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Tematyka badawcza

W swojej pracy doktorskiej mgr Zofia Tojek rozwigzuje problemy dotyczace tréjwymiarowe;j
struktury genomu. taczy przy tym podejscia eksperymentalne z obliczeniowymi, co umozliwia
uzyskanie wysokiej precyzji wynikéw oraz ich interpretowalno$é¢ na gruncie genomiki.
Autorka w szczegdlnosci zajmuje sie modelowaniem trzeciorzedowej struktury chromatyny
na podstawie danych eksperymentalnych pochodzacych z mikroskopii super rozdzielczej,
mikroskopii Swietlnej oraz mikroskopii konfokalnej. Podejmuje réwniez temat automatyzacji
procesu przetwarzania danych otrzymywanych z HiChIP, ChlIP-Seq (immunoprecypitacja
chromatyny w pofaczeniu z sekwencjonowaniem) oraz NGS (sekwencjonowanie nowej
generacji). Eksploracja przestrzennej struktury genomu w pracy przebiega dwutorowo:
z jednej strony Doktorantka bada konformacje DNA na poziomie pojedynczych komorek,
z drugiej analizuje dane genomiczne na poziomie populacji. Ta integracja podejs$¢ pozwala na
kompleksowe badanie architektury chromatyny oraz dynamicznych interakcji wystepujgcych

w obrebie genomu.

Uktad rozprawy doktorskiej (w tym informacje o jej poszczegdlnych czesciach sktadowych)
Rozprawa doktorska ma forme monografii naukowej. Sktada sie z osmiu rozdziatéw
poprzedzonych streszczeniem w jezyku angielskim i jego odpowiednikiem w jezyku polskim.
Streszczenie zarysowuje obszar badawczy doktoratu oraz sygnalizuje jakie sg gtdwne

osiggniecia Autorki. Pierwszy rozdziat zawiera wprowadzenie w tematyke pracy, dos¢
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szczegbtowo przedstawiajgc problemy biologii komodrkowej, a takie eksperymentalne
i obliczeniowe metody zwigzane z modelowaniem i analizg struktury chromatyny. W drugim
i trzecim rozdziale Autorka prezentuje swoje wyniki badawcze, przeplatajac prezentacje
wynikow szczegdétowymi opisami kolejnych technik eksperymentalnych. W rozdziale drugim
skupia sie na modelowaniu struktury chromatyny na podstawie zdje¢ mikroskopowych,
natomiast w rozdziale trzecim — na analizie tej struktury w oparciu o dane sekwencyjne.
Rozdziaty te sg opatrzone bardzo tadnymi ilustracjami (w sumie jest ich 35). W czwartym
rozdziale znajdujemy wnioski oraz proponowane kierunki dalszych prac. Rozdziat pigty
zawiera deklaracje dotyczace wktadu Doktorantki w badania przedstawione w rozdziatach 3
i 4, a dodatkowo takze w dwa wspétautorskie artykuty naukowe, ktérych przedruki znajduja
sie na koncu rozprawy. Dalej (w rozdziale széstym) zaprezentowano inne osiggniecia
naukowe Doktorantki, na ktére sktadajg sie prezentacje na pieciu konferencjach
miedzynarodowych, udziat w dwdch grantach badawczych (NCN i FNP), otrzymane stypendia
naukowe (brak informacji o ich liczbie) oraz wspoétautorstwo artykutu opublikowanego
w 2020 roku w Nature Communications (aktualny IF = 14,7; 200 pkt). Rozdziat siédmy zawiera
bibliografie, natomiast rozdziat 6smy — przedruki dwdch artykutow, ktérych wspoédtautorkg jest
mgr Zofia Tojek, z czego jeden zostat opublikowany w 2022 roku w Scientific Reports (IF = 3,8;
140 pkt), a drugi zostat w maju 2024 zgtoszony do Nature Communications i — w wersji
zgtoszonej — jest dostepny w repozytorium bioRxiv.

