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1. Jakie zagadnienie naukowe jest rozpatrywane w pracy (teza rozprawy) i czy zostalo
one dostatecznie jasno sformulowane przez autora? Jaki charakter ma rozprawa
(teoretyczny, doswiadczalny, inny)?

Rozprawa doktorska mgr Marcina Sobieraja dotyczy opracowania i wykorzystania metod
opartych o teori¢ informacji i analize przyczynowosci Grangera do opisu czasowo-zaleznych
wlasciwosci makromolekut biologicznych. Celem pracy bylo zaproponowania nowych
rozwigzan metodologicznych, pozwalajacych na uzyskanie wgladu w zlozone zalezno$ci
ukryte w obszernych zbiorach danych generowanych w oparciu o wysokowydajne,
wspolczesne symulacje ukladow biomolekularnych. Cel pracy zostal przez autora jasno
sprecyzowany w Rozdziale 1.2 rozprawy. Praca ma charakter teoretyczny, zawiera opis
zaproponowanej metody, jej teoretyczne uzasadnienie oraz weryfikacje poprzez zastosowanie
do analizy procesu zwijania matego biatka.

Rozprawa jest obszerna i liczy 194 strony. Jest podzielona na 5 rozdziatow. Rozdziat 1.
przedstawia badanie zagadnienie i definiuje cel pracy. Rozdziat 2. zawiera opis metod redukcji
wymiarowosci zagadnienia przy minimalne;j stracie informacji. Rozdziat 3. przedstawia analizg
Grangera i jej przeniesienie na grunt modelowania molekularnego a Rozdziat 4 przedstawia
rozszerzenie metody Grangera. Rozdziat 5. przedstawia mozliwe kierunki dalszego rozwoju
rozwigzan opisanych w rozprawie. Przedstawiono w nim podejscia, ktore uogoélniajg
standardowa analiz¢ Grangera, tak aby uwzglgdniala ona nieliniowe korelacje i efekty
wielociatowe/wielokanatowe.

Praca uzupelniona jest o 4 dodatki zawierajace migedzy innymi szczegdélowe wyprowadzenia
oraz rozszerzong analiz¢ procesu zwijania Chignoliny.

2. Czy w rozprawie przeprowadzono w sposéb wlasciwy analize zrédel (w tym literatury
Swiatowej, stanu wiedzy i zastosowan w przemysle) Swiadczacy o dostatecznej wiedzy
autora? Czy wnioski z przegladu Zrodel sformulowano w sposéb jasny i
przekonywujacy?

Poczatkowe rozdziaty pracy zawieraja wprowadzenie do tematyki zwigzane z pracg i zawierajg
opis zastosowanych algorytmoéw, narzedzi programistycznych 1 sprzgtu wykorzystywanego do
analizy duzych danych. Rozdziaty te przedstawiajag aktualny stan wiedzy w zakresie
dotyczacym tematyki badan. Ta cze$¢ rozprawy jest podbudowana odno$nikami do literatury.



Bibliografia zamieszczona w rozprawie jest rozbudowana i obejmuje 172 pozycje. Literatura
dobrana jest poprawnie i nie budzi zastrzezen. Nalezy zaznaczy¢, ze istotny element pracy
opiera si¢ na analizie trajektorii zwijania niewielkiego uktadu biomolekularnego, ktora zostata
uzyskana przez innych autorow. Podejscie takie jest w pelni uzasadnione ze wzglgdu na
wielko$¢ symulacji oraz czas i zasoby obliczeniowe potrzebne do jej wygenerowania.

3. Czy autor rozwiazal postawione zagadnienia, czy uzyl wlasciwej do tego celu metody i
czy przyjete zalozenia sa uzasadnione?

Postawione w rozdziale 1.2 zagadnienia zostaty przez autora rozwigzane. Pierwsza cze$¢ pracy
dotyczy sieci strukturalnych biatek (ang. Protein structure network ) zdefiniowanych w oparciu
o zbidér wezlow (aminokwasow) potaczonych kontaktami, opisywanymi przez dlugosé
kontaktu. Dazac do okreslenia sieci zapewniajacych optymalng reprezentacje struktur biatek w
pracy skupiono si¢ na znalezieniu wiasciwej odlegtosci odcigcia kontaktu, tj. dlugosci powyzej
ktdrej jest on uznawany za zerwany. Stosujac podejScie oparte na teorii informacji, w ramach
ktorego poszukiwano reprezentacji charakteryzujacej si¢ mozliwie duzg zawartoscig informacji
przypadajacej na kontakt, autor pokazat ze odlegtos¢ odciecia zapewniajaca spetnienie tego
kryterium dla szerokiej klasy bialek jest taka sama, niezaleznie od rodzaju drugorzedowej
struktury i wielkos$ci biatka. Autor wprowadzit i zastosowat miarg sredniej korelacji, ktora w
zastosowaniu do sygnalow gaussowskich rownowazna jest mierze informacji wzajemnej,
okreslajacej ilo§¢ redundantnej informacji w sygnale.

W drugiej czgsci pracy wykorzystano model sieci kontaktow uzyskany dla trajektorii dynamiki
molekularnej bialka chignoliny oraz formalizm analizy przyczynowosci Grangera, do
okreslania powigzan czasowych w procesie odwracalnego przechodzenia biatka ze struktury
rozwini¢tej do natywnej struktury B-spinki do wlosow. Wprowadzit szereg deskryptorow
pozwalajacych na uzyskanie prostej interpretacji macierzy wspdiczynnikow Grangera.
Przeprowadzona analiza pokazata ktory sposrod dwoch gtownych mechanizmow zwijania sig
chignoliny w strukture B-spinki jest realizowany w ramach badanej symulacji. Nalezy
zauwazy¢, ze autor poshuzyt sie trajektoriami uzyskanymi przez innych autoréw i dostepnymi
w literaturze.

