Prof. dr hab. Tiaza Bem

Recenzja

dorobku naukowego dr inz. Romana Jaksika w zwigzku z postepowaniem o
nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

inzynieryjno-technicznych, w dyscyplinie inzynieria biomedyczna

Niniejsza recenzja zostata napisana na podstawie decyzji Rady Doskonatosci Naukowej z
dnia 12 grudnia 2023 roku oraz uchwaty nr 5/2024 Rady Dyscypliny Inzynieria Biomedyczna z
dnia 11 stycznia 2024 roku o opracowanie recenzji w postgpowaniu habilitacyjnym dr inz.
Romana Jaksika. W trakcie formutowania tej opinii zostaty wziete pod uwage wymogi prawne
ujete w ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku, art. 219, ustep 1 pkt. 2, Prawo o szkolnictwie

Wyzszym i nauce.

Sylwetka Habilitanta

Dr inz. Roman Jaksik jest absolwentem Politechniki Slaskie;j, gdzie w roku 2008 uzyskat
stopien magistra w dziedzinie automatyki i robotyki prezentujgc pracg pt. ,,Wphyw niekodujgcych
sekwencji korica 3’ genéw na stabilnosé transkryptu w komdrkach poddanych dziataniu
promieniowania jonizujgcego.” Stopien doktora w dziedzinie biocybernetyka i inzynieria
biomedyczna zostal mu nadany wraz z wyr6znieniem w roku 2013, na Politechnice Slqskiej w
Gliwicach na podstawie rozprawy pt. ,,4naliza proceséw regulacji ekspresji genow w komorkach
poddanych dziataniu promieniowania jonizujgcego”. W tymze roku zostat on zatrudniony w
Katedrze Inzynierii i Biologii Systemow (wczesniej Zaktad Inzynierii Systemow) Politechniki
Slqskiej, gdzie pozostaje do dzi$ na stanowisku adiunkta.

Po-doktoranckie pobyty Habilitanta na uczelniach zagranicznych nie byty dlugotrwate i
ograniczyly si¢ do czterech miesigcznych stazy w Stanach Zjednoczonych w takich o$rodkach

jak Genetic Information Research Institute w Mountain View, oraz Uniwersytet w Houston.
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Staze te umozliwity, jak sadz¢, nawigzanie pewnych kontaktow i wspolpracy, gdyz dalsze
badania Habilitanta wykonywane byly w wigkszosci w duzych migdzynarodowych zespotach
badawczych. Kontynuowal On prace badawcze w dziedzinie bioinformatyki, a wiec w tym
samym kierunku, w ktérym rozpoczal swoja droge naukowa w okresie studiéw magisterskich i
podczas prac nad doktoratem. Jego osiggniecia naukowe zostaly docenione Juz na wczesnych
etapach jego kariery, a mianowicie w latach 2013-2015 otrzymat On Stypendium Ministra Nauki
1 Szkolnictwa Wyzszego za wybitne osiggnigcia dla doktorantow, Stypendium Fundacji na rzecz
Nauki Polskiej w programie START dla mtodych naukowcéw oraz Stypendium Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego dla wybitnych mtodych naukowcow.

Ocena dorobku naukowo-badawczego
zawartego w cyklu 13 tematycznie powiazanych prac pt. ,,Analiza i modelowanie dynamiki
procesow zachodzqcych w iywych komdrkach, w stanie zdrowia i w chorobie, 7 wykorzystaniem
danych omicznych.”

Prace dr Romana Jaksika dotycza roéznych obszarow badawczych w dziedzinie
bioinformatyki, takich jak analiza genomu czy micjsca i czasu aktywno$ci genow, a takze
badania struktury i funkcji biatek w liniach komorkowych. Celem tych prac jest zrozumienie
mechanizméw regulacyjnych i interakcji miedzy komponentami komoérkowymi, co moze pomoéc
w diagnozowaniu i leczeniu choréb o podtozu genetycznym, w tym nowotworowych, poprzez
identyfikacj¢ biomarkeréw i umozliwi¢ zablokowanie konkretnych mechanizméw komérkowych
1 receptorow komorek, ktore stanowia tzw. cel molekularny. W badaniach tych stosuje dr Jaksik
metody matematyczne i bioinformatyczne do analizy danych omicznych, uzyskanych gtownie
przy zastosowaniu tzw. technik sekwencjonowania nowej generacji oraz macierzy
oligonukleotydowych.

