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Tematyka badawcza 

Rozprawa mgr inż. Michała Kadlofa dotyczy komputerowego modelowania trójwymiarowej struktury 

chromatyny — zagadnienia leżącego na styku bioinformatyki, biologii strukturalnej oraz nauk 

obliczeniowych. Autor podejmuje się analizy oraz rozwoju algorytmów służących do rekonstrukcji 

przestrzennej organizacji genomu, integrując różnorodne typy danych eksperymentalnych — 

genomowych i mikroskopowych — oraz własne rozwiązania programistyczne. Tematyka pracy jest 

aktualna i oryginalna, dotyczy istotnego problemu bioinformatyki strukturalnej i wpisuje się 

w światowe trendy badań nad strukturą genomu. 

Układ rozprawy doktorskiej (w tym informacje o jej poszczególnych częściach składowych) 

Monografia została napisana w języku polskim, liczy 170 stron i jest podzielona na trzy główne części: 

teoretyczną (Rozdziały 2-5), praktyczną (Rozdziały 6-10) oraz dodatki (wykaz publikacji autora, 

zestawienia wariantów histonów). Zawiera także streszczenie w języku polskim i angielskim, wykaz 

użytych skrótów, szczegółowy spis treści, spisy rysunków i tabel oraz bibliografię. Struktura pracy jest 

logiczna i przejrzysta. Każdy rozdział pełni jasno określoną funkcję, a układ tekstu sprzyja czytelności 

i systematycznemu przedstawieniu omawianych zagadnień. Mocną stroną pracy jest wyraźne 

oddzielenie części przeglądowej od autorskich rozwiązań oraz szczegółowe omówienie aspektów 

technicznych i infrastrukturalnych. 

Rozdział 1 stanowi wprowadzenie do tematyki badawczej, skupiając się na trójwymiarowej strukturze 

chromatyny oraz jej modelowaniu komputerowym. Autor podkreśla wyjątkową złożoność i piękno 

chromatyny, która jest nośnikiem informacji genetycznej w każdej komórce eukariotycznej. 

W rozdziale opisano znaczenie chromatyny zarówno jako nośnika informacji, jak i jako złożonego 

systemu technicznego, wyposażonego w mechanizmy replikacji, automatyzacji, detekcji i naprawy 
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błędów. Przedstawiono skalę problemu upakowania DNA, scharakteryzowano wielopoziomową 

organizację struktury – od podwójnej helisy DNA, przez upakowanie na białkach histonowych, po 

wyższe poziomy organizacji, które umożliwiają sprawne funkcjonowanie genomu. Opisano wyzwania 

badawcze związane z analizą konformacji chromatyny oraz podkreślono rosnącą rolę biologii 

obliczeniowej w podejmowaniu tych wyzwań. Rozdział kończy się określeniem celu pracy, którym było 

opracowanie nowych metod komputerowego modelowania przestrzennych struktur chromatyny, 

integrujących różne typy danych biologicznych i umożliwiających lepsze zrozumienie organizacji 

genomu. 

W Rozdziale 2 pracy doktorskiej autor przedstawił wprowadzenie do budowy i organizacji chromatyny 

w komórkach eukariotycznych. Opisał, w jaki sposób materiał genetyczny człowieka jest upakowany 

w jądrze komórkowym w postaci chromatyny i podkreślił wielopoziomową strukturę tej cząsteczki. Na 

początku rozdziału zaprezentowano podstawowe informacje o DNA: jego budowę, długość i ilość 

w komórce ludzkiej. Następnie omówione zostały poziomy organizacji chromatyny, poczynając od 

podwójnej helisy DNA, poprzez strukturę nukleosomów (DNA nawiniętego na białka histonowe), aż 

po wyższe poziomy organizacji, takie jak włókno 11 nm i potencjalne włókno 30 nm. W dalszej części 

rozdziału przedstawiono składniki chromatyny, w tym różne typy histonów oraz ich masy, a także 

oszacowano masę i gęstość całej chromatyny w jądrze komórkowym. Autor wyjaśnił, w jaki sposób 

upakowanie DNA na poziomie nukleosomów oraz obecność tzw. linkerów (łączników) wpływa na 

fizyczne właściwości chromatyny. Kolejną część rozdziału poświęcono pętlom, domenom (TAD, CCD), 

kompartmentom oraz mechanizmom ich powstawania – z udziałem białek takich jak CTCF i kohezyna 

– wyjaśniając, jak te struktury wpływają na regulację ekspresji genów i funkcjonowanie genomu.  

Rozdział 3 prezentuje przegląd metod eksperymentalnych wykorzystywanych do badania struktury 

chromatyny w jądrze komórkowym. Autor podkreśla, że nie istnieje pojedyncza technika pozwalająca 

na dokładne określenie struktury i pełne zrozumienie organizacji chromatyny. Opisane techniki dzieli 

na mikroskopowe, umożliwiające obserwację struktur w skali mikrometrów (np. FISH, EM-ISH, 

iPALM), oraz molekularne, pozwalające na analizę struktur w skali atomowej (krystalografia 

rentgenowska czy NMR). Na początku rozdziału Doktorant przedstawił metody genomowe, takie jak: 

3C, 4C, 5C, Hi-C, ChIA-PET oraz ChIA-Drop. Następnie opisał metody mikroskopowe, m.in. konfokalną 

mikroskopię FISH, mikroskopię elektronową EM-ISH oraz technikę iPALM. Autor słusznie zaznacza, że 

zaawansowane modelowanie struktury chromatyny wymaga integracji danych pochodzących 

z różnych technik, gdyż tylko takie podejście pozwala na uzyskanie pełniejszego obrazu 

trójwymiarowej organizacji genomu i zrozumienie jej funkcjonalnych konsekwencji. 

