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1. Problem badawczy i jego znaczenie

Recenzowana rozprawa doktorska mgr inz. Tomasza Zoka po$wiecona jest teoretycznym i
praktycznym zagadnieniom poréwnywania struktur czasteczek RNA (kwasu rybonukleinowego). Z
biologicznego punktu widzenia, RNA to jedne z kluczowych zwigzkéw chemicznych biorgcych udziat
w wielu waznych procesach zachodzacych w komérkach. Czasteczka RNA zbudowana jest z ciggu
czterech rodzajow nukleotydéw polaczonych wigzaniami fosfodiestrowymi. Stad takie czasteczki
mozna reprezentowa¢ jako ciggi nad alfabetem czteroliterowym podobnie do bardziej
rozpoznawalnego DNA. Zasadnicza réznica miedzy nimi jest jednoniciowo$¢ RNA (z wyjatkami).
Sama rekonstrukcja sekwencji nukleotydéw w RINA jest obecnie stosunkowo prosta z uzyciem
technologii sekwencjonowania (np. RNA-seq). Zatem z jednej strony RNA wydaje sie podobna DNA,
ale ze wzgledu na prostsza konstrukcje (jednoniciowosc), latwiej tworzy zlozone struktury
przestrzenne. Poznanie struktury przestrzennej danej czgsteczki RNA umozliwia lepsze zrozumienie
roli jaka pelni ona w komoérce, co efekcie moze prowadzi¢ do odkry¢ w medycynie i biologii.
Jednakze, rekonstrukcja tych struktur stanowi od lat wielkie wyzwanie dla badaczy z réznych
dziedzin. Rozprawa mgr inz. Tomasza Zoka dotyczy poréwnywania tychze struktur. Jest to
zagadnienie fundamentalne dla innych probleméw, np. okreslenia podobienistwa dwdch sekwencji,
znajdowania w bazach struktur fragmentéw najlepiej pasujacych do danego zapytania, czy
rekonstrukcji struktur przy danym ciggu RNA. W podsumowaniu, bez watpienia jest to wazna
wspolczesnie tematyka, ktéra dotyczy zastosowan m.in., w medycynie, biologii i biotechnologii. Ta
tematyka doskonale wpisuje sie w Swiatowe trendy badawcze.

2. Wkiad autora

Rozprawa sklada sie z pieciu rozdzialéw. Gléwny wklad Autora jest przedstawiony rozdziale trzecim
i czwartym, ktére mozna traktowa¢ w pewnym stopniu niezaleznie.

Rozdzial trzeci wprowadza nowe metody porownywania struktury drugorzedowej RNA. Na poczatku
Autor przedstawia znane modele zapytan pozwalajgce definiowa¢ tzw. motywy reprezentujgce
drugorzedowe strukturalne fragmenty RNA. Wady tych modeli stanowia motywacje do
zaproponowania bardziej og6lnego modelu, w ktérym motywy lub fragmenty sekwencji z elementami
drugorzedowej struktury sg wyrazane w postaci grafu (mixed graph). W tym grafie wezel to
nukleotyd, a krawedz to albo wigzanie pierwszorzedowe (pomiedzy sasiednimi nukleotydami w nici
RNA) albo oddzialywanie drugorzedowe. Przy zastosowaniu takiego modelu, Autor proponuje
algorytmy do wyszukiwania doskonatych i przyblizonych dopasowan, a nastepnie pokazuje przyklady



zastosowan tych algorytméw do znajdowania brakujacych motywéw oraz do predykcji struktury
RNA. O ile same algorytmy i model sg stosunkowo nieskomplikowane, przyktadowe zastosowania sg
interesujace i jednoczeénie nietrywialne.

