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_ RECENZJA
osiagniecia naukowego pt. "Bioinformatyczna charakteryzacja i modelowanie amyloidéw
sygnalowych w uktadzie odporno$ciowym grzybéw i bakterii wielokomérkowych"
stanowigcego cykl publikacji oraz pozostalego dorobku naukowego,
dydaktycznego i organizacyjnego dr. inz. Witolda Dyrki

Niniejsza recenzja zostala przygotowana w odpowiedzi na pismo RDIB-20/2021/2022 z dnia 28
pazdziernika 2021 r. prof. dr. hab. inz. Marka Gzika, Przewodniczacego Rady Dyscypliny
Inzynieria Biomedyczna Politechniki Slaskiej, w zwiazku z powolaniem mnie przez Radg
Doskonalosci Naukowej na recenzenta w postepowaniu habilitacyjnym dr. inz. Witolda Dyrki.

1. Opinia o osiggni¢ciu naukowym

Przedstawiony przez dr. inz. Witolda Dyrki cykl publikacji bedacy habilitacyjnym osiagnigciem
naukowym zatytulowanym ,,Bioinformatyczna charakteryzacja i modelowanie amyloidéw
sygnatowych w uktadzie odporno$ciowym grzybéw i bakterii wielokomérkowych” sktada si¢ z
nastepujgcych siedmiu artykutow:

1. W. Dyrka, M. Lamacchia, P. Durrens, B. Kobe, A. Daskalov, M. Paoletti, D.J. Sherman,
S.J. Saupe. Diversity and variability of NOD-like receptors in fungi. Genome Biology and
Evolution 2014, 6, 3137 - 3158.

2. A. Daskalov, W. Dyrka, S.J. Saupe. Theme and variations: evolutionary diversification
of the HET-s functional amyloid motif. Scientific Reports 2015, 5, 12494.

3. M. Lamacchia, W. Dyrka, A. Breton, S.J. Saupe, M. Paoletti. Overlapping Podospora
anserina transcriptional responses to bacterial and fungal non self indicate a multilayered
innate immune response. Frontiers in Microbiology 2016, 7, 471.

4. BM. Konopka, M. Marciniak, W. Dyrka. Quantiprot - a Python package for quantitative
analysis of protein sequences. BMC Bioinformatics 2017, 18, 339.

5. W. Dyrka, M. Pyzik, F. Coste, H. Talibart. Estimating probabilistic context-free grammars
for proteins using contact map constraints. Peer.J 2019 7, €6559.

6. W. Dyrka, V. Coustou, A. Daskalov, A. Lends, T. Bardin, M. Berbon, B. Kauffmann,
C. Blanchard, B. Salin, A. Loquet, S.J. Saupe. Identification of NLR-associated amyloid
signaling motifs in bacterial genomes. Journal of Molecular Biology 2020, 432, 6005 - 6027.



7. W. Dyrka, M. Ggsior-Glogowska, M. Szefczyk, N. Szulc. Searching for universal model
of amyloid signaling motifs using probabilistic context-free grammars. BMC Bioinformatics
2021 22,222,

Nauki biologiczne od kilku dekad rozwijajg si¢ bardzo dynamicznie, a wyniki uzyskiwane na ich
gruncie, nieraz spektakularne, przyczyniajg si¢ do coraz lepszego zrozumienia zasad, na ktorych
opiera si¢ funkcjonowanie $wiata ozywionego. Postgp ten mozliwy jest m. in. dzigki rosnagcym
mozliwosciom pozyskiwania informacji biologicznych, zwiaszcza tych dotyczacych sekwencji
nukleotydowych oraz aminokwasowych. Jednak samo poznanie tego rodzaju sekwencji, choc
niezwykle istotne, stanowi w wielu przypadkach dopiero punkt wyjsciowy do dalszych badan.
Zasadniczym problemem jest zrozumienie zapisanej w nich informacji i jej wplywu na budowe i
funkcjonowanie organizmow.

