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Recenzja 


pracy doktorskiej mgr Przemystawa Szataja pod tytutem: 


Modeling and analysis ofspatial genome organization 

wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. Dariusza Plewczyrlskiego 


na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. 


Cz~se badan zostata przeprowadzona na belgijskim uniwersytecie w Hassett, 


w ramach stypendium Etiuda przyznanego doktorantowi przez NCN w 2016 roku. 


Juz prawie 16 lat min~o odk<ld mi~zynarodowe konsorcjum ogtosito wyniki projektu poznania ludzkiego 

genomu udost~pniaj<lc publicznie dane 3 miliard6w par nukleotyd6w buduj<lcych DNA. R6wnolegle dokonat si~ 

ogromny post~p technologlczny w zakresie badan genetycznych i sekwencjonowanie DNA stato si~ rutynow<l 

cz~sci<l badan naukowych. Jednak sarna sekwencja nukleotyd6w to dopiero poczqtek. Bior<lc pod uwag~ ze ludzki 

materiat genetyczny zakodowany w nici DNA 0 dfugosci 2 metr6w, miesci si~ w jqdrze kom6rkowym 0 srednicy ca. 

10 mikrometr6w, informacja dotyczqca sposobu zwijania nici DNA wewnCflrz jqdra jest nie mniej istotna dla regulacji 

jego funkcji biologicznej. 

Zr6dtami danych dla ustalenia architektury genomu sq wysoko przepustowe metody eksperymentalne, takie 

jak ChIA-PET i Hi-C. Uzyskane dane pozwalaj<l na ustalenie map interakcji chromatyny w jqdrze, z ktorych za pomoCCl 

odpowiednich bioinformatycznych narz~dzi mozliwa jest rekonstrukcja modelu 3-D genomu uiytecznego w analizie 

jego wtasciwoSci. 

Zagadnieniu modelowania przestrzennej struktury genomu jest poswi~na rozprawa doktorska mgr 

Przemystawa Szataja, obejmujqca cykl trzech opublikowanych prac, z kt6rych dwie pierwsze to publikacje 

oryginalne, a trzecia rna charakter poglqdowy. Praca doktorska zostata napisana w j~zyku angielskim, zawiera takie 

streszczenie w j~zyku polskim. 

Kr6tkie wprowadzenie przedstawia cel badan, tj. opracowanie oryginalnego algorytmu 3D-GNOME (akronim: 

3-Dimensional Genome Modeling Engine) dla rekonstrukcji tr6jwymiarowej organizacji chromatyny. 

Wieloskalowose procesu modelowania odzwierciedla hierarchicznq struktur~ biologicznq genomu. Algorytm 

wykorzystuje dane pochodzqce z eksperymenrow ChlA-PET i moze bye uiyty do modelowania wybranego regionu 

genomu, pojedynczych chromosom6w lub catego genomu w wysokiej rozdzielczosci. 
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Kolejny rozdziat to zarys metod eksperymentalnych powiqzanych z pracq doktoranta, wraz z omowieniem 

poziomow organizacji genomu, gtownie ~Ii chromatynowych domen i wpfywajqcych na architektur~ 

specyficznych czynnikow biatkowych, m.in. CTCF oraz krotka dyskusja korelacji pomi~dzy strukturq genomu a 

wyst~pujqcymi chorobami. 

W rozdziale 3. Autor przedstawia roine podejScia stosowane do analizy danych eksperymentalnych 

wykorzystywanych do ustalenia konfiguracji 3-D tancucha chromatyny i identyfikacji domen topologicznych, wraz z 

przeglqdem istniejqcych metod modelowania genomu. 

Rozdziat 4 zawiera ogolne omowienie algorytmu 3D-GNOME, jego zalety i ograniczenia. Autor nadmienia w 

tym miejscu, ie algorytm zostat po raz pierwszy przedstawiony w pracy Tang i WSP'I opublikowanej w 2015 roku w 

czasopismie Cell. Wskazano w niej na znaczenie interakcji specyficznych czynnikow (gtownie biatka wiqiqcego CTCF 

i polimerazy RNAPII) dla przestrzennej organizacji chromatyny i regulacji procesu transkrypcji. Pan Przemystaw 

Szataj, jako wspOtautor tej publikacji (niewchodzqcej w sktad doktoratul, byt cztonkiem czteroosoOOwego zespotu, 

ktory opracowat program pod naZWq 3D-NOME (3D Nuc/eoOme Modeling Engine) do wizualizacji danych 

uzyskanych z eksperymentow ChIA-PET i modelowania hierarchicznej struktury 3D genomu. W tym miejscu nasuwa 

si~ pytanie 0 powod zmiany nazwy algorytmu 3D-NOME na 3D-GNOME w kolejnej publikacji, ~dqcej jui zasadniczq 

cz~Sciq pracy doktorskiej. Czy byt to zabieg tylko stylistyczny, czy tei wiqzat si~ z modyfikacjami opracowanego 

wczesniej podejScia? 

