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Recenzja rozprawy doktorskiej pt. ,,Modelowanie komputerowe struktury
trojwymiarowej chromatyny na podstawie danych genomicznych i
mikroskopii wysokorozdzielcze]” przedstawionej przez mgr Zofie Tojek

Recenzja niniejsza zostala sporzadzona na zlecenie Rady Naukowej Dyscypliny Infor-
matyka Techniczna i Telekomunikacja Politechniki Warszawskiej zgodnie z wymogami
ustawy dotyczacej procedur nadawania stopnia doktora. Recenzja ta sktada sie najpierw
ze skrotowego opisu merytorycznej zawartoSci rozprawy, nastepnie zawiera moje uwagi
krytyczne dotyczace cech rozprawy, ktore stanowia pewne usterki czy niedociggniecia i
zakonczona jest podsumowaniem.

Opis rozprawy

Praca mgr Tojek zlozona jest nominalnie z 8 rozdzialoéw, przy czym pierwsze 4 stanowia
moim zdaniem faktyczna rozprawe, podczas gdy rozdzialy 5-8 stanowia r6znego rodzaju
dodatki, typowo umieszczone na kornicu rozprawy , tj. deklaracje wktadu autorki, spis os-
iggnie¢ naukowych czy tez dwa manuskrypty, ktorych wspotautorka jest autorka rozprawy,
umieszczone w rozdziale 8. wverbatim. Osobiscie wolatbym, aby (moze poza rozdziatem 7.,
czyli spisem literatury) ta czes$¢ pracy stanowita raczej dodatki, niz rozdzialy pracy, ale
nie zmienia to zasadniczego ksztattu rozprawy.

Rozdzial 1. poswiecony jest wprowadzeniu poje¢ potrzebnych w dalszej czesci rozprawy.
Jako ze zakres tematyczny rezprawy jest bardzo szeroki i dotyczacy wielu zagadnien z
wielu dziedzin nauki, autorka stata tu przed dosé¢ trudnym zadaniem. Opisywane w tej
czesci pojecia dotycza zarowno informatyki (tj. problem komiwojazera) jak i zagadnien
matematycznych (tj. interpolacja funkcjami sklejanymi - splajnami), statystycznych (tj.
analiza skladowych gléwnych) ale tez wiele tematéw zwiazanych z biologia molekularna



(tj. podstawy biologii komoérkowej i funkeji chromatyny). Mimo tego, ze rozdzial ten
liczy niemal 30 stron, nieuchronnie pozostawia niedosyt ze wzgledu na to, ze kazde opisy-
wane pojecie jest potraktowane do$¢ zdawkowo. Autorka nie ustrzegta sie w tej czesci
rozprawy roznych - typowych dla rozpraw doktorskich - usterek stylistycznych czy narra-
cyjnych, ktore przypisywatbym tu glownie szczegdlnie trudnej materii zwiazanej z inter-
dyscyplinarnoscia projektu, niemniej pewne decyzje autorki dajg do myslenia. Wydaje mi
sie, ze decyzja, aby cze$¢ wstepu dotyczaca ,eksperymentalnej” czesci pracy jest diuzsza
niz cze$¢ dotyczaca metod obliczeniowych, ktore stanowia rdzen wynikoéw. W mojej oce-
nie, czes¢ wprowadzajaca nie jest najmocniejsza strong rozprawy i sugeruje, ze autorka -
by¢ moze w obliczu zbyt duzego nagromadzenia réznorodnych technik wykorzystywanych
w pracy - nie do korica byta w stanie dobrze zredagowaé¢ wprowadzenia do metodologii.

Rozdzial 2. jest, w moim odczuciu, zdecydowanie najwazniejszym elementem rozprawy.
Autorka opisuje tu narzedzie ChromolLooping oraz jego zastosowanie do wynikéw anal-
izy jednej z petli chromatynowych na podstawie obrazéw uzyskanych technika iPATLM.
Dodatkowo, opisuje adaptacje tej techniki do danych EMISH. Duza czesé tych wynikow
jest opublikowana w postaci pracy w Scientific Reports, ktorej mgr Tojek jest jedna z
gtownych autoréw. Praca ta jest, moim zdaniem, glownym osiagnieciem autorki, ktore
bez watpienia zawiera jej duzy wklad i jednoczesnie jest juz opublikowane w uznanym
czasopi$mie naukowym. Warto zauwazy¢, ze implementacja narzedzia Chromol.ooping
jest nieodzowng czescia wzmiankowanej pracy i niewatpliwie niemal w catosci jest osigg-
nieciem autorki (w repozutorium github jedyng autorks kodu jest mgr Tojek). Czesé
rozdzialu poswiecona adaptacji metody ChromoLooping do obrazéw z mikroskopu elek-
tronowego (EMISH) nie sa juz tak jednoznaczne w sensie osiagnie¢ naukowych (nie jest dla
mnie jasne, czy te wyniki sa juz gdzies opublikowane, czy tez nie), ale tutaj takze mozna
zauwazy¢ niewatpliwie gtowny wktad autorki w implementacje metody densitydots, ktora
jest dostepna w repozytorium github.