Ze wzgledu na zlozonos¢ tej informacji oraz wielkie ilosci odczytanych dotad i nadal
odczytywanych sekwencji w praktyce bardzo trudna lub wrecz niemozliwa bytaby jej analiza bez
zastosowania odpowiednich metod matematycznych oraz informatycznych. Bylo to jednym z
gléwnych impulséw do rozwoju biologii obliczeniowej oraz bioinformatyki. Sekwencje
nukleotydowe oraz aminokwasowe mozna postrzega¢ jako ciggi znakow, a zatem mozna je rowniez
analizowaé metodami stosowanymi na gruncie informatyki teoretycznej do analizy tekstow.
Pamieta¢ jednak nalezy, iz sekwencje i inne obiekty biologiczne maja pewna specyfike, ktora
powoduje, Ze proste przeniesienie metod stosowanych w obszarze informatyki i nauk pokrewnych
na grunt biologii nie zawsze jest mozliwe lub moze by¢ nieefektywne. Istnieje zatem potrzeba
dostosowania znanych lub opracowania nowych metod, uwzgledniajacych wspomniang specyfike.

Jedna z grup metod, ktére mozna probowaé zastosowaé do analizy sekwencji biologicznych
stanowig metody lingwistyki formalnej. Na gruncie informatyki teoretyczne] stanowig one grupe
klasycznych metod analizy jezykéw, zaréwno naturalnych, jak i sztucznych (np. jezykow
programowania). Podejmowane sg takze proby stosowania tego rodzaju metod do analizy sekwencji
biologicznych, nie jest to jednak zadanie fatwe.

W swojej pracy badawczej, ktéra zaowocowala powstaniem przedstawionego cyklu
publikacji, bedacego habilitacyjnym osiagnigciem naukowym dr inz. Witold Dyrka stosuje metody
bioinformatyczne, w tym oparte na gramatykach formalnych, do analizy amyloidéw sygnatowych i
biatek NLR funkcjonujacych w systemach immunologicznych grzybéw oraz bakterii
wiclokomérkowych. Badania te oraz uzyskane wyniki sa bardzo interesujgce i wazne, gdyz do
niedawna znana byla rola biatek NLR w systemach odporno$ciowych zwierzat i roslin, natomiast
badania prowadzone przez Habilitanta przyczynily si¢ do poszerzenia wiedzy na temat ich roli w
systemach immunologicznych grzybow, a takze bakterii wielokomoérkowych.

Jednym z celéw, ktére przyswiecaty badaniom prowadzonym przez Habilitanta, a ktérych
wyniki zostaly zamieszczone w przedstawionym cyklu publikacji, byta analiza podobienstw
budowy i funkcji bialek NLR obecnych w organizmach zwierzat i roslin oraz tych obecnych w
organizmach grzybéw. Analiza ta byla prowadzona pod katem zbadania funkcji biatek NLR w
systemie immunologicznym grzybéw. Doktor Dyrka badania w tym zakresie rozpoczat w trakcie
odbywania dwuletniego stazu podoktorskiego w INRIA w latach 2012-2014. W ramach tego watku
badawczego zajmowat sie on bioinformatyczng analiza sekwencji aminokwasowych pod katem
sprawdzenia, czy biatka NLR oraz biatka pokrewne do nich mogg petni¢ w systemach
odpornosciowych grzybéw funkcje zwigzane z rozpoznawaniem obecnosci patogenéw. Uzyskane
wyniki potwierdzily hipoteze badawcza o takiej roli biatek NLR w organizmach grzybéw. Badania
te byly kontynuowane przez Habilitanta rowniez w pdzniejszym okresie w zwigzku ze wzrostem
liczby dostepnych sekwencji. Otrzymane wyniki okazaly si¢ by¢ zgodne z tymi uzyskanymi
wczesniej.

W ramach opisywanego watku badawczego Habilitant analizowal rowniez za pomocg metod
bioinformatycznych ekspresie gendéw grzyba Podospora anserina w sytuacji Wwystgpienia



niezgodnosci heterokariotycznej i obrony przed bakteriami Serratia. Otrzymane wyniki wskazuja
na to, ze biatka NLR aktywujg zaprogramowana $mier¢ komorkowa, stanowiaca druga lini¢ obrony
w ramach dwupoziomowego uktadu odpornosciowego badanego grzyba.

