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“Development of selected mesoscopic physical models with the aid of machine

learning methods and their applications in studies of molecular systems”

Metody modelowania komputerowego w sposob trwaty wkroczyty do badan fizycznych, w tym
do biofizyki. Obszary zastosowan obejmujg zaréwno symulacje nanoskopowych uktadéw
kwantowych, jak i obiekty stosunkowo duze, np. biopolimery. Poziom abstrakcji obiektow
zmienia sie: od elektronow, przez atomy, do catych fragmentéw molekularnych, aminokwasow,
duzych biopolimeréw czy nawet komoérek. Metody modelowania majg rézny stopien ogélnosci,
ale zwykle lokujg sie w dos¢ szerokich przedziatach rozmiaréw i skal czasowych. W
recenzowanej rozprawie doktorskiej podjeto ambitng prébe powiekszenia arsenatu metod
symulacji komputerowych w zakresie skal mezoskopowych rozmiaréw obiektéw (obejmujgcych
proste molekuty i b. duze czagsteczki) oraz skal ponad nanosekundowych w domenie czasowej.
Autor rozprawy rozwija nowe metody analizy wynikow symulacji dynamiki molekularnej (MD).
Badania takie sg niezwykle popularne i w Swiecie pojawiajg sie coraz liczniejsze depozytoria z
wynikami takich czasochtonnych obliczeh. Niestety, metody analizy sg wcigz stosunkowo
prymitywne i archaiczne. Pomyst by wykorzysta¢ uczenie maszynowe do wydobywania nowych
informacji z tych danych jest ze wszech miar stuszny. Technika ta, klasyfikowana obecnie w
obszarze metod sztucznej inteligencji, jest b. stabo wykorzystywana przez grupy badawcze
dziatajgce w dziedzinie MD, a ma ona ogromny potencjat na skuteczne wspieranie analiz
rezultatbw symulacji komputerowych. Autor podjgt probe rozwigzania dwoéch istotnych
probleméw: (1) identyfikacji statych struktur w biatkach zwanych domenami dynamicznymi (2)
okre$lenia zespotéw atomow wspotdziatajgcych w trakcie przemian konformacyjnych w
czgsteczkach, tzw. trybdw (czy przektadni) molekularnych. Resumujgc wprowadzenie do
recenzji stwierdzam, ze w rozprawie doktorskiej podjeto wazny, ciekawy i aktualny

problem badawczy. Temat rozprawy, moze nieco za ogolny, dobrze opisuje zawartosc dzieta.



Praca doktorska (nauki fizyczne, dyscyplina biofizyka) zostata napisana w Zaktadzie Biofizyki
Wydziatu Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego, pod kierunkiem prof. dr hab. Bogdana Lesynga.
Funkcje promotora pomocniczego sprawowat dr Pawet Daniluk z tego samego Zaktadu. Praca
napisana zostata w ramach nowej ustawy, zatem ma forme ,spojnego tematycznie zbioru
artykutéw opublikowanych lub przyjetych do druku w czasopismach naukowych”. Sg to dwa,
artykuty wspofautorskie opublikowane w solidnych, o znacznej renomie, miedzynarodowych
czasopismach specjalistycznych (1) M. Dziubinski, P. Daniluk and B Lesyng, ,ResiCon: a
method for the identification of dynamic domains, hinges and interfacial regions in proteins”,
Bioinformatics 32 (2016) 25-34. (2) M.Dziubinski and B. Lesyng, Toward the identification of
molecular cogs”, J. Comp. Chem. 37 (2015) 848-860. Zatgczone do dokumentacji oSwiadczenia
wspotautorow jednoznacznie wskazujg, iz dominujgcy wktad w powstanie obu publikacji miat
pan mgr. Dziubinski, jest tez w nich jasno okreslony zakres prac wykonanych samodzielnie

przez doktoranta.

