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Tematyka badawcza

Rozprawa doktorska Michata Wtasnowolskiego przedstawia badania przeprowadzone przez
Autora w zakresie bioinformatyki oraz genomiki obliczeniowej. Skupia sie na modelowaniu
struktury przestrzennej genomu ludzkiego oraz analizie rdzinic, jakie wystepujg w tej
strukturze pomiedzy osobnikami w skali populacyjnej. Oba te problemy stanowig kluczowe
zagadnienie wspotczesnej biologii molekularnej. Ich rozwigzanie jest mozliwe dzieki
zastosowaniu szeregu technik laboratoryjnych, modelowania probleméw z wykorzystaniem
narzedzi badain operacyjnych oraz zaawansowanych, wysokowydajnych metod
obliczeniowych — m.in. symulacji komputerowych oraz analizy danych — operujgcych na
bardzo duzych zbiorach danych.

W ramach badan przedstawionych w rozprawie, opracowano zestaw narzedzi obliczeniowych
umozliwiajgcych modelowanie i analize zmian tréjwymiarowej struktury chromatyny, ktéra
jest gtownym sktadnikiem chromosoméw. W badaniach wykorzystano dane o kontaktach
chromatynowych uzyskane z eksperymentéw ChlA-PET, informacje o wariantach
strukturalnych takich jak duze delecje, insercje, inwersje i duplikacje, a takze modelowanie
tréjwymiarowej struktury chromatyny za pomocg silnika symulacyjnego 3D-GNOME,
opartego o algorytm symulowanego wyzarzania Monte Carlo. Platforma obliczeniowa
3D-GNOME jest jednym z najwazniejszych wynikéw badawczych uzyskanych w pracy

doktorskiej i stanowi istotny wktad Autora w rozwéj genomiki obliczeniowe;j.



Uktad rozprawy doktorskiej (w tym informacje o jej poszczegdlnych czesciach sktadowych)
Rozprawa doktorska oparta jest na cyklu czterech artykutéw naukowych, z czego trzy ukazaty
sie juz drukiem, a czwarty zostat zgtoszony do czasopisma i jest w fazie recenzji. Rozprawa
rozpoczyna sie od streszczenia, ktére wprowadza w tematyke pracy, przedstawia gtéwne
osiagniecia Autora i wskazuje mozliwe dalsze kierunki rozwoju badan. Nastepnie, we wstepie
do rozprawy Autor prezentuje motywacje stojgcg za rozwojem narzedzi obliczeniowych
dedykowanych do modelowania ianalizy struktur 3D chromatyny na skale populacyjna.
Sekcja 1.1 zawiera opis dziatania algorytmu 3D-GNOME, wykorzystywanego do modelowania
struktur 3D w toku badan opisanych w cyklu publikacji. W sekcji 1.2 Autor przedstawia
biologiczny kontekst problemu badania regulacji ekspresji genetycznej wewnatrz jadra
komdrkowego oraz potrzebe syntetycznej analizy, ktdra integruje informacje o czynnikach
genetycznych, epigenetycznych oraz elementach cis-regulatorowych, takich jak promotory
i enhancery. Mapowanie tych czynnikdw na modele 3D umozliwia bardziej informatywna
wizualizacje wybranego /locus oraz analize zmian dystanséw pomiedzy czynnikami
regulatorowymi. W kolejnych sekcjach — 1.3 oraz 1.4 — Doktorant przedstawia podstawowe
cele badan opisanych w rozprawie oraz liste artykutdw ujetych w cyklu.

Drugi rozdziat rozprawy poswiecony jest gldwnym  osiggnieciom opisanym
w publikacjach z cyklu. W zwiezty sposéb Autor przedstawia w nim swdj wktad w prace
podsumowane publikacjami [P1]-[P4]. Na szczegdlng uwage zastugujg wykonane z duig
dbatoscig ilustracje oraz pseudokody umieszczone w tym rozdziale. Rozdziat jest podzielony
na cztery podrozdziaty, z ktorych kazdy dotyczy jednej publikacji z cyklu. Ukfad tresci jest
podobny w kazdym podrozdziale i zawiera krotka motywacje do podjecia badan, opis
wykorzystanych metod oraz uzyskanych wynikéw badawczych. Prace sg przedstawione
w kolejnosci chronologicznej, poczgwszy od najstarszej, ktéra ukazata sie w 2019 r.

