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Przedstawiona mi do recenzji praca jest owocem udanej analizy teoretycznej w
paradygmacie genomiki obliczeniowej. W pracy udato sie twodrczo potgczyé nowatorska
metodologie informatyczng z istotnym biologicznie problemem badawczym skupiajgcym sie
na gtebszym poznaniu struktury przestrzennej genomu ludzkiego. Genomika obliczeniowa, a
w szczegdlnosci genomika trojwymiarowa to unikalna, wysoce interdyscyplinarna dziedzina
badawcza w ktorej w celu uzyskania opisu zjawiska biologicznego musimy uzyé

zaawansowanych metod obliczeniowych do odrzucenia btednych odczytdéw wynikajgcych z



wysokiego poziomu szumu doswiadczalnego. Tylko dzieki zaproponowaniu ztozonych modeli
statystycznych budowanych na podstawie rozlegtych (petno-genomowych) danych NGS
mozemy zidentyfikowaé istotne cechy opisywanego zjawiska. W szczegdlnosci praca w
ciekawy sposdb poddaje krytyce paradygmat naukowy obecny od roku 2012 (publikacja Dixon
et al.), ugruntowany w 2015 roku kolejng publikacjg (Rudan et al.). Autorowi udato sie
sfalsyfikowa¢ powtarzang w wielu aktualnie cytowanych publikacjach teze o podobienstwie
struktury domenowej miedzy typami komorek, tkankami, organizmami czy catymi gatunkami
(np. cztowiek vs. mysz). Uwazam to za najistotniejsze dokonanie pracy, razem z solidnie

przemyslanym i ugruntowanym formalizmem matematycznym.

Przedmiotem mojej oceny, w mys$l wymagan Ustawy o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 r. (Dz.U. 2017 poz.
1789, z pdin. zm.) oraz Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19
stycznia 2018 r. w sprawie szczegdtowego trybu i warunkdéw przeprowadzania czynnosci w
przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie
tytutu profesora (Dz.U. 2018 poz. 261), jest oryginalnos¢ rozwigzanego problemu naukowego,
ogdlna wiedza teoretyczna Kandydata w dziedzinie informatyki, a takze umiejetnos¢

samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Rozprawa doktorska Pana mgr Rafata Zaborowskiego zostata przygotowana w
Laboratorium dr hab. Bartosza Wilczyniskiego na Woydziale Matematyki, Informatyki i
Mechaniki Uniwersytetu Warszawskiego w Warszawie pod kierownictwem kierownika
laboratorium. Autor skupia sie na sformutowaniu nowej teorii matematycznej (czy raczej
statystycznej) zwigzanej z porownywaniem macierzy interakcji miedzy réznymi replikatami w
ramach pojedynczego doswiadczenia biologicznego, miedzy réznymi stanami komorki (np.
zmieniajacej sie pod wptywem stresu), réznymi typami komoérek, czy wreszcie réoznymi
gatunkami. Praca proponuje nowg metode, jednoczesnie odnoszac sie do dotychczasowo
uzywanych algorytmow i narzedzi, w moim przekonaniu adresujgc bardzo wazny problem
badawczy. Motywacjg pracy jest potrzeba $rodowiska badaczy tréjwymiarowej genomiki
zwigzana ze statystycznie istotnymi pordwnywaniami réznych segmentacji chromatyny na
domeny. Wynika to z bardzo ztozonego problemu, duzego poziomu szumu w danych

doswiadczalnych jak i samg iluzorycznos$cig domen genomicznych. Niektérzy badacze uwazajg



nawet, ze domeny TAD nie s3 realne, a wynikajg tylko ze statystycznej agregacji danych w
doswiadczeniach 3C typu populacyjnego. Jest to ciekawy argument, ktéry wymaga dalszej
pracy. Zaproponowane przez Autora narzedzia wpisujg sie w ten nowy nurt badawczy
umozliwiajgc rygorystyczne i statystycznie istotne poréwnywanie réznych metod dzielenia nici

DNA na bliskie przestrzennie regiony.

