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1. Jakie zagadnienie naukowe jest rozpatrzone w pracy (teza rozprawy) i czy zostalo
ono dostatecznie jasno sformulowane przez autora? Jaki charakter ma rozprawa
(teoretyczny, doswiadczalny, inny)?

Rozprawa dotyczy rozwiazywania waznego specyficznego zagadnienia z zakresu bio-
informatyki. Przedmiotem rozprawy jest uzycie i rozwéj metod optymalizacji jedno-
1 wielokryterialnej do weryfikacji zalozenn modelu rozmytej kropli oliwy (fuzzy oil
drop, FOD) zwiazanych z wplywem opisywanych przez ten model oddzialywan hy-
drofobowych na proces tworzenia sie komplekséw typu biatko-biatko. W celu spraw-
dzenia poprawnosci zalozen modelu FOD zostal opracowany eksperyment in silico
przewidywania struktury kompleksu 200 bialek homodimerycznych wybranych z
bazy Protein Data Bank (PDB).

Tezy rozprawy nie zostaly sformulowane, natomiast zostaly jasno sformulowane
trzy cele rozprawy. Maja one nature hierarchii w tym sensie, ze kazdy nastepny
umozliwia realizacje wczesniejszego. Zasadniczym celem byla weryfikacja zalozen
modelu rozmytej kropli oliwy (FOD) dotyczacych wplywu oddziatywan hydrofo-
bowych na proces tworzenia sie komplekséw typu bialko-biatko w oparciu o eks-
peryment przewidywania struktury czwartorzedowej 200 bialek homodimerycznych
wybranych z bazy PDB i poréwnanie uzyskanych wynikéw z wynikami uzyskanymi
przy pomocy chemicznych pél sitowych (pole ECEPP/3). Drugim celem bylo uzycie
metaheurystyki PSO (algorytméw opartych na sposobie dzialania roju czastek) do
wykonania eksperymentu i sprawdzenie, czy jest mozliwe jej skutecznie stosowa-
nie w symulacji proceséw zwiazanych z biatkami. Trzecim celem bylo opracowanie
algorytmu optymalizacji wielokryterialnej opartego na PSO, umozliwiajacego prze-
prowadzenie symulacji réwnoczesnego wpltywu sil opisywanych przez model FOD i
pole ECEPP/3. Dodatkowo cel poboczny, obejmowat modyfikacje sposobu obliczen
wykonywanych przez model FOD dla umozliwienia jego efektywnego stosowania
jako kryterium procedurach optymalizacji.



2. Czy w rozprawie przeprowadzono w sposéb wlasciwy analize Zzrédet (w tym litera-
tury $wiatowej, stanu wiedzy i zastosowann w przemysle) $wiadczacy o dostatecznej
wiedzy autora? Cgzy wnioski z przegladu Zrédet sformutowano w sposéb jasny i
przekonywujacy?

Szeroka analiza Zrédet zawiera sie w dwéch pierwszych rozdzialach rozprawy. Roz-
dzial 1.Wprowadzenie zawiera podrozdzial 1.3. Dotychczasowy stan wiedzy oma-
wiajacy kolejno istotne dla umiejscowienia zadania elementy i zagadnienia: me-
chaniki molekularnej, chemicznych pdl sitowych, modeli wody i hydrofobowosci,
kompleksowania bialek oraz optymalizacji jedno i wielokryterialnej. Rozdzial 2.Ma-
terialty 1 metody usciSla wykorzystywane modele i metody. W pierwszej (biolo-
gicznej) czesci jest przedstawiona baza danych bialek homodimerycznych oraz pola
wewnetrzne (ECEPP/3) i zewnetrzne (model FOD) uzyte w eksperymencie prze-
widywania struktury czwartorzedowej bialek. Druga (informatyczna) czesé omawia
dokladnie algorytm optymalizacji rojem czastek (PSO) oraz pozostale algorytmy
wykorzystane do realizacji zadania. Literatura cytowana w tych rozdzialach jest
bardzo bogata i obejmuje ponad 300 pozycji. Ta obszernosé¢ wynika z rozleglosci
tematyki pracy, ale takze z cytowania historycznych prac inicjujacych poszczegdlne
metody a nie wspolczesnej literatury monograficznej (np. praca Land i Doig dla
metody podzialu i ograniczeri). Z drugiej srony brak jest najnowszych pozycji lite-
ratury np. dotyczacych wielokryterialnych metod PSO.