W trzecim rozdziale zaprezentowane sg dodatkowe osiggniecia Autora. Obejmujg one m.in.
udziat w grantach naukowo-badawczych, wizyty akademickie oraz wspétautorstwo publikacji
nieuwzglednionych w cyklu. W rozdziale czwartym Autor przedstawit kolejne cele, m.in.
badanie tréjwymiarowej struktury chromatyny genomoéw archaicznych populacji ludzkich,
takich jak Neandertalczycy i Denisowianie. Badania te sg obecnie realizowane przez Autora
we wspotpracy miedzynarodowej z zespotem Dr. Guya Jacobsa z University of Cambridge.
Dodatkowo w pracy znajdziemy spis tresci, spis ilustracji, bibliografie, kopie czterech

publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe opisane w jednotematycznym cyklu,
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oswiadczenia wspotautorow tych publikacji oraz cztery publikacje nieujete w cyklu wraz ze
wskazaniem wktadu Doktoranta.
Uktad pracy mgr-a Michata Wfasnowolskiego jest prawidtowy, typowy dla powszechnie

przyjetego schematu rozpraw doktorskich opartych na cyklu publikacji naukowych.

Zastosowane pi$miennictwo

Zastosowane piSmiennictwo jest Scisle zwigzane z przedmiotem badan Autora. Bibliografia
zawiera 104 pozycje literaturowe. Autor rozprawy stosuje tzw. vancouverski system cytowan.
Odnosi sie do artykutéw publikowanych w najwyzszej rangi czasopismach z dziedziny biologii,
genomiki oraz bioinformatyki, m.in. Nature, Nature Protocols, Nature Methods, Nature
Communications, Nucleic Acids Research, Bioinformatics, Genome Biology, Proceedings of the
National Academy of Sciences. Znakomita wiekszos¢ tych publikacji to stosunkowo nowe
(ukazaty sie w ciggu ostatnich 15 lat), wysoko cytowane prace. Przedstawiajg one wyniki
badan eksperymentalnych oraz obliczeniowych nad genomem, architekturg chromatyny lub
opisujg techniki eksperymentalne. Dobdr bibliografii nie budzi zastrzezen. Wskazuje na
bardzo dobre rozeznanie Doktoranta w tematyce podjetej w rozprawie doktorskiej oraz jego
znajomosc aktualnego stanu wiedzy w tym obszarze badawczym.

W spisie literatury znajdujg sie nieliczne usterki o charakterze redakcyjnym, na przyktad
nazwy czasopism przewaznie podawane sg w formie skrdconej lecz zdarzajg sie zapisy
w formie petnej mimo iz istnieje ogdlnie przyjety skrét (Proceedings of the National Academy
of Sciences— poz. 2; Current Opinion in Genetics Development — poz. 4), nazwa tego samego
czasopisma bywa pisana w rézny sposéb (Genome Biol. — poz. 48, 55; Genome biology — poz.

5, 16), zdarzajg sie nazwy wtasne pisane z matych liter (np. dna — poz 1, science — poz 8).

Cel pracy oraz zastosowane metody badawcze

Jak podaje Autor rozprawy, gtéwnym celem pracy doktorskiej byto opracowanie i wdrozenie
bioinformatycznych narzedzi obliczeniowych do generowania ianalizy trzeciorzedowych
modeli chromatyny oraz zbadanie potencjalnego wpltywu struktury przestrzennej
chromatyny na aktywnos$¢ genetyczng komoédrek. Przedmiotem prowadzonych badan byt
genom cztowieka, jednak metody stworzone w ramach pracy mozina z powodzeniem
zastosowac do analizy innych genomoéw, w ktérych tworzg sie petle chromatynowe.

