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Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska obejmuje 94 strony
tekstu podzielonego na nastepujace rozdziaty: ,,Wstep” zawierajacy czegs¢
teoretyczng  oraz  podrozdzial  dotyczacy macierzy  substytucji,
,»20-wymiarowa dynamiczna reprezentacja sekwencji biatkowych” oraz
»Zalgezniki” 1 ,,Bibliografia”. W pracy umieszczono ponadto streszczenie
w jezyku polskim i angielskim, brak jest jednak wymaganego wykazu
skrotow i oznaczen stosowanych w tekscie, spisu tabel oraz spisu rycin.
Nazewnictwo poszczegdlnych rozdziatdéw zgodne jest z tematem i zawartymi
tresciami. Uklad przedstawionej pracy odbiega od typowego sposobu

prezentowania prac badawczych, brak jest np. szerszej dyskusji.

Wyniki zaprezentowano w 15 tabelach oraz na 74 rycinach.
PiSmiennictwo obejmuje tgcznie 72 pozycje literaturowe, zaréwno polsko-
jak i angielskojezyczne, wilasciwie dobrane, w wigkszosci aktualne oraz

prawidtowo cytowane, 0 istotnym znaczeniu merytorycznym.

Promotorem w przewodzie jest Pani dr hab. Dorota Bielinska-Waz
z Zakladu Informatyki Radiologicznej i1 Statystyki Katedry Medycyny
Nuklearnej 1 Informatyki Radiologicznej

Gdanskiego Uniwersytetu

Medycznego.
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Uwagi merytoryczne

Rozprawa dotyczy istotnego zagadnienia w zakresie bioinformatyki oraz biologii
obliczeniowej, jakim jest ustalanie pokrewienstwa ewolucyjnego oraz analiza podobienstwa
sekwencji bialek. Biorgc pod uwage rozwoj medycyny i biologii, wymuszajacy tworzenie
nowych, doskonalszych narz¢dzi matematycznych umozliwiajacych modelowanie i analiz¢
ztozonych zalezno$ci $wiata biologicznego, podjecie niniejszej tematyki przez Doktorantke

uznaj¢ za istotne oraz w pelni uzasadnione.

1. Wstep

We wstepie, liczacym 24 stron, Doktorantka omowita podstawowe definicje z zakresu
standardowych 1 niestandardowych metod reprezentacji sekwencji DNA oraz sekwencji
biatlkowych. Na stronie 8 wspomina o metodach minimalizacji zjawiska degeneracji
reprezentacji sekwencji biatkowych, jednak nie precyzuje nieco szczegotowiej o jakie metody
chodzi (metody numeryczne, algorytmy?). W czeSci teoretycznej Doktorantka omowita
budowe bialek, drzew filogenetycznych, metod porownywania sekwencji biatkowych, w tym
macierzy tempa podstawien dla sekwencji biatek (PAM, BLOSUM) oraz graficznych metod
poréwnywania biatek. Nie przedstawita jednak blizej metody UPGMA na podstawie, ktorej
miata wyznaczy¢ drzewo filogenetyczne do pordwnan z proponowang metoda reprezentacji
sekwencji biatkowych. W rozdziale dotyczacym metody Virtual Genetic Code, na stronie 17
pojawiaja si¢ stwierdzenia: ,,...alternatywa dla tej metody jest przedstawienie dwoch sekwencji
laczac je arytmetycznie...” oraz ,,...inne metody wizualizacji...nazwac spiralg...”. Cennym
uzupelnieniem tego fragmentu byloby opisanie pokrotce tychze metod wizualizacji oraz
prezentacja przyktadowych rycin. Réwniez na stronie 21 w podrozdziale dotyczagcym metody
Magic Circle zabrakto przykladu wykresu prezentujacego roéznice pomigdzy wspotrzednymi
odpowiadajagcych sobie aminokwasow dwoch bialek. W rozdziale dotyczacym macierzy
substytucji na stronie 27 nie podano wyjasnienia oznaczenia A we wzorach 2 — 4.

Reasumujac, wstep pracy jest napisany poprawnie, zawiera wlasciwe, merytoryczne tresci

zwigzane z tematem badania i logicznie uzasadnia celowo$¢ podjecia badan.
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2. 20-wymiarowa dynamiczna reprezentacja sekwencji biatkowych

W rozdziale tym Doktorantka przedstawila matematyczne podstawy proponowanej nowe;j
metody reprezentacji sekwencji bialkowych. Opis metody jest zgodny z opisem
zaprezentowanym w opublikowanym przed Doktorantke artykule. W metodzie przyjeto jako
nowe deskryptory 20-wymiarowego wykresu, znormalizowane glowne momenty
bezwtadno$ci, bedace pierwiastkami z wartosci wilasnych réwnania charakterystycznego
podzielone przez dtugos$¢ sekwencji. Nasuwa si¢ zatem pytanie, czy Doktorantka rozwazata
probe rozszerzenia metody i dokonania oceny ewentualnych innych deskryptorow i ich wptywu
na uzyskane drzewa filogenetyczne? W rozprawie, tak jak i w publikacji, przyjeto miare
podobienstwa par sekwencji w postaci wartosci bezwzglednej roznicy sumy deskryptoréw
podzielonej przez sum¢ sumy deskryptoréw odpowiedniej sekwencji biatkowej. Prowadzi to
do wyniku, w ktérym wartosci 0 odpowiada petlna zgodnos$¢, a wartosci 1 catkowity brak
zgodnosci. Czy nie lepiej byloby dokona¢ normalizacji w kierunku przeciwnym? Czy
Doktorantka rozwazata zastosowanie innej miary podobienstwa i metody normalizacji oraz
proby oceny jak zmieni to uzyskane drzewa filogenetyczne?

