UNIWERSYTET WARSZAWSKI ] [WCh

Wydziat Chemii

WYDziAL. CHEMII

Prof. dr hab. Andrzej Kolinski
Wydziat Chemii
Uniwersytet Warszawski

Warszawa, dnia 25.11.2015r.

Recenzja rozprawy doktorskiej Pana magistra Filipa Leonarskiego: ,, Coarse-grained models
for molecular dynamics of RNA. Evolutionary algorithm optimization of the potential
Energy function parameters.” (,,Gruboziarniste modele dynamiki molekularnej RNA.

Optymalizacja parametrow funkgcji energii potencjalnej przy uzyciu algorytmu
ewolucyjnego.”)

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska pana magistra Filipa Leonarskiego
opisuje wyniki jego prac badawczych wykonanych w ramach studium doktoranckiego
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego. Promotorami rozprawy s3: pani profesor
Joanna Trylska (Laboratorium Maszyn Biomolekularnych, Centrum Nowych Technologii
Uniwersytetu Warszawskiego) i pan profesor Andrzej Le$ (Pracownia Chemii Kwantowej
Wydziatu Chemii UW oraz Instytut Farmaceutyczny w Warszawie). W trakcie studidéw
doktorant byt stypendystg Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej (w ramach projektu TEAM
~Antisense peptide nucleic acids as inhibitors of bacterial translation” kierowanego przez
panig profesor Joanne Trylska), uczestnikiem programu ,Preludium” Narodowego Centrum
Nauki (jako kierownik projektu: ,Coarse-grained molecular dynamics of RNA thermometers
at elevated temperature”), a takze programu Canaletto Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego (Executive Programme for Scientific and Technological Cooperation between the
Italian Republic and the Republic of Poland ,,Computer modeling and simulations of nucleic
acids structure and dynamics”).

Tekst rozprawy zawiera sig na blisko 200 stronach maszynopisu. Uktad tresci jest
typowy dla rozpraw doktorskich z nauk Scistych. Pierwsze 30 (okofo) stron to wstep
teoretyczny. Nastgpne 30 parg stron to opis metod obliczeniowych bedacych podstawa
wykonanych badan. Na kolejnych trzydziestu stronach opisano przyktadowe zastosowania
zaproponowanej metody optymalizacji pola sifowego dla gruboziarnistych modeli RNA.
Ponad 60 stron (Appendix A) to opis oprogramowania komputerowego RedMDStream,
powstatego w trakcie wykonywania pracy doktorskiej i stanowigcego jej gtéwny wynik. Na
koficu umieszczony jest spis cytowanej literatury, zawierajgcy 167 pozycji. Do tekstu
rozprawy nie zostaty dotaczone kopie publikacji naukowych doktoranta, écisle zwigzanych
z trescig rozprawy. Rozprawa napisana jest w jezyku angielskim. Pod wzgledem jezykowym
tekst rozprawy jest czytelny i raczej poprawny, aczkolwiek nie moge tego doktadnie oceni¢,
gdyz angielski nie jest moim pierwszym jezykiem. Mogg troche razi¢ (nieliczne) wstawki
literackie”. O ile poczatek wstepu do rozprawy zaczynajacy sie opowiadaniem o tym jak
mtodszy brat doktoranta biedzit sie nad szkolnym zadaniem domowym zawierajagcym wykres
powigzan DNA, RNA i biatek mozna uzna¢ za nawigzanie do dalej omawianej roli i funkgji
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RNA, to juz rozpoczgcie korficowego podsumowania pracy od pytania ,How to stop war of
robots” (,Jak zatrzymac wojne robotéw”) raczej trudno uzasadnié.

