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Charakterystyka rozprawy

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska sktada sig ze 298 stron tekstu, obejmuje
streszczenie po polsku oraz po angielsku, 9 rozdziatéw, bardzo obszerng bibliografig
sktadajaca sie z 428 pozycji, spis rysunkow, tabel, rownan definicji oraz skrotow.

Praca pos$wiecona jest pewnym analizom zastosowania metody rozmytej kropli oliwy
(FOD, fuzzy oil drop). Metoda FOD opracowana i rozwijana przez szereg lat przez zespot
naukowy, z udziatem Promotor pracy i Doktoranta, jest rozwinieciem metody (idei)
Kauzmanna opisu wptywu $rodowiska wodnego na dynamike molekularng biatek i peptydow
bazujacego na wtasnosciach hydrofobowosci i hydrofilowosci reszt aminokwasowych. Model
FOD wprowadza do metody Kauzmanna ciagte, tréjwymiarowe rozktady
prawdopodobieristwa Gaussa. Zastgpuje sig nimi binarna dychotomig, hydrofobowe jadro -
hydrofilowy ptaszcz. Tematyke rozprawy nalezy uznac za bardzo ciekawa. Metoda
Kauzmanna, sformutowana wiele lat temu (w 1959 roku) byta tematem kontrowersji i
dyskusji. Jest tematem wspodtczesnych badan. Pojawiaja sie interesujace publikacje
dyskutujace idee tej metody (np. prace [135-137] cytowane przez Doktoranta).

Praca jest skomponowana w postaci pigciu rozdziatow.

Pierwszy rozdziat to wprowadzenie. Zawiera trzy podrozdziaty opisujace kolejno
motywacje do podjecia badan, cele pracy oraz dotychczasowy stan wiedzy. Trzeci z tych
podrozdziatéw jest najobszerniejszy. Doktorant opisuje w nim podstawowe podejscia do



zagadnienia zwijania biatek, najwazniejsze pola sit, metody dynamiki molekularnej,
oddziatywanie reszt aminokwasowych z otoczeniem, hydrofobowosc i hydrofilowosc oraz
teorie Kauzmanna. W dalszej czeéci skupia sig na zagadnieniu ,kompleksowania” biatek oraz
na przegladzie technik optymalizacji, w tym zwtaszcza optymalizacji wielokryterialnej.

Drugi rozdziat zatytutowany jest ,Materiat i metody”. Obejmuje pie¢ podrozdziatow.
Pierwszy z nich ,Baza danych biatek homodimerycznych” opisuje sposob wyboru 200
homodimerdw z bazy PDB, ktérych struktury sg uzyte do eksperymentéw obliczeniowych
przeprowadzonych w ramach pracy. Drugi, ,Pole wewnetrzne, pole sitowe ECEPP/3”,
przedstawia znane z literatury pole sit miedzyatomowych, uzywane w pracy do liczenia
energii taricucha polipeptydowego. Trzeci, ,Pole zewngtrzne, model FOD” opisuje wazny dla
pracy model rozmytej kropli oliwy FOD, stosowany do oceny energii oddziatywan pomigdzy
dwoma rozdzielonymi taricuchami biatkowymi analizowanych homodimeréw. Czwarty
,Optymalizacja rojem czastek” opisuje stosowane w pracy techniki optymalizacji globalnej.
Wreszcie piaty, ,Pozostate algorytmy” zawiera opisy kilku innych, literaturowych algorytmow
uzywanych w pracy.

Trzeci rozdziat ,,Wyniki” zawiera siedem podrozdziatow. Pierwsze dwa podrozdziaty
poswiecone sg oryginalnemu algorytmowi MOSF opracowanemu przez Doktoranta. Najpierw
przedstawia sie idee algorytmu (podrozdziat pierwszy) a potem wyniki jego poréwnania z
kilkoma innymi, dla kilku literaturowych funkcji testowych. Algorytm wykazuje bardzo
obiecujace wtasnosci. Kolejny, trzeci podrozdziat poswiecony jest autorskiej modyfikacji
modelu FOD, polegajacej na zastosowaniu analizy PCA dla odpowiedniego okreslenia
orientacji analizowanej czastki biatka. Podrozdziaty od pigtego do si6dmego poswigcone sg
opisowi i przedstawieniu wynikow eksperymentéw obliczeniowych ,kompleksowania”
biatek.

