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Niniejsza praca stanowi wkiad w dziedzine modelowania komputerowego ztozonych
systemow biologicznych, jak réwniez petni role przystepnego wprowadzenia do symulacji
dynamicznej struktury tréjwymiarowej chromatyny w komérkach ludzkich. Zaczynajgc od
podstawowych poje¢, czytelnik jest prowadzony przez kluczowe narzedzia matematyczne,
na ktérych opiera sie modelowanie polimeréw, w tym omédwienie integratorow
numerycznych, konstrukcji pél sit molekularnych oraz uzasadnienia stosowania symulacji
stochastycznych w kontekscie dynamiki struktury chromatynowej. Krytyczna dyskusja,
podkresla istniejgce luki w modelowaniu chromatyny, zwracajac uwage na interdyscyplinarny
charakter aktualnie wykorzystywanych modeli komputerowych oraz krytyczng role danych
pochodzacych z doswiadczen biologii molekularnej i genomiki w tworzeniu modeli
tréjwymiarowych oraz ich walidaciji.

Doktorat rozpoczyna sie od omoéwienia modelu LoopSage ktéry jest komputerowg
implementacjg biofizycznych obserwacji procesu ekstruzji petli. W tej czesci pracy
doktorskiej omowione zostajg kluczowe biomolekuty, ktére biorg udziat w formowaniu sie
petli, takie jak kohezyna czy biatko CTCF. Nastepnie wprowadzona zostaje metoda Monte
Carlo oparta na biofizycznym Hamiltonianie, rygorystycznie zweryfikowana wzgledem
eksperymentalnych map interakcji pochodzacych z doswiadczen typu 3C (HiC, HiChIP,
ChIA-PET). Na tej podstawie opracowana zostata metoda RepliSage, ktéra uwzglednia
szereg procesow biologicznych zachodzgcych w trakcie podziatu komorek ludzkich, tworzgc
bardziej kompleksowy i obliczeniowo wymagajgcy model integrujacy trzy kluczowe zjawiska
biofizyczne: propagacje stanu epigenetycznego prowadzgcg do kompartmentalizacj,
ekstruzje petli oraz replikacje DNA.

Istotnym wyzwaniem byto opracowanie metody walidacji tak ztozonego modelu
komputerowego za pomocg obserwacji eksperymentalnych. Osiggnieto to przez poréwnanie
przewidywan modelu komputerowego RepliSage z danymi eksperymentalnymi z
doswiadczen HiChIP przeprowadzonych w laboratorium, w warunkach bez i ze stresem.
Dodatkowo poréwnano wyniki symulacji z danymi Hi-C pojedynczych komorek. Poréwnanie
symulacji biofizycznych oraz wynikow doswiadczen pokazato jak integrowaé w
rygorystycznym modelu komputerowym zaréwno biologiczne spostrzezenia dotyczgce
obserwowanego zjawiska, jak réwniez biofizyczny opis oddziatywan molekularnych za
pomocg funkcji Hamiltona reprezentujgcej sume energii kinetycznej i potencjalnej uktadu
chromatyny w jgdrze komorkowym. Tylko realistyczne uwzglednienie zarowno biologii jak i
fizyki uktadu umozliwito opracowanie realistycznego modelu komputerowego dynamiki
zmian konformacji tréjwymiarowej chromatyny w trakcie cyklu komérkowego.

Na koniec w pracy przedstawiono nowatorski algorytm MultiMM, ktéry jest wszechstronnym i
wydajnym komputerowym modelem wielo-skalowym, ktory tgczy organizacje chromatyny od
poziomu nukleosoméw o rozmiarze 11 nm az po cate chromosomy i petng strukture 3D jadra
komérkowego zajmujgcg w przyblizeniu kulistg przestrzen o srednicy od 5 do 10 um. W tym
podejsciu nukleosomy reprezentowane sg za pomocg sztywnych obiektow trojwymiarowych
w ramach podejscia geometrycznego w celu zwiekszenia szybkosci obliczen, zas petle
chromatynowe symulowane sg dzieki harmonicznym potencjatom wigzan. Kompartmenty
natomiast modelowane sg dzieki zastosowaniu symulacji kopolimeréw blokowych oraz
uwzgledniajgc dodatkowe interakcje, np. miedzy kompartmentem B a btong jadra
komorkowego. MultiMM dostarcza w ten sposéb wszechstronne i przystepne narzedzie
wielo-skalowego modelowania komputerowego dla biologéw i biofizykdw umozliwiajgce



Sledzenie zachowania sie architektury chromatyny we wszystkich istotnych skalach
przestrzennych i czasowych.

Podsumowujgc, praca doktorska omawia wyzwania komputerowej reprezentacji genomu
ludzkiego, wprowadza szereg innowacji do aktualnie wykorzystywanych modeli, stanowigc
istotny wkfad w genomike obliczeniowg oraz wskazujgc na nowe mozliwosci, jakie otwierajg
sie dla symulacji molekularnych ztozonych systemow biologicznych, potencjalnie prowadzac
do dalszych odkry¢ w biologii molekularnej. W szczegdlnosci zwrdécono uwage na
ograniczenia obecnie stosowanych metod. Podkreslono, Zze podejScia hybrydowe i
wielo-skalowe, tgczace dynamike molekularng z technikami uczenia maszynowego
wykorzystywanymi w procesie optymalizacji hiperparametrow, majg potencjat, aby sprostaé
tym wyzwaniom i przyczyni¢ sie do dalszego rozwoju dziedziny modelowania
komputerowego systeméw biologicznych w skali catej komorki.
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Pod opiekg promotora Profesora Dariusza Plewczynskiego

Tematyka i cel pracy, problem badawczy i jego znaczenie

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska powstata na Wydziale Matematyki i Nauk Informacyjnych
Politechniki Warszawskiej pod kierunkiem Profesora Dariusza Plewczynskiego.

Tematyka rozprawy obejmuje wykorzystanie metod komputerowych do wielosakalowego (multi-scale)
modelowania tréjwymiarowej struktury chromatyny. W swoich badaniach Doktorant koncentruje sie na
stworzeniu zestawy metod, ktdore umozliwig przewidywanie struktury tej czgsteczki ze szczegdlnym
uwzglednieniem interakcji miedzy jej réznymi skalami organizacyjnymi (od poziomu nukleosomoéw po cate
terytoria chromosomowe). Rdwnoczesnie czes$¢ jego badan obejmuje nie tylko samo modelowanie struktury
chromatyny, ale takze jej dynamiki w czasie catego cyklu komérkowego.

Przestrzenna organizacja chromatyny stanowi obecnie jeden z intensywnie rozwijanych obszaréw
wspotczesnej biologii molekularnej. Postep technologiczny, obejmujacy zardwno nowoczesne metody
sekwencjonowania, jak i zaawansowane techniki obrazowania, umozliwia coraz dokfadniejsze poznawanie
tréjwymiarowej architektury genomu. Zagadnienie to ma fundamentalne znaczenie dla zrozumienia
mechanizmdw regulujgcych funkcjonowanie komaorki. Szczegdlng role odgrywaja tu petle chromatynowe,
ktore posredniczg w kontaktach pomiedzy odlegtymi regionami DNA, w tym promotorami i enhancerami,
wptywajgc tym samym na kontrole ekspresji gendw. Architektura chromatyny pozostaje réwniez $cisle
zwigzana z przebiegiem replikacji materiatu genetycznego oraz procesami naprawy DNA, a jej zaburzenia
mogg sprzyjac¢ rozwojowi wielu schorzen, zwtaszcza choréb nowotworowych. Z tego wzgledu badania nad
strukturg przestrzenng chromatyny majg istotne znaczenie nie tylko poznawcze, lecz takze aplikacyjne,
poniewaz mogg przyczyniac sie do lepszego zrozumienia patogenezy chordb oraz wspiera¢ poszukiwanie
nowych strategii terapeutycznych.
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W niniejszej rozprawie Doktorant podejmuje tematyke badawczg zwigzang z wielkoskalowym
modelowaniem struktury chromatyny. Autor nie ogranicza swoich analiz do pojedynczego poziomu
organizacji, lecz podejmuje prébe ujecia wzajemnych zaleznosci pomiedzy réznymi skalami jej struktury
w ramach spdjnego modelu. W tym celu przeprowadzone badania obejmujg niemal wszystkie istotne
poziomy organizacji chromatyny, w tym symulacje geometryczne nukleosoméw, stochastyczne modele
ekstruzji petli, dynamike kompartmentalizacji oraz oddziatywania chromatyny z laming jagdrowa. Celem
rozprawy nie jest wytgcznie odtworzenie struktury chromatyny, lecz réwniez poznanie jej dynamiki, przemian
fazowych zachodzacych pod wptywem kluczowych parametréw, a przede wszystkim zwigzkéw pomiedzy
zmianami strukturalnymi a podstawowym procesami, takimi jak cykl komoérkowy oraz zwigzany z nim stres
replikacyjny, ktory jest procesem biologicznym $cisle powigzanego z rozwojem choréb nowotworowych

Oceniajgc tematyke badawczg podjetg w rozprawie, nalezy uznaé, ze dotyczy ona problemu istotnego
i aktualnego, wyraznie osadzonego w aktualnych kierunkach rozwoju bioinformatyki oraz biologii
obliczeniowej.

Charakterystyka rozprawy
Przedstawiona praca doktorska sktada sie trzech rozdziatow.

