznacza wigksze niz przecigtna prawdopodobienstwo sukcesu terapii, ktére jednak nigdy nie wynosi
100%. Inng wazna rzecza jest, ze korelacja migdzy cecha pacjenta a poziomem znalezionego biomarkera
nie oznacza od razu, ze marker ten posiada wartos¢ predykeyjna.

Powtarzam, ze uwagi te dotycza spraw wychodzacym poza ramy rozprawy doktorskiej, ale szkoda ze
nie zostaly (cho¢by na marginesie) poruszone w rozprawie doktorskiej.

Krytyczne uwagi szczeg6lowe
Podczas czytania tekstu znalaztem kilka drobnych blgdow, ktére wyszczegdlniam ponizej. Bledy te nie
wplywaja na bardzo dobra oceng pracy.

1. Na stronie 17 (wiersz 13) autorka uzywa pojgcia ,,personalized medicine” a na stronie 35 (wiersz
20) pojecia ,precision medicine”. Uwaga: pojgcie te majg rozne  znaczenia
(http://www .nap.edu/catalog.php?record 1d=13284) i lepiej nie uzywaé ich wymiennie.

2. Strona 21, pierwsze zdanie. Autorka poprawnie definiuje pojgcie ,,biomarker” jako indykator zmian
chorobowych. Jednak juz w 4 zdaniu autorka blednie nazywa biomarkerem test na krew, mocz,
limfocyt i szkliwo zgba. Test nie jest biomarkerem, tylko badaniem.

3. Strona 23, wiersze 8-11. Autorka sugeruje (nie podajac zrodla), ze promieniowanie jonizujace jest
czynnikiem silnie wywolujacym choroby nowotworowe i choroby uktadu krazenia. To stwierdzenie
jest bledne. Wysredniony dla wieku i plci nadmiar ryzyka wzglgdnego dla dawki 1 Gy na cale cialo
wynosi dla zgonéw na choroby nowotworowe ok. 0,5 a dla choréb uktadu krazenia ok. 0,14 (K.
Ozasa, Y. Shimizu, A. Suyama, F. Kasagi, M. Soda, E. J. Grant, R. Sakata, H. Sugiyama, and K.
Kodama. Studies of the mortality of atomic bomb survivors, Report 14, 1950-2003: an overview of
cancer and noncancer diseases. Radiat.Res. 177 (3):229-243, 2012). W przeliczeniu na ryzyko
bezwzgledne, oznacza to ok. 10% dla nowotwordw i ok. 4% dla choréb uktadu krazenia dla dawki 1
Gy. Wartosci te spadaja 0 50% po zastosowaniu czynnika DDREF rekomendowanego rzez ICRP dla
narazenia chronicznego (ICRP publikacja 103). Malo kto otrzymuje dawke 1 Gy na cale cialo,
rowniez w medycynie, gdzie najczgstszg przyczyna narazenia sg badania diagnostyczne. Mamy tu
do czynienia z dawkami w zakresie mGy. Ryzyko bezwzgledne dla nowotworéw i choréb ukladu
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krazenia po dawce 10 mGy podanej w krotkim czasie to, odpowiednio, ok 0,1 i 0,04%. Problem
narazenia na promieniowanie jonizujgce i ocena ryzyka jest bardzo zlozony, dlatego nalezy
wystrzega¢ si¢ prostych stwierdzen jak to zrobiono na stronie 23, wiersze 8-11. Jako wstgp do
problematyki polecam: http:/ www unscear.org unscear en/publications ’booklet.html.

4. Strona 23, wiersze 21-22. Autorka podaje przyklady efektow ubocznych radioterapii nie powolujgc
si¢ na zadne Zrodla. Lista jest bigdna, poniewaz laczy efekty narazenia calego ciata na wysokie dawki
(biegunka i wymioty) z efektami chemioterapii o niskim znaczeniu dla jakosci zycia (utrata wlosow)
i efektami nie zwigzanymi z terapiq (przezuty 1 zapalenia stawow). Ostroznie z prostymi
stwierdzeniami, niepopartymi literaturg zrodlowa!

5. Strona 36. wiersz 14. Zdanie ..P-value combination is a statistical concept that was first introduced
by Fisher (2006)” sugeruje, ze koncepcja ta zostala wprowadzona w 2006 roku. Czy nie wczesniej?

Whiosek

Na podstawie powyzszej recenzji wnioskuj¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Automatyki, Elektroniki i
Informatyki Politechniki Slaskicj o dopuszczenie rozprawy doktorskiej do publicznej obrony.
Réwnoczesnie wnioskuj¢ o wyréznienie rozprawy ze wzgledu na opublikowanie jej elementéw w 4
publikacjach naukowych w czasopismach migdzynarodowych, z ktérych, w 3 przypadkach, kandydatka
jest pierwszym autorem.
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