Uktad pracy mgr Zofii Tojek jest poprawny i w ogdlnosci zgodny z powszechnie przyjetym
schematem rozpraw doktorskich majgcych postaé monografii. Nietypowe jest umieszczenie
w takiej pracy przedrukéw artykutéw naukowych oraz deklaracji wktadu Doktorantki — nie
spotkatam sie dotychczas z takimi suplementami w monografii i wedtug mnie sg one
nadmiarowe. Uwazam réwniez, ze praca zyskataby, gdyby wszystkie podstawy teoretyczne
byty umieszczone w jednym miejscu (we Wprowadzeniu), a nie rozbite na trzy rézne rozdziaty.
W rozprawie wyraznie powinna zaznaczac sie cze$¢, w ktérej przedstawione sg wytgcznie
wyniki badawcze uzyskane podczas realizacji pracy doktorskiej. Przeplatanie wynikow bardzo
szczegdtowymi opisami technik eksperymentalnych, z ktérych pochodzg dane sprawia, iz

odnosi sie wrazenie, ze samych osiggniec nie ma zbyt wiele i trzeba ten fakt ukry¢.



Zastosowane piSmiennictwo

Zastosowane pismiennictwo jest Scisle zwigzane z tematyka badan. Bibliografia zawiera 203
pozycje literatury, z ktdérych wiekszos¢ stanowig artykuty opublikowane w ostatnim
dziesiecioleciu w wysoko punktowanych czasopismach z dziedziny nauk o zyciu oraz
bioinformatyki, m.in. Bioinformatics, Briefings in Bioinformatics, Cell, Genome Research,
Genes and Development, Nature, Nature Communications, Nature Biotechnology, Nature
Genetics, Nature Protocols, Nature Reviews Genetics, Nucleic Acids Research, PLoS
Computational Biology, Science. Lista zawiera tez nieliczne materiaty internetowe. Wiekszos¢
publikacji przedstawia przede wszystkim metody oraz wyniki badan danych genomowych.
Jest rowniez kilka pozycji z dziedziny nauk scistych i technicznych. Spis jest uporzagdkowany
zgodnie z kolejnoscig cytowania artykutéw w tresci rozprawy. Dobér bibliografii nie budzi
zastrzezen. Dowodzi, iz Doktorantka posiada doskonate rozeznanie w tematyce podjete;j
w rozprawie doktorskiej oraz zna aktualny stan wiedzy w swoim obszarze badawczym.

W spisie literatury znalaztam nieliczne drobne usterki i niespdjnosci, ktére nie majg wptywu
na pozytywny odbidr i czytelnos¢ pracy. Przyktady: tytut ksigzki pisany zwyktg czcionkg a nie
kursywa (poz. 14), nazwa tego samego czasopisma pisana w rézny sposob w rdznych
miejscach (poz. 2754, 60i62), wielocztonowa nazwa czasopisma z cztonami pisanymi z matej
litery (poz. 99, 162), czasami wymienieni sy wszyscy autorzy publikacji (np. 77, 89, 118, 134,
143), a innym razem tylko pierwszy z dopiskiem ,et al.” (np. 25, 28, 41, 51, 69).

Cel pracy oraz zastosowane metody badawcze

Autorka nie zdefiniowata celu swojej pracy badawczej. Na podstawie przedstawionych
wynikdw sadze, ze mozna go okresli¢ jako opracowanie metod bioinformatycznych do
modelowania i analizy danych genomiki tréjwymiarowej oraz ich zastosowanie do wybranych
probleméw praktycznych — tak zdefiniowany cel mozina uzna¢ za osiggniety. W samej
rozprawie Doktorantka skupita sie w sposob szczegélny na detalicznych opisach przeréznych
technik eksperymentalnych stuzgcych do pozyskiwania danych genomowych, co zapewne
miato zwigzek ze wskazang przez nig intencjg odmalowania jak najszerszego obrazu osiggniec
wspotczesnej genomiki trojwymiarowej. Ten cel zostat w rozprawie osiggniety.

