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1. Cel, zakres i charakter rozprawy

Recenzowana rozprawa doktorska dotyczy, jak wspomniano w jej tytule badania
mozliwos$ci zastosowania metod bioinformatycznych do opisu sekwencji genomu wirusow.
Tematyke t¢ postrzegam jako niezwykle wazng 1 aktualng bioragc np. pod uwage zagadnienie
tzw. ksenotransplantacji, czyli pozyskiwania organdw odzwierzecych dla zastosowania u ludzi.
Zagadnienie na tym etapie wspomnianego zastosowania wymaga nieco szerszego komentarza,
jednak nie jest bezposrednio zwigzane z tematyka rozprawy i dlatego nie bede tego komentarza
czynit w chwili obecnej. Dodam tylko krotko, Zze aktualnie biore udziat w projekcie o akronimie
PERYV dotyczacym wbudowywania w ludzki genom endogennych retrowiruséw §winskich. Ze
wzgledu na fakt, iz praca ma charakter wybitnie nowatorski, w okreslonym obszarze
rozumianym jako pole aplikacyjne, Autor przedstawit rowniez pewne subiektywne rozwazania
dotyczace mozliwych aplikacji dzieki szeroko rozumianym badaniom symulacyjnym. Dzigki
temu nabral przekonania, iz przedstawiona koncepcja wykorzystania Dynamicznej
Reprezentacji Sekwencji DNA/RNA jest co najmniej poprawna i gwarantuje ewentualny
sukces aplikacyjny poprzedzony rozwazeniem i wiasciwym przedstawieniem zagadnien
klasyfikacyjnych, w tym wykorzystujacych dopasowanie krzywych do wzorca i obserwacji
oraz wykorzystaniem elementéw uczenia maszynowego. Trzeba podkresli¢, ze na kazdym z
wspominanych etapow daje si¢ odczu¢ pewna dojrzatos¢ Autora, Smiatos¢, czy wrecz pewnosé
siebie w odniesieniu do prezentowanych zagadnien, tak teoretycznych jak i praktycznych.
Uwazam, ze pewnym uzasadnieniem takiego mojego by¢ moze subiektywnego wrazenia moga
by¢ sformutowane cele rozprawy, ktore brzmia:

1. Rozwing¢ matematyczny formalizm Dynamicznej Reprezentacji Sekwencji
DNA/RNA.

2. Potaczy¢ Dynamiczng Reprezentacje Sekwencji DNA/RNA z wybranymi
algorytmami uczenia maszynowego.

3. Zbada¢ mozliwosci Dynamicznej Reprezentacji Sekwencji DNA/RNA pod katem
wykorzystania jej w filogenetyce molekularnej.

4. Okresli¢ jakos¢ deskryptoréw Dynamicznej Reprezentacji Sekwencji DNA/RNA
poprzez ich korelacje, zuzycie w drzewach losowych oraz algorytm Boruta.



Zapewnienie realizacji wspomnianych celéw rozprawy Doktorant osiggnat poprzez
skuteczng probe udowodnienia nastgpujacych tez:

e Dynamiczna Reprezentacja Sekwencji DNA/RNA moze stanowi¢ alternatywe wobec

powszechnie stosowanych metod dopasowania sekwencji.

e Dwuwymiarowa Dynamiczna Reprezentacja Sekwencji DNA/RNA moze by¢
wykorzystana w analizie filogenetycznej wirusow.

e Potaczenie Dynamicznej Reprezentacji Sekwencji DNA/RNA z takimi algorytmami
uczenia maszynowego jak C5.0 Iub las losowy, umozliwia identyfikowanie nieznanych
szczepOw wirusow, w szczegolnosci podtypow wirusa grypy typu A.