Czwarty rozdziat ,Dyskusja i wnioski” zawiera omowienie wynikéw uzyskanych w
rozdziale trzecim. Kolejno dyskutowane sg zaobserwowane wtasnosci algorytmu MOSF
(podrozdziat pierwszy), zalety dokonanej przez Doktoranta modyfikacji modelu FOD
(podrozdziat drugi), wtasnosci analizowanego zbioru 200 biatek o strukturze homodimerow
(podrozdziat trzeci), oméwienie wynikdéw ,kompleksowania” biatek (podrozdziat czwarty)
oraz elementy innowacyjne zawarte w pracy (podrozdziat piaty).

Pigty rozdziat stanowi podsumowanie catej pracy oraz zawiera omowienie kilku
mozliwych kierunkéw dalszych badan.

Ocena rozprawy, najwazniejsze osiggniecia i elementy oryginalne rozprawy

Recenzowana praca stanowi oryginalne osiggniecie naukowe. W cytowanej
literaturze znajduje sie kilkanascie artykutow naukowych, ktorych wspoétautorem jest



Doktorant. Ich tematyka jest zbiezna z tematyka recenzowanej pracy doktorskiej. Duza czgs¢
z nich ukazata sie w prestizowych czasopismach naukowych.

Nalezy podkresli¢ interdyscyplinarnosc tematyki pracy. Obejmuje ona zarowno
zagadnienia z obszaru biochemii jak tez informatyki i bioinformatyki. Badania naukowe w
zakresie takiej tematyki wymagaty od Doktoranta duzej wiedzy i erudycji w zakresie roznych

dyscyplin naukowych.

Na duze uznanie zastuguje gtebokie i dociekliwe podejécie doktoranta do badanych
zagadnien. Zaden ze stosowanych algorytmow nie jest wykorzystywany na zasadzie ,czarnej
skrzynki”, bez refleksji co do jego budowy, wiasnosci, przydatnosci. Kazda ze stosowanych
metod jest przez Doktoranta wyczerpujaco przedstawiana, dyskutowana, czesto analizowane
sa mozliwosci jej modyfikacji. Takze, dobre wrazenie robi orientacja Doktoranta w
biologicznych, biochemicznych aspektach obecnej w pracy problematyki.

Najwazniejsze oryginalne osiggnigcia rozprawy to przeprowadzone i przeanalizowane
eksperymenty obliczeniowe procesow ,kompleksowania” biatek oraz opracowanie nowych
algorytmow optymalizacji z wykorzystaniem roju czastek, uzytecznych zwtaszcza w aspekcie
optymalizacji wielokryterialne;.

Praca jest bardzo obszerna, dodatkowo odniesiona do bardzo szerokiej literatury
(428 pozycji). Praca ma przy tym dobra, logiczna strukture. Zwraca uwage staranna edycja.
Wszystkie pozycje literatury sa cytowane w tekscie. Nie mam watpliwosci co do poprawnosci
cytowan.

Uwagi dyskusyjne i krytyczne

W pracy nie formutuje sig zadnych tez. W tym sensie praca nie ma standardowej
struktury zwykle wystepujacej w rozprawach doktorskich. Formutuje sig za to cele pracy
(strona 7), pierwszy to sprawdzenie zatozert modelu FOD, drugi to uzycie algorytmow roju
czastek do przewidywania struktury czwartorzedowej 200 biatek homodimerycznych, trzeci
to opracowanie autorskiego algorytmu optymalizacji wielokryterialnej, bazujgcego na
metodzie roju czastek, czwarty (poboczny) to modyfikacja modelu FOD.

Nasuwaja sie pewne pytania dotyczace celu pierwszego. Jakie s zatozenia modelu
FOD? W jakim sensie wykonane eksperymenty obliczeniowe kompleksowania” biatek
prowadza do sprawdzenia zatozert modelu FOD? Czy gdyby zamiast modelu FOD uzyc
oryginalnego modelu Kauzmanna to wyniki , kompleksowania” bytyby inne? Czy do realizacji
eksperymentéw ,kompleksowania” mozna uzy¢ algorytmow i dostgpnego oprogramowania
dynamiki molekularnej, dokowania biatek? Jakie bytyby wyniki?

Co do celu drugiego i trzeciego, to przedstawione wyniki sg bardzo interesujace |
obiecujace. Jednak dla dobrego udokumentowania uzytecznosci opracowanych algorytmow



od strony metodologicznej potrzebne bytyby bardziej wyczerpujace badania. Mozna na
przyktad sprébowac przeanalizowac duze zbiory danych (lub ich fragmenty) publikowane w
ramach serii konkurséw CEC (Congress on Evolutionary Computation, CEC Competition on
Evolutionary Multi-task Optimization). Przeprowadzenie bardziej szczegbtowych badan datoby
szanse na opublikowanie opracowanych metod w czasopismie o profilu informatycznym.

