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Ogédlina charakterystyka rozprawy

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska jest napisana w jezyku angielskim. Liczy
150 stron tekstu, sktada sig z wstgpu, dwéch rozdziatéw opisujacych narzedzia analizy
danych sekwencjonowania pojedynczych komoérek, dodatkéw oraz obszernej bibliografii
liczacej 145 pozycji. Praca poéwiecona jest opisowi oryginalnej metodologii wywotywania
mutacji oraz oceny filogenezy komérek nowotworowych w danych pochodzacych z
sekwencjonowania DNA pojedynczych komorek. Problem wywotywania mutacji w danych
pochodzacych z eksperymentéw sekwencjonowania pojedynczych komérek jest bardzo
intensywnie opracowywany w literaturze. Algorytmy jego rozwigzywania maja bardzo duze
znaczenie dla wspétczesnej biologii molekularnej, genetyki, genomiki, bioinformatyki.
Modelowanie genealogii / filogenezy komérek nowotworowych jest bardzo czgsto
elementem badar nad rozwojem nowotworéw. Poswieca mu sig w literaturze wiele uwagi.
Uzyskanie oryginalnych wynikéw naukowych w intensywnie rozwijanych obszarach
badawczych nalezy uznac za istotne osiggnigcie naukowe. Opisane w pracy metody maj3
bezposrednie odniesienie do opublikowanych artykutéw oraz do tekstow dostepnych w
Internecie na platformie arxiv, ktorych wspotautorem (pierwszym autorem) jest Doktorant.

Pierwszy rozdziat pracy stanowi wstep. Otwieraja go krotkie opisy mechanizmow
biologicznych nowotworzenia oraz technik eksperymentalnych sekwencjonowania DNA
pojedynczych komérek. Kolejnym elementem rozdziatu wstepnego pracy s opisy modeli
matematycznych wykorzystywanych w konstrukgji algorytmu wywotywania mutacji. Aparat



matematyczny wykorzystywany w pracy jest zaawansowany i réznorodny. Opisywane
(wymieniane) s3 kolejne jego elementy, probabilistyczne modele grafowe definiowane
gtownie jako sieci Bayesowskie, techniki odtwarzania drzew filogenetycznych oraz metody
probkowania / aproksymagiji stochastycznej MCMC (Markov Chain Monte Carlo). Ostatnia
sktadowq rozdziatu wstepnego jest charakterystyka motywacji do podjecia badan opisanych
w pracy, oméwienie rozktadu pracy oraz wymienienie oryginalnych elementéw pracy.
Motywacjq do badan w pracy sg wyzwania stojace przed rozwijanymi obecnie algorytmami
analizy danych sekwencjonowania pojedynczych komérek. Wéréd nich stosunkowo niskie
oraz niejednorodne pokrycie oraz wystgpowanie w procesie nowotworzenia wariantéw
mutacji o réznorodnym charakterze, substytucji, delecji i insercji, mutacji nawracajgcych i
rekurencyjnych, utraty heterozygotycznosci, wariantéw liczby kopii. Oryginalne elementy
pracy to przede wszystkim opracowanie adekwatnych modeli matematycznych ujmujgcych
genetyke i genomike mutowania DNA w ewolucji nowotworéw, aspekty techniczne
sekwencjonowania DNA, mozliwoé¢ wywotywania réznych typéw mutacji, powigzanie
procedur wywotywania mutacji w DNA komérek nowotworowych z oceng ich filogenetyki,
opracowanie odpowiednich algorytméw i oprogramowania (w Srodowisku JAVA), wreszcie
wykazanie efektywnosci i przydatnogci rozwinigtych podejs¢ na tle innych narzedzi
dostepnych juz w literaturze. W kontekécie oceny filogenetyki komérek nowotworowych
interesujacym, nowatorskim podejéciem jest ocena dtugosci pnia drzewa filogenetycznego.
Jest to mozliwe i uzasadnione dlatego, ze dostepne s3 referencyjne stany sekwencji DNA w
stosunku do wyznaczonych mutagji.