Innym z celéw badan prowadzonych przez dr. Dyrke byla identyfikacja oraz
charakteryzacja, za pomocg metod bioinformatycznych, motywéw amyloidow sygnatowych
powiazanych z biatkami NLR, a wystepujacych w organizmach grzybow strzepkowych 1 w
bakteriach agregujacych. W ramach badan zwigzanych z tym zagadnieniem Habilitant zajmowat sie
analiza sekwencji amyloidéw sygnatowych spokrewnionych z motywem HET-s. W tym przypadku
analizie podlegata rodzina motywéw okreslana jako HRAM. Zidentyfikowanych zostato 5 podklas
motywéw. Otrzymane wyniki wskazaly, Ze najczesciej wystgpujacy motyw byl w duzym stopniu
podobny do znanych sekwencji HET-s. Uzyskano tez m. in. wynik wskazujgcy na zgodnosé z
jedyng zbadang eksperymentalnie strukturg przestrzenng HET-s.

W ramach innego watku badawczego zwigzanego z analizg amyloidow sygnatowych
zidentyfikowanych zostato ok. 700 sekwencji potencjalnych bakteryjnych amyloidéw sygnatowych.
Okreslonych zostato 10 grup bakteryjnych amyloidowych sekwencji sygnatowych (BASS) w
organizmach bakterii agregujacych i niektérych arecheonow. Wyniki dalszych badan sugerujg
wezesng ewolucyjnie role zaréwno ukfadu opartego o biatka NLR, jak i sekwencji amyloidowych
jako przekaznikéw sygnaléw. Badania te sg obecnie kontynuowane przez Habilitanta, a uzyskiwane
wyniki wskazuja m. in. na podobiefistwo struktury przestrzennej motywow HET-s, motywow sigma
i sekwencji BASS3 oraz ich zdolno$¢ do agregacji. Zaproponowany tez zostat uogodlniony model
amyloidow sygnatowych.

Cze$é sposréd opisanych powyzej wynikéw otrzymana zostata za pomocg rozwijanych
przez Habilitanta metod opartych na gramatykach formalnych. Rozwdj tych metod stanowi istotny
aspekt przedstawionego habilitacyjnego osiggnigcia naukowego. Metody tego typu sa interesujacg
alternatywa dla powszechnie stosowanych metod opartych na dopasowaniu sekwencji. Metody
rozwijane przez dr. Dyrke i wykorzystane w badaniach, ktorych wyniki opisane sg w
przedstawionym cyklu publikacji, bazujg na probabilistycznych gramatykach bezkontekstowych.
Zastosowanie ich do analizy sekwencji biatkowych potencjalnie umozliwia znajdowanie motywow
sekwencyjnych, ktére nie sg efektem bezposrednich zaleznosci ewolucyjnych, co jest trudne (lub
nawet niemozliwe) do uzyskania za pomoca metod opartych na dopasowaniu wielu sekwencji.

W ramach badan nad rozwojem algorytméw analizy sekwencji opartych na
probabilistycznych ~ gramatykach  bekontekstowych — Habilitant pracowal nad metodami
automatycznego uczenia tego rodzaju gramatyk, zaproponowat miary, ktére mogg by¢
wykorzystane do oceny struktury drzewa parsowania w kontekscie przestrzennej struktury biatka, a
takze zaproponowat rozwigzanie problemu polegajacego na tym, ze w tworzonej gramatyce nie
bylo bezposredniej reprezentacji nielokalnych zaleznosci migdzy aminokwasami tworzacymi
motyw. Ten ostatni problem zostal rozwigzany poprzez wprowadzenie regutl opisujacych
bezposrednio kontakty migdzy aminokwasami.

Ponadto, Habilitant pracowat nad ograniczeniem przestrzeni rozwigzan przegladanych w
trakcie uczenia gramatyki. Zostalo to osiagnigte przez wykorzystanie informacji o znanych
kontaktach przestrzennych w sekwencji. Doprowadzito to Habilitanta do zaproponowania
uog6lnionego modelu uczenia gramatyk probabilistycznych, w ktorym uwzglednione sg
ograniczenia nalozone na struktur¢ drzew parsowania. Opracowana metoda charakteryzuje si¢ duza
zgodnoscig najbardziej prawdopodobnych drzew parsowania ze strukturami przestrzennymi
Moty wow.

