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Charaktervstvka rozPrawv

przedto2ona do recenzji rozprawa doktorska sklada siq ze 298 stron tekstu, obejmuje

streszczenie po polsku oraz po angielsku, 9 rozdzialow, bardzo obszernq bibliografiq

sktadajqcq sigz 428 pozycji, spis rysunk6w, tabel, r6wnari definicji oraz skr6tow'

Praca poSwiqcona jest pewnym analizom zastosowania metody rozmytej kropli oliwy

(FOD, fuzzy oil drop). Metoda FOD opracowana i rozwijana przez szereg lat przez zesp6t

naukowy, z udzialem Promotor pracy i Doktoranta, jest rozwiniqciem metody (idei)

Kauzmanna opisu wptywu srodowiska wodnego na dynamikq molekularnq bialek i peptyd6w

bazujqcego na wtasnosciach hydrofobowo6ci i hydrofilowo6ci reszt aminokwasowych' Model

FOD wprowadza do metody Kauzmanna ciqgle, tr6jwymiarowe rozklady

prawdopodobiefistwa Gaussa. Zastqpuje siq nimi binarnq dychotomiq, hydrofobowe jqdro -
hydrofilowy ptaszcz. Tematykq rozprawy nale2y uznai za bardzo ciekawq' Metoda

Kauzmanna, sformutowana wiele lat temu (w 1959 roku) byta tematem kontrowersji i

dyskusji. Jest tematem wsp6tczesnych bada6. Pojawiajq siq interesujqce publikacje

dyskutujqce idee tej metody (np. prace [135-137] cytowane przez Doktoranta)'

Praca jest skomponowana w postaci piqciu rozdzial6w'

Pierwszy rozdzial to wprowadzenie. Zawiera trzy podrozdzialy opisujqce kolejno

motywacjq do podjqcia badafi, cele pracy oraz dotychczasowy stan wiedzy' Trzeci z tych

podrozdzialow jest najobszerniejszy. Doktorant opisuje w nim podstawowe podejScia do



zagadnienia zwijania bialek, najwa2niejsze pola sil, metody dynamiki molekularnej,

oddzialywanie reszt aminokwasowych z otoczeniem, hydrofobowoS6 i hydrofilowoii oraz

teoriq Kauzmanna. W dalszej czq6ci skupia siq na zagadnieniu ,,kompleksowania" biatek oraz

na przeglqdzie technik optymalizacji, w tym zwlaszcza optymalizacji wielokryterialnej.

Drugi rozdzial zatytulowany jest ,,Materiat i metody". Obejmuje piqi podrozdzialow.

Pierwszy z nich ,,Baza danych bialek homodimerycznych" opisuje spos6b wyboru 200

homodimerow zbazy PDB, kt6rych struktury sq u2yte do eksperyment6w obliczeniowych

przeprowadzonych w ramach pracy. Drugi, ,,Pole Wewnetrzne, pole silowe ECEPPf 3",

przedstawia znane z literatury pole sit miqdzyatomowych, u2ywane w pracy do liczenia

energiitaf cucha polipeptydowego. Trzeci, ,,Pole zewnqtrzne, model FOD" opisuje wa2ny dla

pracy model rozmytej kropli oliwy FOD, stosowany do oceny energii oddzialywari pomiqdzy

dwoma rozdzielonymitaricuchami bialkowymi analizowanych homodimer6w. Czwarty

,,Optymalizacja rojem czqstek" opisuje stosowane w pracy techniki optymalizacji globalnej.

Wreszcie piaty, ,,Pozostale algorytmy" zawiera opisy kilku innych, literaturowych algorytmow

u2ywanych w pracy.

Trzeci rozdzial,,Wyniki" zawiera siedem podrozdzial6w. Pierwsze dwa podrozdzialy

poSwiqcone sq oryginalnemu algorytmowi MOSF opracowanemu przez Doktoranta. Najpierw

przedstawia siq ideq algorytmu (podrozdzial pierwszy) a potem wynikijego por6wnania z

kilkoma innymi, dla kilku literaturowych funkcjitestowych. Algorytm wykazuje bardzo

obiecujqce wlasno(ci. Kolejny, trzeci podrozdziat po6wiqcony jest autorskiej modyfikacji

modelu FOD, polegajqcej na zastosowaniu analizy PCA dla odpowiedniego okreilenia

orientacji analizowanej czqstki bialka. Podrozdzialy od piqtego do si6dmego po6wiqcone sE

opisowi i przedstawieniu wynik6w eksperyment6w obliczeniowych ,,kompleksowania"

bialek.

