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1. Problem badawczy i jego znaczenie

Rozprawa Pana mgr. Jakuba Wiedemanna dotyczy metod i narzedzi analizy in silico czasteczek
kwasow rybonukieinowych (RNA). Tematem przewodnim rozprawy jest efektywne wykorzystanie
reprezentacji katowej do analizy trzeciorzedowej struktury RNA. Funkcjonalno$¢ biopolimeréw takich
jak biatka i kwasy rybonukleinowe S$ciSle zalezy od ich struktury przestrzennej. Jednoczesnie
uzyskanie takiej struktury metodami laboratoryjnymi jest duzo trudniejsze i wigze si¢ z wigkszym
nakladem S$rodkéw w stosunku do nieomal rutynowo dzi§ wykonywanego sekwencjonowania.
Warunkuje to konieczno$¢ stosowania komputerowego przewidywanie struktury przestrzennej na
podstawie sekwencji. O ile ostatnie lata przyniosty bardzo duzy postep w przewidywaniu struktury
trzeciorzedowej biatek, dzieki dostepnosci duzej ilosci danych eksperymentalnych, rozwojowi metod
maszynowego uczenia, ale takze zorganizowanemu wysitkowi spotecznosci naukowej, to okreslenie
struktury trzeciorzedowej RNA zwykle pozostaje wyzwaniem. Tym samym podjety przez mgr. Jakuba
Wiedemanna problem badawczy pozostaje jednym z najwiekszych wyzwan bioinformatyki AD 2022,
Mozna sie spodziewad, ze podobnie jak stato sie w przypadku bialek, kompleksowe rozwigzanie
problemu przewidywania struktury trzeciorzedowej RNA mialoby przelomowe znaczenie dla biologii
i medycyny. W tym procesie zapewnienie odpowiedniej reprezentacji sekwencji, adekwantych miar
jakoéci rozwiazan, oraz aktualnych zasobéw — co jest bezposrednim przedmiotem omawianej
rozprawy — ma bardzo duze znaczenie praktyczne, dostarczajac jednoczesnie bardzo przydatnych
narzedzi dla biologéw obliczeniowych do stosowania w analizie konkretnych przypadkow.

2. Wkiad autora

Jakkolwiek tezy rozprawy nie zostaty explicite sformutowe (co ma te zalete, Ze uniknigto dzigki temu
do$¢ powszechnej sztuczno$ci tego typu konstrukcji), to juz na podstawie streszczenia rozprawy
mozna wskazaé trzy zasadnicze elementy wkladu Autora w rozwigzanie problemu badawczego: 1)
pokazanie, ze poréwnanie lokalnych motywdw strukturalnych ma zasadnicze znaczenie dla oceny
podobieristwa czasteczek RNA, 2) opracowanie metody znajdowania najdtuzszych ciaglych
segmentdw o wysokim podobiedstwie w reprezentacii katowej RNA, LCS-TA, 3) opracowanie
aktualizowanej na biezgco bazy petli wieloramiennych w RNA.

Pierwszy element wktadu odnosi sie do pracy pt. StructAnalyzer — a tool for sequence vs. structure
similarity analysis, ktérag mgr Wiedemann opublikowal razem z dr. Maciejem Milostanem w 2016 r.
w perdiodyku Acta Biochimica Polonica. Przedmiotem tego projektu bylo zaprojektowanie oraz
implementacja oprogramowania pozwalajacego znajdowa¢ oraz uwidacznia¢ réznice struktury
trzeciorzedowej RNA wystepujace pomimo bardzo wysokiego podobienstwa sekwencji. Badania



przeprowadzone z wykorzystaniem oprogramowania StructAnalyzer doprowadzily m.in. do
przytoczonej wyzej konkluzji. Nie bedac aktywnym czlonkiem spolecznosci zaangazowanej w analize
obliczeniowg struktur przestrzennych RNA, nie potrafi¢ stwierdzi¢ na ile wniosek dot. znaczenia
lokalnym motywow strukturalnych dla okreslenia podobienstwa sekwencji byl w czasie publikacji tej
pracy oryginalnym. Umiarkowany status periodyku oraz analiza cytowan sugerujg, ze recepcja
artykuhu byla ograniczona gléwnie do srodowiska naukowego Autora rozprawy. Jednoczesnie praca ta
z pewnoscig stanowila bardzo wazng podwaline dla kolejnych dzialan naukowych doktoranta.
Rowniez dla czytelnika omawianej rozprawy stanowi ona dobre wprowadzenie do problematyki.

