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1. Problem badawczy i jego znaczenie

Praca doktorska Pana mgr. Michata Zurkowskiego zostata wykonana w Instytucie Informatyki
Politechniki Poznanskiej pod opieka naukowa prof. dr hab. Marty Szachniuk. Rozprawa poswiecona
jest opracowaniu nowych algorytméw i narzg¢dzi bioinformatycznych stuzacych lepszemu poznaniu
i zrozumieniu struktur G-kwadrupleksow wystepujacych w czasteczkach kwasdéw rybonukleinowych,
DNA oraz RNA. G-kwadrupleksy to niekanoniczne struktury tworzone przez bogate w ciagi guanin
czasteczki DNA lub RNA, w ktorych cztery guaniny, tzw. tetrady guaninowe (tetrady G), sa
stabilizowane przez wigzania wodorowe Hoogsteena i jednowartosciowy kation, najczesciej kation
potasowy (K*). G-kwadrupleksy peilnia waznag role regulacyjna w podstawowych procesach
biologicznych, takich jak replikacja, transkrypcja czy translacja, podczas gdy nieprawidtowe tworzenie
tych struktur jest zwigzane z niestabilno$cia genomu i powstawaniem nowotwordéw oraz schorzen
neurodegeneracyjnych. Struktury G-kwadrupleksu wystepuja w rejonach promotorowych genéow, na
koncach chromosoméw, w rejonach regulatorowych transkryptow, czy tez w obrgbie petli R, czyli
trojniciowych struktur kwasu nukleinowego, sktadajacych si¢ z hybrydy DNA:RNA i wybrzuszonego
jednoniciowego DNA, w obrebie ktérego mogg powstawac struktury G-kwadrupleksu.

Zrozumienie funkcji biologicznych odgrywanych przez G-kwadrupleksy wymaga szczegotowej
wiedzy na temat ich struktury. Opracowane przez Doktoranta narzg¢dzia bioinformatyczne moga mie¢
wazne znaczenie dla szerokiego grona badaczy skupiajacych si¢ na problemie zaburzonej regulacji
procesow komorkowych, wynikajacym z nieprawidtowego tworzenia si¢ G-kwadruplekséw; na
przyktad niestabilnosci genomu, ktora moze by¢ przyczyng pojawiania si¢ wielu choréb, w tym chorob
o podtozu nowotworowym czy neurodegeneracyjnym. Rozwigzania zaprezentowane w rozprawie
doktorskiej moga mie¢ takze wymiar praktyczny. Bazy danych oraz narzedzia do analizy i wizualizacji
motywow G-kwadrupleksowych moga stanowi¢ wsparcie dla osob zajmujacych si¢ empirycznymi
badaniami tych niekanonicznych motywow strukturalnych.

2. Wkiad autora

Przedtozona rozprawa doktorska jest oparta na zbiorze pigciu publikacji o charakterze naukowym.
Pierwsza praca: T. Zok, N. Kraszewska, J. Miskiewicz, P. Pielacinska, M. Zurkowski, M. Szachniuk
(2021), ONQUADRQO: a database of experimentally determined quadruplex structures; Nucleic Acids
Research (IFx21 19.2) [Al], dotyczy opracowania repozytorium ONQUADRO dedykowanego
kwadrupleksom. Repozytorium ONQUADRO umozliwia gromadzenie i przetwarzanie danych
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0 strukturach kwadruplekséw otrzymanych drogg eksperymentalng, w tym danych dotyczacych
sekwencji, struktur drugo- i trzeciorzgdowych, tetrad oraz helis. ONQUADRO to samoaktualizujace si¢
repozytorium, a dane pozyskiwane sa z bazy Protein Data Bank (PDB).