Rozdział 4 pracy poświęcono koncepcjom i modelom teoretycznym opisującym strukturę chromatyny 

w skali mezoskopowej. Przedstawiono tu główne podejścia teoretyczne, takie jak: łańcuch doskonały, 

model Kratky’ego-Poroda, model WLC, model Odijka-Skolnicka-Fixmana oraz koncepcję globuli 
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fraktalnej. Rozdział ukazuje ewolucję modeli polimerowych wykorzystywanych do opisu organizacji 

chromatyny i stanowi teoretyczne podstawy dla jej komputerowego modelowania.  

Rozdział 5 stanowi praktyczny przewodnik po procesie modelowania struktur chromatyny, integrując 

aspekty biologiczne, informatyczne i techniczne. Autor przedstawia kluczowe wyzwania, strategie 

oraz reguły, które powinny pomóc w tworzeniu użytecznych i wiarygodnych komputerowych modeli 

chromatyny. Należą do nich: (i) specyfika modelowania chromatyny,  (ii) projektowanie strategii 

modelarskiej z uwzględnieniem określenia celu modelowania, wyboru regionu genomu i skali 

modelowania, doboru rozdzielczości modelu oraz wyboru i integracji danych eksperymentalnych, 

(iii) wybór cech polimeru, (iv) maszynowa reprezentacja polimeru.  

Rozdział 6, będący pierwszym w części praktycznej, poświęcony jest metodom wykrywania i analizy 

dużych struktur wewnątrzchromosomowych, takich jak domeny kontaktowe chromatyny (CCD) oraz 

domeny topologicznie asocjowane (TAD). Autor koncentruje się na praktycznych narzędziach 

i algorytmach umożliwiających automatyczną identyfikację tych struktur na podstawie danych 

eksperymentalnych. Przedstawia dwie metody opracowane w ramach pracy doktorskiej – CCD Caller 

oraz MetaTAD Caller. Pierwsza z nich służy do automatycznej detekcji regionów o ponadprzeciętnym 

pokryciu łukami interakcji (na podstawie diagramów łuków). Metoda polega na porównaniu 

rzeczywistego sygnału z sygnałem oczekiwanym – dodatnie odchylenie wskazuje na obecność domen 

CCD. Podejście to eliminuje subiektywność analizy wzrokowej i umożliwia automatyzację procesu dla 

całych chromosomów lub genomów. Z kolei MetaTAD Caller to narzędzie oparte na podejściu 

kompromisowym, które integruje wyniki kilku zewnętrznych algorytmów wyznaczających granice 

TAD-ów oraz wykorzystuje mechanizm głosowania z rozmyciem granic. Pozwala to uzyskać bardziej 

wiarygodny podział i zminimalizować błędy wynikające z działania pojedynczych, niedoskonałych 

metod lub parametrów. 

Rozdział 7 pracy doktorskiej skupia się metodzie skalowania wielowymiarowego (MDS) służącej do 

budowy trójwymiarowych modeli struktury chromatyny na podstawie danych eksperymentalnych. 

Autor wyjaśnia na czym polega MDS i opisuje dystans grafowy jako jedną z miar odległościowych 

stosowanych do ustalania podobieństwa między fragmentami chromatyny w tej metodzie. 

Przedstawił również praktyczne aspekty przetwarzania danych, takie jak przekształcanie macierzy 

kontaktów w macierze dystansów oraz wyzwania związane z interpretacją sygnałów pochodzących 

z eksperymentów genomowych.  

Rozdział 8 pracy – wg mnie najciekawszy – opisuje autorski model sprężynkowy (Spring Model, SM) 

opracowany dla komputerowego modelowania struktur polimerowych, takich jak chromatyna. Model 

ten opiera się na minimalizacji funkcji energii potencjalnej, uwzględniającej wiązania między 

segmentami, sztywność łańcucha, niedostępną objętość oraz interakcje dalekozasięgowe wynikające 

z danych eksperymentalnych. Autor przedstawia matematyczne podstawy modelu, różne warianty 
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struktur początkowych, omawia ich wady i zalety oraz prezentuje przykłady praktycznego 

zastosowania, takie jak modelowanie domen chromatynowych, analiza wpływu delecji motywów 

CTCF czy modelowanie jądra fraktalnego. W rozdziale opisano także implementację modelu jako 

aplikacji internetowej Spring-model oraz programu md-soft, podkreślając elastyczność i użyteczność 

tych narzędzi w integracji różnych typów danych biologicznych. 