Rozdziat 1 (Chapter 1) rozprawy, zatytutowany Introduction, przeczytatem z duzym
zainteresowaniem. Ta cze$¢ rozprawy jest wprawdzie doéé krétka, ale w ciekawy sposéb
przedstawia podstawowe zagadnienia wazne dla dalszych badari. Na poczatku autor opisuje
role czasteczek RNA w funkcjonowaniu Zzywych organizméw, w szczegdlnosci
w przekazywaniu informacji genetycznych. Dobrze oméwiona jest ztozono$¢ struktury
molekut RNA, od struktury drugorzedowej do struktur wyiszego stopnia ztozonosci oraz
obecny stan badari strukturalnych, w szczegdlnosci krystalografii rentgenowskiej. Autor
zwraca uwage na konieczno$¢ poznania nie tylko statycznych struktur uktadéw
makromolekularnych, ale tez ich dynamiki. Gtéwna czg$¢ wstepu teoretycznego przedstawia
podstawowe zatozenia modelowania molekularnego, od mechaniki kwantowej, poprzez
klasyczng mechanike molekularng do modelowania gruboziarnistego. Te czesé otwiera
trochg dziwne odniesienie do heliocentrycznej teorii kopernikariskiej. Autor rozprawy widzi
te teorig, jako dobry przyktad sytuacji nietypowej dla nauki, gdzie teoria wyprzedza
eksperyment. Nie wydaje mi sig, aby to byla sytuacja nietypowa. Istotny postep w nauce
wydaje si¢ bardzo czesto bazowa¢ na nowych teoriach, ktére wioda do badan
doswiadczalnych. Poza tym, to problem do powazniejszej dyskusji i raczej prace Kopernika sg
bez Scistego zwigzku z tematem tej rozprawy. Dalsza czeéé¢ wstepu teoretycznego,
pokazujaca istotne zalozenia teoretyczne, z ktérych wywodzi sie metoda klasycznej
mechaniki molekularnej, napisana jest bardzo dobrze. W przekonujacy sposéb
przedstawione s3 tez powody, dla ktérych warto stosowaé tez modele nizszej rozdzielczoéci
niz klasyczne modele atomowe. Aby sensownie poréwna¢ modele atomowe z modelami
gruboziarnistymi autor szczegétowo opisat pole sitowe Amber i odpowiadajgce mu, a moze
raczej oparte na podobnym schemacie, pole sitowe gruboziarnistego modelu molekut
kwaséw nukleinowych. Model ten, zaktadajacy bardzo grubg reprezentacje taricuchéw
nukleinowych za pomoca pojedynczego pseudo-atomu na jedna reszte nukleotydowa, zostat
zaproponowany przez Trovato i Tozziniu dla matych fragmentéw DNA i znacznie pézniej
rozwiniety przez autora tej rozprawy oraz Trovato, Tozzini, Lesia i Trylskg dla bardziej
skomplikowanych czgsteczek RNA.

W tej czedci rozprawy zabrakto mi jakiejkolwiek wzmianki o alternatywnych do
dynamiki molekularnej metodach symulacji, przede wszystkim z uzyciem reprezentacji
gruboziarnistej. Dotyczy to przede wszystkim réznych wariantéw dynamiki Monte Carlo,
ktére odpowiednio zaprojektowane mogg by¢ poteznym narzedziem modelowania struktury
i (dtugoczasowej) dynamiki wielkich uktadéw biomakromolekularnych.

Przed sformutowaniem celéw swojej rozprawy autor w rzeczowy sposdb opisuje
problem parametryzacji pdl sitowych dla modeli czasteczkowych réznej rozdzielczoéci. Jako
przykiady wybrano schemat GAFF (General Amber Force Field) dla petnoatomowego modelu
Amber oraz sposéb wyprowadzenia pola sitowego dla gruboziarnistego modelu UNRES.
UNRES (United Residue) to dos¢ znany model do symulacji struktury i dynamiki biatek,
rozwijany przez wiele lat przez Liwo i wspotpracownikow. UNRES jest tu dobrym
przyktadem, gdyz opiera sig¢ na wykorzystaniu dobrze rozwinietych schematéw budowania
pdl sitowych wyprowadzonych dla modeli atomowych do przeniesienia na reprezentacje
gruboziarnista. Autor rozprawy wydaje sie dobrze rozumieé ograniczenia obu poziomdéw
opisu oddziatywan czasteczkowych. Po krétce przedstawione jest tez alternatywne podejscie
do modelowania molekularnego, oparte na odpowiednim uogdlnieniu  wiedzy
doswiadczalnej. Autor zwraca uwage na staba strone takiego, opartego na wiedzy
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(knowledge-based) podejécia, polegajagcego na ograniczonej mozliwosci przenoszenia
metody na ukiady stabo poznane doswiadczalnie. Moim zdaniem to przynajmniej nie do
koica prawda. Problem przenosnosci (parametryzacji) pola sitowego dotyczy zaréwno
modeli opartych na prawach fizyki jak i modeli opartych na uogdlnionej wiedzy statystyczne;j.
Odpowiednio zaprojektowane statystyczne pola sitowe dla modeli zredukowanych mogg
w pewnym zakresie by¢ tatwiej rozszerzane niz pola fizyczne.

Cel rozprawy jest dobrze zdefiniowany na koncu tego rozdziatu (Chapter 1
Introduction). Autor zwraca uwage na fakt, ze rozwijanych jest bardzo wiele modeli
gruboziarnistych i ze wiekszo$¢ z nich nie jest odpowiednio zdefiniowana i opisana, tak aby
umozliwia¢ ich tatwe stosowanie do réznych probleméw modelowania molekularnego.
Dlatego doktorant postawit sobie zadanie opracowanie w miare prostego i mozliwie
uniwersalnego schematu optymalizacji modeli oddziatywan dla gruboziarnistych modeli
biomolekut. Metoda ma by¢ w duzym stopniu zautomatyzowana przez odpowiednie
oprogramowanie, umozliwia¢ optymalizacje i rozszerzanie zakresu stosowalnosci istniejgcych
modeli (reprezentacji) gruboziarnistych, a takze wspomaga¢ projektowanie nowych modeli.

