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Problematyka rozprawy

Uzyskanie wiarygodnych informacji o pochodzeniu gatunkdw, ktére mozna reprezentowaé w postadi
drzewa filogenetycznego jest kluczowe dla naszego zrozumienia tego jak przebiegata ewolucja i jakie
zdarzenia ewolucyjne miaty miejsce w blizszej bad? odleglejszej przesztoéci. Tworze nie drzewa
filogenetycznego jest zadaniem trudnym, gdyz musimy tu polegaé¢ czesto na niekompletnych
informacjach a takie uwzglednia¢ fakt, ze zdarzenia ewolucyjne zachodza mniej lub bardziej
przypadkowo. Nie mamy takze dostepu do informacji genetycznej gatunkéw dawno wymarlych.
Wszystko to sprawia, ze problematyka ta jest dalej bardzo aktualna i pozostaje jeszcze wiele do
zrobienia a istniejgce drzewa filogenetyczne nalezy traktowac raczej jako hipoteze na temat tego jak
przebiegata ewolucja.

Jednymz gtéwnych narzedzi, ktérym dysponujemy jest wykorzystanie wielu drzew genéw. Drzewa te
reprezentujg zaleznosci pomigdzy genamiwystepujacymiw réznych gatunkach a petnigcymipodobne
funkcje. Wiedzac, z ktérych gatunkéw pochodzg dane geny mozliwe jest podjeciu proby uzgodnienia
wieludrzew gendw w celu uzyskania drzewa filogenetycznego. Zadanie to zdecydowanie nie nalezy do
tatwych.

Moznatakze wykorzysta¢ drzewo filogenetyczne jako pewnego rodzaju wzorzec, ktéry cho¢ jest tylko
hipotezg, to jednak bez watpienia lepiej opisuje pokrewierstwo gatunkéw niz pojedyncze drzewo
genow. Zwzorcem tym mozemy zestawi¢ pojedyncze drzewo genéwina podstawie réznic w topologii
mozemy szukac sygnatéw swiadczacych o wystgpieniu w przesziosci zdarzen ewolucyjnych takich jak
duplikacja, straty czy horyzontalny transfer genéw (HGT). Pozwala to lepiej zrozumie¢ to jak
ewoluowaty réine gatunki. Wtasnie problematyka uzgadniania drzew genéw z drzewami
filogenetycznymijestjednym z gtéwnych probleméw, ktdrych dotyczy recenzowana praca.



Analiza tresci rozprawy oraz uzyskanych wynikow

Tresc rozprawy
Doktorantka postawita sobie za cel stworzenie nowych algorytméw, ktére beda umozliwiaty

wykrywanie zdarzer ewolucyjnych m.in. na podstawie analizy podobieristwa drzew genéw i drzew
gatunkow.

Rozprawanapisanajestw jezyku angielskim isktadasie z 7 rozdziatéw. W pierwszym rozdziale zawarte
jest krotkie wprowadzenie w tematyke pracy, nakre$lenie rysu historycznego oraz okreélenie
problemoéw podjetych w rozprawie.

Rozdziat drugi zawiera podstawowe definicje, w tym dotyczace kluczowych pojeé: drzewa gatunkdéw i
drzewagendw. Przedstawiono tu takze istniejgce metody uzgadniania drzew, zaréwno ukorzenionych
jakinieukorzenionych.

Rozdziat trzeci podejmuje problematyke oceny wiarygodnosci zdarzer duplikacji i specjadj.
Doktorantka proponuje tutaj nowa miare wsparcia dla tych zdarzed. Nastepnie proponuje liniowy
algorytm pozwalajacy na jej wyznaczanie. Algorytmten oparty jest na uzgadnianiu nieukorzenionych
drzew i nieparametrycznym bootstrapie. Metody te zostaty zaimplementowane i poddane ocenie
eksperymentalnejna zestawach zaréwno wygenerowanych sztucznie jakina danych rzeczywistych.

W rozdziale czwartym Doktorantka skupita sie na problematyce wykrywania zdarzeri horyzontalnego
transferu genow, czesto spotykanego pomiedzy réznymigatunkami bakterii. W tym celu opracowano
miarg oparta sie na nieparametrycznym bootstrapie, nazwang wsparciem transferu. Pokazano takze
algorytm pozwalajacy na wyznaczanie najlepszych kandydatéw na zdarzenia HGT. W czesci
eksperymentalnej pokazano jak zachowuje si¢ ta metoda zaréwno dla blisko, jak i daleko,
spokrewnionych gatunkdw.

Rozdziat pigty podejmuje problem wykrywania przyporzadkowania genéw zidentyfikowanych w
danych z sekwencjonowania do gatunkdw. W przypadku kiedy prowadzimy badania metagenomowe,
w sekwencjonowanej probce mogg sie znajdowa¢ fragmenty genéw rozmaitych gatunkéw i
rozpoznanie tego z jakimi gatunkami mamy do czynienia moze nie byé oczywiste. Doktorantka
proponuje tutaj dwie metody oparte na uzgadnianiu z transferami. Skuteczno$¢ tego podejéda
oceniona jest na podstawie wynikdw eksperymentalnych.

Rozdziat szésty podejmuje problemy, z ktérymi spotykamy sie w przypadku, w ktérym duze
podobieristwo sekwencji bardzo utrudnia albo wrecz uniemoiliwia skonstruowanie drzew
filogenetycznych, ktére opisywatyby ztozone relacje ewolucyjne. W takim przypadku mozliwe jest
skonstruowanie sieciopisujgcych te zaleznosci. Przyktadem, na ktérym oparto sie w pracy sg sekwendje
receptora BCR pochodzace z limfocytéw B pacjentéw chorych na chtoniaka pecherzykowe go.