Rozdział 9 przedstawia koncepcję modelowania struktur chromatyny sterowanego obrazem, które 

integrują dane mikroskopowe z komputerową symulacją zwijania polimeru. Autor przedstawia dwa 

podejścia do problemu: siłowe oraz korelacyjne. W metodzie siłowej obraz mikroskopowy traktowany 

jest jako pole potencjału, które oddziałuje na elementy modelu, „przyciągając” je do obszarów 

o większej gęstości sygnału. W metodzie korelacyjnej, na każdym etapie symulacji generowany jest 

obraz symulowany, który porównuje się z rzeczywistym obrazem mikroskopowym, a funkcja energii 

minimalizuje różnice między nimi. Rozdział opisuje także techniczne aspekty przetwarzania obrazów 

mikroskopowych, sposoby ich konwersji do formatu akceptowanego przez narzędzia modelarskie oraz 

testy obu metod na sztucznych i rzeczywistych danych. Przedstawiono przykłady zastosowania, w tym 

rekonstrukcję struktur na podstawie zdjęć jądra komórkowego. 

Rozdział 10 opisuje zagadnienia związane z infrastrukturą obliczeniową, którą współtworzył oraz 

administrował Autor pracy.  W rozdziale przedstawiono motywację budowy wydajnych klastrów 

obliczeniowych oraz praktyczne aspekty ich projektowania i zarządzania. Następnie szczegółowo 

omówiono architekturę i funkcjonowanie klastra Eden. Rozdział zawiera opis typów węzłów 

obliczeniowych, ich konfiguracji sprzętowej, zastosowanych magazynów danych, a także sieci 

komunikacyjnych. Przedstawiono system kolejkowy Slurm wykorzystywany do zarządzania zadaniami 

użytkowników, zasady priorytetyzacji i przydziału mocy obliczeniowej oraz ewolucję polityki dostępu 

do zasobów. Autor omówił także narzędzia monitoringu klastra, sposoby testowania wydajności 

magazynów danych oraz praktyczne wyzwania związane z eksploatacją dużych infrastruktur HPC. 

Rozdział kończy się zestawieniem najważniejszych parametrów klastra Eden oraz statystykami jego 

wykorzystania przez społeczność naukową. 

Zastosowane piśmiennictwo 

Autor korzysta z bogatego piśmiennictwa obejmującego zarówno klasyczne prace z zakresu biologii 

molekularnej i biofizyki, jak i najnowsze publikacje dotyczące modelowania genomu oraz algorytmiki. 

Cytowane artykuły — w liczbie 61 — pochodzą z lat 1949–2024 i zostały 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 
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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 dotyczą zagadnień takich jak struktura i organizacja chromatyny, regulacja 

ekspresji genów i epigenetyka, metody badawcze i technologie eksperymentalne, dynamika i funkcje 

chromatyny, choroby i nieprawidłowości genomowe oraz ewolucja i różnorodność molekularna. 

Piśmiennictwo odzwierciedla interdyscyplinarność badań nad chromatyną, łącząc biologię 

molekularną, biofizykę, genetykę, informatykę oraz nowoczesne technologie badawcze. Bibliografia 

jest właściwie dobrana i obejmuje zarówno oryginalne prace badawcze, jak i przeglądowe. W pracy 

nie stwierdzono poważnych braków literaturowych ani istotnych błędów formalnych w cytowaniach. 

W spisie literatury znaleziono jedynie nieliczne drobne usterki, takie jak nazwy czasopism pisane 

z małej litery.  

Cel pracy oraz zastosowane metody badawcze 

Głównym celem pracy doktorskiej Michała Kadlofa było opracowanie i wdrożenie nowych metod 

komputerowego modelowania trójwymiarowej struktury chromatyny w jądrze komórkowym. 

Kluczowym założeniem była możliwość integracji różnych typów danych eksperymentalnych w celu 

uzyskania wiarygodnych modeli przestrzennej organizacji genomu. Autor dążył do rozwoju 

i implementacji autorskich algorytmów modelarskich, wykorzystania danych pochodzących z różnych 

technik eksperymentalnych, stworzenia infrastruktury obliczeniowej umożliwiającej zaawansowane 

symulacje oraz praktycznego zastosowania i walidacji opracowanych narzędzi na rzeczywistych 

danych biologicznych. 

W pracy zastosowano szeroki zakres metod badawczych, obejmujących metody analizy danych, 

eksploracji wizualnej, modele i techniki matematyki ciągłej oraz dyskretnej, metody optymalizacyjne 

i algorytmiczne, jak również zróżnicowane techniki programistyczne. Autor szczegółowo 

przeanalizował dostępne techniki genomowe i mikroskopowe wykorzystywane do badania organizacji 

chromatyny. Przeprowadził eksplorację danych pochodzących z różnych źródeł oraz zintegrował je 

w opracowanych przez siebie narzędziach obliczeniowych. 

Dbając o transparentność i możliwość replikacji wyników, Autor udostępnił opracowane narzędzia 

programistyczne w sposób otwarty – kody źródłowe zostały opublikowane za pośrednictwem 

platformy Bitbucket, powstała również aplikacja sieciowa działająca w domenie mini.pw.edu.pl. 