Praca napisana jest w bardzo poprawnym jezyku angielskim, stylem zwartym i informatywnym.
Ma 105 stron obejmujgcych: Wstep (13 str.), Rozdziat 2 cytujgcy publikacje (#1) (18 str.),
Rozdziat 3 — przytoczenie publikacji (#2) (20 str.), Wnioski (4 str.), Dodatki do prac #1 i #2 (34
strony) i Bibliografie (83 pozycje). Do pracy dotgczono streszczenie rozprawy w jezyku polskim
(4 strony). W wykazie zawartym w spisie tresci brakuje odniesienia do strony z bibliografig.
Podziat tresci rozprawy jest prawidtowy, rysunki i tabele dobrej jakosci, podpisy na ogot
kompletne i odpowiednie. Cele rozprawy sg opisane w koncowej czesci Wstepu oraz
najogolniej w streszczeniu w jezyku polskim, gdzie czytamy: "Celem rozprawy byto opracowanie
optymalnej metodologii i narzedzi pozwalajgcych stworzyC uproszczone opisy ztozonych,
dynamicznych ukfadoéw molekularnych”. Po zapoznaniu sie z treScig obu publikacji moge
stwierdzi¢, ze cel ten zostal osiggniety. Rozprawa doktorska zawiera szereg oryginalnych i

wartosciowych wynikéw sktadajgcych sie na realizacje tych celow.

Przedstawie kolejno ocene rozdziatow i uwagi merytoryczne na ich temat. Uwagi formalne

podam w dalszej cze$ci recenz;ji.

Wstep zawiera ogolng prezentacje tematyki: zwiezte opisy ucznia maszynowego, uczenia pod
nadzorem oraz uczenia bez nadzoru. Kroétkie paragrafy poswiecone sg metodzie analizy
gtébwnych sktadowych (PCA) oraz przeglagdowi wazniejszych metod klasteryzacji danych. Autor

stusznie sygnalizuje ograniczenia metody PCA i zwraca uwage na algorytm t-SNE (nb.
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stosowany w naszym zespole). Podane jest wazne w rozprawie pojecie macierzy podobiehstwa
W i pojecie potencjatu Sredniej sity (PMF). Dazenie do zwieztosSci opisu poprzez lakonicznosé
prowadzi, niestety, niekiedy do niekompletnosci. Taka sytuacja przytrafita sie Autorowi Wstepu
w podrozdziale 1.2 poswieconemu metodzie MD: Po rzetelnym opisie sit wystepujgcych w
metodzie, pewnej dyskusji potencjatu, znajdujemy w tej czesci od razu rozwazanie na temat
zalet i wad MD oraz obliczen energii swobodnej. Czytelnik mniej zorientowanie nie dowie sie
sedna metody, tj. nie pozna odpowiedniego rownania ruchu ani nie dowie sig, iz symulacje MD
polegajg na rozwigzywaniu numerycznym uktadéw tysiecy czy setek tysiecy takich réwnan
(poza wzmiankg o szczegolnej postaci MD tj. dynamice Langevina w sekcji 1.2.1, str. 11).
Podobnie lakoniczny opis uczenia maszynowego bez nadzoru zastosowanego do analizy
danych molekularnych (zawarty w paragrafie 1.2.2) nie pozwala Czytelnikowi zorientowac sie
czy w omawianych algorytmach parametr t (zwykle zwigzany z czasem, przynajmniej w
trajektoriach MD) jest wazny czy tez bedzie ignorowany. Omawiane pojecia i zagadnienia sg
klasyczne i szkoda, ze Autor nie poprobowat podawaé za kazdym razem odnosnikow do
monografii czy ksigzek szerzej opisujgcych prezentowane tresci. Pomimo tej lekkiej krytyki
Wstep oceniam dobrze, wiasciwie spetnia on swojg podstawowg role i szybko wprowadza
Czytelnika w podstawowe zagadnienia prezentowane w gtéwnych Rozdziatach 2 i 3. Dowodzi

tez erudycji i dobrej orientacji w dziedzinie modelowania molekularnego doktoranta.

W Rozdziale 2 rozwijana jest metoda ResiCon stuzgca do identyfikacji dynamicznych domen
biatkowych w oparciu o analizy zbioréw konfiguracji 3D biatek. Pomyst polega na przyjeciu
zatozenia, ze ,sita kontaktéw” pomiedzy residuami aminokwasowymi zalezy wytgcznie od zmian
geometrycznych wystepujgcych w zadanym zbiorze struktur. ResiCon stuzy do identyfikacji
domen dynamicznych, ale moze by¢ wykorzystana do identyfikacji potgczen miedzy domenami
czy rejondw ich kontaktéw. Autorzy metody proponujg pewng definicje zmiennosci
geometrycznej (dos¢ naturalng) i konstrukcje macierzy kontaktow opartg o funkcji sigmoidalnej
L ( logistic f.). To jest dobry pomyst bowiem parametry tej funkcji pozwalajg na elastyczne
dopasowanie definicji kontaktéw do specyfiki analizowanego zbioru konfiguracji. W ramach
metody konstruuje sie szkielet (graf), w ktérym potgczenia miedzy resztami aminokwasowymi
reprezentowane sg liniami o grubosci (stiffness) proporcjonalnej do waznosci (strength)
analizowanego kontaktu. Algorytm klasteryzacji stuzy nastepnie do przecinania najstabszych
potgczen i identyfikacji zespotow ,najmocniejszych” — te zestawy aminokwaséw tworzg
wspomniane domeny dynamiczne. W rozdziale elegancko i szczegétowo opisano metode.

