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| Oméwienie rozprawy

Rozprawa doktorska zostata napisana w jezyku angielskim. Zostata przygotowana na
podstawie materiatu zawartego w nastepujacych artykutach (punktacja MNiSW w
nawiasach):
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Rozprawa sktada sie z podziekowan, streszczen w jezyku angielskim i polskim, spisu tresci,
trzech rozdziatéw merytorycznych, spisu osiggniec autora, spisu literatury oraz dodatku, w
ktérym zamieszczone s reprinty wymienionych wyzej artykutéw. Rozprawa stanowi
szerokie omodwienie badan opisanych w tych artykutach, scalajgce je we wspdlnych ramach
biologicznych, fizycznych i algorytmicznych: przywotuje podstawy biologiczne, fizyczne i
algorytmiczne, pokazuje kontekst poszczegdlnych publikacji, a takze dyskutuje wyniki i
perspektywy dalszych badan nad tym problemem.


mailto:W.Rudnicki@uwb.edu.pl

Rozdzial pierwszy to wstep, wprowadzajgcy przedmiot badan, fundamentalne pojecia
niezbedne do zrozumienia rozprawy, a takze podstawy metodologii badawcze;.
Podzielony jest na osiem sekgji.

Sekcja 1.1 wprowadza matematyczny opis dynamiki chromatyny w formalizmie réwnan
Newtona.

W sekgcji 1.2 doktorant omawia kilka zagadnien zwigzanych z modelowaniem chromatyny:
koniecznos¢ opisu wieloskalowego, adekwatnos$¢ opisu chromatyny jako fraktala, kwestie
porzadku i losowosci w opisie, wreszcie bardzo wazny problem: w jaki sposéb wybdr
warunkow poczatkowych moze wptynaé na przebieg symulacji i jej wyniki. Sekcje zamyka
krétki opis przejsé fazowych i separacji faz. Oba typy przej$¢ sa istotne w kontekscie
chromatyny: z jednej strony zmiana uporzadkowania - przejscia miedzy chromatyng
skondensowang i zdekondensowang na réznych etapach cyklu komdérkowego, z drugiej
separacja przestrzenna zdekondensowanej chromatyny nalezgcej do rdéznych
chromosoméw w stanie interfazy.

Sekcja 1.3 poswiecona jest wprowadzeniu algorytmdéw stosowanych w modelowaniu
chromatyny. Doktorant przedstawia w niej podstawy mechaniki i dynamiki molekularnej,
tgcznie z opisem podstawowych typdw oddziatywan i stosowanych algorytméw catkowania
réwnan ruchu. Duzy fragment sekcji poswiecony jest metodom Monte Carlo, w
szczegdlnosci Markov Chain Monte Carlo i najbardziej znanemu algorytmowi z tej klasy,
czyli algorytmowi Metropolisa.

Sekcja 1.4 poswiecona jest omowieniu metod eksperymentalnych, ktére rzucajg $wiatto na
strukture przestrzenng chromatyny. W pierwszej kolejnosci doktorant omawia metody
stuzace do analizy jednowymiarowej: Chip-Seq dostarczajgca informacje o rozmieszczeniu
biatek wzdtuz sekwencji DNA oraz metoda ATAC-Seq dostarczajgca informacji o lokalizacji
otwartych regionéw chromatyny. Nastepnie doktorant omawia podstawowe metody
dostarczajgce wskazéwek co do tréjwymiarowej struktury chromatyny, czyli metody 3C
(Chromatin Conformation Capture). Nalezg do nich Hi-C (High-throughput chromosome
conformation capture), ChlA-PET (Chromatin Interaction Analysis by Paired-End Tag
sequencing), ChlA-Drop (Chromatin Interaction Analysis via Droplet-based and Barcode-
linked sequencing) i Hi-Chip (High-throughput chromosome conformation capture
combined with chromatin immunoprecipitation). Doktorant omawia pokrétce na czym one
polegajg, jakiego typu informacje mozna z nich uzyskad i jakie sg ich ograniczenia.