Wyniki badań oraz ich praktyczne zastosowanie 

W pracy doktorskiej mgr inż. Michał Kadlof zajął się problematyką komputerowego modelowania 

trzeciorzędowej struktury chromatyny, integrując szeroki zakres danych eksperymentalnych oraz 

rozwijając własne narzędzia bioinformatyczne. Autor dogłębnie zapoznał się z problematyką analizy 

danych genomowych i mikroskopowych, a następnie – na podstawie zdobytego doświadczenia – 
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opracował autorskie metody i narzędzia obliczeniowe, które zostały przetestowane na różnorodnych 

zestawach danych biologicznych. Za najważniejsze osiągnięcia badawcze autora uznaję: 

• Opracowanie modelu sprężynkowego, który umożliwia modelowanie polimerów na podstawie 

danych eksperymentalnych. Metoda symulacji fałdów chromatyny wykorzystująca ten model 

została zaimplementowana w aplikacji sieciowej Spring-model, dostępnej pod adresem 

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

https://bitbucket.org/4dnucleome/md_soft/. Spring-model umożliwia szerokiemu gronu 

użytkowników szybkie modelowanie i wizualizację struktur chromatyny na podstawie własnych 

danych. Z kolei md-soft, stanowiący silnik aplikacji Spring-model i będący uogólnieniem użytych 

w niej metod pozwala na integrację różnych typów danych, symulację ewolucji struktur w czasie 

oraz realizację rozmaitych scenariuszy modelowania w szerszym zakresie niż Spring-model.  

Md-soft  wykorzystuje zewnętrzny silnik OpenMM służący do symulacji dynamiki molekularnej 

i umożliwia prowadzenie symulacji zarówno pojedynczych, jak i masowych na CPU i GPU. Model 

sprężynkowy został opisany w artykule naukowym Kadlof i in., Methods, 2019 (5Y IF=4,2; 100 

punktów ministerialnych).  

• Opracowanie i implementację dwóch algorytmów do identyfikacji struktur 

wewnątrzchromosomowych. Pierwszy algorytm stanowi podstawę narzędzia CCD Caller, które 

automatycznie identyfikuje domeny kontaktowe chromatyny na podstawie danych ChIA-PET, 

eliminując subiektywność ręcznej analizy. Algorytm został zaimplementowany w języku Python 

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

(MetaTAD Caller) jest oparty na metodzie konsensusowej wyznaczania granic domen 

topologicznych – integruje wyniki wielu zewnętrznych algorytmów i stosuje mechanizm 

głosowania do wygenerowania wyniku. Również ten algorytm został zaimplementowany 

w Pythonie i udostępniony przez serwis hostingowy Bitbucket: 

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

• Praktyczne zastosowanie i walidację opracowanych metod na rzeczywistych danych 

eksperymentalnych. Opracowane narzędzia zostały wykorzystane m.in. do modelowania 

rzeczywistych fragmentów genomu, analizy wpływu delecji motywów CTCF, modelowania jądra 

fraktalnego oraz testowania algorytmów na danych mikroskopowych. Przeprowadzono również 

integrację i krytyczną analizę danych eksperymentalnych, prowadzącą do konstrukcji 

wiarygodnych modeli struktur 3D chromatyny. 

Ważnym elementem pracy doktorskiej jest także kompleksowy przegląd i klasyfikacja technik 

eksperymentalnych, który – choć nie stanowi bezpośrednio wyniku naukowego – ma istotną wartość 

edukacyjną. Praca zawiera systematyczny opis genomowych i mikroskopowych metod pozyskiwania 

danych o strukturze chromatyny, przedstawia proces modelowania, dostarczając przydatnych 

https://spring-model.mini.pw.edu.pl/
https://bitbucket.org/4dnucleome/md_soft/
https://bitbucket.org/4dnucleome/ccd-caller
https://bitbucket.org/4dnucleome/meta-tad-calle
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wskazówek dotyczących poszczególnych etapów modelowania, a także podkreśla konieczność 

integracji danych wieloskalowych w celu uzyskania spójnych i realistycznych modeli. 

Ostatnim istotnym osiągnięciem Autora jest budowa i administracja infrastruktury klastra 

obliczeniowego Eden. Autor miał znaczący wkład w zaprojektowanie i wdrożenie tego klastra, który 

zapewnia wysoką moc obliczeniową niezbędną do realizacji zaawansowanych symulacji 

bioinformatycznych. 

Nieprawidłowości i braki w ocenianej rozprawie doktorskiej 

Praca została napisana prostym i zrozumiałym językiem oraz bogato zilustrowana. Niemniej jednak, 

w tak obszernym dokumencie nietrudno o błędy językowe i nieścisłości merytoryczne – część z nich 

udało mi się zidentyfikować i przedstawiam je poniżej. 

a) W rozprawie zauważalny jest brak konsekwencji w stosowaniu zasad typografii obowiązujących 

w języku polskim. Na przykład zgodnie z normami języka polskiego spójniki (takie jak "i", "a", "o", 

"u", "w" czy "z") nie powinny pozostawać na końcu linii, lecz być przenoszone na początek 

następnego wiersza. Błąd ten obniża estetykę tekstu. 

b) Zdarzają się błędy pisarskie, np. "ora metoda" (str. 6), "dna" (str. 16), "składa się z dwóch typów 

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 pewną 

całkowitość długość konturową" (str. 45), "wyniki algorytmów modelujących dla zwracały" (str. 

50), "31 paźdzeirnika" (str. 50), "przyjmie dowolną bzdurę i zawsze zwrócić jakiś wynik" (str. 55), 

"większe szans zabłądzić" (str. 56), "wiążę się decyzja" (str. 57), "korzysta z formatu z popularnego 

formatu plików" (str. 60), "o niewielkich cząsteczka" (str. 60), "Wynika to po z dwóch powodów" 

(str. 61), "zdefiniowanie więzów które fragmenty powinny wchodzić w interakcję z którymi." (str. 

