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1. Tematyka i zakres rozprawy:

Przedstawiona do recenzji rozprawa przedstawia rozwazania dotyczgce mozliwosci

rozszerzenia biomolekulamego komputera typu automat skonczony (tzw. komputera Shapiro)
na dowolng liczbe standéw poprzez jednoczesne wykorzystanie dwu lub wiekszej liczby
enzymow tnacych a takze wyniki eksperymentéw laboratoryjnych weryfikujacych te
rozwazania w najprostszym przypadku (2 enzymy, 6 stanow dwusymbolowych).
W szczegdlnosci autor rozprawy przeanalizowat ograniczenia komputera biomolekulamego w
wersji zrealizowanej przez grupe uczonych z Instytutu Weizmana w Rehovot pod kierunkiem
Ehuda Shapiro, zaproponowat metodyke zwiekszania mozliwosci takiego komputera poprzez
wykorzystanie jednoczesne wiekszej liczby enzymow tnacych i tym samym zwiekszenie
liczby stanéw tego komputera, udowodnit kilka twierdzen dotyczacych mozliwosci
teoretycznych proponowanych rozszerzen zawierajgcych arytmetyczne ograniczenia na liczbe
standw i symboli oraz przeprowadzit badania laboratoryjne, w ktérych dokonat implementacji
proponowanego rozwigzania dla przypadku 2 enzyméw tnagcych dziatajagcych w jednej
mieszaninie, co umozliwito zakodowanie 72 przej$¢ automatu wystarczajacych dla modelu
szesciostanowego dwusymbolowego.

Idea obliczen na poziomie molekularnym jest w zasadzie do$¢ stara i pochodzi od
Richarda Feynmana. Ale dopiero Leonard Adleman pokazat w roku 1994 (a nie w roku 1996,
jak autor pracy pisze na str.2), ze molekuty DNA moga byC podstawg technologii
obliczeniowych i przy ich wykorzystaniu mozna rozwigzywac trudne problemy obliczeniowe
(np. problem Sciezki Hamiltona w grafie). Z kolei zespot Shapira byt chyba pierwszg grupa,
ktéra zrealizowata doSwiadczalnie komputer oparty na czasteczkach DNA o charakterze
programowalnego automatu skonczonego. Rozwigzanie przyjete przez Shapiro jest jednym z
mozliwych, a podstawowym ograniczeniem jest liczba stanéw wynikajgca z operacji
naprzemiennego ciecia i fgczenia tancuchow DNA za pomocg enzymow. Stad naturalne
wydaje sie poszukiwanie mozliwosci zwiekszenia efektywnosci obliczeniowej poprzez



wykorzystanie wiekszej liczby enzymow tnacych. Zresztg takie mozliwosci teoretycznie byty
juz analizowane przez Rothemunda nim skonstruowany zostat komputer grupy Shapiro, ale w
mojej opinii recenzowana praca jest pierwsza, w ktorej nie tylko przeanalizowano
teoretycznie korzysci wynikajace ze stosowania 2 lub wiecej enzymdéw réwnoczesnie, ale
dokonano rowniez praktycznej implementacji takiego rozwigzania.

Nie ulega zatem kwestii, ze w tym zakresie praca stanowi oryginalny wkiad w rozwoj
biologii obliczeniowej jako dyscypliny naukowej, a tym samym rowniez w rozwdj
bioinformatyki.

