Prof. dr hab. inz. Marta Szachniuk Poznan, 10.07.2025
Instytut Informatyki
Politechnika Poznanska

mszachniuk@cs.put.poznan.pl

Recenzja Rozprawy Doktorskiej

Tytut: Komputerowe modelowanie tréjwymiarowej struktury chromatyny
Autor: mgr. inz. Michat Kadlof

Promotor: prof. dr hab. Dariusz Plewczynski

Tematyka badawcza

Rozprawa mgr inz. Michata Kadlofa dotyczy komputerowego modelowania tréjwymiarowej struktury
chromatyny — zagadnienia lezgcego na styku bioinformatyki, biologii strukturalnej oraz nauk
obliczeniowych. Autor podejmuje sie analizy oraz rozwoju algorytmow stuzgcych do rekonstrukcji
przestrzennej organizacji genomu, integrujagc rdoznorodne typy danych eksperymentalnych —
genomowych i mikroskopowych — oraz wtasne rozwigzania programistyczne. Tematyka pracy jest
aktualna i oryginalna, dotyczy istotnego problemu bioinformatyki strukturalnej i wpisuje sie

w Swiatowe trendy badan nad strukturg genomu.

Uktad rozprawy doktorskiej (w tym informacje o jej poszczegolnych czesciach sktadowych)
Monografia zostata napisana w jezyku polskim, liczy 170 stron i jest podzielona na trzy gtéwne czesci:
teoretyczng (Rozdziaty 2-5), praktyczng (Rozdziaty 6-10) oraz dodatki (wykaz publikacji autora,
zestawienia wariantéw histonéw). Zawiera takze streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz
uzytych skrotéw, szczegdtowy spis tresci, spisy rysunkow i tabel oraz bibliografie. Struktura pracy jest
logiczna i przejrzysta. Kazdy rozdziat petni jasno okreslong funkcje, a uktad tekstu sprzyja czytelnosci
i systematycznemu przedstawieniu omawianych zagadnied. Mocng strong pracy jest wyrazne
oddzielenie czesci przeglagdowej od autorskich rozwigzan oraz szczegétowe omédwienie aspektow
technicznych i infrastrukturalnych.

Rozdziat 1 stanowi wprowadzenie do tematyki badawczej, skupiajac sie na tréjwymiarowej strukturze
chromatyny oraz jej modelowaniu komputerowym. Autor podkresla wyjgtkowa ztozonosé i piekno
chromatyny, ktéra jest nosnikiem informacji genetycznej w kazdej komodrce eukariotycznej.
W rozdziale opisano znaczenie chromatyny zaréwno jako nosnika informaciji, jak i jako ztozonego

systemu technicznego, wyposazonego w mechanizmy replikacji, automatyzacji, detekcji i naprawy



btedéw. Przedstawiono skale problemu upakowania DNA, scharakteryzowano wielopoziomowa
organizacje struktury — od podwdjnej helisy DNA, przez upakowanie na biatkach histonowych, po
wyzsze poziomy organizacji, ktére umozliwiajg sprawne funkcjonowanie genomu. Opisano wyzwania
badawcze zwigzane zanaliza konformacji chromatyny oraz podkreslono rosngcg role biologii
obliczeniowej w podejmowaniu tych wyzwan. Rozdziat koriczy sie okresleniem celu pracy, ktérym byto
opracowanie nowych metod komputerowego modelowania przestrzennych struktur chromatyny,
integrujacych réine typy danych biologicznych i umozliwiajacych lepsze zrozumienie organizacji
genomu.

W Rozdziale 2 pracy doktorskiej autor przedstawit wprowadzenie do budowy i organizacji chromatyny
w komorkach eukariotycznych. Opisat, w jaki sposéb materiat genetyczny cztowieka jest upakowany
w jgdrze komérkowym w postaci chromatyny i podkredlit wielopoziomowa strukture tej czgsteczki. Na
poczatku rozdziatu zaprezentowano podstawowe informacje o DNA: jego budowe, dtugos$é i ilos¢
w komérce ludzkiej. Nastepnie omdwione zostaty poziomy organizacji chromatyny, poczynajac od
podwadijnej helisy DNA, poprzez strukture nukleosomdéw (DNA nawinietego na biatka histonowe), az
po wyzsze poziomy organizacji, takie jak wiékno 11 nm i potencjalne wtdkno 30 nm. W dalszej czesci
rozdziatu przedstawiono sktadniki chromatyny, w tym rdzne typy histonéw oraz ich masy, a takze
oszacowano mase i gestos¢ catej chromatyny w jadrze komdérkowym. Autor wyjasnit, w jaki sposéb
upakowanie DNA na poziomie nukleosomdéw oraz obecnosé tzw. linkeréw (tacznikdw) wptywa na
fizyczne wtasciwosci chromatyny. Kolejng czes¢ rozdziatu poswiecono petlom, domenom (TAD, CCD),
kompartmentom oraz mechanizmom ich powstawania — z udziatem biatek takich jak CTCF i kohezyna
— wyjasniajgc, jak te struktury wptywaja na regulacje ekspresji gendéw i funkcjonowanie genomu.
Rozdziat 3 prezentuje przeglad metod eksperymentalnych wykorzystywanych do badania struktury
chromatyny w jadrze komérkowym. Autor podkresla, ze nie istnieje pojedyncza technika pozwalajgca
na doktadne okreslenie struktury i petne zrozumienie organizacji chromatyny. Opisane techniki dzieli
na mikroskopowe, umozliwiajgce obserwacje struktur w skali mikrometrow (np. FISH, EM-ISH,
iPALM), oraz molekularne, pozwalajagce na analize struktur w skali atomowej (krystalografia
rentgenowska czy NMR). Na poczatku rozdziatu Doktorant przedstawit metody genomowe, takie jak:
3(C, 4C, 5C, Hi-C, ChlA-PET oraz ChlA-Drop. Nastepnie opisat metody mikroskopowe, m.in. konfokalng
mikroskopie FISH, mikroskopie elektronowg EM-ISH oraz technike iPALM. Autor stusznie zaznacza, ze
zaawansowane modelowanie struktury chromatyny wymaga integracji danych pochodzacych
zréznych technik, gdyz tylko takie podejscie pozwala na uzyskanie petniejszego obrazu
tréjwymiarowej organizacji genomu i zrozumienie jej funkcjonalnych konsekwenciji.