Najwazniejszym wynikiem otrzymanym przez Autora rozprawy wydaje sie by¢ oryginalna metoda
LCS-TA. Ten element wkladu mgr. Wiedemanna opisany zostal w pracy pt. LCS-TA to identify
similar fragments in RNA 3D structures opublikowanej razem z dr.dr. Tomaszem Zokiem, Maciejem
Mitostanem oraz prof. Martg Szachniuk w 2017 roku czasopismie BMC Bionformatics. Bazg dla
metody stanowily wcze$niejsze prace dr. Tomasz Zoka oraz prof. Marty Szachniuk nad
wykorzystaniem reprezentacji katowej do porownywania czasteczek RNA. Celem badan mgr.
Wiedemanna bylo znalezienie najdluzszych ciaglych segmentow o wysokim podobienstwie
w reprezentacji kqtowej RNA, na wzor analogicznych koncepcyjnie rozwigzan wykorzystywanych
przy ocenie podobienstwa struktur przestrzennych bialek. Majac na uwadze zlozono$¢ obliczeniowq
problemu, Autor zaprojektowat eleganckie rozwigzanie oparte o klasyczne podejScie dziel i zwycigzaj
(ang. divide and conquer), dzieki czemu znaczaco ograniczyl oczekiwany czas obliczen wzgledem
dtugosci sekwencji. Co istotne, metoda LCS-TA zostala wykorzystana jako jedna z metryk
podobieristwa na platformie RNA-Puzzles, shuzacej miedzynarodowej spolecznosci badan
obliczeniowych RNA do prowadzenia cyklicznego eksperymentu oceny metod przewidywania
struktury RNA (na wzor CASP-u, kiory przyczynit sie do postepu w przewidywaniu struktur biatek).
Warto zauwazyC, ze metoda LCS-TA byla prezentowana przez mgr. Wiedemanna m.in. podczas
prestizowej konferencji RECOMB w Paryzu w 2018 r. Liczba cytowan publikacji wynosi 11, w tym
tylko jedno obce. Prawdopodobnym jest, ze uzytkownicy platformy RNA-Puzzles ograniczajq si¢ do
cytowania jej jako catosci: publikacja pt. RNA-Puzzles toolkit: a computational resource of RNA 3D
structure benchmark datasets, structure manipulation, and evaluation tools, opublikowana w
prestizowym Nucleic Acid Research w 2020, ktérej mgr Jakub Wiedemann jest wspélautorem, byla
juz cytowana 36 razy (wedtug Google Scholar). Reasumujgc, omawiany wklad tgczy wysokie walory
informatyczne z praktyczng uzytecznoscig.

Jako trzeci element wkladu zostalo wskazane opracowanie bazy RNAloops zawierajacej wszystkie
wieloramienne petle RNA dostepne w biezacej edycji bazy struktur molekulammych PDB.
7 o$wiadczen autorskich wynika, ze baza powstala we wspolpracy pomiedzy mgr.mgr. Jakubem
Wiedemannem i Jackiem Kaczorem i przy udziale szerszego zespolu kierowanego przez prof.prof.
Marte Szachniuk oraz Macieja Antczaka. Opis bazy zostat opublikowany pt. RNAloops: a database of
RNA multiloops w 2022 r. w czolowym periodyku Bioinformatics. W przypadku tego wkladu
najwazniejsze jest znaczenie praktyczne: jest to jedyny aktualizowany automatycznie na biezaco zasdb
umozliwiajacy analize wieloramiennych petle RNA. Potencjalne korzysci zostaly przekonujgce
zilustrowane opisem przewidywanych przypadkéw uzycia w ww. artykule. Na uwage zashiguje takze
autorski algorytm ekstrakcji wieloramiennych petli opracowany przez Kandydata. Jakkolwiek jest za
wczesnie, aby wyrokowac o recepcji bazy RNAloops, to otrzymane przez jej wspoltworcow nagrod
konferencji RNA Society oraz Polskiego Towarzystwa Bioinformatycznego stanowig obiecujgcy
prognostyk.



