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1. Przedmiot rozprawy

Jednym z glownych dziatow bioinformatyki jest filogenetyka komputerowa, dziedzina
stawiajaca sobie za cel wypracowanie metod obliczeniowych umozliwiajacych rekonstrukcje hi-
storii ewolucji zbiorow wspodlczesnych gatunkow w formie ich genealogii, zwanej drzewem filo-
genetycznym. Korzeniem drzewa powinien by¢ wspdlny przodek catej analizowanej grupy. Jed-
nak przyjmowane modele ewolucji czesto nie odrdzniajg kierunku uptywu czasu wzdhuz krawedzi
grafu, dlatego w rzeczywisto$ci rezultatem analiz zwykle sg drzewa filogenetyczne nieukorzenio-
ne, przedstawiajace strukture relacji pokrewienstwa gatunkow, lecz pozbawione informacji o po-
tozeniu ich wspolnego przodka. Proba umiejscowienia najstarszego punktu tak reprezentowanej
historii (ukorzenianie drzewa) stanowi wowczas kolejny etap analizy filogenetycznej. Informacje
o historii rozchodzenia si¢ linii gatunkowych pozyskujemy zazwyczaj, poréwnujgc sekwencje
biologiczne (gendw lub protein) obecne u badanych organizméw wspolczesnych. Pomimo rozwo-
ju metod filogenetyki wiadomo, Ze rezultaty badan moga by¢ obarczone btedami, skutkujacymi
uzyskiwaniem drzew o zaburzonej topologii. Badania filogenetyczne musza bowiem mierzy¢ si¢
z szeregiem niekorzystnych warunkow, m.in. z niedoskonatymi zestawieniami wejsciowych
sekwencji biologicznych, uproszczonymi modelami ich ewolucji, olbrzymimi rozmiarami dzie-
dzin zagadnien optymalizacyjnych (zazwyczaj NP-trudnych), do ktorych sprowadzane jest zagad-
nienie filogenetyczne, wreszcie — z faktem, ze historia nawet najbardziej prawdopodobna w $wie-
tle wspotczesnie obserwowanych danych nie musiata wystapi¢ w przesztosci. Skutkuje to potrze-
ba opracowania metod szacowania wiarygodnos$ci otrzymywanych wynikow, a wigc catych drzew
filogenetycznych lub cho¢by fragmentow ich topologii, w szczego6lnosci pojedynczych kladow
(krawedzi grafu) w nich wyodrebnianych. Istnieje szereg takich testow: bootstrap test, jackknife
test, testy oparte na podejSciach dystansowych (np. estymowanie dtugos¢ krawedzi i jej warian-
cji), wsparcie bayesowskie itp. Pierwszy z wymienionych, mimo dyskusyjnych podstaw teore-
tycznych, cieszy si¢ najwieksza popularnoscig i doczekat si¢ implementacji w licznych pakietach
narzedziowego oprogramowania bioinformatycznego. Polega na wygenerowaniu wielu sztucz-
nych zestawow wejsciowych danych sekwencyjnych (poprzez losowy wybor kolumn z zestawien
rzeczywistych sekwencji biologicznych, bgdacych podstawa uzyskania ocenianej filogenezy),



a nastgpnie powtdrzeniu procesu rekonstrukcji drzewa dla kazdego z nich. Czgstos¢ wystgpien
kladu drzewa oryginalnego w populacji filogenez odtworzonych na podstawie takich losowych
transformacji danych wejsciowych (drzewa probkowe), zwykle wyrazang w procentach, okresla
si¢ jako poziom wsparcia bootstrapowego tego kladu. Im blizsza 100% jest ta wartos¢, tym wyz-
szym zaufaniem obdarzamy oceniany fragment struktury filogenezy. Powyzszy schemat postepo-
wania odnosi si¢ do podstawowego wariantu zagadnienia filogenetycznego, w ktorym wspotcze-
sne gatunki/organizmy opisywane s3 nieco odmiennymi, zmutowanymi wersjami wspolnego
genu, a ich ewolucyjng przeszto$¢ utozsamiamy z historig samych organizmow. Jednak genomy
podlegaja transformacjom na drodze bardziej ztozonych proceséw. Gtownym celem deklarowa-
nym w rozprawie jest przeniesienie schematu postepowania metody bootstrap do oceny wiary-
godnosci rezultatow analiz innego typu.