Podczas prac badawczych Autor opierat sie przede wszystkim na metodach szeroko

stosowanych we wspdfczesnej bioinformatyce tgczac przetwarzanie i modelowanie danych



biologicznych, analizy statystyczne, analizy duzych zbioréw danych, algorytmike, algorytmy
probabilistyczne, programowanie aplikacji internetowych, programowanie z wykorzystaniem
kart graficznych, symulacje komputerowe.

Uwazam, iz zastosowane metody badawcze sg odpowiednie do rozwigzywanego problemu
badawczego i wskazujg na dobrg znajomos¢ przez Autora rozprawy nowoczesnych
i efektywnych metod oraz technologii stosowanych w naukach o zyciu oraz naukach

obliczeniowych. Zatozony przez Doktoranta cel pracy zostat osiggniety.

Wyniki badan oraz ich praktyczne zastosowanie

Wyniki bedace podstawg rozprawy doktorskiej zostaty przedstawione w czterech
publikacjach wieloautorskich [P1]-[P4]. Mgr Michat Wtasnowolski jest pierwszym autorem
trzech sposréd nich — [P2], [P3] i [P4]. Trzy publikacje — [P1], [P2], [P4] — ukazaty sie w wysoko
punktowanych czasopismach naukowych z listy JCR w latach 2019-2023, czwarta zostatfa
zgtoszona do czasopisma Bioinformatics i jest w trakcie recenzji.

Publikacja [P1], zamieszczona w czasopiSmie Genome Biology (IF2023 18,01; 200 pkt MNiSW;
kwartyl Q1), prezentuje narzedzie opracowane do przewidywania zmian kontaktéw
chromatynowych wprowadzanych na podstawie wariantéw strukturalnych. Za pomoca tego
narzedzia przeprowadzono kompleksowg analize tréjwymiarowej struktury ludzkiego
genomu na skale populacyjng. [P1] jest najlepiej cytowang pracg Doktoranta (22 cytowania
wedtug Web of Science).

Artykut [P2], opublikowany w Nucleic Acids Research (IF2023 19,16; 200 pkt MNiSW; kwartyl
Ql), przedstawia implementacje w serwisie internetowym 3D-GNOME

(https://3dgnome.mini.pw.edu.pl/) metody opisanej w [P1] w ramach aktualizacji do wersji

2.0. Aktualizacja ta wprowadza narzedzia do pordwnywania zmian w kontaktach
chromatynowych pomiedzy referencyjnym genomem GM12878 a alterowanym na podstawie
wariantdw strukturalnych. Umozliwia réwniez poréwnywanie modeli trzeciorzedowej
struktury referencyjnej i zmodyfikowanej, generowanych za pomocg silnika modelarskiego
3D-GNOME. Serwis zostat zintegrowany z zestawem danych wariantéw strukturalnych 2504
genomow nalezgcych do 26 réznych populacji ludzkich z projektu 1000 Genome Project.
Umozliwia on takze wprowadzanie przez uzytkownikéw wtasnych wariantéw strukturalnych

w formacie VCF. Publikacja [P2] ma 12 cytowan wg Web of Science.


https://3dgnome.mini.pw.edu.pl/

Publikacja [P3] opisuje narzedzie cudaMMC, ktore jest rozszerzeniem silnika modelarskiego
3D-GNOME. Narzedzie to zwieksza wydajnos¢ obliczen przez ich masowe zréwnoleglenie na
kartach GPU. Istotnie skraca to czas potrzebny do modelowania struktur 3D chromatyny —
nawet do 25 razy dla najwiekszych chromosomoéw dla danych z long-range ChlA-PET CTCF.
Najwieksze przyspieszenie widac¢ przy generowaniu catych kolekcji (ensemble) modeli 3D
w oparciu o dane o znacznie wiekszym rozmiarze, wygenerowane z eksperymentu in situ
ChlA-PET, przy towarzyszacej temu wiekszej stabilnos¢ czasu obliczen. Wyniki te opisano
w pracy, ktdéra zostata zgtoszona do czasopisma Bioinformatics (IF2023 6,931; 200 pkt MNiSW;
kwartyl Q1) i jest w trakcie recenzji.

