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Recenzja rozprawy doktorskiej pt. �Modelowanie komputerowe struktury

trójwymiarowej chromatyny na podstawie danych genomicznych i

mikroskopii wysokorozdzielczej� przedstawionej przez mgr Zo�¦ Tojek

Recenzja niniejsza zostaªa sporz¡dzona na zlecenie Rady Naukowej Dyscypliny Infor-

matyka Techniczna i Telekomunikacja Politechniki Warszawskiej zgodnie z wymogami

ustawy dotycz¡cej procedur nadawania stopnia doktora. Recenzja ta skªada si¦ najpierw

ze skrótowego opisu merytorycznej zawarto±ci rozprawy, nast¦pnie zawiera moje uwagi

krytyczne dotycz¡ce cech rozprawy, które stanowi¡ pewne usterki czy niedoci¡gni¦cia i

zako«czona jest podsumowaniem.

Opis rozprawy

Praca mgr Tojek zªo»ona jest nominalnie z 8 rozdziaªów, przy czym pierwsze 4 stanowi¡

moim zdaniem faktyczn¡ rozpraw¦, podczas gdy rozdziaªy 5-8 stanowi¡ ró»nego rodzaju

dodatki, typowo umieszczone na ko«cu rozprawy , tj. deklaracje wkªadu autorki, spis os-

i¡gni¦¢ naukowych czy te» dwa manuskrypty, których wspóªautork¡ jest autorka rozprawy,

umieszczone w rozdziale 8. verbatim. Osobi±cie wolaªbym, aby (mo»e poza rozdziaªem 7.,

czyli spisem literatury) ta cz¦±¢ pracy stanowiªa raczej dodatki, ni» rozdziaªy pracy, ale

nie zmienia to zasadniczego ksztaªtu rozprawy.

Rozdziaª 1. po±wi¦cony jest wprowadzeniu poj¦¢ potrzebnych w dalszej cz¦±ci rozprawy.

Jako »e zakres tematyczny rezprawy jest bardzo szeroki i dotycz¡cy wielu zagadnie« z

wielu dziedzi« nauki, autorka staªa tu przed do±¢ trudnym zadaniem. Opisywane w tej

cz¦±ci poj¦cia dotycz¡ zarówno informatyki (tj. problem komiwoja»era) jak i zagadnie«

matematycznych (tj. interpolacja funkcjami sklejanymi - splajnami), statystycznych (tj.

analiza skªadowych gªównych) ale te¹ wiele tematów zwi¡zanych z biologi¡ molekularn¡



(tj. podstawy biologii komórkowej i funkcji chromatyny). Mimo tego, »e rozdziaª ten

liczy niemal 30 stron, nieuchronnie pozostawia niedosyt ze wzgl¦du na to, »e ka»de opisy-

wane poj¦cie jest potraktowane do±¢ zdawkowo. Autorka nie ustrzegªa si¦ w tej cz¦±ci

rozprawy ró»nych - typowych dla rozpraw doktorskich - usterek stylistycznych czy narra-

cyjnych, które przypisywaªbym tu gªównie szczególnie trudnej materii zwi¡zanej z inter-

dyscyplinarno±ci¡ projektu, niemniej pewne decyzje autorki daj¡ do my±lenia. Wydaje mi

si¦, »e decyzja, aby cz¦±¢ wst¦pu dotycz¡ca �eksperymentalnej� cz¦±ci pracy jest dªu»sza

ni» cz¦±¢ dotycz¡ca metod obliczeniowych, które stanowi¡ rdze« wyników. W mojej oce-

nie, cz¦±¢ wprowadzaj¡ca nie jest najmocniejsz¡ stron¡ rozprawy i sugeruje, »e autorka -

by¢ mo»e w obliczu zbyt du»ego nagromadzenia ró»norodnych technik wykorzystywanych

w pracy - nie do ko«ca byªa w stanie dobrze zredagowa¢ wprowadzenia do metodologii.

Rozdziaª 2. jest, w moim odczuciu, zdecydowanie najwa»niejszym elementem rozprawy.