Czwarty rozdzial,,Dyskusja i wnioski" zawiera om6wienie wynik6w uzyskanych w

rozdziale trzecim. Kolejno dyskutowane sq zaobserwowane wtasnoici algorytmu MOSF

(podrozdzial pierwszy), zalety dokonanej przez Doktoranta modyfikacji modelu FOD

(podrozdzial drugi), wlasno6ci analizowanego zbioru 200 bialek o strukturze homodimer6w

(podrozdzial trzeci), om6wienie wynik6w,,kompleksowania" biatek (podrozdziat czwarty)

oraz elementy innowacyjne zawarte w pracy (podrozdziat piqty).

Piqty rozdzial stanowi podsumowanie catej pracy oraz zawiera om6wienie kilku

mo2liwych kierunk6w dalszych bada6.

Ocena rozprawv. naiwainieisze osi ecla ie lementv orvsinal ne rozDrawv

Recenzowana praca stanowi oryginalne osiqgniqcie naukowe. W cytowanej

literaturze znajduje siq kilkana6cie artykul6w naukowych, kt6rych wsp6lautorem jest



Doktorant. lch tematyka jest zbie2na z tematykq recenzowanej pracy doktorskiej' Du2a czq6t

z nich ukazata siq w presti2owych czasopismach naukowych'

Nale2y podkre(lii interdyscyplinarnoii tematyki pracy. Obejmuje ona zar6wno

zagadnienia z obszaru biochemiijak te2 informatyki i bioinformatyki. Badania naukowe w

zakresie takiej tematyki wymagaly od Doktoranta du2ej wiedzy i erudycji w zakresie ro2nych

dyscyplin naukowYch.

Na du2e uznanie zasluguje gtqbokie i dociekliwe podejScie doktoranta do badanych

zagadnie6. Zaden ze stosowanych algorytm6w nie jest wykorzystywany na zasadzie "czarnel

skrzynki,,, bez refleksji co do jego budowy, wtasno6ci, przydatnoSci. Ka2da ze stosowanych

metod jest przez Doktoranta wyczerpujqco przedstawiana, dyskutowana, czqsto analizowane

sq mo2liwo5cijej modyfikacji. Tak2e, dobre wra2enie robi orientacja Doktoranta w

biologicznych, biochemicznych aspektach obecnej w pracy problematyki'

Najwa2niejsze oryginalne osiqgniqcia rozprawy to przeprowadzone i przeanalizowane

eksperymenty obliczeniowe proces6w,,kompleksowania" bialek oraz opracowanie nowych

algorytm6w optymalizacji z wykorzystaniem roju czqstek, u2ytecznych zwtaszcza w aspekcie

optymalizacji wielokryterialnej.

praca jest bardzo obszerna, dodatkowo odniesiona do bardzo szerokiej literatury

(428 pozycli). Praca ma przy tym dobrq, logicznq strukturq. Zwraca uwagQ staranna edycja.

Wszystkie pozycje literatury sE cytowane w tek6cie. Nie mam wqtpliwo6ci co do poprawno(ci

cytowa6.

Uwagi dvskusvine i krvtvczne

W pracy nie formuluje siq 2adnych tez. W tym sensie praca nie ma standardowej

struktury zwykle wystqpujqcej w rozprawach doktorskich. Formuluje siq za to cele pracy

(strona 7), pierwszy to sprawdzenie zalo2eri modelu FOD, drugi to u2ycie algorytm6w roju

czqstek do przewidywania struktury czwartorzQdowej 200 biatek homodimerycznych, trzeci

to opracowanie autorskiego algorytmu optymalizacji wielokryterialnej, bazujqcego na

metodzie roju czqstek, czwarty (poboczny)to modyfikacja modelu FOD.

Nasuwajq siq pewne pytania dotyczqce celu pierwszego. Jakie sq zalo2enia modelu

FOD? W jakim sensie wykonane eksperymenty obliczeniowe ,,kompleksowania" bialek

prowadzq do sprawdzenia zalo2eri modelu FOD? Czy gdyby zamiast modelu FOD u2yi

oryginalnego modelu Kauzmanna to wyniki ,,kompleksowania" bytyby inne? Czy do realizacji

eksperyment6w,,kom pleksowan ia" mo2na u2yi a lgorytm6w i dostqpn ego oprogra mowan ia

dynamiki molekularnej, dokowania bialek? Jakie bylyby wyniki?

Co do celu drugiego itrzeciego, to przedstawione wyniki sq bardzo interesujqce i

obiecujqce. Jednak dla dobrego udokumentowania u2yteczno6ci opracowanych algorytm6w



od strony metodologicznej potrzebne bylyby bardziej wyczerpujqce badania. Mo2na na

przyklad spr6bowai przeanalizowai du2e zbiory danych (lub ich fragmenty) publikowane w

ramach serii konkurs6w CEC (Congress on Evolutionary Computation, CEC Competition on

Evolutionary Multi-task Optimization). Przeprowadzenie bardziej szczeg6towych badai datoby

szansq na opublikowanie opracowanych metod w czasopi6mie o profilu informatycznym.