3. Poprawnosc¢

Musze przyznaC, ze w omawianej rozprawie nie dopatrzylem sie znaczacych bledow. Moje uwagi
krytyczne beda zatem dotyczyly raczej tego, czego w pracy mi zabraklo, przy czym staram sie
uwzglednia¢ formule rozprawy jako swego rodzaju przewodnika po cyklu artykuléw naukowych.
Najogolnie: oczekiwalbym szerszej dyskusji osiagnietych wynikow, takze w perspektywie rozwoju
dziedziny, ktory nastapil od czasu publikacji do momentu zlozenia rozprawy.

Na przyklad w rozdziale 2.1, opisujagcym badania nad zaleznosciami pomiedzy sekwencjg a strukiurg
przestrzenng RNA, brakuje odniesienia do aktualnego stanu wiedzy w tym zakresie. Co wiecej analizy
struktur prowadzgce do postawienia tezy, iz porownanie lokalnych motywdw strukturalnych ma
zasadnicze znaczenie dla oceny podobienstwa czasteczek RNA, ograniczajg sie do pojedynczych
w sumie przypadkow. O ile taka oszczednosc jest czeSciowo zrozumiala w przypadku artykuhu
stanowigcego baze dla tego rozdzialu, jako Ze w zasadzie prezentuje on oprogramowanie, to
w kontekscie tematu rozprawy wskazane byloby poszerzenie tych aspektéw. Jednoczesnie chciatbym
zauwazycC, ze samo pytanie badawcze stojace u podstaw tej pracy, tj. jak zroznicowane strukturalnie
sq podobne do siebie sekwencje RNA?, jest dobrze sformulowane, a czytelny opis oprogramowania
StructAnalyzer wskazuje na jego duze mozliwosci. Tym bardziej warto byloby przedstawi¢ informacje
0 jego wykorzystaniu w dalszych badaniach.

W rozdziale 2.2, ktory traktuje o metodzie znajdowania najdhuzszych cigglych segmentéw o wysokim
podobienstwie w reprezentacji katowej RNA, chciatbym podkreslic przekonujace umotywowanie
zaproponowanego podejscia oraz przejrzysty opis samej metody. Natomiast opis przeprowadzonych
testow metody jest w moim odczuciu zbyt mocno skrocony w rozprawie w stosunku do publikacji
stanowigcej podstawe rozdzialu. Takze i w niej brakuje szerszego i bezposredniego poréwnania miary
LCS-TA (dla progu parametru MCQ) z innymi bardziej tradycyjnymi miarami. Oczekiwalbym
precyzyjnej rekomendacji w jakich sytuacjach i polaczeniu z jakimi innymi miarami stosowa¢ miare
LCS-TA? Zastanawia przy tym duza wrazliwos¢ LCS-TA na wartos¢ progowg MCQ. Autorzy
publikacji zdajq sie by¢ Swiadomi tych znakéw zapytania, poniewaz podsumowujgc swdj tekst pisza,
ze [z]amierza[jq] przeprowadzic¢ testy metody na duziq skale w celu okreslenia wiarygodnych progow
MCQI; oraz, ze] [pllanuj[q] przeanalizowac zwigzek miedzy wynikami LCS-TA a motywami struktury
drugorzedowej analizowanych struktur RNA. Z rozprawy nie mozna jednak wywnioskowac, czy
awizowane kroki dzialania zostaly podjete.