Mianowicie drzewo historii genéw obecnych w genomach grupy gatunkéw moze znacza-
co r6zni¢ si¢ od historii tejze grupy w wyniku zjawisk takich jak:

a) powielanie si¢ genow na nici DNA (duplikacje — uwazane za gtéwny mechanizm wy-
ksztatcania si¢ nowych gendéw, zwlaszcza w ewolucji organizméw eukariotycznych), generujace
osobne, niezaleznie ewoluujace kopie materiatu genetycznego;

b) delecja (utrata) odcinkéw DNA, czesto zawierajacych wiele gendw;

c¢) transfery horyzontalne, przenoszace geny od gatunku dawcy do wspotczesnego mu,
lecz bezposrednio niespokrewnionego biorcy, inkorporujacego do wlasnego DNA cudze geny
(zjawisko rzadkie na obecnym etapie ewolucji zwierzat, lecz powszechne wsréd drobnoustrojow,
a niekiedy takze roslin).

Finalnie u organizmoéw nalezacych do badanej grupy moze wystapi¢ kilka lub wrgcz nie
wystapi¢ zaden sposrod rodziny historycznie spokrewnionych genéw, a rekonstruowane na pod-
stawie genow filogenezy mogg uzyska¢ odmienne topologie. W grafie historii genow, obok stan-
dardowych wezlow specjacyjnych (rozdzielenie si¢ linii ewolucyjnych), wystepuja wierzchotki
duplikacji (rozdzielanie si¢ linii historii obu nowych kopii genu), a transfery horyzontalne — re-
prezentowane przez dodatkowe krawedzie — wymuszajg rezygnacje z drzewiastej topologii grafu
historii gatunkow, co prowadzi do rozmaitych modeli sieci filogenetycznych, w réznych sformu-
towaniach proponowanych w aktualnej literaturze dziedziny.

Zagadnienia rozwazane w przedtozonej rozprawie mozna najogolniej przedstawi¢ naste-
pujaco: dysponujac znanym ukorzenionym drzewem dla zbioréw gatunkoéw oraz drugim drzewem
filogenetycznym zawartych w nich genéw, a w pewnych ujeciach — takze czgsciowymi informa-
cjami o mozliwych umiejscowieniach transferow horyzontalnych, nalezy odtworzy¢ przebieg
wspolnej historii, odpowiednio ,,nawlekajac” linie ewolucyjne drugiego drzewa poprzez pierwsze.
Formalnie poprawnych przebiegow takiego uzgodnienia drzew (ang. tree reconciliation) jest
zwykle wiele. W pracy obrano podej$cie parsymoniczne, umozliwiajac przypisanie duplikacjom,
delecjom i transferom wybranych dodatnich kosztow (sa to state parametry modelu), a nastepnie
przyjmujac jako najbardziej wiarygodng taka historie, dla ktorej sumaryczny koszt postulowanych
transformacji jest najmniejszy. Uzgadnianie historii gatunkow i ich genéw zostaje tu sprowadzone
do problemu optymalizacji dyskretnej. Doktorantka rozwaza kilka wybranych zagadnien takiej
postaci. Dla kazdego z nich przedstawita efektywne (wielomianowej ztozonos$ci) algorytmy
optymalne oparte na paradygmacie programowania dynamicznego. Zostaty one zaimplementowa-
ne i przetestowane w szeregu eksperymentow obliczeniowych, prowadzonych na rzeczywistych
danych biologicznych lub sekwencjach wygenerowanych przez komputerowa symulacje proce-
sow ewolucyjnych. Niski koszt obliczeniowy stworzonych algorytméw pozwala w praktyce na
ich wielokrotne, iteracyjne wykonywanie, podobnie jak si¢ to czyni w klasycznym tescie boot-
strap. Doktorantka zaproponowata wiec jego odpowiedniki, definiujac poziomy wsparcia dupli-
kacji i transferow horyzontalnych postulowanych przez scenariusz optymalny (czyli o najnizszym
koszcie). Praca zdaje si¢ koncentrowa¢ na tychze nowych wskaznikach wiarygodnosci, cho¢
oczywiscie przedstawione algorytmy szybkiego uzgadniania historii genow i gatunkdéw sg warto-
Sciowe same w sobie, a zakres ich zastosowan jest szerszy.



