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“Bioinformatyczne metody modelowania i weryfikacji hipotezy Swiata RNA”

1.

Problem badawczy i jego znaczenie

W nauce wspoélczesnej nie ma az tak wielu fundamentalnych pytan dotyczacych natury
wszech§wiata 1 przyrody jak to byto np. na poczatku XX wieku. Jednak kilka takich probleméw
mozna wyrdzni¢, np. Czy jest jeszcze jaka$ inna forma inteligentnego zycia w kosmosie? Jak
pracuje mozg? Jaki jest mechanizm zachowania informacji w mézgu ludzkim? Co to jest ciemna
materia? Czy istnieje kod RNA? Jak powstato zycie? ... Autorka rozprawy podjeta probe
»Zaatakowania” tego ostatniego problemu. Jest on w pewnos$cig wazny w nauce, powazne
laboratoria i grupy teoretykOw zmagaja si¢ z nim od lat. Z pewnoscia jest to jeden z najbardziej
ambitnych problemow, jesli nie najambitniejszy, 2z jakimi si¢ dotychczas zetknaglem w
dlugoletniej praktyce recenzenta i uczestnika wielu przewodow doktorskich. Istota problemu
rozwigzywanego W doktoracie jest zbudowanie modelu komputerowego procesu poczatkow zycia,
rozumianego jako samoorganizacja materii pozwalajaca molekutom kopiowaé¢ informacj¢ do
nastepnych pokolefh. Zagadnienie ogodlne nie jest nowe, proponowano w przesztosci algorytmy
symulujace proces zycia, jednak model zaproponowany Ww rozprawie, z racji Swojej
hierarchicznosci i zakresu stosowanych formalizméw jest nowy i oryginalny.

Dyskutowane zagadnienie z pewnoscia nalezy do gtownego nurtu biologii teoretycznej, interesuje
chemikow i fizykéw, z racji formalizmu matematycznego i narzedzi informatycznych ma
charakter informatyczny. Nie widze (na tym etapie) w wynikach osiagni¢tych przez doktorantke
aspektow praktycznych, chyba, ze do osiagnig¢ praktycznych zaliczymy stworzenie schematu
modelowania réznych wariantow wczesnej ewolucji prekursorow uktadoéw biologicznych.
Narzedzie to moze by¢ przydatne dla innych uczonych do testowania hipotez badawczych.

Wklad autorki

Wktad mgr Natalii Szostak w powstanie recenzowanej rozprawy nie budzi watpliwosci. Autorka
brala udziat w tworzeniu modelu, ulozeniu hierarchii modeli, wyborze formalizmu
informatycznego stosowanego do modelowania na kazdym etapie, programowata szereg istotnych
cze$ci modelu, nadzorowata programowanie innych fragmentéw modelu. Wykonata przeszukanie
aktualnej literatury przedmiotu badan, napisala obszerny wstep stanowigcy przeglad
dotychczasowych osiggnig¢ i wiedzy w dziedzinie odkrycia mechanizmow poczatkéw zycia |
modelowania komputerowego tego procesu. Miata wiodacy udzial w przygotowaniu kilku
publikacji z tematyki doktoratu. Prezentowata wielokrotnie wyniki czgstkowe na konferencjach
krajowych i migdzynarodowych, gtéwnie informatycznych i bioinformatycznych.



Glownym osiggnigciem doktoratu bylo sformutowanie cyklu modeli o rosnacej zlozonosci,
zdolnych prezentowa¢ w formie matematycznej i numerycznej pewne aspekty samoorganizacji
materii nieozywionej. Wykonano powazng prac¢ koncepcyjng, analityczng, implementacyjng i
obliczeniows. Uzyskano ciekawe i czasem sprzeczne z dotychczasowymi danymi literaturowymi
wnioski na temat wielu czynnikow majacych potencjalne znaczenie dla procesu powstawania
zycia. Wyniki sugeruja, ze na wczesnym etapie musiaty pojawié¢ si¢ replikazy o dwoch typach
funkcji — katalityczne i1 informacyjne. Stworzenie modelu (a raczej modeli) i jego analiza jest
istotny wktadem Autorki do pewnego nurtu bioinformatyki.

Poprawnos¢

a.

Gltowna hipoteza badawcza ,,mozliwe jest informatyczne modelowanie poczgtkow zycia” jest
moim zdaniem do$¢ trywialna. Oczywiscie doktorat dowodzi stusznosci tej tezy, ale i bez
badan prowadzonych przez Autorke wigkszos¢ specjalistow zgadza si¢ z tym twierdzeniem,
wynika to zresztg z przegladu literatury zawartego w rozprawie. Trzy przedstawione w
podrozdziale ze str. 11 bardziej szczegdtowe hipotezy badawcze (nie przytaczam z braku
miejsca) juz wg mnie sg sensowne i oryginalne.