Rozdziat 4 pracy poswiecono koncepcjom i modelom teoretycznym opisujgcym strukture chromatyny
w skali mezoskopowej. Przedstawiono tu gtdwne podejscia teoretyczne, takie jak: faricuch doskonaty,

model Kratky’ego-Poroda, model WLC, model Odijka-Skolnicka-Fixmana oraz koncepcje globuli
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fraktalnej. Rozdziat ukazuje ewolucje modeli polimerowych wykorzystywanych do opisu organizacji
chromatyny i stanowi teoretyczne podstawy dla jej komputerowego modelowania.

Rozdziat 5 stanowi praktyczny przewodnik po procesie modelowania struktur chromatyny, integrujac
aspekty biologiczne, informatyczne i techniczne. Autor przedstawia kluczowe wyzwania, strategie
oraz reguty, ktére powinny pomdc w tworzeniu uzytecznych i wiarygodnych komputerowych modeli
chromatyny. Nalezg do nich: (i) specyfika modelowania chromatyny, (ii) projektowanie strategii
modelarskiej z uwzglednieniem okreslenia celu modelowania, wyboru regionu genomu i skali
modelowania, doboru rozdzielczo$ci modelu oraz wyboru i integracji danych eksperymentalnych,
(iii) wybor cech polimeru, (iv) maszynowa reprezentacja polimeru.

Rozdziat 6, bedacy pierwszym w czesci praktycznej, poswiecony jest metodom wykrywania i analizy
duzych struktur wewnatrzchromosomowych, takich jak domeny kontaktowe chromatyny (CCD) oraz
domeny topologicznie asocjowane (TAD). Autor koncentruje sie na praktycznych narzedziach
i algorytmach umozliwiajgcych automatyczng identyfikacje tych struktur na podstawie danych
eksperymentalnych. Przedstawia dwie metody opracowane w ramach pracy doktorskiej — CCD Caller
oraz MetaTAD Caller. Pierwsza z nich stuzy do automatycznej detekcji regionéw o ponadprzecietnym
pokryciu tukami interakcji (na podstawie diagramoéow tukéw). Metoda polega na pordwnaniu
rzeczywistego sygnatu z sygnatem oczekiwanym — dodatnie odchylenie wskazuje na obecnos$¢ domen
CCD. Podejscie to eliminuje subiektywnos¢ analizy wzrokowej i umozliwia automatyzacje procesu dla
catych chromosoméw lub genoméw. Z kolei MetaTAD Caller to narzedzie oparte na podejsciu
kompromisowym, ktére integruje wyniki kilku zewnetrznych algorytmdéw wyznaczajacych granice
TAD-6w oraz wykorzystuje mechanizm gtosowania z rozmyciem granic. Pozwala to uzyska¢ bardziej
wiarygodny podziat i zminimalizowa¢ btedy wynikajgce z dziatania pojedynczych, niedoskonatych
metod lub parametréw.

Rozdziat 7 pracy doktorskiej skupia sie metodzie skalowania wielowymiarowego (MDS) stuzagcej do
budowy tréjwymiarowych modeli struktury chromatyny na podstawie danych eksperymentalnych.
Autor wyjasnia na czym polega MDS i opisuje dystans grafowy jako jedng z miar odlegtosciowych
stosowanych do ustalania podobienstwa miedzy fragmentami chromatyny w tej metodzie.
Przedstawit rowniez praktyczne aspekty przetwarzania danych, takie jak przeksztatcanie macierzy
kontaktéw w macierze dystanséw oraz wyzwania zwigzane z interpretacjg sygnatow pochodzacych
z eksperymentéw genomowych.

Rozdziat 8 pracy — wg mnie najciekawszy — opisuje autorski model sprezynkowy (Spring Model, SM)
opracowany dla komputerowego modelowania struktur polimerowych, takich jak chromatyna. Model
ten opiera sie na minimalizacji funkcji energii potencjalnej, uwzgledniajgcej wigzania miedzy
segmentami, sztywnosc¢ fafcucha, niedostepng objetosé oraz interakcje dalekozasiegowe wynikajace

z danych eksperymentalnych. Autor przedstawia matematyczne podstawy modelu, rézne warianty
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struktur poczatkowych, omawia ich wady izalety oraz prezentuje przyktady praktycznego
zastosowania, takie jak modelowanie domen chromatynowych, analiza wptywu delecji motywoéw
CTCF czy modelowanie jadra fraktalnego. W rozdziale opisano takze implementacje modelu jako
aplikacji internetowej Spring-model oraz programu md-soft, podkreslajgc elastycznos¢ i uzytecznosé
tych narzedzi w integracji réznych typéw danych biologicznych.