W pierwszej czesci swoich badan mgr Zofia Tojek skupita sie na przestrzennej strukturze
chromatyny, w szczegdélnosci ktadac nacisk na modelowanie petli chromatynowych. Warsztat

badawczy obejmowat w tym przypadku metody eksperymentalne, takie jak iPALM



(wysokorozdzielcze obrazowanie petli chromatynowej zlokalizowanej w chromosomie 14
zrealizowane przez wspoétpracujacy z Doktorantky zespdt z Jackson Laboratory) i 3D-EMISH
(tréjwymiarowa mikroskopia elektronowa z hybrydyzacjg in situ), oraz metody obliczeniowe
do przetwarzania danych eksperymentalnych (PeakSelector) i modelowania trzeciorzedowej
struktury petli chromatynowej na podstawie tych danych. Opracowanie tych ostatnich
(narzedzia bioinformatyczne ChromoLooping i DensityDots) oraz ich aplikacja do danych
eksperymentalnych byty zadaniem Doktorantki. W implementacji narzedzi obliczeniowych
Autorka wykorzystata m.in. modele i metody grafowe, algorytm zachtanny dla problemu
komiwojazera z funkcja optymalizacji, metody statystyczne (np. skalowanie
wielowymiarowe), interpolacje splajnami kubicznymi, miare dystansowg RMSD, indeks
Jaccarda. Druga czes¢ pracy doktorskiej dotyczyta przetwarzania danych z sekwencjonowania
nowej generacji pochodzgcych z eksperymentéow Hi-C, Micro-C, Capture-C i HiChlP.
Doktorantka opracowata potok obliczeniowy nf-HiChIP, w ramach ktérego wykorzystata m.in.
modut obliczeniowy Luigi (do koordynowania ztozonych zadan obliczeniowych), Nextflow (do
tworzenia skalowanych, reprodukowalnych potokéw obliczeniowych), algorytm Burrowsa-
Wheelera (do mapowania sekwencji genomu referencyjnego), SAMtools rmdup (do usuwania
duplikatéw), BamCoverage (do wyznaczania pokrycia), IGV (do wizualizacji danych), systemy
MAPS iJuicer (do analizy danych eksperymentalnych HiChIP). Ponadto mgr Zofia Tojek
stosowata podczas pracy doktorskiej szereg innych narzedzi pomocniczych, m.in. SciPy (do
wyznaczania otoczki wypuktej), Chimera (do wizualizacji strukturalnej), Stripenn i gStripe (do
analizy wykrywania paskéw chromatynowych), LoopSage (do symulacji ekstruzji petli), HICUP
(do analizy odczytow w plikach .fastq), CHIiCANE i CHIiCAGO (do analizy danych
z eksperymentdéw Capture-C).

Ogélnie rzecz biorgc, w swoich badaniach Doktorantka wykorzystata metodologie
powszechnie stosowang we wspotczesnej bioinformatyce, ktdra taczy przetwarzanie
i modelowanie danych biologicznych, analizy statystyczne, analizy duzych zbioréw danych,
algorytmike, symulacje komputerowe oraz réznorodne techniki programistyczne. Uwazam,
ze zastosowane metody badawcze sg adekwatne do rozwigzywanego problemu i swiadcza
o dobrej znajomosci przez Autorke rozprawy nowoczesnych, efektywnych metod i technologii

wykorzystywanych w naukach o zyciu i naukach obliczeniowych.