Szkoda, ze nie podano argumentéw przeciwko Hipotezie Swiata RNA, sa tylko argumenty
,»za”. Mozna byto wykorzysta¢ np. informacje zawarte w pracy : ,,The RNA world hypothesis:
the worst theory of the early evolution of life (except for all the others)” , Harold S Bernhardt,
Biology Direct20127:23 (https://doi.org/10.1186/1745-6150-7-23).

Na bardzo pozytywng oceng zastuguje zaproponowanie hierarchicznego podejscia do
problemu badania Hipotezy Swiata RNA (Rozdziat 5), wykorzystanie stosunkowo duzej
prostoty formalizmu réwnan rézniczkowych do sprecyzowania warunkow brzegowych w
bardziej ztozonych obliczeniowo modelach automatow komorkowych, czy pozniej w
modelach wieloagentowych. W opisie tej koncepcji (5.3, str. 59) nie spodobata mi si¢ jej
nazwa: ,.koncepcja rozwigzania problemu powstania zycia na Ziemi na podstawie modelu
RP”. To, ze powstat uzyteczny model pozwalajacy testowaé wplyw rozmaitych parametrow na
ewolucje uktadu R+P na powierzchni 2D nie oznacza jeszcze, ze ,,rozwigzano problem
powstania zycia”.

Praca napisana jest na ogot poprawnym jezykiem, ale zdarzaja si¢ niepoprawne
sformutowania i wyrazenia zargonowe. Np. (d.1) Rys. 1 ,,numeryczna symulacja uktadu rr” —
powinno byé ,.,.,numerycznej symulacji ROZWIAZAN uktadu rr””; (d.2) rozumiem
,mutowanie czgsteczek”, nie rozumiem ,,mutowania parametréw”; (d.3) str. 49 jest
»epiderma” a ma by¢ ,,naskorek” ; (d.4) str 48 i inne — zwykle w lit. polskiej mowi si¢ o
dynamice brownowskiej , a nie ,,dynamice Browna”. (d.5) str. 42 nie spotkatem jeszcze
,»refleksyjnie autokatalitycznego zbioru” (?kalka z ang.); str. 43 chemicy mowia zwykle
,reagenty” a nie ,,reaktanty”.

Rozumiem celowos¢ 1 znaczenie wprowadzenia parametru l, do modelu. Nie znalaztem jednak
uzasadnienia dlaczego nie wprowadzono analogicznego parametru |,? Czy replikazy nie
ulegaja ,,sfoldowaniu”?

Wg mnie cytat przytoczony przy wprowadzeniu Hipotezy swiata RNA nie jest poprawny
(Cech 2012). ,,Wszyscy” podaja, iz hipoteze t¢ wprowadzit Gilbert w 1986 roku (,, The RNA
World ”, Nature 319:618).



4. Wiedza kandydatki

Szereg rozdzialdw i1 podrozdzialéw dowodza dobrej wiedzy kandydatki w zakresie bioinformatyki
(lub szerzej - informatyki). W Rozdziale 2, w do$¢ elementarny co prawda sposob, podane sg
podstawy réwnan rozniczkowych, opis teorii gier i elementy ewolucyjnej teorii gier,
wprowadzenie do idei wykorzystania automatow komorkowych i systemoéw wieloagentowych do
modelowania. Nie sg to tylko proste opisy ,,encyklopedyczne”, rozdzial zawiera autorskie uwagi
nt. zwigzku omawianych formalizmoéw z modelowaniem ukladow biologicznych. Bardziej
doktadnie zastosowania omowione s3 w Rozdziale 4 (,,Modelowanie systemow biologiczno-
chemicznych”) w tym, modele deterministyczne, stochastyczne, dynamiki molekularnej, modele
oparte o automaty komoérkowe i1 systemy wieloagentowe. W kazdym podrozdziale podane s3
zwykle konkretne przyktady wykorzystania modeli informatycznych do opisu zjawisk
chemicznych czy biologicznych.

Rozdziaty 5-9 zawieraja wlasne wyniki Autorki, zatem w oczywisty sposob ilustrujg dobrg wiedze
i orientacje w temacie. O wiedzy doktorantki $wiadczy tez Rozdziat 10, w ktérym zawarto
krytyczne omowienie wlasnych wynikéw obliczen i modelowania na tle innych rezultatow
wydobytych z opublikowanych prac. Szczegélne znaczenie ma dyskusja stabilnosci
modelowanego systemu, roli pasozytoéw oraz ewolucji replikaz.

Spis literatury jest obszerny, zawiera wiele pozycji trudnych matematycznie, dowodzi b. dobrej
orientacji w dziedzinie modelowania, rozprawa moze stanowi¢ cenny punkt wyjscia do dalszych
badan/projektow w tej waznej tematyce.