Pierwszy rozdziat (Introduction) stanowi obszerne, interdyscyplinarne wprowadzenie do niezbednych
koncepcji z dziedziny informatyki, biologii i fizyki zwigzanych z tematyka rozprawy. Autor wyjasnia, jak
matematycznie opisa¢ chromatyne oraz szczegétowo omawia podstawowe terminy, takie jak wtasciwosci
wieloskalowe, fraktale, stochastycznosé czy przejscia fazowe. Dodatkowo opisane sg metody pozyskiwania
danych eksperymentalnych oraz wyzwania i powszechnie stosowane podejscia w modelowaniu chromatyny.
Na koricu tego rozdziatu sformutowano motywacje badawczg oraz gtéwne cele rozprawy.

Rozdziat drugi (Overview of Published Research) to przeglad opublikowanych badan. Jest to rozdziat,
w ktdrym w zwiezty sposodb Doktorant zaprezentowat trzy kluczowe modele bedgce wynikiem badan
prowadzonych w ramach doktoratu: LoopSage, RepliSage oraz MultiMM. Rozdziat ten ma na celu wyjasnienie
oraz opis zastosowanych rozwigzan metodologicznych.

Pierwszg z opisanych metod jest LoopSage — metoda modelowania dynamiki procesu ekstruzji petli
chromatynowych. Zaproponowana metoda LoopSage jest dwuetapowa: w pierwszym etapie symulacji
Monte Carlo algorytm bada przestrzenn prawdopodobienstwa, symulujgc trajektorie LEFs (Loop Extrusion
Factors). Drugi etap metody to faza dynamiki molekularnej z wykorzystaniem narzedzia OpenMM , gdzie
wykorzystuje sie otrzymane z poprzedniego etapu parametry (pozycje LEFs). Tym, co w gtéwnej mierze
charakteryzuje te metode, jest odejscie od tradycyjnego, sztywnego kodowania regut biofizycznych w kodzie
programu na rzecz stochastycznego modelu opartego na energii uktadu.

Druga opisana w tym rozdziale metoda, RepliSage, stanowi rozszerzenie metody LoopSage i stuzy do
symulacji dynamiki chromatyny w trakcie catego cyklu komérkowego. Metoda ta dziata w trzech etapach.
Pierwszy modut systemu RepliSage zbudowany jest na bazie opisanej wczesniej metody LoopSage
i odpowiada za symulacje replikacji DNA, skupiajac sie na losowe] aktywacji miejsc inicjacji oraz postepujacym
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ruchu widetek replikacyjnych. Drugi etap obejmuje symulacje stochastyczng taczacg ekstruzje petli ze
zmianami epigenetycznymi (z wykorzystaniem modelu Pottsa). Ostatni etap analizy, to modut dynamiki
molekularnej, ktéry na podstawie wygenerowanych standw tworzy konicowe, tréjwymiarowe struktury
chromatyny. Metoda RepliSage zostata zaprojektowane tak, aby mdc skutecznie modelowac warunki stresu
replikacyjnego, ktdry jest zjawiskiem S$ciSle powigzanym z niestabilnoscia genomowg i powstawaniem
nowotworow.

Ostatnie opisane w rozdziale trzecim narzedzie to MultiMM. Framework MultiMM to deterministyczny,
wieloskalowy model obliczeniowy stuzgcy do rekonstrukcji trojwymiarowej architektury przestrzennej
choromatyny w skali genomowej. Stanowi on kompleksowe narzedzie, ktérego gtdwng zaletg jest zdolnosé
do integracji organizacji chromatyny na wszystkich istotnych biologicznie poziomach — od rozdzielczosci
pojedynczych nukleosomdw, poprzez petle chromatynowe i domeny TAD, po kompartmenty, terytoria
chromosomowe oraz petng przestrzen jagdra komorkowego. Model ten charakteryzuje sie modutowa. Funkcja
catkowitej energii uktadu moze by¢ elastycznie modyfikowana poprzez wtgczanie i wytgczanie
poszczegdlnych komponentdw sit, w zaleznosci od zadanego problemu oraz dostepnych danych wejsciowych.
Sktadowe modelu obejmujg m.in.: reprezentacje petli chromatynowych, modelowanie zjawiska
kompartmentalizacji chromatyny przy uzyciu potencjatow kopolimeréw blokowych oraz wydajng,
geometryczng reprezentacje nukleosoméw (w przeciwienstwie do kosztownych obliczeniowo symulacji
atomowych). Dodatkowo, system MultiMM oferuje szereg opcji pozwalajgcych na personalizacje dynamiki,
modelowanie wybranych fragmentéw genomu oraz generowanie statystycznych zespotéw struktur w celu
zbadania zmiennosci i stabilnosci architektury chromatyny.

Ostatni trzeci rozdziat (Conclusions and Future Perspectives) zwiera wnioski i przyszte kierunki badawcze,
w ktérych mozna rozwijaé zaprezentowane prace. Rozdziat ten podsumowuje catos$¢ pracy, analizujgc w jaki
sposdb opracowane modele zrealizowaty zatozone cele i jak przyczyniajg sie do rozwoju wiedzy o strukturze
3D genomu i jej powigzaniach z procesami biofizycznymi. Zawiera on réwniez dyskusje na temat ograniczen
i niedoskonatosci zaprezentowanych metod. Na koniec Autor zarysowuje perspektywy dla przysztych
kierunkéw badan, wskazujgc m.in. na ogromny potencjat wykorzystania uczenia maszynowego do
przewidywania struktury chromatyny bezposrednio z sekwencji DNA, a takze podsumowuje swoje
osiggniecia naukowe, publikacje oraz udziat w grantach badawczych.

Opinia o rozprawie

Przedstawione w rozprawie wyniki stanowig spojny i logicznie skonstruowany cykl badan poswieconych
modelowaniu struktury chromatyny. Pierwszy rozdziat pracy stanowi wprowadzenie do tematu, drugi opisuje
opracowane metody, w trzecim Doktorant podejmuje dyskusje wskazujgc problemy i stabosci istniejgcych
metod oraz mozliwe ich rozwigzania. Analizujgc opracowane w ramach Doktoratu metody szczegdlnie godne
podkreslenia jest to, ze przyjeta strategia badawcza realizowana jest konsekwentnie wedtug zasady przejscia
od szczegétu do ogétu — od modelowania pojedynczych elementéw strukturalnych, poprzez metody
modelowania uwzgledniajgce cykl komorkowy chromatyny, az po framework umozliwiajgc odwzorowanie
organizacji chromatyny jednoczesnie na wielu skalach przestrzennych.
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Podejmowana problematyka wpisuje sie w aktualne trendy badawcze z pogranicza biofizyki, bioinformatyki
obliczeniowej oraz biologii strukturalnej genomu — dziedzin, ktére w ostatnich latach przezywajg
dynamiczny rozwdéj, czego dowodem jest rosngca liczba publikacji poswieconych tréjwymiarowej organizacji
chromatyny. Warto przy tym podkresli¢, ze postep w tej dziedzinie ma charakter $cisle sprzezony: dynamiczny
rozwdj metod eksperymentalnych, takich jak techniki Hi-C, ChIP-seq, ATAC-seq czy obrazowanie FISH,
dostarcza coraz bogatszych i bardziej precyzyjnych danych, ktére z kolei stymulujg i umozliwiajg tworzenie
coraz bardziej zaawansowanych metod obliczeniowych. Rozprawa doskonale wpisuje sie w te
dwukierunkowq zalezno$é, czerpigc z najnowszych danych eksperymentalnych jako podstawy dla
proponowanych modeli. Dopetnieniem catosci jest krytyczna analiza metod walidacji modeli chromatyny,
ktora ujawnia istotne stabosci obecnie stosowanych podej$s¢ walidacyjnych i stanowi cenny wktad
w metodologie dziedziny.

Bibliografia rozprawy jest obszerna i obejmuje 278 pozycji literaturowych, co $wiadczy o gruntownym
zapoznaniu sie Doktoranta z dorobkiem naukowym w omawianej dziedzinie. Pewne zdziwienie budzi jednak
fakt, ze zaledwie okoto 1/4 przywotanych zrddet stanowig publikacje z ostatnich pieciu lat (tj. z roku 2021 lub
nowsze). Biorgc pod uwage, ze pole badawcze objete rozprawg cechuje sie wyjatkowo szybkim tempem
rozwoju, wskazane bytoby szersze uwzglednienie najnowszego piSmiennictwa, ktére mogtoby wzbogacic
dyskusje wynikow oraz zapewnic¢ petniejsze osadzenie pracy w biezgcym stanie wiedzy.

Pozytywnie oceniam roéwniez fakt, ze kod zZrédtowy wszystkich opracowanych metod i narzedzi
obliczeniowych zostat udostepniony publicznie w repozytoriach serwisu GitHub. Praktyka ta, zgodna
z postulatami otwartej nauki, znaczaco podnosi warto$¢ uzyskanych w ramach rozprawy wynikow,
umozliwiajgc innym badaczom weryfikacje uzyskanych wynikow oraz dalszy rozwdj zaproponowanych
rozwigzan.

Podsumowujac, w pracy umiejetne potagczono modelowania fizycznego z podejsciami obliczeniowymi —
formalizmy mechaniki statystycznej i dynamiki molekularnej zostaty z powodzeniem zintegrowane
z nowoczesnymi technikami symulacyjnymi i analizg danych genomicznych, tworzac spdjne ramy badawcze.
Zastosowane metody badawcze sg adekwatne do postawionych celéw naukowych, a przyjete w pracy
podejscia do przetwarzania i analizy danych wskazujg na dobrg znajomos¢ przez Doktoranta nowoczesnych
i efektywnych narzedzi stosowanych we wspdtczesnej biologii obliczeniowej.

