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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Michala Pawla Zurkowskiego
zatytulowanej ,,Algorithms for feature exploration and modeling
of quadruplex structures”

Recenzja powstala na prosbe Dziekana Wydzialu Informatyki i Telekomunikacji Poli-
techniki Poznaniskiej z dnia 08.10.2024, zgodnie z uchwata Rady Dyscypliny Informatyka
Techniczna i Telekomunikacja Politechniki Poznanskiej z dania 24.09.2024, na podsta-
wie:

e rozprawy doktorskicj liczgcej, bez dodatkow, 61 stron, z pazdziernika 2024 r,

e zalgczonych kopii 7. publikacji powiagzanych tematycznie, opublikowanych w zna-
czacych czasopismach naukowych, w ktoérych Kandydat jest wspotautorem,

e dorobku naukowego Doktoranta uwzglednionego w bazach Scoupus i Google Scho-
lar,

e kodow zrodtowych prezentowanych rozwiazan udostepnionych w otwartych repo-
zytoriach.

1 Tematyka badan

Przedstawiona rozprawa doktorska przedstawia nowe metody informatyczne do badania
kwadrupleksow. Kwadrupleksy sg to specyficzne struktury wystepujace w DNA, RNA
i innych biopolimerach. Kwadrupleksy sa zaliczane do nickanonicznych struktur dru-
gorzedowych, poniewaz oddzialywania wodorowe nie obejmuja analizowanych typowo
oddzialywan pomiedzy komplementarnymi nukleotydami (A z T, G z C itp.) a oddzia-
lywania pomiedzy tetradami (czworkami nukleotydow), najczesciej guaninowymi (wtedy
sg nazywane G-kwadrupleksami albo G4).

Wiekszos$¢ narzedzi i metod analiz struktur drugorz¢dowych skupita si¢ na wsparciu
oddzialywan wodorowych opisanych w kanonicznym parowaniu zasad w DNA i RNA,
dlatego niniejsza praca doktorska wypelnia luke, dostarczajac nowych metod i narze¢dzi
bioinformatycznych do badania kwadrupleksow, ktore sg istotnym czynnikiem niekto-
rych proceséw biologicznych.

1V



W ramach pracy opracowano: algorytmy badania podobiefistw struktur czasteczek
uwzgledniajacy kwadrupleksy, metode wizualizacji kwadrupleksow ulatwiajace badanie
ich relacji, w tym klasyfikacj¢ kwadrupleksow, metode detekeji motywow multimerycz-
nych, opartych o kwadrupleksy. Dla wszystkich nowych metod dostarczono dziatajacy
program komputerowy, udost¢pniany jako wolne oprogramowanie, a ponadto dostarczo-
no baz¢ danych, ktéra gromadzi kwadrupleksy wraz ze skryptami do jej uzupelniania
z rekordéw bazy Protein Data Bank (PDB). Dostarczono takze aplikacje do analizy
struktur nieobecnych w PDB.

Problem badawczy jest postawiony wlasciwie, jest on interesujacy i istotny. Przed-
stawione rozwigzania sg poprawne i potwierdzone wdrozeniem. Problem ma charakter
naukowy i ma znaczenie praktyczne.

2 Glowne wyniki rozprawy

W rozprawie w sposéb wlasciwy przeprowadzono analize problemu. Przedstawiono de-
finicj¢ kwadrupleksu (G-kwadrupleksu, G4), jego istotna role w niektorych procesach
biologicznych i ubogie wsparcie w istniejacych metodach bioinformatycznych do ana-
lizy sekwencji. Uzyskanie przedstawionego, poprawnego, opisu problemu badawczego
wymagalo wiedzy dziedzinowej (biologicznej) i informatycznej, a ponadto poglebione-
go przegladu literatury $wiatowej. Autor w pracy cytuje kilkadziesiat pozycji. Wnioski
z przegladu Zroédet sformutowano w sposob jasny i przekonujacy, pozwolity one postawié
opisane w pracy problemy badawcze.