Wyniki badan oraz ich praktyczne zastosowanie

W pracy doktorskiej mgr Zofia Tojek przeprowadzita szereg analiz réznego rodzaju danych
eksperymentalnych, zapoznata sie z problemami pojawiajgcymi sie podczas tych analiz
z wykorzystaniem istniejgcych metod, a nastepnie, na podstawie zebranych doswiadczen
opracowata analityczne narzedzia obliczeniowe i przetestowata ich dziatanie w zastosowaniu
dla rdéinych probleméw wspodtczesnej genomiki na dostepnych zestawach danych
eksperymentalnych. Za jej najwazniejsze osiggniecia badawcze uznaje stworzone metody
bioinformatyczne, jak rowniez wyniki ich zastosowan. Pierwszg metoda opracowang przez
Doktorantke jest Chromolooping — narzedzie do modelowania tréjwymiarowej struktury
chromatyny na podstawie danych z mikroskopii super-rozdzielczej, ktére pozwala na
rekonstrukcje petli chromatynowych z obrazédw pojedynczej petli oraz z wielodomenowych
zdje¢ mikroskopii $wietlnej. Umozliwia ono réwniez statystyczng analize danych (m.in. liczby
pikdw, jasnosci zdjeé, parametru sigma, grupowania pikéw). W wyniku kolejnych
eksperymentow system byt wielokrotnie ulepszany i wzbogacany o nowa funkcjonalnosé.
W celu ewaluacji zostat przetestowany iporéwnany z jedng z konkurencyjnych metod
dostepnych na rynku. Jako swego rodzaju suplement do narzedzia Chromolooping
Doktorantka zaimplementowata algorytm DensityDots wspomagajgcy odwzorowanie
rzeczywistych pozycji zageszczenia chromatyny. Nastepnie dokonata modelowania struktury
pojedynczej petli chromatynowej w wysokiej rozdzielczosci, a takze zaprezentowata metode
symulacji zdje¢ mikroskopowych petli chromatynowej na podstawie populacyjnych danych
genomicznych. Trzecim narzedziem opracowanym w ramach doktoratu jest potok
obliczeniowy nf-HiChlIP, ktéry stuzy do automatycznej kompleksowej analizy danych
eksperymentalnych HiChIP przy uwzglednieniu braku dodatkowych niezaleznych danych.
Umozliwia on réwnoczesne przetwarzanie wielu prébek i integracje danych z rdéinych
replikatéw, co wptywa na znaczne usprawnienie analiz. W potoku nf-HiChIP facza sie
tradycyjne techniki przetwarzania danych ChlP-seq (mapowanie, filtrowanie, identyfikacja
pikow i obliczanie pokrycia) i specjalizowane analizy HiChIP wykorzystujgce funkcjonalnos¢
systemu MAPS. Narzedzie nf-HiChIP zostato zastosowane m.in. do analizy struktury
przestrzennej genomu ludzkiego w skali populacji w ramach przetwarzania
i eksperymentalnej weryfikacji limfoblastéw wybranych rodzin z projektu 1000 Genomdw.
Dane przeanalizowane i wyselekcjonowane w ramach tego projektu stworzyty zbior, ktéry

jest obecnie wykorzystywany przez metody uczenia maszynowego. Stuzy rowniez jako zrodto

5



wiarygodnych danych w badaniach paskéw chromatynowych, domen chromatynowych,
analizach wigzan biatka CTCF, ekspresji gendw itp.

Wszystkie narzedzia opracowane przez mgr Zofie Tojek sg dostepne na platformie GitHub
wraz z samouczkami i gotowymi przyktadami uzycia.

Wyniki badawcze uzyskane przez Doktorantke w pracy doktorskiej zastugujg na pozytywng
ocene. Niewatpliwym atutem rozprawy jest fakt, ze mgr Zofia Tojek posiada juz dwa dobrze
opublikowane artykuty w wysoko punktowanych czasopismach naukowych. Wedtug Web of
Science praca opublikowana w 2022r. w Scientific Reports ma obecnie 12 cytowan, natomiast
artykut z 2020r. opublikowany w Nature Communications byt cytowany 28 razy. Tym samym
mozna stwierdzi¢, ze mgr Zofia Tojek posiada H-indeks = 2, a jej publikacje byty cytowane
tgcznie 40 razy. Wskazniki te Swiadczg o tym, ze w/w artykuty dotycza aktualnych problemoéw
badawczych, trafiajg do wfasciwego grona odbiorcéw i majg wptyw na badania innych

zespotow zajmujgcych sie podobng tematyka.