Podano logiczne argumenty na rzecz stosowania klasteryzacji opartej na widmie (wartosciach
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wiasnych) macierzy podobienstwa. Przedyskutowano dogtebnie problem wyboru (zatozenia)
liczby klastréw oraz zaproponowano nieco heurystyczny sposob wyboru optymalnej liczby
klastrow. Podano tez prosty i naturalny sposob definiowania obszarow tgcznikowych czy
zawiaséw (hinges). Wykonano analizy 30 struktur NMR biatka proteaza HIV (macierz
podobienstwa 150x150) badanych wczesniej w innych publikacjach. Cenna czescig rozdziatu
jest staranna analiza jakosci otrzymanych rozwigzan (podziatu na domeny dynamiczne).
Autorzy publikacji zaproponowali stosowanie indeksu VI (Variation of Information) i poréwnali
swoje wyniki z niedawno opublikowanymi metodami znajdowania domen dynamicznych
GeoStaS (2012 — zespot prof. J. Trylskiej) oraz PiISQRD ( 2009 R.Potestio i inn.). Wyniki sg
kompatybilne z wczesniejszymi metodami, za to nowa metoda opisana w doktoracie jest
znacznie mniej czuta na szczegdty parametryzacji stosowane do klasteryzacji i wyznaczania
domen. Co ciekawe, nowa metoda ResiCon pozwolita na zauwazenie pewnych cech
strukturalnych budowy proteazy nie znanych wczesniej. Jest to silna wskazéwka na rzecz
jedynie antycypowanej na poczatku badan tezy, iz uczenie maszynowe moze przyczynic sie do
nowych odkry¢, jesli zostanie umiejetnie wykorzystane do analizy danych z dynamiki

strukturalnej biatek.

Rozdziat 2 zrobit na mnie b. dobre wrazenie, Zawiera on wiele nowych pomystow, dyskus;ji
istotnych probleméw metodologicznych, duzo danych obliczeniowych i graficznych (obszerne
Sl). Problem atakowany nie jest trywialny, sam bym chetnie posiadat do dyspozycji fatwy i
przyjemny w uzyciu algorytm (metode) wyszukujgca niejako rutynowo i automatycznie domeny
dynamiczne we wszystkich biatkach badanych w moim laboratorium. Obawiam sie jednak, ze
przejscie do rutynowej pracy badawczej, najlepiej w schemacie ,black box”, z metodg ResiCon
na tym etapie rozwoju nie jest jeszcze mozliwe. Bytbym ciekaw, jak ten problem widzi kandydat
do stopnia doktora. W kazdym razie na pewno pozytywnie nalezy oceni¢ udostepnienie kodu
programu wszystkim zainteresowanym. Pewien drobny niedosyt budzi dos¢ pobiezna dyskusja
podejmowanych wczesniej prob poszukiwania domen dynamicznych. Co prawda autor odnosi
sie do kilku prac na ten temat, ale w spisie nie zauwazytem dos¢ dobrze cytowanych prac M.
Stepanowej z Edmonton w Kanadzie (np. ,Dynamics of essential collective motions in proteins:
Theory”, Maria Stepanova, Phys. Rev. E 76, 051918 — Published 26 November 2007; Molecular
Simulation , Vol. 37, 2011: Nanotech 09-10.”ldentification of dynamic structural domains in
proteins, analysis of local bond flexibility and application for interpretation of NMR experiments”,
Maria Stepanova Pages 729-732 Published online: 25 Sep 2009.)



W Rozdziale 3 podano prébe rozwigzania jeszcze trudniejszego problemu: znalezienia
odpowiedzi na pytanie co napedza przemiany konformacyjne w czgsteczkach. Przemiany takie
sg faktem. Zgodnie z powszechnym odczuciem w molekutach, zwtaszcza wiekszych, powazne
grupy atoméw przemieszczajg sie wzgledem siebie by zrealizowac¢ przemiane z konformacji A
do B. Autorzy stawiajg hipoteze, ze muszg wobec tego byé w systemie zestawy atomow
,popychajgcych” w kierunku tego przejscia a takze mogg byc¢ atomy ,hamujgce”. Osobiscie
uwazam, ze jest to bardzo odwazna i mocno ,antropomorficzna” hipoteza, jednak czytajgc
argumentacje przedstawiong w publikacji, przypuszczam, ze w wezszym kontekscie
specyficznej analizy klasycznych pdl sitowych tego typu idee mogg by¢ pozyteczne.