2. Zawartos¢ pracy, ocena ogolna

Dysertacje spisano w jezyku angielskim, na 126 stronach, wydzielajac 6 rozdzialéw i pod-
sumowanie. Catos¢ zamyka adekwatnie dobrana, ponad 110-pozycyjna bibliografia.

Rozdziat 1 to krotkie, pogladowe omowienie pierwszych, jeszcze starozytnych filozoficz-
nych koncepcji ewolucji $wiata ozywionego, nowozytnych odkry¢ genetyki i biologii molekular-
nej, procesu wewnatrzkomorkowego przeplywu informacji genetycznej, mikrobiologicznych pod-
staw ewolucji, wreszcie — metod odtwarzania jej historii 1 oceniania wiarygodnos$ci rezultatow.

Rozdziat 2 jest wprowadzeniem formalnym, definiujgcym stosowane w rozprawie pod-
stawowe pojecia drzew filogenetycznych i ich elementow, najprostszych scenariuszy uzgadniania
drzew, a takze funkcji kosztu tych scenariuszy. Zaprezentowano tez klasyczne sformutowanie
metody testu bootstrap.

W rozdziale 3 Doktorantka rozwaza model uzgadniania, w ktorym ukorzenione drzewo
gatunkow S i1 drzewo gendw G sg dane, bierzemy za$ pod uwagg zjawiska duplikacji i delecji ge-
néw. Jesli G, podobnie jak S, ma korzen, wiadomo, ze scenariuszem o najmniejszej liczbie takich
zdarzen (koszt DL) jest proste mapowanie LCA (ang. least common ancestor), odwzorowujace
wezty drzewa genow G w najnizsze biologicznie sensowne odpowiedniki w filogenezie gatun-
koéw. Okresla ono jednoznacznie, ktore wezlty wewngtrzne w G byly specjacjami, a ktore — dupli-
kacjami. Doktorantka proponuje zaadaptowanie metody bootstrap do wyznaczania poziomow
wsparcia wierzchotkbw w G razem z okresleniem ich typow — sprawdzamy, jak czesto w drze-
wach probkowych pojawia si¢ dany klad z przypisanym mu tym samym typem (specjacji lub du-
plikacji) co w ocenianym drzewie genéw. Gtowne wyniki rozdziatu 3 idg jednak dalej i dotycza
przypadku nieukorzenionego drzewa genow G. Opierajg si¢ na wczesniejszej pracy Goreckiego
i Tiuryna opublikowanej w ,,Bioinformatics” (2007), charakteryzujacej ukorzenienia G o mini-
malnym koszcie DL. Okazuje sig¢, ze zbior krawedzi bedacych optymalnymi punktami ukorzenie-
nia mozna wyznaczy¢ w czasie liniowym, a kazdy z takich scenariuszy jednakowo identyfikuje
wezty G jako specjacje badz duplikacje. Mozna wiec zndéw zdefiniowaé typ wezla drzewa G, nie-
zaleznie od wyboru optymalnego ukorzenienia, a pdzniej takze wyznaczy¢ poziom wsparcia boot-
strapowego tej klasyfikacji. W pracy zaproponowano efektywny (liniowej ztozonoS$ci) algorytm
okreslajacy specjacyjny/duplikacyjny typ weztow wraz z odpowiednimi warto$ciami testu boot-
strap. Algorytm ten odwotuje si¢ do wynikdéw wspomnianej pracy promotora Doktorantki, a takze
do techniki zblizonej do stosowanej w algorytmie szybkiego wyznaczania dystansu Robinsona—
Fouldsa miedzy drzewami. Zaproponowano tez dwie wsparte eksperymentami obliczeniowymi
propozycje zastosowania nowych testow, np. do ukorzeniania drzewa gendéw. Ciekawe, dlaczego
tylko w rozdziale 3 przyjeto prosty model optymalizacji niewazonego kosztu DL, po prostu zli-
czajacego wystapienia duplikacji i delecji, bez mozliwos$ci nadania obu rodzajom mutacji zrozni-
cowanych dodatnich wag. Wydaje si¢, ze uogdlnienie przedstawionych wynikow na wariant
wazony kryterium powinno by¢ tatwe.

