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“Supporting Protein Tertiary Structure Modelling with Contact Sites Prediction Methods”

Jak stusznie zauwazyt doktorant w jednym z akapitdéw swojej rozprawy, nie tylko jest wazne
,Skad przychodzimy?”, czy ,dokad idziemy?”, ale tez ,kim jesteémy?”. To pytanie filozoficzne
skierowane moze by¢é do naukowcéw badajgcych cztowieka. Jednym z podstawowych
materiatdw budulcowych naszych ciat, w tym moézgdéw, sg biatka. Te fascynujgce polimery
wchodzg w sktad wszelkich znanych obecnie form zycia. Fundamentalng zasadg w biologii jest
wiara, oparta na licznych eksperymentach, w $cisty zwigzek pomiedzy strukturg, a funkcjg
biatek. Funkcje te to, m.in., utrzymywanie wtasciwego ksztattu i rozmiaréw komoérek, transport
substancji, komunikacja miedzy komérkami organizmu, przepisywanie informacji genetycznej,
udziat w samopowielaniu sie organizmu, utrzymywanie réwnowagi termodynamicznej,
przekazywanie impulséw nerwowych i wiele innych. Rola biatek w ztozonych systemach
biologicznych jest fundamentalna. Wiedza na temat ich struktury rosnie w zawrotnym tempie,
ale jest wcigz niedostateczna i niepetna. Korzystajg z niej medycyna, farmacja, biotechnologia,
zielona chemia i inne dziedziny techniki oraz nauk praktycznych. Potrafimy stosunkowo fatwo
okre$li¢ sekwencje biatek, tj. kolejno$¢ setek aminokwaséw sktadajgcych sie w tfancuchy
polipeptydowe, ale nie potrafimy tatwo przewidzie¢ jaka bedzie ich budowa przestrzenna
(struktura 3D, lub struktura trzeciorzedowa). Eksperymenty (techniki CryoEM, NMR, X-ray, itd)
sg mozliwe tylko dla niewielkiej czesci biatek intersujgcych przyrodnikéw. Co do reszty struktur
— pozostajg biatg plama, jesli chodzi o ich ksztatt (fold, zw6j) zdani jesteSmy na domysty albo na
badania komputerowe.

Technologia komputerowa jest w XXI wieku wspaniale rozwinieta. Komputery sg tanie i tatwo
dostepne. Pozytek z wykorzystania cybernetyki (rozumianej tu jako pewnego rodzaju technika
komputerowa) w badaniu biatek krytycznie zalezy od dostepnosci algorytmoéw (programéw lub
metod) prowadzenia takich badan. Poki co najmadrzejszy nawet komputer sam sie nie
zaprogramuje i nie wykona badan przynoszgcych nowg wiedze o biatkach. Nowe metody i
algorytmy moga za to byé proponowane przez doktorantdw.



Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr. Inz. P.P. Wozniaka wpisuje sie w wazny
nurt badan komputerowych biatek. Nie trzeba siedzie¢ w dusznych laboratoriach by zdobywaé
nowe dane o tych niezmiennie waznych ukfadach. Tematyka badan jest aktualna, istotna w
srodowisku miedzynarodowym, wyniki mogg by¢ potrzebne wielu grupom badawczym, za$
dziedzina, ktérg zajmuje sie p. mgr Wozniak jest bardzo ,goragca”, w tym sensie, ze badania z
pogranicza biologii, informatyki, fizyki, chemii, statystyki czy metod sztucznej inteligencji i
bioinformatyki prowadzone sg wielu czotowych uczelniach Swiata. Na pewno nie jest to
tematyka niszowa, chociaz poziom formalizmu jest w niej wysoki i problemy, jakie bede za
chwile dyskutowat sg trudno zrozumiate dla niespecjalistow.