Punktem wyjscia sg rozwazania na temat hiperpowierzchni energii swobodnej uktadu
molekularnego. W przestrzeni konformacyjnej mozliwe sg przejscia i dajg sie one przedstawi¢ w
przestrzeniach niskowymiarowych, o ile okresli sie odpowiednie zmienne kolektywne, dajgce
tzw. wspoétrzedne reakcji . Autorzy w sprytny sposéb rozktadajg wktady do energii swobodnej na
wktady dwuciatowe (dwuatomowe), wprowadzajgc przy tym czion kooperatywny (cooperation
term). Definiujg tez nowg macierz kooperatywnosci (transient cooperation matrix). W tej
macierzy szukajg klastrow (grup atoméw) i te klastry nazywajg trybami molekularnymi — jesli
kooperatywnos¢ miedzy danymi atomami z grupy obniza energie swobodng sg to tryby
napedzajgce (forward cogs), zas jesli podwyzsza — hamujgce czy moze wsteczne (reverse
cogs). Wazng formalnie czescig pracy jest proba klasteryzacji danych reprezentowanych w
macierzy TCM. Nie jest to trywialne zadanie, Autor wykazat sie tutaj duzg pomystowoscia,
znajomoscig cech metod klasteryzaciji i sporg dozg dociekliwosci i potrzebnego krytycyzmu. W
rozdziale stosowane sg znane algorytmy AP (Affinity Propagation) | specyficzny algorytm
genetyczny zorientowany na maksymalizacje nowo zdefiniowanej funkcji celu SCORE, opartej
na molekularnym obrazie postepu reakcji i wktadach hipotetycznych trybéw do tej reakc;ji.
Wprowadzono wiasng graficzng reprezentacje wkltadéw atomow do energii swobodnej
zwigzanej z badang przemiang konformacyjng. Pokazano na przyktadzie, ze autorski algorytm
genetyczny znajduje optymalne rozwigzania. Rozwinietg metode analizy zastosowano do
prostej czgsteczki chemicznej: kationu 2,2 diiodo-1-amino-etanu, oddziatywania przy rotacji
wybranej grupy funkcyjnej byty obliczane polem sitowym GAFF z tadunkami AM1-BCC.
Niestety, nie zauwazytem w tym rozdziale uzasadnienia wyboru akurat tej molekuty do
glebszych badan. Nie jest tez dla mnie jasne, czy doktorant sam pisat kod do metody
obliczeniowej cMD, czy tez moze skorzystat z gotowego rozwigzania? (str. 49). W tabelach 3. |
3.4 przedstawiono w pomystowy sposob gtowne wyniki analiz. Mozna byto pokusi¢ sie o ocene,

ktore atomy sprzyjajg przejsciu konformacyjnemu, a ktore nie oraz rozbi¢ oddziatywania (wktady



do zmian energii) na przyczynki. Autorzy poddali réwniez analizie poréwnawczej wyniki obliczen

dla tego samego przejscia konformacyjnego w 4 innych bardzo zblizonych pochodnych.

Ocena ogodlna tego rozdziatu budzi we mnie nieco watpliwosci. Z jednej strony cenny jest
oryginalny pomyst analizy wktadéw par atoméw do zmian energii swobodnej. Wida¢ w pracy
duzg biegtos¢ formalng i rozumienie problemow modelowania i klasteryzacji. Z drugiej strony
wyniki sg jednak trudne do uzyskania, interpretacji i weryfikacji. Analiza takiego prostego
przypadku, na moje wyczucie, wnosi niewiele do zrozumienia przyrody, moze poucza nas
wiecej o naturze konkretnych pdl sitowych i modeli molekularnych. Bytoby bardzo ciekawym
rozwing¢ podobny formalizm, ale dla naprawde duzych systemow, chociazby peptydow. Tam
jednak, jak sami autorzy zauwazajg, mamy powazng trudnos¢ z wyborem zmiennych
kolektywnych, a tym samym zdefiniowaniem rozsgadnych wspotrzednych reakcji. W oddali
majaczy nierozwigzany problem efektywnej analizy procesu zwijania biatek, tez byloby dobrze
poznac¢ “tryby” tam dziatajgce, jednak ztlozonos¢ tego zagadnienia moze by¢é po prostu za
wielka na zdolnosci rozdzielcze algorytmdw klasteryzujgcych opartych na podanej w rozprawie
funkcji SCORE.