Rozdziat 9 przedstawia koncepcje modelowania struktur chromatyny sterowanego obrazem, ktoére
integrujg dane mikroskopowe z komputerowg symulacjg zwijania polimeru. Autor przedstawia dwa
podejscia do problemu: sitowe oraz korelacyjne. W metodzie sitowej obraz mikroskopowy traktowany
jest jako pole potencjatu, ktére oddziatuje na elementy modelu, ,przyciggajac” je do obszaréw
o wiekszej gestosci sygnatu. W metodzie korelacyjnej, na kazdym etapie symulacji generowany jest
obraz symulowany, ktdry poréwnuje sie z rzeczywistym obrazem mikroskopowym, a funkcja energii
minimalizuje réznice miedzy nimi. Rozdziat opisuje takze techniczne aspekty przetwarzania obrazéw
mikroskopowych, sposoby ich konwersji do formatu akceptowanego przez narzedzia modelarskie oraz
testy obu metod na sztucznych i rzeczywistych danych. Przedstawiono przyktady zastosowania, w tym
rekonstrukcje struktur na podstawie zdje¢ jadra komérkowego.

Rozdziat 10 opisuje zagadnienia zwigzane z infrastrukturg obliczeniowg, ktérg wspéttworzyt oraz
administrowat Autor pracy. W rozdziale przedstawiono motywacje budowy wydajnych klastrow
obliczeniowych oraz praktyczne aspekty ich projektowania i zarzagdzania. Nastepnie szczegétowo
omoéwiono architekture i funkcjonowanie klastra Eden. Rozdziat zawiera opis typow weztdw
obliczeniowych, ich konfiguracji sprzetowej, zastosowanych magazynéw danych, a takze sieci
komunikacyjnych. Przedstawiono system kolejkowy Slurm wykorzystywany do zarzadzania zadaniami
uzytkownikéw, zasady priorytetyzacji i przydziatu mocy obliczeniowe] oraz ewolucje polityki dostepu
do zasobow. Autor omowit takze narzedzia monitoringu klastra, sposoby testowania wydajnosci
magazyndw danych oraz praktyczne wyzwania zwigzane z eksploatacjg duzych infrastruktur HPC.
Rozdziat konczy sie zestawieniem najwazniejszych parametréw klastra Eden oraz statystykami jego

wykorzystania przez spotecznos$¢ naukowa.

Zastosowane pisSmiennictwo

Autor korzysta z bogatego piSmiennictwa obejmujgcego zaréwno klasyczne prace z zakresu biologii
molekularnej i biofizyki, jak i najnowsze publikacje dotyczgce modelowania genomu oraz algorytmiki.
Cytowane artykuty — w liczbie 61 — pochodzg z lat 1949-2024 i zostaty opublikowane
w renomowanych czasopismach z dziedziny biologii, bioinformatyki i genomiki, w tym Journal of
Molecular Biology, Biochemistry, Nature, Genome Research, Nucleic Acids Research, Nature
Communications, Bioinformatics, Scientific Reports, PLoS Computational Biology, Chromosome

Research, BMC Bioinformatics, Nature Genetics, Journal of Structural Biology, Nature Methods, Nature



Biotechnology, Nature Structural & Molecular Biology, Proceedings of the National Academy of
Sciences of the USA, Genome Biology, Current Opinion in Structural Biology, Journal of Computational
Chemistry. Publikacje te dotyczg zagadnien takich jak struktura i organizacja chromatyny, regulacja
ekspresji gendw i epigenetyka, metody badawcze i technologie eksperymentalne, dynamika i funkcje
chromatyny, choroby i nieprawidtowosci genomowe oraz ewolucja i réznorodnos¢ molekularna.
Pismiennictwo odzwierciedla interdyscyplinarno$¢ badan nad chromatyng, taczac biologie
molekularng, biofizyke, genetyke, informatyke oraz nowoczesne technologie badawcze. Bibliografia
jest witasciwie dobrana i obejmuje zaréwno oryginalne prace badawcze, jak i przeglagdowe. W pracy
nie stwierdzono powaznych brakéw literaturowych ani istotnych btedéw formalnych w cytowaniach.
W spisie literatury znaleziono jedynie nieliczne drobne usterki, takie jak nazwy czasopism pisane

z matej litery.

Cel pracy oraz zastosowane metody badawcze

Gtéwnym celem pracy doktorskiej Michata Kadlofa byto opracowanie i wdrozenie nowych metod
komputerowego modelowania tréjwymiarowe] struktury chromatyny w jadrze komdrkowym.
Kluczowym zatozeniem byta mozliwos¢ integracji roznych typow danych eksperymentalnych w celu
uzyskania wiarygodnych modeli przestrzennej organizacji genomu. Autor dazyt do rozwoju
i implementacji autorskich algorytméw modelarskich, wykorzystania danych pochodzgcych z réznych
technik eksperymentalnych, stworzenia infrastruktury obliczeniowej umozliwiajgcej zaawansowane
symulacje oraz praktycznego zastosowania i walidacji opracowanych narzedzi na rzeczywistych
danych biologicznych.

W pracy zastosowano szeroki zakres metod badawczych, obejmujgcych metody analizy danych,
eksploracji wizualnej, modele i techniki matematyki ciggtej oraz dyskretnej, metody optymalizacyjne
i algorytmiczne, jak rdéwniez zrdinicowane techniki programistyczne. Autor szczegétowo
przeanalizowat dostepne techniki genomowe i mikroskopowe wykorzystywane do badania organizacji
chromatyny. Przeprowadzit eksploracje danych pochodzgcych z réznych Zrédet oraz zintegrowat je
w opracowanych przez siebie narzedziach obliczeniowych.

Dbajgc o transparentnos¢ i mozliwos¢ replikacji wynikéw, Autor udostepnit opracowane narzedzia
programistyczne w sposob otwarty — kody Zrdodiowe zostaty opublikowane za posrednictwem

platformy Bitbucket, powstata réwniez aplikacja sieciowa dziatajgca w domenie mini.pw.edu.pl.