Kolejne dwa rozdziaty pracy sa poswigcone opisowi dwdéch narzedzi do wywotywania
mutacji w DNA pojedynczych komérek. Rozdziat drugi poswigcony jest opisowi
opracowanego algorytmu analizy danych sekwencjonowania DNA pojedynczych komérek
oraz zwigzanego z nim narzedzia ,SIEVE”. Przedstawia si¢ model matematyczny narzedzia
~SIEVE”, ktéry sktada sie z modelu w postaci sieci Bayesowskiej przedstawionej na rysunku
2.1 oraz modelu drzewa filogenetycznego dla wywotywanych mutacji. Typy wykrywanych /
wywotywanych mutacji wypisane sa w tabeli 2.1. Funkcja wiarygodnosci (logarytmiczna
funkcja wiarygodnosci), ktéra taczy w sobie wiarygodnosé sieci Bayesowskiej z rysunku 2.1
oraz drzewa filogenetycznego zapisana jest w ogdiny sposéb we wzorze 2.13. Relacje
budujace zaleznos¢ 2.13 sg szczeg6towo oméwione w czesci ,Methods” rozdziatu 2.

W kolejnej czesci rozdziatu 2 (,Results”) dokonywana jest analiza efektywnosci
narzedzia ,SIEVE” oraz poréwnan do innych dostepnych narzedzi wywotywania / wykrywania
mutacji w danych sekwencjonowania DNA pojedynczych komoérek. Dokonuje sie poréwnan
czutosci i specyficznosci wykrywanych mutacji, a takze innych adekwatnych indekséw,
porownuje sie takze topologie oraz metryki oceniony przez narzedzie ,SIEVE” drzew
filogenetycznych ewolucji mutacji z analogicznymi parametrami ocenionymi z uzyciem
innych narzedzi. Podsumowaniem tych poréwnar sg wnioski prowadzgce do uznania
przewagi opracowanego narzedzia ,SIEVE” nad innymi podejsciami.



W rozdziale 3 przedstawia sig drugi algorytm oraz powigzane z nim narzedzie
programowe ,DELSIEVE”. Jest ono rozwinieciem opisanego w poprzednim rozdziale
narzedzia ,SIEVE”. Lista mozliwych mutacji DNA jest tu rozbudowana o delecje i insercje.
Konstrukcja algorytmu ,DELSIEVE” jest catkowicie analogiczna do konstrukcji algorytmu
SIEVE”. Sie¢ Bayesowska modelujaca zaleznosci pomiedzy ocenianymi genotypami a
dostepnymi danymi, z uzyciem zatozonych postaci rozktadéw prawdopodobieristwa jest
przestawiona na rysunku 3.1. Jak wida¢ podstawowa réznica pomigdzy sieciq rysunku 3.1 a
siecig z rysunku 2.1 jest w macierzy przejé¢ pomigdzy genotypami. Lista analizowanych
genotypow jest tu szersza (tabela 3.1) przez co macierz przejé¢é ma tu takze wiecej wierszy i
kolumn. Podobnie jak w poprzednim rozdziale genotypy ocenia sig przez maksymalizacje
(logarytmicznej) funkcji wiarygodnosci zapisanej wzorem 3.14. Ma ona dwie sktadowe,
pierwsza odpowiada za wiarygodnos¢ zapisang w sieci Bayesowskiej a druga jest
wiarygodnosciag wnoszong przez drzewo filogenetyczne zwigzane z ewolucja komorek
nowotworowych.

Podobnie jak w poprzednim rozdziale, kolejnym etapem analizy jest ocena jakosci
opracowanego narzgdzia ,DELSIEVE”. Wykorzystuje sie wskaZniki analogiczne do tych w
poprzednim rozdziale. Istnieje réznica, polegajaca na tym, 7e 7 uwagi na nowatorski
charakter narzedzia ,DELSIEVE” nie mozna dobra¢ referencyjnych narzedzi do poréwnan.