Rozdzial 3. przedstawia gléwnie wyniki zawarte w manuskrypcie (o ile mi wiadomo jeszcze
nie recenzowanym, a jedynie umieszczonym na serwerze biorxiv) pt: ,Improved cohesin
HiChIP protocol and bioinformatic analysis for robust detection of chromatin loops and
stripes”. Mgr Tojek jest jedna z trojga glownych autoréw tego manuskryptu. Praca
ta zawiera zarowno elementy eksperymentalne (zwiazane z poprawiona wersja protokotu
cohesin HiChIP), jak i nowe narzedzia bioinformatyczne (nf-hichip) oraz zastosowania tego
pakietu do analiz nowo powstatego zbioru danych hiChIP. Wg informacji zawartych w tym
manuskrypcie, za przygotowanie narzedzia nf-hiChIP i wykonanie analiz odpowiedzialna
byta mgr Tojek i Abhishek Agarwal. W samym doktoracie w rozdziale 5. autorka probuje
uscisli¢ swoj wktad w te cze$é¢ pracy, jednak nie jest w pelni czytelne, gdyz miejscami nie
jest jasne co autorka ma na my$li. Po zapoznaniu si¢ z repozytoriami kodu zrédtowego, do
ktorych autorka podaje w pracy odnosniki, wszystko wskazuje na to, ze autorka napisata
pierwsza wersje tego pakietu, nazwang luigi seq, natomiast manuskrypt wykorzystuja
nowszg implementacje nf-hichip-pipeline, w ktorej tworzeniu brato udzial dwoch innych
wspotautoréw wspomnianej wyzej pracy. Glowna roznica wydaje sie byc wykorzystanie



pakietu nextflow zamiast Luigi, jednak bardzo trudno jest mi to jednoznacznie ocenié, a
szkoda, ze autorka nie przeprowadza glebszej analizy porownawczej tych pakietow.

Whnoszac z opisu w czedci 5. pracy, autorka jest tez odpowiedzialna za duzg czeéé¢ analiz,
ktore zostaly dokonane w tym manuskrypcie (m. in. korelacje miedzy probkami, wiz-
ualizacje macierzy interakcji itp.), jednak wg opisu “authors’ contribution” w artykule,
jest to praca wspolna z innymi wspotautorami. Mimo tych, dos¢ istotnych, problemdéw
z opisem wkladu autorki, trzeba przyznad, ze rzeczywiscie narzedzia przygotowane przez
zespot, ktorego niewatpliwie byta czescia, sprawiaja wrazenie dosé¢ przekrojowego zestawu
narzedzi do analizy danych hiChIP. Przygotowywanie tego rodzaju pakietow jest bardzo
skomplikowane i czesto wymaga pracy zespotowej, co czyni ja trudna do oceny w postepowa-
niach o nadanie stopnia doktora. Nie powinno to, moim zdaniem, nadmiernie negatywnie
wplywaé na ocene pracy mgr Tojek, choé¢ wolalbym, aby lepiej opisata swoj wktad w te
zespotowe prace.

Kolejny, 4. rozdzial, ktory zawiera wnioski i kierunki dalszych badan jest niezwykle krotki
- zajmuje okolo pottorej strony. Moim zdaniem jest to zdecydowany problem tej pracy,
gdyz mozna byloby wywnioskowaé, ze autorka nie widzi zbyt wielu wnioskéw plynacych z
jej pracy. Biorac pod uwage, ze duza czes¢ wnioskow jest jednak zawarta w podsumowani-
ach rozdzialow 3 i 4, sktaniatbym sie do opinii, ze jest to raczej niedociaggniecie redakcyjne,
niz faktyczny brak swiadomosci ze strony autorki, nt. wnioskéw ptynacych z jej pracy.
Tak jak pisalem wczesniej, dalsze czesci pracy (rozdzialy 5-8) stanowia raczej dodatki i
nie wnosza wiele nowego do rozprawy.

Ogolnie, uwazam, ze praca mgr Tojek zawiera duzo wartosciowych wynikow, zwlaszcza
opisanych w rozdziatach 3 i 4 oraz w napisanym przez nig w trakcie pracy nad doktoratem
kodzie. Niestety, na poziomie redakcyjnym, jest wiele mniejszych lub wiekszych niedo-
ciggnieé, ktore maja niestety wplyw na moja ocene calosci pracy, choé¢ nie zmniejszaja
mojego przekonania, ze praca zasadniczo spetnia wymogi stawiane pracom doktorskim.

Uwagi krytyczne

Moje uwagi krytyczne dotycza gltownie dwoch aspektow: kwestii redakcyjnych pracy i
niezbyt precyzyjnego opisu wktadu autorki w narzedzie nf-hichip. Dodatkowo mam dwie
watpliwosci zwigzang z rozdzialem 2 dotyczacym zrekonstruowanych struktur chromatyny.