Widzgc u siebie te watpliwosci w probie podsumowania jakosci Rozdziatu 3 uznatem jednak
dos¢ szybko, ze ocena tej czesci rozprawy powinna by¢ tez wysoka: po prostu publikacja ta
prowokuje do zadawania pytan, daje nowe spojrzenie na stuletni problem zmiany
konformacyjnej i wprowadza nowe techniki do badania problemu. Jest to niewatpliwie wysokiej
jakosci wktad do nauki, nawet jesli badana czgsteczka nie jest lekiem na wszelkie zio.
Uzyskanie tych rezultatow na pewno wymagato duzej biegtosci warsztatowej, rozumienia metod
pracy naukowej, solidnego programowania i dobrej analizy wynikéw. Praca przebita sie do J.
Comp. Chem. co tez swiadczy o randze rezultatéw i spetnieniu standardéw miedzynarodowych

jakosci badan.

Uwagi szczegotowe:

1. W Rozdziale 3 Autor postuguje sie stale terminem energia swobodna, ale juz na stronie
42 deklaruje, iz w tak matym systemie mozemy zaniedba¢ wkfady entropowe, co zresztg
czyni. Czy nie lepiej bytoby zatem dalej pisa¢ po prostu o energii wewnetrznej?

2. Rys. 3.5. Nie jest dla mnie jasne skad wziat sie ,prawdziwy” PMF? Na wykresie widzimy
minimum potencjatu w ok. -170 deg. zas na tym samym rysunku pokazano strukture dla
kata -150 deg. Dlaczego? Nie podano jakim programem graficznym wykonano rysunki

molekut.



3. Str. 56, 9d, literéwka ,of fewer”, a powinno byc¢ ,or fewer”

4. Str. 58, ,conformational interactions” — wyjatkowo dla mnie niejasny typ oddziatywan, sg
takie?

5. W Podsumowaniu, na str. 62 czytamy ,groups of atoms, cooperating to propel the
system forwards alng a given collective variable”. Czy atomy “popychajg” system, czy

raczej sg same “popychane” sitami wynikajgcymi z gradientu potencjatu jaki “czujg™?

Uwagi redakcyjne
Praca zredagowana jest starannie, nie znam na tyle jezyka angielskiego (non-native..) by
krytykowaC kompetentnie styl czy gramatyke, powaznych uchybiern wg mnie ma, drobne uwagi
sg nastepujgce:

1. Alfabetyczny spis pozycji bibliograficznych potgczony z enumeratywnym sposobem

odwotywania sie do literatury jest BARDZO niewygodny dla czytelnika.
2. Spis literatury nie ma jednolitego stylu.
3. Tabele w Dodatkach sg Zle rozmieszczone. Orientacja stron ,do $rodka” jest b.

niepraktyczna i nie spotykana w ksigzkach ani w publikacjach.

KONKLUZJA

Przedtozona mi od recenzji rozprawa zawiera nowe, wartosciowe pomysty oraz szereg nowych
i cennych wynikéw. Sposob prezentacji zagadnienia i wynikow jest dobry, a momentami bardzo
dobry. Wyniki zostaty opublikowane w prestizowych czasopismach miedzynarodowych. Wiele
tez pobudza do dalszych badan. Nakfad pracy byt znaczny, wymagat znakomitych umiejetnosci
komputerowych, duzej wiedzy fizycznej i pewnej wiedzy biologiczno-chemicznej. Tematyka
taczy sie z duzym nurtem badan biofizycznych modelowaniem komputerowym biomolekut.
Resumujac, stwierdzam, ze praca stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego,
wykazuje znakomita  wiedze teoretyczng i praktyczng kandydata w dziedzinie
modelowania komputerowego i wskazuje dobitnie na umiejetno$§é samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Spetnia wszelkie kryteria ustawowe (,,nowy tryb”) i
zwyczajowe stawiane rozprawom doktorskim w dziedzinie nauk fizycznych, dyscyplinie
biofizyka, wnosze zatem o dopuszczenie mgr. Macieja Dziubinskiego do dalszych

etapéw przewodu doktorskiego.