Artykut [P4] opublikowany w Nucleic Acids Research (IF2023 19,16; 200 pkt MNiSW; kwartyl
Q1), przedstawia narzedzie stuzgce do analizy zmian rozktadu dystanséw pomiedzy loci, ktére
zawierajg sekwencje promotorowe i enhancerowe. Analizator zostat dodany do serwisu
internetowego 3D-GNOME w ramach aktualizacji do wersji 3.0, co wymagato wczesniejszej
implementacji wtym serwisie narzedzia cudaMMC, opisanego w [P3]. Do obliczen
wykorzystywany jest klaster Eden, bedgcy wewnetrznym heterogenicznym wysokowydajnym
klastrem obliczeniowym HPC, wyposazonym w wezty Nvidia DGX A100. Prace te wymagaty
rozbudowy architektury serwisu internetowego i zarzadzania obliczeniami przez
oprogramowanie do kolejkowania zadan, Slurm. Dodatkowo baza danych z wariantami
strukturalnymi zostata zaktualizowana do 3202 genoméw z 1000 Genome Project.

Na szczegdlng uwage zastuguje fakt, iz wyniki badawcze uzyskane przez Doktoranta
przyczynity sie do opracowania narzedzi analitycznych, ktdre udostepniono poprzez serwis
internetowy 3D-GNOME. Dzieki temu uzytkownicy zcatego Swiata mogg stosowac je
w praktyce w swoich badaniach naukowych. Serwis umozliwia badanie struktury 3D
chromatyny przy wykorzystaniu zaréwno z danych dostepnych na portalu (takich jak kontakty
chromatynowe mediowane przez CTCF i RNAPII, warianty strukturalne z the 1000 Genome
Project) jak i z wtasnych danych, ktére mozna wprowadzi¢ do aplikacji. Dzieki przyjaznemu
interfejsowi, platforma pozwala na przeprowadzanie skomplikowanych analiz nawet osobom
nieposiadajgcym umiejetnosci programowania. 3D-GNOME umozliwia analize wptywu zmian
struktury 3D chromatyny na dystans miedzy enhancerami a genami, a dzieki wykorzystaniu
zrownoleglenia obliczen na kartach GPU oraz infrastruktury klastra Eden, proces analizy jest
wydajny. Autor rozprawy planuje rozbudowe bazy danych o kontakty chromatynowe dla

kolejnych linii komdrkowych (tj. H1ESC, HFFC6 i WTC11) oraz o dodatkowe warianty
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strukturalne (the Simons Diversity Project), co pozwoli na badanie réznic miedzy populacjami
ludzkimi. Dodatkowo, planowane jest uwzglednienie danych dotyczgcych wymartych ludzkich
populacji, takich jak Neandertalczycy i Denisovianie, co poszerzy mozliwosci badawcze nad
historig gatunku ludzkiego.

Uwazam, iz wyniki badawcze uzyskane przez Doktoranta w rozprawie doktorskiej zastuguja
na wysoka ocene. W szczegdlnosci doceniam fakt, iz mgr Wtasnowolski tgczy umiejetnosci
analityczne z algorytmicznymi, co pozwolito na wdrozenie jego wynikdw badawczych
w postaci ogdlnodostepnych narzedzi obliczeniowych i umozliwienie efektywnego
przetwarzania duzych wolumendéw danych majgcych ogromne znaczenie we wspotczesnym
Swiecie. Duzym atutem rozprawy sg artykuty opublikowane w wysoko punktowanych
czasopismach naukowych — publikacje [P1], [P2] i [P4] ukazaty sie w czasopismach z | kwartyla,
ich sumaryczny wspétczynnik wptywu wynosi 56,33 a sumaryczna punktacja ministerialna to
600 pkt. Zgodnie z informacjami podawanymi przez Web of Science (na dzier 4.08.2023), mgr
Michat Wtasnowolski posiada H-indeks = 4, a jego wszystkie publikacje byty cytowane 48 razy

(nie wliczajac cytowan wtasnych).