Sekcja 1.5 poswiecona jest wyzwaniom zwigzanym z modelowaniem chromatyny.
Doktorant przedstawia trzy klasy wyzwan. Pierwsza to wyzwania zwigzane z analizg i
przetwarzaniem danych eksperymentalnych ze wzgledu na ich objetos¢, ztozonosé i
zaszumienie. Druga grupa obejmuje wyzwania zwigzane z samym procesem modelowania.
Nalezg do nich ztozono$¢ obliczeniowa oraz koniecznos$é stosowania modeli
gruboziarnistych w réznych skalach. Obejmujg one réwniez problemy techniczne zwigzane
z integracjg modeli wieloskalowych. Wreszcie doktorant wskazuje na wyzwania teoretyczne
wynikajgce z faktu, ze klasyczne narzedzia modelowania w skalach mikroskopowych,
wykorzystujgce dobrze znane metody fizyki obliczeniowej, nie daja wgladu w to, co w
modelach chromatyny jest najbardziej interesujace, czyli w powigzania dynamiki z realnymi
procesami biologicznymi. Dodatkowym wyzwaniem wskazanym w tej sekcji jest
koniecznos¢ komunikacji wiedzy miedzy badaczami wywodzacymi sie z réznych dyscyplin,



operujacymi w réznych paradygmatach i uzywajgcymi odmiennych pojeé oraz schematéow
poznawczych. Trzeci rodzaj wyzwan to powigzanie wynikéw modelowania i wynikéw
eksperymentalnych i walidacja modeli. Najwiekszy problem polega na tym, ze nie istniejg
techniki eksperymentalne pozwalajgce na bezposrednie poréwnanie wynikdéw symulacji z
eksperymentem. Pozostajg metody posrednie, ale w tym wypadku weryfikacja jest trudna,
bo konieczne jest stosowanie réznych typdéw danych dla réznych klas modeli. Co wiecej
dane eksperymentalne sg na tyle niedoskonate, ze trzeba uzywac réznych wstepnych
metod ich obrobki tak, aby wyniki bylty poréwnywalne. Mimo wszystko weryfikacja
eksperymentalna jest mozliwa do przeprowadzenia i autor przedstawia klarownie w jaki
sposéb nalezy jg przeprowadzad.

W sekcji 1.6 doktorant przedstawia krétki przeglad metod uzywanych w modelowaniu
chromatyny. Sekcja jest krétka ale pokazuje bardzo dobrg znajomosé metod uzywanych w
tej dziedzinie badawczej. Autor wymienia rézne klasy metod i podaje dobrze dobrane
odnosniki do prac oryginalnych.

W sekgcji 1.7 doktorant przedstawia motywacje do prowadzenia badan na temat organizag;ji
przestrzennej i dynamiki chromatyny i dlaczego modelowanie jest wtasciwym sposobem
prowadzenia badan.

W sekcji 1.8 doktorant przedstawia cel badan opisanych w dysertacji, czyli opracowanie

metodologii wielkoskalowego modelowania chromatyny, a nastepnie przedstawia

podstawowe osiggniecia opisane w pracy:

e opracowanie metodologii modelowania chromatyny w wielu skalach
zaimplementowanej w zbudowanej przez autora bibliotece MultiMM,

e opracowanie metodologii modelowania tworzenia petli w chromatynie
zaimplementowanej w bibliotece LoopSage,

e opracowanie metodologii modelowania chromatyny w trakcie cyklu komérkowego, a w
szczegdlnosci podczas replikacji, zaimplementowanej w bibliotece RepliSage.

Rozdziat drugi stanowi omdwienie badan opisanych w pieciu artykutach stanowigcych
podstawe rozprawy, poswieconych modelowaniu formowania petli w chromatynie,
modelowaniu replikacji chromatyny oraz budowie wieloskalowego modelu chromatyny.

Rozdziat nalezy traktowad jako rozszerzone omédwienie publikacji, nadajgce im wspdlne
ramy i porzadkujgce ich miejsce w logice catej rozprawy. Zawiera on wspdlne tto i
dodatkowe wyjasnienia, na ktére nie ma miejsca w oryginalnych artykutach.