Mimo, 2e istotnym dorobkiem pracy sq algorytmy i oprogramowanie, do pracy nie sq

dolqczone 2adne pliki czy materiaty, kt6re pozwolityby przetestowai funkcjonalno6i

opracowanego przez Doktoranta oprogramowania.

praca zawiera trochq nieicistych, niejasnych oraz2argonowych okre6lefi, termin6w i

sformulowari. Obecno6i nie6cislo6ci oraz 2argonowych okre6lei utrudnia zrozumienie

wynikow uzyskanych w pracy. Kilka przyklad6w podanych jest poni2ej. W pracy jest ich

wiqcej.

Strona 6L: ,,Nowy wektor prqdkoSci kaidej czqstkijest sumq trzech czynnik6w.

Pierwszy z nich stonowiieiobecno troiektoria" - Powinno siq napisai,,suma trzech

skladnik6w". Trajektoria nie mo2e byi ani czynnikiem ani sktadnikiem. Chodzi raczej o

wektor styczny do trajektorii lub o wektor prqdko6ci czqstki poruszajqcej siq po trajektorii.

Strona 82:,,Algorytm outorstwo Wolfganga Kobscha sluiy do wyznaczanio

przeksztalcefi liniowych minimalizujqcych pierwiastek iredniei kwadratow roinicy (root mean

square deviotion, RMSD) dwoch r6wnolicznych zbior1w wektordw". Algorytm Kabscha stuzy

do oceny macierzy obrotu. Co prawda obr6t jest szczegolnym przypadkiem przeksztatcenia

liniowego, ale jednak zdanie takie wprowadza zamieszanie. Dalej w tym samym zdaniu jest:

,,ro2nicy... dw6ch r6wnolicznych zbior6w". Nie chodzitu jednak o r62nicq zbior6w tylko o

162nice wsp6trzqdnych wektor6w.

Strona 82:,,Jeieli punkty nale2qce do zbior1w X iY sq zapisone odpowiednio w

macierzach X i Y'- sformutowanie 2argonowe.

Strona 83: ,,5 jest macierzq korygujqcq - odmionq macierzy iednostkowei o rozmiarze

dxd" - nie istniejq odmiany macierzy jednostkowej.

Strona 83:,,No koniec, do obliczenio pozostaje tylko optymolna mocierz tronslaciiT" -
Powinno by6 ,,wektor translacji".

Strona !33: ,,... warioncie otomow efektywnych" - termin 2argonowy

Strona 134:,,... rzutu otomow efektywnych no plaszczyznq YZ" -termin zargonowy

Strona L35:,,Rzutowonie no nie calego zbioru otomow efektywnych powoduie obr6t

bialka w taki sposob, ze ich worioncio staie siq noiwiqksza w pierwszym wymiorze

przestrzeni, potem w drugim, a na koricu - w trzecim." - Dlaczego rzutowanie powoduje

obr6t biatka? ,,Wariancja atom6w" - tak jak powy2ej, niezrozumiate, 2argonowe okre6lenie



Konkluzia

Mimo uwag dyskusyjnych i krytycznych, osiqgniqcia i oryginalne elementy rozprawy

sq na pewno wystarczajqce do jej o96lnej bardzo pozytywnej oceny. Bardzo wartoSciowe

jest, 2e praca zawiera wszystkie skladniki tw6rczego studium w dziedzinie nauk Scislych,

badania teoretyczne, obliczenia oraz u2ycie danych eksperymentalnych. Spos6b prezentacji

wynik6w potwierdza du2q erudycjq Doktoranta oraz jego bardzo staranne i dociekliwe

podej6cie do prowadzonych badafi. Na bardzo du2e uznanie zastuguje tak2e du2y dorobek

publikacyjny Doktoranta, powiqzany tematyczniez badaniami opisanymi w rozprawie.

Stwierdzam, 2e rozprawa spelnia warunki odpowiedniej Ustawy i wnioskujq o jej

dopuszczenie do publicznej obrony.

Biorqc pod uwagq bardzo powa2ny dorobek publikacyjny doktoranta powinno siq w

mojej opinii pomy6lei o przyznaniu rozprawie wyr62nienia. W przypadku je5li Komisja

Doktorska bqdzie takq propozycjq rozwa2ata bqdq jq akceptowal. Jednak biorqc pod uwagq

fakt,2e du2a czq(i dorobku ma znaczenie w biologii ibiochemii, a ja oceniatem raczei stronq

bioinformatycznq rozprawy, nie czujq siq kompetentny aby wystqpii w mojej recenzji z

formalnym wnioskiem o wyr62nienie.