Doktor Dyrka pracowat réwniez nad ograniczeniem liczby reguf, ktore nalezy uwzglednié w
procesie uczenia gramatyk.

Warto dodaé, ze rozwijane przez Habilitanta metody oparte na probabilistycznych
gramatykach bezkontekstowych zostaly nie tylko wykorzystane do uzyskania omowionych



wezesniej interesujacych wynikéw biologicznych, ale zostaty réwniez udostepnione w postaci
pakietow oprogramowania.

Podsumowujac, nalezy zaznaczy¢, ze artykuly skladajace si¢ na przedstawiony cykl
publikacji zostaty opublikowane w bardzo dobrych czasopismach z listy JCR, tj. Genome Biology
and Evolution, Scientific Reports, Frontiers in Microbiology, BMC Bioinformatics, PeerJ oraz
Journal of Molecular Biology. Uzyskane przez Habilitanta wyniki sa interesujace z dwoch punktow
widzenia, tj. biologicznego oraz informatyczno-matematycznego. Z biologicznego punktu widzenia
najistotniejszy wydaje sie by¢ fakt, ze badania prowadzone przez dr. Dyrke przyczynity si¢ do
wyjasnienia, ze mechanizmy systemu immunologicznego oparte na biatkach NLR funkcjonujg nie
tylko w krolestwach zwierzat i roslin, ale réwniez w krolestwie grzybow. Jest to bardzo wazny
whniosek. Z informatycznego punktu widzenia natomiast duze znaczenie majg rozwijane przez
Habilitanta metody analizy sekwencji biologicznych oparte na gramatykach formalnych. Podkresli¢
przy tym nalezy, ze wiele sposrod przedstawionych przez Habilitanta wynikow biologicznych
wyzyskanych zostalo za pomoca zaproponowanych przez niego rozwigzan teoretycznych, co
dowodzi ich skutecznosci. Wszystko to sprawia, iz nalezy uzna¢, ze dr inz. Witold Dyrka wnidst
istotny wkiad do dyscypliny inzynieria biomedyczna, a przedstawione przez niego habilitacyjne
osiagniecie naukowe spelnia wymagania okreslone w obowigzujgcych przepisach.

2. Opinia o dorobku naukowym, dydaktycznym oraz organizacyjnym

Badania prowadzone przez dr. inz. Witolda Dyrke obecnie oraz w przesztosci dotyczg kilku grup
zagadnien zwigzanych z rozwojem i zastosowaniem metod bioinformatycznych, wsréd ktorych
dominujgce sa te dotyczace wykorzystania jezykow formalnych do analizy sekwencji
biologicznych. Ponadto, w obszarze zainteresowaf naukowych Habilitanta znajdujg si¢ m. in.
zagadnienia zwigzane z badaniem kanaléw jonowych, analiza obrazow guzow nowotworowych
oraz analiza roli biatek NLR i amyloidéw sygnalowych w organizmach grzybow. Wyniki
prowadzonych przez dr. Dyrke badan opublikowane zostalty m. in. w wysoko punktowanych
czasopismach oraz prezentowane byly na wielu konferencjach naukowych.

Catkowity dorobek naukowy Habilitanta obejmuje 13 artykutow opublikowanych w
czasopismach z listy JCR, z czego 2 artykuly ukazaly si¢ przed obrong doktoratu, a 7 artykutéw
wchodzi w sktad naukowego osiagniecia habilitacyjnego. Ponadto, w dorobku tym znajduje si¢ 6
rozdziatéw w monografiach naukowych, z czego 3 opublikowane przed obrona doktoratu. Wyniki
swoich badan dr Dyrka prezentowat 27 razy na konferencjach krajowych i miedzynarodowych, w
tym 13 razy przed obrong doktoratu.