Autorka opisuje tu narz¦dzie ChromoLooping oraz jego zastosowanie do wyników anal-

izy jednej z p¦tli chromatynowych na podstawie obrazów uzyskanych technik¡ iPALM.

Dodatkowo, opisuje adaptacj¦ tej techniki do danych EMISH. Du»a cz¦±¢ tych wyników

jest opublikowana w postaci pracy w Scienti�c Reports, której mgr Tojek jest jedn¡ z

gªównych autorów. Praca ta jest, moim zdaniem, gªównym osi¡gni¦ciem autorki, które

bez w¡tpienia zawiera jej du»y wkªad i jednocze±nie jest ju» opublikowane w uznanym

czasopi±mie naukowym. Warto zauwa»y¢, »e implementacja narz¦dzia ChromoLooping

jest nieodzown¡ cz¦±ci¡ wzmiankowanej pracy i niew¡tpliwie niemal w caªo±ci jest osi¡g-

ni¦ciem autorki (w repozutorium github jedyn¡ autork¡ kodu jest mgr Tojek). Cz¦±¢

rozdziaªu po±wi¦cona adaptacji metody ChromoLooping do obrazów z mikroskopu elek-

tronowego (EMISH) nie s¡ ju» tak jednoznaczne w sensie osi¡gni¦¢ naukowych (nie jest dla

mnie jasne, czy te wyniki s¡ ju» gdzie± opublikowane, czy te» nie), ale tutaj tak»e mo»na

zauwa»y¢ niew¡tpliwie gªówny wkªad autorki w implementacj¦ metody densitydots, która

jest dost¦pna w repozytorium github.

Rozdziaª 3. przedstawia gªównie 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 jedn¡ z trojga gªównych autorów tego manuskryptu. Praca

ta zawiera zarówno elementy eksperymentalne (zwi¡zane z poprawion¡ wersj¡ protokoªu

cohesin HiChIP), jak i nowe narz¦dzia bioinformatyczne (nf-hichip) oraz zastosowania tego

pakietu do analiz nowo powstaªego zbioru danych hiChIP. Wg informacji zawartych w tym

manuskrypcie, za przygotowanie narz¦dzia nf-hiChIP i wykonanie analiz odpowiedzialna

byªa mgr Tojek i Abhishek Agarwal. W samym doktoracie w rozdziale 5. autorka próbuje

u±ci±li¢ swój wkªad w t¦ cz¦±¢ pracy, jednak nie jest w peªni czytelne, gdy» miejscami nie

jest jasne co autorka ma na my±li. Po zapoznaniu si¦ z repozytoriami kodu ¹ródªowego, do

których autorka podaje w pracy odno±niki, wszystko wskazuje na to, »e autorka napisaªa

pierwsz¡ wersj¦ tego pakietu, nazwan¡ luigi_seq, natomiast manuskrypt wykorzystuj¡

nowsz¡ implementacj¦ nf-hichip-pipeline, w której tworzeniu braªo udziaª dwóch innych

wspóªautorów wspomnianej wy»ej pracy. Gªówn¡ ró»nic¡ wydaje si¦ byc wykorzystanie
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pakietu next�ow zamiast Luigi, jednak bardzo trudno jest mi to jednoznacznie oceni¢, a

szkoda, »e autorka nie przeprowadza gª¦bszej analizy porównawczej tych pakietów.

Wnosz¡c z opisu w cz¦±ci 5. pracy, autorka jest te» odpowiedzialna za du»¡ cz¦±¢ analiz,

które zostaªy dokonane w tym manuskrypcie (m. in. korelacje mi¦dzy próbkami, wiz-

ualizacje macierzy interakcji itp.), jednak wg opisu �authors' contribution� w artykule,

jest to praca wspólna z innymi wspóªautorami. Mimo tych, do±¢ istotnych, problemów

z opisem wkªadu autorki, trzeba przyzna¢, »e rzeczywi±cie narz¦dzia przygotowane przez

zespóª, którego niew¡tpliwie byªa cz¦±ci¡, sprawiaj¡ wra»enie do±¢ przekrojowego zestawu

narz¦dzi do analizy danych hiChIP. Przygotowywanie tego rodzaju pakietów jest bardzo

skomplikowane i cz¦sto wymaga pracy zespoªowej, co czyni j¡ trudn¡ do oceny w post¦powa-

niach o nadanie stopnia doktora. Nie powinno to, moim zdaniem, nadmiernie negatywnie

wpªywa¢ na ocen¦ pracy mgr Tojek, cho¢ wolaªbym, aby lepiej opisaªa swój wkªad w te

zespoªowe prace.

