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Ogélna charakterystyka rozprawy

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska liczy 170 stron tekstu, sktada sig z
dziesieciu rozdziatéw, dodatkéw A, B , spisu rysunkéw, tabel, bibliografii bibliografii oraz
skorowidza. Dziesie¢ rozdziatéw tekstu pracy jest podzielonych na trzy czgsci, teoretyczng,
praktyczna i dodatki. Praca przedstawia bardzo szeroki obraz zagadnien zwigzanych z
problematyka modelowania struktury chromatyny. Obraz ten obejmuje zaréwno aspekty
biologiczne jak tez eksperymentalne, modelowania matematycznego, bioinformatyki,
budowy oprogramowania, technik obliczeniowych tacznie z aspektami konstrukcyjnymi
klastra obliczeniowego. Oryginalne, naukowe elementy rozprawy lezg gtéwnie w obszarach
modelowania matematycznego oraz bioinformatyki, s3 udokumentowane recenzowanymi
publikacjami naukowymi, ktérych wspétautorem jest Doktorant.

Praca ma charakter monografii. Uzyskane wyniki naukowe, opublikowane w
wieloautorskich, recenzowanych artykutach naukowych sg w niezalezny sposéb opisane, z
dodatkowymi wyprowadzeniami i wyjasnieniami.

Cze$¢ pierwsza pracy (rozdziaty 1-5) przedstawia motywacjg do podjgcia badan, cele
naukowe, przedstawienie i pewna formalizacji poje¢ i metod wykorzystywanych w pracy.

Rozdziat 1, wstep stanowi bardzo popularne i pogladowe oméwienie obecnej wiedzy
biologicznej dotyczacej struktury i wtasnosci chromatyny. Doktorant przytacza wiele faktow,
ktére uzasadniaja ztozonos¢ problematyki badania struktury i funkcjonalnoéci chromatyny.
Dtugosé¢ taricucha DNA upakowanego w chromosomach, w jadrze komérkowym, aspekty



funkcji/zadan biologicznych realizowanych przez DNA, ktére musza by¢ precyzyjnie
realizowane dla funkcjonowania komérek. Na koncu rozdziatu wstepnego autor
charakteryzuje obszar badarn prowadzonych w ramach pracy. Jest nim powigzanie metod
modelowania matematycznego, biologii obliczeniowej i strukturalnej oraz bioinformatyki dla
budowy i analizy przestrzennych modeli chromatyny. Autor stusznie podkreéla tu
interdyscyplinarny charakter problematyki poruszanej w ramach pracy.

W rozdziale 2, na wstepie przytacza sie fakty dotyczace budowy fizycznej i
chemicznej taricucha DNA. Nastepnie Doktorant przechodzi do wyzszych pozioméw
organizacji chromatyny. Przedstawia koncepcje petli, domen oraz kompartmentéw.
Wspomina o mechanizmach i czynnikach formowania petli. Przyktadowa strukture
kontaktéw i kompartmentéw ilustruje na (zapozyczonym z literatury) rysunku 2.9. Cytuje za
publikacjami z literatury metode wykorzystania pierwszej sktadowej gtéwnej macierzy
kontaktéw do oceny potozenie/ksztattu kompartmentéw chromatyny.

Rozdziat 3 po$wiecony jest przedstawieniu szeregu technik eksperymentalnych
biologii molekularnej uzytecznych do badania struktury chromatyny, 3C, 4C, 5C, Hi-C, ChlA-
PET. Spoéréd oméwionych metod dwie ostatnie majg obecnie bardzo duze znaczenie
poznawcze, pozwalaja na tworzenie map kontaktéw w faricuchu DNA, co pozwala na
budowe i rozwéj algorytméw do badania tréjwymiarowej geometrii chromatyny. Doktorant
w rozdziale 3 omawia takze jeszcze inne metody eksperymentalne mozliwe do zastosowania
w badaniu chromatyny, ChlA-Drop, FISH, EM-ISH, iPALM. Ostanie z wymienionych metod s3
technikami zwigzanymi z mikroskopia. Doktorant dyskutuje charakterystyczne cechy, zalety i
wady dostepnych technik eksperymentalnych.