62), "związanego z wyłączoną objętości" (str. 66), "wewnątrzchromosomywch" (w tytule 

rozdziału, str. 73), "domeny posiadaj kilka" (str. 73), "dzielimy na w miejscach w których" (str. 75), 

"uwzględnia tylko na wzajemne dystanse" (str. 81), "topologi połączeń" (str. 83), "równomierne 

ułożonymi punktami" (str. 87), "objętośi" (str. 90), "problemowi problemowi rozmiaru" (str. 95), 

"W symulacja pojawiają się" (str. 98), "dalekozasięgowych wiąż działają" (str. 98), "w w 

przypadku" (str. 103), "kótkiej" (str. 107), "rozdzieloczść" (str. 107), "obrazu na na pole" (tytul 

rozdziału, str. 118), "Na struktura na symulacji" (str. 119), "rozdzielcozści" (str. 129), 

"urządzaniach" (str. 129), "skłądał się" (str. 131), "najważniejsza jest ostatnie 8 dysków ost" (str. 

137), "sięć" (str. 140). 

c) Podział na akapity miejscami wygląda na przypadkowy (np. str. 19, 22). 

d) Występują błędy interpunkcyjne (myślnik zamiast przecinka, przecinek zamiast kropki, brak kropki 

na końcu zdania, myślniki wstawiane niezgodnie z zasadami interpunkcji, co powoduje, że tekst 
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wygląda nienaturalnie, dezorientuje, rytm zdań staje się poszarpany i tekst jest trudny do 

śledzenia). Przykłady: "- którym kieruje" (str. 6), "szpule, Każdy" (str. 16), "Np," (str. 57), "Obecne 

techniki biologii, nie tylko są drogie, ale pozwalają na obserwację jedynie niewielkich fragmentów, 

w ograniczonej rozdzielczości, lub tylko niektórych procesów." (str. 17), "Przez dominującą część 

czasu, w interfazie, chromosomy występują w formie luźnej, czyli pod postacią chromatyny" (str. 

19), "nukleosomów) Świadomi" (str. 27), "Z zeskanowanych, w ten sposób, warstw" (str. 40), 

"obszaru, W przypadku" (str. 62), "tzn," (str. 74), "W efekcie pokrycie średnie ma bardzo, krótkie 

obszary początkowe i końcowe, a większość chromosomu." (str. 76), "Pamiętać jednak, należy, że 

w modelu SM, wszystkie rodzaje" (str. 85), "płaskie. (rys. 8.4) Dla" (str. 90). 

e) Zdarzają się także błędy ortograficzne, m.in. niepoprawny zapis liczebników i rozdzielny zapis 

przymiotników złożonych: "12-sto nukleotydowego" (str. 21) to niepoprawna forma zapisu 

liczebnika złożonego (Prawidłowy zapis to "dwunastonukleotydowego" lub "12-

nukleotydowego".), "chromosomu 1-go" (str. 21) - poprawny zapis to "chromosomu 1" lub 

"pierwszego chromosomu", "składa się z 2-óch" (str. 22), "chromosomu 3-ego" (str. 31), "4-rech 

polimerów" (str. 63), "4-rech wariantów" (str. 65), "1-szy z 2-gim, 2-gi z trzecim" (str. 82), "12-ej" 

(str. 94), "wewnątrz jądrowych (str. 49), "daleko zasięgowy" (str. 84, 91), "co w prawdzie pozwala" 

(str. 99), "wewnątrz chromatynowych" (str. 101). 

f) Znalazłam nieliczne błędy stylistyczne i składniowe, np. "Świadomi potencjalnych trudności 

interpretacyjnych to właśnie te obrazy zostaną użyte podczas opracowywania algorytmów 

modelowania sterowanego obrazem w dalszej części niniejszej pracy." (str. 40), "Zasada działania 

modelowaniu opiera się" (str. 86), "przy jednoczesnej czytelność dla człowieka" (str. 100), 

"Okazuje się, taka częstość w globuli fraktalnej jest zbliżona do częstości obserwowanej 

w kontaktach chromatyny dlatego." (str. 104), "rodzaj wiązań polimeru mogą być sztywne, lub 

elastyczne" (str. 127), "przyjęcie na siebie administratora" (str. 130), "Ponadto hosty oprócz 

kanału do obsługi macierzy każdy z hostów DGX jest wyposażony" (str. 141). 

g) W pracy autor używa określenia „figura” w odniesieniu do ilustracji, co stanowi kalkę z języka 

angielskiego. W polskojęzycznych tekstach naukowych powszechnie stosuje się termin "rysunek" 

(np. "rys. 1") – jest on bardziej naturalny i zgodny z przyjętymi standardami redakcyjnymi. "Figura" 

w języku polskim to kształt (figura matematyczna) lub postać. Ponadto zauważyłam niespójność 

w sposobie odnoszenia się do ilustracji: autor używa formy "rys. <nr>", "rysunek <nr>", "obrazek 

<nr>" (polska konwencja), jak i "fig. <nr>" (angielska konwencja). Taka niejednorodność 

redakcyjna jest niepożądana w tekście naukowym – należy konsekwentnie stosować jedną formę 

w całej pracy. W szczególności autor nie powinien używać słów/skrótów angielskich w pracy 

pisanej po polsku jeśli istnieją polskie odpowiedniki tych słów/skrótów. 
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h) W streszczeniu autor pracy odnosi się do samego siebie w trzeciej osobie liczby pojedynczej 