W rozdziale 4 Doktorantka poszukuje optymalnych (o minimalnym wazonym koszcie
tacznym duplikacji, delecji 1 transferow) scenariuszy uzgodnienia binarnego ukorzenionego drze-
wa genow G z grafem gatunkéw S, czyli ukorzeniong filogeneza gatunkdéw uzupetniong o dodat-
kowe skierowane krawedzie transferowe, wzdtuz ktorych moga przeptywac transfery horyzontal-
ne. Przedstawiono rozwigzanie w formie efektywnego algorytmu o ztozonosci O(|G||S])). Dokto-
rantka deklaruje, ze inspiracja byla praca opublikowana przez Scornavacce i in. w ,Journal
of Theoretical Biology” (2017), jednak przyjety tam formalizm sieci filogenetycznej gatunkéw
rozni si¢ od uzywanego w rozprawie. W dalszej czesci rozdziatu znéw okreslono odpowiedniki
poziomdw wsparcia bootstrapowego, tym razem poszczegolnych krawedzi transferowych w wej-
sciowym grafie gatunkow S (jest to utamek scenariuszy uzgodnienia uzywajacych tej krawedzi
spos$rod wszystkich uzgodnien optymalnych). Do wyznaczania grafu S zaproponowano heurysty-
ke przypominajaca schemat branch and bound, rozbudowujgca wejsciowy filogeneze gatunkow
o nowe tuki transferowe. Procedura wprowadza je na probe i usuwa w razie stwierdzenia nieak-



ceptowalnie niskiego wsparcia. Dziatanie tych metod sprawdzono w eksperymentach obliczenio-
wych.

