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1. Problematyka naukowa rozprawy

DNA w komorce wystepuje w postaci upakowanej hierarchicznie, ktéra osigga w kolejnych
krokach zwijania z udzialem biatek. Stopien upakowania DNA wptywa na uaktywnienie si¢
lub wyciszenie procesu transkrypcji genu, koncentrujacego si¢ na miejscu chwilowego
rozkurczenia chromatyny. Obserwacja struktury przestrzennej chromatyny, np. z uzyciem
technik Hi-C lub ChlA-PET, ma zatem znaczenie kluczowe dla zrozumienia procesu ekspresji
genoéw. Uzupeknienie tej informacji o dane pochodzace z innych eksperymentéw badajacych
przestrzenne interakcje czasteczek w komorce pozwala uzyskaé bardziej kompleksowy obraz
proceséw zachodzacych w organizmie.

Tematyka rozprawy, przedtozonej w formie jednotematycznego cyklu publikacji, wpisuje si¢
w obszar bioinformatyki. Koncentruje si¢ na zintegrowaniu danych réznego pochodzenia,
opisujacych wtasnosci 1 relacje struktur biatkowych, chromatynowych i DNA, oraz na
wykorzystaniu ich do zamodelowania problemow zwigzanych z przestrzenng organizacjg
DNA w komorce 1 przewidywaniem funkcji bialek. Ze wzgledu na fundamentalng role
badanych proceséw w funkcjonowaniu organizméw, ich zrozumienie i analiza stanowi istotny
wkitad w stan wiedzy. Prace ukierunkowane zostalty na zglebianie mechanizméow
zachodzacych w organizmie czlowieka 1 pozwalaja wyciagnaé wnioski, ktére mozna
bezposrednio przenie$¢ na grunt badan medycznych i1 farmaceutycznych. Problemy te zostaly
rozwigzane przez mgr. Kaustava Sengupte na drodze zamodelowania ich na gruncie teorii
grafow. Jako dane wejsciowe wykorzystal rezultaty zréznicowanych eksperymentow
biologicznych, uzyskanych gtownie za pomoca najnowszych technik analizy molekularne;.
Zaproponowal nowe modele grafowe uwzgledniajgce takie heterogeniczne dane w celu
uzyskania jak najbardziej kompleksowej informacji, poglebiajacej opis ztozonych systemow
biologicznych. Do przetwarzania tej informacji wykorzystat rozmaite podejscia statystyczne i
algorytmiczne. Tematyka ta moze by¢ zatem przedmiotem rozprawy doktorskiej w
dyscyplinie informatyka techniczna i telekomunikacja.



2. Opinia o rozprawie

Przedtozony do oceny cykl publikacji sktada si¢ z pigciu artykutdéw opublikowanych w latach
2020-2023. Artykuty sg wieloautorskie, z liczbg autorow od trzech do dziewigciu, w trzech z
nich mgr Kaustav Sengupta jest wymieniony na pierwszej pozycji. Cztery z nich
opublikowane zostaly w czasopismach bioinformatycznych lub biologicznych o liczbie
punktow MEIN 140 [P1, P3, P5] lub 100 [P4]. Deklarowany wktad Doktoranta w algorytmy i
analizy przedstawione w tych artykutach jest nast¢pujacy: jeden z szeéciu autoréw w [P1],
jedyny w [P2], jeden z dwoch w [P3], jeden z pi¢ciu w [P4] i jeden z czterech w [P5].
Deklarowany wktad w cato$¢ prac nad artykutami: 40% w [P1], 70% w [P2], 45% w [P3],
25% w [P4], 55% w [P5].