Wyjatkowo obszerna bibliografia obejmuje 428 pozycje. Jest ona uporzadkowana
wedlug kolejnosci pierwszego cytowania. Brak jest standardowego stylu pozycji
bibliograficznych 1 w wielu przypadkach to samo czasopismo bywa réznie poda-
wane. Nalezy podkredli¢ starannoéé¢ w zakresie zapewnienia adreséw DOI dla prawie
wszystkich pozycji, co zapewnia szybki dostep do literatury w przypadku korzysta-
nia z elektronicznej wersji rozprawy. Przeprowadzona przez autora analiza Zrodet
$wiadczy o glebokiej wiedzy autora w danym zakresie. Wnioski sa formulowane w
sposob jasny i przekonywujacy.

3. Czy autor rozwiazal postawione zagadnienia, czy uzyt wlasciwej do tego metody i
czy przyjete zalozenia sa uzasadnione?

W celu sprawdzenia poprawnosci zalozen modelu FOD zostal opracowany ekspe-
ryment in silico przewidywania struktury kompleksu 200 biatek homodimerycz-
nych wybranych z bazy Protein Data Bank. Do wykonania tego eksperymentu
zastosowano dwa algorytmy: algorytm optymalizacji rojem czastek (PSO) oraz
specjalnie opracowany algorytm wielokryterialnych rodzin rojéw (MOSF). Za po-
moca algorytmu PSO zostala wykonana optymalizacja globalna konformacji kom-
pleksu wedlug osobnych kryteriow pola zewntrznego i wewntrznego, czyli spraw-
dzono efekty osobnego wptywu oddziatywan hydrofobowych (opisywanych przez mo-
del FOD) oraz oddzialywan niekowalencyjnych (opisywanych przez pole ECEPP/3)
na uklady par lancuchéw polipeptydowych. Natomiast za pomoca specjalnie roz-
winietego wielokryterialnego algorytmu MOSF wykonano optymalizacje dwukryte-
rialna, czyli sprawdzono efekty réwnoczesnego wplywu oddzialywan hydrofobowych
(opisywanych przez model FOD) oraz oddzialywan niekowalencyjnych (opisywanych
przez pole ECEPP/3) na uklady par taficuchéw polipeptydowych. Ocena zgodnosci




uzyskanych w tym eksperymencie komplekséw biatkowych z ich strukturami natyw-
nymi zostala wykonana przy pomocy miary pierwiastka $redniej kwadratéw réznicy
(RMSD) i w przestrzeni krzywych ROC poréwnania map kontaktéw niewiazacych.

Efektywne wykorzystanie metaheurystyk optymalizacyjnych do weryfikacji modelu
FOD wymagalo modyfikacji modelu FOD dotyczacej sposobu ukladania atoméw
efektywnych bialka. Opracowanie sposobu zastapienia algorytmu opartego na
srednicach analiza skltadowych gléwnych do ukladania atoméw efektywnych biatka
zgodnie z osiami ukladu wspélrzednych pozwolito na zmniejszenie zlozonosci ob-
liczeniowej procedury wyznaczania rozkladu hydrofobowosci teoretycznej modelu
FOD ze wzgledu na liczbe reszt z kwadratowej w najgorszym przypadku (liniowo-
logarytmicznej oczekiwanej) do liniowej.

Algorytm MOSF zostal zaprojektowany dla uzyskania mozliwoéci wykonywania
w trakcie optymalizacji wielokryterialnej analizy skupien odnalezionych wektoréw
niezdominowanych, osiggania jednorodnej reprezentacji zawartosci zbioru Pareto-
optymalnego oraz skalowalnosci dzieki liniowej zloZonosci obliczeniowej ze wzgledu
na liczbe optymalizowanych kryteriéw i czastek. Efektywnoéé algorytmu MOSF,
do rozwiazywania réznorakich wielokryterialnych problemw optymalizacyjnych, zo-
stala zademonstrowana przez poréwnanie ze standardowymi algorytmami: NSGA-II
i NSPSO, na zbiorze wybranych funkeji testowych oraz generowanych losowo.

Rozprawa sklada sie formalnie z pieciu rozdzialéw. Dwa z nich maja charakter wpro-
wadzajacy (1.Wprowadzenie oraz 2.Materialy i metody) oraz dwa podsumowujacy
(4.Dyskusja i wnioski oraz 5.Podsumowanie). Cala zasadnicza merytoryczna tresé
rozprawy jest zawarta w jednym rozdziale (4.Wyniki) liczacym 100 stron. Rozdzial
ten zaréwno przedstawia zaproponowany algorytm optymalizacji wielokryterialnej
MOSF, jego poréwnanie z innymi metodami z tej dziedziny, jak réwniez modyfikacje
modelu FOD, analize bialek z bazy danych, a takze opis oraz wyniki eksperymentu
in silico kompleksowania typu bialko-biatko. Jego uzupelnieniem sa dodatki zawie-
rajace rysunki i tabele. Cala rozprawa liczy 300 stron.

