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1. Ogolna charakterystyka rozprawy

Recenzowana rozprawa doktorska jest napisana po angielsku, liczy 134 strony, sklada 
si? z siedmiu rozdzialow, spisu literatury obejmuj^cego 188 pozycji, oraz kilku dodatkow. 
Tematem pracy sa modele matematyczne stosowane w genetyce statystycznej oraz w 
statystycznej teorii ewolucji, zwlaszcza algorytmiczne і numeryczne aspekty stosowania 
tych modeli і ich dopasowywania do danych eksperymentalnych.

Modelowanie matematyczne procesow і mechanizmow ewolucji, takich jak roznego 
rodzaju mutacje w  replikacji DNA, dryf genetyczny, rekombinacja і selekcja majg histori? 
badan obejmuj^c^ juz wiele dziesi?cioleci. Jednak w ostatnich latach dokonuje si? 
ilosciowa zmiana wynikaj^ca z bardzo gwaltownego wzrostu ilosci dost?pnych danych 
eksperymentalnych. Zarowno liczebnosci badanych grup jak  tez dost?pnosc 
petnogenomowych sekwencji DNA podlega wielokrotnemu wzrostowi w krotkich 
odst?pach czasu. Powoduje to z jednej strony mozliwosc coraz lepszych dopasowan 
(estymacji struktury і parametrow) stosowanych w genetyce statystycznej modeli 
matematycznych, a drugiej strony potrzeb? stosowania coraz bardziej ztozonych modeli. 
W modelach tych liczba analizowanych lokusow staje si? coraz wi?ksza, a takze coraz 
wi?ksze s^ np. rozmiary analizowanych genealogii. Dla analiz і rozwijania modeli 
matematycznych w genetyce statystycznej coraz istotniejsze stajcj si? aspekty 
algorytmiczne і stosowane techniki obliczeniowe. Dlatego tematyk? pracy nalezy uznac 
za bardzo wazn^ і wspolczesnq.



Cel і tezy rozprawy sformulowane s i  na stronach 22 (cel) і 2 (tezy). Celem rozprawy 
jest stworzenie metod obliczeniowych dla efektywnego badania zlozonych modeli 
ewolucyjnych. Trzy tezy rozprawy, sformulowane na stronie 2 mozna strescic 
nast?pujiCo: Poprzez zastosowanie kombinacji pewnych metod analitycznych z 
numerycznymi formulami rekurencyjnymi mozliwe jest 1) rozwi^zanie problemu 
identyfikowalnosci rekombinacji (recombination identifiability) w modelu Morana, 2) 
stworzenie efektywnego iteracyjnego algorytmu wyliczanie rozkladow czasow do 
koalescencji w wielkich genealogiach, z dowolnymi modelami wzrostu populacji, 3) 
stworzenie efektywnego modelu ewolucji z interakcjami pomi?dzy populacjami.

Wykazaniu powyzej sformutowanych tez poswi?cona jest pozostala cz?sc rozprawy.

2. Zawartosc rozprawy

Rozdzial 1 jest pomyslany jako wst?p. Przedstawiona jest motywacja dla 
przeprowadzonych w ramach pracy studiow, przede wszystkim w aspekcie szerokiej 
dost?pnosci danych z sekwencjonowania DNA і potrzeby ich analizy. Przedstawione s^ 
tezy pracy. Opisana jest takze w skrocie struktura pracy. A takze wymienione sg 
oryginalne elementy rozprawy.

Rozdzial 2 ma takze charakter wprowadzaj^cy. Przedstawia si? w  nim mechanizmy 
ewolucyjne, mutacj?, dryf genetyczny, rekombinacj?, selekcj? і migracj? a takze bardzo 
wszechstronny przeglgd idei modeli matematycznych tych mechanizmow, model Fishera 
Wrighta, model Morana, modele procesow gaigzkowych, modele koalescencji z czasem 
biegngcym zarowno wstecz jak  і w przod, aproksymacje dyfuzyjne, modele Markowa, a 
takze zwi^zane z nimi algorytmy symuiacji stochastycznych.