Rozdziat 4 poswiecony jest modelowaniu chromatyny na poziomie mezoskopowym.
Doktorant przedstawia przeglad mezoskopowych modeli mechanicznych budowy taricucha
DNA, poczawszy od faricucha idealnego, jednowymiarowego, o doskonatej wiotkosci,
poprzez kolejne modele proponowane w literaturze, Kratky-Poroda, WLC, model OSF oraz
model fraktalny. Dyskutuje zasady ich budowania oraz wtasnosci powstatych modeli.

Wreszcie ostatni w czesci pierwszej, rozdziat 5 poswigcony jest zasadom
modelowania struktur wewnatrzjagdrowych oraz mozliwosci ich weryfikacji. Dla obrazowego
sformutowania swojej oceny problematyki modelowania chromatyny, Doktorant
przeciwstawia problematyke modelowania chromatyny oraz problematyke modelowania
struktur biatek. Dyskutujac réznice w tych zasadach modelowania formutuje stusznj tezg, ze
zaréwno sam proces modelowania chromatyny jak tez mozliwosci weryfikacji modeli
struktury i funkcji chromatyny stanowig wieksze wyzwanie naukowe niz procesy
modelowania struktur biatkowych. W aspekcie faktu, ze przeprowadzenie projektu
modelowania struktury chromatyny wymaga podjecia decyzji o wielu parametrach
algorytmu modelowania oraz o jego krokach i kolejnosci ich wykonywania, Doktorant w
ostatnich podpunktach rozdziatu 5 stara sie sformutowac zasady okreslania strategii
modelarskiej dla chromatyny. Decyzje, ktére nalezy podja¢ dotycza takich parametréow jak



skali modelowania, wtasnoéci symulowanego taricucha DNA, wiasnosci otoczenia badanego
polimeru, lub jego czesci.

Cze$¢ druga pracy obejmujaca rozdziaty od 6 do 10 nazwana jest przez Doktoranta
czescig praktyczna. Zawiera ona opisy algorytméw/narzedzi modelowania opracowanych w
ramach pracy oraz opisy ich zastosowania.

Rozdziat 6 stanowi pewnego rodzaju wstep do czesci drugiej. Doktorant wymienia
tradycyjnie definiowane/wykorzystywane w genomice struktury wewnatrzchromosomowe,
geny, elementy regulacyjne, centromery, telomery oraz przedstawia ich odpowiedniki w
algorytmach modelowania ksztattu i struktury chromatyny, domeny i ich definicje TAD, CCD.
W dalszej czesci oraz na ilustracjach przedstawia struktury wykorzystywane w modelowaniu
geometrii tréjwymiarowej taricucha DNA, kontakty, mapy kontaktéow, petle, diagramy tukow.
Opisuje mozliwe metody detekcji zdefiniowanych struktur wewnatrzchromosomywch. W
podpunktach 6.1 oraz 6.2 doktoratu autor przedstawia dwa opracowane przez siebie
narzedzia do modelowania struktury chromatyny, CCD Caller oraz MetaTAD Caller. Dwa
opisane narzedzia moga by¢ dopasowane do rodzaju dostepnych danych eksperymentalnych
stanowiacych informacje wejéciowe dla modelowania , Hi-C lub ChIA-PET. Dla obu narzedzi
dostepne s3 otwarte kody Zrédtowe oprogramowania.

W rozdziale 7 opisany jest problem skalowania wielowymiarowego (MDS,
multidimensional scaling) oraz proponowane dla jego rozwigzania algorytmy jako narzedzia
modelowania tréjwymiarowej struktury chromatyny. W podrozdziale 7.1 Doktorant
proponuje schemat wykorzystania podejscia do konstrukcji tréjwymiarowego modelu
struktury chromatyny z wykorzystaniem algorytmow dystansu grafowego.