Pracujac w tych obszarach badawczych dr Jaksik uzyskat szereg waznych wynikow
naukowych. Dorobek Habilitanta jest bardzo liczny, dlatego omowig tylko niektére z Jego
osiggnie¢. Na przyktad, w artykule ,,Detection and characterization of constitutive replication
origins defined by DNA polymerase epsilon”, wymienionym na liscie publikacji jako Al,
wykorzystano dane omiczne sekwencjonowania cé%ego genomu pozyskane od 20 o0s6b do
identyfikacji miejsc inicjacji procesu replikacjii DNA w ludzkich nowotworach. Dzigki

opracowaniu nowego algorytmu detekcji miejsc replikacji DNA, opartego na mutacjach,
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uzyskano wyniki wskazujace, iz te miejsca sa wspolne dla réznych o0sob i typow nowotwordow. W
pracy tej dr Jaksik jest autorem m.in. implementacji nowego algorytmu detekcji miejsc replikaciji
DNA oraz autorem implementacji i pomystodawcy algorytmu wykorzystanego do poréwnywania
wspolrzednych genomowych, uzyskanych réznymi innymi metodami.

Celem innej pracy zatytutowanej "Statistical Inference for the Evolutionary History of
Cancer Genomes" (A2), byto odtworzenie sekwencji zdarzen genetycznych, ktore miaty miejsce
podczas wzrostu nowotworu. W badaniach tych tej zastosowano technologie sekwencjonowania
DNA do identyfikacji mutacji somatycznych zwigzanych z rakiem oraz narzedzia statystyczne
bazujagce na analizie czegstosci wystgpowania sekwencji nukleotydowych tzw. widma
czgstotliwosciowe pozycji, co umozliwito wnioskowanie o kolejnosci zdarzen genetycznych,
ktore miaty miejsce podczas powstawania genoméw nowotworowych. Udzial Habilitanta w tym
projekcie obejmowal wykonanie analizy bioinformatycznej danych, pochodzacych z
sekwencjonowania DNA, polegajacej m. in. na detekcji wariantow somatycznych oraz
identyfikacji zmian liczby kopii gendw.

Na uwagg bez watpienia zastuguje artykut zatytutowany “The origin of bladder cancer from
mucosal field effects” opublikowany w czasopi$mie iScience (A3), ktéry réwniez dotyczy zmian
molekularnych zachodzacych w trakcie ewolucji nowotworu. Celem tych badan bylo zrozumienie
mechanizmow ktére przyczyniaja si¢ do inicjacji procesu raka pecherza, Jak si¢ uwaza, zmiany
prowadzgce do raka rozwijajg si¢ na skutek slabo poznanych zdarzen molekularnych zachodzacych w
nienaruszonej tkance, zwanych efektami polowymi. Badanie multi-omiczne, w ktorym zastosowano
m.in. techniki sekwencjonowania nowej generacji na poziomie DNA i RNA, pozwolito
zidentyfikowa¢ ponad 100 zaburzonych szlakéw sygnatowych, charakteryzujacych przejscie od
komorek efektu pola do inwazyjnego raka, a obejmujacych procesy biologiczne, zZwigzane z
odporno$cig organizmu oraz transformacjg i réznicowaniem komérek. Ponadto, analiza grup
mutacji doprowadzita do wniosku, ze karcynogeneza pecherza trwa 10-15 lat i mozna ja
podzieli¢ na fazy uspione i postgpujace, zaleznie od rodzaju mutacji. Udzial Habilitanta w tym
projekcie polegal glownie na identyfikacji zmian w profilu ekspresji gendéw zachodzagcych w
wyniku transformacji nowotworowej komorek pecherza moczowego w oparciu o dane
pochodzace z technologii RNA-seq. Analiza obejmowata kontrole jakosci danych, wstepne