Nieprawidtowosci i braki w ocenianej rozprawie doktorskiej

Rozprawa doktorska mgr Zofii Tojek jest napisana tadnym i zrozumiatym jezykiem.

W poszczegdlnych akapitach zachowana jest ciggtos¢ wywodu. Opisy przerdznych technik

eksperymentalnych, eksperymentéw, z ktérych pochodzity dane do analizy (jak réwniez tych,

ktore nie zostaty wziete pod uwage — np. ORCA), uzyskanych w pracy wynikdw sg bardzo
szczegbtowe, co przydaje pracy waloréw edukacyjnych. W pracy zauwazam jednak pewne
usterki, ktére komentuje ponizej:

1) Autorka nie podata explicite celu badan, ani kamieni milowych jakie zdefiniowata
rozpoczynajac prace nad doktoratem. Cho¢ nie jest to element konieczny rozprawy, to
jednak zazwyczaj doktoranci formutujg cele badawcze, co bardzo utatwia czytelnikowi
podazanie za przedstawiong historig badan oraz natychmiastowe uchwycenie sensu
takiej a nie innej organizacji pracy i wybdr warsztatu badawczego. W rozdziale
podsumowujgcym znajduje sie co prawda zdanie ,,Celem pracy byto zaprezentowanie
osiggnie¢ w dziedzinie genomiki trojwymiarowej na podstawie zarowno zdjec
mikroskopowych, jak i danych populacyjnych.” jednak odnosi sie ono —jak mniemam —do
samej monografii (a w zasadzie jej duzej czesci) a nie do pracy nad doktoratem. Celem

doktoratu raczej nie jest popularyzacja wiedzy o cudzych osiggnieciach.



2)

3)

4)

5)

W rozprawie potozono nacisk na doktadnos$¢ i kompletnos¢ opisu przerdznych technik
eksperymentalnych. Brakuje tego samego w odniesieniu do narzedzi bioinformatycznych
opracowanych przez Doktorantke a bedgcych jej gtdwnymi osiggnieciami kwalifikujgcymi
te prace doktorska do dziedziny nauk inzynieryjno-technicznych. Odczuwam niedosyt jesli
chodzi o opis narzedzia ChromolLooping. Bardzo lakonicznie przedstawiono, co to
narzedzie robi, w zwigzku z czym trudno je w petni doceni¢. Jego opis jest rozrzucony
w rdznych miejscach pracy. Na przykfad zaimplementowany w tym narzedziu algorytm
zachtanny zostat z nieznanych powoddéw przedstawiony w rozdziale pierwszym (w sekcji
1.4.2.4 zatytutowanej ,,Problem komiwojazera”), zamiast w rozdziale drugim, ktéry jest
poswiecony wynikom uzyskanym w doktoracie. Chciatabym, aby Autorka przedstawita to
narzedzie pokazujgc wszystkie jego mozliwosci oraz zarys dziatania krok po kroku. Warto
bytoby je poréwnaé z innymi podobnymi narzedziami o ile istniejg. Tego réwniez trudno
sie doszuka¢ w rozprawie. Cho¢ w rozdziale, w ktérym wspomniano o testowaniu
ChromoLooping w skali wielodomenowej (2.2.1) znajduje sie wzmianka o poréwnaniu
narzedzia zinnym podejsciem, nie ma w tym rozdziale szerszej analizy ilosciowej
i jakosciowej wynikéw tego eksperymentu obliczeniowego.

Dziatanie algorytmu dobrze jest przedstawiaé w postaci schematu i uszczegétawiac
w komentarzu do rysunku. Sam opis jest zwykle mniej czytelny i mato atrakcyjny dla
czytelnika. Na przyktad algorytm BWA (str. 30) lub algorytm gtéwnej petli przetwarzajgcej
dane w narzedziu ChromolLooping (str. 50) mozna byto przedstawi¢ wtasnie w postaci
schematu ukazujgcego poszczegdlne etapy obliczeniowe i przeptyw danych. Znaczaco
poprawitoby to klarowno$é przekazu.