Uwagi krytyczne i dyskusyjne

Na wstepie niniejszej czeSci recenzji chciatabym wyraznie zaznaczyé, ze problematyka podjeta przez
Doktoranta nalezy do zagadnien o istotnym znaczeniu naukowym i znacznym stopniu trudnosci. Po
szczegdtowej analizie przedtozonej rozprawy nie stwierdzam obecnosci btedéw merytorycznych
o zasadniczym charakterze. Uwagi przedstawione ponizej formutuje w duchu dyskusji naukowej i nie
stanowig one podstawy do obnizenia ogdlnej, pozytywnej oceny pracy.
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Pewng watpliwos¢ budzi niejednoznaczna forma redakcyjna rozprawy. Czytajac odnositam wrazenie,
ze Doktorant nie podjat do konca jednoznacznej decyzji co do przyjetego modelu prezentacji — czy
praca ma stanowi¢ monografie w tradycyjnym ujeciu, czy tez cykl powigzanych tematycznie
artykutéw naukowych. W efekcie rozprawa jest z jednej strony stosunkowo obszerna, z drugiej za$
w odniesieniu do szeregu przedstawionych metod brakuje petnej informacji dotyczacej ich
wydajnosci i skutecznosci na rzeczywistych danych, oraz opisu tych danych. Kwestia walidacji modeli
sygnalizowana jest jedynie skrétowo, ograniczajgc sie w wielu miejscach do ogdlnych komentarzy na
temat trudnosci z nig zwigzanych, bez przedstawienia konkretnych wynikéw ilosciowych. Co wiecej,
W pracy nie zamieszczono bezposrednich odnosnikéw do artykutéw lub ich konkretnych sekgcji,
w ktérych wyniki te zostaty opublikowane. Recenzent jest wprawdzie w stanie domyslic sie, w ktorych
publikacjach nalezy szukaé brakujgcych informacji, niemniej jednak rozprawa doktorska powinna
zawierac tego rodzaju informacje podane wprost, a nie pozostawia¢ je do samodzielnego ustalenia
przez czytelnika. Uwazam, ze jest to istotny minus pracy. Wskazane byloby uzupetnienie
odpowiednich fragmentéw o jednoznaczne odestania do powigzanych publikacji oraz tam, gdzie to
mozliwe o zwiezte podsumowanie kluczowych wynikéw ilosciowych.

Niedosyt budzi sposéb przedstawienia celéow badawczych we wstepie rozprawy. Wstep zawiera
jedynie bardzo ogodlne stwierdzenie, ze przedmiotem pracy jest modelowanie tréjwymiarowej
struktury chromatyny, bez precyzyjnego okreslenia szczegétowych celéw naukowych i pytan
badawczych, ktére Doktorant zamierzat podjgé. Informacje te pojawiajg sie dopiero w koncowej
czesci rozdziatu pierwszego, co utrudnia czytelnikowi — a takze recenzentowi — wiasciwe osadzenie
prezentowanych wynikéw w zamierzonym kontekscie badawczym juz na etapie lektury wstepne;.
Zgodnie z przyjetymi standardami redakcji rozpraw doktorskich, cele pracy powinny byé wyraznie
sformutowane we wstepie, tak aby od samego poczatku wyznaczaty perspektywe dla oceny
zawartosci wszystkich kolejnych rozdziatéw.

W sekcji Limitations and Open Challenges rozdziatu trzeciego, Doktorant stusznie zauwaza, ze
przedstawione w pracy metody wymagajg okreslenia zestawu hiperparametréw, co w praktyce
stanowi niebagatelne wyzwanie. Doktorant wspomina o mozliwosci zastosowania przeszukiwania
siatki jako strategii ich doboru, jednoczesnie jednak przyznaje, ze brak jednoznacznych danych
eksperymentalnych opisujgcych strukture 3D chromatyny istotnie utrudnia ocene jakosci uzyskanych
rozwigzan. Doceniam fakt, ze w rozdziale trzecim Doktorant podejmuje dyskusje nad mozliwymi
podejsciami do wyznaczania hiperparametrow i jest Swiadomy ztozonosci tego zagadnienia. Niemniej
jednak chciatabym w tym miejscu zadaé Doktorantowi pytanie: czy na podstawie dotychczasowych
doswiadczen z opracowanymi modelami jest w stanie zaproponowac potencjalnym uzytkownikom
konkretny, praktyczny ,przepis" na dobdr hiperparametrow? Innymi stowy — czy mozliwe jest
sformutowanie chocéby ogdlnych wytycznych Ilub heurystyk, ktdre pozwolityby nowemu
uzytkownikowi na sensowne zainicjowanie procesu optymalizacji, bez koniecznosci przeprowadzania
kosztownych obliczert metoda préb i btedéw lub implementacji nowych metod optymalizacji?



Politechnika
Slaska

Podsumowanie

Pan mgr Sevastianos Korsak przedstawit rozprawe doktorska rozwigzujgcg aktualny problem naukowy, ktdra
przyczyni sie do rozwoju reprezentowanej dyscypliny naukowej. Nie mam watpliwosci, ze rozprawa zawiera
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a Doktorant wykazat, ze zaréwno posiada ogdlng wiedze
teoretyczng w dyscyplinie informatyka techniczna i telekomunikacja jak i umiejetno$¢ prowadzenia pracy
naukowej.

Doktorant jest wspdtautorem 9 publikacji naukowych, z ktérych jedna jest aktualnie dostepna wytgcznie na
platformie bioRxiv i pozostaje w trakcie procesu recenzyjnego. Jest on pierwszym autorem w czterech
sposrdd tych prac, trzech opublikowanych oraz jednej recenzowanej. Przy czym nalezy podkresli¢, ze
w pracach opisujgcych gtéwne metody obliczeniowe przedstawione w rozprawie, Doktorant figuruje jako
pierwszy autor, co $wiadczy o jego samodzielnym i wiodgcym wktadzie w prowadzone badania. W okresie
doktoratu brat on ponadto aktywny udziat w projektach naukowych, co dodatkowo potwierdza jego
zaangazowanie w dziatalnos$¢ badawcza.

Biorgc pod uwage ocene przedstawiong w niniejszej recenzji, nie mam watpliwosci, ze przedstawiona do
oceny praca doktorska w petni odpowiada warunkom okreslonym w Art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (tekst jednolity Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z pdZn. zm.) i na tej podstawie
wnosze do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny Informatyka Techniczna i Telekomunikacja Politechniki
Warszawskiej o dopuszczenie mgr-a Sevastianosa Korsaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

dr inz. hab. Aleksandra Gruca, prof. PS.

Signed by / Podpisano
przez:

Aleksandra Helena
Gruca i
Politechnika Slaska

Date / Data: 2026-04-
04 12:17
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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgr Sevastianosa Korsaka pt. ""Muti-scale

Computational Modeling of Chromatin™

Obecnie wiemy, ze aby w pelni zrozumie¢ zjawiska zwigzane z organizacja i ekspresja
informacji genetycznej u cztowieka, nie wystarcza juz sama znajomos$¢ jednowymiarowe;j
sekwencji DNA oraz zestawu biatek wigzacych kwasy nukleinowe. Kluczem do poznania
tych procesoOw jest wiedza o tréjwymiarowej (3D) strukturze chromatyny, ktéra ma
decydujace znaczenie dla mechanizméw réznicowania komorek, odpowiedzi na bodzce
srodowiskowe oraz patogenezy wielu chorob. Co wigcej, chromatyna nie jest statyczna — jej
architektura jest wysoce dynamiczna i zmienia si¢ w zaleznosci od typu komorki i fazy cyklu
komoérkowego. Wtasnie ta duza zlozonos$¢ i dynamika sprawiajg, ze nie jest fatwo badac 1
zrozumie¢ te zjawiska. Ztozone dane przestrzenne generowane przez nowoczesne techniki
eksperymentalne s3 w duzej mierze niemozliwe do zinterpretowania bez odpowiedniego
aparatu matematycznego 1 informatycznego. Dlatego tez konieczne stato si¢ opracowywanie
nowych, wydajnych metod komputerowych, ktére pozwolg na precyzyjne modelowanie,
symulowanie i wizualizacje¢ trojwymiarowej struktury chromatyny. Dlatego bardzo stusznie
ambitnym przedmiotem pracy doktorskiej Pana mgra Sevastianosa Korsaka stato si¢
opracowanie nowatorskich metod komputerowego modelowania trojwymiarowej struktury

chromatyny w czasie i przestrzeni.

Rozprawa doktorska zostata napisana w jezyku angielskim ze streszczeniem w jezyku
polskim. Zawiera: Abstract, Streszczenie, Podzigkowania, Spis tresci, Wstep, Przeglad
opublikowanych prac, Wnioski i perspektywy dalszych badan oraz zataczone publikacje. Nie
jest to typowy uktad, jednak przeglad opublikowanych prac mozna traktowac jako Materiaty i
metody, Wyniki i Dyskusje.