Biatka majgce dang funkcje w konkretnych organizmach niekoniecznie majg takg samg
sekwencje. W toku ewolucji (miliony lat) cze$¢ aminokwaséw ulega zamianie na inne w miare
jak powstajg bardziej ztozone organizmy, inne aminokwasy zachowujg w zasadzie swoje
potozenia w tancuchach biatkowych. Moéwimy, ze sg ,silnie konserwowane” (taki slang).
Strukture przestrzenng (3D) biatka mozna charakteryzowaé na wiele sposobéw, jednym z nich
jest tworzenie mapy kontaktéw. Przez kontakty rozumie sie niskie odlegtosci (np. <8 Ang.)
pomiedzy tzw. atomami Cg poszczegdlnych aminokwaséw. Okazuje sie, ze z mapy kontaktéw
mozna prébowac przewidywac¢ cenng dla nas strukture 3D biatka. Przewidywania te jak dotad
nie sg niestety 100 % skuteczne. Jesli nawet (znajgc niektére kontakty) algorytm co$
.przewidzi’, to czesto (a nawet przewaznie) eksperymentalnie okreslona struktura jest
odmienna a przewidywanie bfedne czyli bezuzyteczne. Celem wysitkéw doktoranta byto
podanie sposobow poprawienia skutecznosci takich przewidywan. Sktadajgce sie na rozprawe
3 oryginalne publikacie w b. dobrych periodykach specjalistycznych, poprzedzone obszernym
wstepem, dowodzg, ze cel ten, nb. bardzo trudny, zostat osiggniety. Byto to mozliwe dzieki
gtebokiej znajomosci ztozonych algorytmdéw, zrozumieniu ewolucji biatek, opanowaniu
wspétczesnych metod analizy kontaktéw i pewnej pomystowos$ci w zaproponowaniu nowych
rozwigzan. Uzyskanie wynikdw przedstawionych w rozprawie wymagato wiele wysitku
programistycznego, obliczen, zmudnej analizy i wielu godzin prac optymalizujgcych kody.
Widzgc poziom publikacji nie mam najmniejszych watpliwosci co do opanowania przez mgr inz.
Pawta P. Wozniaka warsztatu naukowego z dziedziny symulacji komputerowych biatek czy
innych ztozonych systemdw biologicznych.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska mgr inz. Pawta P. Wozniaka, napisana pod
kierunkiem prof. dr hab. Matgorzaty Kotulskiej w Zaktadzie Inzynierii Biomedycznej Wydziatu
Podstawowych Probleméw Techniki Politechniki Wroctawskiej oraz (ko-promotor) prof. Gerta
Vrienda z ,Center for Molecular and Biomolecular Informatics”, Radboud Univeristy Medical
Centre, z Nijmegen (Holandia) dotyczy metod wspierania komputerowego modelowania
struktur trzeciorzedowych biatek.

Doktorant w rozprawie przedstawit 3 ogélne tezy, ktére starat sie "udowodnié”:

1. ,\Wykorzystanie charakterystyk predykcji miejsc kontaktowych w biatkach moze przyczynic¢ sie
do poprawy skutecznosci ich predykgji”.

2. ,Przewidywane miejsca kontaktowe mogg rozrézni¢ strukture prawidtowg od fatszywego
modelu”.

3. ,Skuteczno$é predykcji miejsc kontaktowych dla konkretnego biatka moze byé przewidziana®.
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Mozna przyjaé, ze wykazanie tych tez byto celem rozprawy doktorskiej, zostaty one opisane we
wstepie do rozdziatu wprowadzajgcego jak i w polskim streszczeniu.

Rozprawa, napisana w jezyku angielskim zawiera kolejno: Spis publikacji doktoranta (1,2),
Rozdziat wstepny sktadajgcy sie z Podsumowania rozprawy (3) Ogdlnego wprowadzenia w
tematyke (4) Wykazu tez (5) Omoéwienie przebiegu wtasnych badan i wynikéw rozprawy (6).
Ten fragment ma 34 strony. Spis odnoénikéw do tego rozdziatu obejmuje ok 100 pozyciji
utozonych w porzadku alfabetycznym. Rozprawe zamykajg streszczenie w jezyku polskim (2
strony) oraz kopie 3 artykutéw wieloautorskich (l.a. 2-5) w czasopismach miedzynarodowych:

A) Wozniak PP, Kotulska M, Characteristics of protein residue-residue contacts and their

application in contact prediction. J Mol Model. 2014 Nov; 20(11):2497. doi:

10.1007/s00894-014-2497-9. (IF2014: 1.736, 5-IF2014: 1.711, MNiSW2014: 25)