W tym miejscu recenzji rozprawy doktorskiej trzeba odnie$¢ si¢ do stanu podobnych badan
na Sswiecie. Tematyka bowiem nie jest zupeilnie nowa 1 nikt dotad si¢ nig nie zajmowal.
Swiadczy o tym do$é obszerny, liczacy 116 pozycji spis literatury. Jednak sens zajmowania sie
tematem jest dos¢ prosty do uzasadnienia, i to wlasnie w poszczeg6lnych rozdziatach pracy
zaprezentowat Doktorant, gdyz wyimaginowana krzywa opisujaca potrzeby w tym zakresie w
moim odczuciu ma tendencje wyraznie rosngcg. Zatem zajmowanie si¢ tematyka opisang w
rozprawie jest od strony teoretycznej wybitnie uzasadnione, co potwierdza praktyka w tym
zakresie. Chcemy zy¢ coraz bardziej komfortowo, zapewniajac przy tym niezbgdne
podstawowe potrzeby a wsérdd nich mozliwo$¢ projektowania elementow budowy i cech
funkcjonalnych tkanek w odniesieniu lub moze przy uzyciu narzg¢dzi do biologii molekularnej.
W takim wtasnie kontek$cie lokuje charakter rozprawy.

2. Zawarto$¢ rozprawy

Rozprawa doktorska mgr Damiana Panasa jest stosunkowo niezbyt obszernym 84
stronicowym opracowaniem precyzyjnie okreslonego tematu i sktada si¢ z 6 rozdziatow
obejmujacych po kolei:

e wprowadzenie, (w ktorym przedstawiono kilka uwag o charakterze bardziej
filozoficznym wraz z naswietleniem historycznym, ktore za zadanie maja
wprowadzi¢ ewentualnego czytelnika w celowos¢ realizacji badan sformutowanych
w tytule rozprawy);

o cele i tezy pracy, (ktory przedstawia precyzyjnie sformutowane 4 cele rozprawy
oraz wyraza przekonanie, iz dla ich realizacji potrzebne bedzie udowodnienie 3 tez);

e podstawa biologiczna (zawiera opis podstaw biologicznych czyli genomike jak
réwniez mechanizmy ewolucji genomow czy filogenetyke molekularng; na
zakonczenie rozdzial ten koncentruje uwage recenzenta na zasadniczym
przedmiocie badan eksperymentalnych tj. na wirusach: Zika i grypy);

e wykorzystane metody (gdzie Autor pokusit si¢ o zaprezentowanie metod
wykorzystywanych w dalszej czesci rozprawy; przedstawil ogélnie w jakim celu
probujemy dopasowywac sekwencje, jak mozemy je ze soba nawzajem
poréwnywac, wreszcie po co jest nam potrzebna dynamiczna reprezentacja
sekwencji DNA/RNA w szczegolnosci w odniesieniu do pozostatych istniejacych
metod shuzgcych miedzy innymi do podobnych celow);

e badania eksperymentalne (to zdecydowanie najciekawszy rozdziat rozprawy
zawierajacy wyniki badan oraz wtasciwg ich prezentacje: analityczna, graficzng i
tabelaryczng; nalezy jednak krytycznie stwierdzi¢, ze Autor by¢ moze ze wzgledu
na swoja skromnos¢ jest do§¢ oszczedny w stowach, gdyz w tym wtasnie rozdziale,
po wykonaniu sporej liczby badan mozna by najlepiej przedstawi¢ warto$¢ naukowsg
rozprawy, nowatorstwo podejscia oraz pewna przydatnos¢ praktyczna).



e Podsumowanie oraz wnioski z badan (ten rozdzial to zaledwie trzy strony
niezwykle syntetycznego podsumowania odnoscie osiagniecia celow i
udowodnienia tez wraz ze stosownym komentarzem).

e Dwa dodatki:

o A:! Grafy dynamiczne szczepéw ZIKV
o B: Wykorzystane szczepy IAV

Rozprawa doktorska zakonczona jest, wspominanym juz wcze$niej SpiSem
bibliograficznym zawierajgcym 116 pozycji, w tym dwoma pracami wspotautorstwa
Doktoranta. Od strony edytorskiej rozprawa doktorska mgr Damiana Panasa zaopatrzona jest
W spis rysunkow i spis tabel, ktorych w teksScie pracy jest sporo. Znajduje si¢ w niej rowniez
spis uzywanych skrotow i oznaczen, ktorych jest nie mato. Te cechy §wiadcza niewatpliwie o
pewnej dojrzatos$ci Autora rozprawy. Nie odméwie sobie przyjemnosci docenienia Autora za
przygotowanie tekstu w $rodowisku LaTeX, czyli profesjonalnego edytora tekstow z
kompilatorem. Ponadto Autor zadbat o pewien komfort pracy recenzenta polegajacy na tym, iz
wszystkie pozycje w spisie literatury zaopatrzone sg w informacj¢ odno$nie cytowania w pracy.
Wiadomo bowiem, ze spis literatury nie moze mie¢ charakteru redundancyjnego
(nadmiarowego). Nie umieszcza si¢ w nim pozycji, ktore nie sg poézniej cytowane w tekscie.
We wspomnianym S$rodowisku istnieje pewien mechanizm utatwiajacy ten aspekt pracy
recenzenta.