W rozdziale drugim rozprawy (Chapter 2, Methods) opisano opracowane przez
doktoranta  oprogramowanie =~ RedMDStreem, stuzagce do  pédtautomatycznego
optymalizowania pdl sitowych dla gruboziarnistych modeli symulacyjnych biomakromolekut.
Celem tej optymalizacji jest wybranie najlepszych mozliwych parametréw pél sit dla modeli
gruboziarnistych. Typowy schemat metody RedMDStreem polega na wykonaniu serii
symulaciji (dla zadanego uktadu modelowego) metoda dynamiki molekularnej. Symulacje MD
wykonywane sg dla klasycznego modelu petnoatomowego i dla réwnowaznego modelu
gruboziarnistego, z odpowiednio zaprojektowanym schematem oddziatywan pomiedzy
pseudoatomami. Wspoéiczynniki skalujace rézne komponenty pola sit modelu CG traktowane
sg jako zmienne, ktére wymagajg optymalizacji, tak aby rezultaty MD dla modeli CG byty jak
najbardziej podobne do obserwowanych w MD dla klasycznego uktadu petno-atomowego.
Wymaga to zdefiniowania odpowiednich kryteridw podobieristwa oraz sposobdéw
maksymalizacji tego podobieristwa. Autor proponuje zastosowania odpowiedniej kombinacji
kilku miar podobieistwa, takich jak $rednie kwadratowe odchylenie obu modeli po
najlepszym nafozeniu czy odpowiednie s$rednie oscylacji atoméw/pseudo-atomoéw
obserwowane w symulacjach. Zadanie optymalizacji takiego podobienstwa jest bardzo
trudne do uzyskania zadawalajgcego rozwigzania. Wynika to ze ztozonosci geometrii modeli
i skomplikowanego schematu oddziatywan. W tej pracy uiyto z powodzeniem
metaheurystyki wykorzystujgce rézne schematy optymalizacji kombinatorycznej, takie jak
algorytm ewolucyjny, optymalizacji roju czasteczek, simplex i proste przeszukiwanie losowe.
Doktorant opracowat odpowiednie oprogramowanie dla schematu RedMDStreem, ktérego
opis i instrukcja uzycia dotgczone s3 do tresci rozprawy (Appendix A). Rozdziat Methods jest
dobrze napisany, chociaz wydaje mi sig, ze dobrze by byto w schematach takich jak ten dla
algorytmu genetycznego (strona 55) zastapi¢ pojecia z genetyki odpowiednimi pojeciami
z biofizyki makromolekut. Prezentowana metoda jest interesujaca i wysoce oryginalna.

W rozdziale 3 rozprawy (Chapter 3, Method Applied: Coarse-Grained Model of RNA
Hairpin Dynamics) pokazano praktyczne zastosowanie stworzonego przez doktoranta
oprogramowania RedMDStreem do symulacji matego fragmentu RNA (microROSE RNA
thermometer). Wybrano bardzo prosty schemat gruboziarnistej reprezentacji tanicucha RNA,
gdzie jeden pseudo-atom zastgpuje caty reszte nukleotydowa. Optymalizowano szereg
schematoéw oddziatywan tych pseudo-atoméw, mapujace (w roznych  uktadach)
oddziatywania bliskiego i dalekiego zasiegu, uzywane w polach sitowych petnoatomowej
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dynamiki molekularnej. Pokazano, ze mozliwe jest znalezienie kilku schematéw (modeli)
oddziatywan, ktére pozwalajg na jakosciowo poprawng symulacje dynamiki modeli
gruboziarnistych w otoczeniu zafozonej struktury (natywnej?). To doskonaty wynik,
pokazujacy, ze proponowana metoda pozwala na wybranie stosownej definicji modelu (nie
dla wszystkich definicji oddziatywan uzyskano wiaiciwe profile dynamiki) z zestawu réznych
mozliwosci. Ten wynik ma jednak stabe strony. Gtéwna to przypuszczalny brak mozliwoéci
przenoszenia generowanych modeli na inne, nawet podobne ukfady. Autor dobrze zdaje
sobie sprawe z tego ograniczenia metody. Pokazaty to zresztg obliczenia dla innych uktadéw,
krétko oméwione na koricu trzeciego rozdziatu rozprawy.

W podsumowaniu rozprawy (Future Outlook) autor wskazuje na giéwne zalety
metody RedMDStream, zwracajac tez uwage na fakt, ze wprawdzie metoda ta jest w duzym
stopniu zautomatyzowana, ale jej skuteczne zastosowanie wymaga jednak pewnej wiedzy
eksperckiej. Dla bardziej ztozonych uktadéw odpowiedni dobor optymalizowanych
schematow pola sit moze by¢ sprawa kluczows.