przetwarzanie oraz detekcjg roznic w profilu ekspresji pomigdzy zebranymi grupami probek.
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W pozostatych pracach cyklu 13 tematycznie powiazanych prac (A4-A10) podjeta zostata
podobna tematyka. Wykorzystujac m. in. komorki czerniaka, biataczek, nowotwordéw i jelita
grubego oraz modelu mysiego analizowano dane omiczne w celu wykrycia zmian w komoérkach,
ktore mogg wptywaé na rozwdj chordb lub skuteczno$¢ terapii. Znaczenie badawcze tych prac
Jest duze. Jak chociazby, zbadanie dynamicznej interakcje miedzy czasteczkami miRNA i
reaktywnymi formami tlenu a ekspresjg genow w komorkach ludzkich narazonych na dziatanie
promieniowania jonizujacego (praca A6) czy opracowanie modelu matematycznego, ktory
umozliwia identyfikacje miRNA uczestniczacych w odpowiedzi komérek na stres (praca AT).

Badania opisane w pracach A1-A10 to prace zespotowe, a udziat Habilitanta w nich
okresla On sam w sposob nastepujacy: ,,Przetwarzam dane, identyfikuje kluczowe czynniki
regulujgce oraz wykorzystuje modele matematyczne do opisu  dynamicznych proceséw
zachodzqcych w komdérkach. Jestem ponadto autorem kilku algorytméw m.in. stuzgcych do
detekcji poczqtkow replikacji DNA w oparciu o wzorce mutacji oraz porownywania pozycji w
genomie. Wymienione algorytmy opisatem w pracy Al, dotyczqcej identyfikacji poczqtkéw
replikacji DNA w oparciu o wzorce mutacji somatycznych.”. Z tego opisu wynikaloby, ze
dzialania ~ Habilitanta ~ sprowadzaja si¢ do  wykorzystania istniejacych  narzedzi
bioinformatycznych i implementacji algorytmow. Czy jest On réwniez pomystodawca tych
algorytmow ? Deklaruje to jedynie w przypadku pracy oznaczonej jako Al, cyt. , Jestem autorem
implementacji i pomystodawcq algorytmu wykorzystanego do poréwnywania wspoltrzednych
genomowych, kiory jest rozszerzeniem algorytmu Needlemana-Wunscha.” Troche brakuje tutaj
dziatan Habilitanta o charakterze tworczym. Wedtug deklaracji ztozonych przez wspétautorow to
oni sg autorami hipotez i pomystow badawczych. Z drugiej strony, wspolautorzy podkreslaja
ogromny wktad dra Jaksika w przeprowadzone badania i Jego wiodacg role w wykonaniu analiz i
interpretacji otrzymanych wynikow. Leader zespotu autoréw pracy “The origin of bladder
cancer from mucosal field effects”, Prof. Czerniak, pisze nawet, iz dr Jaksik nie tylko wperformed
extensive biostatistical analysis of the whole-organ mapping data” lecz takze “participated in the
conceptual design of the analytical plan for this major publication” oraz , demonstrated
leadership and prowess in interdisciplinary collaborative cancer research that have led to
impactful scientific findings”. Trudno o glebsze pochwaty. Sadze zatem, ze dr Jaksik moze zbyt
skromnie ocenit swoj wkiad w wykonane badania i chetnie wystuchatabym Jego komentarzy np.

dotyczacych metody porownywana wspotrzednych genomowych, ktora opracowat.
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Pozostale prace wymienione w kontekécie znaczacego wkladu w rozwéj dyscypliny
dotyczg kontroli jakosci danych. Tematyka ta zostala podjgta w pracach A11-13 dotyczacych
wplywu czynnikéw o podtozu technicznym na uzyskiwane poziomy sygnalu w badaniach
opartych o technologi¢ RNA-seq oraz mikromacierze oligonukleotydowe. Dr Jaksik wykazuje
m.in., iz kontrola jakoSci ma szczegolne znaczenie w przypadku analizy danych metodami
bazujgcymi na korelacji, regresji czy klasyfikacji. Co istotne, opracowana przez Habilitanta
metodologia  umozliwia  identyfikacje czynnikow  wplywajacych na  wiarygodno$é
cksperymentow mikromacierzy, co moze przyczyni¢ si¢ do poprawy dokladnoscei i interpretacji
pomiaréw poziomu ekspresji genow (Al11, A12). Ponadto, w pracy A13 dokonano optymalizacji
sposobu przygotowywania bibliotek RNA-seq, co pozwala uzyska¢ znacznie wiecej informacji z
pojedynczego eksperymentu, przy jego niezmienionym koszcie.