W rozdziale 2 bardzo przydatby sie schemat przeptywu danych ukazujgcy w sposéb
skondensowany kolejne kroki podjete przez Doktorantke. Czytajgc opis trudno byto sie
zorientowac co po kolei byto wykonywane w pracy, odniostam wrazenie, ze w niektérych
miejscach Autorka wraca do krokéw opisanych wczesniej. Przy tak szczegétowym opisie
roznych eksperymentéw rozmywa sie ogolny zarys postepowania w toku badan.
Szczegbétowe opisy technik eksperymentalnych powinny sie znajdowa¢ w rozdziale
pierwszym, natomiast rozdziat drugi i trzeci powinny przedstawia¢ wytgcznie
przeprowadzone badania oraz ich wyniki. Tymczasem w tych dwéch ostatnich rozdziatach

Autorka wplata opisy eksperymentdw w akapity prezentujgce sam przebieg badan. Dziata



6)

7)

8)

9)

to na niekorzys¢ pracy, gdyz powoduje, ze czytelnik gubi sie w opisach oraz trudno mu
wytuskac¢ co doktadnie zrobiono w ramach doktoratu i jak przebiegat proces badawczy.
Odnosnie algorytmu zachtannego (str. 37) — warto bytoby dopisa¢, ze jest to heurystyka,
gdyz bez tej informacji niezorientowany czytelnik nie wie, do ktérej z wymienionych
wczesniej kategorii nalezy podejscie zachtanne. Ponadto opis algorytmu zachtannego
podany w punktach 1-3 jest nieprecyzyjny: (a) czym jest , kawatek Sciezki”? (b) w punkcie
3 napisano ,powtarzaj” bez podania, ktore kroki sg powtarzane (powinno by¢: powtarzaj
kroki 2-3). Skoro akurat ten algorytm zostat wykorzystany w pracy, to powinien on by¢
przedstawiony w sposdb kompletny i doktadny. Wreszcie: nalezatoby podaé jaka jest
ztozonosc¢ pierwotnej wersji algorytmu, zamiast dos¢ ogdlnikowo stwierdzaé, ze znajduje
on rozwigzanie w kilka minut (zwtaszcza, ze dalej podana jest ztozono$¢ funkcji
optymalizujgcej).

Odnosnie RMSD napisano: ,Zlicza usredniony dystans pomiedzy dwoma
odpowiadajgcymi sobie atomami w dwodch strukturach.” Jest to dos¢ mylace
sformutowanie. Powinno by¢ raczej: ,liczy usredniony dystans miedzy dwoma
strukturami” lub doktadniej: ,usrednia sume dystanséw miedzy wszystkimi
odpowiadajgcych sobie atomami w dwdch strukturach”.

Autorka podaje, ze opracowane przez nig narzedzia obstugujg dane w formacie PDB.
Warto pamietaé, ze od 2014 roku PDB nie jest juz podstawowym formatem do
przechowywania wspétrzednych atomowych. Dlaczego zdecydowano sie dedykowad
programy zaimplementowane w pracy do obstugi formatu PDB a nie CIF?

W niektérych miejscach znalaztam literéwki, brakujgce czesci zdania, powtdrzenia,
nieprawidtowag odmiane wyrazéw itd. W niektérych dtuzszych fragmentach brakowato
przecinkdw. Te usterki nie majg wptywu na klarownos¢ przekazu. Przyktady:

— W pracy nie ma rysunku z numerem 20, sg natomiast dwa rysunki z numerem 21.