We Wstepie w bardzo przystepny i prosty sposob doktorant scharakteryzowat
matematyczny opis chromatyny oraz konieczno$¢ symulacji komputerowych, poniewaz
wyliczenia analityczne nie sg praktyczne obliczeniowo. Pan mgr Korsak wyjasnit tez wazne
terminy sosowane w modelowaniu, co jest konieczne, aby precyzyjnie rozumie¢ opisywane
zagadnienia. Bardzo pomocne sg poréwnania opisywanych termindéw do zjawisk z dziedziny
matematyki, astronomii i fizyki. Przy okazji opisu wieloskalowsci przedstawiono najnowsze
poglady na organizacje chromatyny uwzgledniajac poziom nukleosoméw, petli i domen
(TAD), kompartymentow A i B, regionow chromosomow oraz catego genomu 1 interakcji z
laminami. Uwazam, ze doktorant bardzo tadnie potaczyt opis matematyczny i biologiczny
chromatyny reprezentowanej jako polimer. Pan Sevastianos Korsak stusznie zauwazyt, ze
fraktalny opis chromatyny, mimo zalet obliczeniowych, moze nie by¢ odpowiedni ze wzgledu

na roznice 1 ztozono$¢ chromatyny na réznych poziomach organizacji.

Interesujaca jest czg$¢ dotyczaca losowosci, w ktorej doktorant stwierdzil, ze ze
wzgledu na nieliniowy charakter oddziatywan chromatyny oraz duza wymiarowos¢ uktadu, to
wspotdzialanie porzadku i losowosci moze prowadzi¢ do wysoce nieprzewidywalnych
zachowan. Nie do konca si¢ zgadzam ze stwierdzeniem, ze losowe laczenie si¢ 1 odlgczanie
bialek z chromatyng sa gltéwnie zjawiskami losowymi. Moze bezpieczniej jest napisaé, ze
wydaje nam si¢, ze sg losowe dopdki nie odkryjemy potencjalnych prawidtowosci. Dobrze
byloby takze wyjasni¢, co to sa kompleksy biatek Smc przy pierwszym uzyciu. Przy opisie
entropii Gibbsa mozna by byto wspomnie¢ dla porownania tez o entropii Shannona. Wazne jest

poruszenie kwestii stanu poczatkowego w modelowaniu oraz przejs$¢ i rozdziatow fazowych.

Doktorant dobrze wyjasnit metodologie¢ modelowania chromatyny i wie, ze nie jest to
proste z powodu wielu lokalnych optimow energii. Nalezy zwrocié¢ uwage, ze Pan mgr Korsak
zdaje sobie takze sprawe z niebezpieczenstw i ograniczen zwigzanych ze stosowanymi
algorytmami i metodami obliczeniowymi w tym optymalizacja oraz symulacjami
deterministycznymi i stochastycznymi. Dobrze opracowany jest takze rozdziat dotyczacy
analiz eksperymentalnych: Chip-Seq, ATAC-Seq i metod wielowymiarowych (Hi-C, ChlA-
PET, ChlA-Drop i Hi-ChlIP) oraz obrazowania (FISH).

Opisy wyraznie pokazujg, ze doktorant wykazuje sie duza wiedzg z réznych dziedzin
oraz dogtebnie rozumie rozne zagadnienia i ograniczenia metodologiczne. Swiadczy o tym
takze rozdziat, w ktérym przedstawiono wyzwania zwigzane z modelowaniem chromatyny.

Jest on takze dobrym uzasadnieniem badan opisanych w tej pracy doktorskiej.



Cele pracy doktorskiej, czyli wieloskalowe modelowanie chromatyny, analiza dynamiki
I zrozumienie stresu replikacyjnego, zostaty jasno sformutowane i uzasadnione w osobnym
rozdziale. Wszystkie zostaly wiasciwie zrealizowane. Pozostate rozdziaty charakteryzuja trzy
oryginalne narzedzia symulacyjne: LoopSage, RepliSage i MultiMM, pozwalajace zrozumie¢,
jak DNA zachowuje si¢ w jadrze komorkowym w czasie 1 przestrzeni. Zostaty one

opublikowane w pieciu zatgczonych pracach opublikowanych w prestizowych czasopismach.

Narzedzie LoopSage jest stochastycznym modelem fizycznym wykorzystujacym
algorytm Monte Carlo i funkcj¢ Hamiltona opisujaca energi¢ uktadu, a takze uwzglednia
dynamike molekularna. Model opiera si¢ na danych eksperymentalnych dotyczace potozenia
biatek bioragcych udziat w tworzeniu petli oraz tworzacych kompleksy SMC (kohezyny i
kondensyny) i CTCF. Glownym zadaniem LoopSage jest symulacja mechanizmu ekstruzji
(eksponowania lub wyttaczania) petli w celu wygenerowania realistycznych struktur

chromatyny, ktére mozna poréwnac¢ z wynikami eksperymentéw 3C (np. mapami interakcji).

Najwazniejszym osiggnigciem W tym modelu jest zmiana sposobu myslenia o
symulowaniu procesoéw biologicznych. Zamiast sztywnych regut programistycznych doktorant
zastosowat prawa fizyki. Wczesniejsze modele procesu wyttaczania petli polegaly na recznym
wpisywaniu do kodu wielu regut i prawdopodobienstw oddziatywania bialek z DNA.
Natomiast opracowany model wprowadza fizyczne pojecie energii (Hamiltonian). Traktuje
system biologiczny jak uktad fizyczny, ktory dazy do minimalizacji swojej energii. Funkcja
energii w modelu nagradza wydtuzanie petli i zatrzymywanie si¢ na odpowiednio skierowanych
biatkach granicznych, a karze za "zderzenia" bialtek ze soba. Dzieki temu model jest znacznie

prostszy i bardziej elastyczny.

Poniewaz model opiera si¢ na fizyce statystycznej i algorytmie Metropolisa, pojawia Si¢
W nim parametr temperatury oznaczajacy stopien uporzadkowania oraz tendencje biatek
tworzacych petle do przytaczania i odlgczania wzgledem DNA. LoopSage jest modelem
dwuetapowym. Najpierw symuluje stochastyczny ruch biatek wzdluz nici DNA. Nastepnie,
uzywajac tych jednowymiarowych informacji, etap dynamiki molekularnej buduje
trojwymiarowy model polimeru, w ktérym utworzone petle dziataja jak elastyczne sprezyny.
To pozwala w naturalny sposob przej$¢ od mechanizméw molekularnych do petnej architektury
3D jadra komorkowego. Model ten wyjasnia takze charakterystyczne wzory przypominajgce
pasma w danych z eksperymentéw biologicznych (np. Hi-C). Poniewaz byt on w stanie je
wygenerowac, to potwierdzit, ze powstaja one w wyniku tzw. jednostronnego wytltaczania petli
— sytuacji, w ktorej jeden koniec petli DNA jest zakotwiczony w miejscu, a drugi jest aktywnie

przesuwany przez biatko motoryczne.



Kolejne narzedzie RepliSage jest bardziej zaawansowane i wykorzystuje dane z
eksperymentow 3C, jak poprzedni model, oraz dodatkowo czasy replikacji dla miejsc na
chromosomie. Wprowadza modelowanie kompartmentéw oraz uwzglednia wiele procesow
biologicznych zachodzacych w trakcie podzialu komorek, jak nierownowagowe zjawiska
zwigzane z replikacja DNA i propagacjg widetek replikacyjnych wymagajacych dostepu do
chromatyny.

RepliSage sktada si¢ z trzech wspotpracujgcych ze sobg modutdow, ktore razem tworzg
peten obraz cyklu komorki. Replikator symuluje faze S (syntezy), rozpoczecie replikacji DNA
oraz predkos¢ poruszania si¢ widetek replikacyjnych. Modut stochastyczny jest oparty na
algorytmie Metropolisa, ktory taczy tworzenie petli (z programu LoopSage) z przesuwajacymi
si¢ widetkami replikacyjnymi oraz, CO jest nowoscig, z propagacja standw epigenetycznych
(opisanych modelem Pottsa). Dynamika molekularna 3D buduje ostateczng strukture
przestrzenng. W odrdznieniu od pierwszego modelu, tutaj symulowane sa dwie siostrzane nici
DNA naraz, ktore ostatecznie muszg zosta¢ od siebie oddzielone, jak to zachodzi przed

podzialem komorki.

Duza zaleta modelu jest to, ze jest w stanie zasymulowac zjawiska cyklu komorkowego
oraz krytyczne zjawisko stresu replikacyjnego, co ma bezposrednie i kluczowe znaczenie dla
badan nad nowotworami, poniewaz podczas zatrzymania replikacji zwieksza si¢ podatnos¢
DNA na mutacje. Model ten integrujacy trzy kluczowe zjawiska biofizyczne:
rozprzestrzenianie si¢ stanu epigenetycznego powodujacego kompartmentalizacje, ekspozycje
petli oraz replikacjc DNA. Ocena modelu odbywa sie przez poréwnanie z danymi
eksperymentalnymi HiChIP w warunkach bez i ze stresem oraz z danymi Hi-C pojedynczych
komorek. Wazne byto zastosowanie funkcji Hamiltona jako sumy energii kinetycznej i
potencjalnej uktadu chromatyny w jadrze komodrkowym, €0 umozliwito opracowanie
realistycznego modelu obliczeniowego dynamiki zmian konformacji chromatyny w trakcie

cyklu komorkowego i przestrzeni.

Model zostat opracowany dla podziatu mitotycznego. W zwiazku z tym mam pytanie:
jak wygladatby ten model dla podziatu mejotycznego, w ktorym paruja si¢ chromosomy
homologiczne? W modelu zatozono, ze widetki replikacyjne sg barierg dla tworzenia petli. A
czy nie mozna zatozy¢, ze jest odwrotnie? Jak by to wptyn¢to na modelowanie? W
perspektywach dalszych badan doktorant zatozyt, zeby to w przysztosci zastosowaé. Dobrze

bytoby rowniez jawnie pokaza¢ wyniki walidacji modelu, jesli jest to mozliwe.