W zatgczniku do rozprawy (Appendix A, RedMDStream Software Manual) opisano
szczegbtowo oprogramowanie przygotowane przez autora rozprawy. Dostepne jest ono na
stronie http://bionano.cent.uw.edu.pl/RedMD. Opis ten i instrukcje obstugi sg dobrze
napisane i zapewne pozwalajg na stosunkowo tatwe uzycie opisanych w pracy metod
optymalizacji modeli gruboziarnistych. Nie przeprowadzitem takich testéw, gdyz nie jest to
prosty serwer internetowy. To, Ze autor nie probowat stworzy¢ serwera internetowego jest
w petni uzasadnione charakterem catego schematu obliczeniowego, ktéry raczej nie moze
by¢ w petny sposéb zautomatyzowany. Z drugiej strony, cata metodyka jest dobrze opisana.
Osoby, ktére potrafig Swiadomie uzywaé¢ metod modelownia gruboziarnistego powinny tez
potrafi¢ uzy¢ opisanej w rozprawie metody, nawet bez udostepnionego oprogramowania.
Oczywiscie gotowe oprogramowanie prezentowane w rozprawie jest olbrzymim
udogodnieniem dla projektowania niektérych dobrych schematéw modelowania
gruboziarnistego.

Oceniajac caty rozprawg warto podkredli¢, ze wyniki uzyskane przez pana Filipa
Leonarskiego w trakcie realizacji jego pracy doktorskiej byly juz przedmiotem oceny
przynajmniej paru niezaleznych ekspertéw, jako ze gféwne wyniki pracy zostaly tez
opublikowane w postaci dwéch artykutéw w renomowanych czasopismach (Biophysical
Journal i J. Chemical Theory and Computations) oraz rozdziatéw w anglojezycznych
monografiach. Doktorant jest pierwszym autorem tych czterech publikacji. O dobrym
przygotowaniu do pracy naukowej $wiadcza tez jego inne publikacje naukowe nie wchodzace
w zakres rozprawy oraz prezentacje na konferencjach miedzynarodowych.

W podsumowaniu pragne stwierdzi¢, ze jestem przekonany, iz przedstawiona mi do
recenzji rozprawa doktorska pana magistra Filipa Leonarskiego spetnia wszystkie wymagania
stawiane pracom doktorskim. Wnosze zatem do Rady Wydziatlu Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego o dopuszczenie pana Leonarskiego do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Whioskuje tez o nagrodzenie tej rozprawy stosownym wyrdznieniem. Szereg
przestanek sktania mnie do przedstawienia tego wniosku. Po pierwsze, zakres tematyczny
badari bedacych trescig rozprawy jest doskonale wybrany i bardzo dobrze zrealizowany przez
doktoranta. Modelowanie gruboziarniste uktadéw biomolekularnych jest dzig intensywnie
rozwijajgcym sig¢ kierunkiem badan o wielkim znaczeniu poznawczym i praktycznym.
Realizacja postawionych celéw badawczych wymagata szerokiej wiedzy z wielu dziedzin
(chemia teoretyczna, biologia molekularna, bioinformatyka). Doktorant wykazat sie taka
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interdyscyplinarng wiedzg. Po drugie, uwazam, ze rozprawa napisana jest bardzo dobrze,
uzyskane wyniki poprawnie zanalizowane, a takze, co wazne, w wiekszosci juz opublikowane
w dobrych czasopismach naukowych. Po trzecie, jestem tez przekonany, ze badania
prezentowane w rozprawie prezentuja nowatorskie podejscie do istotnych probleméw
modelowania molekularnego i co bardzo waine, pokazujg dalszy kierunek bardzo

obiecujacych badan.
%@/2(7 Mﬁfﬁé

Prof. dr hab. Andrzej Kolifiski
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Recenzja rozprawy doktorskiej
pana magistra Filipa Leonarskiego
pt. ,Coarse-grained models for molecular dynamics of RNA. Evolutionary
algorithm optimization of the potential energy function parameters”

Przewidywanie struktury oraz symulacje dlugoczasowej dynamiki czasteczek kwaséw
rybonukleinowych, z ktorych wiele ma charakter globulamy, nabiera coraz wiekszego
znaczenia w biochemii i biofizyce z uwagi na rdéZznorodne funkcje tych molekul ktére,
podobnie jak w przypadku bialek, sq zwiazane z ich struktura i wladciwosciami
dynamicznymi. Podobnie jak w przypadku biatek, przewidywanie struktury mozna
zrealizowa¢ metodami biocinformatycznymi, gléwnie w oparciu o informacje =ze
strukturalnych baz danych, natomiast symulacje dynamiki nalezy przeprowadzaé metodami
uzywajacymi potencjalow zdolnych do zlokalizowania struktury natywnej bez poshugiwania
sig explicite informacjami z baz danych nawet, jeZzeli sg to potencjaly statystyczne lub
arbitralne. Ten wymag pociaga za sobg réwniez konieczno$é optymalizacji pola sitowego tak,
aby bylo ono zdolne do lokalizowania struktur natywnych. Ten proces zwany jest rowniez
trenowaniem pola silowego Na ogdt uzywa si¢ w tym celu uktadéw modelowych.