Rozprawa, napisana w jezyku angielskim, ma 4 rozdziaty: wprowadzenie (rozdzial
1), oméwicnie wynikéw (2) oraz podsumowanic (3) i opis osiggnieé¢. Glowne osiagniccia
Kandydata zostaly zawarte w picciu publikacjach powiazanych tematycznie oznaczonych
[Al] - [AB], czyli:

Al. Tomasz Zok, Natalia Kraszewska, Joanna Miskiewicz, Paulina Pielacinska, Mi-
chal Zurkowski, Marta Szachniuk, ONQUADRO: a database of experimentally
determined quadruplex structures. Nucleic Acids Research, 2021, 200 pkt MEiN,
Q1 (WoS), IF=16.1;

A2. Michal Zurkowski, Tomasz Zok, Marta Szachniuk, DrawTetrado to create layer
diagrams of G4 structures. Bioinformatics, 2022, 200 pkt MEiN, IF=5.8;

A3. Bartosz Adamczyk, Michal Zurkowski, Marta Szachniuk, Tomasz Zok, WebTe-
trado: a webserver to explore quadruplexes in nucleic acid 3D structures. Nucleic
Acids Research, 2023, 200 pkt MEiN, IF=16.6;

A4. Michal Zurkowski, Maciej Antczak, Marta Szachniuk, High-quality, customi-
zable heuristics for RNA 3D structure alignment. Bioinformatics, 2023, 200 pkt

MEN, IF=4.4;
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A5. Michal Zurkowski, Mateusz Swiercz, Filip Wozny, Macicj Antczak, Marta Szach-
niuk, RNAhugs web server for customized 3D RNA structure alignment. Nucleic
Acids Research, 200 pkt MEiN, [F=16.6.

Wszystkie wymienione artykuty sa opublikowane w czasopismach z pierwszego kwantyla
bazy Web of Science, maja 200 pkt na liscie MEiN i majg wysoki wspélczynnik wply-
wu. W kazdej publikacji udzial Kandydata jest znaczacy, w trzech artykulach jest on
pierwszym (wiodacym) autorem.

Kandydat opracowal nastepujace metody.

e Nowy algorytm znajdowania dopasowania struktur czasteczek uwzgledniajacy kwa-
drupleksy, o nazwic GEOS, ktéry wykorzystuje metode zachtanng (ang. greedy).
Algorytm przeglada sasiadéw lokalnego rozwigzania, wybierajac najlepszego kan-
dydata, az do uzyskania rozwiazania problemu wejsciowego. Kandydat zdefinio-
wal przestrzenn poszukiwan, znalazl obiecujace rozwigzania poczatkowe (lokalne)
i zdefiniowal relacje sasiedztwa. Udowodnit przy tym analitycznie pewne cechy
problemu, pozwalajace na poszukiwania lokalne.

e Nowy algorytm, ktéry znajduje dopasowania struktur, o nazwiec GENS, ktéry ma
zastosowania podobne do GEOS, ale wykorzystuje meta-heurystyke, algorytm ge-
netyczny, do znajdowania dopasowania. Taki algorytm pozwala znajdowaé opti-
mum globalne. Kandydat tutaj dostarczy! reprezentacj¢ problemu dopasowania z
uwzglednieniem kwadruplekséw w kontekscie algorytmu genetycznego.

e Mectode detekeji motywoéw multimerycznych, o nazwie LinkTetrado. Motywy mul-
timeryczne sg innymi przyktadami nickanonicznych struktur, podobnych do kwa-
drupleks6éw, ale obejmujacy pie¢ (pentad, PDB ID: 2RQJ), szes¢ (hexad, PD ID:
10ZS) lub wiecej symboli. Metoda analizuje wykryte czworki (algorytm podobny
jak poprzednio), a nastepnie ich sasiednie nukleotydy za pomoca nowych warun-
koéw, m.in. przestrzennych, pozwalajgcych utworzyé motyw multimeryczny.

e Metode wizualizacji kwadrupleksow utatwiajgce badanie ich relacji.

Kandydat opracowal samodzielnie (RNAhugs, LinkTetrado, DrawTetrado, WebTe-
trado), lub w zespole (ONQUADRO), programy komputerowe wykorzystujace przegla-
darke jako interfejs uzytkownika.

e System RNAhugs zawierajacego algorytmy GEOS i GENS, do dopasowywania
struktur uwzgledniajacych kwadrupleksy. System jest udostepniony jako aplikacja
internetowa na stronic uczelni https://rnahugs.cs.put.poznan.pl, zostal opi-
sany m.in. w [A4],|A5|, strona projektu: https://github. com/RNApolis/rnahugs;

e program LinkTetrado, strona projektu: https://github.com/michal-zurkowski/

linktetrado;
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e system DrawTetrado zawicrajacej autorska metode wizualizacji kwadrupleksow,
strona projektu https://github.com/RNApolis/drawtetrado, system opisany
w |A2];

e repozytorium danych ONQUADRO, przechowujaca kwadrupeksy. System jest do-
stepny na stronie uczelni, https://onquadro.cs.put.poznan.pl, zostal opisany
w [AL];

e aplikacj¢ WebTerado, ktéra pozwala na analiz¢ kwadruplekséw z danych innych
niz rekordy PDB, dostepna na stronie uczelni, https://webtetrado.cs.put.
poznan.pl, opisang w [A3].