Oczywiscie, jak zawsze w tego typu badaniach, powstaje pytanie, czy warto w
laboratorium biologii molekularnej prowadzi¢ doswiadczenia, ktérych wyniki mimo dos¢
istotnych kosztow nie przyczynig sie do wyjasnienia proceséw na poziomie molekularnym,
lecz bedg jedynie sprawdzianem pewnej koncepcji inzynierskiej, ktérej znaczenia
praktycznego nie da sie w chwili obecnej w petni oceni¢. Po pierwsze komputer
biomolekulamy mimo swoich zalet, przede wszystkim w postaci naturalnej masowej
rownolegtosci i minimalnego zuzycia energii, to ciggle rozwigzanie o charakterze ciekawostki
niz praktycznego urzadzenia, po drugie wydaje sie, ze przyszto$¢ w tym zakresie lezy jednak
w rozwigzaniach nie wymagajacych enzymdw tngcych np. opartych o nanotechnologie DNA
(grupa Eryka Winfree). Nie zmienia to faktu, iz prace w zakresie obliczert DNA wpisujg sie w
istotng i burzliwie rozwijajaca sie problematyke wspotczesnej informatyki, a rozwigzania
proponowane przez grupe Shapiro mimo, ze mogg budzi¢ sceptycyzm, posiadajg najwieksza
liczbe udokumentowanych implementacji praktycznych. Biorac to pod uwage nalezy uznac
tematyke rozprawy jako aktualng, a postawione cele i metodyke badan jako stanowigce

dobrze postawione zadanie badawcze.

2. Ocena zawartosci pracy. Uwagi krytyczne.

Trzy pierwsze rozdziaty pracy stanowig w zasadzie wstep teoretyczny. W pierwszym
zawarte sg podrecznikowe informacje o modelach obliczen i jezykach formalnych. Rozdziat
ten jest poprzedzony krotkim wstepem do pracy oraz podaniem tezy i celéw pracy. Sposéb
ich podania bez szerszego kontekstu uzasadniajgcego teze i cele uwazam za nieudolny,
podobnie oceniam wspomniany juz pierwszy rozdziat. Znacznie lepiej oceniam dwa kolejne
rozdziaty o charakterze wprowadzajagcym w tematyke obliczen DNA (rozdziat 2) i konkretne
rozwigzanie (komputer Shapiro) z tej dziedziny, ktérym autor sie zajmuje w pracy (rozdziat
3). Oczywiscie rowniez w tym przypadku mozna mie¢ pewne zastrzezenia do
prezentowanych tresci. Przedstawiajac implementacje praktyczne i przeglad zastosowan
komputeréw biomolekulamych autor pomija szereg prac bardzo waznych i wytaczajgcych
nowe Kierunki rozwoju, np. dotyczacych rozwigzan probleméw kombinatorycznych (Dan
Boneh i in., 1996, Quyang i in., 1997, L.Kari i in., 2000, D.Levin, 2002, J.Bfazewicz i in.
2003), komputerow MAYA (szereg prac grupy Stojanovica, autor przytacza tylko jedng),
szczegblnych probleméw matematycznych, ktére sg szczegdlnie predysponowane dla
obliczen DNA (Nayebi, 2009, Rothemund i in. 2004). Zamiast tego przytacza (obawiam sie,
ze z powodow koniunkturalnych) prace przyczynkowe i popularno-naukowe.

Istotne wyniki pracy zawarte sag w rozdziatach 4 i 5. W rozdziale 4 przedstawiono
najwazniejsze wyniki teoretyczne pracy, do ktérych zaliczam zaproponowanie idei i
przebadanie wilasnosci szesciostanowego automatu Shapiro wykorzystujacego dwa enzymy
tngce oraz twierdzenia dotyczace arytmetycznych warunkow rozszerzenia tego automatu do
dowolnej liczby stanéw i symboli (oczywiscie w tym przypadku nie jest to komputer DNA ,
lecz oparty na innych biomolekutach np. proteinowy).

W rozdziale 5 przedstawiono natomiast badania eksperymentalne w czasie ktdrych
autor potwierdzit doswiadczalnie mozliwo$¢ konstrukcji 6-stanowego 2-symbolowego