Jakos¢ opisu w rozdziatach czy sekcjach jest nierdéwna. Na przyklad, podobat mi si¢ dobrze
napisany podrozdziat 3.9 ,Kinetyka chemiczna”, ale w podrozdziale 4.3 ”Metody doktadne”
metody dynamiki molekularnej (MD) w jej roznych wariantach zastaly opisane wg mnie zbyt
ogolnikowo i niestarannie, np. zabrakto tam podstawowego rownania (II zasada dynamiki
Newtona) oraz wzmianki o metodach numerycznych catkowania uktadéow réwnan stosowanych w
metodach MD (np. Algorytm Verleta czy Leapfrog).

Waznym aspektem badan bylo wlaczenie czynnika przestrzennego i dyfuzji do rozwazan, co
prawda postulowano to juz we wczesniejszych publikacjach, jednak dopiero na poziomie analizy
modelu wieloagentowego przedstawionego w doktoracie mozna doceni¢ znaczenie i rolg tych
czynnikow w ewolucji prostych replikujacych si¢ czasteczek chemicznych. Autorka prezentuje
umiejetnos¢ Krytycznego wyciaggania wnioskow z dos¢ ,,zaszumionych” i trudnych w interpretacji
danych wynikajacych z symulacji ewolucji modeli.

5. Inne uwagi

5.1 Czy stusznie mozemy utozsamia¢ poczatki ewolucji, prezentowane niewatpliwie w tej
rozprawie, z pytaniem o poczatki zycia? Czy to jest to samo? A moze po pojawieniu si¢
ewoluujacych samoreplikujacych si¢ uktadéw potrzeba czego$ wiecej by mowic o zyciu,
takim jakie znamy z autopsji? (zob. problem dyskutowany w: Conceptualizing the origin of
life in terms of evolution; N. Takeuchi, P. Hogeweg, K. Kaneko Published 13 November
2017.DOI: 10.1098/rsta.2016.0346 )

5.2 W pracy Autorka w zasadzie nie podejmuje proby oceny czy stosowane w modelach
parametry sg fizyczne. Cze$¢ oséb moze by¢ z tego powodu sceptycznie nastawiona do
modelowania. Zauwazam, ze Autorka zdaje sobie sprawe z tego ograniczenia, wspomina, ze
mozna by bylo, majgc dane doswiadczalne, zawgzac zakresy niektoérych parametrow. Ja
akceptuje na potrzeby tej pracy i tego etapu badan podejscie zaprezentowane w rozprawie.



Wstepny etap eksploracji przestrzeni parametrow jest niezbedny do dalszego doskonalenia
modeli samoorganizacji materii i jest rOwnie warto$ciowy naukowo. Prace tego typu sg
mozliwe wlasnie dzigki metodom komputerowym — wydajnym implementacjom i szybkim
komputerom.

5.3 Uwagi redakcyjne:

- Str. 31: Rys. 3.2 Podany jest termin ,,petla terminalna” na strukture drugorzegdowa RNA. Jest to
nietadna kalka jezykowa (z ang.). Juz na rysunku 3.4 autorka stosuje lepszy wg mnie termin ,,p¢tla
koncowa” — na ten sam obiekt.

- Str. 93: Rysunek 8.5 jest nieczytelny, dane nalezato przedstawi¢ np. na 3 wykresach.

- Zalaczony dysk CD warto byloby podpisac.

Uwagi redakcyjne i stylistyczne nie umniejszajg znaczgco mojej wysokiej oceny rozprawy.
Btedow redakcyjnych jest stosunkowo mato, uktad tresci b. czytelny, forma graficzna dobra, spis
literatury przygotowany jest niezwykle starannie.

6. Podsumowanie

Biorac po uwagg moje opinie przedstawione w punktach 1-5 i wymagania zdefiniowane przez art. 13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym (z pdzniejszymi zmianami)
moja ocena rozprawy pod wzgledem trzech podstawowych kryteriow jest nastepujaca:
A. Uwazam, ze rozprawa zawiera oryginalne rozwigzanie problemu naukowego (zdecydowanie tak).
B. Po przeczytaniu rozprawy uwazam, ze kandydatka do stopnia doktora posiada ogdlng wiedzg
teoretyczng w dyscyplinie informatyka, a w szczegdlnosci w bioinformatyce (zdecydowanie tak).
C. Sadzg, ze rozprawa dowodzi, iz mgr Natalia Szdstak posiada umiejetnos¢ samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej (zdecydowanie tak)

Rozprawa spetnia zatem wymagania formalne [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.

Whnosze 0 dopuszczenie Pani magister Natalii Széstak do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ponadto, bioragc pod uwage znaczenie poznawcze podjetego problemu; pomystowe, hierarchiczne
podejscie do modelowania; roznorodnos¢ zastosowanych metod informatycznych; opublikowane wyniki;
interdyscyplinarny charakter badan wnosze o wyr6znienie rozprawy zgodnie z panujgcymi na Wydziale
zasadami.