MultiMM jest deterministycznym i statycznym algorytmem tgczacym wszystkie skale
struktury chromatyny, co jest ewidentna nowoscia. Narzedzie wymaga dane o interakcjach petli
z eksperymentow 3C, przypisania miejsc chromatyny do kompartymentow i potozenia
nukleosomow z eksperymentow ATAC-Seq. Narzedzie to pozwala na rekonstrukcje
chromatyny od poziomu pojedynczych nukleosoméw (o wielkosci 11 nm), przez petle,
domeny, kompartymenty az po cate chromosomy wypetniajgce jadro komoérkowe (5 do 10 pum).
Nukleosomy zostaty zamodelowane jako sztywne obiekty dla przyspieszenia obliczen, a pgtle
chromatynowe jako obiekty elastyczne dzieki harmonicznym potencjalom wigzan.
Kompartmenty natomiast modelowano dzieki symulacji kopolimeréw blokowych
uwzgledniajac interakcje kompartmentu B z btong jadra komorkowego. Model uwzglegdnia
nawet wypychanie matych chromosomow w strong jaderka. Aby skroci¢ czas obliczen,
MultiMM wprowadza inicjacj¢ obliczen od struktury zwanej krzywa Hilberta, ktora jest
fraktalem spetniajacym dwa gltéwne warunki DNA: jest ekstremalnie gesto upakowany, ale
jego ni¢ nigdzie si¢ nie przecina. Dzigki temu symulacja nie marnuje czasu na "zwijanie"
polimeru, lecz od razu przechodzi do optymalizacji lokalnych interakcji, pozwalajac na

symulowanie uktadow sktadajacych si¢ z milionéw elementow.

MultiMM to wszechstronne narzgdzie umozliwiajace S$ledzenie zachowania sig¢
organizacji chromatyny w istotnych skalach przestrzennych i czasowych. Uzytkownik moze
wybraé, czy wszystkie petle majg mie¢ stalg dlugosé, czy ich sita ma zaleze¢ od intensywnosci
sygnatu z eksperymentu, a takze skupi¢ si¢ w analizach na otoczeniu wybranych genow.
Doktorant stwierdzit, ze jest to jego najwigksze osiagniecie. Zagradzam si¢ z nim, chociaz dla
mnie najbardziej intersujacy jest RepliSage.

Nalezy zwroci¢ uwage na rozbudowany rozdziat pod koniec rozprawy zawierajacy
dyskusje, wnioski i przyszte badania. W nim doktorant przedstawit, w jaki sposob opisane
modele realizujg cele badawcze niniejszej pracy doktorskiej. Doglebnie oméwit innowacje
wprowadzone przez te modele, a takze ograniczenia, co $wiadczy o jego duzym obiektywizmie.
Interesujace sa perspektywy dotyczace przysztych kierunkéw badawczych polepszajace
dotychczasowe metody na poziomie danych biologicznych, modelowym, algorytmicznym i
obliczeniowym. Sag one nawet bardzo szczegotowe, co oznacza, ze doktorant jest dojrzatym
naukowcem z konkretnymi planami. W szczegolnosci omowit obiecujacg rolg uczenia
maszynowego Ww rozwigzywaniu aktualnych wyzwan zwigzanych z modelowaniem
chromatyny, takich jak optymalizacja doboru hiperparametréw oraz przewidywanie

trojwymiarowej struktury genomu bezposrednio na podstawie sekwencji DNA.



Praca jest napisana jasnym i poprawnym jezykiem oraz jest dobrze sformatowana. Przy
opisie wymagan obliczeniowych dobrze bytoby przedstawi¢ ile czasu, procesorow i pamieci
wymagaty obliczenia. Nie znalaztem wyttumaczenia Ubk we wzorze 1.28. Chciatbym zwroci¢

uwage na oryginalne rysunki, ktore w przejrzysty sposob obrazuja skomplikowane algorytmy.

Podsumowujac praca doktorska dostarcza biologom i biofizykom pot¢znych narzedzi i
modeli obliczeniowych, ktore wyjasniaja, jak struktura chromatyny zmienia si¢ podczas cyklu

komorkowego 1 jak reaguje na stres replikacyjny zwigzany z chorobami nowotworowymi.

Warto podkresli¢, ze doktorant jest wspotautorem 9 publikacji w renomowanych
czasopismach, prezentowat wynik na w wielu konferencjach i uczestniczyt w grantach. Ponadto
nadzorowat dwie prace magisterskie i zarzadzat klastrem obliczeniowym. Doktorant wyjasnit

rowniez swoj udziat w pracach, co nie pozostawia watpliwosci o jego duzym wkiladzie.

Reasumujagc moge stwierdzi¢, ze doktorant wiltozyt duzo trudu w opracowanie
nowatorskich metod i przeprowadzone analizy, a przedstawione opisy wynikow $wiadczg 0
jego duzej dojrzatosci naukowej, wnikliwosci i glebokim zrozumieniu zagadnienia. Nie mam
zastrzezen do metodyki przeprowadzonych analiz. Tematyka pracy doktorskiej jest bardzo
zasadna, poniewaz istnieje potrzeba tworzenia nowych metod i narzgdzi modelujacych
struktury przestrzenne chromatyny w czasie i przestrzeni, co stato si¢ przedmiotem rozprawy.
Warto zaznaczy¢, ze zastosowane w pracy modele sg nowe i zaawansowane, a uzyskane wyniki
dowodza, ze wykorzystanie takich metod w biologii molekularnej prowadzi do wartosciowych
i interesujacych odkryé. Uwazam, ze recenzowana rozprawa stanowi istotne i kompleksowe
opracowanie komputerowych metod wieloskalowego trojwymiarowego modelowania

struktury i funkcji chromatyny.

Uwazam, wigc, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spetnia wszystkie
wymogi Ustawy o Stopniach Naukowych. Zglaszam, zatem wniosek do Rady Naukowej
Dyscypliny Informatyka Techniczna i Telekomunikacja Politechniki Warszawskiej o uznanie
rozprawy Pana mgra Sevastianosa Korsaka za odpowiadajacg wymogom stawianym
rozprawom doktorskim i o dopuszczenie doktoranta do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Ze wzgledu na bardzo duza jakos¢ uzyskanych wynikow i ich bardzo dobre

przedstawienie wnioskuj¢ 0 Wyroznienie rozprawy.

Prof. dr hab. Pawel Mackiewicz
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dr hab. Witold Rudnicki, prof. UwB

Wydgziat Informatyki, Uniwersytet w Biatymstoku,

ul. Konstantego Ciotkowskiego 1M, 15-245 Biatystok,
tel. +48 85 738 8276

e-mail: W.Rudnicki@uwb.edu.pl

Ocena pracy doktorskiej pt. ,Multi-scale Computational Modeling of Chromatin”
przygotowanej przez mgra Sevastianosa Korsaka, pod opiekg prof. dr hab. Dariusza
Plewczynskiego, w dziedzinie nauk inzynieryjno-technicznych, w dyscyplinie informatyka
techniczna i telekomunikacja.

| Oméwienie rozprawy

Rozprawa doktorska zostata napisana w jezyku angielskim. Zostata przygotowana na
podstawie materiatu zawartego w nastepujacych artykutach (punktacja MNiSW w
nawiasach):

1. Agarwal, A., Korsak, S., Choudhury, A., & Plewczynski, D. (2023). The dynamic role of
cohesin in maintaining human genome architecture. BioEssays, 45(10), 2200240. (100)

2. Korsak, S., & Plewczynski, D. (2024). LoopSage: An energy-based Monte Carlo
approach for the loop extrusion modeling of chromatin. Methods, 223, 106-117.(100)

3. Korsak, S., Banecki, K. H., Buka, K., Gérski, P. J., & Plewczynski, D. (2025). Chromatin as a
Coevolutionary Graph: Modeling the Interplay of Replication with Chromatin
Dynamics. bioRxiv, 2025-03. (preprint)

4. Korsak, S., Banecki, K., & Plewczynski, D. (2024). Multiscale molecular modeling of
chromatin with MultiMM: from nucleosomes to the whole genome. Computational and
Structural Biotechnology Journal, 23, 3537-3548.(100)

5. Kubica, J., Korsak, S., Banecki, K. H., Schirman, D., Yadavalli, A. D., Brenner Clerkin, A., ...
& Plewczynski, D. (2025). The challenge of chromatin model comparison and
validation: A project from the first international 4D Nucleome Hackathon. PLOS
Computational Biology, 21(8), e1013358.(140)

Rozprawa sktada sie z podziekowan, streszczen w jezyku angielskim i polskim, spisu tresci,
trzech rozdziatéw merytorycznych, spisu osiggniec autora, spisu literatury oraz dodatku, w
ktérym zamieszczone s reprinty wymienionych wyzej artykutéw. Rozprawa stanowi
szerokie omodwienie badan opisanych w tych artykutach, scalajgce je we wspdlnych ramach
biologicznych, fizycznych i algorytmicznych: przywotuje podstawy biologiczne, fizyczne i
algorytmiczne, pokazuje kontekst poszczegdlnych publikacji, a takze dyskutuje wyniki i
perspektywy dalszych badan nad tym problemem.
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Rozdzial pierwszy to wstep, wprowadzajgcy przedmiot badan, fundamentalne pojecia
niezbedne do zrozumienia rozprawy, a takze podstawy metodologii badawcze;.
Podzielony jest na osiem sekgji.

