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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Julii Herman-Izyckiej zatytulowanej
»Analiza réznicowej ekspresji genéw w populacjach bakterii”

Recenzja powstala na prosbe Rady Naukowej Dyscyplin Matematyka i Informatyka,
Uniwersytetu Warszawskiego na podstawie: (1) rozprawy doktorskiej liczacej 108 stron
z maja 2021 r, (2) autoreferatu, (3) dorobku naukowego Kandydatki uwzglednionego
w bazach Scoupus i Google Scholar, (4) kodéw zrédiowych prezentowanych rozwigzan
dostepnych w repozytorium GitHub.

1 Tematyka badan

Rozprawa dotyczy metod analizy danych metatranskryptomicznych (sekwencji RNA)
uzyskiwanych przez sekwencjonowanie nowej generacji metoda Illumina. Tytul rozpra-
wy odpowiada jej tresci. Mgr Julia Herman-Izycka zaproponowala nowe metody analizy
tego typu danych pozwalajacych badaé¢ aktywnosé¢ mikroorganizméw (glownie bakterii)
zamieszkujacych dang nisze srodowiskowa. Metody te wykorzystano dla nowych, rzeczy-
wistych danych. Rozprawa definiuje problem asemblacji réznicowych kontigéw, pokazuje
nowe algorytmy oraz ich realizacje w jezyku Python.

Cel badawczy jest postawiony wlasciwie, jest on interesujacy i istotny. Przedstawione
rozwigzania sg poprawne i potwierdzone eksperymentem.

2 Glowne wyniki rozprawy

W rozprawie w sposob wlasciwy przeprowadzono analize Zrodel z literatury swiatowej,
co $wiadczy o dostatecznej wiedzy Autorki. Wnioski z przegladu Zrédel sformulowa-
no w sposob jasny i przekonujacy, pozwolilty one postawi¢ opisane w pracy problemy
badawcze.

Mgr Julia Herman-Izycka uzyta wtasciwej metody do rozwigzania postawionych pro-
bleméw.

W rozprawie pokazano rozwigzanie dwoch spojnych tematycznie probleméw. Pierw-
szym z nich, opisanym w rozdziale 3, jest uzyskanie iloSciowej oceny zmian w mikro-
biomie jelitowym myszy na roéznych dietach. Istniejace metody pozwalaly wykorzystaé
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tylko niewielka czesé¢ sekwencji. Zespol, ktérego czltonkiem jest Autorka rozprawy zapro-
ponowal badanie roznic ekspresji genoéw, wykorzystanie bazy genomoéw referencyjnych
i nowe algorytmy wykorzystujace m.in. asemblacje. Pozwolito to w ciekawy sposob opisaé
w jaki sposob mikroorganizmy zyjace w przewodzie pokarmowym myszy oraz organizm
gospodarza oddziatuja na siebie.

Drugim problemem, opisanym w rozdziale 4, jest uzyskanie metody, ktéra wyko-
rzystujac odezyty z sekwenatoréw jednoczesnie tworzy sekwencje wynikows (problem
asemblacji) i identyfikuje sekwencje, ktére roznicuja dwie grupy probek (problem iden-
tyfikacji). Zagadnienie takie wystepuje m.in. przy analizach odczytéw z mikrobioméw.
Kandydatka przeprowadzila rozwazania teoretyczne dla struktur danych wykorzystywa-
nych w asemblacji: pod-grafow grafow de Bruijna oraz dla graféow nalozen, zapropono-
wala nowy algorytm i go zrealizowala jako modul programu String Graph Assembler
(SGA). Porownala wyniki z innymi rozwiazaniami i wyprowadzita wtasciwe wnioski.

Uzyskane wyniki sa pokazane poprawnie. Wywdd jest zwiezly i jasny, drobne niesci-
stosci przedstawilem w sekcji 4. Nie stwierdzam znaczacych bledéw redakeyjnych.