W odniesieniu do pracy [P1], Doktorant miat wktad w opracowanie metody odwotujacej si¢
do teorii grafow, ktora symuluje tworzenie si¢ petli chromatynowych i zwijanie widkna
chromatyny. W tym modelu wierzchotki w grafie odpowiadaja miejscom zakotwiczenia
biatka CTCF, krawedzie odpowiadajg petlom chromatynowym, a caly graf oddaje powigzania
przestrzenne obecne w chromosomie. Proces zwijania chromatyny zostal zasymulowany
algorytmami stopniowo uzupetniajagcymi krawedzie w grafie w roznej kolejnosci, ktora
determinuje kolejnos¢ podlegania poszczegdlnych fragmentow chromatyny mechanizmowi
ustalania konformacji. Dwa sposrod siedmiu tych algorytméw opracowal Doktorant.
Dodawane krawedzie odzwierciedlaja rzeczywiscie istniejace petle chromatynowe, badania
jednak wykazaty, ze wystarczy wprowadzi¢ okoto 80% ich calkowitej liczby i uzyskac trafnie
przewidziang struktur¢ przestrzenng. Symulacje dokonane roéznymi algorytmami,
wykorzystujacymi wyniki eksperymentu ChIA-PET osobno lub uzupelione o dodatkowe
dane, wykazaly wysoka skuteczno$¢ modelu uwzgledniajacego szeroko ujete cechy
epigenomiczne. Finalnie, z uzyciem oprogramowania do modelowania molekularnego,
uzupetnionego o podejscie do formowania pe¢tli na podstawie obecno$ci motywow w
sekwencji genomowej wspotopracowane przez Doktoranta, zostal sporzadzony model 3D
czasteczki. W porownaniu do weczesniejszych metod, nowos¢ podejscia polegata na
uwzglednieniu dynamicznego aspektu tworzenia struktury chromatyny i analizie catego
genomu naraz.

Praca [P2] zawiera wyniki pracy Doktoranta nad nowym modelem sieci powigzan
biologicznych. Standardowa sie¢ PPl oddzialywan funkcjonalnych pomigdzy biatkami, ktora
uzywana jest celem uwzglednienia informacji o przestrzennej interakcji biatek w rozmaitych
problemach bioinformatycznych, jest nieskierowana. Doktorant skupit si¢ w swoich
badaniach na skierowanej wersji takiego grafu, ktora ma na celu oddanie kierunku przeptywu
sygnatow w systemach biologicznych. Powstaje ona przez uwzglednienie, ktora czasteczka z
pary zainicjowala dang relacj¢. Skorzystat w tym celu z danych pochodzacych z
eksperymentow testowania lekow. Podszedt do przetwarzania takiej informacji kompleksowo,
zestawiajac pojedyncze sieci PPI dostepne w wielu roznych zrodltach w jedng sie¢
konsensusowg, zawierajaca najbardziej uwiarygodnione potaczenia. W testach wykazal, ze
sie¢ konsensusowa ulatwia poprawne rozpoznanie kierunku interakcji pomiedzy biatkami,
ktore z kolei, reprezentowane skierowang siecig PPI, lepiej oddaja rzeczywiste zalezno$ci w
modelowanych systemach biologicznych.



Celem kolejnych prac [P3] i [P4] bylo zintegrowanie informacji zawartej w sieciach PPI, z
uwzglednieniem zaproponowanego podejscia konsensusowego, z danymi pochodzacymi z
eksperymentu ChlA-PET, z analizy wariantow strukturalnych i polimorfizmoéw pojedynczych
nukleotydow w genomie oraz z innych zroédet. W sumie dajg one bardziej kompleksowy obraz
proceséOw zachodzacych w organizmach zywych, w tym przypadku w organizmie czlowieka.
Doktorant wziagt udzial w tworzeniu takiej sieci powigzan zbudowanej na drodze badania
struktur biatek, chromatyny i sekwencji genomowej. To podejscie wymagato opracowania
nowych zasad umozliwiajacych integracj¢ sieci, w ktorych wierzchotkami sa biatka, z
sieciami, w ktorych wierzchotkami sg motywy w sekwencji DNA. Uczyniono to na drodze
powigzania miejsc w sekwencji DNA z genami, a nast¢pnie z biatkami. Tak utworzong sie¢
wykorzystano do zbadania wplywu zmienno$ci genetycznej powigzanej z chorobami na
przestrzenng struktur¢ chromatyny 1 wykrycia regionow ulegajacych zmianom
funkcjonalnym.

W pracy [P5] rowniez wykorzystane zostaty dane réznego rodzaju, mianowicie sieci PPI,
sekwencje biatkowe i baza ontologii genéw, tym razem do przewidywania funkcji biatek.
Graf powigzan biatek uzupeliony zostat o wartosci opisujace ich fizykochemiczne whasnosci,
a nastgpnie formowano w nim klastry po ich podobienstwie. Biatko poddawane analizie miato
wstepnie przypisywang funkcj¢ na podstawie biatek z najblizszego mu klastra. Finalny wynik
wyprowadzany byl na zasadzie konsensusu po uwzglednieniu wszystkich zrédet danych.
Testy wykazaty przewage tego podejscia nad innymi, ktére pomijaty niektore z
uwzglednionych danych, np. odwotywaty si¢ tylko do podobienstwa sekwencji biatek z
pominig¢ciem ich fizykochemicznych wilasnosci. Ale nawet po pominigciu jednego lub dwoch
zrédet danych w metodzie wspotopracowanej przez Doktoranta, przewyzszala ona inne
metody korzystajace z tych samych okrojonych danych.