Sekcja 1.1 wprowadza matematyczny opis dynamiki chromatyny w formalizmie réwnan
Newtona.

W sekgcji 1.2 doktorant omawia kilka zagadnien zwigzanych z modelowaniem chromatyny:
koniecznos¢ opisu wieloskalowego, adekwatnos$¢ opisu chromatyny jako fraktala, kwestie
porzadku i losowosci w opisie, wreszcie bardzo wazny problem: w jaki sposéb wybdr
warunkow poczatkowych moze wptynaé na przebieg symulacji i jej wyniki. Sekcje zamyka
krétki opis przejsé fazowych i separacji faz. Oba typy przej$¢ sa istotne w kontekscie
chromatyny: z jednej strony zmiana uporzadkowania - przejscia miedzy chromatyng
skondensowang i zdekondensowang na réznych etapach cyklu komdérkowego, z drugiej
separacja przestrzenna zdekondensowanej chromatyny nalezgcej do rdéznych
chromosoméw w stanie interfazy.

Sekcja 1.3 poswiecona jest wprowadzeniu algorytmdéw stosowanych w modelowaniu
chromatyny. Doktorant przedstawia w niej podstawy mechaniki i dynamiki molekularnej,
tgcznie z opisem podstawowych typdw oddziatywan i stosowanych algorytméw catkowania
réwnan ruchu. Duzy fragment sekcji poswiecony jest metodom Monte Carlo, w
szczegdlnosci Markov Chain Monte Carlo i najbardziej znanemu algorytmowi z tej klasy,
czyli algorytmowi Metropolisa.

Sekcja 1.4 poswiecona jest omowieniu metod eksperymentalnych, ktére rzucajg $wiatto na
strukture przestrzenng chromatyny. W pierwszej kolejnosci doktorant omawia metody
stuzace do analizy jednowymiarowej: Chip-Seq dostarczajgca informacje o rozmieszczeniu
biatek wzdtuz sekwencji DNA oraz metoda ATAC-Seq dostarczajgca informacji o lokalizacji
otwartych regionéw chromatyny. Nastepnie doktorant omawia podstawowe metody
dostarczajgce wskazéwek co do tréjwymiarowej struktury chromatyny, czyli metody 3C
(Chromatin Conformation Capture). Nalezg do nich Hi-C (High-throughput chromosome
conformation capture), ChlA-PET (Chromatin Interaction Analysis by Paired-End Tag
sequencing), ChlA-Drop (Chromatin Interaction Analysis via Droplet-based and Barcode-
linked sequencing) i Hi-Chip (High-throughput chromosome conformation capture
combined with chromatin immunoprecipitation). Doktorant omawia pokrétce na czym one
polegajg, jakiego typu informacje mozna z nich uzyskad i jakie sg ich ograniczenia.

Sekcja 1.5 poswiecona jest wyzwaniom zwigzanym z modelowaniem chromatyny.
Doktorant przedstawia trzy klasy wyzwan. Pierwsza to wyzwania zwigzane z analizg i
przetwarzaniem danych eksperymentalnych ze wzgledu na ich objetos¢, ztozonosé i
zaszumienie. Druga grupa obejmuje wyzwania zwigzane z samym procesem modelowania.
Nalezg do nich ztozono$¢ obliczeniowa oraz koniecznos$é stosowania modeli
gruboziarnistych w réznych skalach. Obejmujg one réwniez problemy techniczne zwigzane
z integracjg modeli wieloskalowych. Wreszcie doktorant wskazuje na wyzwania teoretyczne
wynikajgce z faktu, ze klasyczne narzedzia modelowania w skalach mikroskopowych,
wykorzystujgce dobrze znane metody fizyki obliczeniowej, nie daja wgladu w to, co w
modelach chromatyny jest najbardziej interesujace, czyli w powigzania dynamiki z realnymi
procesami biologicznymi. Dodatkowym wyzwaniem wskazanym w tej sekcji jest
koniecznos¢ komunikacji wiedzy miedzy badaczami wywodzacymi sie z réznych dyscyplin,



operujacymi w réznych paradygmatach i uzywajgcymi odmiennych pojeé oraz schematéow
poznawczych. Trzeci rodzaj wyzwan to powigzanie wynikéw modelowania i wynikéw
eksperymentalnych i walidacja modeli. Najwiekszy problem polega na tym, ze nie istniejg
techniki eksperymentalne pozwalajgce na bezposrednie poréwnanie wynikdéw symulacji z
eksperymentem. Pozostajg metody posrednie, ale w tym wypadku weryfikacja jest trudna,
bo konieczne jest stosowanie réznych typdéw danych dla réznych klas modeli. Co wiecej
dane eksperymentalne sg na tyle niedoskonate, ze trzeba uzywac réznych wstepnych
metod ich obrobki tak, aby wyniki bylty poréwnywalne. Mimo wszystko weryfikacja
eksperymentalna jest mozliwa do przeprowadzenia i autor przedstawia klarownie w jaki
sposéb nalezy jg przeprowadzad.

W sekcji 1.6 doktorant przedstawia krétki przeglad metod uzywanych w modelowaniu
chromatyny. Sekcja jest krétka ale pokazuje bardzo dobrg znajomosé metod uzywanych w
tej dziedzinie badawczej. Autor wymienia rézne klasy metod i podaje dobrze dobrane
odnosniki do prac oryginalnych.

W sekgcji 1.7 doktorant przedstawia motywacje do prowadzenia badan na temat organizag;ji
przestrzennej i dynamiki chromatyny i dlaczego modelowanie jest wtasciwym sposobem
prowadzenia badan.

W sekcji 1.8 doktorant przedstawia cel badan opisanych w dysertacji, czyli opracowanie

metodologii wielkoskalowego modelowania chromatyny, a nastepnie przedstawia

podstawowe osiggniecia opisane w pracy:

e opracowanie metodologii modelowania chromatyny w wielu skalach
zaimplementowanej w zbudowanej przez autora bibliotece MultiMM,

e opracowanie metodologii modelowania tworzenia petli w chromatynie
zaimplementowanej w bibliotece LoopSage,

e opracowanie metodologii modelowania chromatyny w trakcie cyklu komérkowego, a w
szczegdlnosci podczas replikacji, zaimplementowanej w bibliotece RepliSage.

Rozdziat drugi stanowi omdwienie badan opisanych w pieciu artykutach stanowigcych
podstawe rozprawy, poswieconych modelowaniu formowania petli w chromatynie,
modelowaniu replikacji chromatyny oraz budowie wieloskalowego modelu chromatyny.

Rozdziat nalezy traktowad jako rozszerzone omédwienie publikacji, nadajgce im wspdlne
ramy i porzadkujgce ich miejsce w logice catej rozprawy. Zawiera on wspdlne tto i
dodatkowe wyjasnienia, na ktére nie ma miejsca w oryginalnych artykutach.

Sekcja 2.1 poswiecona jest omdwieniu modelowania petli w programie LoopSage. Sekcja
oparta jest o artykuty [1] (Agarwal, Korsak i inni; 2023) i [2] (Korsak i Plewczynski;2024). W
sekcji doktorant przedstawia najpierw biologiczne mechanizmy tworzenia petli, nastepnie
omawia dane wejsciowe i stochastyczny algorytm symulacji. Artykut [1] ma charakter
przegladowy i porzadkuje wiedze o roli kohezyny w organizacji architektury genomu, ze
szczegdlnym uwzglednieniem petli chromatynowych, domen topologicznych chromatyny
(TADs) i modeli opisujgcych mechanizm formowania i powigkszania petli chromatynowych
(loop extrusion). Artykut jest syntetyczna analizg literatury eksperymentalnej i
obliczeniowej; obejmuje réwniez omdwienie metod 3C oraz pipelinedw
bioinformatycznych stuzacych do analizy danych eksperymentalnych o interakcjach



chromatynowych. Artykut pozwala na zbudowanie spdjnej ramy pojeciowej dla
pdzniejszych prac doktoranta: uzasadnia, dlaczego modelowanie architektury chromatyny
musi faczy¢ dane kontaktowe, mechanike polimeréw i modele stochastyczne, oraz
pokazuje, ze kohezyna jest naturalnym punktem wyjscia dla obliczeniowych modeli
ekstruzji petli.  Artykut [2] prezentuje LoopSage: obliczeniowy model ewolucji petli
chromatyny, stuzgcy do generowania zespotéw struktur 3D dla domen topologicznych
chromatyny. Wyniki modelu sg nastepnie poréwnywane z danymi kontaktowymi 3C.

Model sktada sie z dwéch modutéw - jeden to liniowy model Monte Carlo opisujacy
topologie petli z funkcja energii opisujgca wielkoskalowg organizacje petli
chromatynowych, drugi to mezoskalowy model dynamiki molekularnej opisujacy
dynamike chromatyny jako polimeru, ktéry jest uzywany do generowania réwnowagowych
zespotow konformacji. Topologia DNA jest modelowana przy uzyciu algorytmu
Metropolisa w statej temperaturze lub w schemacie symulowanego wygrzewania. Funkcja
pseudoenergii opisuje zachowanie chromatyny w nastepujacy sposdb: naturalng
tendencje do tworzenia petli zapewnia czton pseudoenergii, ktérego warto$¢ maleje
logarytmicznie wraz ze wzrostem dtugosci petli, czton dodatni energii to kara za
krzyzowanie sie petli. W module mezoskopowym chromatyna jest opisywana jako losowy
polimer z wytagczong objetoscig plus wiezy harmoniczne natozone na odlegtosci miedzy
lokalizacjami poczatku i konca petli. Lokalizacje poczatkdw i koncoéw petli zmieniajg sie w
czasie, wiec efektywnie potencjat jest zmienny w czasie. Potgczenie stochastycznego
modelu topologii z dynamicznym modelem mezoskopowym daje w efekcie dynamiczny
model przestrzenny chromatyny. Na podstawie takiego modelu mozna wygenerowacd
rozktady prawdopodobienstwa potaczen przestrzennych miedzy réznymi fragmentami
chromatyny i poréwnad je z doswiadczalnymi danymi typu 3C. Model LoopSage potrafi
odtwarza¢ jakosciowo rézne stany upakowania chromatyny, w tym przejScie miedzy
stanem rzadszym i bardziej skondensowanym, i generuje dane zgodne z eksperymentem.

