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1. Problem badawczy i jego znaczenie

Przedmiotem rozprawy doktorskiej jest opracowanie metod oraz narzedzi informatycznych do analizy
kwadruplekséw i innych ztozonych motywow strukturalnych czasteczek kwaséw nukleinowych.
Zasadniczym problemem naukowym podjgtym przez autora jest identyfikacja oraz parametryczny
opis wzorcow strukturalnych w czasteczkach DNA i RNA zdeponowanych w repozytoriach
cyfrowych. Zagadnienie jest aktywnym polem badan z zakresu bioinformatyki, co wynika
z petnionych przez te motywy funkcji, m.in. stabilizacji struktury przestrzennej czasteczek oraz
regulacji ekspresji genéw. Tym samym kwadrupleksy (i inne ztozone motywy strukturalne) stanowia
potencjalny cel dla =zastosowan terapeutycznych. Walor naukowy przejawia sie¢ takze
w zaprojektowaniu i realizacji oprogramowania majacego umozliwi¢ lub utatwi¢ analize motywow
strukturalnych. Ten aspekt pracy ma bardzo duze znaczenie praktyczne, poniewaz tworzy warunki do
rozwoju badan strukturalnych nad kwasami nukleinowymi.

Na rozprawe doktorska mgr. inz. Michala Zurkowskiego sktadaja sie 1) zbior opublikowanych
i powigzanych tematycznie pigciu artykuléw naukowych, w ktérych zostaly wskazane samodzielne
i wyodrgbnione udzialy autorskie Doktoranta, 2) dysertacja w jezyku angielskim stanowiaca pisemna
prezentacja ogolnej wiedzy teoretycznej, bedacej podstawa pracy, oraz oméwienie otrzymanych
wynikéw, w tym niepublikowanych (razem 61 stron, tacznie z bibliografia), oraz 3) oprogramowanie
naukowe, ktérego kod zrodlowy udostepniono w repozytoriach, stanowigce element
projektowo-wdrozeniowy osiaggnigcia. Promotorem rozprawy jest prof. dr hab. inz. Marta Szachniuk.

2. Wkilad autora

Autor wskazat jako cel pracy ,,przyczynienie sie do szerszego zrozumienia zwiqzku miedzy strukturq
a funkcjq  kwadrupleksow poprzez stworzenie solidnego ekosystemu narzedzi i algorytméw
wielokrotnego uzytku, ktére ulatwiq dalsze odkrycia w dziedzinie badar nad kwasami nukleinowymi
obejmujqcych te specyficzne motywy”. To ogolne zatozenie Doktorant precyzuje, do pewnego stopnia,



poprzez cele i kryteria szczegdtowe, z ktérych nastepnie ,rozlicza” si¢ w konkluzjach omdwienia

wynikéw przedstawiajac swoje osiggniecia. Do deklarowanych celéw szczegdtowych nalezaty:

1.

Opracowanie efektywnych algorytméw do identyfikacji cech kwadrupleksow
Zdaniem Autora osiagniecia w tym zakresie obejmujg zaproponowane algorytmy:

adnotacji par zasad niekanonicznych na potrzeby klasyfikacji topologii tetrad,
agregacji danych o kwadrupleksach na potrzeby analizy statystycznej,
DrawTetrado, do wizualizacji kwadruplekséw w formie diagraméw warstwowych,
LinkTetrado, do identyfikacji i klasytikacji ztozonych motywéw multimerycznych.

e o

W mojej ocenie istotng warto$¢ naukowa posiadaja przede wszystkim osiagniecia (c) i (d).
DrawTetrado jest autorska metoda tworzenia wizualizacji kwadruplekséw w postaci
diagramow warstwowych. Algorytm zostal zaimplementowany w jezykach Python i C++
w postaci narzedzia o tej samej nazwie, ktorego p. Michat Zurkowski jest wylacznym
projektantem i gléwnym deweloperem (% linii kodu, ponad %5 aktualizacji). Algorytm
LinkTetrado rozszerza tetrady o wchodzace z nimi w kontakt nukleotydy lezace w tej samej
plaszczyznie w oparciu o kryteria heurystyczne. Metoda, ktoéra stanowi pierwsze
systematyczne podejscie do problemu, pozwolita zidentyfikowaé¢ tacznie kilkadziesiat tego
typu motywow. LinkTetrado zostal zaimplementowany przez Doktoranta w jezyku Python.
W przypadku osiagnie¢ (a) i (b), niestety nie znalaztem — ani w odnosnej publikacji, ani
w omowieniu — opisu pozwalajacego oceni¢ ich oryginalnos$¢ i walory naukowe.

