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Zawartosc pracy

Tréjwymiarowa architektura chromatyny w jadrze komdrkowym jest waznym czynnikiem regulacji
i funkcjonowania genomu. Zaawansowane technologie mapowania catego genomu takie jak Hi-C czy ChlA-
PET pozwalajg eksperymentalnie badac interakcje chromatyny i dostarczajg danych, ktére mozna
wykorzystaé do rekonstrukcji tréjwymiarowej struktury genomu. W szczegdlnosci wynikiem tych
wysokoprzepustowych technologii s3 dane w postaci czestotliwosci interakcji parami miedzy loci
genomowymi, ktére muszg zosta¢ przeksztatcone we wzgledne odlegtosci fizyczne. Poniewaz te techniki
eksperymentalne dostarczajg danych na temat kontaktéw chromatynowych, a nie bezposrednich informacji
strukturalnych, istnieje potrzeba tworzenia algorytmdéw oraz narzedzi obliczeniowych potrafigcych
wykorzystaé informacje na temat czestotliwosci kontaktéw w celu zamodelowania struktury 3D. Mozliwosé
modelowania struktury tréjwymiarowej chromatyny jest szczegdlnie wazna w przypadku préby zrozumienia
jak zmiennos$¢ strukturalna zwigzana z wystepowaniem delecji, insercji, duplikacji oraz inwersji wptywa na
przestrzenna organizacji genomu, co ma w konsekwencji wptyw na mechanizmy regulacji transkrypcji genow.
W tym kontekscie szczegdlnie interesujgca jest mozliwos¢ analizy przestrzennych interakcji chromatyny
zwigzanych z regionami enhanceréw i promotoréow gendéw, ktére odgrywajg kluczowa role w regulacji
transkrypcji genow.
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Przedstawiona praca doktorska zostata ztozona w postaci zbioru opublikowanych i powigzanych tematycznie
artykutéw naukowych. Na cykl publikacji sktadajg sie cztery artykuty naukowe, trzy z nich zostaty
opublikowane w bardzo dobrych czasopismach naukowych, czwarty znajduje sie w recenzji. W dwadch
opublikowanych artykutach i w trzecim, ktéry jest w recenzji, doktorant jest pierwszym autorem.

Pierwszy z artykutéw [P1] pt. ,Spatial chromatin architecture alteration by structural variations in human
genomes at the population scale” opublikowany zostat w czasopismie Genome Biology (IF 18.01, 200 pkt
MNIiSW). W pracy tej przenalizowano po raz pierwszy w skali populacyjnej czesto$¢ wystepowania zmiennosci
wariantow strukturalnych i ich wptyw na organizacje chromatyny oraz zmiennos¢ jej topologii. W celu
stworzenia modeli 3D chromatyny wykorzystana jest autorska metoda 3D-GNOME, ktéra modyfikuje
referencyjne interakcje genomowe i domeny topologiczne uzyskane na podstawie danych
eksperymentalnych wprowadzajgc informacje o zmiennosci strukturalnej wynikajgcej ze zmiennosci
genetycznej. W pracy umieszczono tez szerokg populacyjng analize wariantdw strukturalnych.

Drugi artykut [P2] skfadajacy sie na cykl publikacji pt. 3D-GNOME 2.0: a three-dimensional genome modeling
engine for predicting structural variation-driven alterations of chromatin spatial structure in the human
genome opublikowany zostat w czasopismie Nuclecic Acid Research (IF=19.16, 200 pkt. MNiSW), sekcja Web
Server Issue. W pracy tej przedstawiono narzedzie implementujgce algorytm 3D-GNOME w wersji 2.0.
Algorytm ten szczegotowo zostat opisany w pracy P1 a w potgczeniu z opublikowanym narzedziem umozliwia
uzytkownikom przewidywanie zmian w tréjwymiarowej konformacji chromatyny dla wybranego regionu
ludzkiego genomu. Uzytkownik moze réwniez przesta¢ wtasng liste wariantow strukturalnych w celu ich
zamodelowania.