Formutujac swoja oceng rozprawy, pragne na wstepie podkresli¢ duza staranno$¢ Doktoranta
w uwzglednieniu przetwarzanych zbiorow biologicznych jak najbardziej wiarygodnych,
aktualnych i obszernych. Takie podej$cie pozwolito nie tylko na rzetelne przetestowanie
proponowanych modeli i metod, ale przede wszystkim na wyprowadzenie z badan wnioskoéw
istotnych dla $rodowiska biologicznego 1 medycznego. Potwierdzeniem tego sa czasopisma,
w ktorych rezultaty tych badan zostaty przyjete.

Do najwazniejszych osiggnie¢ badawczych przedstawionych w rozprawie zaliczylabym:

— Opracowanie podejscia konsensusowego, wykorzystujacego trzy metody sktadowe, do
przewidywania funkcji biatek. Na uwage zasluguje m.in. algorytm wstepnego przetwarzania
sieci PPI, ktory usuwa struktury potencjalnie niekorzystnie wplywajace na dalsze
wnioskowanie. Obszerne testy odwotujace si¢ do danych o réznym zakresie potwierdzity
przewage nowego podejscia we wszystkich testowanych przypadkach.

— Opracowanie skierowanej sieci PPI na podstawie wielu zrodel i z uzyciem algorytmow
przetwarzania informacji pochodzacej z eksperymentow testowania lekow.

— Uzupehienie metody modelowania molekularnego 3D czasteczek chromatyny o metode
formowania petli chromatynowych na podstawie obecno$ci motywéw w sekwencji
genomowe;j.



W trakcie czytania rozprawy nasungly mi si¢ nastgpujace uwagi krytyczne. W [P1] zabrakto
mi zbadania, jak przewidziana struktura przestrzenna chromatyny ma si¢ do rzeczywistego
ksztattu czasteczki. W [P3] nie jest dla mnie jasne, dlaczego informacja nt. ontologii genoéw i
szlakow oddzialywan molekularnych wplatana jest w strukturge grafu w postaci osobnych
wierzchotkow i stowarzyszonych krawedzi, jak takie wierzchotki, 0 odmiennym znaczeniu
niz pozostate, sg interpretowane przez algorytmy. Jednak najwigcksze moje watpliwosci
wzbudzity wszystkie algorytmy zapisane w rozprawie w postaci pseudokodu. Bledy obecne w
algorytmach wykraczaja poza zwykla nieuwage przy ich zapisie 1 sprawiaja, ze niektore
fragmenty sg niezrozumiate.

— Algorytm 2.1: Py jest uporzadkowang lista, a Pto, Pfrom, Pconfidence S8
nieuporzagdkowanymi zbiorami, jednak dostep do ich elementow zatozony jest jakby
wystgpowaly w tej samej kolejnosci w kazdym ze zbiorow. Zamiast Gppi(Egde) powinno by¢
Ep, zamiast pair(x,y,w) powinno by¢ pair((x,y),w), zamiast index powinno by¢ uzywane w tej
petli i, jak rowniez index powinien pobiera¢ kolejne wartosci z jakiego$ zbioru lub zakresu,
podczas gdy uzyta tam funkcja len() zwraca pojedyncza liczbe. Zapis P«—len(Puynique) miat
chyba inaczej wyglada¢, gdyz P zgodnie z konwencja powinno by¢ zbiorem albo lista, poza
tym nie jest dalej uzywane. Pozostata czgs¢ algorytmu jest catkowicie niezrozumiala, gdyz
uzywana jest zmienna niewprowadzona t, zmienna sym nie jest dalej uzywana, niejasne jest
znaczenie argumentow i dziatania funkcji sps() i1 zwracana jest zmienna PsG wcze$niej ani
razu nieuzyta. Literowki: V zamiast Vp, len(from) zamiast len(Pfrom), wiersze czasem koncza
si¢ $srednikiem, czasem nie, a raz dwukropkiem oraz jest o jedno stowo kluczowe end za duzo.
— Algorytm 2.2: Zostaty uzyte dwie zmienne prior i Prior tak, ze trudno dociec, czy to ta
sama zmienna, dodatkowo na wejsciu jest inna wersja niz potem wykorzystana. Zmienna z
wejscia thresholdeonvergence Ni€ zostala uzyta, typy zmiennych w operacjach sa pomieszane,
dwa wiersze sa albo sklejone razem, albo jest to jeden niewlasciwie zapisany wiersz.

