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Algorithmic Aspects of RNA Structure Similarity Analysis

1. Charakterystyka rozprawy

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska pana Tomasza Zoka powstata w Instytucie
Informatyki Politechniki Poznanskiej pod kierunkiem dr hab. inz. Marty Szachniuk. Rozprawa
zostata napisana w jezyku angielskim, zawarto w niej krétkie streszezenia w jezyku polskim i
angielskim. Wraz z bibliografig czes¢ gtéwna pracy doktorskiej liczy 102 strony i sktada sie z
5 rozdziatéw, spisu literatury zawierajgcego 72 pozycje, a takze spisow ilustracji, tabel i
algorytméw. Ponadto, co jest raczej nietypowe dla pracy doktorskiej, ktdra nie jest zbiorem
publikacji, do pracy wlaczono takze obszerne omowienie 4 najwazniejszych artykulow
zwigzanych z problematyka doktoratu, a takze same artykuly. Jako odrebny dokument
dotgczona zostata tez wersja elektroniczna 10-stronnicowego streszczenia pracy doktorskiej w

jezyku polskim.

2. Problem badawczy i jego znaczenie

Bioinformatyczne modelowanie struktur molekularnych ma coraz wieksze znaczenie
w badaniach biologicznych i biomedycznych. Nie tylko obniza koszty i podnosi dostepnosé
badan, ale tez umozliwia racjonalng analize¢ wynikéw, odkrywanie wzorcéw i lepsze
zrozumienie praw natury na wigksza skale. Komputery jednak nie dziatajg bez inteligentnego
wkladu cztowieka. Blyskotliwa metoda potrafi wydrzeé naturze najwigksze tajemnice. Metody
bioinformatyczne musza bazowa¢ na zrozumieniu biologii, ale kluczowe jest zastosowanie
najnowszej wiedzy informatycznej do budowy konkretnych algorytméw i ich implementacii.

Tylko zaawansowana metodyka informatyczna gwarantuje poprawne i szybkie obliczenia.



Problem jakim zajat si¢ doktorant w swojej rozprawie wpisuje sie w nurt najnowszych
badafi naukowych na $wiecie. RNA okazalo si¢ molekulg o wielu obliczach. Nie jest juz
pogardliwie uwazana za etap posredni w przekazywaniu informacji od DNA do bialek, ujawnila
si¢ jako czasteczka o ogromnym znaczeniu fizjologicznym, a w dodatku o skomplikowanej
strukturze. Modelowanie budowy RNA moze by¢ bardzo trudne, gdyz inaczej niz to ma miejsce
w modelowaniu bialek, nie da si¢ tatwo przewidzie¢ jego struktury drugorzedowe;j. Struktura
drugorzedowa RNA, ktora jest istotnym stopniem posrednim w modelowaniu pelnej struktury
3D, moze przyjmowaé bardzo wielorakie formy. Spoteczno$¢ naukowa RNA pracuje nad
metodami i narzedziami, ktore umozliwig przewidywanie struktury, a stad takze funkcji RNA.
Tematyka, ktorej podjat si¢ doktorant jest bardzo wazna i aktualna, na wyniki nowych metod
oczekujg badacze z calego $wiata i r6znych nauk biomedycznych. Co istotne, rozwigzywanie
probleméw tego typu zwykle wymaga rozwoju metod podstawowych, w tym przypadku z

dziedziny informatyki.

3. Wklad autora

Praca ma charakter aplikacyjny ukierunkowany na bioinformatyke. Autor opracowat
nowe metody i algorytmy do analizy podobienistwa struktur 2D i 3D RNA. W szczego6lnosci,
w odniesieniu do struktur 2D, zaproponowal nowy model grafowy oraz algorytmy PMMG i
IMMG pozwalajace wyszukiwaé fragmenty struktur spelniajgce cechy zadanego motywu
strukturalnego. Przy braku doktadnego dopasowania algorytm IMMG znajduje wynik
najbardziej podobny, na czym polega innowacyjne podejécie autora. Natomiast w odniesieniu
do struktur 3D autor wprowadzit trygonometryczna reprezentacje struktur, gdzie wykorzystal
zaproponowang przez siebie nowa metryke katowa. Wykazat tez, ze srednia MCQ oraz mediana
MedCQ pozwalajg na dobre pordwnanie podobienistwa struktur. Wktad w rozwoj metodologii
badan struktury RNA jest udokumentowany wspétautorstwem doktoranta w 9 publikacjach w
czasopismach z bazy JCR, z tego w 2 jako pierwszy autor. Spora cze$¢ z tych czasopism nalezy
do czoléwki w swojej dziedzinie.