. Na czym polega oryginalno$é rozprawy, co stanowi samodzielny i oryginalny dorobek
autora, jaka jest pozycja rozprawy w stosunku do stany wiedzy czy poziomu techniki
reprezentowanych przez literature $wiatowa?

Oryginalnos¢ rozprawy polega na wprowadzeniu nowych modeli optymalizacyjnych
i technik algorytmicznych.

Opracowano nowy algorytm optymalizacji wielokryterialnej oparty na zasadzie me-
taheurystyk PSO. Algorytm o nazwie MOSF (od multi objective swarm families),
daje mozliwoséci wykonywania w trakcie optymalizacji wielokryterialnej analizy sku-
pien wyznaczonych wektoréw niezdominowanych. Algorytm MOSF zapewnia ska-
lowalnos¢ dzieki liniowej zloZonosci obliczeniowej ze wzgledu na liczbe optymalizo-
wanych kryteriéw i czastek, a takze moze by¢ wykonywany réwnolegle z zyskiem
czasowym proporcjonalnym do liczby jednostek obliczeniowych. Eksperymentalne
poréwnanie algorytmu MOSF ze standardowymi algorytmami NSCGA-II i NSPSO
wykazuje wyzsza dokladno$¢ w przyblizaniu zbioru Pareto-optymalnego i frontu
Pareto osiggana w poréwnywalnym lub krétszym czasie.



Opracowano eksperyment in silico przewidywania struktury czwartorzedowej biatek
polegajacy na optymalizacji globalnej i wielokryterialnej kryteriéw pél zewnetrznego
1 wewnetrznego przy pomocy algorytmoéw typu PSO. Dla jego realizacji zapropono-
wano modyfikacje modelu FOD w zakresie sposobu ukladania atomoéw efektywnych
bialka zgodnie z osiami ukadu wspélrzednych oparta na wykorzystaniu technik ana-
lizy sktadowych gtéwnych. Obnizylo to znacznie ztozonosé obliczeniowsa procedury
wyznaczania rozkltadéw hydrofobowosci. Wykazana zostata skuteczno$é stosowania
algorytméw optymalizacji opartych na zasadzie PSO (jedno- i wielokryterialnych)
w opracowanym eksperymencie. Pokazano przy tym, ze modelowanie jednocze-
snego wplywu pola zewnetrznego i wewnetrznego przy pomocy optymalizacji wie-
lokryterialnej prowadzi do lepszych wynikéw (wiekszej liczby struktur kompleksow
zblizonych do natywnych) niz w przypadku jednokryterialnej optymalizacji global-
nej. Sa to nowe warto$ciowe wyniki. Do tej pory niepodejmowano podejscia do
tematyki optymalizacji wielokryterialnej w zastosowaniu do badan nad wplywem
oddzialywan hydrofobowych na procesy zwiazane z biatkami.

. Czy autor wykazal umiejetno$¢ poprawnego i przekonywujacego przedstawienia
uzyskanych przez siebie wynikéw (zwiezlosé, jasno$é, poprawnos$é redakcyjna roz-
prawy)?

Zasadniczo autor wykazal umiejetno$¢ poprawnego i przekonywujacego przedstawia-
nia uzyskanych przez siebie wynikéw. Skomplikowane zaleznosci sa bogato ilustro-
wane odpowiednimi przykladami. Rozprawa zachowuje przy tym zwiezlo$¢ i jasnosé
przy formutowaniu i uzasadnianiu tez oraz prezentacji wynikéw. Tym niemniej roz-
prawa jest bardzo obszerna obejmujac blisko 300 stron, w tym ok. 60 stron dodatki
z rysunkami i tabelami, a ponad 20 bibliografia. Redakcja roprawy jako calosci nie
jest najlepsza, ze wzgledu na przyjeta strukture pracy, gdzie poza czescia wprowa-
dzajaca (rozdz. 11 2) cala zasadnicza tre$¢ rozprawy jest zawarta w jednym 100
stronicowym rozdziale o ogélnym tytule Wyniki.

. Do ktorej z nastepujacych kategorii Recenzent zalicza rozprawe:

(a) nie spelniajaca wymagan stawianych rozprawom doktorskim przez obowigzu-
jace przepisy

) wymagajaca wprowadzenia poprawek i ponownego recenzowania

) spehiajaca wymagania

(d) spehliajaca wymagania z wyraznym nadmiarem — TAK

) wybitnie dobra, zastugujaca na wyréznienie

Uwazam, ze rozprawa mgr. Mateusza Banacha spelia z wyraznym nadmiarem
wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez obowiazujace przepisy. Nalezy
przy tym podkresli¢, ze czeS¢ wynikoéw rozprawy zostala juz opublikowana w lite-

raturze miedzynarodowej, a w szczegolnosci w wielu wspétautorskich artyku}ach w
czasopismach indeksowanych w JCR.
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