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Recenzja
pracy doktorskiej mgr Przemystawa Szataja pod tytutem:
Modeling and analysis of spatial genome organization
wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. Dariusza Plewczyriskiego
na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.
Czesc badan zostata przeprowadzona na belgijskim uniwersytecie w Hasselt,
w ramach stypendium Etiuda przyznanego doktorantowi przez NCN w 2016 roku.

jui prawie 16 lat mineto odkad miedzynarodowe konsorcjum ogtosito wyniki projektu poznania ludzkiego
genomu udostepniajac publicznie dane 3 miliardow par nukleotydéw budujgcych DNA. Rownolegle dokonat sie
ogromny postep technologiczny w zakresie badan genetycznych i sekwencjonowanie DNA stalo sie rutynowg
czescig badan naukowych. Jednak sama sekwencja nukleotydow to dopiero poczatek. Biorgc pod uwage, ze ludzki
materiat genetyczny zakodowany w nici DNA o dtugosci 2 metréw, miesci sie w jadrze komérkowym o Srednicy ca.
10 mikrometrow, informacja dotyczgca sposobu zwijania nici DNA wewnatrz jgdra jest nie mniej istotna dla regulacji

jego funkcji biologiczne;j.

Zrédtami danych dla ustalenia architektury genomu s3 wysoko przepustowe metody eksperymentalne, takie
jak ChIA-PET i Hi-C. Uzyskane dane pozwalajg na ustalenie map interakcji chromatyny w jadrze, z ktorych za pomoca
odpowiednich bioinformatycznych narzedzi mozliwa jest rekonstrukcja modelu 3-D genomu uzytecznego w analizie

jego wilasciwosci.

Zagadnieniu modelowania przestrzennej struktury genomu jest poswiecona rozprawa doktorska mgr
Przemystawa Szataja, obejmujgca cykl trzech opublikowanych prac, z ktérych dwie pierwsze to publikacje
oryginalne, a trzecia ma charakter pogladowy. Praca doktorska zostata napisana w jezyku angielskim, zawiera takze

streszczenie w jezyku polskim.

Krétkie wprowadzenie przedstawia cel badan, tj. opracowanie oryginalnego algorytmu 3D-GNOME (akronim:
3-Dimensional Genome Modeling Engine) dla rekonstrukcji trojwymiarowe] organizacji chromatyny.
Wieloskalowos¢ procesu modelowania odzwierciedla hierarchiczng strukture biologiczng genomu. Algorytm
wykorzystuje dane pochodzace z eksperymentéw ChIA-PET i moze by¢ uzyty do modelowania wybranego regionu

genomu, pojedynczych chromosoméw lub catego genomu w wysokie] rozdzielczosci.
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Kolejny rozdziat to zarys metod eksperymentalnych powigzanych z pracg doktoranta, wraz z oméwieniem
pozioméw organizacji genomu, giféwnie petli chromatynowych domen i wplywajgcych na architekture
specyficznych czynnikéw biatkowych, m.in. CTCF oraz krotka dyskusja korelacji pomiedzy strukturg genomu a
wystepujgcymi chorobami.

W rozdziale 3. Autor przedstawia réine podejscia stosowane do analizy danych eksperymentalnych
wykorzystywanych do ustalenia konfiguracji 3-D taficucha chromatyny i identyfikacji domen topologicznych, wraz z

przeglagdem istniejgcych metod modelowania genomu.

Rozdziat 4 zawiera ogélne omdwienie algorytmu 3D-GNOME, jego zalety i ograniczenia. Autor nadmienia w
tym miejscu, ze algorytm zostat po raz pierwszy przedstawiony w pracy Tang i wsp., opublikowanej w 2015 roku w
czasopismie Cell. Wskazano w niej na znaczenie interakcji specyficznych czynnikow (gtownie biatka wigzgcego CTCF
i polimerazy RNAPII) dla przestrzennej organizacji chromatyny i regulacji procesu transkrypcji. Pan Przemystaw
Szataj, jako wspotautor tej publikacji (niewchodzacej w sktad doktoratu), byt czlonkiem czteroosobowego zespotu,
ktory opracowat program pod nazwa 3D-NOME (3D NucleoOme Modeling Engine) do wizualizacji danych
uzyskanych z eksperymentow ChlA-PET i modelowania hierarchicznej struktury 3D genomu. W tym miejscu nasuwa
sie pytanie o powod zmiany nazwy algorytmu 3D-NOME na 3D-GNOME w kolejnej publikacji, bedacej juz zasadnicza
czescig pracy doktorskiej. Czy byt to zabieg tylko stylistyczny, czy tez wigzat sie z modyfikacjami opracowanego

wczesniej podejscia?