Opracowanie algorytmow ulatwiajqcych przewidywanie tréjwymiarowych struktur
kwadrupleksow na podstawie sekwencji nukleotydowych,

Autor przyznaje, ze zrezygnowat z realizacji celu automatycznego przewidywania struktury
kwadruplekséw na podstawie sekwencji ze wzgledu na zbyt mata podaz danych, co dobrze
$wiadczy o jego uczciwosci intelektualnej. Jednoczesnie deklaruje jako osiggniecie w ramach
doktoratu opracowanie dwoch algorytmdéw lokalnego dopasowania strukturalnego kwasow
nukleinowych, GEOS i GENS, ktoére moga by¢ wykorzystany m.in. do oceny predykcji
struktury. Wiaczenie tego osiagniecia do rozprawy uwazam za kontrowersyjne, poniewaz
Doktorant oba algorytmy opisal w podobny sposob juz wczesniej, w ramach swojej pracy
magisterskiej pt. New algorithm for RNA 3D structure alignment z 2019 r., zrealizowanej
rowniez pod opieka prof. Marta Szachniuk. Praca magisterska jest publicznie dostepna
poprzez odnosnik w repozytorium hitps:/github.com/michal-zurkowski/mahugs. Analiza
chronologii wprowadzanych do projektu zmian kodu wskazuje na pewien rozwoj projektu
w trakcie doktoratu, zapewne zwigzany z przygotowanie publikacji, jednak w mojej ocenie
nie pozwala to na uznanie algorytméw GEOS i GENS za oryginalne wyniki doktoratu.

Napisanie programéw umozliwiajqcych skuteczne i przyjazne dla uzytkownika korzystanie
z tych algorytmdéw

Jako osiagnigcia w tym zakresie, Autor przedstawia serwisy internetowe RNAhugs,
ONQUADRO oraz WebTetrado. RNAhugs umozliwia poréwnanie i wizualizacje struktur
RNA z wykorzystaniem algorytméw GEOS i GENS. Deklaracja autorska wskazuje na
wiodacy wktad Doktoranta w projektowaniu serwisu oraz wytaczny — w napisaniu backendu.
WebTetrado pozwala na wizualizacje oraz opis parametryczny struktur RNA i DNA,



oferujac przy tym mozliwosé zapisu wynikow (wysokiej jakosci grafika wektorowa, tabele
CSV) oraz czasowe przechowywanie wynikow. Deklaracja autorska wskazuje na udziat
Doktoranta w projektowaniu systemu, kluczowy wklad w napisaniu backendu oraz wsparcie
w tworzeniu frontendu. ONQUADRO jest baza tetrad (obecnie 1946 elementow)
i kwadrupleksow (615 elementéw), udostepniajaca takze niektore analizy WebTetrado. Co
bardzo istotne, baza jest automatycznie aktualizowana poprzez cotygodniowa synchronizacje
z PDB. Zwraca uwagg zintegrowanie bazy w serwisie Nucleic Acids Knowledge Base
(NAKB), swiadczace o docenieniu zasobu w $rodowisku. Deklaracja autorska wskazuje na
udziat Doktoranta w projektowaniu systemu oraz kluczowy wktad w implementacje backendu
(w tym algorytmy (a)-(c)). Z perspektywy oceny pracy doktorskiej najwieksze znaczenie ma
wykazany istotny wklad p. mgr inz. Michata Zurkowskiego w projektowanie
oprogramowania, jako majacy walor rozwiazania problemu naukowego. Z perspektywy
realizacji celu zdefiniowanego jako ,,program przyjazny dla uzytkownika” zastanawia
niewielki udziat Doktoranta w tworzenie frontendu serwiséw. Niemniej jednak,
przedstawiony w rozprawie dorobek projektowy jest bardzo znaczacy i charakteryzuje sie
wysoka jakoscia.

Ponadto Autor okreslit nastgpujace trzy wymagania jako$ciowe realizacji projektu doktorskiego:

I

Zapewnienie wysokiej jakosci i miarodajnoSci wynikéw poprzez rygorystyczne testy
obliczeniowe

We wszystkich pigciu projektach Doktorant brat udziat w testowaniu (w tym przygotowaniu
zbiorow danych) algorytméw i oprogramowania pod katem prawidlowo$ci i wydajnoscei;
w czterech przypadkach wktad ten byt wylaczny lub wiodacy. O realizacji kryteriow jakosci
posrednio $wiadczy publikacja wynikéw w renomowanych czasopismach. W szczegblnosci
dwie publikacje w wydaniu serwerowym czasopisma Nucleic Acids Research wiazaly sie,
wedle deklaracji redakcji, z przejsciem przez serwisy doglebnych testow technicznych.