W sekcji 2.2 doktorant przedstawia algorytm RepliSage, stuzagcy do modelowania
chromatyny w czasie replikacji. Sekcja oparta jest o artykut [3] (Korsak i in.; 2025).
Algorytm jest oparty na wczesniej opisanym algorytmie LoopSage. Algorytm uwzglednia
roznice w zachowaniu chromatyny w réznych fazach cyklu komérkowego. W szczegdlnosci
podstawowy algorytm LoopSage opisuje zachowanie chromatyny w fazie G1. Proces
replikacji jest opisywany przez wprowadzenie do opisu procesu inicjacji widetek
replikacyjnych i ich propagacji. Oba procesy sg opisane jako procesy stochastyczne, z
rozktadami prawdopodobienstwa inicjacji i szybkosci propagacji zgodnymi z danymi
eksperymentalnymi. Zachowanie tarncuchéw chromatyny w trakcie replikacji jest opisywane
przez algorytm LoopSage w ktéorym uwzgledniono interakcje miedzy domenami
topologicznymi i procesem replikacji. O ile w fazie G1 interesujgce sag rozktady
rébwnowagowe i do opisu chromatyny w tej fazie mozna uzywacd algorytmu symulowanego
wygrzewania, to w fazie S proces jest daleki od réwnowagi i w zwigzku z tym stosowanych
jest zwykty algorytm Metropolisa. W fazie G2 wprowadzana jest wieksza aktywnosé
tworzenia petli przez dodanie drugiej rodziny biatek tworzacych petle (kondensyn), o
wiekszej szybkosci generowania petli. Faza M jest reprezentowana przez dodanie sity
dziatajgcej globalnie na dwie nici, kazda z nich jest odciggana w przeciwng strone.

Sekcja 2.3 jest poswiecona omdwieniu narzedzia MultiMM opisanego w artykule [4]
(Korsak i in.; 2024). Algorytm pozwala na symulacje chromatyny w réznych skalach - od
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pojedynczych nukleosoméw do catych chromosomdéw, a nawet oddziatywan
chromosomoéw z blaszka jadrowa. Dla kazdej skali oddziatywan zaproponowana jest inna
postaé¢ energii oddziatywan, adekwatna dla danej skali i zgodna z wiedzag biologiczna.
Model zostat zaimplementowany z wykorzystaniem powszechnie stosowanej biblioteki
symulacyjnej OpenMM. Dzieki temu dostepny jest bogaty wybdér metod symulacyjnych
zaimplementowanych w OpenMM, a takze optymalizacje pozwalajagce na wykorzystanie
akceleratoréw CUDA i prowadzenie obliczen réwnolegtych.

Sekcja 2.4 jest poswiecona krétkiej dyskusji algorytmdéw i narzedzi opisanych w
poprzednich sekcjach - poréwnanie obszaréw zastosowan i omdwienie ograniczen.

W Rozdziale trzecim doktorant przedstawia szerszg syntetyczng dyskusje na temat
modelowania chromatyny przy uzyciu opracowanych przez siebie narzedzi, ich ograniczen
i dalszego ich rozwoju. Doktorant przedstawia réwniez swojg opinie na temat dalszego
kierunku badan w tej dziedzinie, ze szczegdlnym naciskiem na mozliwos¢ zastosowania

metod sztucznej inteligenc;ji.

W sekgji 3.1 doktorant w szczegdlnosci dyskutuje zastosowanie modularnego formalizmu
opartego o funkcje pseudoenergii, wskazuje na adaptowalno$é opracowanych przez
siebie narzedzi do réznych skal symulacji i do réznych kontekstéw biologicznych, dyskutuje
rowniez zastosowanie metod stochastycznych, a takze dynamiki zaleznej od czasu.

W sekcji 3.2 doktorant wskazuje na interpretacje wynikéow symulacji i wptyw

przeprowadzonych badan na dziedzine:

e wskazuje na to, ze jego praca wprowadza mozliwos¢ symulacji réznych proceséw
zachodzgcych w chromatynie,

e wskazuje na mozliwo$é zastosowania tych narzedzi do badania realnych procesdéw
biologicznych,

e uzyskanie wynikéw symulacyjnych zgodnych z danymi doswiadczalnymi,

e doktorant podkresla reprodukowalnosé wynikéw i dostepnos$cé narzedzi dla innych
badaczy.

W tej sekcji doktorant dyskutuje réwniez ograniczenia:

e brak gtebszego modelu teoretycznego; modele opracowane przez doktoranta maja
charakter modeli ad hoc - stosowalnych do konkretnych zastosowan,

e problem wyboru parametréw modeli,

e wymaganie duzych zasobdéw obliczeniowych,

e wyzwania dotyczgce walidacji wynikdw.

Sekcja 3.3 to omdwienie otwartych problemdw, a w szczegdlnosci najwazniejszego
wyzwania, czyli opracowania modelu 3D chromatyny wytgcznie na podstawie sekwencji.

Sekcja 3.4 poswiecona jest dyskusji nad dalszymi kierunkami rozwoju modeli. Obejmuje
ona zaréwno rozszerzanie istniejgcych modeli, jak i sposoby taczenia ich z metodami
uczenia maszynowego. Doktorant wskazuje tu przyktadowo na mozliwosé wykorzystania
metod uczenia maszynowego do doboru parametrow modeli, przewidywania elementéw
strukturalnych na podstawie sekwencji oraz konstruowania funkcji pseudoenergii z
uzyciem sieci neuronowych.

Sekcja 3.5, ostatnia, to krétkie podsumowanie wynikéw uzyskanych w rozprawie.
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Oddzielny rozdziat rozprawy poswiecony jest przedstawieniu osiggnie¢ naukowych

doktoranta:

e wszystkich publikacji, ktérych byt wspoétautorem, za szczegdlnym uwzglednieniem
publikacji wtgczonych do rozprawy,

e aktywnego udziatu w konferencjach i warsztatach naukowych,

e opracowanych przez siebie algorytmdw i narzedzi do modelowania chromatyny,

e innych aktywnosci w trakcie doktoratu.

Zasadniczg czes¢ rozprawy konczy bogaty spis literatury cytowanej w gtéwnym tekscie
rozprawy (artykuty oryginalne majag wtasne spisy literatury).

Rozprawe zamyka dodatek zawierajgcy reprodukcje wymienionych wczesniej artykutéw
stanowigcych podstawe pracy.

Il Ogdélna ocena rozprawy

Przedstawiona przez pana Sevastianosa Korsaka rozprawa doktorska dotyczy problematyki
fundamentalnej dla zrozumienia podstawowych mechanizméw funkcjonowania komorki
eukariotycznej. Tematyka rozprawy lezy na przecieciu trzech dyscyplin nauki - biologii,
informatyki, a takze fizyki.

W rozprawie doktorant przedstawit opracowane przez siebie trzy narzedzia stuzace do
budowy przestrzennych modeli chromatyny w réznych skalach i w réznych procesach.
Wyniki przeprowadzonych symulacji wykazuja duzg zgodnos$é¢ z danymi
eksperymentalnymi. Praca wykonana przez doktoranta jest nowatorska i wartosciowa,
stanowi istotny wktad w zrozumienie dynamiki struktury przestrzennej chromatyny. Cztery z
witgczonych do rozprawy artykutéow zostaty opublikowane w bardzo dobrych
miedzynarodowych czasopismach, jeden pozostaje na etapie preprintu, jednak jego
poziom wskazuje na realng perspektywe publikacji w dobrym czasopismie
miedzynarodowym.

Jednym z waznych osiggnie¢ doktoranta jest opracowanie takich reprezentac;i
obliczeniowych proceséw zachodzacych w chromatynie, ktére pozwalajg na ich
modelowanie, symulacje i poréwnywanie z danymi eksperymentalnymi. Dotyczy to
zarobwno doboru poziomu opisu, jak i sposobu powigzania modelu z obserwacjami
eksperymentalnymi. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje operowanie kilkoma
komplementarnymi reprezentacjami tego samego uktadu: liniowa, przestrzenng,
dynamiczng, a w czesci badan réwniez grafowa. Szczegdlnie interesujgce jest tu
dynamiczne ujecie grafowe, w ktérym relacje miedzy elementami uktadu sg traktowane
jako obiekt ewoluujgcy w czasie. Istotnym walorem pracy jest takze integracja tych
poziomdéw opisu w ramach spdjnych procedur obliczeniowych oraz implementacja
wtasnych bibliotek stuzgcych do wieloskalowego modelowania chromatyny.