Wsrod najwainiejszych cech, ktore wyrOiniajq 3D-GNOME na tie innych dost~pnych metod, Autor wymienia 

mLin.: sciste powiqzanie z jednostkami strukturalnymi organizacji genomu (tj. z okreslonymi obszarami 

chromosomu, domenami topologicznymi, ~tJami chromatyny) co utatwia interpretacj~ uzyskanych modeli pod 

wzgl~dem ich znaczenia biologicznego; oparcie na danych ChIA-PET (w momence opublikowania pracy stanowito 

to 0 jego unikalnosci); ukierunkowanie na motywy ~tli CFCT oraz wieloskalowosc podejscia, ktore umoiliwia 

symulacje trojwymiarowych modeli genomu odtwarzajqcych zarowno struktury catego jqdra komorl<owego, 

pojedynczych chromosomow czy wybranych krotszych regionOw, np. zawierajqcych wybrany gen. 

Na uwag~ zastuguje faktl ie oOOk mocnych stron opracowanego algorytmu stanowiqcych 0 jego 

niezaprzeczalnej wartosci, Autor analizuje talde ograniczenia modelu. Sq to gtownie: trudnosci w modelowaniu 

g~sto upakowanych w ~tJe regionow chromatyny oraz catkowity brak ~tli, ktory nawet uniemoiliwia 

zastosowanie metody. Takie krytyczne podejScie do wtasnych badan jest niecz~o spotykane w pracach 

doktorskich i dowodzi dOjrzatosci naukowej, czego wyrazem jest rzetelna ocena realnych moiliwosci opracowanej 

metody. 

Kopie trzech publikacji sktadajqcych si~ na prac~ doktorskq zamieszczone Sq w rozdziale S. Doktorant jest 

pierwszym autorem we wszystkich pracach, a kaida z nich jest poprzedzona krotkim wst~pem okreslajqcym wktad 

innych wspOtautorow. 
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Pierwsza praca zawiera szczegOtowy opis algorytmu 3D-GNOME, sktadaji}cego si~ z trzech zasadniczych 

modutow, ktore w oparciu 0 dane eksperymentalne umoiliwiaji}: 1) tworzenie tzw. map cieplnych (heat maps) 

kontaktow; 2) otrzymanie modeli 3D zarowno pojedynczych chromosomow, jak i catego genomu w niskiej 

rozdzielczosci przy zastosowaniu skalowania wielowymiarowego, lub w roinych skalach za pomoCi} symulowanego 

wyiarzania; 3) wizualizacj~ modeli 3D do analizy strukturalnej. W sktad narz~dzi 3D GNOME opr6cz domyslnych 

funkcji oryginalnie opracowanych przez Autora, wchodzi} takie dodatkowe opcje, ktore moina zastosowae 

niezaleinie. Obejmuji} one: normalizacj~ macierzy cz~stotliwosci interakcji pozwalaji}Ci} na usuni~cie niepoii}danych 

efektow (szumow) z map kontaktow, metod~ modelowania struktur na poziomie segmentow i interaktywni} 

przegli}dark~ modeli 3D. 

Druga praca przedstawia organizacj~ serwera sieciowego umoiliwiaji}cego korzystanie z platformy 3D­

GNOME. Udost~pnione narz~dzia pozwalaji} uiytkownikowi (nawet nieposiadji}cemu zaawansowanej wiedzy 

komputerowej) na samodzielne przeprowadzenie symulacji z uiyciem wtasnych alba dost~pnych w dedykowanych 

bazach, danych eksperymentalnych. 

Praca przegli}dowa zatytutowana 'Three-dimensional organization and dynamics of the genome,' 

opublikowana w zesztym roku w Cell Biology and Toxicology podsumowuje dost~pni} wiedz~ dotyczi}Ci} ztoionosci 

struktury genomu i badan eksperymentalnych stuii}cvch poznaniu jego struktury. 

Rozdziat 6. Poswi~cony jest dyskusji wynikow i przedstawieniu dalszych planow zwii}zanych z rozwojem 3D­

GNOME. Doktorant jeszcze raz podkresla tutaj wyroiniaji}ce cechy stworzonego oprogramowania, ktore zostato z 

sukcesem zastosowane w wielu analizach komputerowych. Szkoda, ie nie zostaty wymienione i skrotowo 

scharakteryzowane przyktady jego wykorzystania choeby przez badaczy cytuji}cvch opublikowane w 2016 roku i 

wchodzi}ce w sktad dysertacji, prace Pana Przemystawa Szataja. 