Dr Jaksik jest wiodacym autorem w 7 sposrod wszystkich 13 publikacji wchodzacych w
sktad Jego osiggnigcia naukowego, tj, autorem pierwszym lub posiadajacym dzielone
wspotautorstwo na pozycji pierwszej. Do najwazniejszych Jego prac, opublikowanych we

wiodgcych czasopismach zaliczy¢ mozna nastepujgce pozycije:

Bondaruk J, Jaksik R, Wang Z, Cogdell D, Lee S, Chen Y, Dinh K, Majewski T, Zhang L, Cao S,
Tian F, Yao H, Ku$ P, Chen H, Weinstein J, Navai N, Dinney C, Gao J, Theodorescu D, Logothetis
C, Guo C, Wang W, McConkey D, Wei P, Kimmel M, Czerniak B: The origin of bladder cancer
Jrom mucosal field effects. iScience, 2022, 25(7), p. 104551 (IF: 6.107; punkty ministerialne: 20) —
dzielone pierwsze autorstwo

Dinh K, Jaksik R, Kimmel M, Lambert A, Tavaré S: Statistical Inference Jor the Evolutionary
History of Cancer Genomes. Statistical Science, 2020, 35(1), p. 129-144 (IF: 4.015; punkty
ministerialne: 200) — dzielone pierwsze autorstwo

Jaksik R, Wheeler D, Kimmel M: Detection and characterization of constitutive replication origins
defined by DNA polymerase epsilon. BMC Biology, 2023, 21(1), p. 41 (IF: 7.364; punkty
ministerialne: 140)

Florez M, Matatall KA, Jeong Y, Ortinau L, Shafer P, Lynch A, Jaksik R, Kimmel M, Park D, King
KY: Interferon Gamma Mediates Hematopoietic Stem Cell Activation and Niche Relocalization
through BST?2. Cell Reports, 2020, 33(12), p. 108530 (IF: 9.995; punkty ministerialne: 200)

Hormaechea-Agulla D, Matatall KA, Le D, Kain B, Long X, Ku$ P, Jaksik R, Challen G, Kimmel
M, King KY: Chronic infection drives Dnmt3a-loss-of-function clonal hematopoiesis via IFNy
signaling. Cell Stem Cell, 2021, S1934-5909(21), p. 00108-9 (IF: 25.269; punkty ministerialne:
200)
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Jaksik R, Iwanaszko M, Rzeszowska-Wolny J, Kimmel M: Microarray experiments and factors
which affect their reliability. Biology Direct, 2015, 10(46) (IF: 7.173; CT: 9; punkty ministerialne:
100)

Sumaryczny impact faktor cyklu prac A1-A13 wynosi, wedtug listy JCR, 92.225. Habilitant
jest ponadto autorem 7 publikacji wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej i 20 pozostatych
publikacji, opublikowanych w bardzo dobrych czasopismach. Dorobek ten jest znaczacy. Ponadto
imponujacy jest udzial Habilitanta w konferencjach, gléwnie prestizowych konferencjach
migdzynarodowych. Dr Jaksik jest autorem 33 pelnych artykutéw konferencyjnych i rozdziatow w
monografiach (11 przed a 22 po uzyskaniu stopnia doktora) a liczba Jego wystapien na konferencjach
krajowych i migdzynarodowych wynosi 27. Oddziatywanie prac naukowych opublikowanych przez
Habilitanta jest bardzo dobre, o czym $wiadczg dane bibliometryczne, a mianowicie, wg. bazy Web
of Science liczba Jego publikacji wynosi 75, sumaryczna liczba cytowani 778 (721 bez autocytowan)
a Indeks Hirscha 15.