Wsrod najwazniejszych cech, ktére wyrdzniajg 3D-GNOME na tle innych dostepnych metod, Autor wymienia
mi.in.: Sciste powigzanie z jednostkami strukturalnymi organizacji genomu (tj. z okresSlonymi obszarami
chromosomu, domenami topologicznymi, petlami chromatyny) co ufatwia interpretacje uzyskanych modeli pod
wzgledem ich znaczenia biologicznego; oparcie na danych ChlA-PET (w momencie opublikowania pracy stanowito
to o jego unikalnosci); ukierunkowanie na motywy petli CFCT oraz wieloskalowos¢ podejscia, ktore umozliwia
symulacje tréjwymiarowych modeli genomu odtwarzajacych zaréwno struktury catego jadra komoérkowego,
pojedynczych chromosomoéw czy wybranych krétszych regiondw, np. zawierajacych wybrany gen.

Na uwage zastuguje fakt, ze obok mocnych stron opracowanego algorytmu stanowigcych o jego
niezaprzeczalnej wartosci, Autor analizuje takze ograniczenia modelu. S3 to gtownie: trudnosci w modelowaniu
gesto upakowanych w petle regiondw chromatyny oraz catkowity brak petli, ktéry nawet uniemozliwia
zastosowanie metody. Takie krytyczne podejscie do wiasnych badan jest nieczesto spotykane w pracach
doktorskich i dowodzi dojrzatosci naukowe]j, czego wyrazem jest rzetelna ocena realnych mozliwosci opracowane;j

metody.

Kopie trzech publikacji sktadajacych sie na prace doktorska zamieszczone sg w rozdziale 5. Doktorant jest
pierwszym autorem we wszystkich pracach, a kazda z nich jest poprzedzona krétkim wstepem okreslajacym wkiad

innych wspétautorow.



Pierwsza praca zawiera szczegétowy opis algorytmu 3D-GNOME, sktadajgcego sie z trzech zasadniczych
modutéw, ktdre w oparciu o dane eksperymentalne umozliwiajg: 1) tworzenie tzw. map cieplnych (heat maps)
kontaktow; 2) otrzymanie modeli 3D zaréwno pojedynczych chromosomow, jak i catego genomu w niskiej
rozdzielczosci przy zastosowaniu skalowania wielowymiarowego, lub w réznych skalach za pomocg symulowanego
wyzarzania; 3} wizualizacje modeli 3D do analizy strukturainej. W skiad narzedzi 3D GNOME oprécz domysinych
funkcji oryginalnie opracowanych przez Autora, wchodzg takze dodatkowe opcje, ktére mozna zastosowac
niezaleznie. Obejmujg one: normalizacje macierzy czestotliwosci interakcji pozwalajgcg na usuniecie niepozgdanych
efektow (szumow) z map kontaktow, metode modelowania struktur na poziomie segmentéw i interaktywna

przeglagdarke modeli 3D.

Druga praca przedstawia organizacje serwera sieciowego umozliwiajgcego korzystanie z platformy 3D-
GNOME. Udostepnione narzedzia pozwalajg uzytkownikowi (nawet nieposiadjagcemu zaawansowanej wiedzy
komputerowej) na samodzielne przeprowadzenie symulacji z uzyciem witasnych albo dostepnych w dedykowanych

bazach, danych eksperymentalnych.

Praca przegiadowa zatytutowana ‘Three-dimensional organization and dynamics of the genome,
opublikowana w zesztym roku w Cell Biology and Toxicology podsumowuje dostepng wiedze dotyczaca ztozonosci

struktury genomu i badan eksperymentalnych stuzgcych poznaniu jego struktury.

Rozdziat 6. Poswiecony jest dyskusji wynikow i przedstawieniu dalszych planéw zwigzanych z rozwojem 3D-
GNOME. Doktorant jeszcze raz podkredla tutaj wyrdzniajace cechy stworzonego oprogramowania, ktdre zostato z
sukcesem zastosowane w wielu analizach komputerowych. Szkoda, ze nie zostaly wymienione i skrétowo
scharakteryzowane przykfady jego wykorzystania choc¢by przez badaczy cytujgcych opublikowane w 2016 roku i

wchodzgce w skiad dysertacji, prace Pana Przemystawa Szataja.

