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Tematyka badawcza

Recenzowana rozprawa dotyczy jednego z wiodgacych, a jednoczesnie jednego z pierwszych
problemdéw bioinformatyki struktur molekularnych jakim jest przewidywanie tréjwymiarowej
struktury biatek za pomocg metod obliczeniowych. Powstajgce metody predykcji struktur
biatkowych prébujg odpowiedzie¢ na pytanie o relacje miedzy ksztattem czgsteczki a jej
funkcjg oraz umozliwi¢ opisanie procesu zwijania sie biatek do ich formy natywnej,
preferowanej energetycznie. Nadrzednym celem rozwoju metod predykcji struktur jest jednak
nie tylko zaspokojenie potrzeb poznawczych, ale — przede wszystkim — opracowanie
mechanizméw pozwalajgcych na modelowanie czasteczek zwijajacych sie do postaci
zdefiniowanej a priori i petnigcych okreslone funkcje. Doktadne metody modelowania struktur
znaczaco przyczynig sie do postepu biomedycyny, zwtaszcza w zakresie diagnostyki medycznej
oraz nowoczesnych metod leczenia choréb.

Pierwsze proby komputerowego modelowania biatek byty podejmowane juz pod
koniec lat 60-tych XX wieku (Scheraga, 1969). W 1973 roku Christian Anfinsen sformutowat
hipoteze termodynamiczng (znang tez jako dogmat Anfinsena) moéwiacg, iz sekwencja biatka
jednoznacznie determinuje jego natywng strukture przestrzenng i jest to prawdziwe
przynajmniej dla matych czgsteczek globularnych. Wedle tej, nagrodzonej nagrodg Nobla,
hipotezy, struktura natywna odpowiada minimum energii swobodnej ukfadu, w ktérym

znajduje sie biatko. Hipoteza stata sie przyczynkiem do projektowania algorytméw
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generujacych struktury 3D biatek na podstawie sekwencji aminokwasowej. Dodatkowg
motywacjg dla rozwoju metod komputerowych byty wysokie koszty eksperymentalnego
rozwigzywania struktur, trudnos$¢ w badaniu biatek drogg eksperymentalng i niezadowalajgca
jakos¢ wynikow takich badan. Rozwdj technologii informatycznych, coraz wieksza dostepno$é
duzych mocy obliczeniowych oraz uruchomienie w 1994 r. konkursu CASP, Critical Assessment
of Methods of Protein Structure Prediction (Moult et al., 1995) poskutkowato znacznym
przyspieszeniem badan nad modelowaniem biatek in silico, powstaniem nowych algorytméw
oraz zwigkszeniem jakosci i doktadnosci uzyskiwanych modeli strukturalnych.

Obecnie istnieje wiele metod przewidywania struktury trzeciorzedowej biatek,
rozwijanych w ramach najpopularniejszych podejs¢: predykcji de novo, modelowania
komparatywnego, badz potgczenia tych dwu. Jednak jakos¢ i doktadno$é modeli biatkowych
generowanych in silico, cho¢ wysoka, wcigz jeszcze nie pozwala na ich bezposrednie
wykorzystanie np. w medycynie molekularnej. Dlatego dzi$ ktadzie sie duzy nacisk juz nie na
nowe algorytmy predykgji, ale na rozwdj metod, ktére — zintegrowane z algorytmami predykc;ji
— pozwolg na znaczgce udoktadnienie przewidywanych tréjwymiarowych modeli biatek oraz
odfiltrowanie modeli nieprawidtowych. Jednej z takich metod zostata poswiecona

recenzowana rozprawa doktorska.

Zakres pracy i wkiad autora
W ramach pracy badawczej, autor recenzowanej rozprawy skupit sie na analizie miejsc
kontaktowych oraz ich wykorzystaniu w komputerowej predykcji struktur biatkowych. Miejsce
kontaktowe definiowane jest jako para aminokwaséw oddalonych w sekwencji o co najmniej
cztery pozycje, ktérych atomy Cp lezg od siebie nie dalej niz w odlegtoéci 8A. Aminokwasy te
pozostajg w kontakcie, co oznacza, ze mutacja jednego z nich powoduje automatycznie
mutacje drugiego. Wystepowanie takiej zaleznosci jest warunkiem koniecznym uznania pary
aminokwasow za miejsce kontaktowe. Miejsca te uwaza sie za punkty w strukturze biatka,
ktédre maja istotne znaczenie dla jej zachowania. Metody, ktére przewidujg strukture biatka
na podstawie miejsc kontaktowych dziataja dwuetapowo. W pierwszym etapie dokonuja
predykcji miejsc kontaktowych na podstawie sekwencji biatkowej, a nastepnie odtwarzajg cata
strukture biatka poprzez obudowanie miejsc kontaktowych pozostatymi aminokwasami.
Istnieje szereg metod przewidujacych miejsca kontaktowe w strukturze biatek.