Wyniki badan oraz ich praktyczne zastosowanie

W pracy doktorskiej mgr inz. Michat Kadlof zajat sie problematyka komputerowego modelowania
trzeciorzedowej struktury chromatyny, integrujac szeroki zakres danych eksperymentalnych oraz
rozwijajac wtasne narzedzia bioinformatyczne. Autor dogtebnie zapoznat sie z problematykg analizy

danych genomowych i mikroskopowych, a nastepnie — na podstawie zdobytego doswiadczenia —



opracowat autorskie metody i narzedzia obliczeniowe, ktére zostaty przetestowane na réznorodnych

zestawach danych biologicznych. Za najwazniejsze osiggniecia badawcze autora uznaje:

Opracowanie modelu sprezynkowego, ktéry umozliwia modelowanie polimeréw na podstawie

danych eksperymentalnych. Metoda symulacji fatdéw chromatyny wykorzystujgca ten model

zostata zaimplementowana w aplikacji sieciowej Spring-model, dostepnej pod adresem

https://spring-model.mini.pw.edu.pl/. Silnik zostat opublikowany na platformie Bitbucket:

https://bitbucket.org/4dnucleome/md soft/. Spring-model umozliwia szerokiemu gronu

uzytkownikéw szybkie modelowanie i wizualizacje struktur chromatyny na podstawie wtasnych
danych. Z kolei md-soft, stanowiacy silnik aplikacji Spring-model i bedgcy uogdlnieniem uzytych
w niej metod pozwala na integracje réznych typéw danych, symulacje ewolucji struktur w czasie
oraz realizacje rozmaitych scenariuszy modelowania w szerszym zakresie niz Spring-model.
Md-soft wykorzystuje zewnetrzny silnik OpenMM stuzgcy do symulacji dynamiki molekularnej
i umozliwia prowadzenie symulacji zarowno pojedynczych, jak i masowych na CPU i GPU. Model
sprezynkowy zostat opisany w artykule naukowym Kadlof i in., Methods, 2019 (5Y IF=4,2; 100
punktéw ministerialnych).

Opracowanie i implementacje dwadch algorytméw _ do identyfikacji struktur

wewnatrzchromosomowych. Pierwszy algorytm stanowi podstawe narzedzia CCD Caller, ktore

automatycznie identyfikuje domeny kontaktowe chromatyny na podstawie danych ChIA-PET,
eliminujac subiektywnos$¢ recznej analizy. Algorytm zostat zaimplementowany w jezyku Python

i udostepniony na Bitbuckecie: https://bitbucket.org/4dnucleome/ccd-caller. Drugi algorytm

(MetaTAD Caller) jest oparty na metodzie konsensusowej wyznaczania granic domen
topologicznych — integruje wyniki wielu zewnetrznych algorytmdéw i stosuje mechanizm
glosowania do wygenerowania wyniku. Réwniez ten algorytm zostat zaimplementowany
w Pythonie i udostepniony przez serwis hostingowy Bitbucket:

https://bitbucket.org/4dnucleome/meta-tad-calle.

Praktyczne zastosowanie i walidacje opracowanych metod na rzeczywistych danych

eksperymentalnych. Opracowane narzedzia zostaty wykorzystane m.in. do modelowania

rzeczywistych fragmentéw genomu, analizy wptywu delecji motywéw CTCF, modelowania jadra
fraktalnego oraz testowania algorytméw na danych mikroskopowych. Przeprowadzono réwniez
integracje i krytyczng analize danych eksperymentalnych, prowadzacg do konstrukcji

wiarygodnych modeli struktur 3D chromatyny.

Waznym elementem pracy doktorskiej jest takze kompleksowy przeglad i klasyfikacja technik

eksperymentalnych, ktéry — choé nie stanowi bezposrednio wyniku naukowego — ma istotng wartos¢

edukacyjng. Praca zawiera systematyczny opis genomowych i mikroskopowych metod pozyskiwania

danych o strukturze chromatyny, przedstawia proces modelowania, dostarczajgc przydatnych
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wskazéwek dotyczacych poszczegdlnych etapéw modelowania, atakze podkresla koniecznosc
integracji danych wieloskalowych w celu uzyskania spéjnych i realistycznych modeli.

Ostatnim istotnym osiggnieciem Autora jest budowa i administracja infrastruktury klastra

obliczeniowego Eden. Autor miat znaczacy wktad w zaprojektowanie i wdrozenie tego klastra, ktéry

zapewnia wysokg moc obliczeniowg niezbedng do realizacji zaawansowanych symulacji

bioinformatycznych.

Nieprawidtowosci i braki w ocenianej rozprawie doktorskiej

Praca zostata napisana prostym i zrozumiatym jezykiem oraz bogato zilustrowana. Niemniej jednak,
w tak obszernym dokumencie nietrudno o btedy jezykowe i niescistosci merytoryczne — czes¢ z nich
udato mi sie zidentyfikowac i przedstawiam je ponizej.

a) W rozprawie zauwazalny jest brak konsekwencji w stosowaniu zasad typografii obowigzujgcych

w jezyku polskim. Na przyktad zgodnie z normami jezyka polskiego spdjniki (takie jak "i", "a", "o",
"u", "w" czy "z") nie powinny pozostawac na koncu linii, lecz by¢ przenoszone na poczatek
nastepnego wiersza. Btagd ten obniza estetyke tekstu.