Podsumowujac ocene osiggnigcia naukowego dra Romana Jaksika stwierdzam, iz
niewatpliwie stanowi ono znaczacy wkiad w rozw¢j dyscypliny inzynieria biomedyczna, a
konkretnie w rozwdj biocybernetyki. Dodam, iz w ostatniej dekadzie duzo uwagi poswiecono w
spolecznosci naukowej analizie procesdw regulacji ekspresji genow. Jednak ztozonoéé takiej
analizy czesto nie pozwala na rozszyfrowanie zawitosci tych procesow. Niedawno, aby
przezwycigzy¢ ten problem, w niektorych badaniach zaproponowano nowatorska strategi¢
wykorzystujaca sztuczng inteligencje do kompleksowej analizy sieci regulacyjnej genow. W
niniejszym raporcie nie znalaztam odniesienia do tak obiecujgcych tendencji. Ciekawe byloby,
gdyby w dyskusji nad rozprawa habilitacyjng pojawily sic uwagi Habilitanta na temat tego

nowego narzg¢dzia badawczego.

Ocena dzialalno$ci dydaktycznej i ksztalcenia kadry
Dr Jaksik sprawowat opieke jako promotor pomocniczy nad dwojgiem doktorantow, a
mianowicie, mgr. inz. Pawltem Kusiem, tytut rozprawy: , Models of cancer genome evolution
used to evaluate the role of selection and occurrence of new mutations” oraz mgr inz. Malgorzatg
Adamiec-Organi$ciok, tytut rozprawy: ,,Regulacja programowanej i nieprogramowanej Smierci
komorkowej w réznych liniach komérkowych”. Oboje doktoranci obronili swoje prace w roku
ubiegtym, przy czym jeden doktorat uzyskal wyréznienie. Dr Jaksik prowadzil tez rozliczne

zajecia, wyklady i ¢éwiczenia w ramach studiéw pierwszego i drugiego stopnia na kierunku



Biotechnologia i Makrokierunek na Politechnice Slaskiej. Jego dziatalno$é na polu dydaktyki

oceniam jako bardzo dobrg.

Istotna aktywnos$¢ naukowa

Cho¢ jak wspomniatam wyzej, dr Jaksik nie odbyt klasycznego kilkuletniego stazu typu
post-doc, a jedynie 4 miesigczne staze na uczelniach zagranicznych, nawigzat jednak szeroko
zakrojong wspdlprace miedzynarodowa z takimi oérodkami jak Baylor College of Medicine,
Anderson Cancer Center, St. Jude Children's Research Hospital, Columbia University, Cleveland
Clinic ktora zaowocowata wieloma wspélnymi publikacjami. Habilitant wspotpracowat rowniez
a instytucjami krajowymi, jak Instytut Genetyki Cztowieka PAN, Narodowy Instytut Onkologii im.
M. Sklodowskiej-Curie w Gliwicach i w Krakowie, Gdanski Uniwersytet Medyczny. Tak
dynamiczna wspotpraca $wiadczy o Jego bardzo dobrej pozycji w $rodowisku naukowym, a
ponadto o zdolno$ciach organizacyjnych i umiej¢tnosci pracy zespotowej, co zreszty podkreslajg
wspolpracownicy dra Jaksika w swoich o$wiadczeniach. Aktywno$¢ naukowa Habilitanta nie
moze zosta¢ oceniona inaczej jak ,,istotna” takze ze wzgledu na ogromna liczbe 16 projektow
badawczych finansowanych przez nauke polska, w ktérych uczestniczyt lub ktorymi kierowal, a
co w efekcie zaowocowalo unaocznieniem idei czy pomystéw naukowych, ktore bez tego

finansowania pozostalyby zamknigte w przestrzeni wirtualnej umystow.

Konkluzja
Przedstawiony dorobek naukowy i pozostate elementy ocenianej dziatalno$ci dr inz.
Romana Jaksika spetniajg wymogi Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r., jak rowniez zZwyczajowe
wymagania stawiane osobom ubiegajacym sie o stopien doktora habilitowanego w dyscyplinie
inzynierii biomedycznej, w dziedzinie nauk inzynieryjno-technicznych. Wnioskuje zatem o

nadanie Mu tego stopnia.

Bordeaux, 23 marca 2024 roku \
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