Nieprawidtowosci i braki w ocenianej rozprawie doktorskiej

Praca jest napisana tadnym i zrozumiatym jezykiem oraz przygotowana z duzg dbatoscia
o szczegdty i zachowaniem wysokiej estetyki. Zauwazytam nieliczne btedy i niescistosci, ktére
nie wptywajg na klarownos¢ przekazu i nie zmieniajg mojej wysokiej oceny rozprawy. Maja
one czesto charakter btedéw redakcyjnych, miejscami brakuje przedimkdéw lub przecinkow.
Przyktadowe usterki:

- str. 1: “To address the challenges” — lepiej brzmiatoby “To address these challenges”

- str. 5: “a singletons heatmap” — powinno by¢ “a singleton heatmap”

- str. 5: “On each level of simulation Monte Carlo” — brak przecinka przed “Monte Carlo”

- str. 5: "represented by the form” — powinno by¢ “represented by the formula”

- str. 5: “simulation level the energy” — brak przecinka przed “the energy”

- str. 6: “Next term represent binding energy Eb, defined as:” — powinno by¢ “Next term
represents binding energy Eb and is defined as”

- str. 6: “In energy form, ws, wb, wo and wh are energy terms weights.” — to wyjasnienie
powinno znalez¢ sie bezposrednio pod wzorem (1.5) lub nalezatoby napisaé, ze odnosi sie ono

to tego wzoru, np. ,In formula (1.5), ws, wb, wo and wh denote weights of energy terms.”



- str. 7: “This necessitates specific regulation of gene expression, including at its initial stage
—transcription” — nietypowy szyk wyrazéw w zdaniu powoduje, ze przekaz jest nieco niejasny
- str. 7: “These sequences operate by spatially interacting” — “These sequences operate by
spatial interactions”

Uwazam réwniez, iz nie jest potrzebne zapowiadanie co Autor napisze w kolejnym rozdziale
oraz umieszczanie w rozdziale wstepu, w ktérym Autor uprzedza, co znajdzie sie w tym
rozdziale. Takie powtdrzenia wedtug mnie ostabiajg prace i zmniejszajg jej atrakcyjnosc.

W pracy (w rozdziale 3) zabrakto wedtug mnie informacji o prezentacji wynikéw przez
Doktoranta. Przypuszczam, ze niejednokrotnie przedstawiat swoje wyniki badawcze na
seminariach czy konferencjach naukowych. Udziat w konferencjach jest istotng czescig pracy
kazdego naukowca, a wystgpienia konferencyjne to réwnie istotna forma przedstawiania

swoich wynikéw badawczych jak ich publikowanie w artykutach naukowych.

Whioski korncowe

Autor pracy wykazat sie umiejetnoscig poprawnej i przekonywujacej prezentacji wynikéw
przeprowadzonych badan oraz trafnoscig wnioskowania. Dowiddt, iz w wysokim stopniu
poznat dotychczasowy stan wiedzy o podejmowanym w pracy badawczej temacie,
przedstawiany w przedmiotowej literaturze Swiatowej. Posiada ogdlng wiedze teoretycznag
w obszarze Informatyki, Bioinformatyki i Genomiki Obliczeniowej, wykazuje sie umiejetnoscia
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej i zastosowania wiedzy w praktyce.
Recenzowana praca zawiera oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Uzyskane przez
autora wyniki badan zostaty opublikowane w wiodgcych, wysoko punktowanych
czasopismach z dziedziny. Prace oceniam bardzo wysoko. Ze wzgledu na istotnos¢ uzyskanych
wynikéw, szerokie podejscie do rozwigzywanego problemu oraz bardzo dobre publikacje
bedgce podstawg pracy, sktadam wniosek o jej wyrdznienie.

Stwierdzam, ze praca mgr-a Michata Wiasnowolskiego pt. ,,Computational Modelling and
Analysis of the Three-Dimensional Structure of Human Genome at the Population Scale”
spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art. 13.1 Ustawy
o stopniach naukowych i tytule naukowym z dnia 14.03.2003 oraz stanowi oryginalne

rozwigzanie przez autora zagadnienia naukowego.
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