("autor rozpoczyna", "autor prezentuje", "autor omawia") , co jest nietypowe i niezalecane 

w rozprawach jednoautorskich. Przyjętą i zalecaną praktyką jest pisanie w formie bezosobowej 

lub w pierwszej osobie liczby pojedynczej. 

i) Niektóre informacje są podane niedokładnie, przez co przekaz traci klarowność. Przykładowo: 

• niefortunny podział treści między zdania: "Po drugie składa się z dwóch typów para zasad A-T 

i C-G, które różnią się ilością wiązań wodorowych, które je tworzą. Pary A-T cechuje niższa 

energia wiązań, a to oznacza, że stabilność struktury i łatwość jej rozplecenia jest zależna od 

sekwencji." (str. 16) - Informacja o niższej energii wiązań A-T powinna znaleźć się już 

w pierwszym zdaniu – to bezpośrednia konsekwencja różnicy w liczbie wiązań wodorowych. 

Drugie zdanie powinno odnosić się ogólnie do wpływu sekwencji na stabilność struktury. 

• "By zwizualizować sobie trudność zagadnienia" (str. 16) - nie wiadomo o jakie zagadnienie 

chodzi (nawijanie chromatyny na białko? rozplątanie dwuniciowego DNA?) 

• "Gdyby chromatyna była grubości włóczki 3mm, jej długość wynosiłaby ponad 2500 km." (str. 

16) - nie rozumiem co autor miał na myśli; jaki wpływ ma grubość łańcucha na jego długość? 

raczej przypuszczałabym, że grubszy łańcuch ma większą pojemność informacyjną, a zatem 

powinien być krótszy od swojego cienkiego odpowiednika (jeśli ma przechowywać taki sam 

wolumen danych) 

• "W przeciwnym kierunku białka działa blokująco" (str. 29) - zdanie jest niepoprawne 

stylistycznie i składniowo. Brzmi niejasno i jest trudne do zrozumienia. 

j) Inne błędy i nieścisłości:  

• W podpisie pod rysunkiem 2.2 znajduje się informacja, że przedstawiono widok z boku (u góry) 

oraz w osi helisy (u dołu), podczas gdy rysunek zawiera dwa ujęcia rozmieszczone obok siebie 

— po lewej i prawej stronie.  

• Fragment "A zatem z prostego rachunku wynika, że w naszym ciele znajduje się: <wzor>" jest 

nieprecyzyjny. Autor pracy nie informuje, co dokładnie jest przedmiotem obliczeń - nie 

wiadomo, jaka wielkość czy liczba jest wyznaczana przedstawionym wzorem.  

• "Dlatego aby obliczyć precyzyjnie średnią masę jednej pary ludzkiego genomu konieczna jest 

znajomość" - co to jest "para ludzkiego genomu"? 

• Puste komórki w tabeli 2.2. oznaczają - jak mniemam - brak atomu a nie niekompletną tabelę. 

Dużo bardziej intuicyjna w odbiorze byłaby wartość 0. 

• W pracy obserwuję niespójności w zapisie liczb zmiennoprzecinkowych - niektóre liczby 

zapisane są z kropką jako separatorem dziesiętnym, a inne z przecinkiem. W polskim 

piśmiennictwie naukowym standardowo stosuje się przecinek jako separator dziesiętny. 



10 
 

Stosowanie naprzemiennie kropki i przecinka powoduje, że praca traci czytelność i wartości 

liczbowe przestają być zrozumiałe. Przykładowo na stronach 24-25 mamy kropki (wzory, 

tabela 2.1, tabela 2.3) i przecinki (tabela 2.2). 

• "Gdyby zastąpić punkty sferami (tzn. łańcuch nabrałby objętości) to jego rozmiar wzrósłby Ree 

N3/5." (str. 44) - niezrozumiałe; rozmiar wzrósłby o Ree, czy do wartości Ree, czy może Ree 

razy?  

• Rozdział "Łańcuch idealny" rozpoczyna się od definicji łańcucha doskonałego. Zakładam, że 

oba terminy oznaczają to samo, jednak nie rozumiem, dlaczego autor wprowadza pojęcie 

„łańcucha idealnego”, skoro dalej w pracy używa wyłącznie terminu „łańcuch doskonały”. 

Wprowadzenie dwóch określeń dla tego samego pojęcia jest niepotrzebne i wprowadza 

terminologiczny chaos. Od początku należy konsekwentnie stosować jedno, spójne 

nazewnictwo. Taka niespójność obniża czytelność tekstu i sprawia wrażenie braku staranności 

redakcyjnej. 

• str. 55: zupełnie nie rozumiem wtrąconego zdania na temat pól siłowych 

• "Rozdzielczością modelowania nazywamy ilość par zasad reprezentowaną przez pojedynczy 

punkt modelowanego układu." - pary są policzalne, a zatem mówimy o ich liczbie a nie ilości. 

• W pracy umieszczono wiele wzorów, ale tylko niektóre z nich (str. 59, str. 114-116) mają 

nadane numery. Uważam, że wszystkie wzory powinny być ponumerowane. 

• "W praktyce modelarskiej wykształciły się dwa pojęcia do określania domen" - chodzi raczej 

o podejścia do określania domen. 