Najwiekszg efektywnoscig wykazujg sie te, ktdre wykorzystujg analize sprzezen bezposrednich
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(DCA) mutacji zaleznych oraz wielosekwencyjne dopasowanie (MSA) sekwenciji
aminokwasowej badanego biatka. Ich skutecznos¢ oscyluje wokét 40% na sto przewidzianych
miejsc kontaktowych, co nie jest zadowalajgcym wynikiem w przypadku, gdy zidentyfikowane
miejsca majg stanowi¢ fundament dla procedury odbudowujacej catg strukture.

Autor niniejszej rozprawy postawit sobie za cel opracowanie metod obliczeniowych,
ktére poprawig efektywnos¢ algorytmow przewidujgcych miejsca kontaktowe, a jednoczesnie
zwigkszg wiarygodnos$¢ przewidzianych miejsc. W drodze do osiggniecia w/w celu
zaplanowano izrealizowano kilkuetapowe badania, ktérych wymiernym efektem byto
zwigkszenie skutecznosci predykcji o 5% dla kontaktow przewidzianych z najwiekszym
prawdopodobieinstwem. Dodatkowo opracowano metode pozwalajgcg na odfiltrowanie
fatszywych modeli biatka na podstawie miejsc kontaktowych oraz metode szacujaca
skutecznos¢ predykcji kontaktéw dla konkretnego biatka.

W ramach badan sformutowano i zweryfikowano trzy oryginalne hipotezy badawcze:
1. Wykorzystanie charakterystyki miejsc kontaktowych poprawia skutecznosc¢ ich predykcji.
2. Przewidziane miejsca kontaktowe pozwalajg odrdézini¢ strukture prawidtowg biatka

od jego fatszywego modelu.

3. Dla zadanego biatka mozna przewidzie¢ skutecznosé¢ predykcji miejsc kontaktowych.

W celu zweryfikowania pierwszej z postawionych hipotez autor przeanalizowat
charakterystyke kontaktow z uwzglednieniem miejsca kontaktowego oraz grupy strukturalne;j
biatka. Nastepnie wyselekcjonowat parametry opisujgce zwigzek miedzy typami
aminokwaséw mogacych stanowi¢ kontakt a klasami i topologig struktur biatkowych.
Wykorzystujgc wyniki powyzszej analizy, autor stworzyt algorytm dopasowujacy
charakterystyke kontaktéw danego biatka do charakterystyki skojarzonej z klasg tego biatka.
Algorytm ten, zintegrowany z metodg predykcji mfDCA poprawit skutecznos¢ predykcji
kontaktéw srednio o 5%. Weryfikacja drugiej hipotezy nastgpita w drodze poréwnania liczby
poprawnie przewidzianych kontaktow dla modeli biatkowych o targetach zdeponowanych
w Protein Data Bank. Kontakty zostaty przewidziane algorytmem gplmDCA. Wykazano 100%
skutecznosci w identyfikowaniu fatszywych modeli w przypadku instancji zaprojektowanych
na potrzeby eksperymentu. Podczas weryfikacji trzeciej hipotezy autor zaprojektowat modele
regresyjne stuzgce do oszacowania jaka jest skutecznos¢ predykcji kontaktow w konkretnej
strukturze biatkowej. Model przewidziat skutecznos¢ kliku algorytmoéw z dosé¢ wysoka

doktadnoscig pokazujac, ze mozna w ten sposéb uwiarygodnic przewidziane kontakty.
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Ocena strony merytorycznej

Recenzowana rozprawa doktorska ma forme spdjnego tematycznie zbioru artykutéw
opublikowanych w czasopismach naukowych z dyscypliny biocybernetyki, bioinformatyki oraz
biologii obliczeniowej. Najwazniejszg cze$¢ rozprawy stanowig trzy artykuty naukowe, ktérych
pierwszym autorem jest mgr inz. Pawet P. WozZniak. Pierwszy artykut zostat opublikowany
w 2014 r. w Journal of Molecular Modeling (czasopismo w Il kwartylu; Impact Factor=1,425;
Punkty MNiSW=20). Dwa pozostate artykuty opublikowano w 2017 r. w dwutygodniku
Bioinformatics (czasopismo w | kwartylu; Impact Factor=7,307; Punkty MNiSW=45). Fakt,
iz uzyskane wyniki badawcze zostaty zaakceptowane do publikacji w wiodgcym czasopismie
z dziedziny, jakim jest Bioinformatics, $wiadczy, iz autorzy opublikowanych artykutéw
uprawiajg nauke na najwyzszym Swiatowym poziomie, a opracowane przez nich metody oraz
rezultaty ich zastosowan sg bardzo wartosciowe.