Kolejny, 4. rozdziaª, który zawiera wnioski i kierunki dalszych bada« jest niezwykle krótki

- zajmuje okoªo póªtorej strony. Moim zdaniem jest to zdecydowany problem tej pracy,

gdy» mo»na byªoby wywnioskowa¢, »e autorka nie widzi zbyt wielu wniosków pªyn¡cych z

jej pracy. Bior¡c pod uwag¦, »e du»a cz¦±¢ wniosków jest jednak zawarta w podsumowani-

ach rozdziaªów 3 i 4, skªaniaªbym si¦ do opinii, »e jest to raczej niedoci¡gni¦cie redakcyjne,

ni» faktyczny brak ±wiadomo±ci ze strony autorki, nt. wniosków pªyn¡cych z jej pracy.

Tak jak pisaªem wcze±niej, dalsze cz¦±ci pracy (rozdziaªy 5-8) stanowi¡ raczej dodatki i

nie wnosz¡ wiele nowego do rozprawy.

Ogólnie, uwa»am, »e praca mgr Tojek zawiera du»o warto±ciowych wyników, zwªaszcza

opisanych w rozdziaªach 3 i 4 oraz w napisanym przez ni¡ w trakcie pracy nad doktoratem

kodzie. Niestety, na poziomie redakcyjnym, jest wiele mniejszych lub wi¦kszych niedo-

ci¡gni¦¢, które maj¡ niestety wpªyw na moj¡ ocen¦ caªo±ci pracy, cho¢ nie zmniejszaj¡

mojego przekonania, »e praca zasadniczo speªnia wymogi stawiane pracom doktorskim.

Uwagi krytyczne

Moje uwagi krytyczne dotycz¡ gªównie dwóch aspektów: kwestii redakcyjnych pracy i

niezbyt precyzyjnego opisu wkªadu autorki w narz¦dzie nf-hichip. Dodatkowo mam dwie

w¡tpliwo±ci zwi¡zan¡ z rozdziaªem 2 dotycz¡cym zrekonstruowanych struktur chromatyny.

Je±li chodzi o uwagi redakcyjne, to uwa»am, »e praca ta, niestety, nie jest zredagowana

zbyt dobrze. Autorka zamieszcza dwa manuskrypty (jeden opublikowany, jeden jeszcze

nie) na ko«cu pracy, jakby praca miaªa opiera¢ si¦ na tych wieloautorskich tekstach, jed-

nak jednocze±nie powtarza du»¡ cz¦±¢ wyników w rozdziaªach 2 i 3. SPrawia to wra»enie,

jakby autorka nie mogªa si¦ zdecydowa¢, czy praca jest �zªo»eniem� artykuªów, czy te» jed-

nak ma natur¦ monogra�cznej rozprawy. Ma to zapewne te» wpªyw, na fakt, »e materia

wst¦pna jest bardzo pobie»na - niemniej cz¦±¢ materiaªu wst¦pnego jest zawarta w dal-

szych rozdziaªach, pochodz¡cych z artykuªów, gdzie wyja±niona jest du»a cz¦±¢ niezb¦dnej
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w publikacji metodologii. Nie uªatwia to lektury tej, i tak bardzo skomplikowanej, pracy.

Praca zawiera te» sporo drobnych bª¦dów stylistcznych (np. �szybkim czasie�, �pracy dok-

toranckiej�, �podstawowy podziaª metody� itp.), które w wi¦kszo±ci nie przeszkadzaj¡ w

lekturze.