Celem rozprawy doktorskiej p. mgra Filipa Leonarskiego bylo opracowanie metody
optymalizacji gruboziarnistego pola silowego do symulacji RNA i przetestowanie je na
przykladzie matej spinki zwanej ,,termometrem RNA”, Metoda byla trenowane tylko na tym
RNA i nie byto celem Kandydata opracowanie pola przenaszalnego na inne czasteczki RNA.
Tym niemniej, postawione zadanie bylo bardzo ambitne a zaproponowane algorytmy sa
bardzo nowatorskie,

Rozprawa doktorska p. mgra Filipa Leonarskiego jest napisana w jezyku angielskim. Q ile
moge to stwierdzi¢ jako osoba, dla ktorej ten jezyk nie jest jezykiem ojczystym, tekst jest
napisany poprawnie. Rozprawa skiada si¢ ze streszczenia (2 strony; streszczenie jest rowniez
podane w wersji polskiej, stowniczka skrétow (2 strony), organizacji rozprawy (1 strona),
wstgpu (32 strony), ogolnej czgsei metodologicznej (33 strony), badah wlasnych (47 stron),
ktora jest moim zdaniem niezbyt szczesliwie zatytulowana ,,Methods applied: Coarse-Grained
Model of RNA Hairpin Dynamics”, podsumowania i ,,spojrzenia w przyszio$¢” (2 strony),
podrecznika programu RedMDStream (62 strony) i bibliografii (167 pozycji). W preambule
rozprawy podano rowniez wykaz publikacji i wystapien konferencyjnych Kandydata. Ta lista
obgjmuje 3 publikacje w czasopismach z listy filadelfijskiej $ciSle zwiazane z rozprawa,
ktérych Kandydat jest pierwszym autorem, jeden rozdzial w ksigzce $cisle zwigzany z
rozprawa, ktorego pierwszym autorem jest Kandydat, 6 innych publikacji w czasopismach z
listy filadelfijskiej 3 wystgpienia ustne i 10 prezentacji posterowych. W przypadku kandydata
do stopnia doktora nauk chemicznych jest to zdecydowanie wyrdzniajacy dorobek naukowy,



We wstegpie Kandydat opisuje strukture kwasow rybonukleinoywch oraz ich role w
biochemii komorki, nawigzujac przy tym do konecepcji ,$wiata RNA”. Ten podrozdzial
stanowi dobre wprowadzenie do tematu nawet dla czytelnika stabo zorientowanego w
problematyce kwaséw rybonukleinowych. Nastepne podrozdzialy sg po$wiecone opisowi
hiperpowierzchni energii potencjalnej molekul i ukladéw molekul, poczawszy od mechaniki
kwantowej w wydaniu rozwigzan stacjonarnego réwnania Schrédingera poprzez pola sitowe
W reprezentacjach pelnoatomowych do pél gruboziarnistych takich, jak uzywane przez
Kandydata w recenzowanej rozprawie doktorskiej. W tej czgsci rozprawy jest zawarty
jednocentrowy model gruboziarnisty kwasow nukleinowych i sprzezone z nim pole silowe
ktére, w wersji zmodyfikowanej, Kandydat uzywa w swojej pracy. Autor omawia réwniez
sposoby wyprowadzenia i parametryzacji pdl silowych dla innych biopolimeréw. Na
przykladzie opartego na fizyce modelu UNRES biatek podaje definicje efektywnej funkeji
energii jako potencjalu $redniej sily. Nastgpnie Kandydat omawia model CABS biatek
opracowany przez grupg prof. Kolinskiego, ktory jest oparty o potencjaly statystyczne. W
przedostatnim  rozdziale wstgpu Kandydat wspomina o parametryzacji  potencjatéw
gruboziarnistym metodg iteracyjnego odwracania funkcji korelacji a w ostatnim definiuje cel
pracy. W ostatnim podrozdziale podaje i omawia cel pracy. Ta czesé rozprawy jest napisana
dobrze, jakkolwiek mam do niej parg uwag krytycznych podanych ponizej.

Na str. 12 1 13 po$wigconych mechanice kwantowe;j nalezaloby wspomnieé o metodach
uzywanych do opisu ukladow otwartopowlokowych (np. CI czy MCSCF) oraz o metodzie
sprzgzonych klastrow ktdra jest, podobnie jak MP2-MP3, uzywana do obliczania energii
korelacji elektronowej dla ukladéw zamknigtopowlokowych.