— str.9:, W projekcie uzyska¢ precyzje lokalizacji az do 2 nm”

— str. 13:,,idgce za nim konsekwencja (..) wzbudza”

— str. 13: ,,z wieloma chorobami ludzkim”

— str. 16:,,w utrzymania stabilnosci genomu”

— str. 16:,, powigzane zosyaty”

— str. 18:,,chromatynowej[Rys.2A]” (brak spacji)



str. 19: ,, Kohezyna i Ekstruzja” (ekstruzja powinna by¢ pisana z matej litery)

str. 20: ,,Ich rola w regulacji kluczowych proceséw (...) powodujg”

str. 20: ,,technologie dtugich odczytu”

str. 25: ,,ilo$¢ materiatu (komérek) potrzebnych”

str. 26: ,,jest jednym z celi”

str. 26: ,biatkiem.Finalnie” (brak spacji)

str. 26: ,,co umozliwito stworzenia modeli utozenia (...) i zbudowania”

str. 29: ,,Prowadzi do do powstania”

str. 29: ,mapowanie na z wykorzystaniem”

str. 31: ,,w skali catego genom.”

str. 31: ,,systematyczne btedy systematyczne”

str. 32: ,,mechanizmy regulacyjne regulujgce”

str. 34: ,mapa kontaktow z eksperymentéw Hi-C, HiChIP lub ChIA-PET
reprezentujace”

str. 35: ,,Problem komiwojazera (...) jest klasycznym problemem optymalizacyjnym.
Jej nazwa”

str. 36: ,minimalnego drzewa rozpinajgcego na miastach” (chodzi raczej o minimalne
drzewo rozpinajgce w grafie, ktdrego wierzchotki reprezentujg miasta)

str. 38: ,rotacje i przesuwanie struktur” (lepiej ,rotacje i translacje struktur” lub
,obracanie i przesuwanie struktur”)

str. 44: ,\W przestrzeni miedzy genowej”

str. 44: ,Top 5 najsilniejszych petli” (wystarczy napisac ,,5 najsilniejszych petli”)

str. 49: ,maksymalnej liczby nastepujacych po sobie klatek nie posiadajgcych sygnatu
przypisanego do danej grupy dzielgcych sygnaty przypisane do tej samej grupy” (brak
przecinkow utatwiajacych zrozumienie tego fragmentu)

str. 60: ,,Zlokalizowanie brakujgcych fragmentéw z zdjeciach”

str. 60: ,,nie jest mozliwe poniewaz eksperyment nie pozwala na stwierdzenie ktore
sondy skutecznie zwigzaty sie do chromatyny” (brak przecinkéw)

pipeline = potok obliczeniowy (sugeruje uzywac polskich okreslen jesli istniejg)

str. 73:,,in situ” powinno by¢ pisane kursywa



— str. 82 ,algorytmu problemu komiwojazera” (dos¢ dziwne i raczej nieuzywane
sformutowanie; problem komiwojazera to jedno, a algorytm, ktéry go rozwigzuje to
drugie; algorytmoéw rozwigzujacych TSP jest wiele, wiec lepiej pisa¢ konkretnie
o ktory algorytm chodzi)

— str. 82:,,sciezki.Wprowadzenie” (brak spacji)

— str. 88:,,skupiam sie gtdwnie na analizie wynikéw sekwencjonowanie”

— str. 89: ,,zawsze mamy dostep (lub samodzielnie wyprodukujemy) dane”

— str.93:, W przypadku eksperymentach”

— str. 97: ,,wykorzystana zostang zostata wersja BWA-MEM”

— str. 102: ,,Druga czes$¢, zwana MAPS, wykonuje podziat (...) oraz identyfikuje”

— str. 109: ,,HiChIP. najmniejszg”

— str. 112: ,Teza ta byt jednym z wazniejszych”

— str. 115-116: ,,Wyniki potwierdzajg wczesniejsze rowniez wczesniejsze doniesienia”

— str. 120: ,paskéow chroamtynowych”

— str. 122: ,,chromatyny.Podsumowujgc” (brak spacji)