Sekcja 2.1 poswiecona jest omdwieniu modelowania petli w programie LoopSage. Sekcja
oparta jest o artykuty [1] (Agarwal, Korsak i inni; 2023) i [2] (Korsak i Plewczynski;2024). W
sekcji doktorant przedstawia najpierw biologiczne mechanizmy tworzenia petli, nastepnie
omawia dane wejsciowe i stochastyczny algorytm symulacji. Artykut [1] ma charakter
przegladowy i porzadkuje wiedze o roli kohezyny w organizacji architektury genomu, ze
szczegdlnym uwzglednieniem petli chromatynowych, domen topologicznych chromatyny
(TADs) i modeli opisujgcych mechanizm formowania i powigkszania petli chromatynowych
(loop extrusion). Artykut jest syntetyczna analizg literatury eksperymentalnej i
obliczeniowej; obejmuje réwniez omdwienie metod 3C oraz pipelinedw
bioinformatycznych stuzacych do analizy danych eksperymentalnych o interakcjach



chromatynowych. Artykut pozwala na zbudowanie spdjnej ramy pojeciowej dla
pdzniejszych prac doktoranta: uzasadnia, dlaczego modelowanie architektury chromatyny
musi faczy¢ dane kontaktowe, mechanike polimeréw i modele stochastyczne, oraz
pokazuje, ze kohezyna jest naturalnym punktem wyjscia dla obliczeniowych modeli
ekstruzji petli.  Artykut [2] prezentuje LoopSage: obliczeniowy model ewolucji petli
chromatyny, stuzgcy do generowania zespotéw struktur 3D dla domen topologicznych
chromatyny. Wyniki modelu sg nastepnie poréwnywane z danymi kontaktowymi 3C.

Model sktada sie z dwéch modutéw - jeden to liniowy model Monte Carlo opisujacy
topologie petli z funkcja energii opisujgca wielkoskalowg organizacje petli
chromatynowych, drugi to mezoskalowy model dynamiki molekularnej opisujacy
dynamike chromatyny jako polimeru, ktéry jest uzywany do generowania réwnowagowych
zespotow konformacji. Topologia DNA jest modelowana przy uzyciu algorytmu
Metropolisa w statej temperaturze lub w schemacie symulowanego wygrzewania. Funkcja
pseudoenergii opisuje zachowanie chromatyny w nastepujacy sposdb: naturalng
tendencje do tworzenia petli zapewnia czton pseudoenergii, ktérego warto$¢ maleje
logarytmicznie wraz ze wzrostem dtugosci petli, czton dodatni energii to kara za
krzyzowanie sie petli. W module mezoskopowym chromatyna jest opisywana jako losowy
polimer z wytagczong objetoscig plus wiezy harmoniczne natozone na odlegtosci miedzy
lokalizacjami poczatku i konca petli. Lokalizacje poczatkdw i koncoéw petli zmieniajg sie w
czasie, wiec efektywnie potencjat jest zmienny w czasie. Potgczenie stochastycznego
modelu topologii z dynamicznym modelem mezoskopowym daje w efekcie dynamiczny
model przestrzenny chromatyny. Na podstawie takiego modelu mozna wygenerowacd
rozktady prawdopodobienstwa potaczen przestrzennych miedzy réznymi fragmentami
chromatyny i poréwnad je z doswiadczalnymi danymi typu 3C. Model LoopSage potrafi
odtwarza¢ jakosciowo rézne stany upakowania chromatyny, w tym przejScie miedzy
stanem rzadszym i bardziej skondensowanym, i generuje dane zgodne z eksperymentem.

W sekcji 2.2 doktorant przedstawia algorytm RepliSage, stuzagcy do modelowania
chromatyny w czasie replikacji. Sekcja oparta jest o artykut [3] (Korsak i in.; 2025).
Algorytm jest oparty na wczesniej opisanym algorytmie LoopSage. Algorytm uwzglednia
roznice w zachowaniu chromatyny w réznych fazach cyklu komérkowego. W szczegdlnosci
podstawowy algorytm LoopSage opisuje zachowanie chromatyny w fazie G1. Proces
replikacji jest opisywany przez wprowadzenie do opisu procesu inicjacji widetek
replikacyjnych i ich propagacji. Oba procesy sg opisane jako procesy stochastyczne, z
rozktadami prawdopodobienstwa inicjacji i szybkosci propagacji zgodnymi z danymi
eksperymentalnymi. Zachowanie tarncuchéw chromatyny w trakcie replikacji jest opisywane
przez algorytm LoopSage w ktéorym uwzgledniono interakcje miedzy domenami
topologicznymi i procesem replikacji. O ile w fazie G1 interesujgce sag rozktady
rébwnowagowe i do opisu chromatyny w tej fazie mozna uzywacd algorytmu symulowanego
wygrzewania, to w fazie S proces jest daleki od réwnowagi i w zwigzku z tym stosowanych
jest zwykty algorytm Metropolisa. W fazie G2 wprowadzana jest wieksza aktywnosé
tworzenia petli przez dodanie drugiej rodziny biatek tworzacych petle (kondensyn), o
wiekszej szybkosci generowania petli. Faza M jest reprezentowana przez dodanie sity
dziatajgcej globalnie na dwie nici, kazda z nich jest odciggana w przeciwng strone.