Jeszcze inny model przyjeto w rozdziale 5: zarowno historia genéw, jak i historia gatun-
koéw sg tu podane w formie drzew ukorzenionych, a wykrycie, ktore krawedzie pierwszego z nich
sa transferami horyzontalnymi, stanowi cze$¢ procesu wyznaczania najbardziej wiarygodnego
(najtanszego w sensie sumy wag) scenariusza uzgadniania. W literaturze przedmiotu juz wcze-
$niej rozstrzygnigto, ze cho¢ w ogdélnym ujeciu problem ten ma ztozonos$¢ wielomianowa,
to optymalne rozwigzania moga by¢ pozbawione fizycznego sensu. Dzieje si¢ tak, gdy otrzymy-
wana historia transferow formuje cykle na osi czasu. Wprowadzenie wykluczajacego takie pato-
logiczne wyniki warunku acyklicznosci scenariusza skutkuje NP-trudnoscig problemu. Poza
sformutowaniem ogo6lnym opisywano takze podprzypadek wielomianowy wariantu acyklicznego,
w ktorym wezty wejSciowego drzewa gatunkow S sa dodatkowo etykietowane swoistymi stem-
plami czasowymi, okreslajgcymi kolejnos¢ wystgpien specjacji w historii badanej grupy. W roz-
dziale 5 Doktorantka zdefiniowata nieco ogodlniejszy cel badan: zaktadamy, ze jedynie o czesci
wspolczesnych genow z G wiadomo, z ktorych gatunkéw pochodza, a wlasciwe przyporzadko-
wanie pozostatych zamierzamy odczyta¢ z wyznaczanego optymalnego scenariusza uzgodnienia.
Jest to problem wystepujacy przy analizach metagenomowych zsekwencjonowanej puli genéw
pobranych np. z prébki osadow wodnych, kiedy to nie mamy informacji o przynaleznosci se-
kwencji do organizméw zyjacych w srodowisku. Przedstawione w rozprawie rozwigzania to wie-
lomianowe algorytmy nieograniczajace si¢ do binarnych drzew gatunkow — dopuszczalne sg stop-
nie wyjSciowe wierzchotkow wigksze niz 2. Cechujg je niskie ztozonosci O(|G||S|AS) dla warian-
tu ogdlnego oraz O(|G||S]PAS) przy weztach S uporzadkowanych w czasie. W rozprawie zadekla-
rowano mozliwos¢ dalszej redukcji drugiej z wymienionych ztozonosci do O(]G||S|AS log|S)).
Konczace rozdziat eksperymenty na danych biologicznych rzeczywistych 1 symulowanych poka-
zuj3, jak przez losowe probkowanie wyznaczonych scenariuszy optymalnych mozna estymowacé
prawdopodobienstwa przynaleznosci elementdw puli genow do gatunkow obecnych w Srodowi-
sku. Chociaz uwzglednienie niebinarnych drzew gatunkdéw jest ciekawe algorytmicznie 1 znaczg-
co komplikuje opis formalny problemu, w analizie wynikow Doktorantka stwierdza, Ze obecnosé¢
wierzchotkéw wysokiego stopnia prowadzi do przeszacowania wystapien postulowanych zdarzen
utrat genow, obnizajac wiarygodnos¢ wnioskowania. Nie jest to zaskakujace, wszak wezty niebi-
narne w filogenezie sg de facto przyznaniem naszej niewiedzy odnosnie do konkretnego fragmen-
tu historii. Jesli jest ich wiele — nie wiemy prawie nic, jesli zas§ mato — wlasciwsze byloby zapew-
ne powtorzenie testu osobno dla kazdego sensownego rozwinigcia binarnego drzewa S. Wydaje
sie, ze ciekawsze (i raczej tatwe do zaimplementowania) byloby wyposazenie lisci wejsciowego
drzewa G w listy dopuszczalnych dla nich gatunkéw — nawet jesli nie wiemy doktadnie, jaki
organizm jest posiadaczem znalezionego genu, sama jego sekwencja moze dostarczy¢ czesciowej
wiedzy na ten temat.

Rozdziat 6, odrézniajacy si¢ od pozostatych, opisuje prowadzone przy wspotpracy z Le-
iden University Medical Center (LUMC) badania prébek sekwencyjnych pochodzacych z biopsji
pacjentow cierpigcych na chtoniaka pgcherzykowego, a wigc nowotwor, w ktorym intensywne
rearanzacje i transfery materiatu genetycznego w obrgbie receptoréw limfocytow B uniemozliwia-
ja zaprezentowanie tego procesu w formie struktury jakkolwiek przypominajacej drzewo ewolu-
cji. Autorzy analizuja zachodzace zmiany chorobowe w modelu ggstej sieci filogenetycznej
o strukturze wnioskowanej gtoéwnie na podstawie dystansow miedzysekwencyjnych; uzyskiwang
sie¢ poddaja klasteryzacji i wizualizuja w czytelniejszej formie. Chociaz dotychczasowe wyniki
wspoOlpracy badawczej z LUMC zostaty opublikowane w najwyzej punktowanym artykule Dokto-
rantki (,,Blood” — Impact Factor Web of Science, [F WoS: 25.476, Ministerstwo Edukacji i Nauki:
200 pkt) 1 mozna mie¢ nadziej¢, ze przyczynig si¢ do glebszego zrozumienia niektorych proceséw
nowotworowych, a w dalszej perspektywie — do opracowania nowych metod diagnostycznych,
to jednak metody zastosowane w rozdziale 6 oddalajg si¢ od problematyki algorytmicznej w kie-
runku rozwigzan inzynierii analizy danych oraz ich prezentacji.