Mimo, ze istotnym dorobkiem pracy s algorytmy i oprogramowanie, do pracy nie s3
dotaczone zadne pliki czy materiaty, ktére pozwolityby przetestowac funkcjonalnosc
opracowanego przez Doktoranta oprogramowania.

Praca zawiera troche niescistych, niejasnych oraz zargonowych okreslen, terminow i
sformutowan. Obecnoé¢ niescistosci oraz zargonowych okreslen utrudnia zrozumienie
wynikéw uzyskanych w pracy. Kilka przyktadéw podanych jest ponizej. W pracy jestich
wiecej.

Strona 61: , Nowy wektor predkosci kazdej czgstki jest sumq trzech czynnikow.
Pierwszy z nich stanowi jej obecna trajektoria” — Powinno sig napisac ,suma trzech
sktadnikéw”. Trajektoria nie moze by¢ ani czynnikiem ani sktadnikiem. Chodzi raczej o
wektor styczny do trajektorii lub o wektor predkosci czastki poruszajacej sig po trajektorii.

Strona 82: ,,Algorytm autorstwa Wolfganga Kabscha stuzy do wyznaczania
przeksztatceri liniowych minimalizujgcych pierwiastek Sredniej kwadratow roznicy (root mean
square deviation, RMSD) dwdch réwnolicznych zbiorow wektoréw”. Algorytm Kabscha stuzy
do oceny macierzy obrotu. Co prawda obrét jest szczegélnym przypadkiem przeksztatcenia
liniowego, ale jednak zdanie takie wprowadza zamieszanie. Dalej w tym samym zdaniu jest:
,roznicy ... dwoch réwnolicznych zbioréw”. Nie chodzi tu jednak o roznice zbioréw tylko o
réznice wspotrzednych wektorow.

Strona 82: , Jezeli punkty nalezqgce do zbioréw X i Y sq zapisane odpowiednio w
macierzach X i Y” — sformutowanie zargonowe.

Strona 83: ,S jest macierzq korygujgcq — odmiang macierzy jednostkowej o rozmiarze
dxd” — nie istniejg odmiany macierzy jednostkowe;.

Strona 83: ,Na koniec, do obliczenia pozostaje tylko optymalna macierz translacji T” -
Powinno by¢ ,wektor translacji”.

Strona 133: ,,... wariancje atomow efektywnych” — termin zargonowy
Strona 134: ... rzutu atomdw efektywnych na ptaszczyzne YZ” — termin zargonowy

Strona 135: , Rzutowanie na nie catego zbioru atomdw efektywnych powoduje obrot
biatka w taki sposob, ze ich wariancja staje sie najwieksza w pierwszym wymiarze
przestrzeni, potem w drugim, a na koricu — w trzecim.” — Dlaczego rzutowanie powoduje
obrét biatka? ,Wariancja atoméw” — tak jak powyzej, niezrozumiate, zargonowe okreslenie.



Konkluzja

Mimo uwag dyskusyjnych i krytycznych, osiagniecia i oryginalne elementy rozprawy
s3 na pewno wystarczajace do jej ogoélnej bardzo pozytywnej oceny. Bardzo wartosciowe
jest, ze praca zawiera wszystkie sktadniki twoérczego studium w dziedzinie nauk Scistych,
badania teoretyczne, obliczenia oraz uzycie danych eksperymentalnych. Sposob prezentacji
wynikow potwierdza duza erudycje Doktoranta oraz jego bardzo staranne i dociekliwe
podejscie do prowadzonych badan. Na bardzo duze uznanie zastuguje takze duzy dorobek
publikacyjny Doktoranta, powigzany tematycznie z badaniami opisanymi w rozprawie.

Stwierdzam, ze rozprawa spetnia warunki odpowiedniej Ustawy i wnioskujg o jej
dopuszczenie do publicznej obrony.

Biorac pod uwage bardzo powazny dorobek publikacyjny doktoranta powinno sig w
mojej opinii pomysle¢ o przyznaniu rozprawie wyréznienia. W przypadku jesli Komisja
Doktorska bedzie taka propozycje rozwazata bede jg akceptowat. Jednak biorac pod uwage
fakt, ze duza cze$¢ dorobku ma znaczenie w biologii i biochemii, a ja oceniatem raczej strong
bioinformatyczna rozprawy, nie czuje sie kompetentny aby wystapi¢ w mojej recenzji z
formalnym wnioskiem o wyréznienie.

ATV