b) Zdarzaja sie btedy pisarskie, np. "ora metoda" (str. 6), "dna" (str. 16), "sktada sie z dwdch typoéw
para zasad" (str. 16), "pod mikriskopem" (str. 17), "biologi" (str. 18), "chromatosmu" (str. 23),
"Obecnie nie nie ma" (str. 40), "Technika ta polega doczepieniu" (str. 41), "posiada pewng
catkowitos¢ dtugosc konturowg" (str. 45), "wyniki algorytméw modelujacych dla zwracaty" (str.
50), "31 pazdzeirnika" (str. 50), "przyjmie dowolng bzdure i zawsze zwrécic jaki$ wynik" (str. 55),
"wieksze szans zabtadzi¢" (str. 56), "wigze sie decyzja" (str. 57), "korzysta z formatu z popularnego
formatu plikéw" (str. 60), "o niewielkich czasteczka" (str. 60), "Wynika to po z dwdch powodow"
(str. 61), "zdefiniowanie wiezdw ktére fragmenty powinny wchodzi¢ w interakcje z ktérymi." (str.
62), "zwigzanego z wytgczong objetosci" (str. 66), "wewngtrzchromosomywch" (w tytule
rozdziatu, str. 73), "domeny posiadaj kilka" (str. 73), "dzielimy na w miejscach w ktérych" (str. 75),
"uwzglednia tylko na wzajemne dystanse" (str. 81), "topologi potgczen" (str. 83), "réwnomierne
utozonymi punktami” (str. 87), "objetosi" (str. 90), "problemowi problemowi rozmiaru" (str. 95),
"W symulacja pojawiajg sie" (str. 98), "dalekozasiegowych wigz dziatajg" (str. 98), "w w
przypadku" (str. 103), "kotkiej" (str. 107), "rozdzielocz$¢" (str. 107), "obrazu na na pole" (tytul
rozdziatu, str. 118), "Na struktura na symulacji" (str. 119), "rozdzielcozsci" (str. 129),
"urzadzaniach" (str. 129), "sktgdat sie" (str. 131), "najwazniejsza jest ostatnie 8 dyskdéw ost" (str.
137), "sie¢" (str. 140).

c) Podziat na akapity miejscami wyglada na przypadkowy (np. str. 19, 22).

d) Wystepujg btedy interpunkcyjne (mysinik zamiast przecinka, przecinek zamiast kropki, brak kropki

na konicu zdania, myslniki wstawiane niezgodnie z zasadami interpunkcji, co powoduje, ze tekst



e)

f)

wyglagda nienaturalnie, dezorientuje, rytm zdan staje sie poszarpany itekst jest trudny do
$ledzenia). Przyktady: "- ktérym kieruje" (str. 6), "szpule, Kazdy" (str. 16), "Np," (str. 57), "Obecne
techniki biologii, nie tylko sg drogie, ale pozwalajg na obserwacje jedynie niewielkich fragmentoéw,
w ograniczonej rozdzielczosci, lub tylko niektdrych proceséw." (str. 17), "Przez dominujacg czesc
czasu, w interfazie, chromosomy wystepujg w formie luznej, czyli pod postacig chromatyny" (str.
19), "nukleosoméw) Swiadomi" (str. 27), "Z zeskanowanych, w ten sposdb, warstw" (str. 40),
"obszaru, W przypadku" (str. 62), "tzn," (str. 74), "W efekcie pokrycie Srednie ma bardzo, krétkie
obszary poczatkowe i korncowe, a wiekszo$¢ chromosomu." (str. 76), "Pamietaé jednak, nalezy, ze
w modelu SM, wszystkie rodzaje" (str. 85), "ptaskie. (rys. 8.4) Dla" (str. 90).

Zdarzajg sie takze btedy ortograficzne, m.in. niepoprawny zapis liczebnikow i rozdzielny zapis
przymiotnikdw ztozonych: "12-sto nukleotydowego" (str. 21) to niepoprawna forma zapisu
liczebnika ztozonego (Prawidtowy zapis to "dwunastonukleotydowego" Iub "12-
nukleotydowego".), "chromosomu 1-go" (str. 21) - poprawny zapis to "chromosomu 1" lub
"pierwszego chromosomu", "sktada sie z 2-6ch" (str. 22), "chromosomu 3-ego" (str. 31), "4-rech
polimeréw" (str. 63), "4-rech wariantéw" (str. 65), "1-szy z 2-gim, 2-gi z trzecim" (str. 82), "12-ej"
(str.94), "wewnatrz jadrowych (str. 49), "daleko zasiegowy" (str. 84, 91), "co w prawdzie pozwala"
(str. 99), "wewnatrz chromatynowych" (str. 101).

Znalaztam nieliczne btedy stylistyczne i sktadniowe, np. "Swiadomi potencjalnych trudnosci
interpretacyjnych to wtasnie te obrazy zostang uzyte podczas opracowywania algorytmow
modelowania sterowanego obrazem w dalszej czesci niniejszej pracy." (str. 40), "Zasada dziatania
modelowaniu opiera sie" (str. 86), "przy jednoczesnej czytelnos¢ dla cztowieka" (str. 100),
"Okazuje sie, taka czesto$¢ w globuli fraktalnej jest zblizona do czestosci obserwowanej
w kontaktach chromatyny dlatego." (str. 104), "rodzaj wigzan polimeru mogg by¢ sztywne, lub
elastyczne" (str. 127), "przyjecie na siebie administratora" (str. 130), "Ponadto hosty oprocz
kanatu do obstugi macierzy kazdy z hostow DGX jest wyposazony" (str. 141).