Rozprawe sformatowano starannie, z dbatoscig o estetyke prezentacji. Szczegdlne wraze-
nie robig skomplikowane, wielobarwne ilustracje, przedstawiajace przyktady definiowanych pojgc
1 skrupulatnie raportujace wyniki eksperymentéw obliczeniowych.

3. Slabe strony rozprawy

Nie mam istotnych uwag krytycznych do pracy.

Faktem jest, ze przedstawione procedury w swoim jadrze eksploatujg ten sam, wspolny
paradygmat programowania dynamicznego i (cytat ze s. 65 1 87) ,,standard backtracking method”.
Niemniej modele uzgadniania historii ewolucji 1 zliczanie ich kosztow, zwlaszcza z uwzglednie-
niem transfero6w horyzontalnych, cechujg si¢ niewdzigcznym opisem formalnym, a szczegoétowa
analiza ich dopuszczalnych struktur musiata by¢ skomplikowanym i wymagajacym zadaniem.

Miejscami mozna odnie$¢ wrazenie, iz Autorka nadmiernie opiera si¢ na tekstach wia-
snych publikacji. Nie zaszkodzitoby skorzysta¢ z formuty dysertacji do szerszego rozwinigcia
watkow jedynie wzmiankowanych oraz zadba¢ o ujednolicenie zalozen i symboliki.

Uchybienia, uwagi polemiczne

e Zawezona definicja paralogow na s. 16 — zaliczamy do nich takze geny obecne genomach
innych gatunkow, lecz wywodzace si¢ z duplikacji.

e Pomijane zalozenia o binarnosci filogenez. Sekcja 2.1 definiuje podstawowe pojecia drzew
gatunkow 1 gendow w wersji ogolnej, tj. niekoniecznie binarnej, ale:

o jeszcze w tym samym akapicie blizniaka wierzchotka (ang. sibling) okreslono
jedynie w drzewie binarnym (co nie jest wystarczajace w sekcji 5.1.2);

o drugi wiersz definicji M(g) ze s. 23 milczaco zaklada (jak bodajze cala praca)
binarno$¢ G;

o formula na koszt L(7,S) (s. 24) jest poprawna dla drzew binarnych, cho¢ w roz-
dziale 2 nie wspomniano o tym zatozeniu (faktycznie, nie obowigzuje ono w roz-
dziale 5);

o czy gdziekolwiek zaznaczono wprost, ze drzewa gatunkdéw rozwazane w rozdziale
3 i drzewa gendéw w rozdziale 4 sg binarne?

e Podstawowe mapowanie LCA geny—gatunki ze s. 23 jest zle opisane. Oprocz wspomnianego
zatozenia o binarnosci nie podano takze, czym jest s. Akapit wyzej inkluzja miedzy zbiorami
liSci S5 jest niepotrzebnym ograniczeniem, wszak zaledwie 2 strony wczesniej zadekla-
rowano, ze przypisanie genéow do wiascicieli (gatunkow) podaje leaf labelling Ag: 65— 5.
Dalej w pracy oznaczenia zbiorow lisci L i £ bywajg uzywane zamiennie.

e Nadmiarowe zdanie pod dowodem lematu 1. Juz na s. 24 zatozono, ze wierzchotkiem tym jest
korzen, wiec zapewne miato to obowigzywac w calej pracy (cho¢ wyjatkiem wydaje si¢ roz-
dziat 5).

e Zbyt krétki dowdd twierdzenia 2. Fakt, ze mapowanie M trzech sgsiadéw wezla nie zmienia
si¢ podczas przemieszczania korzenia, nie wystarcza, gdyz na typ wpltywa takze zmieniajaca
si¢ para dzieci wierzcholka. Nalezato raczej odpowiednio uzupetni¢ dowod lematu 1.

e Lemat 3 w obecnym sformulowaniu nie jest prawdziwy, np. klastrow typu (3) moze w ogodle
nie by¢, gdy drzewa genoéw i gatunkéw sg identyczne i cale G jest plateau. Natomiast w przy-
ktadzie nad lematem 3 warto by wyjasni¢, ze chodzi o klastry niewystepujace w ukorzenie-
niach z obszaru plateau.