Rozdzial czwarty dotyczy struktury trzeciorzedowej (3D) RNA. Autor opracowal metode
poréwnywania struktur trzeciorzedowych RNA, w kt6rych zamiast wspéhzednych atoméw, uzywa sig
tzw. katéw torsyjnych, czyli zbioru katéw miedzy odpowiednimi ciggami atoméw definiowanych dla
kazdego nukleotydu w sekwencji. Poniewaz te katy s niezalezne od ustawienia danej czgsteczki
RNA, potencjalnie tatwiej jest poréwnywac¢ struktury 3D zakodowane w przestrzeni kqtéw torsyjnych.
W oparciu o katy torsyjne w rozprawie przedstawione sg dwie miary MCQ ($redni kat torsyjny)
i MedCQ (medianowy kat torsyjny) wraz ze szczegbélowq dyskusja oraz algorytmem typu ‘sliding-
window’ do poréwnywania struktur o réznych rozmiarach. Nastepnie Autor pokazuje jak rozwigzac
problem poréwnywania struktur o wielu laicuchach z uzyciem algorytmu wielomianowego dla
problemu przypisania (metoda wegierska). W kolejnej czesci opisany jest projekt MCQA4Structures,
w ktérym m.in. zawarte sa implementacje wszystkich metod z rozprawy. Rozdzial czwarty konczy sie
zestawem zastosowal metod do klastrowania i pordwnywania struktur RNA w konkursie RNA-
puzzle.

W rozprawie przeprowadzono kilka obliczeniowych eksperymentéw ze strukturami RNA. W mojej
opinii wykonane analizy sa czesto nietrywialne i wymagaja dobrej wiedzy dziedzinowej. Oprocz
metod, ten element rozprawy uznaje za bardzo wartoSciowy.

Mocng strong rozprawy s3 zastosowania metod. Szczegélnie warto$¢ wynikéw jest wyrdézniajgca
w kontekscie konkursu RNA-puzzles, gdzie zaproponowane miary sg uzywane do oceny modeli.
Oznacza to, ze metody zaproponowane przez mgr inz. Tomasza Zoka znalazly uznanie w $rodowisku
naukowym, czego wyrazem sg m.in. cykliczne publikacje-raporty z konkursu w czasopiSmie RNA
(IF=4.6).

Do waznego praktycznego aspektu rezultatéw rozprawy zaliczam takze projekt MCQ4Structures. Jest
to zbiér narzedzi autorstwa mgr inz. Tomasza Zoka, ktéry jest dostepny w publicznych repozytoriach
(github).

Czesci rozprawy sa zwigzane z publikacjami, ktére Autor zamie$cit w Dodatku. Pierwsza to praca
opublikowana wspélnie z promotorami w Central European Journal of Operations Research w 2014,
wprowadza miare MCQ. Druga to praca w International Journal of Applied Mathematics and
Computer Science z 2015, dotyczy zastosowan tej miary przy klastrowania struktur RNA. Kolejne
dwie to wspomniane wczeéniej wieloautorskie prace z czasopisma RNA dotyczace konkursu RNA-
puzzles. Wskazniki bibliometryczne z indeksu Web of Science pokazujg na wyrézniajacy dorobek
naukowy. Sama praca 0 MCQ z 2014 roku posiada 16 cytowan, co jest bardzo dobrym wynikiem dla
pracy o charakterze stosunkowo teoretycznym. W indeksie WOS mgr inz. Tomasz Zok posiada 13
publikacji cytowanych 127 razy (h-index 6), ktére ukazywaly sie w dobrych i bardzo dobrych
czasopismach (oprécz czasopisma RNA, m.in. artykul typu application note w Nucleic Acid Research
z IF=10.1, takze Bioinformatics, BMC Bioinformatics).




3. Poprawnos¢

Algorytmy w pracy sg latwe do zrozumienia i poprawne z dokladnoscig do drobnych uwag, ktére
zamieszczam w cz. 5 recenzji. Poza og6lnymi opisami w tekscie brakuje dokladnego opisu niektérych
procedur z Alg. 2 (IMMG). Brakuje tez elementéw formalnych, cho¢ nie sg one najbardziej istotne
w tej rozprawie, np. uzasadnienia poprawnosci, podania zlozono$ci algorytméw zaréwno niektérych
wspominanych we wprowadzeniu jak i wlasnych algorytméw Autora.