Sekcja 2.3 jest poswiecona omdwieniu narzedzia MultiMM opisanego w artykule [4]
(Korsak i in.; 2024). Algorytm pozwala na symulacje chromatyny w réznych skalach - od
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pojedynczych nukleosoméw do catych chromosomdéw, a nawet oddziatywan
chromosomoéw z blaszka jadrowa. Dla kazdej skali oddziatywan zaproponowana jest inna
postaé¢ energii oddziatywan, adekwatna dla danej skali i zgodna z wiedzag biologiczna.
Model zostat zaimplementowany z wykorzystaniem powszechnie stosowanej biblioteki
symulacyjnej OpenMM. Dzieki temu dostepny jest bogaty wybdér metod symulacyjnych
zaimplementowanych w OpenMM, a takze optymalizacje pozwalajagce na wykorzystanie
akceleratoréw CUDA i prowadzenie obliczen réwnolegtych.

Sekcja 2.4 jest poswiecona krétkiej dyskusji algorytmdéw i narzedzi opisanych w
poprzednich sekcjach - poréwnanie obszaréw zastosowan i omdwienie ograniczen.

W Rozdziale trzecim doktorant przedstawia szerszg syntetyczng dyskusje na temat
modelowania chromatyny przy uzyciu opracowanych przez siebie narzedzi, ich ograniczen
i dalszego ich rozwoju. Doktorant przedstawia réwniez swojg opinie na temat dalszego
kierunku badan w tej dziedzinie, ze szczegdlnym naciskiem na mozliwos¢ zastosowania

metod sztucznej inteligenc;ji.

W sekgji 3.1 doktorant w szczegdlnosci dyskutuje zastosowanie modularnego formalizmu
opartego o funkcje pseudoenergii, wskazuje na adaptowalno$é opracowanych przez
siebie narzedzi do réznych skal symulacji i do réznych kontekstéw biologicznych, dyskutuje
rowniez zastosowanie metod stochastycznych, a takze dynamiki zaleznej od czasu.

W sekcji 3.2 doktorant wskazuje na interpretacje wynikéow symulacji i wptyw

przeprowadzonych badan na dziedzine:

e wskazuje na to, ze jego praca wprowadza mozliwos¢ symulacji réznych proceséw
zachodzgcych w chromatynie,

e wskazuje na mozliwo$é zastosowania tych narzedzi do badania realnych procesdéw
biologicznych,

e uzyskanie wynikéw symulacyjnych zgodnych z danymi doswiadczalnymi,

e doktorant podkresla reprodukowalnosé wynikéw i dostepnos$cé narzedzi dla innych
badaczy.

W tej sekcji doktorant dyskutuje réwniez ograniczenia:

e brak gtebszego modelu teoretycznego; modele opracowane przez doktoranta maja
charakter modeli ad hoc - stosowalnych do konkretnych zastosowan,

e problem wyboru parametréw modeli,

e wymaganie duzych zasobdéw obliczeniowych,

e wyzwania dotyczgce walidacji wynikdw.

Sekcja 3.3 to omdwienie otwartych problemdw, a w szczegdlnosci najwazniejszego
wyzwania, czyli opracowania modelu 3D chromatyny wytgcznie na podstawie sekwencji.

Sekcja 3.4 poswiecona jest dyskusji nad dalszymi kierunkami rozwoju modeli. Obejmuje
ona zaréwno rozszerzanie istniejgcych modeli, jak i sposoby taczenia ich z metodami
uczenia maszynowego. Doktorant wskazuje tu przyktadowo na mozliwosé wykorzystania
metod uczenia maszynowego do doboru parametrow modeli, przewidywania elementéw
strukturalnych na podstawie sekwencji oraz konstruowania funkcji pseudoenergii z
uzyciem sieci neuronowych.