Rozdziat czwarty stanowi podsumowanie wynikow pracy.

Rozdziat piaty jest to bardzo obszerny suplement, zawierajacy szczeg6towo opisane
wyniki wielu dodatkowych analiz potwierdzajacych skutecznosc zaproponowanych podejsc.

Ocena rozprawy
Recenzowana praca jest bardzo éciéle zwiazana z oryginaing publikacja:

Kang, S., Borgsmiiller, N., valecha, M., Kuipers, J., Alves, J. M., Prado-Lopez, S., ... & Szczurek,
E. (2022). SIEVE: joint inference of single-nucleotide variants and cell phylogeny from single-cell DNA
sequencing data. Genome Biology, 23(1), 248.,

oraz z manuskryptem opublikowanym w bazie danych biorxiv:

Kang, S., Borgsmiiller, N., Valecha, M., Markowska, M., Kuipers, J., Beerenwinkel, N., ... &
szczurek, E. (2023). DelSIEVE: joint inference of single-nucleotide variants, somatic deletions, and cell
phylogeny from single-cell DNA sequencing data. bioRxiv, 2023-09.

Czasopismo naukowe Genome Biology jest bardzo renomowane (punktacja
ministerialna 200, IF=12.3, 99 centyl). Obie prace s3 wieloautorskie. Doktorant jest
pierwszym autorem w obu pracach. W podpunkcie 1.7.1 doktoratu opisany jest doktadnie
wkiad naukowy Doktoranta w treé¢ obu prac. Obejmuje on przede wszystkim
zaprojektowanie potoku obliczen bioinformatycznych, wdrozenie obliczen oraz badan



symulacyjnych oraz poréwnawczych, a takze napisanie obu prac. Nalezy zatem oceni¢, ze
wktad Doktoranta w obie te prace jest oryginalny i bardzo istotny.

Doktorant posiada takze inne bardzo ciekawe artykuty naukowe na swoim profilu
Google Scholar.

Duzym walorem pracy jest jej logiczna konstrukcja, bardzo jasny jezyk, precyzja
formalizmu matematycznego. Praca jest napisana bardzo starannie. Nalezy podkregli¢, ze
mimo silnego powigzania tresci doktoratu z dwoma powyzszymi publikacjami, nie jest on
streszczeniem czy oméwieniem tych artykutéw. M etody matematyczne stosowane w tych
artykutach s3 omawiane w doktoracie systematycznie, znacznie szerzej i doktadniej niz ma to
miejsce w artykutach. Wszystkie zagadnienia s w doktoracie przedstawione bardziej
wyczerpujgco niz ich odpowiedniki w dwéch artykutach naukowych.

W ramach pracy zostato opracowane oprogramowanie dostepne na platformie
Github. Dostepny jest zaréwno kod jak i wyniki obliczeri benczmarkowych. Starannog¢
opracowania tej dokumentacji wykazuje doéwiadczenie programistyczne Doktoranta.

Doktorant wykazuije sie bardzo szerokimi kompetencjami w zakresie modelowania
matematycznego i technik informatycznych. Potrafi takze prowadzi¢ badania o charakterze
interdyscyplinarnym, potrafi wspotpracowac w grupie naukowej o interdyscyplinarnym.

Konkluzja

Praca stanowi podsumowanie oryginalnych, interdyscyplinarnych badan naukowych,
w ktérych formutowano i weryfikowano oryginalne hipotezy badawcze. Osiggniecia i
oryginalne elementy rozprawy sg na pewno wystarczajace do jej ogolnej pozytywne;j oceny.
Stwierdzam, ze rozprawa spetnia warunki stawiane pracom doktorskim i wnioskuje o jej
dopuszczenie do publicznej obrony.
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