Wrazenie ogélne z czytania rozprawy jest bardzo dobre, poniewaz zostala ona
przygotowana w sposOb profesjonalny, a moze bardziej precyzyjnie, przy uzyciu
profesjonalnych narze¢dzi. Zaznaczam, ze to pozytywne wrazenie nie wyklucza poprzednich
uwag (oszczednos¢ w formutowaniu mysli), natomiast chcg wyraznie podkresli¢, ze w moim
odczuciu Doktorant osiagnal cel polegajacy na pokazaniu recenzentowi elementow swojego
profesjonalizmu.

3. Poprawnos¢ i oryginalnos¢ tezy rozprawy

Obserwujac niezwykle dynamiczny rozwdj poszczegdlnych obszarow inzynierii
biomedycznej, w szczegdlnosci za$ bioinformatyki dokonujacy sie¢ w ostatnich Kilkunastu
latach, z petng odpowiedzialnoscig uznaj¢ tematyke rozprawy, okreslone w niej cele jak tez ich
realizacj¢ za nadzwyczajnie aktualng. Na tak zdefiniowanym tle, praca doktorska mgr Damiana
Panasa wnosi istotny wktad w rozwdj badan w obszarze metod analitycznych dotyczacych
genomu mowigc ogolnie za§ w szczegdlnosci dopasowania sekwencji wirusow.

W zwiagzku z powyzszym uznaj¢ postawione W rozprawie tezy dotyczace potrzeby
opracowania nowej filozofii metrologicznej taczacej zalety innych metod pomiarow sekwencji
genetycznych za poprawne, oryginalne oraz przede wszystkim za udowodnione w stopniu
wystarczajacym do potwierdzenia kwalifikacji Autora aplikujgcego o stopien naukowy doktora
nauk o zdrowiu.

4. Analiza zrédel

Wspomniano juz wczesniej, ze w rozprawie wiaczono spis bibliograficzny liczacy 116
pozycji. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze poruszana w rozprawie tematyka, czerpigca inspiracje z
nauk biomedycznych, obfituje w niezwykle bogactwo literatury w zakresie zagadnien
dotyczacych analizy genomu ogolnie, W szczegdlnosci zas dopasowania sekwencji wirusow.
Przetozenie tych inspiracji na obszar zagadnien z zakresu ,,sekwenomiki” (takiego terminu uzyt
przedstawiciel firmy Illumina oferujacej Sekwenatory Nowej Generacji) moéwigc bardzo
ogolnie, jest jednak zagadnieniem nowym, zatem w moim odczuciu Autor wykazal znacznie



wickszg niz dostateczna wiedze, odnoszaca si¢ do wyboru zroédet oraz sposobu ich
wykorzystania w tek$cie rozprawy.

Wydaje si¢, ze pozycja rozprawy w stosunku do stanu wiedzy i aktualnych mozliwosci
technicznych i technologicznych reprezentowanych przez literatur¢ $§wiatowa w obszarze
metod sekwencjonowania genomu przy pomocy metodologii uczenia maszynowego jest
znacznie wigcej niz przyzwoita. Niektore, drobne uchybienia wskazane ponizej moga by¢
usprawiedliwione sporym wskaznikiem elementow nowatorskich zaczerpnigtych z nauk
doswiadczalnych.