— W wielu miejscach Autorka uzywa w opisie badan czasu przysztego. Niezupetnie
rozumiem, czy oznacza to, ze przedstawia jakie$ przyszte badania lub mozliwosci, czy
po prostu btednie stosuje czas przyszty zamiast przesztego. Przyktad ,,Natalia Zawrotna
przeprowadzita eksperymenty, stosujgc metody takie jak in situ Hi-C22, spike ATAC-
seq, RNA-seq oraz ChIP-seq. Dzieki temu bedziemy mogli zmierzy¢ wptyw SIRT6 na

dostepnos¢ genomu i organizacje przestrzenng, ekspresje gendw oraz pofozenie
biatek na DNA. Mojg rolg w projekcie jest zaprojektowanie oraz przeprowadzenie
analiz na danych Hi-C oraz ChlP-seq oraz potgczenie wynikéw wykonanych analiz
z danymi ATAC-seq. Dodatkowo na etapie przygotowywania prébek Hi-C bratam
udziat ...” (w pracy znalaztam wiele podobnych fragmentdw, gdzie w nastepujgcych po
sobie zdaniach czas przeszty miesza sie z przysztym i/lub terazniejszym).
Dodatkowo, kilka drobnych uwag odnoszacych sie do wykazu literatury zawartam w tej czesci

recenzji, ktora dotyczy pismiennictwa.

Whioski koricowe
Czytajac rozprawe doktorskg mgr Zofii Tojek odniostam wrazenie, ze doktorat ten byt

wyjatkowo trudny. Wymagat od Doktorantki ogromu zmudnej i systematycznej pracy, ktéra
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niejednokrotnie nie przynosita oczekiwanych lub satysfakcjonujgcych rezultatéw, w zwigzku
z czym nie mogta byé podsumowana publikacja. Do jego realizacji potrzebne byto zapoznanie
sie z licznymi technikami eksperymentalnymi na poziomie, ktéry umozliwiat analize, walidacje
oraz interpretacje otrzymywanych danych, a nastepnie réwniez ich modelowanie in silico.
Podziwiam i doceniam wytrwato$¢ Doktorantki, ktéra przebija miedzy wierszami
recenzowanej monografii. Jej Autorka wykazata sie zdolnoscig do prowadzenia badan
naukowych, poprawnej analizy danych i formutowania wartosciowych wnioskow
badawczych. Udowodnita, ze bardzo dobrze poznata aktualny stan wiedzy w zakresie
tematyki swojej pracy doktorskiej. Posiada solidng wiedze teoretyczng z zakresu biologii
molekularnej, genomiki, bioinformatyki, badan operacyjnych oraz technologii stosowanych
w analizach danych genomicznych. Wykazuje umiejetno$é¢ samodzielnego prowadzenia
badan naukowych, pracy w zespole badawczym, a takze stosowania zdobytej wiedzy
W rozwigzywaniu problemoéw praktycznych.

Recenzowana rozprawa zawiera oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Duza czes¢
uzyskanych przez Autorke wynikéw badawczych stanowigcych trzon rozprawy doktorskiej
zostata przedstawiona w wieloautorskich artykutach naukowych, z ktérych dwa zostaty
opublikowane w bardzo dobrych czasopismach dziedzinowych, a trzeci zostat w tym roku
zgtoszony do publikacji i jest w fazie recenzji. Mgr Zofia Tojek jest pierwszg autorka dwéch
z tych prac (w jednym przypadku pierwsze autorstwo jest wspoétdzielone).

Pozytywnie oceniam prace mgr Zofii Tojek pt. ,Modelowanie komputerowe struktury
tréojwymiarowej chromatyny na podstawie danych genomicznych i mikroskopii
wysokorozdzielczej” istwierdzam, 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 autorke zagadnienia naukowego.
Whnosze o dopuszczenie mgr Zofii Tojek do kolejnego etapu postepowania kwalifikacyjnego

w celu nadania stopnia naukowego doktora w dziedzinie nauk inzynieryjno-technicznych

w dyscyplinie informatyka techniczna i telekomunikacja.

MARTA XYMENA
SZACHNIUK

15.10.2024 22:21:29 [GMT+2]
Dokument podpisany elektronicznie
podpisem zaufanym

prof. dr hab. inz. Marta Szachniuk
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