Sekcja 3.5, ostatnia, to krétkie podsumowanie wynikéw uzyskanych w rozprawie.
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Oddzielny rozdziat rozprawy poswiecony jest przedstawieniu osiggnie¢ naukowych

doktoranta:

e wszystkich publikacji, ktérych byt wspoétautorem, za szczegdlnym uwzglednieniem
publikacji wtgczonych do rozprawy,

e aktywnego udziatu w konferencjach i warsztatach naukowych,

e opracowanych przez siebie algorytmdw i narzedzi do modelowania chromatyny,

e innych aktywnosci w trakcie doktoratu.

Zasadniczg czes¢ rozprawy konczy bogaty spis literatury cytowanej w gtéwnym tekscie
rozprawy (artykuty oryginalne majag wtasne spisy literatury).

Rozprawe zamyka dodatek zawierajgcy reprodukcje wymienionych wczesniej artykutéw
stanowigcych podstawe pracy.

Il Ogdélna ocena rozprawy

Przedstawiona przez pana Sevastianosa Korsaka rozprawa doktorska dotyczy problematyki
fundamentalnej dla zrozumienia podstawowych mechanizméw funkcjonowania komorki
eukariotycznej. Tematyka rozprawy lezy na przecieciu trzech dyscyplin nauki - biologii,
informatyki, a takze fizyki.

W rozprawie doktorant przedstawit opracowane przez siebie trzy narzedzia stuzace do
budowy przestrzennych modeli chromatyny w réznych skalach i w réznych procesach.
Wyniki przeprowadzonych symulacji wykazuja duzg zgodnos$é¢ z danymi
eksperymentalnymi. Praca wykonana przez doktoranta jest nowatorska i wartosciowa,
stanowi istotny wktad w zrozumienie dynamiki struktury przestrzennej chromatyny. Cztery z
witgczonych do rozprawy artykutéow zostaty opublikowane w bardzo dobrych
miedzynarodowych czasopismach, jeden pozostaje na etapie preprintu, jednak jego
poziom wskazuje na realng perspektywe publikacji w dobrym czasopismie
miedzynarodowym.

Jednym z waznych osiggnie¢ doktoranta jest opracowanie takich reprezentac;i
obliczeniowych proceséw zachodzacych w chromatynie, ktére pozwalajg na ich
modelowanie, symulacje i poréwnywanie z danymi eksperymentalnymi. Dotyczy to
zarobwno doboru poziomu opisu, jak i sposobu powigzania modelu z obserwacjami
eksperymentalnymi. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje operowanie kilkoma
komplementarnymi reprezentacjami tego samego uktadu: liniowa, przestrzenng,
dynamiczng, a w czesci badan réwniez grafowa. Szczegdlnie interesujgce jest tu
dynamiczne ujecie grafowe, w ktérym relacje miedzy elementami uktadu sg traktowane
jako obiekt ewoluujgcy w czasie. Istotnym walorem pracy jest takze integracja tych
poziomdéw opisu w ramach spdjnych procedur obliczeniowych oraz implementacja
wtasnych bibliotek stuzgcych do wieloskalowego modelowania chromatyny.

Opracowane przez doktoranta algorytmy i narzedzia sg oparte na metodologii mocno
osadzonej w aparacie fizyki klasycznej i statystycznej. Taki wybdr metodologii symulacji
procesdw biologicznych pozwala na bardzo skuteczne uproszczenie problemu i
wykorzystanie uniwersalnego aparatu algorytmicznego. Metodologia zastosowana przez



doktoranta wymaga opisania problemu w jezyku energii lub pseudoenergii oddziatywan
miedzy komponentami. Nalezy podkresli¢, ze zaréwno energia, jak i uzywana w modelach
ewolucji statystycznej temperatura w wiekszosci wypadkéw nie sg prawdziwg energiag
oddziatywania ani rzeczywistg temperaturg symulowanego uktadu. Sg to formalne
konstrukty pozwalajagce zmapowaé problem do odpowiedniego formalizmu, w ktérym
znane sg efektywne algorytmy, dobrze ugruntowane procedury symulacyjne oraz bogaty
repertuar narzedzi opracowanych do modelowania uktadéw fizycznych. Na przyktad do
optymalizacji mozna uzy¢ metod opartych na mechanice molekularnej lub na algorytmach
Monte Carlo, do symulacji proceséw dynamicznych mozna uzyé algorytmow
opracowanych na potrzeby dynamiki molekularnej lub implementacji symulacji tarncuchéow
Markowa. Sg to metody doskonale ugruntowane teoretycznie i obliczeniowo, ktérych
wtasciwosci sg dobrze poznane, co zapewnia wysoky jakos$¢ technicznej strony
modelowania.