5. Znaczenie uzyskanych wynikow dla dyscypliny naukowej

Rozprawa doktorska mgr Damiana Panasa dokonuje wnikliwej analizy mozliwych do
zastosowania metod dotyczacych wykorzystania uczenia maszynowego w analizie sekwencji
genetycznych i niestety te czg¢$¢ pracy, ustosunkowujac si¢ do niej krytycznie nalezy uznaé za
nieco odtworcza, chociaz, co warte podkreslenia, Autor umiejetnie porusza si¢ we wszystkich
nachodzacych na siebie obszarach problemowych proponujac w ten sposdb nowe podejscie lub
nawet kreujac pewien nowy standard postepowania w odniesieniu do istniejagcych metod
sekwencjonowania. Chce wiec podkresli¢, ze niezwykle trudno jednoznacznie oceni¢ znaczenie
zaprezentowanych wynikow dla dyscypliny naukowej, poniewaz jesli udatoby si¢ je jeszcze w
inny sposob zweryfikowaé, nie tylko poprzez badania symulacyjne, to moze ono by¢ ogromne.
Zaprezentowane w pracy przyktady zawieraja wprawdzie wyniki analiz sekwencjonowania
szczepdw wirusOw pochodzacych z roznych obszaréw Ziemi, ale wrazenie moje, jako
recenzenta jest, ze wickszy nacisk polozono na sprawy biologiczne, niz na elementy
interpretacyjne wynikajace z przeprowadzonych badan, ktorych w pracy jest co najmniej
wystarczajaca ilo§¢. Stad, poprosz¢ Doktoranta o odpowiedZ na pytanie teoretyczne dotyczace
metody Dynamic Time-Warping Method odnoszacej si¢ do sekwencjonowania ciggow
nukleotydéow o nierownej dilugosci; poprosz¢ o wskazanie wad i zalet takiej metody
alternatywnej w stosunku do zawartosci rozprawy. Z wielkg chgcig ponadto poznatbym
ponadto stosunek Doktoranta do zaproponowanej przez L.A. Zadeha w 1965 roku logiki
rozmytej dla klasyfikacji analizowanych sekwencji. Czy zdaniem pana magistra pewna
subtelna probabilistyka, w postaci funkcji przynaleznosci moze w pana analizach znalez¢ punkt
zaczepienia.

6. Uwagi krytyczne
W $wietle przedstawionych dotad elementow rozprawy doktorskiej mgr Damiana Panasa z

radoscig muszg podkresli¢, ze uwag krytycznych nie mam zbyt duzo. Jednak, aby recenzja nie
byta kolorowa laurkg musze¢, wspomnieé, o co najmniej kilku. Dotycza one gtdéwnie niektorych

naduzywanych w pracy sformutowan, jak np. ,,...zidentyfikowanie podtypow...”, co jest
wysoce nieprecyzyjne biorac pod uwagg definicje pojecia identyfikacja. Na stronie 18 Autor
pisz¢ o ,,...rozprzesztrzenianiu si¢ wirusa...”. Na tej samej stronie dalej napisano ,,...NS5
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kodujace polimerazg RNA zalezng od RNA...”. Bez utraty ogolnosci sformutowania
ominatbym to ,,... zalezng od RNA...”. W pracy znalaztem tez trochg literowek. Cze$¢ z nich,
na szczgscie, jest jednak niewykrywalna dla wigkszosci tzw. ,,check-spellerow”. Te,
wymienione przeze mnie, momentami niezr¢czne sformutowania sg jednak zrekompensowane
W znakomity sposob doskonatg jakoscig rysunkow, jak sie domys$lam autorstwa w wigkszosci
lub moze w catosci Doktoranta. Sprawiaja one, swoja starannos$cia, Swietne wrazenie
podwyzszajgce jakos$¢ pracy jako catoSci i to oczywiscie nie jest uwaga Krytyczna.



7. Wnhniosek koncowy

Biorac pod uwage wskazane powyzej elementy rozprawy doktorskiej mgr Damiana Panasa
stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spelnia z nadmiarem
wymagania Ustawy o stopniach i tytule naukowym z dnia 14 marca 2003 (art.13 ust.1 i ust.2).
W zwiagzku z powyzszym, w oparciu o t¢ recenzj¢, wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Nauk
o Zdrowi Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Autora do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. W szczeg6lnosci do publicznej obrony rozprawy.

Dodatkowo, analizujac sylwetke Doktoranta, a w szczego6lnosci Jego dotychczasowe
osiggnigcia naukowe, w tym 2 opublikowane artykuly w czasopismach z tzw. listy
filadelfijskiej wnosze do Wysokiej Rady postulat dotyczgcy rozwazenia mozliwosci
wyrdznienia recenzowanej rozprawy doktorskiej. Wniosek ten poparty jest przekonaniem, iz
zardwno stopien naukowy jak i ewentualne wyrdznienie dostang si¢ w rgce bardzo dobrze
rokujacego Kandydata.



