Niniejsza praca stanowi wkiad w dziedzine modelowania komputerowego ztozonych
systemow biologicznych, jak réwniez petni role przystepnego wprowadzenia do symulacji
dynamicznej struktury tréjwymiarowej chromatyny w komérkach ludzkich. Zaczynajgc od
podstawowych poje¢, czytelnik jest prowadzony przez kluczowe narzedzia matematyczne,
na ktérych opiera sie modelowanie polimeréw, w tym omédwienie integratorow
numerycznych, konstrukcji pél sit molekularnych oraz uzasadnienia stosowania symulacji
stochastycznych w kontekscie dynamiki struktury chromatynowej. Krytyczna dyskusja,
podkresla istniejgce luki w modelowaniu chromatyny, zwracajac uwage na interdyscyplinarny
charakter aktualnie wykorzystywanych modeli komputerowych oraz krytyczng role danych
pochodzacych z doswiadczen biologii molekularnej i genomiki w tworzeniu modeli
tréjwymiarowych oraz ich walidaciji.

Doktorat rozpoczyna sie od omoéwienia modelu LoopSage ktéry jest komputerowg
implementacjg biofizycznych obserwacji procesu ekstruzji petli. W tej czesci pracy
doktorskiej omowione zostajg kluczowe biomolekuty, ktére biorg udziat w formowaniu sie
petli, takie jak kohezyna czy biatko CTCF. Nastepnie wprowadzona zostaje metoda Monte
Carlo oparta na biofizycznym Hamiltonianie, rygorystycznie zweryfikowana wzgledem
eksperymentalnych map interakcji pochodzacych z doswiadczen typu 3C (HiC, HiChIP,
ChIA-PET). Na tej podstawie opracowana zostata metoda RepliSage, ktéra uwzglednia
szereg procesow biologicznych zachodzgcych w trakcie podziatu komorek ludzkich, tworzgc
bardziej kompleksowy i obliczeniowo wymagajgcy model integrujacy trzy kluczowe zjawiska
biofizyczne: propagacje stanu epigenetycznego prowadzgcg do kompartmentalizacj,
ekstruzje petli oraz replikacje DNA.

Istotnym wyzwaniem byto opracowanie metody walidacji tak ztozonego modelu
komputerowego za pomocg obserwacji eksperymentalnych. Osiggnieto to przez poréwnanie
przewidywan modelu komputerowego RepliSage z danymi eksperymentalnymi z
doswiadczen HiChIP przeprowadzonych w laboratorium, w warunkach bez i ze stresem.
Dodatkowo poréwnano wyniki symulacji z danymi Hi-C pojedynczych komorek. Poréwnanie
symulacji biofizycznych oraz wynikow doswiadczen pokazato jak integrowaé w
rygorystycznym modelu komputerowym zaréwno biologiczne spostrzezenia dotyczgce
obserwowanego zjawiska, jak réwniez biofizyczny opis oddziatywan molekularnych za
pomocg funkcji Hamiltona reprezentujgcej sume energii kinetycznej i potencjalnej uktadu
chromatyny w jgdrze komorkowym. Tylko realistyczne uwzglednienie zarowno biologii jak i
fizyki uktadu umozliwito opracowanie realistycznego modelu komputerowego dynamiki
zmian konformacji tréjwymiarowej chromatyny w trakcie cyklu komérkowego.

Na koniec w pracy przedstawiono nowatorski algorytm MultiMM, ktéry jest wszechstronnym i
wydajnym komputerowym modelem wielo-skalowym, ktory tgczy organizacje chromatyny od
poziomu nukleosoméw o rozmiarze 11 nm az po cate chromosomy i petng strukture 3D jadra
komérkowego zajmujgcg w przyblizeniu kulistg przestrzen o srednicy od 5 do 10 um. W tym
podejsciu nukleosomy reprezentowane sg za pomocg sztywnych obiektow trojwymiarowych
w ramach podejscia geometrycznego w celu zwiekszenia szybkosci obliczen, zas petle
chromatynowe symulowane sg dzieki harmonicznym potencjatom wigzan. Kompartmenty
natomiast modelowane sg dzieki zastosowaniu symulacji kopolimeréw blokowych oraz
uwzgledniajgc dodatkowe interakcje, np. miedzy kompartmentem B a btong jadra
komorkowego. MultiMM dostarcza w ten sposéb wszechstronne i przystepne narzedzie
wielo-skalowego modelowania komputerowego dla biologéw i biofizykdw umozliwiajgce



Sledzenie zachowania sie architektury chromatyny we wszystkich istotnych skalach
przestrzennych i czasowych.

Podsumowujgc, praca doktorska omawia wyzwania komputerowej reprezentacji genomu
ludzkiego, wprowadza szereg innowacji do aktualnie wykorzystywanych modeli, stanowigc
istotny wkfad w genomike obliczeniowg oraz wskazujgc na nowe mozliwosci, jakie otwierajg
sie dla symulacji molekularnych ztozonych systemow biologicznych, potencjalnie prowadzac
do dalszych odkry¢ w biologii molekularnej. W szczegdlnosci zwrdécono uwage na
ograniczenia obecnie stosowanych metod. Podkreslono, Zze podejScia hybrydowe i
wielo-skalowe, tgczace dynamike molekularng z technikami uczenia maszynowego
wykorzystywanymi w procesie optymalizacji hiperparametrow, majg potencjat, aby sprostaé
tym wyzwaniom i przyczyni¢ sie do dalszego rozwoju dziedziny modelowania
komputerowego systeméw biologicznych w skali catej komorki.