Druga praca: M. Zurkowski, T. Zok, M. Szachniuk (2022), DrawTetrado to create layer diagrams
of G4 structures; Bioinformatics, (IF2022 5.8) [A2], opisuje opracowanie narzedzia DrawTetrado, ktore
automatyzuje tworzenie diagramow warstwowych w grafice 2.5-wymiarowej. DrawTetrado stwarza
mozliwo$¢ wizualizacji motywow G-kwadrupleksowych, w tym wizualizacji wszystkich typow petli,
co w znacznym stopniu utatwia zrozumienie budowy strukturalnej analizowanych G-kwadrupleksow.
DrawTetrado jest uzytecznym i niezwykle pomocnym narzedziem, w szczegdlno$ci moze zostaé
wykorzystane podczas przygotowywania publikacji naukowych, w ktorych niezbedne jest umieszczenie
rysunkow pogladowych dotyczacych omawianych G-kwadrupleksow. Narzgdzie DrawTetrado zostato
zintegrowane z bazg danych ONQUADRO i aplikacja internetowg WebTetrado. Na podkreslenie
zastuguje fakt, iz Pan Michat Zurkowski jest pierwszym autorem omawianej publikacji, czyli jego wktad
w powstanie narzgdzia DrawTetrado byt kluczowy.

Aplikacja WebTetrado zostata opisana w trzeciej pracy, wchodzacej w sktad rozprawy doktorskie;j:
B. Adamczyk, M. Zurkowski, M. Szachniuk, T. Zok (2023), WebTetrado: a webserver to explore
guadruplexes in nucleic acid 3D structures; Nucleic Acids Research (IFx2: 16.6) [A3]. WebTetrado
stuzy do analizy struktur G-kwadrupleksow, ktore zostaty otrzymane in silico lub eksperymentalnie,
a pozyskane dane nie zostaty jeszcze przestane do bazy PDB. WebTetrado jest uzupetnieniem bazy
danych ONQUADRO i umozliwia zautomatyzowang identyfikacje¢, klasyfikacj¢ i analiz¢ strukturalng
tetrad DNA 1 RNA, kwadrupleksow i helis G4.

Kolejny problem badawczy poruszony w rozprawie doktorskiej dotyczy dopasowania motywow
struktur trzeciorzedowych przyjmowanych przez G-kwadrupleksy i wykrywania podobnych
,podstruktur” w porownywanych czasteczkach. Dopasowywanie struktur czgsteczek kwasow
nukleinowych jest niezbedne podczas analizy ich cech strukturalnych i podobienstw miedzy nimi.
W celu elastycznego dopasowania struktur trzeciorzgdowych RNA i DNA, Doktorant opracowat dwa
nowe algorytmy, GEOS i GENS. Algorytmy te pozwalaja na efektywne dopasowanie wybranych
fragmentéw kwasow nukleinowych. Ponadto, algorytmy zostaty sparametryzowane tak, aby dziataé
w dwoch trybach, niezaleznym i zaleznym od sekwencji. Wspomniane algorytmy zostaty opisane
w czwartej publikacji: M. Zurkowski, M. Antczak, M. Szachniuk (2023), High-quality, customizable
heuristics for RNA 3D structure alignment; Bioinformatics, (IFzo2s 4.4) [A4]. Pan Michat Zurkowski
jest autorem wiodacym w niniejszej publikacji.

W piatej pracy: M. Zurkowski, M. Swiercz, F. Wozny, M. Antczak, M. Szachniuk (2024), RNAhugs
web server for customized 3D RNA structure alignment; Nucleic Acids Research (IFzo24 16.6) [A5],
przedstawiony zostal system o nazwie RNAhugs, ktory umozliwia uruchomienie algorytmow GEOS
i GENS zaréwno zaleznie, jak i niezaleznie od sekwencji, z mozliwoscia dostosowania wartosci
parametru RMSD (RMSD to miara odlegto$ci migdzy dwoma zbiorami atoméw o tej samej licznosci,
wyrazona w A). W pracy tej, Doktorant zajmuje pozycje wiodacg (pierwszy autor).

Ponadto, rozprawa doktorska zawiera opis algorytmu LinkTetrado (dane nieopublikowane).
LinkTetrado to automatyczna metoda detekcji motywoéw multimerycznych opartych na strukturach G-
kwadrupleksu. Jest to narzedzie, ktore pozwala na odnalezienie w czasteczkach DNA i RNA
nukleotydow wchodzacych w interakcje z tetradami. W wyniku tych oddziatywan tworzg sie pentady,
heksady, heptady, itd. Zastosowanie LinkTetrado pozwala na rozszerzenie katalogu znanych motywow
strukturalnych i umozliwia analize ich wlasciwoséci. Do tej pory algorytm LinkTetrado zostat



zweryfikowany w kontekscie danych eksperymentalnych pochodzacych z analiz wykonanych metodg
magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR).