Autor w jednostronicowym streszczeniu pracy przedstawia gtéwne tezy rozprawy.
Podkresla znaczenie opracowanych algorytmow, choé pofgczenie miedzy ekspresjg i strukturg
3D nici chromatynowej jest dos$é pobieznie naszkicowane. Opisana jest po pierwsze miara BP
do poréwnywania macierzy kontaktéw Hi-C, oraz algorytm DiADeM stuzgcy do wykrywania
statystycznie unikalnych oddziatywan dla kazdego z poréwnywanych dwdch zbioréw danych

Hi-C.

W rozdziale pierwszym autor skupia sie na wprowadzeniu podstawowych pojec
biologicznych uzywanych w pracy. Robi to sprawnie i bez przesadnie rozbudowanego opisu,

mimo wszystko podajgc kluczowe referencje do literatury przedmiotu.

W rozdziale drugim autor referuje metody komputerowe uzywane w analizie danych z
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS). Tq czes¢ pracy mozna potraktowac jako
bardziej matematyczny wstep do problematyki rozprawy, ktory pozwolit autorowi bardziej
przejrzyscie  przedstawi¢  wyzwania zwigzane z analizg danych  genomicznych
(jednowymiarowych) jak i zaprezentowa¢ modele statystyczne ekspresji gendw. Pokazuje to
erudycje autora, cho¢ nie ma to bezposredniego zwigzku z dokonaniami opisanymi w
kolejnych rozdziatach. Byé moze poczatkowq intencjg pracy byto powigzanie struktury
tréjwymiarowej z informacje o ekspresji, jesli tak byto w istocie to zabrakto ostatniego

rozdziatu ktory tgczytby formalizm ekspresji gendw ze strukturg 3D genomu ludzkiego.

Trzeci rozdziat poswiecony jest nadal w formie wprowadzenia (wstepu) zagadnieniu
porownywania macierzy kontaktow w eksperymentach Hi-C. Zaczyna sie od opisania metod
normalizacji danych doswiadczalnych — co recenzentowi wydaje sie absolutnie kluczowym i
czesto robionym zbyt pospiesznie etapem prac genomiki 3D. Nastepnie Autor referuje

wieloskalowg strukture chromatyny, zaczynajgc od homopolimerowego zaniku sygnatu



strukturalnego wraz z oddalaniem sie od diagonali macierzy kontaktéw. Nastepnie opisany
jest poziom kompartmentalizacji chromatyny (podziatu na aktywng i pasywng), pdzniej
poziom domen genomicznych (TADOw) a na koncu wysoko-rozdzielczy poziom petli
chromatynowych. Dalej zamieszczony jest wstep do zagadnienia poréwnywania macierzy

kontaktdow w powyzej wymienionych skalach przestrzennych.

W kolejnym rozdziale Autor referuje istniejgce metody pordwnywania domen
genomicznych, prezentuje solidnie przygotowany i sformalizowany opis swojej nowej metody
BP Score, oraz poréwnuje swoje osiggniecie z literaturg i dostepnymi narzedziami. Miara BP
zapewnia nowg metryke do poréwnywania segmentacji chromatyny, szczegdlnie przydatng
do poréwnywania réznych stanéw komorki (np. z oraz bez szoku termicznego), oceny jakosci
replikatéw w doswiadczeniach 3C, poréwnywania roznych typéw komaérek, oraz na koniec dla

réznicowego porownania roznych algorytmow identyfikujgcych TADy.

W ostatnim rozdziale Autor najpierw opisuje rézne metody identyfikacji istotnych
statystycznie rdéznic miedzy macierzami kontaktéw (metody diffHiC, FIND, HiCcompare,
SELFISH), a nastepnie wprowadza rygorystycznie nowg metode DiADeM, ktéra nastepnie
benchmarkuje na danych syntetycznych i rzeczywistych. Metoda ta ma stuzy¢ wg. zamierzen
autora identyfikacji oddziatywan dalekiego zasiegu, ktérymi majg sie rézni¢ macierze Hi-C dla
np. dwdéch stanéw komdérkowych. Autor adresuje dwa postawowe problemy spotykane w
tego typu zagadnieniach: (i) zanik sity sygnatu przy oddalaniu sie od diagonali, oraz (ii) wptyw
obcigzen zwigzanych z istotnymi rdznicami w pokryciu odczytami krotkich fragmentow w

trakcie sekwencjonowania DNA.