• Ilustracje zawarte w pracy są merytorycznie trafne i wizualnie bardzo dobrze dopracowane, 

jednak sposób przygotowania podpisów pod rysunkami pozostawia wiele do życzenia. Autor 

stosuje w nich czcionki w trzech różnych rozmiarach, co wygląda nieestetycznie i sprawia 

wrażenie niespójności. Szczególnie mylące jest to, że uszczegółowienie podpisu (dodatkowe 

opisy elementów ilustracji) zapisane jest czcionką większą niż właściwy podpis rysunku, 

mającą ten sam styl i rozmiar jak tekst główny pracy. Sprawia to wrażenie błędu 

formatowania. Na początku było też dla mnie bardzo mylące - nie wiedziałam czy jest to 

podpis pod rysunkiem czy doklejona, nieco inaczej sformatowana treść rozdziału.  

• W przypisie na stronie 89 autor deklaruje, że w tekście będzie stosował określenie 

"niedostępna objętość" jako tłumaczenie angielskiego terminu excluded volume. Niestety, już 

dwa zdania dalej zaczyna używać sformułowania "wyłączona objętość", które – jak należy 

domniemywać – odnosi się do tego samego pojęcia. Taka niespójność terminologiczna jest 

myląca i negatywnie wpływa na klarowność oraz odbiór tekstu. Skoro autor zdecydował się 

na konkretne tłumaczenie, powinien konsekwentnie się go trzymać w całej pracy. 
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• "W większości zastosowań mechaniki molekularnej postać struktury wynikowej." (str. 92) - 

niepełne zdanie 

• W rozdziale dotyczącym struktur początkowych autor pisze: "Kolejnym przykładem struktury 

początkowej jest okręg" (str. 96). Należy zwrócić uwagę, że w języku polskim termin „okręg” 

odnosi się przede wszystkim do jednostki administracyjnej lub organizacyjnej, natomiast 

figura geometryczna, o którą zapewne autorowi chodziło, to „okrąg”. 

• W pracy brak jest konsekwencji w stosowaniu separatorów tysięcy w zapisie dużych liczb. 

W niektórych miejscach Autor używa znaku apostrofu (np. 2’000’000), w innych – spacji (np. 

2 000 000), a czasami nie używa separatora w ogóle. W języku polskim standardem zapisu 

dużych liczb jest stosowanie spacji jako separatora tysięcy, zgodnie z normą PN-N-01204:1992 

oraz zasadami poprawnej polszczyzny. 

• Na stronie 112 zamieszczono wzór, jednak brak jest wyjaśnienia występujących w nim 

zmiennych i parametrów. 

Wyżej wymienione nieścisłości i usterki nie wpływają istotnie na wartość naukową rozprawy. 

Inne komentarze i pytania dotyczące rozprawy 

Poniżej przedstawiam uwagi ogólne oraz pytania, które nasunęły mi się podczas lektury monografii: 

a) Praca momentami jest bardzo obszerna, a w niektórych miejscach pojawiają się powtórzenia, 

które warto byłoby skrócić w celu zwiększenia zwięzłości i klarowności przekazu. 

b) W wybranych fragmentach rozdziałów praktycznych przydałaby się szersza dyskusja na temat 

ograniczeń stosowanych metod oraz możliwych artefaktów modelowania. 

c) Opisy infrastruktury obliczeniowej mogłyby zostać skrócone i bardziej skoncentrowane na 

aspektach istotnych z punktu widzenia prowadzonych badań naukowych. 

d) Styl pracy jest rzeczowy i techniczny; miejscami warto byłoby zadbać o większą spójność językową 

i redakcyjną całego tekstu. 

e) Jakie hipotezy badawcze postawił autor rozprawy? 

f) Na jakiej podstawie autor stwierdza we Wstępie, że struktura chromatyny nie plącze się? Nie 

podano przy tym stwierdzeniu odnośnika do żadnej pracy na ten temat. Czy faktycznie 

przebadano struktury chromatyny pod kątem splątań / węzłów topologicznych? Taka analiza jest 

dość wymagająca obliczeniowo... Z tego, co znalazłam w literaturze wnioskuję, że w chromatynie 

powstają splątania. Większość z nich jest jednak nietrwała, gdyż są na bieżąco usuwane. Co więcej, 

na str. 66 wspomniany jest mechanizm powstawania splątań w strukturze chromatyny, co przeczy 

stwierdzeniu umieszczonemu na początku pracy.  

g) Podoba mi się pomysł umieszczenia w pracy przepisu na izolację DNA z cebuli, jednak jest on 

nieścisły - brak informacji o tym ile potrzeba soli, wody i etanolu. 
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h) W Rozdziale 4 autor wielokrotnie posługuje się pojęciem segmentu, między innymi w kontekście 

definicji homopolimeru, przy wprowadzaniu parametrów R(s) i P(s) oraz przy opisywaniu modeli. 