Efektem badan autora jest zaréwno opracowanie nowych metod, jak réwniez ich
implementacja w postaci gotowych narzedzi. Zaproponowane metody znalazty zastosowanie
w programach do modelowania RNA, rozwijanych w zespole w ktorym powstala omawiana
praca doktorska. Efektywnos$¢ procesu modelowania zalezy od skutecznego znajdowania
najbardziej podobnych motywow strukturalnych z biblioteki. RNAComposer, ktory przewiduje
strukture trzeciorzedowa duzych czgsteczek RNA, korzysta z informacji o potwierdzonych

strukturach fragmentéw RNA, zebranych w bazie RNA FRABASE. Algorytmy pozwalajgce
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na lepsze porownanie struktur molekularnych, a w szczegélnosci takie, ktére umozliwiajg
znalezienie struktur podobnych jednak nieidentycznych, mogg bardzo poprawic skutecznosé
modelowania. Wktad autora w rozwdj narzedzi typu RNAComposer i RNA FRABASE, ktore
sg czesto wykorzystywane przez zespoly naukowe zajmujgce si¢ badaniem RNA, uwazam za
bardzo istotne osiagniecie.

Ponadto, miary zaproponowane przez autora zostaly wykorzystane w
migdzynarodowym konkursie RNA-Puzzles, co wskazuje na ich wysoka skutecznos¢ i

oryginalnos¢.

4. Poprawnos¢

Autor przekonujaco wykazuje zalety zaproponowanych przez siebie metod do oceny
podobienstwa czgstek RNA, zaréwno w odniesieniu do ich struktury drugorzedowej, jak i
trzeciorzedowej. W czedci merytorycznej pracy nie napotkatam zadnych istotnych btedow,

jakkolwiek w czasie czytania nasunely mi pewne uwagi i pytania:

— Na str. 35 autor opisuje czym jest mieszany graf. Byloby duzo lepiej, gdyby przedstawit
graficznie jego reprezentacje na tym samym przykladzie co poprzednio (rys.3.2).

Pokazaloby to réznice pomiedzy podejsciem autora a dotychczas stosowanymi formatami.

— Czy jakakolwiek rozszerzona reprezentacja katowa struktury czasteczki byta juz wezesniej
stosowana przez innych autordw i czy jej skuteczno$é ogranicza si¢ tylko do RNA? Chociaz
prawdopodobnie nie ma ona zastosowania w biatkach, ktorych struktura ogranicza swobode
katow torsyjnych, jednak by¢ moze utatwitaby modelowanie innych molekut. Jesli tak, to
do jakiego typu zwigzkéw innych niz RNA moglaby by¢ przydatna i czy autor widzi

potencjal wlgczenia swojej metody do innych technik modelowania?

— Brakuje mi poréwnania efektywnosci zastosowania miar MCQ i MedCQ, ktdre stratnie
kompresujg informacj¢ trygonometryczng, z zastosowaniem pelnej informacji o wszystkich

katach. Jak duzo jest np. wskazan falszywie pozytywnych wynikajacych z usredniania?

— Nie jest dla mnie jasna tabela 3.5 ze str. 54. Jak, w sposob automatyczny, zostaje wybrana
metoda korekty przewidywania (czyli wybor konkretnego wiersza z tabeli) i jak doktadnie

przebiega procedura modyfikacji?

— Jak rozumie¢ tabele 4.2 na stronie 727 Autor nie wyjasnia znaczenia wartosci zawartych w

niej liczb z zakresu 0-3.