komputera biomolekulamego (typu automat Shapiro) wykorzystujgcego dwa enzymy tngce w
jednej mieszaninie. Oryginalnym pomystem doktoranta wykorzystywanym w tej konstrukcji
byto utworzenie biblioteki tancuchow DNA poprzez klonowanie w wektor plazmidowy i
przechowywanie w bakteriach E.coli. Eksperymenty prowadzone byty w 2 etapach, w
pierwszym przygotowany byt zbiér dwuniciowych fragmentdw DNA, w drugim
weryfikowane dziatanie komputera poprzez analize elektroforetyczng preparatu
poreakcyjnego pod katem zgodnosci z oczekiwaniami do przetwarzanej informacji. Sam fakt,
ze autor oprocz rozwazan teoretycznych postawit sobie za cel realizacje praktyczng
komputera biomolekulamego i z sukcesem przeprowadzat do$wiadczenia w "mokrym™
laboratorium musi budzi¢ uznanie. Szkoda jednak, ze autor nie pokusit sie¢ o rozwigzanie
jakiego$ problemu obliczeniowego i poroéwnanie wynikéw z innymi pracami dotyczacymi
wykorzystania komputerow DNA. Bez takiego poréwnania trudno oceni¢ jednoznacznie
znaczenie proponowanych i przebadanych przez autora rozwigzan. Podsumowanie wynikow
autor zawart w rozdziale 6, niepotrzebnie powtarzajgc w nim twierdzenia.

3. Ocena redakcji pracy. Uwagi szczegdtowe.

Zaréwno ogolna redakcja pracy, sposob wykorzystania zrodet, z wyjatkiem wczes$niej
wspomnianych uwag), jasnos¢ formutowania hipotez jak i opis przeprowadzonych badan oraz
otrzymanych rezultatdw nie budzg wiekszych zastrzezen. Wyjatkiem jest jak wspomniatem
niezbyt fortunny rozdziat 1, a przede wszystkim sposdb przedstawienia tezy i celéw pracy.
Niemniej jednak mam kilka uwag szczegdtowych, ktore warto by uwzgledni¢ w przypadku
publikacji fragmentow rozprawy.

Do niepoprawnych sformutowan zaliczam termin "DNA obliczenia", jesli juz to
"obliczenia DNA". Lapsusem jest nazwanie problemu $ciezki Hamiltona w grafie

"problemem informatycznym".
A oto jeszcze kilka drobnych btedéw redakcyjnych lub niefortunnych sformutowan:

s.131 Mogaone...

s.17'*  Zaproponowany model budowy ...

s.194  biologiczne systemy informatyki

s.229 ... nad klasyczng implementacjg za pomocg przeptywu elektrondw ...

s.225 ... standardowego modelu przetwarzania ...

s.26) ... wymagajgcej mniejszego naktadu pracy metodg fluorescencji (raczej spektroskopii
fluorescencyjnej)

s.286 ... zastosowat laboratoryjnie komercyjny enzym

s.295 ... przedstawionym na rysunku 36 (chyba 23)

s.495 ... ilos¢ symboli, za pomocg ktérych kodujemy  symbole ...

s.545 W tym przypadku nasze twierdzenie nie daje odpowiedzi

s.586 ...dtugos¢

s.00¢ ... utworzono metode klonowania

S6l112 .. wklonowne

s.63n ... czterech fancuchy

s.83i7 Mulawaka

Wszystkie te uwagi krytyczne nie obnizajg wartosci pracy. Ogolnie praca jest przyzwoicie
zredagowana, podziat treSci, jezyk pracy, odnosniki i cytowania nie budzg zastrzezen.
Doktorant wykazuje sie dobrg kulturg pisania i umiejetnoscig zwartego formutowania mysli.



4. Whniosek koncowy.

Reasumujac stwierdzam, ze sformulowane przeze mnie uwagi krytyczne majg
charakter dyskusyjny, a znalezione przeze mnie usterki majg drugorzedne znaczenie.
Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie jasno
przedstawionego problemu naukowego w dyscyplinie informatyka i wykazuje ogolng wiedze

teoretyczng w uprawianej przez kandydata dyscyplinie.
Praca speinia wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe o Stopniach

Naukowych i Tytule. W zwiazku z tym wnosze o dopuszczenie rozprawy mgr Sebastiana
Sakowskiego do publicznej obrony.



