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zatytulowane;j:
Grafy etykietowalne i sieci Petriego w analizie procesow biochemicznych i biologicznych.

1. Problem badawczy i jego znaczenie

Rozprawa podejmuje dwa problemy badawcze, ktore taczy metodologia modelowania przy uzyciu
teorii grafow. Sg to zagadnienia: analizy danych pochodzacych z sekwencjonowania przez
hybrydyzacj¢ (SBH) oraz modelowania komorkowych procesé6w metabolicznych za pomoca sieci
Petriego.

Asemblacja tancuchow DNA otrzymanych w procesie sekwencjonowania przez hybrydyzacje
stanowita motywacj¢ dla zdefiniowania nowej klasy grafow. Autor rozprawy analizuje wtasnosci
grafow bazowo-etykietowalnych, ktore reprezentujg model danych SBH zawierajacych regularne
btedy. Grafy te sa podgrafami indukowanymi graféw leksykalnych, stanowigcych z kolei nadklase
graféw de Bruijna, a analiza ich wlasnosci jest interesujaca takze z czysto matematycznego punktu
widzenia. Dodatkowo rozwazany jest bardziej praktyczny problem budowy biblioteki
oligonukleotydowej, czyli zbioru krétkich fragmentow DNA (oligonukleotydéw), dla ktérych
zminimalizowane jest prawdopodobienstwo wzajemnej hybrydyzacji.

Rozwazane w rozprawie modele sieci Petriego pozwolily na formalny opis proceséw regulacji
hepcydyny oraz stresu oksydacyjnego w procesie rozwoju miazdzycy. Analiza strukturalna sieci
(zbioru t-niezmiennikdéw oraz ich hierarchicznego porzadku) umozliwita w obydwu przyktadach
sformutowanie i weryfikacje biologicznie waznych hipotez.

Obydwa problemy rozwazane przez Autora rozprawy maja niewatpliwie charakter naukowy, przy
czym zagadnienia analizy wlasnos$ci grafow bazowo-etykietowalnych mozemy uznaé, za badania
podstawowe, natomiast problemy dotyczace analizy modeli opartych na sieciach Petriego maja
potencjalnie duze znaczenie praktyczne w diagnostyce i prognostyce medycznej

2. Wkiad autora

Oryginalnym wktadem Autora rozprawy jest zdefiniowanie i analiza wtasnosci nowych klas grafow
motywowanych problemem SBH. Dodatkowo zostal zaproponowany nowy algorytm budowy
bibliotek oligonukleotydow antykomplementarnych, ktoéry wykorzystuje pojecie zdefiniowanych przez
Autora grafow leksykalnych.



Wktadem Autora w czgsci dotyczacej modelowania proceséw biologicznych jest analiza strukturalna
zaproponowanych sieci Petriego oraz sformutowanie wnioskdéw biologicznych z niej wynikajacych.

Wryniki przedstawione w rozprawie zostaty opublikowane w serii prac naukowych. Autor rozprawy

jest pierwszym autorem w pracy przedstawiajacej analiz¢ grafow etykietowalnych opublikowanym w
czasopiSmie Discrete Applied Mathematics (IF=0.67), oraz w raporcie technicznym przezentujgcym
algorytm budowania biblioteki oligonukleotydowe;j.

Orginalny model sieci Petriego dla homeostazy zelaza zostat zaproponowany w roku 2007 (Journal of
Biomedical Informatics, [F=2,48) natomiast rezultaty obejmujace jego rozwiniecie oraz dogtebna
analize procesow regulacji hepcydyny, w ktérym to projekcie bral juz udzial Autor rozprawy zostaty
opublikowane w tym samym czasopi$mie w roku 2013. Dodatkowo model sieci Petriego dla stresu
oksydacyjnego zostat opublikowany w wydawanym przez Politechnik¢ Poznanska czasopi$mie
Foundations of Computing and Decision Sciences, natomiast model sieci Petriego wykorzystany do
analizy anemii ukazat si¢ w czasopismie Bioprocess and Biosystems Engineering (IF=1,82).
Wspomniane wyniki powstawaly w interdyscyplinarnym zespole, w ktorym dr n.med. D.
Formanowicz odpowiadata za sfiormutowanie modelu biologicznego, natomiast Autor rozprawy byt
odpowiedzialny za analiz¢ bioinformatyczng.