Kolejny artykut [P3] sktadajacy sie na cykl publikacji opublikowany zostat w formie nierecenzowanego pre-
printu na serwerach bioRxiv oraz zostat przestany do recenzji w czasopismie Bioinformatics (IF 6.931, 200 pkt
MNiSW). Jest to praca zatytutowana ,,cudaMMC - GPU-enhanced Multiscale Monte Carlo Chromatin 3D
Modelling”. W pracy tej przedstawiono modyfikacje algorytmu 3D-GNOME w celu przyspieszenie obliczen.
Przyspieszenie uzyskano poprzez zréwnoleglenie obliczen z wykorzystaniem architektury GPU.

Ostatni, czwarty artykut [P4] sktadajgcy sie na cykl publikacji, pt. 3D-GNOME 3.0: a three-dimensional genome
modelling engine for analysing changes of promoter-enhancer contacts in the human genome opublikowany
zostat w czasopismie Nuclecic Acid Research (IF=19.16, 200 prt MNiSW), sekcja Web Server Issue. Praca ta
przedstawia kolejng wersje narzedzia 3D-GNOME. Narzedzie rozszerzone zostato o nowy, znacznie wiekszy
zbiér danych interakcji chromatynowych, a takze zaktualizowane warianty strukturalne do najnowszej wersji
genomu ludzkiego GRCh38. Istniejgcy silnik zastgpiono algorytmem cudaMMC oraz zintegrowano serwis
z klastrem obliczeniowym co umozliwito do 25x przyspieszenie obliczen. Serwis zostat tez wzbogacony
o narzedzia do wizualizacji oraz porownywania wynikow.



Politechnika
Slaska

Opinia o rozprawie

Nalezy podkresli¢, iz problem, ktéry podjgé sie rozwigzaé Doktorant jest niewatpliwie wazny
i wpisujgcy sie w trendy najnowszych badan w dziedzinie. Rozwdj algorytmoéw oraz narzedzi do
przewidywania oraz wizualizacji struktury tréjwymiarowej chromatyny jest pierwszym krokiem do
zrozumienia w jaki sposdb zmiany struktury przestrzennej chromatyny wptywajg na mechanizmy regulacji
transkrypcji gendw. Analiza zréznicowania populacyjnego wariantéw strukturalnych jest wazna w kontekscie
poznania patogennego potencjatu wariantéw strukturalnych zmieniajgcych organizacje chromatyny
wyzszego rzedu.

Przedstawione w ramach pracy doktorskiej artykuty stanowig niewatpliwie spdjny cykl powigzanych ze sobg
publikacji w tematyce rozprawy doktorskiej.

Dobor artykutéw i kolejnosc prezentacji wynikdw badan jest spojny i logiczny. Pierwsza praca zawiera analize
czestosci wystepowania zmian strukturalnych chromatyny w populacji i motywacje do wprowadza narzedzie
3D-GNOME. Nastepne publikacje przedstawiajg kolejne ulepszone wersje algorytmu. Opublikowane
z sukcesem wyniki badan publikacje swiadczg o tym, iz Doktorant opanowat warsztat badawczy i potrafi
realizowac badania naukowe.

Spis literatury dobrze oddaje aktualny stan wiedzy w zakresie, ktorego dotyczy rozprawa. Wiele z cytowanych
prac to pozycje najnowsze co $wiadczy o Sledzeniu przez Doktoranta na biezgco literatury przedmiotu.

Przedstawiony w rozprawie cel, ktory brzmi:

Opracowanie, wdrozenie i wspoéftworzenie narzedzi obliczeniowych stuzqcych do generowania
i analizy tréjwymiarowych modeli chromatyny oraz badania potencjalnego wptywu struktury przestrzennej
chromatyny na aktywnosc genetyczng komarek.

jest jasno sformutowany, a przedstawiony cykl artykutéw swiadczy o tym, ze Doktorantowi udato sie go
osiggnac.