Co do rozdzialu 2.3 moje uwagi krytyczne bedq mialy charakter redakcyjny (ponizej). Uznanie
natomiast budzi sam projekt i funkcjonalnos¢ opracowanego serwisu udostepniajacego dane o petlach
wieloramiennych w strukturach RNA z PDB. W artykule stanowigcym podstawe tego rozdziahu
chciatbym zwroci¢ uwage na wysoka jakos¢ ilustracji, a przede wszystkim — raz jeszcze — na
przekonujgce przyklady zastosowan zasobu. Chronologicznie patrzac, w kontekscie powyzszych
uwag, rzuca sie w oczy rosnaca jakosc prac pierwszoautorskich stanowiacych podstawe rozprawy.

Przechodzac do kwestii szczegotowych, glownie redakcyjnych, zwrocitem uwage na kilka niewielkich
niedociggnie¢. Na przyklad, na stronie 10. wystepuje stylistyczny problem w opisie wzorow (1.4)
i (1.5). Na kolejnych stronach niezrozumiate jest wlaczenie do przegladu wiedzy we Wprowadzeniu
(rozdz. Introduction) miary proponowanej przez Autora w niniejszej rozprawie. Dalej, na stronie 13,
w opisie metody ,,podziel i ogranicz” watpliwosci budzi sformutowanie (w tlumaczeniu) procedura
ograniczajqca pomija galezie drzewa, ktorego Sciezki nie zawsze prowadzq do optymalnego
rozwiqzania”. W rozdziale 2 czcionka jest zbyt mala w etykietach rysunku 2.2. W rozdziale 3.
natomiast brakuje nieco linii ,oddechu” po definicjach procedur (strona 31), cho¢ by¢ moze moje
wrazenie wynika z przyzwyczajenia do standardow jezyka Python. Wreszcie, na stronach 7 i 32, nieco



razi uzycie operatora splotu we wzorach 1.1 i 2.1. Natomiast godny pozytywnego podkreslenia jest
zwiezly i przejrzysty styl formulowania mysli.

4. Wiedza kandydata

Og6blny stan wiedzy zostal oméwiony w rozdziale 1., ktéry przedstawia biologiczne i bio-
informatyczne podstawy dot. struktury i funkcji RNA (1.1), wprowadza reprezentacje katowa (1.2),
problematyke oceny jakoSci modeli przestrzennych RNA (1.3) oraz podstawy informatyczne
proponowanych metod i narzedzi — z zakresu algorytmiki oraz systeméw bazodanowych (1.4). Wstep
jest zwiezly, a przy tym — co stwierdzam jako bioinformatyk, ktéry na co dziefi zajmuje sie biatkami
i peptydami, a nie RNA - bardzo uzyteczny w dalszej lekturze rozprawy. Ponadto o praktycznych
kompetencjach Autora w zakresie informatyki technicznej $wiadczy fakt zaprojektowania oraz
implementacji trzech narzedzi (StructAnalyzer, biblioteki LCS-TA w ramach pakietu
MCQ4Structures, RNAloops). Umiejetny sposob ich opisu niedwuznacznie wskazuje na duzg wiedze
i ,;obycie” informatyczne Kandydata.

Bibliografia, ktéra liczy niespelna 60 pozycji, jest bogata np. w zakresie miar podobieristwa
czasteczek RNA. Spodziewalbym za to nieco szerszego potraktowania biezacego rozwoju dziedziny
analizy i przewidywania struktury RNA. Niewykluczone jednak, Ze moje oczekiwania sg wygorowane
ze wzgledu na spogladanie przez pryzmat blizszej mi bioinformatyki strukturalnej bialek, ktéra
przezywa do$¢ gwaltowny rozwéj. Powyzsza watpliwos¢ nie podwaza wyplywajacego z lektury
rozprawy i cyklu publikacji przekonania co do adekwatnie wysokiego poziomu wiedzy Autora
z zakresu informatyki.

5. Podsumowanie

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 pézniejszymi
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 og6lng wiedze teoretyczng
w dyscyplinie Informatyka techniczna i telekomunikacja?

L] L] [] [ ]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedzie¢ NIE

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

] ] [ ] ]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie

TAK powiedziec¢ NIE
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