3. Poprawnosé

Szerokie spektrum probleméw rozwazanych w rozprawie zaowocowato tez réznorodnoscia
osiggnietych wynikow. W rozdziale czwartym sg to definicje i analiza wtasnosci nowych klas grafow
etykietowanych, czyli rezultaty w postaci sformutowania definicji oraz adekwatnych twierdzen wraz z
ich dowodami. Doceni¢ nalezy konsekwentng notacj¢ oraz przejrzysto$¢ formutowanych wnioskow.
Autor odnotowuje tez fakt, ze zdefiniowane przez niego pojecie grafow leksykalnych, zostato
niezaleznie zdefiniowane (juz po zgtoszeniu pracy do czasopisma Disc. Appl. Math) przez Zhi Xu
jako m-przesunicte sekwencje de Bruijna (praca zostata finalnie opublikowana w materiatach
konferencji AFL 2011). Fakt ten nie umniejsza dokonan Autora, zwtaszcza ze idea m-przesunietych
sekwencji de Bruijna, chociaz rownowazna grafom leksykalnym jest rozwazana w innym kontekscie.

Rozdzial pigty zawiera algorytm budowy bibliotek nukleotydowych wykorzystujacy grafy leksykalne.
Zostal przeprowadzony eksperyment obliczeniowy, ktory pozwala na wybor adekwatnych parametrow
algorytmu. Zgadzam si¢ z uwaga Autora, ze wyniki eksperymentu wzbogacitaby analiza problemu
liczby powtdrzen spektrum stowa losowego, ktory zostat sformutowany w rozprawie jako Problem 5.3
pozostajac otwartym. Za niedopracowang uwazam tez prezentacj¢ wynikéw eksperymentu (Tabele
5.315.4). Ciagnace si¢ przez 10 stron ciagi liczb, z ktorych wiele si¢ powtarza, sa do$¢ nieczytelne.
Alternatywna reprezentacja za pomocg odpowiednich wykresow, pozwolitaby tatwiej odczytaé
wyniki.

Cze$¢ pracy zawierajagca modele sieci Petriego (rozdziat 7 i 8) ma bardziej bioinformatyczny
charakter. Zaproponowane przez biologéw/lekarzy modele zostaty przez Autora zanalizowane, co
pozwolito na sformutowanie biologicznie interesujgcych wnioskéw. W analizie modelu regulacji
hepcydyny Autor skoncentrowat si¢ na identyfikacji t-niezmiennikow sieci (reprezentowanych jako
wektory charakterystyczne zbioru tranzycji), ktore zostaly nastepnie poréwnane i pogrupowane w
strukture hierarchiczng (metoda UPGMA). Ciekawe i narzucajace wydaje si¢ tutaj porownanie
innych metod klastrowania danych, nie opartych na korelacji Pearsona, np PCA. Dodatkowo bardzo



pozadane bylyby odwotania do literatury potwierdzajacej wiedz¢ biologiczna (por. str 116). Podobne
zastrzezenia dotycza modelu stresu oksydacyjnego z rozdzialu 8 rozprawy.

4. Wiedza kandydata

Wyniki przedstawione w rozprawie pozwalaja stwierdzi¢, ze Autor posiada ogolna wiedze w
dyscyplinie Informatyka. W rozdziale 2 Autor dokonuje przegladu podstawowych pojec i zagadnien
biologii molekularnej i obliczeniowej. Rozdziat 3 wprowadza podstawowe problemy teorii grafow i
informatyki teoretycznej, natomiast rozdziat 6 stanowi wyczerpujace wprowadzenie do problematyki
badawczej sieci Petriego. Bibliografia rozprawy jest obszerna i ze wzgledu na interdyscyplinarno$c¢
tematyki zawiera artykuty zar6wno matematyczne jak tez biologiczne i bioinformatyczne.

5. Inne uwagi’

Rozprawa jest napisana przejrzyscie i starannie, bez bledow jezykowych. Jedyny wyjatek stanowig
btedy interpunkcyjne, gdyz Autor bardzo czgsto nie rozdziela przecinkiem zdan ztozonych nawet w
sytuacji, gdy sg one potaczone spojnikiem zobowigzujacym do postawienia przecinka lub zaimkiem
wzglednym "ktory".

6. Podsumowanie

Biorac pod uwagg opinie zaprezentowane w poprzednich punktach i wymagania zdefiniowane przez
artykutl 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym (z p6zniejszymi
zmianami)? moja ocena rozprawy pod wzgledem trzech podstawowych kryteriow jest nastepujaca:

A. Czy rozprawa zawiera oryginalne rozwigzanie problem naukowego? (wybierz jedna opcje
stawiajac znak X)

I e T e A I e

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedzie¢ NIE

B. Czy po przeczytaniu rozprawy zgadzasz sie, ze kandydat posiada ogolng wiedze teoretyczng w
dyscyplinie Informatyka lub Automatyka i Robotyka?

I A A e e

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedzie¢ NIE

C. Czy kandydat umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej?

I e e A e e

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedzie¢ NIE

1" Opcjonalnie

2" http://www.nauka.gov.pl/g2/oryginal/2013_05/b26ba540a5785d48bee41aec63403b2¢.pdf
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