W podrozdziale ,Coarse-grained model developed by averaging over secondary
degrees of freedom” nalezaloby wspomnie¢ o sposobach wyprowadzenia wyrazen na wklady
do efektywnej energii (ktdrej prototypem jest potencjat sredniej sity zdefiniowany réwnaniem
1.20) poprzez kumulanty klastrowe jak w modelu UNRES [A. Liwo, C. Czaplewski, J.
Pillardy, H.A. Scheraga, J. Chem. Phys., 115, 2323 (2001)] lub metode dopasowania sit
opracowang przez grupg G. Votha [zob. np. G.S. Ayton, W.G. Noid, G.A. Voth, 32, 929
{(2007)]. Te dwa podej$cia majq istotna zaletg w stosunku do podejs¢ ,,neoklasycznych™, gdzie
wyrazenia ,importuje si¢” z pol pelnoatomowych, lub potencjalow statystycznych.
Tymeczasem lektura tego podrozdziatu stwarza wrazenie, ze formy funkcyjne wkladéw do
energii w polach gruboziarnistych s jakosciowo podobne do tych w polach petnoatomowych.
Tymczasem roznica jest zasadnicza; wskutek obecnosci ,ukrytych” stopni swobody pojawiaja
sig tutaj wklady wielociatowe, ktérych formy funkeyjne mozna znalezé dopiero po waikliwej
analizie rozwinigcia potencjaléw $redniej sity. Ponadto z odsylaczy [89-91] podanych jako
odsylacze do modelu UNRES odsylacz 90 nie opisuje modelu UNRES lecz kilkucentrowy
gruboziarnisty model kwasow nukleinowych opracowany w grupie Scheragi, odsylacz 89 nie
jest odsylaczem do modelu UNRES ale do metody optymalizacii pola UNRES a tylko
odsylacz 91 mozna uznaé¢ za odsylacz do modelu UNRES, jakkolwiek opisuje on jego
uogdlnienie na bialka, kwasy nukleinowe i polisacharydy.

Omawiajac gruboziarniste modele kwaséw nukleinowych Kandydat ogranicza sie do
modelu jednocentrowego. Jak sam stwierdza na stronie 19, symulacje przy uzyciu tego
modelu wymagaja podania struktury drugorzedowej (rozumianej jako lista par zasad
nukleinowych). Nalezatoby wspomnie¢ o modelach kwasow nukleinowych, ktore potrafia
symulowa¢ hybrydyzacje DNA i zwijanie RNA w trybie ab initio czyli bez podawania
informacji o struturze drugorzedowej. Przykladami sa model opracowany w grupie
Ouldridge’a [T.E. Ouldridge, A.A. Louis, J.P.K. Doye, Phys. Rev. Lett. 104, 178101 (20101,
model opracowany przez grupg Derreumaux [T. Cragnolini, P. Derreumaux, S. Pasquali, J.
Phys. Chem. B, 117, 8047 (2013)], dwucentrowy model NARES-2P [rozszerzenie modelu
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UNRES na kwasy nukleinowe; Y. He, M. Maciejczyk, S. Ofdziej, H.A. Scheraga, A. Liwo,
Phys. Rev. Lett. 110, 098101 (2013)] czy bardziej zlozony model Maciejczyka [M.
Maciejezyk, A. Spasic, A. Liwo, H.A. Scheraga, J. Chem. Theory Comput., 10, 5020 (2014)].

W rozdziale 2, Kandydat opisuje metode dynamiki molekulamej, w tym algorytmy
catkowania, obliczanic wielkosci statystyczno-mechanicznych z symulacji, termostat
Berendsena oraz dynamike Langevina i dynamike brownowska.  Nastepnie omawia
stosowane przez siebie metody optymalizacji pol sitowych, najpierw podajac definicje funkeji
celu (ktore sy oparte na $rednim odchyleniu obliczonych struktur od struktury
eksperymentalnej, zgodnoSci wariancji odchylenia oraz zgodnodcei rozkladow odleglosei i
innych wielkosci geometrycznych z tymi wyznaczonymi eksperymentalnie lub z symulacji
pelnoatomowych), a pdZniej algorytmy optymalizacji: algorytm genetyczny, metode ,roju
czastek™ i metodg sympleksow. Stusznie zauwaza, ze poniewaz obliczenie funkeji celu
wymaga przeprowadzenia symulacji z danym zestawem parametrow, optymalizacja
gradientowa jest tu trudna do zastosowania. W tej cze$ci brakuje odniesienia do istniejacych
algorytmoéw optymalizacji funkcji energii, z ktorych pierwsze, oparte na maksymalizacji
przerwy energetycznej migdzy struktura natywnq a struktura nienatywna lub optymalizacji
wZ-score”, zostaly opracowane odpowiednio przez grupe Crippena [G.M. Crippen, M.E.
Snow, Biopolymers 29, 1479 (1990)] i grupe Wolynesa [R.A. Goldstein, Z.A. Luthey-
Schulten, P.G. Wolynes, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 89, 9029 (1992)] juz we wezesnych
latach 90-tych ubieglego wieku tym bardziej, ze jak wspomniatem wezesniej, Kandydat, przy
okazji omawiania pola UNRES, cytuje odsylacz 89, gdzie jest omoéwiona metoda
optymalizacji hierarchicznej, bedaca rozszerzeniem podejsc Crippena i Wolynesa na
poSrednie stany na $ciezce zwijania biatka. Wymienione metody polegaja na cyklach
optymalizacji funkcji celu ze zbiorem konformacji uzyskanych z symulacji ze starymi
parametrami i symulacji z nowymi parametrami, co umozliwia zastosowanie optymalizacji
gradientowej w kazdym cyklu.