W rozdziale dotyczacym metody Jacobiego we wzorze 21 podano btedng numeracje
kolejnych transformacji ortogonalnych ({n}).
3. Wyniki

Wyniki badan zostaly przez Doktorantke przedstawione w uporzadkowany i przejrzysty
sposob w oparciu o analiz¢ sekwencji biatkowych dostgpnych w bazie PDB. Nie mniej jednak,
zabraklo w rozprawie uzasadnienia, dlaczego do analizy przyjeto akurat takie reprezentacje
biatek, jak dehydrogenaza NADH podjednostki 4 oraz 6, czy bakulowirusow. Doktorantka
przedstawila rowniez drzewa filogenetyczne stworzone z wykorzystaniem metody Dynamic
Time Warping, jednakze trudno jest porowna¢ wyniki obu metod ze wzglgdu na r6zng liczbe
gatunkow przyjetych do analizy. Brak jest rowniez wynikdw uzyskanych nowa proponowang
w rozprawie metoda dla porownania z wykorzystaniem wirusa grypy typu A. Analiz¢ wynikow

utrudnia réwniez znaczna liczba rycin 1 brak ich spisu.
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4. Dyskusja i wnioski

Istotnym mankamentem pracy jest brak szerszej dyskusji, w ktérej Doktorantka odniostaby
si¢ do innych metod umozliwiajgcych tworzenie drzew filogenetycznych (w tym do metody
Dynamic Time Warping), w poréwnaniu do wynikow uzyskanych z wykorzystaniem
proponowanej, nowej metody dynamicznej reprezentacji sekwencji biatkowych. W rozprawie
zabraklo réwniez wnioskéw z przedstawionych wezesniej wynikoéw, uzyskanych dla réznych
sekwencji biatkowych i poréwnan z metodg Dynamic Time Warping.
5. Zalgczniki.

W zalacznikach przedstawiono wydruki programéw napisanych przez Doktorantke
w srodowisku Matlab. Zabrakto jednak schematéw blokowych lub np. diagraméw UML
prezentujacych specyfikacje oprogramowania. Doktorantka nie przeprowadzita takze analizy
ztozono$ci obliczeniowej proponowanej metody oraz metody Jacobiego, co pozwolitoby
oceni¢ konieczne wymagania sprzetowe. Czy Doktorantka rozwazata opracowanie aplikacji
implementujacej zaproponowang przez nig metodg, ktora bylaby niezalezna od $rodowiska

Matlab?
Uwagi redakcyjne

Doktorantka nie ustrzegta si¢ drobnych btedow stylistycznych oraz interpunkcyjnych:
na stronie 8§ jest ,,...porowna¢ ze soba bialka...”, powinno by¢ ,,...poréwnanie ze soba
bialek...”, na stronie 9 jest ,,... mozna wywnioskowa¢ aktywno$¢ biologiczng”, powinno by¢

2

»...mozna wnioskowa¢ o aktywnosci biologicznej...”, na stronie 19 jest ,,...zostato
zauwazony’’, powinno by¢ ,,...stwierdzono”

Na rysunku 1 blednie w opisie przedstawiono grupe aminowa (jest NH3 zamiast NH2).
Wprowadzajac skroty w tekscie Doktorantka nie zawsze rozwijata je prezentujac oryginalne
nazewnictwo oraz odpowiadajace polskie thtumaczenie, nie unikneta réwniez w kilku miejscach

powtorzen wyrazow.
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Podsumowanie

Przedstawiona mi do oceny rozprawa dotyczy istotnego zagadnienia w dziedzinie
bioinformatyki, jakim jest ustalanie pokrewienstwa ewolucyjnego oraz analiza podobienstwa
sekwencji biatek. Zaprezentowane w rozprawie wyniki odpowiadaja postawionemu celowi
pracy. Doktorantka przedstawila drzewa filogenetyczne stworzone z wykorzystaniem

opracowanej przez nig metody porownywania sekwencji biatek.

Reasumujgc, mimo wczesniejszych uwag krytycznych oceniana rozprawa doktorska
Pani mgr inz. Agaty Joanny Czernieckiej spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w

zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.).

Na podstawie dokonanej powyzszej, pozytywnej oceny, zwracam si¢ do Wysokiej Rady
Wydziatu Nauk o Zdrowiu z Oddzialem Pielggniarstwa i Instytutem Medycyny Morskiej
I Tropikalnej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego 0 dopuszczenie Doktorantki do dalszych

etapoOw postepowania W przewodzie doktorskim.

clesandey

drhé¥. 0. o zdr. in, Aleksander Owesarek
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