Jesli chodzi o uwagi redakcyjne, to uwazam, ze praca ta, niestety, nie jest zredagowana
zbyt dobrze. Autorka zamieszcza dwa manuskrypty (jeden opublikowany, jeden jeszcze
nie) na koricu pracy, jakby praca miata opieraé sie na tych wieloautorskich tekstach, jed-
nak jednocze$nie powtarza duza cze$¢ wynikéw w rozdziatach 2 i 3. SPrawia to wrazenie,
jakby autorka nie mogta sie zdecydowac, czy praca jest “ztozeniem” artykutow, czy tez jed-
nak ma nature monograficznej rozprawy. Ma to zapewne tez wplyw, na fakt, ze materia
wstepna jest bardzo pobiezna - niemniej czes¢ materiatu wstepnego jest zawarta w dal-
szych rozdziatach, pochodzacych z artykutow, gdzie wyjasniona jest duza cze$é niezbednej



w publikacji metodologii. Nie utatwia to lektury tej, i tak bardzo skomplikowanej, pracy.

bR INNAA

Praca zawiera tez sporo drobnych btedow stylistcznych (np. “szybkim czasie”, “pracy dok-

toranckiej”, “podstawowy podzial metody” itp.), ktore w wiekszosci nie przeszkadzaja w
lekturze.

Jesli chodzi o te druga kwestie, to oczywiscie zrozumialym jest, ze w tego typu badaniach
interdyscyplinarnych, bardzo czesto nie jest tatwo doktadnie przypisa¢ wkladu autorskiego
dla kazdego z autoréow. Jest to jeden z powoddéw, dla ktérego tak trudno czasami docenic¢
prace bioinformatykow przy nadawaniu stopniu doktorskich. Niezaleznie od obiektywnych
trudnosci zwigzanych z okreéleniem wkiadu autorki, uwazam, ze w przypadku opisu jej
roli w projektowaniu i implementacji pakietéw Luigi-Seq i nf-hichip nie zostato nakreslone
wystarczajaco czytelnie.

Merytorycznie, opis wynikéw w pracy i metod opracowanych przez doktorantke jest za-
sadniczo dobry i nie pozostawia watpliwosci co zostalo zrobione (nawet jezeli nie do konca
jest jasne kto to zrobil). Jest jednak kilka miejsc, ktorych nie jestem w stanie w pelni
zrozumiec.

Drobniejsza watpliwos¢, by¢ moze zwigzana z lietrowka dotyczy petli chromatynowej
rozwazane] na stronie 42. Nie jest jasne, czy petla ta ma 33kb, czy 23kb. Sadzac z
liczby sond, ktore sa uzywane do modelowania, wskazywaltoby to na 33kb, jednak autorka
okresla jej dlugosc jako 23kbp.

[stotniejsza watpliwosé¢ dotyczy kwestii porownywania zrekonstruowanych petli. Na tyle,
na ile rozumiem metode chromolooper, nie znamy oryginalnej kolejnosci sond na pod-
stawie obrazu mikroskopowego - stad konieczno$é¢ wykorzystania metody TSP. Jednak
konsekwencja tego faktu, wg mnie, jest to, ze zwrocona przez algorytm krzywa przestrzenna,
mozemy “przebiegac¢” w dwie r6zne strony. Jednak w opisie porownan zrekonstruowanych
struktur nie dopatrzytem sie opisu rozwazania tego problemu. Wydaje si¢, ze mozliwe
sa rozne sposoby (cho¢by maksimum lub érednia z obu wersji orientacji), ale nie wiem
jak autorka ostatecznie rozwigzuje ten problem. Bardzo chetnie ustysze o tym podczas
obrony.

Podsumowanie

Podsumowujac, praca mgr Zofii Tojek podejmuje istotne, nowe problemy w dziedzinie
bioinformatyki. Autorka niewatpliwie wlozyla istotny wktad w stworzenie dwoch nowych
narzedzi bioinformatycznych (ChromoLooper i Luigi-Seq) oraz wykazala sie umiejetnos-
cig zastosowania tych narzedzi w praktyce do realnej analizy danych pochadzacych z
r6znego rodzaju eksperymentéw majacych na celu zbadanie struktury chromatyny. Przed-
stawiona praca zostala czesciowo opublikowana (czes¢ dotyczaca narzedzia chromLooper)
w czasopiSmie Scientific Reports, a czesciowo upubliczniona w postaci preprintu w sys-
temie biorxiv (cze$¢ dotyczaca analiz hiChip). Zawiera takze nieopublikowane jeszcze
analizy z wykorzystaniem pakietu nf-hichip. Mimo pewnych niedociggnieé¢ i usterek, o



ktorych pisalem wczesniej, praca stanowi niewgtpliwie wkitad do dyscypliny informatyka
w dziedzinie nauk technicznych i Swiadczy o tym, ze autorka uzyskata poziom wiedzy i
samodzielno$ci naukowej oczekiwany na etapie doktoratu. W zwiazku z tym uwazam,
ze rozprawa doktorska spelnia ustawowe wymagania wobec prac doktorskich i
moze zostac skierowana do kolejnych etapéw przewodu doktorskiego.

7. powazaniem,
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Bartosz Wilczynski