Merytoryczna strona rozprawy nie budzi zadnych zastrzezen. Oceniam jg bardzo
wysoko. Temat pracy zostat trafnie dobrany, arozpatrywany problem badawczy
sformutowany poprawnie i zrozumiale. Autor pracy we witasciwy sposdb zdefiniowat cel
prowadzonych badan oraz wyczerpujgco objasnit sposdb realizacji zadan badawczych. Wybor
metod badawczych wskazuje na dobre merytoryczne przygotowanie autora rozprawy
do podjecia zaplanowanych dziatan. Postawione zostaty trzy hipotezy, ktére potwierdzono
w 100% stosujagc metody obliczeniowe i analityczne. Trzy artykuty naukowe stanowigce
gtdwng czes¢ pracy zawierajg kompletny ipoprawny merytorycznie materiat naukowy.
W streszczeniach stanowigcych dodatek do publikacji zauwazytam jedng usterke, mianowicie
definicje miejsca kontaktowego w wersji angielskiej i polskiej rdoznig sie nieznacznie:
w streszczeniu polskim napisano, ze ,,Miejsce kontaktowe jest (...) oddzielone w sekwencji
przynajmniej czterema aminokwasami.”, natomiast w streszczeniu angielskim podano,
iz ,,Aresidue-residue contact is (...) separated in sequence by more than 4 residues.” (,more
than 4” oznacza wiecej niz 4, czyli co najmniej 5, a nie co najmniej 4 jak napisano w wersji
polskiej). Brakuje tez nieco obszerniejszego przedstawienia dalszych pomystéw i plandw
badawczych. Autor oczywiscie podaje, iz zostato jeszcze wiele do zrobienia w kwestii
poprawienia skutecznosci predykcji miejsc kontaktowych jest to jednak wypowiedZ natury

bardzo ogdlne;j.



Ocena strony redakcyjnej
Gtéwng czes¢ rozprawy stanowig trzy artykuty naukowe opublikowane w Journal of Molecular
Modeling (listopad 2014) oraz Bioinformatics (maj 2017, czerwiec 2017). Dodatkowo praca
zawiera 8 krotkich rozdziatéw, w ktdrych przedstawiono dorobek autora, wykaz cytowanych
publikacji, obszerne streszczenie wynikow badan w jezyku angielskim oraz krétkie streszczenie
w jezyku polskim. Z wyjatkiem ostatniego z wymienionych rozdziatéw, praca zostata spisana
po angielsku. Jezyk pracy jest poprawny izrozumiaty. Tekst opatrzony zostat kolorowymi
ilustracjami, wykresami i tabelami. Catos¢ zamyka sie w 84 stronach. Struktura pracy nie budzi
zastrzezen. Zrédta informacji zostaty prawidtowo wybrane i zacytowane. Ponizej wymieniono
zauwazone usterki redakcyjne i typograficzne:
1. W pracy nie zachowano jednolitej interlinii. Na stronach 7-10 oraz na stronie 23
zastosowano interlinie 1,5 wiersza, natomiast w pozostatej czesci pracy postuzono sie
odstepem na 1 wiersz. Przy tym wiekszy odstep wystepuje w miejscach, gdzie wymienione
sg publikacje i osiggniecia autora pracy oraz jej gtdwne tezy. Sprawia to wrazenie jakby
autor chciat nadrobi¢ niewystarczajgca (w swoim mniemaniu) liczbe osiggnie¢ dtugoscig
akapitu. Chce w tym miejscu zaznaczy¢, iz wedtug mnie autor pracy ma bardzo dobre
osiggniecia naukowe i stosowanie takich wybiegdw uwazam za niepotrzebne.
2. Str.9: W tytule ostatniej wymienionej na tej stronie publikacji jest bfad. Artykut nosi tytut
,Database of Peptides ...”, a nie ,Databases of Peptides ...".
3. Zgodnie z zasadami sktadu tekstu nie nalezy stosowac spacji przed znakami interpunkcji
(str. 9-10, wstawiono spacje przed dwukropkiem).
4. Str.9-10: W wykazie publikacji nie stosuje sie jednolitego formatowania cytowanych prac,
np. w réznorako podane jest miejsce konferencji (,Wroctaw, 22-25 September 2016”
oraz ,3-6 October — Bedlewo”), réznie oznaczane sg strony (,,s. 19-24” oraz ,,pp: 20-27").
5. Str. 35-41: W wykazie cytowanej literatury nie zastosowano jednolitego formatowania:
a. Nazwy czasopism pisane sg w jednym miejscu z uzyciem oficjalnych skrétow,
a w innym — petng nazwa, np.: ,,Nucleic Acids Research” (poz. 4) oraz “Nucleic Acids
Res” (poz. 5).