Rozprawe doktorsks stanowi samodzielna i wyodrebniona czeéé¢ pracy zbiorowej, opi-
sanej w rozdziale 3 1 w rozdziale 4 rozprawy. Recenzja musi zawiera¢ ocene indywidualne-
go wkladu kandydata w powstanie tej pracy (paragraf 5 pkt. 5 rozporzadzenia MNiSW
z dn. 26 wrze$nia 2016 r), dlatego prosze o uzupetnienie dokumentacji, aby jednoznacznie
wskazaé¢ wklad mgr Julii Herman-Izyckiej. Na podstawie rozprawy nie moge stwierdzic,
co stanowi samodzielny i oryginalny dorobek Autorki.

3 Propozycja uzupelnienia rozprawy

Proponowane uzupelnienia rozprawy sg nastepujace:

1. szerszy opis wlasnych dokonan,

2. wyrazne okre$lenie indywidualnego wkladu.

3.1 Sgzerszy opis wlasnych rozwigzan

Rozprawa liczy 108 stron, z ktoérych wiekszo$é to wprowadzenie lub opis istniejacych
rozwigzan. Wprowadzenie i opis metod NGS zajmuje pierwsze 61 stron (rozdzialy 1 i
2). Rozdzial 3, zajmujacy 19 stron, to opis eksperymentu i metod w nim uzytych, gdzie
tylko niektore sa nowe (wlasne). Rozdzial 4 (17 stron) w calosci opisuje nowe (whasne)
ozwigzanie. Wydaje mi sie, ze opis wlasnych prac stanowi zbyt malg cze$¢ rozprawy.

Nie znalaztem publikacji omawiajacych przedstawione w rozprawie rozwigzania. Au-
torka w autoreferacie na str. 10 wspomina, ze publikacje takie sa w przygotowaniu.
Proponuje opublikowa¢ wyniki badan w czasopismach naukowych lub w materialach
konferencyjnych i cytowaé je w rozprawie.

Proponuj¢ wigeej uwagi poswieci¢ na opis wlasnych rozwiazan. Na przyktad, jezeli
opracowano wlasny algorytm w ramach prac opisanych w rozdziale 3 i w rozdziale 4, to



mysle, ze mozna przedstawic¢ uzycie tych algorytméw na wielu réznych zbiorach danych,
na danych rzeczywistych i danych symulowanych. Myéle, ze nie zaszkodzi analiza zlozo-
nosci obliczeniowej poparta eksperymentami numerycznymi, czy analiza skalowalno$ci.
Przy dostarczaniu kodéw Zrodtowych warto zadbaé o czytelnosé kodu. Przydataby
si¢ chociaz minimalna dokumentacja, w postaci komentarzy w kodzie, gdzie opisane beda,
odpowiedzialnosci pakietow, modutéw czy funkcji. Warto dodacé testy jednostkowe.

3.2 Okreélenie indywidualnego wkladu w badania

Badania prezentowane w rozprawie byly prowadzone w zespotach naukowych, co jest
moim zdaniem wielka ich zaleta i pokazuja umiejetnosé¢ Kandydatki do pracy w interdy-
scyplinarnych zespotach. Aby poprawnie ocenié¢ rozprawe chcialbym znaé indywidualny
wkiad mgr Herman-Izyckiej w badania. W rozdziale 3, przy opisie metody barania roz-
nicowej ekspresji, pojawita sie jedynie informacja, ze procedure analizy zaproponowalta
dr Ilona Grabowicz (str 74 rozprawy). Niektore analizy 1 eksperymenty numeryczne
rowniez wyknata dr Grabowicz, patrz przypisy na str. 74, 76 i 77. Prosze wiec szczeg6-
lowo opisaé, na czym polegal wktad Kandydatki. Opis metody asemblacji z jednoczesna
identyfikacja nie zawiera sugestii, ze autorem koncepcji jest kto$ inny niz autor tekstu,
ale niestety nie jest napisane wprost, co zrobila Autorka. By¢é moze pomogloby prze-
ksztalcenie niektérych zdan ze strony biernej na czynng (opracowalam, zdefiniowalam,
itd.). Pliki Zzrodlowe utworzonego przez mgr Herman-Izycks modutu dla potoku SGA,
dostepne w repozytorium GitHub, nie maja autora w komentarzach, proponuje to uzu-
pelni¢. Kandydatka jest autorem wszystkich zmian w repozytorium, wiec tutaj nie mam
watpliwosci.