W rozdziale 3 Kandydat opisuje wyniki swoich badain nad optymalizacja pola
sitowego dla jednocentrowego modelu gruboziarnistego spinki RNA zlozonej z 29
nukleotydow. Stosowane pole ma charakter neoklasyczny. Parowanie zasad nukleinowych
jest symulowane poprzez potencjaly harmoniczne (zamiast potencjalow Morse'a jak w
oryginalnym modelu) nalozone na odpowiednie centra oraz centra przylegle (te drugie
zapewne po to, zeby zapewni¢ odpowiednig kierunkowo$é oddziatywan); wystepuja rOwniez
jawne wklady opisujace energetyke petli. W tym miejscu nasuwa sie pytanie, czy potencjaly
harmoniczne byty specyficzne tylko dla par typéw zasad nukleinowych, niezaleznie od tego
czy dane dwie reszty tworza w strukturze natywnej pare czy nie, czy tez potencjaty
harmoniczne naklada sig tylko na reszty tworzace pary w strukturze natywnej. W pierwszym
przypadku nalezaloby wprowadzi¢ funkcjg obcigcia, wlaczajaca dany potencjal harmoniczny
tylko jezeli reszty znajda sie blisko siebie, poniewaz wlaczenie jego dla wszystkich
potencjalnych par powodowaloby ,,zapadanie si¢” struktury. W drugim przypadku pole moze
by¢ co prawda przenaszalne na inne spinki ale moze shuzyé jedynie do symulacji w otoczeniu
struktury natywnej. Mam nadziejg, ze Kandydat wyjasni te watpliwosé w odpowiedzi na
recenzje.

Na str. 83 Kandydat pisze, Zze jedynym potencjalem niewigzacym byl potencjal
kulombowski dany réwnaniem 3.4 i Ze wprowadzenie innych potencjaléw (Lennarda-
Jonesa?) nie poprawialo wynikow. Z tym stwierdzeniem moge sie zgodzié poniewaz jest to
jedyny potencjal z osobliwoécia dla zerowej odleglodci. Mam jednak watpliwoéci co do
tadunkéw w réwnaniu 3.4. Ladunek calego nukleotydu wynosi zawsze -1 w jednostkach
tadunku elektronu chyba, ze uwzglednimy ekranowanie. Czy zatem ladunki bylo réwne -1
czy tez byly efektywnymi tadunkami ekranowanymi; jezeli tak, to jak je okre§lono?



Do generowania struktur odniesienia Kandydat uzywal pola AMBER {f14SB, ktore
dobrze oddaje strukturg badanej spinki, jakkolwiek przejcie od struktury zwinigtej do
rozwinigtej jest skokowe nie tak, jak obserwowane eksperymentalnie, a temperatura
migknigcia jest znacznie zawyzona. Kandydat przetestowal wszystkie 3 metody
optymalizacji: algorytm genetyczny, metode ,roju czastek™ oraz metode sympleksdéw. Dla
poréwnania prowadzil réwniez przypadkows selekcje parametréw. Dwie pierwsze metody
okazaly sig bardzo wydajne w znajdowaniu optymalnego rozwiazania, natomiast zachowanie
metody sympleksow niewiele odbiegato od przypadkowej selekcji. Takie wynik nie jest
zaskoczeniem poniewaz metoda symplekséw jest z definicji lokalna a zatem nie jest w stanie
szybko odej$¢ od punktu startowego. Natomiast zaréwno algorytm genetyczny jak i metoda
»Foju czastek™ operuja na populacjach rozwiazan, co umozliwia wybranie najlepszego z nich.
Kandydat przetestowal optymalizacjg 10 wariantéw pola sitowego, z czego najlepsze okazaly
sig¢ dwa, w ktérych potencjaty harmoniczne sq natozone nie tylko na pary zasad i:j ale rowniez
na przylegle i:j+1 oraz i+1:j+1. Kandydat przeprowadzit bardzo rzetelna i wyczerpujaca
dyskusj¢ wynikow optymalizacji oraz jakosci otrzymanych pdl sitowych.