Podsumowujgc — autor wykazat sie znajomoscig genomiki, zaréwno od strony
zagadnien biologicznych, ale réwniez bioinformatycznych. Zaprezentowat swoje mozliwosci i
zdolnosci zaproponowania, implementacji algorytméw matematycznych i komputerowych,
Swietnymi umiejetnosciami statystycznej analizy danych. Opracowane przeze niego programy
nie zostaty niestety udostepnione jako pakiety i serwery sieciowe, co moze dziwi¢ i we
wspotczesnych czasach jest to juz niespotykane. Wyniki opracowane w trakcie doktoratu
zostaty opublikowane w dwéch pracach w punktowanych czasopismach o zasiegu

miedzynarodowym, oraz jednym pre-princie BioRXiv.



Ponizej postaram sie krotko wypunktowac¢ kluczowe wg. autora i recenzenta
osiggniecia badawcze doktoranta, w tym zaproponowane algorytmy i narzedzia, oraz
formalizmy  metodologiczne  zwigzane z  zagadnieniem  pordéwnywania  danych

tréjwymiarowych we wspotczesnej genomice bazujgcej na technologii 3C i pochodnych.

e opracowanie miary odlegtosci do pordwnan segmentacji chromosomowych, co jest
istotne dla wtasciwego opisu danych doswiadczalnych;

e pokazanie, ze ww. miara odlegtosci spetnia wtasnosci metryki, co jest niezwykle istotne
przy poréwnywaniu wielu zbiorow danych eksperymentalnych;

e przedstawienie przydatnosci zaproponowanej metryki do analiz rzeczywistych danych
Hi-C, co podbudowuje przedstawione przez Autora tezy;

e wskazanie przy uzyciu metryki BP par linii komdrkowych, w ktérych segmentacje
chromosomowe s3 znaczgco rézne mimo tego, ze do tej pory wiele publikacji
podkresla, ze zasadniczo granice TADOw sg w duzym stopniu zachowane pomiedzy
komorkami;

e zaproponowanie modelu statystycznego do wykrywania istotnych oddziatywan w
porownaniach macierzy kontaktéw Hi-C:

o zaproponowanie nowej definicji kontaktow roznicowych opartej na
podobienstwie przekatnych macierzy Hi-C,

o zaproponowanie nowej metody agregacji zbioréw kontaktow (przekatnych),
ktora do tej pory nie byta stosowana

o zaproponowanie nowej metody agregacji wykrywanych kontaktow
roznicowych co jest niezwykle istotne w interpretacji doswiadczen;

e potwierdzenie skutecznosci opracowanej metody w wykrywaniu kontaktow
roznicowych na symulowanych zbiorach danych oraz jej konkurencyjnosci w stosunku
do istniejgcych metod;

e zasugerowanie istotnosci tak opracowanych nowych metodologii bioinformatycznych
do poszukiwania nowych interakcji regulatorowych miedzy izolatorami, wyciszaczami,

enhancerami oraz regionem promotorowym gendw.



Ocena koricowa

W podsumowaniu mojej oceny rozprawy doktorskiej Pana magistra Rafata
Zaborowskiego stwierdzam, Zze zaprezentowang prace oceniam wysoko. Biorgc pod uwage
czytelnosc i walory naukowe rozprawy doktorskiej, udane potgczenie starannie opisanych i
matematycznie sformalizowanych algorytmow, oraz istotnych biologicznie danych i pytan
badawczych, oceniam rozprawe doktorskg mgr Rafata Zaborowskiego jako wazny wktad do
informatyki w zakresie genomiki obliczeniowej i bioinformatyki. Oceniam, ze rozprawa ta
spetnia zwyczajowe i ustawowe wymogi, stawiane rozprawom doktorskim, stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, unaocznia ogdlng wiedze teoretyczng kandydata w
informatyce oraz pokazuje umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Wnosze
zatem do Rady Wydziatu Matematyki, Informatyki i Mechaniki Uniwersytetu Warszawskiego o
dopuszczenie Pana magistra Rafata Zaborowskiego do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Dodatkowo biorgc pod uwage wysoki poziom merytoryczny rozprawy, jej staranne
matematyczne przygotowanie, przejrzysty sposob prezentacji tematyki badawczej oraz

wynikdw wnosze o wyrdznienie rozprawy stosowng nagroda.
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