Kilka definicji wymaga dopracowania, np. definiujac pojecie powinno dostarczy¢ sie od razu
wszystkich komponentéw potrzebnych do jej zrozumienia. Przykladem jest definicja f w formule
(4.5), ktéra przy podanych warunkach jest trywialnie zerem gdy wszystkie x ij sg 0. Innym
przykladem jest Def. 3.3.1 (uwagi zamieScitem w czeSci 5 recenzji).

Przeprowadzone eksperymenty obliczeniowe nie budza zastrzezen. Oczywiscie trudno zweryfikowac
wyniki zlozonych obliczenn bez ich ponownego przeprowadzenia, ale sama metodologia i opis jest
przekonujacy i formalnie poprawny. Jako recenzent jestem ciekawy np. w jaki sposéb zostal wybrany
przyklad z Rozdziali 3, w ktérym strukturalny fragment RNA jest recznie modyfikowany w ekspe-
rymencie pokazujgcym, Ze zaproponowany model moze ulepsza¢ predykcje struktur.

Powyzsze uwagi nie zmieniajg pozytywnego odbioru tej rozprawy, mimo pewnych nieformalnych
uproszczen i drobnych uwag redakcyjnych rozprawe czyta sie bardzo dobrze. Ponadto, rozprawa jest
zilustrowana licznymi obrazkami i tabelami, ktére przez bardzo dobry dobdr i wykonanie znaczaco
wlatwiajq zrozumienie.

4. Wiedza kandydata

Rozdzial pierwszy zawiera lagodne wprowadzenie do bioinformatyki i RNA, a stan wiedzy dotyczacy
RNA i poréwnywania struktur jest opisany w rozdziale drugim. Jako$¢ tych rozdzialéw nie budzi
zastrzezen. Sg one opisane w sposéb klarowny z dobrze zilustrowanymi przykladami. Bibliografia
sklada sie z ok. 80 pozycji i réwniez nie budzi zastrzezen.

Interdyscyplinarna tematyka podjeta w rozprawie wykracza poza klasyczng informatyke. Samo
wykonanie obliczeniowych eksperymentéw, wymaga dobrej wiedzy dziedzinowej. Autor wykazal sie
nie tylko umiejetno$ciami projektowania algorytméw, ich implementacji i wdrazania, a takze dobrym
rozumieniem nietrywialnych zagadnien z pogranicza dziedzin takich jak biologia molekularna,
chemia, bioinformatyka i trygonometria.

5. Inne uwagi

Uwagi formalne.

Str. 18. Figure 2.12. Niektdre z atoméw po prawej nie pasujq do atoméw w schematycznej strukturze
RNA strukturze (ale mozna to odtworzyc).
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Str. 35. Def. 3.3.1. W Pkt. 3 definicji, indeksy i, i+1 sa niezdefiniowane. Pkt. 3 oznacza, ze nie
wszystkie krawedzie pierwszorzedowe z S musza wystgpi¢ w A (warunek jest w jedng strone);
zakladam, Ze intencjg Autora jest ,,<x,y> w A wtw y jest nastepnikiem x w S”. Podobnie w pkt. 4.
W szczegblnosci obecna definicja dopuszcza by mixed-graf reprezentujacy strukture S nie mial
krawedzi nawet jesli S je posiada.

Str. 31. Czy ta notacja jest jednoznaczna? Np. dla 3-way junction, jest alternatywny sposob lgczenia -
gdzie G (1) 1gczy sie z C (15).

Str 42. W Algorytmie 1 w 17 linii powinno by¢ ,(begin,end) in E_G” (zbiér krawedzi). Podobnie
w Algorytmie 18, str 43, linia 10.

Algorytm 2 jest bardzo podobny do Algorytmu 1 (cze$¢ jest kopig). Ponadto poza krétkim opisem
w tekscie brakuje procedury ElongateShortestStrand, ScoreFragments i SortBySimilarity.