B) Wozniak PP, Vriend G, Kotulska M, Correlated mutations select misfolded from

properly folded proteins, Bioinformatics. 2017 May 15;33(10):1497-1504. doi:
10.1093/bioinformatics/btx013. (IF2017: 7.307, 5-IF2016: 8.136, MNiSWa017: 45)

C) Wozniak PP, Konopka BM, Xu J, Vriend G, Kotulska M, Forecasting residue-residue

contact prediction accuracy, Bioinformatics. Epub 2017 June 26. doi: 10.1093/bioinformatics/btx416
(IF2017: 7.307, 5-IF2016: 8.136, MNiSW2017:45)

Prace A,B,C majg odpowiednio 17, 7 i 9 stron druku, IF czasopism wynosi 1.7, 7.3, 7.3 a mgr
inz. P Wozniak jest w kazdym artykule pierwszym autorem. Recenzent zapoznat sie z
o$wiadczeniami wspétautoréw prac, dominujgcy wktad mgr. inz. P.P. Wozniaka do kazdej z nich
nie budzi watpliwosci.

Przedstawie kolejno ocene rozdziatu wprowadzajacego, artykutéw A-C i uwagi merytoryczne na
ich temat. Uwagi formalne podam w dalszej czesci recenz;i.

Rozdziat wstepny napisany jest bardzo zwiezle, ale jest bardzo informatywny. Przedstawiona
jest motywacja podjecia tego typu badan. Wprowadzona jest uzywana dalej w rozprawie
definicja kontaktu miedzy aminokwasami ilustrowana przypadkiem krambiny. Wymienione s3
gtdwne pozycje literaturowe zwigzane z oceng kontaktéw w biatkach. Szczegdlnie wazny jest
podrozdziat o skorelowanych mutacjach. Opisany jest historyczny rozwéj modeli przewidywania
kontaktow w biatkach, wprowadzone pojecia wzajemnej informacji (MI) oraz informagji
bezposredniej (D). Szczegdlnie cenna i nowa w tym przegladzie jest moim zdaniem dyskusja
problemu wyboru parametréw wejSciowych do metod przewidywania kontaktéw (4.3.3).
Podrozdziat ten ma bezposredni zwigzek z wtasnymi osiggnieciami doktoranta przedstawionymi
w rozprawie. Pozytywnie oceniam niedtugi, ale istotny fragment krytycznej analizy probleméw
na jakie napotykajg metody oparte na wielokrotnym uliniowieniu (4.35). Omawiany rozdziat
przeglagdowy dowodzi erudycji autora i $wiadczy o bardzo dobrej orientacji w aktualnej
literaturze. Spis literatury sporzgdzony jest starannie, drobne niekonsekwencje zauwazytem na
str. 35 (Bohr../ vs/ Bystroff; raz J Mol Biol, raz petna nazwa czasopisma; NAR raz w skrécie raz
petna nazwa w Bateman et al..).

Koncowy fragment tego rozdziatu (6) zawiera zwiezty opis historii prowadzonych badan, na tle
rozwoju metod Sledzonego w literaturze. Podane jest tez krotkie omdwienie najwazniejszych
wynikéw rozprawy, przedstawionych w publikacjach oraz autorski komentarz na temat ich
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znaczenia. Warto$ciowe sg odniesienia do najnowszych prac z tematyki doktoratu i pokazanie
linii rozwojowej badan na temat przewidywania kontaktéw w biatkach.

Sa i drobne mankamenty. W rozdziale tym nie ma niestety definicji tego, co autor uwaza za
~przewidywanie kontaktéw”. Jest to pojecie nieostre i wcale nie oczywiste. Czy od metody
oczekujemy by w oparciu o sekwencje przepowiedziata wszystkie kontakty jakie wystgpig w
biatku? Czy niektére? Czy ,najwazniejsze”? W oparciu o jakie dane i czy dla jednej sekwengiji
czy dla klas biatek o wspolnym zwoju (foldzie) spodziewamy sie, ze metoda bedzie skuteczna?
Weditug mnie zbyt skrétowo jest potraktowany watek wprowadzajgcy pojecie mutacji
skorelowanych. Przyktad na rysunku 2 nie jest wcale oczywisty, i mysle, ze dopiero podzielenie
MSA na podgrupy (MM), (GL), (FH), (AS) pozwolitoby Czytelnikowi lepiej zrozumieé o co tu
chodzi. Kolory na rys. 1 nie sg wtasciwie dobrane, w mojej kopii niebieskie obszary zlewaty sie z
czarnymi. Pewien niedosyt budzi pominiecie w tym rozdziale chociaz prostego opisu modelu
Potta, nie kazdy biocybernetyk interesuje sie fizyka statystyczna i uogélnieniami modelu Isinga.