Ostatnirozdziat podsumowuje osiagnigte w pracy wynikii stanowitakze pewnego rodzaju przewodnik
po wczesniejszych rozdziatach.

Bibliografia rozprawy sktadasie z ponad 110, dobrze dobranych, pozycji.



Najwazniejsze wyniki przedstawione w rozprawie

Doktorantka opracowata kilka interesujgcych miar oraz algorytmow ich wyznaczania, ktére moga
stuzy¢ do lepszego uzgadniania drzew filogenetycznych i drzew gendw, identyfikowania zdarzer
horyzontalnego transferu genéw czy tei okreslania pochodzenia genéw w eksperymentach
metagenomowych. Wynikite zostaty zweryfikowane eksperymentalnie. Warto podkreslic, ze znalazly
one tez odzwierciedlenie w publikacjach naukowych w liczacych sie czasopismach i materiatach
konferencjinaukowych. Prawdopodobnie najciekawsze sg tutaj metody oparte na nieparametrycznym
bootstrapie.

Uwagi merytoryczne

Praca zawiera dos¢ dobre wprowadzenie w tematyke wykrywania i analizy relacji miedzy genami i
gatunkami. Zaproponowane metody oméwione sg precyzyjnie. Nie zabrakto takze formalnego
udowodnienia wtasciwosci proponowanych metod. Badania eksperymentalne s3 doéé¢ dobrze
zaprojektowaneaich wyniki zanalizowane.

Mam jednak pewne uwagikrytyczne iprositbym o odniesienie sie do nich w trakcie publicznej obrony.

1. Badania eksperymentalne zostaty przeprowadzone na stosunkowo nieduzych zestawach
danych. Przyktadowo w podrozdziale 3.2 mowa o 9 genomach, w podrozdziale 4.7 jest to 29
gatunkow. Z jednej strony pozwala to na rgczng analize uzyskanych wynikéw. Z drugiej zas
strony rodzi pytania o skalowalnos¢ proponowanych metod dla znacznie wiekszych zestawdw
danych oraz o mozliwos¢ jakiegos zautomatyzowanego wykorzystania uzyskiwanych wynikow.
Prositbym o odniesienie sig do tej kwestii skalowalnosci.

2. W podrozdziale 4.7.1 wskazano, ze sekwencje genowe zostaty dopasowane za pomoc
narzgdzia MUSCLE. Jest to jednak dos¢ stary algorytm a w miedzyczasie opublikowano wiele
nowszych, ktére wydajg sie by¢ znacznie doktadniejsze. Prositbym o uzasadnienie wyboru
MUSCLE i/lub prébe odpowiedzina pytanie czy wykorzystanie nowszych narzedzi mogtoby sie
jakos przetozyéna uzyskane w rozprawie wyniki.

3. Opracowane algorytmy podane sg w postaci pseudokodéw, co jest cenne, ale jednak w
srodowisku bioinformatycznym czeste jest publikowanie opracowanych metod w postaci
gotowych do uzycia kodéw. Nie znalaztem w pracy informacji o tym czy taka publikacja miata
miejsce. Jesli tak, to prositbym o jej wskazanie. Jesli nie, to prositbym o odpowiedz czy
Doktorantka planuje udostepnienie tych koddw, co z pewnoscig przyczynitoby sie do
wigkszego zainteresowania wynikamiopisywanych badan.

Uwagi redakcyjne

Ogdlna kompozycja rozprawy jest poprawna. Sposéb sktadu tekstu takze jest poprawny. Strona
formalna takze nie budzi moich wigkszych zastrzezeA. W pracy pojawiaja sie jednak drobne btedy
redakcyjne. Ich liczba nie jest duza i nie utrudnia lektury, wiec ogranicze sie tylko do wskazania
niektdrych:

e [str.17] “is a agglomerative”.

e [str.17] “returnsand unrooted tree”.

e [str.22] “((a,b),c)” ->“(a, (b,c))".

e [str.25] “the the graph”.

e ([str. 30] “A commonly used method...” - w tym zdaniu brak orzeczenia.




Podsumowanie

Przedstawiona do oceny rozprawa zawierainteresujace wyniki. Tematyka jest bez watpienia ciekawaii
wazna. Uzyskane wyniki mogg by¢ podstawg do dalszych prac a mozliwe kierunki Doktorantka sama
wskazuje. Drobne niedociggniecia redakcyjne nie umniejszajag mojej pozytywnej oceny przedtozonej
rozprawy.

Konkluzja

Podsumowujgc opinie zawarte w mojej recenzji, moge stwierdzic, ze zgodnie z ,Ustawa o Stopniach
naukowych...” recenzowana rozprawa mgr Agnieszki Mykowieckiej nt. ,Inference of Credible
Associations between Genes and Genomes” stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego
oraz wykazuje ogdlng wiedze teoretyczna kandydatki w dyscyplinie informatyka oraz umiejetnosé
prowadzenia pracy naukowej. Zawarte w recenzji uwagi krytyczne maja charakter dyskusyjny i nie
wplywajg na pozytywnga ocene rozprawy. Wnosze zatem o dopuszczenie wspomnianej rozprawy do
publicznej obrony.
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