Oprocz merytorycznej poprawnosci proponowanego rozwigzania problemu
badawczego, bardzo istotne jest klarowne jego przedstawienie. Prace rozpoczyna
informatywny i ciekawy wstep przedstawiajacy tematyke badan oraz aktualny stan wiedzy oraz
przeglad aktualnie stosowanych technik i ich ograniczenia. W sposob bardzo plynny, od strony
34 autor przechodzi do wlasnych rozwigzan przedstawionych probleméw. W tym miejscu
chcialabym tez zwrdci¢ uwage na niezwykla staranno$¢ edycyjng przedstawionego mi
dokumentu. Mimo, ze praca zostata napisana w jezyku angielskim, poprawno$¢ jezykowa jest

na bardzo wysokim poziomie.

W pracy sg tez oczywiscie drobne mankamenty techniczne. Przyktadowo:

rysunki 4.3 (str. 59) i 4.8 (str.71) sg zbyt matle, przez co sg nieczytelne,

— nie wszystkie symbole sg opisane, np. dm na str. 57 (distance measure?),

~ nie jest podany sposéb obliczenia wielkosci INF. Skoro autor podaje definicje znacznie
bardziej rozpowszechnionego RMSD, powinien tez konsekwentnie zdefiniowaé pozostale
wielkosci, nie poprzestajac na cytowaniu publikacji,

— format bibliografii jest dosy¢ nietypowy, gdyz cytujac prace wedtug nazwisk autordéw, w

bibliografii powinno sie raczej rozpoczyna¢ od nazwiska autora.

S. Wiedza kandydata

Kandydat wykazat si¢ wiedzg z dziedziny bioinformatyki, jak réwniez ogolnej wiedzy
informatycznej, ktéra skutecznie zastosowat do rozwigzywanego problemu. Wiedze ogdlng z
dyscypliny przedstawit w rozdziale 2 i 3, gdzie dokonat przegladu metod, odwotujac sie do
poprawnie wybranej i aktualnej bibliografii. Omoéwione zostaty zaréwno podstawy biologiczne
problemu, jak i odniost si¢ do reprezentacji struktur za pomoca grafow. Co wazne, potrafil
nabyta wiedz¢ w sposob tworczy i oryginalny wykorzysta¢ do rozwoju dyscypliny, ktérg

reprezentuje.

6. Inne uwagi
Mimo, ze wlgczanie do pracy doktorskiej wybranych publikacji jest raczej nietypowe
1 moze by¢ uwazane za kontrowersyjne, jednak pomaga to recenzentowi osiggnac lepszy oglad

catosci dorobku doktoranta. Uwazam, ze w tym wypadku zabieg ten spelit swoje zadanie.



7. Podsumowanie

Uwazam, ze mgr inz. Tomasz Zok zaprezentowal bardzo rzetelng prace doktorska,
potwierdzong publikacjami w najlepszych czasopismach z dziedziny, a takze praktyczng
implementacjg opracowanych metod, ktéra wzbogacila narzedzia modelujgce strukture RNA.
Co wazne, nowa metodyka zostala tez zaadoptowana do znanego miedzynarodowego
konkursu.

Biorge 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 pézniejszymi zmianami) moja ocena rozprawy pod wzgledem trzech
podstawowych kryteriow jest nastepujaca:

A. Czy rozprawa zawiera oryginalne rozwigzanie problemu naukowego?

X
Zdecydowanie | Raczej TAK Trudno Raczej NIE | Zdecydowanie
TAK powiedziec NIE

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

X
Zdecydowanie | Raczej TAK Trudno Raczej NIE | Zdecydowanie
TAK powiedzie¢ NIE

C. Czy kandydat posiada umiej¢tnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej?

X
Zdecydowanie | Raczej TAK Trudno Raczej NIE | Zdecydowanie
TAK powiedzieé NIE

Ponadto, biorac pod uwage wysoki poziom rozprawy doktorskiej, duze znaczenie
wynikow dla dziedziny modelowania RNA oraz imponujacy dorobek publikacyjny

kandydata rekomenduj¢ wyroznienie rozprawy doktorskiej.
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