b. W zapisie skréconych nazw czasopism raz stosuje sie kropki, a innym razem nie
(lub stosuje sie wybidrczo), np.: ”J. Mol. Biol.” (poz. 1), ,J Mol Biol.” (poz. 2) oraz
,JMol Biol” (poz. 8).



c. Przy niektérych pozycjach podany jest numer doi, przy innych go nie ma (mimo,
iz numer ten jest nadany).

d. Po nazwie czasopisma wystepuje kropka, przecinek lub nie ma zadnego znaku
interpunkcyjnego, np.: ,Bioinformatics. 27(11):1573-4”, ,Protein Eng, 6:593-604",
,Proteins 15:191-204".

e. Wolumen, numer i strony formatowane s dowolnie, np.: ,,27(11):1573-4”, ,33(10),
1497-1504”, ,76:176-183".

f. Wykaz publikacji jest nieporzadkowany stylistycznie. Tytuty wiekszosci publikacji
zapisuje wg reguty: pierwszy wyraz wielka literg a pozostate matg. Jednak w kilku
miejscach z nieuzasadnionych przyczyn zastosowano: wszystkie wyrazy wielkg litera.

6. Str. 40: Trzy ostatnie prace podane na tej stronie sg to artykuty bedgce podstawa
recenzowanej pracy doktorskiej. Dwie z nich oznaczono literami (A), (B), trzeciej nie
oznaczono wcale. Prawdopodobnie oznaczenia literowe miaty by¢ zgodne z oznaczeniami
podanymi na stronie 7, ale nie s3.

7. Str.43: Jest,,ich wystepowania (...) moze by¢ wskazane”, powinno by¢ ,,ich wystepowanie

(...) moze by¢ wskazane”.

8. Str. 43: Jest ,skutecznos$¢ predykcji metod” a lepiej brzmiatoby ,,skutecznosé predykcji”
lub ,skutecznos¢ metod”. W obecnej formie mozina to odczytaé, iz chodzi

o przewidywanie metod.

9. W wielu miejscach na koncu linii pojawiajg sie spdjniki, co jest dos¢ typowym,

a jednoczesnie tatwym do unikniecia btedem typograficznym.

Powyzsze usterki nie majg znaczgcego wptywu na czytelnos¢ pracy i nie umniejszajg jej

wartosci. Nie zmieniajg rowniez mojej ogélnej wysokiej oceny recenzowanej dysertacji.

Whioski koricowe

Uwazam, iz autor recenzowanej pracy wykazat sie umiejetnoscig poprawnej i przekonywujgce;j
prezentacji wynikow przeprowadzonych badarn oraz trafnoscig wnioskowania. Dowiddt, iz
w wystarczajgcym stopniu poznat dotychczasowy stan wiedzy o podjetym temacie
(przewidywanie struktur biatkowych z wykorzystaniem miejsc kontaktowych), przedstawiany
w przedmiotowej literaturze krajowej i zagranicznej. Posiada réwniez ogdlng wiedze
teoretyczng w dyscyplinie Informatyki, Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej oraz wykazuje

sie umiejetnoscig samodzielnego prowadzenia pracy naukowej
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Recenzowana praca zawiera oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Uzyskane
przez autora wyniki badan zostaty opublikowane w wiodgcym czasopismie z dziedziny. Autor
wielokrotnie prezentowat je réwniez na konferencjach naukowych w kraju i zagranica,
zyskujgc uznanie i liczne nagrody za prezentacje. Prace oceniam bardzo wysoko i sktadam
whniosek o jej wyrdznienie.

Stwierdzam, ze praca pt. ,Supporting protein tertiary structure modelling with
contact sites prediction methods” spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim
okreslone w aktualnie obowigzujacej w Polsce Ustawie o Stopniach Naukowych i Tytule

Naukowym (Art. 13) i stanowi oryginalne rozwigzanie przez autora zagadnienia naukowego.