W celu zwiekszenia uniwersalnosci opracowanego podejscia, planuje sie wprowadzenie mozliwosci
wykorzystania wynikow badan prowadzonych z uzyciem innych technik eksperymentalnych, np. danych
pochodzgcych z badan mikroskopowych lub wynikéw eksperymentalnych uzyskanych z pojedynczych komérek.
Ponadto, istotnym kierunkiem byloby wprowadzenie mozliwosci symulacji dynamiki, jako ze 3D-GNOME produkuje
statyczne struktury reprezentujgce pojedyncze konformacje organizacji chromatyny. Autor nadmienia ponadto, ze
standardowg technikg eksperymentalng w badaniach organizacji genomu jest Hi-C i specyficzne narzedzia
bioinformatyczne do modelowania 3D w oparciu o dane Hi-C s3 dostepne, tak wiec metoda 3D-GNOME moze by¢
mniej popularna. W zwigzku z tym, korzystne byloby przeprowadzenie dodatkowych analiz i poréwnan z
zastosowaniem danych Hi-C i ChlA-PET, w celu zachecenia nowych uzytkownikéw do wyprébowania algorytmu 3D-
GNOME badaniach. Czy zatem, biorgc pod uwage fakt, ze dostep do oprogramowania, jak nalezy sadzi¢ po datach
publikacji, zostat zapewniony w 2016 roku, wskazane modyfikacje i analizy poréwnawcze zostaty przeprowadzone
oraz czy opinie zwrotne uzytkownikow, (jesli ewentualnie sie pojawily), przyczynity sie do wprowadzenia nowych

funkcji w 3D-GNOME?



Koncowe czesci dysertacji obejmuja: liste publikacji i doniesien konferencyjnych Doktoranta, deklaracje
wspotautoréw oraz wykaz literatury cytowanej w pracy doktorskiej. Lista publikacji Doktoranta zawiera takze

pozycje, ktdre nie weszly w sktad rozprawy doktorskiej.

Ze wzgledu na charakter, przedstawiony przez Pana mgr Szataja materiat nie zawiera jasno sformutowanej
tezy/hipotezy naukowej, natomiast stanowi przykiad rozwigzania technologicznego, ktérego zastosowanie
powinno przyczyni¢ sie do lepszego zrozumienia czynnikéw wplywajgcych na organizacje genomu oraz
mechanizméw funkcjonowania genomu jako ztozonej catosci. Praca jest logicznie skonstruowana, bardzo starannie
opracowana pod wzgledem edycji i trudno w niej doszukac sie wiekszych usterek. Jedynymi mankamentami jakie
dostrzegtem jest brak numeracji rozdziatow w rozprawie (cho¢ w spisie tresci s3 numerowane) oraz brak spisu
uzywanych skrétow. Pojedynczych omylek literowych, ktdre zdarzajg sie nawet najwiekszym perfekcjonistom,
nawet nie warto wymienia¢. Nie mam tez uwag natury merytorycznej. Badania przedstawione w pracach
wchodzgcych w sktad dysertacji zostaly niezaleznie poddane szczegdétowej ocenie przez miedzynarodowych
recenzentow, tym samym uzyskujgc pozytywng opinie. Nalezy zwrdci¢ uwage na bardzo wysoki Impact Factor
czasopism, w ktorych zostaly opublikowane wyniki pracy Doktoranta, ktéry wynosi 24,417. Ponadto, z
zamieszczonego podsumowania bibliometrycznego wynika, ze tgczny Impact Factor 6 prac opublikowanych z Jego

udziatem wynosi 91,265 punktow, co Swiadczy o znaczeniu badan w jakich bierze udziat.

Podsumowujgc, tematyka podjeta przez mgr Przemystawa Szataja w pracy doktorskiej wpisuje sie w jedng z
najszybciej rozwijajgcych sie obecnie dziedzin nauki jakg jest genomika. Opracowane oprogramowanie pozwala na
przyblizenie trojwymiarowej struktury genomu i znalezienie powigzan pomiedzy wybranymi regionami a funkcjg
biologiczng, a w dalszej perspektywie moze pomdéc w ustalaniu prawdopodobienstwa wystgpienia okreslonych

schorzen.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca doktorska spetnia ustawowe wymogi, w zwigzku z czym
whnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o przyjecie pracy i
dopuszczenie mgr Przemystawa Szataja do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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