Kandydat przeanalizowal dane z istnicjacych baz danych za pomoca wiasnych narze-
dzi, proponujac lepsza niz znana z literatury klasyfikacje kwadruplekséw (DrawTetrado),
czy wykrywajac 25 nowych struktur multimerycznych (LinkTetrado).

Prace zwiagzane z opracowywaniem nowych algorytméw maja charakter naukowy
w dyscyplinie informatyka techniczna i telekomunikacja, prace zwiazane z dostarcza-
niem dzialajacych systeméw majg charakter wdrozeniowy, za$ analizy danych sa istotne
naukowo dla biologii molekularne;j.

Wklad autora w przedstawione rozwiazania jest znaczny, w nicktérych elementach
jest on pomystodawcg, tworcg algorytmu oraz programista i testerem, gtéwnym autorem
publikacji. Rozwigzania sa poprawne, uzasadnione i godne zaufania. Kandydat prezen-
tuje odpowiednig wiedz¢ w dyscyplinie Informatyka Techniczna i Telekomunikacja.

3 Elementy krytyczne

Zmalaztem kilka elementéw, ktére sa dyskusyjne lub ktére nalezy dodatkowo wyjasnic.
Ponizej przedstawione niedociggnigcia, czy obszary dyskusyjne, nic zmieniaja pozytyw-
nej konkluzji koticowej przedstawionej pracy. Stanowia podstawe do dyskusji na publicz-
nej obronie rozprawy.

3.1 Opis wkladu

Opis wktadu w pracy jest nieprecyzyjny dla niektérych przedstawionych wezesnicj szeze-
golowych osiagnigé. Artykuty naukowe sa wspolautorskie. Nie podano udzialu procen-
towego, ani nie wyliczono wszystkich komponentéw, co jest problemem przy ocenie tego
aspektu. Wktad Kandydata jest nieco inny w punkcie ’Contribution to publications’ (1)
i w deklaracjach wspotautorow (2). Przykladowo dla [A1], mgr Zurkowski (inicjaty MZ)
w (1) pisze I designed key components of the QNQUADRO database ...”, podczas gdy
w (2) jest ,TZ, JM, MZ and MS designed the dababase system. TZ created the databa-
se schema and developed the auto-update functionality. TZ and MZ implemented the
backend. ...".
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Po lekturze pracy i artykuléw Recenzent nie zarzuca zbyt malego udziatu, tylko
nieprecyzyjne okreslenie wktadu w kazda prace.

3.2 Wydajno$§é prezentowanych rozwigzan

Jednym z celéw postawionych w rozprawic jest opracowanie wydajnych algorytmow.
Tymeczasem nie pokazano analizy zlozonosci obliczeniowej (czasowej, pamigciowej) opra-
cowanych metod, co ma zazwyczaj najwickszy wplyw na wydajnosé. W szczegolnosci:

e Jaka jest ztozonos§é metody GEOS 7
e Jaka jest zltozonosé metody GENS 7
e Jaka jest ztozonosé metody LinkTetrado 7

W publikacjach Kandydata zawarto wykresy czasu dziatania w funkcji wielkosci da-
nych, natomiast brak jest dyskusji i konkluzji. Przyktadem pozadanego elementu, kto-
rego nie znalaztem, jest analiza ktére elementy algorytmu determinujg zlozonosé, albo
co uzasadnienia uzyskana w cksperymentach numerycznych zaleznosé czasu dzialania
w funkeji wielkosci danych.

3.3 Poprawnosé, wysoka jakosé kodu, odpornosé, testowanie

Celem pracy (rozdzial 1.5, str. 20) jest wysoka jakosé dostarczonego oprogramowania,
co jest potwicrdzono wdrozeniem. Istotnym sktadnikiem zapewnienia jakosci jest obec-
no$é automatycznych testow, m.in. testow jednostkowych i wysokich miar zwigzanych
z automatycznym testowaniem, np. wysokie pokrycie kodu testami. Takich testow nie
znalaztem w dostarczonych repozytoriach github. W pracy nie ma takze raportéw z
badania jakosci testow. Wobec tego nasuwaja sic ponizsze pytana.

e Jak zapewniono wysokg jakosé dla RNAhugs, DrawTetrado, WebTetrado, ONQU-
ADRO?

e W jaki sposob bada sie, czy ta jakosé jest zachowana po zmianach w kodzie.