W pracy autor uzywa okreslenia ,figura” w odniesieniu do ilustracji, co stanowi kalke z jezyka
angielskiego. W polskojezycznych tekstach naukowych powszechnie stosuje sie termin "rysunek"
(np. "rys. 1") —jest on bardziej naturalny i zgodny z przyjetymi standardami redakcyjnymi. "Figura"
w jezyku polskim to ksztatt (figura matematyczna) lub postaé. Ponadto zauwazytam niespdjnosc
w sposobie odnoszenia sie do ilustracji: autor uzywa formy "rys. <nr>", "rysunek <nr>", "obrazek
<nr>" (polska konwencja), jak i "fig. <nr>" (angielska konwencja). Taka niejednorodnosé
redakcyjna jest niepozgdana w tekscie naukowym — nalezy konsekwentnie stosowac jedng forme
w catej pracy. W szczegdlnosci autor nie powinien uzywacé stéw/skrotéow angielskich w pracy

pisanej po polsku jesli istniejg polskie odpowiedniki tych stow/skrotéw.



h) W streszczeniu autor pracy odnosi sie do samego siebie w trzeciej osobie liczby pojedynczej

j)

("autor rozpoczyna", "autor prezentuje", "autor omawia") , co jest nietypowe i niezalecane
w rozprawach jednoautorskich. Przyjetg i zalecang praktyka jest pisanie w formie bezosobowej
lub w pierwszej osobie liczby pojedynczej.

Niektdre informacje sg podane niedokfadnie, przez co przekaz traci klarownos¢. Przyktadowo:

e niefortunny podziat tresci miedzy zdania: "Po drugie sktada sie z dwdch typow para zasad A-T
i C-G, ktdre roznig sie iloscig wigzan wodorowych, ktére je tworzg. Pary A-T cechuje nizsza
energia wigzan, a to oznacza, ze stabilnos¢ struktury i tatwos¢ jej rozplecenia jest zalezna od
sekwencji." (str. 16) - Informacja o nizszej energii wigzan A-T powinna znalezé sie juz
w pierwszym zdaniu — to bezposrednia konsekwencja rdznicy w liczbie wigzan wodorowych.
Drugie zdanie powinno odnosic sie ogdlnie do wptywu sekwencji na stabilnos$¢ struktury.

e "By zwizualizowac sobie trudnos$¢ zagadnienia" (str. 16) - nie wiadomo o jakie zagadnienie
chodzi (nawijanie chromatyny na biatko? rozplatanie dwuniciowego DNA?)

e "Gdyby chromatyna byta grubosci wtdczki 3mm, jej dtugo$¢ wynositaby ponad 2500 km." (str.
16) - nie rozumiem co autor miat na mysli; jaki wptyw ma grubos¢ taricucha na jego dtugosc?
raczej przypuszczatabym, ze grubszy tancuch ma wiekszg pojemnos¢ informacyjng, a zatem
powinien by¢ krotszy od swojego cienkiego odpowiednika (jesli ma przechowywacé taki sam
wolumen danych)

o "W przeciwnym kierunku biatka dziata blokujgco" (str. 29) - zdanie jest niepoprawne
stylistycznie i skladniowo. Brzmi niejasno i jest trudne do zrozumienia.

Inne btedy i niescistosci:

e W podpisie pod rysunkiem 2.2 znajduje sie informacja, ze przedstawiono widok z boku (u géry)
oraz w osi helisy (u dotu), podczas gdy rysunek zawiera dwa ujecia rozmieszczone obok siebie
— po lewej i prawej stronie.

e Fragment "A zatem z prostego rachunku wynika, ze w naszym ciele znajduje sie: <wzor>" jest
nieprecyzyjny. Autor pracy nie informuje, co doktadnie jest przedmiotem obliczen - nie
wiadomo, jaka wielkos¢ czy liczba jest wyznaczana przedstawionym wzorem.

o "Dlatego aby obliczy¢ precyzyjnie $rednig mase jednej pary ludzkiego genomu konieczna jest
znajomosc¢" - co to jest "para ludzkiego genomu"?

e Puste komorki w tabeli 2.2. oznaczajg - jak mniemam - brak atomu a nie niekompletng tabele.
Duzo bardziej intuicyjna w odbiorze bytaby wartos¢ 0.

e W pracy obserwuje niespdjnosci w zapisie liczb zmiennoprzecinkowych - niektére liczby
zapisane sg z kropka jako separatorem dziesietnym, a inne z przecinkiem. W polskim

pismiennictwie naukowym standardowo stosuje sie przecinek jako separator dziesietny.



Stosowanie naprzemiennie kropki i przecinka powoduje, ze praca traci czytelnos$¢ i wartosci
liczbowe przestajg by¢ zrozumiate. Przyktadowo na stronach 24-25 mamy kropki (wzory,
tabela 2.1, tabela 2.3) i przecinki (tabela 2.2).

"Gdyby zastgpi¢ punkty sferami (tzn. taricuch nabratby objetosci) to jego rozmiar wzrdstby Ree
N3/5." (str. 44) - niezrozumiate; rozmiar wzrdstby o Ree, czy do wartosci Ree, czy moze Ree
razy?

Rozdziat "tancuch idealny" rozpoczyna sie od definicji tancucha doskonatego. Zaktadam, ze
oba terminy oznaczajg to samo, jednak nie rozumiem, dlaczego autor wprowadza pojecie
,fancucha idealnego”, skoro dalej w pracy uzywa wytacznie terminu ,taficuch doskonaty”.
Wprowadzenie dwdch okreslen dla tego samego pojecia jest niepotrzebne i wprowadza
terminologiczny chaos. Od poczatku nalezy konsekwentnie stosowaé jedno, spdjne
nazewnictwo. Taka niespdjnosé obniza czytelnos¢ tekstu i sprawia wrazenie braku starannosci
redakcyjne;j.

str. 55: zupetnie nie rozumiem wtraconego zdania na temat pdl sitowych

"Rozdzielczoscig modelowania nazywamy ilo$¢ par zasad reprezentowang przez pojedynczy
punkt modelowanego uktadu." - pary sg policzalne, a zatem méwimy o ich liczbie a nie ilosci.
W pracy umieszczono wiele wzoréw, ale tylko niektore z nich (str. 59, str. 114-116) maja
nadane numery. Uwazam, ze wszystkie wzory powinny byé ponumerowane.