Doktorant nie poprzestaje przy tym na uzyciu gotowych algorytmodw, lecz buduje z nich
spdjne procedury obliczeniowe faczace reprezentacje problemu, dobdr parametrdw,
symulacje i walidacje wynikéw. W tym sensie rozprawa wnosi nie tylko modele biologiczne,
ale réwniez dobrze zaprojektowane instrumentarium obliczeniowe.

Waznym efektem takiego podejscia jest mozliwos¢ budowy modeli modularnych, dajacych
sie adaptowac do réznych skal opisu i réznych kontekstéow biologicznych, a zarazem
zachowujgcych spdjnosc obliczeniowa. To wtasnie ta umiejetnosc faczenia wieloskalowego
opisu, integracji danych, dynamicznej reprezentacji grafowej oraz wtasnej implementacji
bibliotek obliczeniowych stanowi jeden z najmocniejszych elementéw dorobku
doktoranta.

Il Poprawnos¢

Rozprawa ma interesujgcg kompozycje. Cze$¢ podstawowa to trzy rozdziaty poswiecone
odpowiednio

* przedstawieniu podstaw biologicznych i metodologicznych modelowania chromatyny,

e omodwieniu tresci prac oryginalnych z naciskiem na zrozumienie zatozen i podstaw
metodologicznych konkretnego modelu

e dyskusji réznic miedzy algorytmami i ich obszaréw zastosowan, a takze dyskusje na
temat dalszego rozwoju modeli i ewentualnego powigzania metod opartych na
formalizmie fizyki z metodami opartymi o sztuczng inteligencje.

Rozprawa jest dobrze napisana, zawiera bardzo bogaty przeglad literatury, w przystepny
sposéb przedstawia podstawy zastosowanych w pracach metod. Bardzo cennym
elementem pracy jest przedstawienie szerszej perspektywy zaréwno rozwoju narzedzi
opisanych w rozprawie jak i mozliwosci i sposobdéw wykorzystania w modelowaniu metod
sztucznej inteligencji.

Od strony merytorycznej nie mam powaznych zastrzezen, opisy modeli i algorytmdéw sg
poprawne i wyczerpujace, wyniki sg dobrze opisane.



Uchybienia

Doktorant witaczyt do rozprawy w dodatku pie¢ publikacji. Jednak szczegdtowego
omoéwienia doczekaty sie tylko cztery z nich. Pigta, ktéra jest wieloautorskg pracg
omawiajgcg wyniki Hackathonu poswieconego symulacjom chromatyny, zostata
potraktowana szczgtkowo. Jest wspomniana w rozprawie w trzech miejscach w kontekscie
walidacji symulacji za pomocag danych eksperymentalnych (strona 64), a nastepnie na
stronach 83 i 107 odpowiednio w kontekscie problemdéw z walidacjg modelu LoopSage
oraz braku i/lub niewystarczajacej jakosci danych eksperymentalnych dla modeli ,bottom-
up”. Odnosniki sg oczywiscie adekwatne, ale w tekscie rozprawy zabrakto opisu
metodologii przyjetej w tej pracy i opisu wynikdéw dotyczacych modeli opracowanych
przez doktoranta. Nie jest to zarzut dyskwalifikujgcy: tematyka poruszana w pracy [5] jest
omawiana w rozprawie, a wigczenie jej do dodatku pozwala na zapoznanie sie z nig w
catosci. Jednak zabrakto mi szerszego i bardziej wyczerpujacego omodwienia tej pracy w
gtownym tekscie rozprawy.

Drobniejsze uchybienia.

W rozdziale poswieconym prezentacji swoich osiggnie¢ doktorant przyjat dziwna
konwencje pisania o swojej pracy. O ile cata rozprawa jest napisana w pierwszej osobie, to
w tym rozdziale przeszedt do opisu w trzeciej osobie. Jest to dziwny wtret do spdjnego
stylu rozprawy i wyglada jak opinia promotora wklejona do tekstu rozprawy. To zupetnie
niepotrzebny zgrzyt, nie pasujacy do stylu catej rozprawy napisanej w pierwszej osobie.