Je±li chodzi o t¦ drug¡ kwesti¦, to oczywi±cie zrozumiaªym jest, »e w tego typu badaniach

interdyscyplinarnych, bardzo cz¦sto nie jest ªatwo dokªadnie przypisa¢ wkªadu autorskiego

dla ka»dego z autorów. Jest to jeden z powodów, dla którego tak trudno czasami doceni¢

prac¦ bioinformatyków przy nadawaniu stopniu doktorskich. Niezale»nie od obiektywnych

trudno±ci zwi¡zanych z okre±leniem wkª¡du autorki, uwa»am, »e w przypadku opisu jej

roli w projektowaniu i implementacji pakietów Luigi-Seq i nf-hichip nie zostaªo nakre±lone

wystarczaj¡co czytelnie.

Merytorycznie, opis wyników w pracy i metod opracowanych przez doktorantk¦ jest za-

sadniczo dobry i nie pozostawia w¡tpliwo±ci co zostaªo zrobione (nawet je»eli nie do ko«ca

jest jasne kto to zrobiª). Jest jednak kilka miejsc, których nie jestem w stanie w peªni

zrozumie¢.

Drobniejsza w¡tpliwo±¢, by¢ mo»e zwi¡zana z lietrówk¡ dotyczy p¦tli chromatynowej

rozwa»anej na stronie 42. Nie jest jasne, czy p¦tla ta ma 33kb, czy 23kb. S¡dz¡c z

liczby sond, które s¡ u»ywane do modelowania, wskazywaªoby to na 33kb, jednak autorka

okre±la jej dªugo±¢ jako 23kbp.

Istotniejsza w¡tpliwo±¢ dotyczy kwestii porównywania zrekonstruowanych p¦tli. Na tyle,

na ile rozumiem metod¦ chromolooper, nie znamy oryginalnej kolejno±ci sond na pod-

stawie obrazu mikroskopowego - st¡d konieczno±¢ wykorzystania metody TSP. Jednak

konsekwencj¡ tego faktu, wg mnie, jest to, »e zwrócon¡ przez algorytm krzyw¡ przestrzenn¡

mo»emy �przebiega¢� w dwie ró»ne strony. Jednak w opisie porówna« zrekonstruowanych

struktur nie dopatrzyªem si¦ opisu rozwa»ania tego problemu. Wydaje si¦, »e mo»liwe

s¡ ró»ne sposoby (cho¢by maksimum lub ±rednia z obu wersji orientacji), ale nie wiem

jak autorka ostatecznie rozwi¡zuje ten problem. Bardzo ch¦tnie usªysz¦ o tym podczas

obrony.

Podsumowanie

Podsumowuj¡c, praca mgr Zo�i Tojek podejmuje istotne, nowe problemy w dziedzinie

bioinformatyki. Autorka niew¡tpliwie wªo»yªa istotny wkªad w stworzenie dwóch nowych

narz¦dzi bioinformatycznych (ChromoLooper i Luigi-Seq) oraz wykazaªa si¦ umiej¦tno±-

ci¡ zastosowania tych narz¦dzi w praktyce do realnej analizy danych poch¡dz¡cych z

ró»nego rodzaju eksperymentów maj¡cych na celu zbadanie struktury chromatyny. Przed-

stawiona praca zostaªa cz¦±ciowo opublikowana (cz¦±¢ dotycz¡ca narz¦dzia chromLooper)

w czasopi±mie Scienti�c Reports, a cz¦±ciowo upubliczniona w postaci preprintu w sys-

temie biorxiv (cz¦±¢ dotycz¡ca analiz hiChip). Zawiera tak»e nieopublikowane jeszcze

analizy z wykorzystaniem pakietu nf-hichip. Mimo pewnych niedoci¡gni¦¢ i usterek, o

4



których pisaªem wcze±niej, praca stanowi niew¡tpliwie wkªad do dyscypliny informatyka

w dziedzinie nauk technicznych i ±wiadczy o tym, »e autorka uzyskaªa poziom wiedzy i

samodzielno±ci naukowej oczekiwany na etapie doktoratu. W zwi¡zku z tym uwa»am,

»e rozprawa doktorska speªnia ustawowe wymagania wobec prac doktorskich i

mo»e zosta¢ skierowana do kolejnych etapów przewodu doktorskiego.

Z powa»aniem,

Bartosz Wilczy«ski
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