Na podstawie moich do$wiadczen w optymalizacji gruboziarnistych pol sitowych
moge stwierdzi¢, Zze Kandydat wykazal ponadprzecigtng inwencje i pomystowosé w
projektowaniu metod optymalizacji i wykonal ogromna prace nad jej przeprowadzeniem, co
nie jest umniejszone faktem, Ze obiektem byla tylko jedna spinka RNA. Nad optymalizacja
pol silowych pracuje zwykle latami sztab ludzi, dochodzac do jakichkolwiek wynikow
dopiero po latach prob i bledow. Kandydat natomiast wykonal takie zadanie samodzielnie.
Opracowana przezen metoda optymalizacji pol sitowych znacznie odbiega od stosowanych
dotychczas i bedzie z pewnoscia nie tylko rozwijana przez Kandydata ale zostanie
podchwycona przez innych badaczy.

Podsumowujge, rozpraweg doktorska p. mgra Filipa Leonarskiego uwazam za
wyrézniajaca. Zatozony cel zostal w pelni zrealizowany. Wymienione powyzej uwagi
krytyczne, z ktérych wigkszos¢ ma charakter dyskusyjny, nie umniejszaja w zadnym stopniu
jej wartodci. Autor opracowal i przetestowal na przykladzie gruboziamistego modelu spinki
»termometru” RNA oryginalng metode optymalizacji pdl sitowych, ktéra ma bardzo duze
szanse na zastosowanie praktyczne. Metode¢ t¢ zakodowal w postaci programu
komputerowego, ktéry moze by¢ wykorzystany takze to optymalizacji innych pol sitowych.
Rozprawa spelnia z nawigzka wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe z
dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z pozn. zm.), jak réwniez zwyczajowe standardy
stawiane rozprawom doktorskim w dziedzinie nauk przyrodniczych i jcistych. Dlatego z pelnym
przekonaniem zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego o dopuszczenie p. mgra Filipa Leonarskiego do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Biorac pod uwage zaproponowanie nowatorskiej metody optymalizacji pol
silowych, ogrom i wysoki profesjonalizm wykonanej pracy, znakomitg jako$é wynikéw oraz
ich znaczenie dla modelowania RNA wnosze o wyrGznienie rozprawy. Szczegdlowe
uzasadnienie wniosku o wyrdznienie stanowi zalacznik do niniejszej recenzji.

.
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Uzasadnienie wniosku o wyréznienie rozprawy doktorskiej
pana magistra Filipa Leonarskiego
pt. ,Coarse-grained models for molecular dynamics of RNA. Evolutionary
algorithm optimization of the potential energy function parameters”

W ramach rozprawy doktorskiej Pan magister Filip Leonarski opracowal nowatorska metode
optymalizacji funkcji energii do obliczen gruboziarnistych kwasoéw nukleinowych i
udowodnit jej poprawnoéé uzywajac do optymalizacji jednocentrowego pola gruboziarnistego
do symulacji spinki RNA. Funkcja celu w tej metodzie sklada sie z dopasowania do struktury
eksperymentalnej, jak rowniez  dopasowania fluktuacji  odchylen od  struktury
eksperymentalnej oraz rozkladéw odleglosci i innych wielkogci geometrycznych do tych
otrzymanych z symulacji pelnoatomowych. Do optymalizacji zastosowal algorytm
genetyczny, metodg ,roju czastek” oraz metode sympleksow; algorytmy te zostaly przezen
dostosowane do rozpatrywanego zagadnienia, W kazdym kroku funkcja celu jest obliczana z
symulacji z danymi parametrami pola. Podejécie stosowane przez Kandydata nie bylo dotad
stosowane do optymalizacji pél sitowych mimo, Ze sam problem ma co najmniej 25-letnia
historig. Opracowana metoda moze nadaé nowy kierunek pracom nad optymalizacja pol
sitowych.

O wysokiej jakosci pracy Kandydata $wiadczy Jego dotychczasowy dorobek naukowy,
w ktorym zawieraja si¢ 3 prace oryginalne w bardzo dobrych czasopismach z listy
filadelfijskiej oraz 1 rozdzial w ksiazce na temat materialu samej rozprawy (we wszystkich
Kandydat jest pierwszym autorem), jak rowniez 6 innych publikacji w czasopismach z listy
filadelfijskiej. Wykonat samodzielnie ogromna prace podczas, gdy optymalizacje danego pola
silowego na ogét realizuje sztab ludzi.

W swietle przedstawionych wywodow a takZe argumentéw przytoczonych w mojej
recenzji rozprawy doktorskiej p. mgra Filipa Leonarskiego, z pelnym przekonaniem wnosze
do Wysokiej Rady Wydzialu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego o wyrdznienie jego

rozprawy doktorskiej.
!/ \w

prof. dr hab. Jézef Adam Liwo