Opis cztonu energii oddziatywan kompartmentowych jest mato przejrzysty. Zastosowana
notacja typu O(s+1) interpretowana jako delta Kroneckera jest niestandardowa i utrudnia
odczytanie sensu modelu. Znacznie czytelniejsze bytoby sformutowanie go przy uzyciu
standardowej delty Kroneckera: &; dla standéw i,j € {A,0,B} z jawnym podaniem jedynie
niezerowych elementdéw diagonalnych, np. Eaa, Egg oraz Egp=0.

Dodatkowo w samym tekscie warto bytoby wyraznie zaznaczy¢, ze znak parametréw Eaa i
Ess jest ujemny, poniewaz bez tej informacji nie jest od razu jasne, ze rozwazany czton
odpowiada oddziatywaniu przyciggajagcemu. Dopiero odwotanie sie do publikacji
oryginalnej pozwala zrozumieé dziatanie zaproponowanego modelu. Uwaga ta dotyczy
przejrzystosci zapisu, a nie wartosci merytorycznej samego modelu.

Przyjeta przez doktoranta forma rozprawy ttumaczy brak szczegdtowego omdwienia
wynikéw prac oryginalnych, a czesciowo takze brak zwyczajowych spiséw tabel i ilustracji.
Poniewaz jednak w tresci rozprawy zamieszczono 25 ilustracji, spis ilustracji powinien sie w
niej znalez¢.

Poza spisem ilustracji, brakowato mi w rozprawie stownika pojeé i skrétéw. Poruszona w
tresci rozprawy tematyka jest obszerna i interdyscyplinarna. Z tego wzgledu uzywany jest w
niej bardzo bogaty aparat pojeciowy z dziedziny fizyki, biologii i informatyki. Stownik pojec
i skrotéw znaczaco utatwitby lekture.



Najpowazniejsza z powyzszych uwag dotyczy kompozycji rozprawy, a doktadniej
niewystarczajgcego omoéwienia jednej z prac w tekscie gtéwnym. Nie jest to jednak zarzut
odnoszacy sie do jakosci samych badan, ich oryginalnosci ani wartosci uzyskanych
wynikéw. Z tego wzgledu wskazane uchybienia nie zmieniajg mojej bardzo wysokiej oceny
catosci rozprawy i przedstawionego w niej dorobku.

1l Wiedza doktoranta

Doktorant wykazat w pracy wiedze zaréwno szeroka, jak i gteboka. Jak wspomniatem
wczesniej, rozprawa lezy na przecieciu trzech dyscyplin naukowych; doktorant wykazat sie
gteboka wiedzg w kazdej z nich: wiedzg na temat badanych proceséw biologicznych,
doskonata znajomoscig podstaw teoretycznych zastosowanych algorytméw, a takze
umiejetnoscig doboru algorytméw i budowania na ich bazie narzedzi do analiz
bioinformatycznych chromatyny. Cytowane przez doktoranta pozycje z literatury
przedmiotu sg dobrze dobrane i wyczerpujace.

IV Podsumowanie
Po przeczytaniu i przeanalizowaniu przedstawionej rozprawy oceniam, ze:

1. Rozprawa przedstawia oryginalne rozwigzanie problemu naukowego (zdecydowanie
TAK);

2. Kandydat posiada ogdlng wiedze teoretyczng w dyscyplinie informatyka techniczna i
telekomunikacja (zdecydowanie TAK);

3. Kandydat posiada umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej
(zdecydowanie TAK).

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska pana magistra Sevastianosa Korsaka spetnia warunki
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce,
tekst jednolity: Dz.U.z 2021 r. poz. 478. W zwigzku z powyzszym wnioskuje o dopuszczenie
pana Sevastianosa Korsaka do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na wysoki poziom naukowy rozprawy, oryginalnosé uzyskanych wynikéw oraz
wartos$¢ przedstawionego dorobku, a takze zwazywszy, ze wskazane wczesniej uchybienia
maja charakter kompozycyjny i nie podwazajg jakosci samych badan, wnioskuje o
wyrdznienie rozprawy.

dr hab. Witold Rudnicki, prof. UwB
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