Str. 67. Definicja ,assignment problem” wymaga (drobnej) korekty. Przy takim sformulowaniu
problem ma rozwiazania tylko gdy n=m. Gdy m<>n nie istnieje macierz [x_ij] spelniajgca warunki
z tej definicji. Dla wynikéw rozprawy ten ogdélny przypadek jest potrzebny.

Str. 19. Formuda (2.1) powinna by¢ dok}adniej wyjasniona.
Wybrane uwagi jezykowe

Abstract. "reveal the importance” zamiast "reveal importance”.

Str. 21. "At first glance" zamiast "At a first glance".

Str. 22. "the same values" zamiast "exactly the same values”.

Str. 22. "has also been" zamiast "has been also"; jest wiecej podobnych.

Str. 22. powinno by¢ "a tree graph”.

Str. 22. podwdjne "as".

Str. 25 "has a different meaning" zamiast "has different meaning".

Str, 25 "Thus, a new measure” zamiast "Thus, new measure”.

Str. 29. "the first three characters”.

Str. 29. Sformwowanie "The most innovative and powerful search is the search engine of RNA
FRABASE", dot. badan w ktérych brat udziat Autor, wymaga uzasadnienia.

Str. 39. "biological point of view" brakujacy przedimek; podobnych przypadkow jest wiecej.
Str. 44. "composed from” - warto sprawdzi¢ alternatywne sformutowania.

Str. 47. Tabelka 3.2 posiada za maly rozmiar czcionek.

Str. 48. "the the".

Str. 48. "allows inserting” zamiast "allows to insert".

Str. 48. "exact structural equivalent” zamiast "exact structure equivalent”.

Str. 66. Powinno by¢ ,,under the assumption™.

Str. 68. Powinno by¢ ,,a user has”.

Str. 72-87. Kilka razy. Powinno by¢ ,,were taken” zamiast ,,where taken”.

Str. 78. Powinno by¢ ,,the model from Das”.

W niektorych fragmentach wzmocnienia huge, extremely, itp., mozna pomina¢ bez straty dla tekstu.
Jest nieco probleméw interpunkcyjnych z przecinkami.

Wystepuja liczne slowa zaréwno z jezyka angielskiego brytyjskiego jak i amerykariskiego.
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6. Podsumowanie

Mimo pewnych usterek redakcyjnych, zawartoS¢ merytoryczng ocenianej rozprawy uwazam za
interesujacg i wartoSciowa. Potwierdzam takze, Ze Autor potrafi zaproponowac nowe metody
poréwnywania struktur drugorzedowych i trzeciorzedowych RNA oraz skutecznie je zaimple-
mentowa w postaci narzedzi informatycznych, ktére pozwalajag na uzycie metod w praktyce.
Stwierdzam, Ze recenzowana przeze mnie praca spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim
przez obowigzujace przepisy i wnosze o dopuszczenie magistra inzyniera Tomasza Zoka do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwage opinie zaprezentowane w poprzednich punktach i wymagania zdefiniowane przez
artykut 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym (z p6Zniejszymi
zmianami) moja ocena rozprawy pod wzgledem trzech podstawowych kryteriéw jest nastepujaca:

A. Czy rozprawa zawiera oryginalne rozwigzanie problem naukowego?

[ ] L] [ ] [ ]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedzie¢ NIE

B. Czy po przeczytaniu rozprawy zgadzasz sie, ze kandydat posiada og6lna wiedze teoretyczng w
dyscyplinie Informatyka lub Automatyka i Robotyka?

L] [ ] [ ] [ ]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedzie¢ NIE

C. Czy kandydat umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej?

[ ] [ ] [ ] [ ]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedzie¢ NIE

Ponadto, biorac pod uwage znaczenie interdyscyplinarnych wynikéw juz obecnie uznanych i stoso-
wanych przez Srodowisko naukowe, opublikowanych w bardzo dobrych czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym, oraz implementacje z praktycznymi zastosowaniami rekomenduje wyréznienie
rozprawy doktorskiej.
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