W eksperymencie z sekcji 3.2.2 rozwigzuje si¢ trudny obliczeniowo problem superdrzewa dla
kosztu DL za pomocg iteracyjnej heurystyki fasturec. Czy mamy pewnos¢, ze faktycznie
znajduje ona globalne minimum, a moze raczej uznano to za nieistotne?
Na s. 45 nie wiadomo, czy odlegto$¢ od wartosci optymalnej o 100 i 400 to duzo, czy mato —
nie podano bowiem, jaki rzad wielkosci przyjmuje to optimum.
Czy algorytm z twierdzenia 7 mozna tatwo (nie zwigkszajac asymptotycznej ztozonos$ci)
wzbogaci¢ o zliczanie rozwigzan optymalnych, bez ich jawnego zapamigtywania? Jesli nie,
to czy moze ich by¢ (wyktadniczo) wiele? Jesli tak, warto byto jawnie odnotowac ten fakt juz
w sekcji 4.4, gdyz definicja 2 poziomu wsparcia krawedzi transferowej wymaga znajomosci
mocy zbioroOw scenariuszy optymalnych oraz optymalnych wykorzystujacych te krawedz.
To samo mozna by napisa¢ o procedurze z sekcji 5.1.2, cho¢ faktycznie na s. 93 mozna zna-
lez¢ wzmianke o losowaniu rozwigzan optymalnych z rozktadem réwnomiernym.
Jesli drugi z istotnych wynikow algorytmicznych z rozdziatu 5 (sekcja 5.2.1) mozna uspraw-
ni¢, redukujac ztozonos¢ o czynnik |AS|/log |S|, nalezalo opisa¢ t¢ implementacje¢, zamiast
odsyta¢ czytelnika do literatury. Jeszcze oszczgdniej potraktowano interesujgce mozliwe
uogoblnienia pierwszej procedury (sekcja 5.3). Opis przypadku z nieukorzenionym drzewem
genow sugeruje dodatkowa petle przebiegajaca jego krawedzie, a wigc i wzrost zlozonosci
o czynnik |Eg|. Skoro jednak ztozono$¢ nie rosnie, najprawdopodobniej zastosowano wylicza-
nie wartos$ci posrednich dla wszystkich ukorzenien naraz (podobnie jak w algorytmie 1),
co raczej nie kwalifikuje si¢ na — tu cytat — ,,omit easy details for brevity”. Glgbszych modyfi-
kacji wymaga zapewne wariant problemu z niebinarnym drzewem gendéw, o ktorym jednak
nie napisano nic, ograniczajac si¢ do podania ztozonosci.
Pomylki, niedordbki redakcyjne, inne drobiazgi.
o Oznaczenia:

na s. 33 ukorzeniamy na krawedzi nieskierowanej, a wigc Gy,; to samo pod

koniec dowodu lematu 5;

punkt 1 algorytmu 1 — raczej neighbors zamiast siblings w drzewie bez korze-

nia, a wyzej winno by¢ Ap(Lp);

na s. 61 zapewne s*:=c, a nizej, w H2: m™(s*)cVs lub ewentualnie w skrocie

m’(s*)=S';

s. 62, wiersz -4 — winno by¢ g zamiast ¢ i juz tu przydatby si¢ przypis ze s. 81;

zdanie nad definicjg 2 — na rys. 4.2 nie ma transferu d, a podpis stwierdza,

ze jednak chodzi o k;

czy akronim DP (sekcje 4.6-4.7.2) oznacza dynamic programming?

zbedne ¢ przed zbiorami lisci w definicji 3;

definicja D3 ze s. 84 — zamiast d(g,s) raczej d(g,v), a w drugim podpunkcie

zamieniono argumenty s,v;

dowod twierdzenia 8: winno by¢ p zamiast © (s. 85, tu réwniez zdanie ,,We

omit easy verification of cases D2, D3 and D4” — czy wlasnie ich nie spraw-

dzono?), a strone dalej: 8*(g,5)—5"(g,q) w koncowym wzorze;

w cytowanej definicji acyclicity condition (z podwojng numeracja, s. 87) zgu-

biono v [powinno by¢: M(§(v))], a pod nig — zwykta nierdownos¢ t(s) > t(s")

migdzy liczbami;