Upublicznienie kodow zrédlowych opracowanych algoryimow, umozliwiajqce ich swobodne
uzycie, modyfikacje i dystrybucje

Kod zrédtowy oprogramowania DrawTetrado, LinkTetrado i RNAhugs zostal udostepniony
w repozytoriach autora na platformie GitHub. Wybrana zostala permisywna licencja MIT,
ktora pozwala m.in. na komercyjne wykorzystanie kodu; taki wybor uwazam za
zdecydowanie trafny, zwigkszajacy potencjalne grono beneficjentow projektowych osiagnieé¢
Autora. Jednoczesnie brak informacji o wudostepnieniu kodu zZrédlowego serwisow
internetowych. W zakresie jakosci udostepnionego kodu zrédtowego, charakteryzuje sie on
dobrym ustrukturyzowaniem, a kluczowe miejsca sg opatrzone komentarzami.
W repozytoriach brakuje natomiast komentarzy dokumentacyjnych (tzw. docstringdw) oraz
testow jednostkowych, ktore pomogltyby w utrzymaniu kodu przy aktualizacjach.

Rozpowszechnianie uzyskanych wynikow poprzez prezentacje konferencyjne oraz publikacje
w czolowych czasopismach z zakresu biologii i bioinformatyki.

Dorobek publikacyjny Autora jest imponujacy: do doktoratu zostato wiaczonych pie
publikacji w najbardziej cenionych czasopismach bioinformatycznych: Nucleic Acids
Research (IF=16, punktacja MNiSW=200) oraz Bioinformatics (IF=7, MNiSW=200); oba
wydawane przez Oxford University Press. Prace opublikowane w NAR sg prezentacjami bazy



danych ONQUADRO (2021, 6. autor z 7, 17 cytowan obcych wg Google Scholar) oraz
serwisow internetowych WebTetrado (2023, 2. autor z 4, 5 cytowan obcych) i RNAhugs
(2024, 1. autor z 5, 1 cytowanie obce) w corocznych wydaniach dedykowanych tym formom
zasobow; podobnie jeden z artykutdéw w Bioinformatics ma charakter noty aplikacyjnej
DrawTetrado (2022, 1. autor z 3, 1 cytowanie obce). Co prawda przygotowanie tego typu
manuskryptéw wymaga zwykle mnie naktadu pracy niz typowy artykut naukowy, to jednak
sa to dokladnie te tamy, na ktérych bioinformatyk tworzacy oprogramowanie naukowe chce
przedstawi¢ swoje narzedzia; pozostaje zatem pogratulowaé publikacji. Piaty artykut,
opublikowany takze w Bioinformatics (2023, 1. autor z 3, 2 cytowania obce), ma charakter
badawczy i prezentuje algorytmy lokalnego dopasowania struktur RNA. Cytowania obce
wskazuja na zauwazenie badan i narzedzi Doktoranta przez s$rodowisko. Kwerenda
w niektorych z nich pozwala zauwazy¢ kilka prac uzywajacych bazy ONQUADRO jako
podstawowego zrodla danych oraz dwie korzystajace z WebTetrado do analizy parametrow
oraz wizualizacji kwadruplekséw. Ponadto, Doktorant prezentowal swoje osiagniecia
w formie wystapien ustnych na siedmiu konferencjach miedzynarodowych.

3. Poprawnosé

Nalezy zauwazy¢, ze problem badawczy nie zostal sformulowany poprzez klasyczne tezy pracy.
Zamiast tego tego Autor postawit sobie cel opracowania warto$ciowych narzedzi informatycznych na
potrzeby analizy i modelowania ztozonych motywoéw strukturalnych w kwasach nukleinowych, przy
zachowaniu pewnych ogdlnych standardéw tworzenia oprogramowania przyjetych w bioinformatyce.
Nie bedac zwolennikiem sztywnego trzymania si¢ czasem sztucznej formuty ,tez pracy”, nie moge
jednak nie zauwazy¢, ze pozwalaja one syntetyczne i precyzyjnie spojrze¢ osiagniecia, czego moim
zdaniem w recenzowanej rozprawie nieco brakuje. Uwazam, ze warto pokusi¢ sie o takie spojrzenie
podczas obrony.

Na podkreslenie zastuguje istotny udzial Doktoranta, w tym projektowy, w tworzeniu
oprogramowania, ktore zostalo wlaczone w migdzynarodowe zasoby na rzecz badan kwasow
nukleinowych, i jest rzeczywiscie wykorzystywane. Trzy narzedzia jego wspélautorstwa zostaty
zaprezentowane w dedykowanych wydaniach czasopisma Nucleic Acids Research, prezentujacych
znaczace zasoby internetowe.

Wysoka jakoscia charakteryzuje si¢ publikacja pierwszoautorska w Bioinformatics, przedstawiajaca
oryginalne algorytmy lokalnego dopasowania struktur RNA. Zwraca uwagg szeroka gama
zaprojektowanych przez Autora eksperymentéw obliczeniowych, obejmujacych m.in. testy
poréwnawcze z dostgpnymi metodami (ilosciowo i jakosciowo), wydajnosci oraz powtarzalnosci.
Niemniej jednak, w mojej opinii, w samej dysertacji Autor powinien wyr6znié wyniki uzyskane
w zakresie tego projektu przed i po napisaniu pracy magisterskiej, a ona sama powinna by¢ cytowana.