Wedtug bazy Web of Science publikacje Habilitanta cytowane byly 169 razy, w tym 155
razy bez autocytowan, natomiast jego indeks Hirscha wg tej samej bazy wynosi 7. Sumaryczny
Impact Factor jego publikacji wynosi 48,892 (w tym 6,818 dla publikacji, ktore ukazaty si¢ przed
obrona doktoratu), a liczba punktéw MNiSW (MEiIN) wynosi 744 (w tym 94 punkty za publikacje,
ktére ukazaty si¢ przed obrong doktoratu). Wiele sposrod tych publikacji okazato si¢ w bardzo
dobrych czasopismach, takich jak: Journal of Computational Chemistry, BMC Bioinformatics,
Genome Biology and Evolution, Scientific Reports, Frontiers in Microbiology, Medical Image
Analysis, PeerJ, Journal of Molecular Biology.

Doktor Dyrka przed obrong doktoratu brat udziat m. in. w realizacji jednego projektu
badawczego finansowanego przez MNiSW, natomiast po obronie doktoratu uczestniczyt w
realizacji dwoch projektow badawczych finansowanych przez NCN, przy czym jednym z nich
kierowat oraz jednego projektu finansowanego przez Agence Nationale de la Recherche (Francja).
Obecnie Habilitant bierze udzial w realizacji projektu finansowanego przez NCN.

Dr inz. Witold Dyrka przed obrong doktoratu odbyt roczne studia magisterskie w Kingston
University (Londyn), natomiast po obronie doktoratu odby} dwa staze podoktorskie — pierwszy,



dwuletni, w Inria Sud-Ouest Research Centre (Talence, Francja), a drugi, miesigczny, w Institut de
Biochimie et Génétique Cellulaires CNRS (Bordeaux, Francja).

Habilitant recenzowal artykuty dla International Journal of Applied Mathematics and
Computer Science, Medical Physics, Computational and Structural Biology Journal, Machine
Learning, Scientific Reports oraz PLOS ONE. Byl tez recenzentem w organizowanych przez
Polskie Towarzystwo Bioinformatyczne konkursach na najlepsza pracg magisterskg oraz najlepsza
prace licencjackg i inzynierskg. Ponadto, byt on dwukrotnie cztonkiem komitetu programowego
sympozjum organizowanego przez wspomniane towarzystwo, a takze czlonkiem komitetow
programowych dwdch konferencji migdzynarodowych.

Doktor Dyrka bierze réwniez udziat w ksztalceniu studentéw. Na Politechnice Wroctawskiej
opracowal i prowadzit przedmioty Inteligencja obliczeniowa i jej zastosowania, Jezyki
programowania do zastosowafi biomedycznych, Wprowadzenie do programowania oraz Techniki
programowania. Zmodernizowat i prowadzit zajecia z przedmiotéw Jezyki programowania oraz
Informatyka. Ponadto prowadzil zajecia z przedmiotéw Pakiety matematyczne, Systemy
pomiarowo-diagnostyczne, Programowanie niskopoziomowe, Programowanie obiektowe C++,
Modelowanie struktur i proceséw biologicznych, Kurs programowania, Wstep do informatyki i
programowania, Technologia programowania oraz Wstep do bioinformatyki. Prowadzit takze
zajecia w Kingston University z przedmiotéw Databases, Bioinformatics, Information &
communication technology basics oraz Instrumentation principles for media technology. Habilitant
byl tez promotorem trzech prac magisterskich oraz opiekunem pomocniczym jednej pracy
magisterskiej, a takze promotorem 16 prac inzynierskich.

Podsumowujac, uwazam, Ze dorobek naukowy, dydaktyczny i organizacyjny dr inz. Witolda
Dyrki spelnia wymagania stawiane przez obowigzujace przepisy osobom ubiegajacym si¢ o
uzyskanie stopnia doktora habilitowanego i swiadczy o jego sporej aktywnosci naukowej i
dydaktycznej oraz organizacyjne;.

3. Whiosek koncowy

Uwazam, ze habilitacyjne osiggniecie naukowe oraz dorobek naukowy, dydaktyczny i
organizacyjny dr. inz. Witolda Dyrki spefniaja wymagania dotyczace stopnia naukowego doktora
habilitowanego okreslone w obowigzujacych przepisach. Wnioskuje zatem o dopuszczenie dr. inz.
Witolda Dyrki do dalszych etapéw postgpowania habilitacyjnego.