Opracowane przez doktoranta algorytmy i narzedzia sg oparte na metodologii mocno
osadzonej w aparacie fizyki klasycznej i statystycznej. Taki wybdr metodologii symulacji
procesdw biologicznych pozwala na bardzo skuteczne uproszczenie problemu i
wykorzystanie uniwersalnego aparatu algorytmicznego. Metodologia zastosowana przez



doktoranta wymaga opisania problemu w jezyku energii lub pseudoenergii oddziatywan
miedzy komponentami. Nalezy podkresli¢, ze zaréwno energia, jak i uzywana w modelach
ewolucji statystycznej temperatura w wiekszosci wypadkéw nie sg prawdziwg energiag
oddziatywania ani rzeczywistg temperaturg symulowanego uktadu. Sg to formalne
konstrukty pozwalajagce zmapowaé problem do odpowiedniego formalizmu, w ktérym
znane sg efektywne algorytmy, dobrze ugruntowane procedury symulacyjne oraz bogaty
repertuar narzedzi opracowanych do modelowania uktadéw fizycznych. Na przyktad do
optymalizacji mozna uzy¢ metod opartych na mechanice molekularnej lub na algorytmach
Monte Carlo, do symulacji proceséw dynamicznych mozna uzyé algorytmow
opracowanych na potrzeby dynamiki molekularnej lub implementacji symulacji tarncuchéow
Markowa. Sg to metody doskonale ugruntowane teoretycznie i obliczeniowo, ktérych
wtasciwosci sg dobrze poznane, co zapewnia wysoky jakos$¢ technicznej strony
modelowania.

Doktorant nie poprzestaje przy tym na uzyciu gotowych algorytmodw, lecz buduje z nich
spdjne procedury obliczeniowe faczace reprezentacje problemu, dobdr parametrdw,
symulacje i walidacje wynikéw. W tym sensie rozprawa wnosi nie tylko modele biologiczne,
ale réwniez dobrze zaprojektowane instrumentarium obliczeniowe.

Waznym efektem takiego podejscia jest mozliwos¢ budowy modeli modularnych, dajacych
sie adaptowac do réznych skal opisu i réznych kontekstéow biologicznych, a zarazem
zachowujgcych spdjnosc obliczeniowa. To wtasnie ta umiejetnosc faczenia wieloskalowego
opisu, integracji danych, dynamicznej reprezentacji grafowej oraz wtasnej implementacji
bibliotek obliczeniowych stanowi jeden z najmocniejszych elementéw dorobku
doktoranta.

Il Poprawnos¢

Rozprawa ma interesujgcg kompozycje. Cze$¢ podstawowa to trzy rozdziaty poswiecone
odpowiednio

* przedstawieniu podstaw biologicznych i metodologicznych modelowania chromatyny,

e omodwieniu tresci prac oryginalnych z naciskiem na zrozumienie zatozen i podstaw
metodologicznych konkretnego modelu

e dyskusji réznic miedzy algorytmami i ich obszaréw zastosowan, a takze dyskusje na
temat dalszego rozwoju modeli i ewentualnego powigzania metod opartych na
formalizmie fizyki z metodami opartymi o sztuczng inteligencje.

Rozprawa jest dobrze napisana, zawiera bardzo bogaty przeglad literatury, w przystepny
sposéb przedstawia podstawy zastosowanych w pracach metod. Bardzo cennym
elementem pracy jest przedstawienie szerszej perspektywy zaréwno rozwoju narzedzi
opisanych w rozprawie jak i mozliwosci i sposobdéw wykorzystania w modelowaniu metod
sztucznej inteligencji.

Od strony merytorycznej nie mam powaznych zastrzezen, opisy modeli i algorytmdéw sg
poprawne i wyczerpujace, wyniki sg dobrze opisane.



Uchybienia

Doktorant witaczyt do rozprawy w dodatku pie¢ publikacji. Jednak szczegdtowego
omoéwienia doczekaty sie tylko cztery z nich. Pigta, ktéra jest wieloautorskg pracg
omawiajgcg wyniki Hackathonu poswieconego symulacjom chromatyny, zostata
potraktowana szczgtkowo. Jest wspomniana w rozprawie w trzech miejscach w kontekscie
walidacji symulacji za pomocag danych eksperymentalnych (strona 64), a nastepnie na
stronach 83 i 107 odpowiednio w kontekscie problemdéw z walidacjg modelu LoopSage
oraz braku i/lub niewystarczajacej jakosci danych eksperymentalnych dla modeli ,bottom-
up”. Odnosniki sg oczywiscie adekwatne, ale w tekscie rozprawy zabrakto opisu
metodologii przyjetej w tej pracy i opisu wynikdéw dotyczacych modeli opracowanych
przez doktoranta. Nie jest to zarzut dyskwalifikujgcy: tematyka poruszana w pracy [5] jest
omawiana w rozprawie, a wigczenie jej do dodatku pozwala na zapoznanie sie z nig w
catosci. Jednak zabrakto mi szerszego i bardziej wyczerpujacego omodwienia tej pracy w
gtownym tekscie rozprawy.

Drobniejsze uchybienia.

W rozdziale poswieconym prezentacji swoich osiggnie¢ doktorant przyjat dziwna
konwencje pisania o swojej pracy. O ile cata rozprawa jest napisana w pierwszej osobie, to
w tym rozdziale przeszedt do opisu w trzeciej osobie. Jest to dziwny wtret do spdjnego
stylu rozprawy i wyglada jak opinia promotora wklejona do tekstu rozprawy. To zupetnie
niepotrzebny zgrzyt, nie pasujacy do stylu catej rozprawy napisanej w pierwszej osobie.

Opis cztonu energii oddziatywan kompartmentowych jest mato przejrzysty. Zastosowana
notacja typu O(s+1) interpretowana jako delta Kroneckera jest niestandardowa i utrudnia
odczytanie sensu modelu. Znacznie czytelniejsze bytoby sformutowanie go przy uzyciu
standardowej delty Kroneckera: &; dla standéw i,j € {A,0,B} z jawnym podaniem jedynie
niezerowych elementdéw diagonalnych, np. Eaa, Egg oraz Egp=0.

Dodatkowo w samym tekscie warto bytoby wyraznie zaznaczy¢, ze znak parametréw Eaa i
Ess jest ujemny, poniewaz bez tej informacji nie jest od razu jasne, ze rozwazany czton
odpowiada oddziatywaniu przyciggajagcemu. Dopiero odwotanie sie do publikacji
oryginalnej pozwala zrozumieé dziatanie zaproponowanego modelu. Uwaga ta dotyczy
przejrzystosci zapisu, a nie wartosci merytorycznej samego modelu.

Przyjeta przez doktoranta forma rozprawy ttumaczy brak szczegdtowego omdwienia
wynikéw prac oryginalnych, a czesciowo takze brak zwyczajowych spiséw tabel i ilustracji.
Poniewaz jednak w tresci rozprawy zamieszczono 25 ilustracji, spis ilustracji powinien sie w
niej znalez¢.

Poza spisem ilustracji, brakowato mi w rozprawie stownika pojeé i skrétéw. Poruszona w
tresci rozprawy tematyka jest obszerna i interdyscyplinarna. Z tego wzgledu uzywany jest w
niej bardzo bogaty aparat pojeciowy z dziedziny fizyki, biologii i informatyki. Stownik pojec
i skrotéw znaczaco utatwitby lekture.



Najpowazniejsza z powyzszych uwag dotyczy kompozycji rozprawy, a doktadniej
niewystarczajgcego omoéwienia jednej z prac w tekscie gtéwnym. Nie jest to jednak zarzut
odnoszacy sie do jakosci samych badan, ich oryginalnosci ani wartosci uzyskanych
wynikéw. Z tego wzgledu wskazane uchybienia nie zmieniajg mojej bardzo wysokiej oceny
catosci rozprawy i przedstawionego w niej dorobku.

1l Wiedza doktoranta

Doktorant wykazat w pracy wiedze zaréwno szeroka, jak i gteboka. Jak wspomniatem
wczesniej, rozprawa lezy na przecieciu trzech dyscyplin naukowych; doktorant wykazat sie
gteboka wiedzg w kazdej z nich: wiedzg na temat badanych proceséw biologicznych,
doskonata znajomoscig podstaw teoretycznych zastosowanych algorytméw, a takze
umiejetnoscig doboru algorytméw i budowania na ich bazie narzedzi do analiz
bioinformatycznych chromatyny. Cytowane przez doktoranta pozycje z literatury
przedmiotu sg dobrze dobrane i wyczerpujace.

IV Podsumowanie
Po przeczytaniu i przeanalizowaniu przedstawionej rozprawy oceniam, ze:

1. Rozprawa przedstawia oryginalne rozwigzanie problemu naukowego (zdecydowanie
TAK);

2. Kandydat posiada ogdlng wiedze teoretyczng w dyscyplinie informatyka techniczna i
telekomunikacja (zdecydowanie TAK);

3. Kandydat posiada umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej
(zdecydowanie TAK).

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska pana magistra Sevastianosa Korsaka spetnia warunki
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce,
tekst jednolity: Dz.U.z 2021 r. poz. 478. W zwigzku z powyzszym wnioskuje o dopuszczenie
pana Sevastianosa Korsaka do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na wysoki poziom naukowy rozprawy, oryginalnosé uzyskanych wynikéw oraz
wartos$¢ przedstawionego dorobku, a takze zwazywszy, ze wskazane wczesniej uchybienia
maja charakter kompozycyjny i nie podwazajg jakosci samych badan, wnioskuje o
wyrdznienie rozprawy.

dr hab. Witold Rudnicki, prof. UwB
Biatystok, 20.04.2026
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