Kolejny rozdziat rozprawy to obszerna publikacja (A) (Wozniak PP, Kotulska M, Characteristics
of protein residue-residue contacts and their application in contact prediction. J Mol Model.
2014) zamieszczona w dobrze rozpoznawalnym czasopi$émie Journal of Molecular Modeling
wydawanym przez Springera. Autorzy wprowadzili dwa istotnie nowe ulepszenia do problemu
oceny kontaktéw w biatkach (1) poddali analizie ujednolicong baze 5872 struktur biatkowych, (2)
zaproponowali serie parametréw wspomagajgcych analize wtasciwosci zbioréw biatek, w tym
przewidywania nowych kontaktéw. Rozwdj metod predykcji struktur opiera sie zwykle na
wiasciwosciach statystycznych obserwowanych w pewnych zbiorach. £gczy sie cechy biatek z
ich klasyfikacjg. Niestety, najwazniejsze dwie bazy strukturalne foldéw biatek — CATCH i SCOP
stosujg nieco inne zasady klasyfikacji i oparcie sie na danych strukturalnych wybieranych
,l0sowo” moze by¢ problematyczne. W omawianej pracy zaproponowano spéjny zestaw
struktur, zawierajgcy 29 réznych topologii, kazda ,topologia” ma przynajmniej 20
reprezentatywnych domen biatkowych, co wazne, podjeto starania by usungé¢ redundancje (zbyt
duze podobienstwo sekwencyjne elementéw zbioru) i dokonano nieco arbitralnego podziatu na
klasy z dominujgcg strukturg a lub B lub bez dominacji (a+B). Baza postuzyta do obliczania
réznych parametréw zwigzanych z czesto$cig kontaktéw, normalizowanych lub nie. Parametry
te (We, Wy, fp, fon, St) s3 w pewnym sensie "intuicyjne” i ich analiza wnosi ciekawe informacje o
cechach strukturalnych biatek. Nie sg to informacje zupetnie nowe, wczeséniej dokonywano
podobnych analiz, jednak warto$¢ tej pracy upatruje w systematycznym przebadaniu
najwiekszego (wg mojej wiedzy) zbioru struktur oraz w porzadnej analizie wynikéw obliczonych
parametréw. Obliczenia wykonano wiasnymi programami, wyniki poréwnano, tam gdzie to
mozliwe ze znacznie skromniejszymi danymi literaturowymi. Okazato sie, na przykiad, ze
wartosci parametréw f, i o, pozwalajg okresli¢, ktére aminokwasy najczesciej tworzg kontakty
Wyniki (Cys, lle, Leu, Met, Phe, Trp, Tyr, Val) nie sg zaskakujgce, sg to aminokwasy
hydrofobowe lokujgce sie zwykle w gesto upakowanych wnetrzach biatek. Dla mnie jednak
ciekawa byta klasyfikacja liczbowa tej ,sktonnosci do oddziatywan” z innymi aminokwasami, bez
porzadnej analizy statystycznej dokonanej przez doktoranta takiej wiedzy by$my nie mieli. Inny
bardzo ciekawy wynik pojawit sie przy analizie indeksu S;, pokazujgcego ,indywidualizm” dane;
grupy topologicznej. Jedna z grup wykazata warto$¢ tego parametru 5-10 razy wyzszg niz
pozostate. Autorzy zgrabnie wyjasnili przyczyne tego efektu (topologia 12 odpowiada
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pojedynczej alfa helisie) i stusznie zauwazyli, ze S; moze mie¢ duze znaczenie w diagnostyce
modeli biatek. Spore oczekiwania wigzano zapewne z wprowadzeniem informacji o
wyznaczonych parametrach do procesu przewidywania nowych kontaktéw. Zastosowano je w
sprytnym algorytmie, prébujgc poprawi¢ przewidywania uznang metodg DCA (Morcos i in.
PNAS, 2011). Efekt uzyskano, jednak w mojej ocenie jest on do$¢ mizerny: poprawa jest
wyrazna dla tzw. ,top scores”, ale tylko w klasie biatek ze strukturg a. Nie chce tg uwaga
deprecjonowa¢ znaczenia pracy (A): dokonanie tej analizy bylo konieczne, podejscie jest
wiasciwe, a wynik $wiadczy tylko o tym, jak trudno jest naturze wyrwaé jej tajemnice. Poza tym
sadze, ze zastosowany algorytm dorzucania informacji o parametrach statystycznych moze
wzbogaci¢ jeszcze inne metody predykcji kontaktow, wiec wysitek doktoranta poszedt we
wiasciwym kierunku i zastuguje na uznanie.