3.4 Opis metod przedstawionych w pracy

Opisy poszczegblnych metod przedstawionych w pracy nie zawieraja tych samych ele-
mentéw, a powinny. Brakuje opisu formalnego problemu wyszukiwania struktur, np.
poprzez gramatyke formalng. Nicktore metody majag opis w pseudokodzie, np. metoda
"LinkTetrado” ma schemat blokowy, inne nie maja.
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3.5 Otwartosé kodu zZrodlowego

Kod Zrédtowy dla wigkszosci metod przedstawionych w pracy jest dostepny i jest dobrej
jakosci. Niestety, nie znalaztem repozytorium, gdzie jest kod zrodlowy systemu ONQU-
ADRO [Al]. Sg tam m.in. skrypty do automatycznego uzupetniania bazy, schemat bazy
danych itd.

3.6 Algorytmy

Opis wyboru metody, konstrukcja algorytmu, dob6r parametréw i meta-parametrow jest
bardzo powierzchowny. 7Z punktu widzenia uzytkownika takie opisy nie sg istotne, ale
z punktu widzenia informatyki, powinien by¢ dokladniejszy. W szczegélnosei algorytm
genetyczny, bedacy istotnym elementem metody GENS nie zostal opisany poprawnie.

e Jak dobrano wielko$¢ populacji, prawdopodobieristwo mutacji i inne parametry?
Czy ten dobor jest optymalny? Jezeli tak, jak to badano?

e Dlaczego uzyto tak prostej meta-heurystyki, choé¢ od wielu lat uzywa sie innych
(nowszych) metod, np ewolucji réznicowej (Differential Evolution)? Innymi stowy
stala wielkos¢ populacji i stop algorytmu po n pokoleniach jest znacznie mnicj
skuteczny niz pézniej opracowane meta-heurystyki.

4 Ocena dorobku

Dorobek naukowy Kandydata jest wyrézniajacy si¢. Mgr. Zurkowski posiada w dorobku
7 recenzowanych publikacji, publikacje te sa znane w srodowisku, suma cytowan wg.
Google Scholar, sprawdzana 22.11.2024, przekroczyta 200. Kandydat jest aktywnym
badaczem, prezentowal wyniki swoich prac na 12 konferencjach, bral udzial w trzech
projektach badawczych, w tym w dwoch z nich (granty Politechniki Poznanskiej) byt
gtownym badaczem. Za swoje prace uzyskal kilka nagrod, w tym Best Paper Award.

Aplikacje, ktérych twoérca lub wspoltworea jest Kandydat sa dostepne na stronie
uczelni, https://rnahugs.cs.put.poznan.pl, https://onquadro.cs.put.poznan.pl,
https://webtetrado.cs.put.poznan.pl, oraz w repozytoriach https://github. com/
RNApolis/rnahugs, https://github.com/michal-zurkowski/linktetrado, https://
github.com/RNApolis/drawtetrado.

Mgr. inz. prowadzi zajecia laboratoryjne ze studentami Informatyki na Politechnice
Poznaniskiej.

W mojej ocenie dorobek naukowy wystarczajacy, aby dopusci¢é Kandydata do dal-
szych etapow przewodu doktorskiego.
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5 Podsumowanie

Temat badawczy uwazam za bardzo istotny, teza jest poprawna i oryginalna, wykazana
w stopniu wyczerpujgcym. Opracowane rozwiazanie jest nowatorskie, dostarcza wyni-
ki na poziomie prezentowanym w literaturze Swiatowej, a ponadto ma wysoki poziom
gotowosci technologiczne;j.

Pod wzgledem trzech podstawowych kryteriow stwierdzam ze,

e rozprawa zawicra oryginalne rozwigzanie problemu badawczego,
e zgadzam sie, ze kandydat posiada ogélna wiedze teoretyczna w dyscyplinie ITT,

e zdecydowanie potwierdzam umiejetno$é samodzielnego prowadzenia pracy nauko-
wej przez kandydata.

Stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska mgr inz. Michala Pawla
Zurkowskiego spelnia warunki okreslone w aktualnych przepisach i wnioskuje do
Rady Naukowej Dyscypliny Informatyka Techniczna i Telekomunikacja Politechniki Po-
znanskiej o dopuszczenic rozprawy doktorskiej mgr inz. Michata Pawla Zurkowskiego
do publicznej obrony.

Z-ca DYREKTORA
Ins ormatyki ds. Nauki

/\-——
dr hab. inz. Robert Nowak,
profesor uczelni