Podsumowujac, Pan Michat Zurkowski jest pierwszym autorem trzech prac o charakterze naukowym
wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej (A2, A4 i A5), czyli jego wktad w powstanie niniejszych
publikacji byt kluczowy, wiodacy. W dwoch pozostatych pracach (Al i A3), Doktorant znajduje si¢ na,
odpowiednio, pigtej i drugiej pozycji listy Wspotautorow. Wktad intelektualny Doktoranta w powstanie
pieciu omawianych publikacji zostat potwierdzony przez Pania Promotor i pozostatych Wspoétautoréw
prac. Na podstawie zatgczonych do rozprawy doktorskiej oswiadczen Wspodtautorow, przedrukow
publikacji i deklaracji Kandydata, nie mam watpliwosci, iz wktad mgr. M. Zurkowskiego w powstanie
dzieta zatytutlowanego , Algorithms for feature exploration and modeling of quadruplex
structures ”(Algorytmy do badania cech i modelowania struktur kwadrupleksowych) byt dominujacy.

Na uwage zastuguje réwniez fakt, iz wszystkie ze wspomnianych prac zostaly opublikowane
w prestizowych, szeroko rozpoznawanych czasopismach naukowych, trzy prace w Nucleic Acids
Research (5-1F = 16.1) i dwie w Bioinformatics (5-IF = 7.6). Oba te czasopisma sa przypisane m.in. do
dyscypliny naukowej: Informatyka techniczna i telekomunikacja i przyjmuja najwyzszg warto$é¢
punktowsa, tj. 200 pkt, zgodnie z Wykazem czasopism naukowych i recenzowanych materiatow
z konferencji miedzynarodowych (MNiSW/MEIN).

3. Poprawnos¢

Rozprawa doktorska Pana Michata Zurkowskiego zostata napisana w jezyku angielskim. Praca zawiera
streszczenia (w jezyku angielskim i polskim), liste publikacji wchodzacych w sktad rozprawy
doktorskiej (zwienczong opisem wktadu Doktoranta w prowadzone badania), wstgp teoretyczny
(Introduction), opis uzyskanych wynikéw (Results), wnioski (Conclusions), liste osiggnie¢ naukowych
i dydaktycznych Doktoranta (Scientific achievements), spis literatury (Bibliography) cytowanej
w rozdziatach: Introduction oraz Results, przedruki publikacji (Publication reprints) oraz o§wiadczenia
wspotautorow dotyczace ich wktadu w powstate publikacje (Co-author declarations). Wszystkie prace
wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej zostalty opublikowane w bardzo dobrych, recenzowanych
czasopismach o zasiegu miedzynarodowym (czasopisma z tzw. listy JCR, ang. Journal Citation
Reports), co swiadczy o bardzo wysokiej jakosci naukowej prowadzonych badan i analiz. Pan Michat
Zurkowski pelni role autora wiodacego (pierwszego) w trzech z pieciu publikacji wchodzacych w sktad
rozprawy doktorskiej.

Ogolnie, praca zostala przygotowana starannie i przejrzyscie, nie mam do niej wigkszych uwag.
Moje drobne uwagi dotycza braku podania tytutu rozprawy doktorskiej w jezyku polskim (np. tytut taki
moglby znalez¢ si¢ w rozdziale Streszczenie). Ponadto, w podrozdziale 1.2. (Quadruplex motifs), we
fragmencie opisujagcym wystepowanie i rol¢ G-kwadrupleksow, zabrakto mi odniesien literaturowych.
Z kolei rozdziat Conclusions zawiera w glownej mierze podsumowanie dziatan podjetych w celu
realizacji pracy doktorskiej, a takze uzyskanych rezultatow. Wnioski stanowia niewielka czgs$¢
wspomnianego rozdziatu. Powyzsze nieliczne uwagi w zadnym stopniu nie wplywaja na pozytywna
oceng calej rozprawy doktorskiej.