Koniecznosé okreslenia indywidualnego wktadu wynika z paragrafu 5, punkt 2 roz-
porzadzenia MNiSW, definiujacego proces uzyskania stopnia naukowego doktora. Mowa
jest tam o precyzyjnym okresleniu wktadu i o dostarczeniu o§wiadczernn wspotautorow.

4 Drobne poprawki i uzupelnienia

Zagadnienie badawcze uwazam za ciekawe, przedstawione rozwigzania uwazam za bardzo
dobre. Ponizej jest kilka uwag, ktore proponuje uwzgledni¢ przy okazji wprowadzania
poprawek:

e algorytm Smitha-Watermana rézni sie od algorytmu Needlemana-Wunscha nie
tylko warunkami brzegowymi (tak jak napisano w rozprawie na str 52), ale takze
regulta wypelniania poszczegblnych komoérek, algorytm ten nie dopuszcza wartosci
ujemnych w macierzy;

e Przy opisie alg. Needlemana-Wunscha pojawia sie zdanie ... mozliwe jest rozwia-
zanie korzystajace z programowania dynamicznego, takie jak alg. Needlemana-
Whunscha ... korzystajac z kwadratowej pamieci ... (str 52 rozprawy). Istnieje al-




gorytm programowania dynamicznego dostarczajacy sekwencje uliniowienia w li-
niowej pamieci (Myers and Miller, 1988).

e wydaje mi sie, Zze zgrabniej napisa¢ 'kryteria sg wzajemnie przeciwstawne’ niz
'kryteria wzajemnie si¢ wykluczaja’ (str. 82 rozprawy), bo to drugie oznacza brak
rozwigzania;

e str 11 linia 14, usungé przyimek 'w’;

e prosze¢ usunaé powtdrzenia: informacja o tym, ze mikroorganizmy zamieszkuja
wiele miejsc jest na str. 3, 91 16;

e j.w., informacja o tym, ze potok SGA to zbiér programow jest na str 86 1 88;

e w akapicie rozpoczynajacym sie od 'Laczac te dwa podejscia...” (str 52 rozprawy)
powinno byé¢ 'z punktu widzenia odczytu globalne’ zamiast ’z punktu widzenia
genomu globalne’;

e prosze da¢ jedng nazwe do programu bedacego czescig SGA, bo raz jest ’assemble’,
a innym razem ’assembly’ (str 87);

e moim zdaniem wygodniej czytaé¢ tekst, w ktérym sa 2-liczbowe indeksy tablic
i rysunkéw (tzn. numer rozdzialu i numer porzadkowy tablicy /rysunku wewnatrz
rozdziatu), zamiast 3-liczbowych, uzytych w rozprawie (numer rozdzialu, numer
podrozdziatu i numer porzadkowy), przy 2-liczbowym indeksie tatwiej odnale¢
tabele /rysunek w tekscie;

e spotkalem si¢ z nazwami kontig fizyczny i kontig sekwencyjny zamiast kontig (ang.
contig) i skafold (ang. scaffold), str 44, prosze rozwazy¢ taka terminologie.

5 Podsumowanie

Rozprawa wymaga wprowadzenia poprawek i ponownego recenzowania. Pro-
ponowane poprawki zamieScitem w sekeji 3, dotycza one jedynie proéby o jednoznaczne
okreslenie wtasnego wkladu w rozwiazania oraz szerszego opisania wtasnych rozwigzan.
Temat badawczy uwazam za bardzo ciekawy i istotny.

Osiggniecia naukowe Kandydatki sa wysokie, mgr Julia Herman-Izycka posiada w swo-
im dorobku kilka prac wspotautorskich opublikowanych w renomowanych czasopismach
naukowych i brata udzial w grantach NCN i NCBIiR.
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