Praca (A) jest do§¢ trudna w odbiorze, ale napisana z troska o jasno$é prezentacji. Sg w niej
drobne niedoskonato$ci techniczne: wg mnie rys. 4 i 5 sg mato czytelne i dane tam
zgromadzone powinny by¢ rozdzielone na osobne diagramy dla separaciji 7 i separacji 15 (nb.
dlaczego odchylenia standardowe sg tak wysokie?); pisownia stowa ,amino acid” nie jest
konsekwentna w podpisach do rysunkéw (Fig. 1,6,7 majg inaczej niz 5, 10, 12). Nie znalaztem
tez informacji czy zakodowany algorytm rozwiniety w tej pracy jest dostepny dla innych
badaczy, bytoby to cenne, zwazywszy na mozliwe rézne pomysty klasyfikowania biatek.
Roéwniez wazne jest moim zdaniem udostepnienie samej bazy struktur (klas a, B i a+B). W
same;j tresci artykutu nie ma informacji o jednej waznej kwestii: lle z drugiego (stosowanego do
oceny predykcji) zbioru danych Pfam (562 domen) byto wspdlnych w pierwotnym zbiorem 5872
domen uzytym do wyznaczania parametréw)?

Praca (B), opublikowana w tym roku w czotowym czasopiémie bioinformatycznym [Wozniak
PP, Vriend G, Kotulska M, Correlated mutations select misfolded from properly folded proteins,
Bioinformatics. 2017 May 15;33(10):1497-1504], dotyczy waznego problemu wspierania
procesu wyboru wiadciwego modelu 3D biatka w oparciu o przewidywanie kontaktow.
Przedstawione wyniki opierajg sie na znanym z literatury zatozeniu, ze je$li robigc wielokrotne
uliniowienie (MSA) zauwazymy w serii sekwencji homologicznych biatek korelacje w
wystepowaniu mutacji, to mozemy wnioskowaé¢, ze albo te skorelowane aminokwasy s3
powigzane funkcjonalnie albo przynajmniej wystepujg w bliskim kontakcie. Autorzy wykorzystali
nowoczesny wariant metody DCA (Direct Coupling Analysis) - gplmDCA do oceny kontaktow w
dwaoch starannie i pomystowo dobranych grupach biatek: (a) serii struktur biatkowych z PDB,
ktére sg juz poprawione (btedna-poprawna, 152 pary) oraz (b) serii biatek z ich celowo
~zepsutymi” odpowiednikami strukturalnymi (zastosowano baze ,Decoys ‘R’ Us, 26 par). Tym
razem kontakty zdefiniowano poprzez atomy Ca. Poréwnano kontakty przewidywane poprawnie
dla biatek btednych i tych majgcych prawidtowy zwéj w obu grupach. Obliczone dane wskazuja,
ze mediana liczby poprawnych kontaktéw dla struktur btednie okreslonych i juz nieaktualnych w
PDB (,0bsolete”) oraz mediana dla struktur ,dobrych” sg istotnie rézne, zwtaszcza dla danych
uzyskanych metodg X-ray. Spektakularny wynik uzyskano poréwnujac dane dla grupy (b) — tutaj
metoda opracowana przez P.P. Wozniaka i wspét. wykazuje 100% skuteczno$¢ w okreslaniu,
do ktérej klasy nalezy dana struktura, czyli czy fold jest poprawny. Autorzy w publikacji
dyskutujg konkretne przypadki analizy biatek i pokazujg jak proponowane podej$cie moze (lub