W rozdziale 8 doktadnie opisany jest model oraz zwigzane z nim algorytmy
obliczeniowe oznaczane w pracy doktorskiej najczesciej skrétem SM, (spring model, model
sprezynkowy, model kulkowo - sprezynkowy). Model ten jest zwigzany z kilkoma
publikacjami Doktoranta. Gtowna idea konstrukcji modelu SM przedstawiona jest w punkcie
8.1. W algorytmie oceny struktury chromatyny dokonuje sig iteracyjnej modyfikacji jej
konformacji tak aby minimalizowac energig polimeru DNA. W punkcie 8.2 opisana jest
funkcja energii polimeru DNA sktadajaca sig z energii wigzania pomiedzy kolejnymi kulami,
energii zgiecia zwigzanej z katem ptaskim pomigdzy tréjkami kolejnymi kul, energii
wytaczonej objetosci oraz energii interakcji (odlegtych wiazan) pomiedzy kulami tworzacymi
oddziatujaca pare. Dla energii wigzania kolejnych kul oraz dla energii zgiecia przyjete s
modele harmoniczne. Energia wytaczonej objetosci wyliczana jest na podstawie modelu
Lennarda — Jonesa. Energia wigzan odlegtych jest wyznaczana na bazie modelu
harmonicznego z obcieciem. Kilka podpunktéw rozdziatu 8 poswigconych jest mozliwym
sposobom ustalania poczatkowej struktury polimeru chromatyny do dalszych obliczen
metoda SM. Struktury polimeréw DNA analizowane w trakcie obliczen, a takze struktury
wejsciowe i wyjsciowe s przechowywane/zapisywane w formacie PDB. Podawane s3
przyktady zastosowania algorytmu i oprogramowania SM, badanie wptywu delecji regionu



CTCF na przyktadzie locusa genu TAL1 (za pracami w literaturze), konstrukcja globuli
fraktalnej zgodnie ze scenariuszem literaturowym polegajacym na $ciggnieciu fragmentéw
globuli do $rodka sfery. Rozdziat 8 koriczy opis struktury i funkcjonalnosci opracowanego
oprogramowania oraz aplikacji internetowej. Przedstawione sg mozliwosci obliczeniowe i
mozliwe warianty obliczen.

W rozdziale 9 przedstawione jest jeszcze jedno podejscie do modelowania struktury
chromatyny, zwigzane z dgzeniem do dopasowania wynikéw modelowania do
eksperymentow. Polega ono na konstrukgji algorytméw modyfikacji modelowanej struktury
polimeru DNA sterowanych obrazami. Obrazy uzyskiwane technikami mikroskopowymi (EM-
ISH, IPALM, STED) stuzg do zdefiniowania potencjatéw lub pdl sit powodujacych odpowiednia
modyfikacje struktury modelowanej chromatyny. Wspomina sie dwie metody implementacji
eksperymentalnych danych obrazowych w algorytmach modelowania chromatyny, metode
sitowg i metode korelacyjna. Obie metody prowadza do modyfikacji pola sit oddziatujgcych
na polimer DNA. Kolejno obie te metody sg doktadniej omdéwione. Nastepnie przedstawione
s3 przyktady obliczeniowe. Pierwszy z nich dotyczy obrazu wygenerowanego sztucznie, na
podstawie modelu fragmentu polimeru DNA, a drugi bazuje na rzeczywistym obrazie
mikroskopowym jadra komdrkowego rzodkiewnika.

Rozdziat 10 jest opisem infrastruktury obliczeniowej uzywanej w pracach zwigzanych
z praca, ktorej Doktorant jest autorem i projektantem.

Ocena rozprawy

Recenzowang rozprawe oceniam bardzo pozytywnie. Bardzo zwracajaca uwage cecha
pracy, to szeroki zakres tematyczny obejmujgcy podstawy biologiczne zasady modelowania
matematycznego, obszerne bioinformatyki polimeréw DNA, wyczerpujace omdéwienie
technik eksperymentalnych orientowanych na badanie budowy polimeréw DNA, budowy
oprogramowania, technik obliczeniowych tgcznie z aspektami konstrukcyjnymi klastra
obliczeniowego. Doktorant wykazuje sie tym samym szeroka wiedzg i opanowaniem
aspektéw modelowania, obliczen, konstrukcji oprogramowania na bardzo szczegétowym i
zaawansowanym poziomie. Uzyskiwane wyniki naukowe majg walory interdyscyplinarne.
Motorem wielu przeprowadzonych w ramach doktoratu prac jest zrozumienie podstaw
biologicznych zjawisk. Opanowany przez Doktoranta warsztat naukowy ma potencjalnie
bardzo wiele zastosowan w medycynie, farmakologii, klinicystyce.

Warte podkreslenia jest, ze praca jest napisana bardzo tadnym, zywym i jasnym
jezykiem. Zawiera formalizmy matematyczne sformutowane poprawnie i odpowiednio
charakteryzujace przeprowadzone badania z zakresu modelowania matematycznego.