— Algorytm 2.3: Uzyta zostata niewprowadzona zmienna Drug_Info, nie zgadza si¢ liczba
parametréw funkcji prior_Smooth, prawdopodobnie w trzeciej i czwartej petli for miato by¢
Vitarget zamiast Vsource. Tym razem nie wiadomo, co miato by¢ podstawione pod wynikowa
sie¢ PyiffusedG zamiast uzytej tu niewprowadzonej zmiennej Gppi(Egde), gdyz raczej nie zbior
krawedzi grafu. Tutaj pair(x,y) powinna oznaczaé¢ par¢ (krawedz, waga), oznacza jednak
raczej par¢ wierzchotkow. Zapis priorc y miat prawdopodobnie oznacza¢ priorc[u] wg
przyjetej wezesniej konwencji. Argumenty funkcji score_edge nie pasujg do opisu dziatania
tej funkcji na dole algorytmu, a wykorzystane tu zmienne priorc i priore nie zostalty wczesniej
wprowadzone. Literowki: V zamiast Vp, oOstatnia pgtla foreach zaczyna si¢ w $rodku wiersza,
niepotrzebna definicja funkcji len(), ktéra nie jest tu uzywana.

— Algorytm 2.4: Litera ® miata chyba oznacza¢ symbol zbioru pustego, wtedy jednak btednie
jest przypisana zmiennej liczbowej wp. Instrukcja warunkowa if jest niepotrzebna. Zmienna ep
oznacza pojedyncza krawedz, nie mozna wigc do niej dodaé $ciezki ztozonej z wielu
wierzchotkow. Zbior Vp, ustawiony poczatkowo na pusty, nie jest w algorytmie uzupetniany,
wigc zwracany graf PsG rowniez jest pusty.

Powyzsze uwagi nie podwazaja mojej pozytywnej oceny pracy naukowej Doktoranta. Uktad
rozprawy i wykorzystanie zrodet literaturowych nie budzg zastrzezen.



3. Podsumowanie

Pan mgr Kaustav Sengupta w swojej pracy doktorskiej wykazal, na przyktadzie
rozwigzywanych problemow bioinformatycznych, ze integracja wielu biologicznych zrodet
danych sprzyja lepszemu zamodelowaniu $wiata rzeczywistego 1 znacznie poprawia
uzyskiwane wyniki 1 wnioski w poréwnaniu do standardowo interpretowanych danych w tych
problemach. Do rozwigzania problemoéw zastosowal nowe modele grafowe i szereg metod
statystycznych i algorytmicznych. Wykazal si¢ zatem wiedza i umiejetnoSciami z zakresu
informatyki, ale takze dodatkowa gleboka znajomoscia problemow i literatury biologiczne;.
Jego osiggnigcia uznane zostaly w $rodowisku naukowym wysoko punktowanymi
publikacjami ujetymi w przedtozonym cyklu. Nalezy tez wspomnie¢ o pozostatych artykutach
Doktoranta, niewtaczonych do recenzowanego cyklu publikacji. Jest on wspotautorem
artykutlow w czasopismach Nucleic Acids Research (200 pkt. MEIN), Briefings in Functional
Genomics (140 pkt.) oraz w dwoch innych publikacjach spoza wykazu MEIN, a takze
czterech w niepunktowanych materiatach konferencyjnych.

Na podstawie wyrazonych powyzej opinii stwierdzam, ze rozprawa pt. “The Meta-Network
Model of the Complete Human Biomolecular Interactome at the Whole Cell Scale” autorstwa
mgr. Kaustava Sengupty spelnia warunki stawiane rozprawom doktorskim przez
obowigzujaca ustawe o stopniach naukowych 1 tytule naukowym. Wnosze o dopuszczenie tej
rozprawy do publicznej obrony.