nie moze) pomoc w ustaleniu witasciwej struktury biatka. Podoba mi sie, ze w publikacji nie
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ograniczono si¢ do jednego wariantu metody DCA, ale sprawdzono inny wariant (mfDCA) —
wyniki byly podobne. Jestem ciekaw opinii doktoranta, jakie warunki musi spetnia¢ kazda inna

metoda przewidywania kontaktéw, by mozna byto jg wykorzystaé w proponowanym schemacie
analizy.

W pracy zarysowano mozliwo$¢ budowy serwera webowego stuzgcego jako narzedzie do
wspomagania wyboru modeli strukturalnych (foldéw) nowych biatek. Dane analizowane w pracy
sg dostepne w sieci dla innych badaczy. Omawiany artykut zawiera nowg ide — przedstawia
propozycje nowej metody analizy struktur ztozonych uktadéw biologicznych. Dowodzi biegtosci
doktoranta w prowadzeniu zaawansowanych analiz przy uzyciu $rodkéw bioinformatycznych.
Wykazuje orientacje w problemach analizy struktur biatkowych i zdolno$é do dyskusiji
konkretnych probleméw z dziedziny biologii molekularnej. Praca jest napisana jasno i czytatem
ja z duzg przyjemnoscia.

W pracy (C) [Wozniak PP, Konopka BM, Xu J, Vriend G, Kotulska M, Forecasting residue-
residue contact prediction accuracy, Bioinformatics. Epub 2017 June 26. doi:
10.1093/bioinformatics/btx416 ] autorzy zmagajg sie z jeszcze trudniejszym wyzwaniem: prébag
przewidywania ,a priori” jakosci (czy skuteczno$ci) predykcji kontaktéw w biatkach. Wiadomo z
coraz liczniejszych studiéw, ze dobre metody przewidywania kontaktéw, np. DCA, oparte na
skorelowanych mutacjach, majg 40 procentowg skutecznos$¢ (srednio). Wiemy, ze 40 na 100
struktur w analizowanym zbiorze ma kontakty ,poprawnie” okreslone. Problem w tym, ze nie
wiemy, ktére z tych 100 sg wtasnie poprawne, a ktoére nie. Metoda komputerowa opracowana
przez autoréw, oparta na wykorzystaniu modeli regresyjnych, pozwala przewidzie¢ doktadno$¢,
czy skuteczno$¢ (accuracy) przewidywania kontaktdw w poszczegdlnych strukturach na
poziomie siegajacym 7 %. Kontakty byty przewidywane metodami z klasy DCA (gpImDCA oraz
PSICONV). Modele regresyjne wykorzystywaty ok. 20 parametréw zwigzanych z biatkami (m.in.
opisujgce uliniowienie MSA, aminokwasy dostepne rozpuszczalnikowi, oraz oczywiscie
przewidywane kontakty) Badano jakie kombinacje parametréw najlepiej uzy¢, aby jak najlepiej
przewidywac¢ kontakty. Do konstrukcji modeli stosowano metody LASSO, TREE, SVM (oparte
na metodach sztucznej inteligencji) oraz regresje liniowa (wieloparametrows); testowana tez
metamodele bedgce kombinacjami prostszych metod. Algorytmy uczyly sie na zbiorze 1128
biatek z bazy SCOP, za$ przewidywania robiono dla zbioru testowego 446 biatek. Analizowano
pewien indeks tzw. PPV (positive predictive value) w zalezno$ci od uzytego modelu (tgcznie 9
modeli). Najlepszy okazat sie model avLSF (kombinacja modeli LASSO, SVM i FOREST), w
potgczeniu z metodami gplmDCA i PSICONV dawat on niski btad RMSE na poziomie 7.3 i 6.5
%. Oznacza to, ze 200 najsilniejszych kontaktéw moze by¢ przewidzianych z takg mniej wigcej
doktadno$cig. Testy numeryczne pokazaty, ze modele powinny by¢ optymalizowane osobno dla
gplmDCA i dla PSICONV. Zastosowanie zaproponowanego podejécia do jeszcze innego,
odmiennego w swojej filozofii narzedzia przewidywania kontaktéw — RaptorX, dato nieco gorsze
wyniki (RMSE ok. 10%) jednak wykazano, ze taka linia oceny jako$ci przewidywan jest ogdlna i
ma sens. Nowe wyniki czgstkowe przedstawiono w obszernym materiale dodatkowym
towarzyszacym tej publikacji. Nie zauwazytem w pracy (C) opisu jak badano znaczenie
poszczegdlnych parametrow (str. 3410) tj. wptyw na zachowanie modeli regresyjnych.