"W praktyce modelarskiej wyksztatcity sie dwa pojecia do okreslania domen" - chodzi raczej
o podejscia do okres$lania domen.

llustracje zawarte w pracy sy merytorycznie trafne i wizualnie bardzo dobrze dopracowane,
jednak sposdb przygotowania podpiséw pod rysunkami pozostawia wiele do zyczenia. Autor
stosuje w nich czcionki w trzech réznych rozmiarach, co wyglada nieestetycznie i sprawia
wrazenie niespdjnosci. Szczegdlnie mylace jest to, ze uszczegdtowienie podpisu (dodatkowe
opisy elementéw ilustracji) zapisane jest czcionkg wiekszg niz witasciwy podpis rysunku,
majacg ten sam styl i rozmiar jak tekst gtdwny pracy. Sprawia to wrazenie btedu
formatowania. Na poczatku byto tez dla mnie bardzo mylgce - nie wiedziatam czy jest to
podpis pod rysunkiem czy doklejona, nieco inaczej sformatowana tres$¢ rozdziatu.

W przypisie na stronie 89 autor deklaruje, ze w tekscie bedzie stosowat okreslenie
"niedostepna objetosé" jako ttumaczenie angielskiego terminu excluded volume. Niestety, juz
dwa zdania dalej zaczyna uzywaé sformutowania "wytgczona objetosé", ktore — jak nalezy
domniemywac — odnosi sie do tego samego pojecia. Taka niespdjnosc¢ terminologiczna jest
mylgca i negatywnie wptywa na klarownos$¢ oraz odbiér tekstu. Skoro autor zdecydowat sie

na konkretne ttumaczenie, powinien konsekwentnie sie go trzymad w catej pracy.
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e "W wiekszosci zastosowan mechaniki molekularnej posta¢ struktury wynikowej." (str. 92) -
niepetne zdanie

e W rozdziale dotyczgcym struktur poczatkowych autor pisze: "Kolejnym przyktadem struktury
poczatkowej jest okreg" (str. 96). Nalezy zwrdcié¢ uwage, ze w jezyku polskim termin ,,okreg”
odnosi sie przede wszystkim do jednostki administracyjnej lub organizacyjnej, natomiast
figura geometryczna, o ktérg zapewne autorowi chodzito, to ,,okrag”.

e W pracy brak jest konsekwencji w stosowaniu separatoréw tysiecy w zapisie duzych liczb.
W niektérych miejscach Autor uzywa znaku apostrofu (np. 2°000°000), w innych — spacji (np.
2 000 000), a czasami nie uzywa separatora w ogole. W jezyku polskim standardem zapisu
duzych liczb jest stosowanie spacji jako separatora tysiecy, zgodnie z normg PN-N-01204:1992
oraz zasadami poprawnej polszczyzny.

e Na stronie 112 zamieszczono wzoér, jednak brak jest wyjasnienia wystepujgcych w nim

zmiennych i parametrow.

Wyzej wymienione niescistosci i usterki nie wptywajg istotnie na wartos¢ naukowgq rozprawy.

Inne komentarze i pytania dotyczace rozprawy

Ponizej przedstawiam uwagi ogdlne oraz pytania, ktére nasunety mi sie podczas lektury monografii:

a)

b)

d)

e)

f)

Praca momentami jest bardzo obszerna, a w niektérych miejscach pojawiajg sie powtdérzenia,
ktére warto bytoby skréci¢ w celu zwiekszenia zwieztosci i klarownosci przekazu.

W wybranych fragmentach rozdziatéw praktycznych przydataby sie szersza dyskusja na temat
ograniczen stosowanych metod oraz mozliwych artefaktéw modelowania.

Opisy infrastruktury obliczeniowej mogtyby zosta¢ skrdécone i bardziej skoncentrowane na
aspektach istotnych z punktu widzenia prowadzonych badan naukowych.

Styl pracy jest rzeczowy i techniczny; miejscami warto bytoby zadba¢ o wiekszg spdjnos¢ jezykowa
i redakcyjng catego tekstu.

Jakie hipotezy badawcze postawit autor rozprawy?

Na jakiej podstawie autor stwierdza we Wstepie, ze struktura chromatyny nie placze sie? Nie
podano przy tym stwierdzeniu odnosnika do zadnej pracy na ten temat. Czy faktycznie
przebadano struktury chromatyny pod katem splatan / weztéw topologicznych? Taka analiza jest
dos¢ wymagajgca obliczeniowo... Z tego, co znalaztam w literaturze wnioskuje, ze w chromatynie
powstajg splatania. Wiekszos¢ z nich jest jednak nietrwata, gdyz sg na biezgco usuwane. Co wiecej,
na str. 66 wspomniany jest mechanizm powstawania splatan w strukturze chromatyny, co przeczy
stwierdzeniu umieszczonemu na poczatku pracy.

Podoba mi sie pomyst umieszczenia w pracy przepisu na izolacje DNA z cebuli, jednak jest on

niescisty - brak informacji o tym ile potrzeba soli, wody i etanolu.
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h)

j)

k)

W Rozdziale 4 autor wielokrotnie postuguje sie pojeciem segmentu, miedzy innymi w kontekscie
definicji homopolimeru, przy wprowadzaniu parametréow R(s) i P(s) oraz przy opisywaniu modeli.
Niestety, pojecie segmentu nie zostato wprost zdefiniowane, co utrudnia zrozumienie dalszych
wywodow. Dodatkowym Zrddtem niejasnosci jest uzycie terminu region, ktéry nie jest tozsamy
z segmentem, jednak réznica miedzy tymi pojeciami nie zostata wyjasniona. Brak jednoznacznych
definicji powoduje trudnos¢ w poprawnym zinterpretowaniu omawianych parametréw oraz
w $ledzeniu logiki rozwazan (np. "R(s) to dystans pomiedzy dwoma regionami oddzielonymi od
siebie segmentami.").