- nieokreslone s' (raczej s) w nowej wersji (L3) na s. 88.
o Podpisy i odsytacze:

na rys. 2.3 nie ma oznaczen krawedzi E1, E2, E3;

czy rys. 3.4 pokazuje wyniki dla S*/DL/.../400, czy S*/D/.../100?

na s. 32 winno znalez¢ si¢ odwotanie do twierdzenia 2 zamiast twierdzenia 3;

odwotania do (I)-(IV) w dowodzie twierdzenia 8 dotycza DI1-D4.



o Bibliografia:

- zdublowane pozycje (przypuszczalnie podczas scalania spisow literatury za-
czerpnietych z artykuldw nie usunigto powtdrzen): Gorecki, P. (2004a) = Go-
recki, P. (2004b); Ma, B., Li, M. and Zhang, L. (2000a) = Ma, B., Li, M. and
Zhang, L. (2000b); by¢ moze takze Rambaut, A. and Grass, N. C. (1997) =
Rambaut, A. and Grassly, N. C. (1997);
autor Felenstein, J. (2004) wyglada, jakby zmutowal podczas duplikacji;
brak danych o Maddison, W. (1997);
bibliografii nie uwzgledniono w spisie tresci.

4. Podsumowanie

Doktorantka jest zaangazowana w aktualny obszar badan, obecny we wspotczesnej litera-
turze bioinformatycznej. Metody rekonstrukcji historii ewolucji z uwzglednieniem zjawisk dupli-
kacji, rozmaitych rearanzacji i transferu genow sa wcigz rozwijane 1 nawet ich opis formalny nie
przybrat jeszcze ostatecznego, powszechnie przyjmowanego ksztattu. Dysertacja proponuje sze-
reg nowych — a nawigzujacych do testu bootstrapowego — miar oceny wiarygodnosci takich analiz
wraz z efektywnymi algorytmami ich obliczania. Odwotuja si¢ one do opartych na paradygmacie
programowania dynamicznego procedur wyznaczania parsymonicznie optymalnych scenariuszy
uzgadniania historii gendw i gatunkow. Zakres ich zastosowan wykracza poza samo okreslenie
poziomu wsparcia. Proponowane algorytmy zostaty zaimplementowane i przetestowane w rdzno-
rodnych eksperymentach obliczeniowych, prowadzonych zar6wno na rzeczywistych danych bio-
logicznych, jak 1 danych otrzymanych poprzez symulacje. Zadania te wymagaty rowniez biegtego
rozeznania w dostepnych pakietach narzedziowego oprogramowania bioinformatycznego. Stwier-
dzam, ze dysertacja spetnia wymogi ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym, dlatego
wnioskuje o jej dopuszczenie do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Nalezy takze doceni¢ wyrdzniajaca si¢ aktywno$¢ publikacyjng Autorki. Wyniki przed-
stawione w rozprawie opublikowano w dwoéch artykutach w miedzynarodowym periodyku bioin-
formatycznym ,JEEE/ACM Transactions on Computational Biology and Bioinformatics”
(IF WoS: 3.702), materiatach dwodch konferencji miedzynarodowych (AlCoB 2016 — LNIB 2016,
vol. 9702; BIBM 2018), wreszcie — w prestizowym piSmie medycznym ,,Blood” (IF WoS:
25.476). Prace Doktorantki z obszaru filogenetyki nie ograniczajg si¢ $cisle do tresci dysertacji,
jest ona takze wspolautorka czterech kolejnych tekstoéw o migdzynarodowym zasiegu (dwa czaso-
pisma indeksowane na WoS i dwie konferencje zagraniczne). W zwiagzku z powyzszym proponuj¢
przyznanie wyroznienia rozprawie.

Krzysztof Giaro