Niestety,  pojęcie segmentu nie zostało wprost zdefiniowane, co utrudnia zrozumienie dalszych 

wywodów. Dodatkowym źródłem niejasności jest użycie terminu region, który nie jest tożsamy 

z segmentem, jednak różnica między tymi pojęciami nie została wyjaśniona. Brak jednoznacznych 

definicji powoduje trudność w poprawnym zinterpretowaniu omawianych parametrów oraz 

w śledzeniu logiki rozważań (np. "R(s) to dystans pomiędzy dwoma regionami oddzielonymi od 

siebie segmentami."). 

i) Nie rozumiem jaki związek ma chromatyna z łańcuchem idealnym. Chromatyna nie jest 

homopolimerem. 

j) Uważam, że bardzo przydatne byłyby rysunki pokazujące (choćby schematycznie) jak wyglądają 

wszystkie modele opisane w Rozdziale 4. 

k) Warto odnotować, że autor pisze o konkursie CASP w czasie przeszłym, co zwraca uwagę, 

ponieważ do tej pory był to cykliczny i aktywny projekt. Piszę tę recenzję w momencie, gdy NIH 

ogłosił wstrzymanie finansowania CASP, więc konkurs faktycznie może przejść do historii. Tym 

samym użycie czasu przeszłego okazuje się nie tylko zaskakujące, ale też — być może — prorocze. 

l) Czy narzędzia CCD Caller i MetaTAD Caller zostały opisane w opublikowanym artykule? Opis ich 

działania w rozdziałach 6.1 i 6.2 ma raczej ogólny charakter, co byłoby zrozumiałe, gdyby szczegóły 

techniczne oraz zastosowanie zostały przedstawione w artykule naukowym. 

m) ri,j we wzorze na str. 89 jest opisany jako odległość między parą punktów, ale wydaje mi się, że 

powinien on oznaczać odległość między parą kul i, j lub - dokładniej - między punktami będącymi 

środkami kul i, j - zgadza się? 

n) W rozdziale "Dygresja geometryczna" Autor pracy odnosi się do tzw. liczby pocałunkowej, 

przywołując ją jako ograniczenie liczby kontaktów, jakie może tworzyć jedna sfera w przestrzeni 

trójwymiarowej. Wydaje się jednak, że zastosowanie tego pojęcia w omawianym kontekście nie 

jest w pełni uzasadnione. Liczba pocałunkowa określa maksymalną liczbę jednakowych, 

nieprzenikających się kul, które mogą stykać się z daną kulą o tym samym promieniu, co oznacza 

bezpośredni kontakt powierzchni. Tymczasem w opisywanym modelu kontakt między sferami 

niekoniecznie oznacza fizyczny styk – raczej chodzi o bliskość lub połączenie krawędzią w grafie 

(modelu), a nie rzeczywiste zetknięcie się brył w przestrzeni. Z tego powodu liczba pocałunkowa 

nie stanowi ścisłego górnego ograniczenia dla liczby kontaktów. Warto byłoby więc 

doprecyzować, czy i w jaki sposób autor oszacował maksymalną liczbę kontaktów, biorąc pod 

uwagę realistyczny zakres odległości między kulami reprezentującymi loci. 

o) Od 2019 roku obowiązującym i zalecanym formatem zapisu danych strukturalnych w bazie Protein 

Data Bank jest PDBx/mmCIF. Tymczasem Autor pracy zdecydował się stosować przestarzały 
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format PDB do zapisu informacji o strukturze chromatyny. Biorąc pod uwagę ograniczenia tego 

formatu — zwłaszcza w kontekście reprezentacji bardzo dużych i złożonych struktur, jakimi są 

modele chromatyny — taka decyzja wydaje się nietrafiona. Co więcej, przyjęcie formatu, który nie 

jest już wspierany jako standard, może w dłuższej perspektywie zmniejszyć użyteczność 

i popularność opracowanych przez Autora narzędzi, ograniczając ich integrację z nowoczesnym 

oprogramowaniem i obowiązującymi standardami bioinformatycznymi. Mam świadomość, że 

wielu użytkowników wciąż korzysta z formatu PDB ze względu na jego prostotę i długoletnią 

obecność w narzędziach bioinformatycznych. Dlatego też wszystkie współczesne, nowo 

powstające narzędzia obliczeniowe analizujące dane strukturalne oferują wsparcie zarówno dla 

formatu PDB, jak i PDBx/mmCIF. Dlaczego Autor nie zdecydował się na takie rozwiązanie? 

p) Intryguje mnie nazwa klastra obliczeniowego. Dlaczego Eden? 

Wnioski końcowe 

Rozprawa doktorska mgr inż. Michała Kadlofa zawiera oryginalne rozwiązanie istotnego problemu 

naukowego i stanowi wartościowy wkład w rozwój komputerowych metod modelowania struktury 

chromatyny. Praca spełnia wszystkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim w dziedzinie 

informatyki technicznej i telekomunikacji, łącząc oryginalność, interdyscyplinarność oraz wysoką 

użyteczność praktyczną uzyskanych wyników. Autor wykazał się samodzielnością badawczą, 

umiejętnością syntezy wiedzy z różnych dziedzin oraz wysokimi kompetencjami technicznymi. 

Wyniki badań zostały opublikowane w dziewięciu współautorskich artykułach naukowych 

w renomowanych czasopismach z dziedziny, opublikowanych w latach 2016–2024.  

Na podstawie powyższej oceny stwierdzam, że rozprawa mgr inż. Michała Kadlofa pt. 

„Komputerowe modelowanie trójwymiarowej struktury chromatyny” spełnia wymagania 

określone w ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym, obowiązującej obecnie w Polsce. 

Rekomenduję dopuszczenie rozprawy do dalszych etapów przewodu doktorskiego oraz przyznanie 

Autorowi stopnia doktora nauk inżynieryjno-technicznych w dyscyplinie informatyka techniczna 

i telekomunikacja.   

      

………………………………………………………………… 

prof. dr hab. inż. Marta Szachniuk 
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