Za najwazniejsze, oryginalne osiggniecie naukowe pracy uwazam opisany w rozdziale
8 algorytm modelowania bazujacy na strukturze koralikowo — sprezynkowej, a takze w



publikacjach wspotautorskich Doktoranta. Jest to system o ztozonej strukturze,
skomplikowanej postaci funkcji energii oraz o potencjalnie ztozonej dynamice molekularnej.
Uzyskanie poprawnych wynikéw modelowania, weryfikowanych poréwnaniem uzyskanych
struktur z wynikami eksperymentdéw jest duzym osiggnigciem naukowym.

Takze inne opisywane wyniki naukowe, jak metody wyszukiwania domen
chromatynowych, dopasowanie struktur sterowane obrazem sa bardzo wartosciowe.

Publikacje naukowe, ktérych wspétautorem jest Doktorant (dodatek A), tematycznie
zwigzane z modelowaniem genomu ukazaty sig w bardzo renomowanych, wysoko
punktowanych czasopismach naukowych.

Uwagi krytyczne i dyskusyine, pytania do doktoratu

Szerokoé¢ tematyki badawczej podjetej w pracy powoduje, ze wiele zagadnien
przedstawionych jest pobieznie. Przydatoby sig wiecej przyktadéw uzycia opisywanych w
pracy algorytméw do rzeczywistych danych, a takze szersze poréwnania opracowanych
metod z wynikami algorytmow z literatury.

Wyniki rozdziatu 5 o zasadach modelowania chromatyny maja zbyt mato odniesier w
innych czesciach pracy.

W pracy brak jest rozdziatu, ktéry stanowitby podsumowanie przeprowadzonych prac
oraz uzyskanych wynikéw.

W pracy jest dos¢ duzo usterek edycyjnych. Przyktady s3 przedstawione ponizej

Str 104:
Okazuje sie, taka czestos¢ w globuli fraktalnej jest zblizona do czestosci obserwowanej w

kontaktach chromatyny dlatego. Z tego powodu moze by¢ wykorzystywana jako model

jadra komérkowego. (urwane zdanie).
str 92:
... katy pomiedzy kazdym trzem sgsiadujacymi punktami (btad gramatyczny)

str 91, 96, 97, 98:

Okreg (powinno by¢ okrag)
Stri11:
Minimalizacja energii z opcjonalna relaksacje (btad gramatyczny)

Str 111:



integrator Langevain (powino by¢ Langevina)

Pytania:

1. Na rysunku 8.14 przedstawiono schemat generowania oraz rysunek
wygenerowanego modelu fraktalnego jadra komérkowego. Skad wiadomo, ze
wygenerowana struktura spetnia prawo potegowe. lle wynosi warto$¢ alfa? Czy ta
wartoéc zalezy od jakich$ parametréw modelowania?

2. W pracy w rozdziale 8 wspomina sig o termostacie Andersena. Uzycie tej idei
wymagatoby dodania cztonu energii kinetycznej do bilansu energii. Czy taka
modyfikacja jest dokonywana?

3. Czy bada sie wptyw wartosci temperatury na konformacje chromatyny?

4. Wspominana praca Andersena zawiera nie tylko koncepcje termostatu ale takze
barostatu. Czy w eksperymentach kontroluje sig ci$nienie? Czy ma ono jaki$ wptyw na
wyniki?

5. W pracy cytuje sie artykut [41] o modelowaniu polimeréw. W artykule tym stosuje sig
inna koncepcje kontroli temperatury, przez odpowiednie zdefiniowanie
wspétczynnika ttumienia w réwnaniach Langevina oraz dodanie do kazdego bilansu
sit dodatkowej losowej sity. Czy ta idea jest stosowana w opracowanych
algorytmach? Czy poréwnywano ja z koncepcja termostatu?

Konkluzja

Praca stanowi podsumowanie oryginalnych, interdyscyplinarnych badarn naukowych,
w ktérych formutowano i weryfikowano oryginalne hipotezy badawcze. Dokumentuje
wiedze i kompetencje Doktoranta. Osiaggnigcia i oryginalne elementy pracy s3 na pewno
wystarczajace do jej ogélnej pozytywnej oceny. Stwierdzam, ze rozprawa spetnia warunki
stawiane pracom doktorskim i wnioskuje o jej dopuszczenie do publicznej obrony.

Ponadto, pomimo uwag krytycznych, biorac pod uwage poziom naukowy pracy,
opanowania przez Doktoranta bardzo szerokiego zakresu tematycznego oraz dorobek
publikacyjny Doktoranta wnioskuje o wyréznienie rozprawy.