Uwagi krytyczne i dyskusyjne

Na poczatku tej czesci chciatbym podkresli¢c, ze nie znalaztem w przedstawionych wynikach zadnych
zasadniczych btedéw merytorycznych czy niewtasciwych rozumowan. Wszystkie ponizsze uwagi wynikajg
z checi podjecia dyskusji i dialogu na temat niektérych aspektéow pracy. Uwagi te nie obnizajg mojej
pozytywnej oceny pracy.

Charakter publikacji w czasopismach Nucleic Acid Research Web Server Issue, powoduje, ze skupiajg sie one
bardziej na przedstawieniu cech narzedzia niz analizie metody. Po pierwsze, chciatabym zaznaczyé, ze tego
typu publikacje sg bardzo wazne, gdyz udostepniajg dang metode szerokiemu $rodowisku naukowemu
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przyczyniajgc sie do powstawania nowych wynikow i wnioskéw nie tylko w grupie badawczej, w ktérej zostata
stworzona metoda. Niemniej jednak pewng wadga tych publikacji jest brak pogtebionych analiz wynikow
udostepnionych metod. Nie jest wiec jasne czy dla nowych wersji algorytmu Doktorant wykonat analizy
podobne do analiz przedstawionych w pracy [P1]? Czy wprowadzenie nowych modyfikacji do algorytmu -
poza przyspieszeniem obliczen i aktualizacjg do nowej wersji genomu - pozwolito uzyska¢ dodatkowg wiedze
biologiczng lub nowe wnioski odnosnie wptywu wariantéw strukturalnych na strukture przestrzenng genomu
w analizie populacyjnej?

Niedosyt budzi tez niezbyt konkretne przedstawienie przez Doktoranta wkiadu wifasnego
w powstanie publikacji. W przypadku pracy doktorskiej przedstawionej jako cykl powigzanych tematycznie
publikacji jest to niezwykle istotne, poniewaz pozwala oceni¢ jaka cze$¢ z opublikowanych prac stanowi
oryginalny wktad Doktoranta. Zatgczono co prawda oswiadczenia wspétautoréw, niemniej sy one bardzo
ogdlne (przyktadowo jest to koordynacja zespotu, konceptualizacja i metodologia — wspdlnie z Promotorem)
lub obejmujg zadania mocno techniczne takie jak integracja zboru danych czy formatéw danych.
Przedstawione publikacje s wieloautroskie, co w przypadku tak ztozonych metod i narzedzi jest normalng
praktykg, jednak Doktorant powinien w jasny sposdb zaakcentowac swodj tworczy wktad w powstanie
publikacji, a w szczegdlnosci w rozwdj kolejnych wersji algorytmu 3D-GNOME.

Whioski

Pan mgr inz. Michata Wtasnowolski przedstawit zbiér opublikowanych i powigzanych tematycznie artykutéw
naukowych stanowigcych oryginalne rozwigzanie problemu naukowego z zakresu tréjwymiarowego
modelowania chromatyny w kontekscie analizy wariantéw strukturalnych. Nalezy podkresli¢, iz opracowane
przez Doktoranta metody udostepnione zostaty Srodowisku naukowemu w postaci serwiséw internetowych.

Poza publikacjami sktadajgcymi sie na prace doktorskg, Doktorant jest rdwniez wspotautorem trzech
publikacji opublikowanych w bardzo dobrych czasopismach naukowych (odpowiednio 100, 140 oraz 100
punktow MNiSW) oraz jednej publikacji konferencyjne;.

Biorgc pod uwage powyiszg ocene, stwierdzam, ze przedstawiona do oceny praca doktorska w petni
odpowiada warunkom okreslonym w Art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (tekst jednolity Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z pdin. zm.) i na tej podstawie wnosze do Wysokiej Rady
Naukowej Dyscypliny Informatyka Techniczna i Telekomunikacja Politechniki Warszawskiej o dopuszczenie
mgr inz. Michata Wtasnowolskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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