W mojej ocenie publikacja (C) ma wysoka warto$¢ ze wzgledu na swdj analityczny charakter. W
bioinformatyce czesto poszukuje sie polepszania wynikéw czy nowych danych poprzez
tworzenie modeli ,automatycznych”, ale opartych na przestankach fizycznych. Tutaj w
zaawansowany sposob wykorzystano ogélnie znane algorytmy do rozwiazania trudnego
problemu — jak oceni¢ doktadno$¢ indywidualnego przewidywania kontaktéw w biatkach.
Zaproponowane podejscie jest oryginalne i pomystowe. Realizacja badan i wykonanie analiz
wymagaty wielu Zzmudnych obliczen i poréwnan. Zastosowano réznorodne metody numeryczne,
wyniki poddano krytycznej ocenie, wnioski sg ostrozne, ale optymistyczne.

Resumujac, do obu ostatnich rozdziatéw nie mam w zasadzie uwag krytycznych, sadze, ze
proces recenzowania w ,Bioinformatics” pozwolit wychwycié ewentualne usterki. Strona
edytorska rozprawy doktorskiej jest bez zarzutu, przydatby sie moze wykaz skrétéw, ktérych jest
niemato.

Po lekturze rozprawy moge zgodzi¢ sie z mgr inz. Pawtem P. Wozniakiem, iz podat on solidne
argumenty na stuszno$¢ tez postawionych w pracy doktorskiej. Zauwazone drobne btedy nie
umniejszajg mojej bardzo wysokiej oceny catoéci badan.

KONKLUZJA

Uwazam, ze mgr inz. Pawet Wozniak realizujgc swojg rozprawe doktorska wykonat szereg
trudnych badan, obliczen i analiz. Przyczynit sie do zaproponowania metod poprawiajgcych
jakos¢ przewidywania kontaktéw w biatkach. Uzyskat tym samym wartosciowe i oryginalne
wyniki, ktére zostaty opublikowane w czotowym $wiatowym czasopisémie bioinformatycznym
oraz specjalistycznym czasopi$mie poswieconym modelowaniu komputerowemu.

Stwierdzam zatem, ze przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska mgr. Inz. Pawta P.
WozZniaka

pt.
“Supporting Protein Tertiary Structure Modelling with Contact Sites Prediction Methods”

stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i wykazuje ogdlng wiedze teoretyczna
doktoranta w naukach technicznych w zakresie dyscypliny biocybernetyki [
inzynierii biomedycznej oraz wykazuje umiejetno$¢é samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej, tj. spetnia w zupetnosci wymagania ustawowe [Ustawa z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki ze zmianami
pozniejszymi (Dz. U. Nr 65, poz. 595, ze zm. w Dz. U. z 2005 r. Nr 164, poz. 1365 oraz w Dz.
U. z 2011 r. Nr 84, poz. 455] i zwyczajowe stawiane rozprawom doktorskim. Wnosze zatem o
dopuszczenie Pana magistra inz. Pawta P. Wozniaka do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.




Ze wzgledu na wyrdzniajacy nakitad pracy badawczej zwigzanej z doktoratem,
pomystowo$é metod, duze znaczenie wynikéw dla dziedziny modelowania biatek,
opublikowanie dwéch artykutdbw w czotowym czasopiémie ,Bioinformatics™ (45 pkt)
wnosze o wyrdznienie rozprawy zgodnie z panujacymi na Wydziale zasadami.

Lo Vpode

Wiestaw Nowak, prof. zw.