W celu zwi~kszenia uniwersalnosci opracowanego podejscia, planuje si~ wprowadzenie moiliwosci 

wykorzystania wynikow badan prowadzonych z uiyciem innych technik eksperymentalnych, np. danych 

pochodzi}cvch z badan mikroskopowych lub wynikow eksperymentalnych uzyskanych z pojedynczych komorek. 

Ponadto, istotnym kierunkiem bytoby wprowadzenie moiliwosci symulacji dynamiki, jako ie 3D-GNOME produkuje 

statyczne struktury reprezentuji}ce pojedyncze konformacje organizacji chromatyny. Autor nadmienia ponadto, ie 

standardowi} techniki} eksperymentalni} w badaniach organizacji genomu jest Hi-<:: i specyficzne narz~dzia 

bioinformatyczne do modelowania 3D w oparciu 0 dane Hi-<:: Si} dost~pne, tak wi~c metoda 3D-GNOME moie bye 

mniej popularna. W zwii}zku z tym, korzystne bytoby przeprowadzenie dodatkowych ana liz i porownan z 

zastosowaniem danych Hi-C i ChIA-PET, w celu zach~cenia nowych uiytkownik6w do wypr6bowania algorytmu 3D­

GNOME badaniach. Czy zatem, biori}c pod uwag~ fakt, ie dost~p do oprogramowania, jak naleiy si}dzie po datach 

publikacji, zostat zapewniony w 2016 roku, wskazane modyfikacje i analizy por6wnawcze zostaty przeprowadzone 

oraz czy opinie zwrotne uiytkownikow, tiesli ewentualnie si~ pojawity), przyczynity si~ do wprowadzenia nowych 

funkcji w 3D-GNOME? 
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Koncowe cz~sci dysertacji obejmujq: list~ publikacji i doniesien konferencyjnych Doktoranta, deklaracje 

wspOtautorow oraz wykaz literatury cytowanej w pracy doktorskiej. Lista publikacji Doktoranta zawiera takie 

pozycje, ktore nie wesziy w sktad rozprawy doktorskiej. 

Ze wzgl~du na charakter, przedstawiony przez Pana mgr Szataja materiat nie zawiera jasno sformutowanej 

tezy/hipotezy naukowej, natomiast stanowi przyktad rozwiqzania technologicznego, ktorego zastosowanie 

powinno przyczynic si~ do lepszego zrozumienia czynnikow wpiywajqcych na organizacj~ genomu oraz 

mechanizmow funkcjonowania genomu jako ztoionej catoSci. Praca jest logicznie skonstruowana, bardzo starannie 

opracowana pod wzgl~dem edycji i trudno w niej doszukac si~ wi~kszych usterek. Jedynymi mankamentami jakie 

dostrzegtem jest brak numeracji rozdziatow w rozprawie (choc w spisie tresci Sq numerowane) oraz brak spisu 

uiywanych skrotow. Pojedynczych omytek literowych, ktore zdarzajq si~ nawet najwi~kszym perfekcjonistom, 

nawet nie warto wymieniac. Nie mam tei uwag natury merytorycznej. Badania przedstawione w pracach 

wchodzqcych w sktad dysertacji zostaiy niezaleinie poddane szczegOtowej ocenie przez mi~dzynarodowych 

recenzentow, tym samym uzyskujqc pozytywnq opini~. Naleiy zwrocic uwag~ na bardzo wysoki Impact Factor 

czasopism, w ktorych zostaiy opublikowane wyniki pracy Doktoranta, ktory wynosi 24,417. Ponadto, z 

zamieszczonego podsumowania bibliometrycznego wynika, ie tqczny Impact Factor 6 prac opublikowanych z Jego 

udziatem wynosi 91,265 punktow, co swiadczy 0 znaczeniu badan w jakich bierze udziat. 

Podsumowujqc, tematyka podj~ta przez mgr Przemystawa Szataja w pracy doktorskiej wpisuje si~ w jednq z 

najszybciej rozwijajqcych si~ obecnie dziedzin nauki jakq jest genomika. Opracowane oprogramowanie pozwala na 

przybliienie trojwymiarowej struktury genomu i znalezienie powiqzan pomi~dzy wybranymi regionami a funkcjq 

biologicznCL a w dalszej perspektywie moie pomoc w ustalaniu prawdopodobienstwa wystqpienia okreslonych 

schorzen. 

Stwierdzam, ie przedstawiona do recenzji praca doktorska spetnia ustawowe wymogi, w zwiqzku z czym 

wnioskuj~ do Wysokiej Rady Wydziatu lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku 0 przyj~cie pracy i 

dopuszczenie mgr Przemystawa Szataja do dalszych eta pow przewodu doktorskiego. 
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