W moim odczuciu rozprawa mogtaby zyska¢ na charakteryzacji tworzonego zaimplementowanego
oprogramowania naukowego i procesu jego powstawania z perspektywy inzynierii oprogramowania.
Byloby interesujace, aby podczas obrony, choéby hastowo, Doktorant przedstawit zastosowane
podejscia z zakresu DevOps/DataOps itp., ktore doprowadzily do powstania jakosciowych narzedzi.
Czy i w jaki sposob podejscia te sa stosowane w procesie rozwoju narzedzia LinkTetrado?

Praca zostala napisana poprawnym jezykiem i stoi na wysokim poziomie redakcyjnym. Pozostate
uwagi, co do jakosci rozprawy zostaly przedstawione w punktach dot. wktadu autorskiego oraz
wiedzy kandydata.



4. Wiedza kandydata

Ogolny stan wiedzy zostal przedstawiony w rozdziale 1. Podrozdzial 1.1 prezentuje podstawowe
informacji o kwasach nukleinowych oraz stosowanych w bioinformatyce formatach ich opisu.
Podrozdziat 1.2 przedstawia aktualna wiedzg o motywach strukturalnych, przede wszystkim
kwadrupleksach, przedstawiajac réwniez dedykowane im notacje i sposoby wizualizacji. Z mojej
perspektywy, jako bioinformatyka specjalizujacego si¢ analizie bialek, zaréwno zakres jak i sposob
prezentacji stanowia wilasciwe wprowadzenie do przedmiotu badan. Podrozdzial 1.3 wprowadza
w histori¢ modelowania struktur przestrzennych kwaséw nukleinowych oraz metody oceny jakosci
struktur, w tym oparte na dopasowaniu, pozostawiajac jednak pewien niedosyt w zakresie rozwoju
omawianego pola badan w ciagu kilku ostatnich kilku lat. W moim odczuciu brakuje m.in. szerszego
poruszenia kwestii wplywu rozwoju metod i zastosowan uczenia glebokiego na dziedzing
modelowania i analizy kwaséw nukleinowych. Podrozdziat 1.4 przedstawia, na duzym poziomie
ogolnosci, wybrane podstawowe pojecia z zakresu teorii algorytmdw, najwiecej uwagi poswiecajac
metodom  heurystycznym 1 metaheurystycznym. Dwa ostatnie podrozdzialy niewatpliwie
bezposrednio odnosza si¢ do dorobku z dziedziny informatyki. Majac na uwadze, ze waznym
osiggnieciem doktoratu jest tworzenie oprogramowania naukowego, w tym serwiséw internetowych,
zabraklo podrozdziatu obejmujacego teoretyczne podstawy inzynierii tego procesu, pozwalajacego
lepiej zrozumie¢ (i bardziej doceni¢) decyzje projektowe Autora. Bibliografia samej dysertacji liczy
niespetna 80 pozycji, w zdecydowanej wigkszosci opublikowanych w renomowanych czasopismach,
z czego jedynie 12 z ostatnich 5 lat. Podsumowujac, pomimo wskazanych wyzej mankamentow, nie
mam watpliwosci, ze Kandydat posiada ogdlng wiedze w dyscyplinie Informatyka techniczna
i telekomunikacja. Jezyk tekstu dysertacji oraz publikacji $wiadczy o umiejetnoéci komunikowania tej
wiedzy, a przedstawione oprogramowanie — o umiejetnosci jej praktycznego zastosowania.

6. Podsumowanie

Biorac pod uwage opinie zaprezentowane w poprzednich punktach i wymagania zdefiniowane przez
art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (z pézniejszymi
zmianami) moja ocena rozprawy pod wzgledem trzech podstawowych kryteriow jest nastepujaca:

A. Czy rozprawa zawiera oryginalne rozwiazanie problemu naukowego? (wybierz jedna opcje
stawiajac znak X)

X

Zdecydowanie TAK Raczej TAK Trudno powiedzie¢ Raczej NIE Zdecydowanie NIE

B. Czy po przeczytaniu rozprawy zgadzasz sig, ze kandydat posiada ogolng wiedze teoretyczng
w dyscyplinie Informatyka techniczna i telekomunikacja?
X

Zdecydowanie TAK Raczej TAK Trudno powiedzieé Raczej NIE Zdecydowanie NIE

C. Czy kandydat posiada umiejgtnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j?
X

Zdecydowanie TAK Raczej TAK Trudno powiedzie¢ Raczej NIE Zdecydowanie NIE

/1 Dy