4. Wiedza kandydata

O wiedzy Doktoranta mozemy wnioskowa¢ bezposrednio na podstawie zawartosci rozdzialow
Introduction i Results. Wprowadzenie teoretyczne (Introduction) podzielone jest na cztery podrozdziaty
opisujace odpowiednio: strukture kwaséw nukleinowych, motywy G-kwadrupleksowe, modelowanie
struktury kwasow nukleinowych, podstawowe pojecia W teorii algorytméw. Rozdziat ten dobrze
wprowadza czytelnika w problematyke rozprawy doktorskiej. Odnosnie podrozdziatu 1.2. (Quadruplex
motifs), uwazam, iz Wstep korzystnie wzbogacitloby dodanie informacji na temat struktur
G-kwadrupleksow wystgpujacych w petlach R. To bardzo wazny aspekt dotyczacy stabilno$ci
genomowego DNA, w odniesieniu do regulacji proceséw replikacji i transkrypcji. Ponadto, tak jak
wspomniatam powyzej, w podrozdziale tym zabraklo mi odniesien literaturowych do pozycji
opisujacych wystepowanie i biologiczng role G-kwadrupleksow. Uwazam jednak, ze uchybienie to nie
swiadczy o braku wiedzy ze strony Kandydata w zakresie omawianej problematyki badawczej (wazne
informacje na temat G-kwadruplekséw zostaty podane), lecz wynika z drobnego przeoczenia.

Kolejny rozdziat (Results) pokrotce opisuje wyniki badan i analiz przeprowadzonych przez
Doktoranta, z podziatem na podrozdziaty: (i) badanie cech kwadrupleksow (w odniesieniu do publikacji
Al i A3), (ii) wizualizacja struktur G-kwadrupleksow (w odniesieniu do publikacji A2),
(iii) zestawienie/porownanie (ang. alignment) struktur trzeciorzedowych (w odniesieniu do publikacji
A4 i Ab) oraz (iv) wykrywanie motywow multimerycznych (dane nieopublikowane, dotyczace metody
LinkTetrado do detekcji motywdéw multimerycznych opartych na strukturach G-kwadrupleksu).
Rozdzial ten jest zwigzly itreSciwy, stosunkowo prosty w odbiorze, nawet dla czytelnika
nieposiadjacego doswiadczenia w zakresie tworzenia algorytmow informatycznych. Umiejetnosc
prostego przekazu informacji $wiadczy o dojrzatosci naukowej Doktoranta i dobrej orientacji
w zagadnieniach naukowych przedstawionych w przedtozonej rozprawie doktorskiej. Spis literatury
(Bibliography) zostat sporzadzony w kolejnosci alfabetycznej i zawiera pozycje cytowane
w rozdziatach Introduction i Main Results. Pozycje zawarte w spisie literatury czg§ciowo pokrywaja si¢
z pozycjami zawartymi w spisie literatury dotyczacej poszczegélnych prac wchodzacych w sktad
rozprawy doktorskiej. Cytowane sa prace najnowsze, opublikowane w roku 2024, jak i te starsze,
odnoszgce si¢ np. do pierwszych badan nad struktura i funkcjg biomolekut.

Podsumowujac, na podstawie informacji przedstawionych w rozprawie doktorskiej, pozytywnie
oceniam 0g6lng wiedz¢ Kandydata w omawianym obszarze badawczym, dotyczacym projektowania
narzedzi bioinformatycznych stuzacych lepszemu poznaniu i zrozumieniu struktur G-kwadrupleksow
wystepujacych w czasteczkach kwaséw rybonukleinowych.

5. Inne uwagi

Doktorant wspomnial w pracy o motywach typu i (i-motifs), czy podczas obrony mogtabym poprosic
0 rozwiniecie tego tematu, czy znane Sg obecnie narzedzia do analizy tego typu motywow
strukturalnych?



6. Podsumowanie

Bioragc 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 pozniejszymi
zmianami) * moja ocena rozprawy pod wzgledem trzech podstawowych kryteriow jest nastepujgca:

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

L] [ ] [ ] L]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedzie¢ NIE

B. Czy po przeczytaniu rozprawy zgadzasz si¢, ze kandydat posiada ogdlng wiedzg teoretyczna
w dyscyplinie Informatyka techniczna i telekomunikacja?

L] [ ] [ ] L]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedzie¢ NIE

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

[ ] [ ] [ ] L]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedziec NIE

Podpisane elektronicznie przez Anna Kurzynska-Kokorniak

(Certyfikat kwalifikowany) w dniu 2024-12-20.
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