Nie rozumiem jaki zwigzek ma chromatyna z faincuchem idealnym. Chromatyna nie jest
homopolimerem.

Uwazam, ze bardzo przydatne bytyby rysunki pokazujgce (chocby schematycznie) jak wygladajg
wszystkie modele opisane w Rozdziale 4.

Warto odnotowaé, ze autor pisze o konkursie CASP w czasie przesztym, co zwraca uwage,
poniewaz do tej pory byt to cykliczny i aktywny projekt. Pisze te recenzje w momencie, gdy NIH
ogtosit wstrzymanie finansowania CASP, wiec konkurs faktycznie moze przejs¢ do historii. Tym
samym uzycie czasu przesztego okazuje sie nie tylko zaskakujgce, ale tez — by¢ moze — prorocze.
Czy narzedzia CCD Caller i MetaTAD Caller zostaty opisane w opublikowanym artykule? Opis ich
dziatania w rozdziatach 6.1 6.2 ma raczej ogdlny charakter, co bytoby zrozumiate, gdyby szczegdty
techniczne oraz zastosowanie zostaty przedstawione w artykule naukowym.

rij we wzorze na str. 89 jest opisany jako odlegtos¢ miedzy parg punktéw, ale wydaje mi sie, ze
powinien on oznaczaé odlegtos¢ miedzy parg kul i, j lub - doktadniej - miedzy punktami bedacymi
srodkami kul i, j - zgadza sie?

W rozdziale "Dygresja geometryczna" Autor pracy odnosi sie do tzw. liczby pocatunkowej,
przywotujac ja jako ograniczenie liczby kontaktow, jakie moze tworzy¢ jedna sfera w przestrzeni
tréjwymiarowej. Wydaje sie jednak, ze zastosowanie tego pojecia w omawianym kontekscie nie
jest w petni uzasadnione. Liczba pocatunkowa okresla maksymalng liczbe jednakowych,
nieprzenikajgcych sie kul, ktore mogg stykac sie z dang kulg o tym samym promieniu, co oznacza
bezposredni kontakt powierzchni. Tymczasem w opisywanym modelu kontakt miedzy sferami
niekoniecznie oznacza fizyczny styk — raczej chodzi o bliskos$¢ lub potgczenie krawedzig w grafie
(modelu), a nie rzeczywiste zetkniecie sie bryt w przestrzeni. Z tego powodu liczba pocatunkowa
nie stanowi Scistego gornego ograniczenia dla liczby kontaktéow. Warto bytoby wiec
doprecyzowad, czy i w jaki sposéb autor oszacowat maksymalng liczbe kontaktéw, biorgc pod
uwage realistyczny zakres odlegtosci miedzy kulami reprezentujgcymi loci.

0Od 2019 roku obowigzujgcym i zalecanym formatem zapisu danych strukturalnych w bazie Protein

Data Bank jest PDBx/mmCIF. Tymczasem Autor pracy zdecydowat sie stosowaé przestarzaty
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format PDB do zapisu informacji o strukturze chromatyny. Biorgc pod uwage ograniczenia tego
formatu — zwtaszcza w kontekscie reprezentacji bardzo duzych i ztozonych struktur, jakimi sg
modele chromatyny — taka decyzja wydaje sie nietrafiona. Co wiecej, przyjecie formatu, ktéry nie
jest juz wspierany jako standard, moze w dtuiszej perspektywie zmniejszy¢é uzytecznosé
i popularnos¢ opracowanych przez Autora narzedzi, ograniczajgc ich integracje z nowoczesnym
oprogramowaniem i obowigzujgcymi standardami bioinformatycznymi. Mam swiadomosé, ze
wielu uzytkownikéw wecigz korzysta z formatu PDB ze wzgledu na jego prostote i dtugoletnia
obecno$¢ w narzedziach bioinformatycznych. Dlatego tez wszystkie wspodtczesne, nowo
powstajgce narzedzia obliczeniowe analizujgce dane strukturalne oferujg wsparcie zaréwno dla
formatu PDB, jak i PDBx/mmCIF. Dlaczego Autor nie zdecydowat sie na takie rozwigzanie?

p) Intryguje mnie nazwa klastra obliczeniowego. Dlaczego Eden?

Whioski koricowe

Rozprawa doktorska mgr inz. Michata Kadlofa zawiera oryginalne rozwigzanie istotnego problemu
naukowego i stanowi wartosciowy wktad w rozwéj komputerowych metod modelowania struktury
chromatyny. Praca spetnia wszystkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim w dziedzinie
informatyki technicznej i telekomunikacji, tgczac oryginalnosé, interdyscyplinarnos¢ oraz wysoka
uzyteczno$¢ praktyczng uzyskanych wynikéw. Autor wykazat sie samodzielnoscia badawczg,
umiejetnoscia syntezy wiedzy z réznych dziedzin oraz wysokimi kompetencjami technicznymi.
Wyniki badan zostaty opublikowane w dziewieciu wspétautorskich artykutach naukowych
w renomowanych czasopismach z dziedziny, opublikowanych w latach 2016-2024.

Na podstawie powyiszej oceny stwierdzam, Ze rozprawa mgr inz. Michata Kadlofa pt.
,Komputerowe modelowanie tréjwymiarowej struktury chromatyny” spetnia wymagania
okre$lone w ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym, obowigzujacej obecnie w Polsce.
Rekomenduje dopuszczenie rozprawy do dalszych etapow przewodu doktorskiego oraz przyznanie
Autorowi stopnia doktora nauk inzynieryjno-technicznych w dyscyplinie informatyka techniczna

i telekomunikacja.
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