W ostatniej czeSci pracy autor zaproponowal wydajny numerycznie formalizm oparty o algebre
kwaternionéw, pozwalajaCy na zastosowanie analizy przyczynowos$ci Grangera do badania
powigzan czasowych pomie¢dzy wektorami trdjwymiarowymi. Formalizm taki pozwala na
stosowanie analizy powigzan czasowych w odniesieniu do wektorowych wielkos$ci fizycznych,
m.in powszechnie wystepujacych w symulacjach uktadow (bio)molekularnych. Jego poprawne
dziatanie zostato zweryfikowane w oparciu o symulacje modelowego uktadu fizycznego.

4. Na czym polega oryginalnos$¢ rozprawy, co stanowi samodzielny i oryginalny dorobek
autora, jaka jest pozycja rozprawy w stosunku do stanu wiedzy czy poziomu techniki
reprezentowanych przez literature Swiatowa?

Oryginalno$¢ rozprawy polega na opracowaniu oryginalnej wersji formalizmu analizy
przyczynowosci Grangera W zastosowaniu do badania proces zmiany konformacji uktadu
biomolekulanego. Opracowany formalizm zostat zastosowany do analizy trajektorii Chignoliny
w wyniku czego mozna bylo ustali¢ wspotrzedng reakcji oraz przeanalizowaé kolejne etapy
procesu. Nalezy podkreslic, ze jest to bardzo istotny wynik otwierajagcy droge do
zautomatyzowania analizy zmian konformacyjnych. Do tej pory wyznaczenie $ciezki reakcji
czy analiza dynamiki duzych uktadow molekularnych byta trudna i wymagata duzego
doswiadczenia. Zaproponowane rozwigzania pozwalaj na zobiektywizowanie i automatyzacj¢
procesu co jest szczegolnie wazne w przypadku duzych uktadow molekularnych.



5. Czy autor wykazal umiej¢tnoS¢ poprawnego i przekonywujacego przedstawienia
uzyskanych przez siebie wynikéw (zwiezlosé, jasnos$¢, poprawnos¢ redakcyjna
rozprawy)?

Wyniki przedstawione w rozprawie sa udokumentowane, przedstawione w poprawny sposob.
W szczegolnos$ci wyprowadzenia matematyczne sg jasne i czytelne, wskazujg na duzg swobode
w postugiwaniu si¢ aparatem matematycznym i pokazuja znajomo$¢ teorii informacji.
Zastosowania zaproponowanych metod do przyktadowych uktadow molekularnych jest dobrze
I czytelnie opisane. Podstawowe wyniki autor umiescit w pracy, w dodatku rozszerzong analizg.
Od strony redakcyjnej praca jest napisana poprawnie, zgodnie z obowigzujgcymi zasadami.

6. Jakie sg slabe strony rozprawy i jej gltowne wady?

Pewien niedosyt, nie umniejszajacy jednak znaczenie otrzymanych wynikéw zwigzany jest z
zastosowaniem zaproponowanych metod do tylko jednego, i to stosunkowo nieduzego uktadu
biomolekularnego. Chcialoby si¢ zobaczy¢ skuteczno$¢ metody dla wigkszych uktadow
molekularnych, zwlaszcza takich w ktérych zmiany konformacyjne nie sg tak wyrazne czy
oczywiste. Przydaloby si¢ rowniez zaprezentowanie wynikéw dla trajektorii w ktérych
polozenia atomow dostepne s3 w wiekszych odstepach czasu, jak to si¢ dzieje dla dlugich
symulacji uktadow molekularnych. Prawdopodobnie rzadsze probkowanie potozen nie zmieni
znaczaco wynikow, jednak warto bytoby si¢ o tym przekonac.

W pracy autor kilkukrotnie informuje, ze ze wzgledow na wydajno$é numeryczng wybrano
konkretne rozwigzanie. Sg to stwierdzenia nie poparte gl¢bszym uzasadnieniem, nie wiadomo
jakie algorytmy byly rozwazane i jaki byt czas ich wykonania. Idac dalej przydataby si¢
informacja jakie systemy obliczeniowe byly wykorzystywane i generalnie troche wigcej
informacji na temat obliczeniowej strony zaproponowanego rozwigzania.

7. Jaka jest przydatnos¢ rozprawy dla fizyki?

Rozprawa podejmuje istotny temat przyczynowosci w uktadach biomolekularnych oraz
zwigzanych z tym problemem kwestii takich jak wyznaczenie wspotrzednej zmian
konformacyjnych, okreslenie istotnych dla procesu konformacji uktadu i kierunku zmian.
Zaproponowane rozwigzanie pozwala na algorytmizacje analizy 1 tym samym ulatwia
dokonanie analiz zachowania duzych uktadéw biomolekularnych. W efekcie pozwala na
obiektywizacj¢ analizy i uniezaleznia ja od do§wiadczenia. Nie bez znaczenia jest takze rozwoj
metody Grangera i dostosowanie jej do nowej klasy uktadoéw i zjawisk.

8. Do ktorej kategorii recenzent zalicza rozprawe?

Po zapoznaniu si¢ z rozprawa doktorska Marcina Sobieraja, a takze po zapoznaniu si¢ z
pozostatym dorobkiem naukowym i osiggnigciami mgra Sobieraja uwazam, ze rozprawa
doktorska magistra mgr Marcina Sobieraja spelnia wymagania ustawowe i zwyczajowe
stawiane rozprawom doktorskim.

Biorac pod uwagg rozprawe oraz zwigzane z nig publikacje opublikowane w znaczacych
czasopismach, wnosz¢ 0 wyrdznienie rozprawy.
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