W rozdziale 3 sformulowany jest cel pracy і jeszcze raz zapisane sg tezy pracy. Kazdej 
z tez poswi?ca si? tu oddzielny podpunkt, w ktorym teza jest dokladnie omowiona, a takze 
przedstawione s^ zwi^zane z nia wyniki w literaturze.

W rozdziale 4 sformulowany jest model Morana z dryfem genetycznym, rekom binacji 
oraz m utacji. Na wst^pie przedstawia sie kilka, wykorzystywanych dalej definicji і 
faktow dotyczicych lancuchow Markowa, polgrup Markowa, stanow stacjonarnych 
lancuchow Markowa. Nast^pnie zacytowany jest literaturowy wynik (praca 108) 
wykorzystujicy idee Morana do modelowania oddzialywania mutacji, dryfu genetycznego 
і rekombinacji dwoch lokusow w DNA. Pozostala czesc rozdzialu ma charakter 
oryginalny, poswi^cona jest uogolnieniom modelu z pracy [108] na wi^kszg liczb? 
lokusow w DNA. Opisuje si? struktur? opracowanych modeli, bada si? ich stany 
stacjonarne oraz opisuje si? algorytmy implementujice opracowane modele. Wykazane w 
rozdziale 4 twierdzenie 4.1 rozstrzyga takze problem identyfikowalnosci rekombinacji, a 
zatem dowodzi pierwszej tezy pracy. Przedstawiona jest analiza zlozonosci obliczeniowej 
і pami?ciowej opracowanego algorytmu. Przedstawiony jest przypadek trzech lokusow 
oraz wzory pozwalajice na efektywne obliczeniowe analizy tego przypadku. 
Przedstawione s$ takze przyklady numerycznych wynikow analiz dla modelu z pi?cioma 
lokusami (rysunki 4.1-4.5), a takze wyniki dla innych liczb lokusow. Dokonuje si? takze 
porownania z algorytmem Hudsona wykorzystujicych metod? koalescencji.

1.1. Cel і Tezy rozprawy



W rozdziale 5 przedstawione sg modele matematyczne dryfu genetycznego dla 
populacji о zmiennej w czasie liczebnosci. Przedstawia si?, w (5.1), podstawowy wzor 
opisuj^cy wielowymiarowy rozklad czasow koalescencji w ewolucji zgodnej z modelem 
Fishera -  Wrighta ze zmienn^ w czasie liczebnosci^ populacji. Opisuje si? nast?pnie 
algorytm, pochodzacy z pracy [18], wyliczania rozkladow prawdopodobienstwa czasow 
do MRCA (Najblizszego wspolnego przodka, Most Recent Common Ancestor). Wskazuje 
si? nast?pnie na ograniczenia obliczeniowe tego algorytmu oraz przedstawia si? 
oryginalny, rekurencyjny algorytm (algorytm 5.1) stanowiacy znacz^ce usprawnienie 
metody z pracy [18] oraz jego wyprowadzenie. Wykonujqc wielokrotnie opisany algorytm 
dokonuje si? oszacowania rozkladu prawdopodobienstwa czasu do MRCA (rysunki 5.10- 
5.13) dla ludzkiej globalnej populacji. Porownuje si? osi^gni?ty wynik z literature Czas 
do M RCA dla globalnej ludzkiej populacji jest intensywnie studiowany w szeregu prac w 
literaturze і dokonanie weryfikacji tego parametru z uzyciem rozwini?tego warsztatu jest 
bardzo interesuj^cym oryginalnym osiqgni?ciem pracy.

W rozdziale 6 przedstawiony jest oryginalny model matematyczny sieci 
demograficznej (demographic network model). Przez siec demograficzng rozumie si? 
scenariusz ewolucyjny obejmuj^cy oddzialuj^ce ze sob^ populacje, о zmiennej w  czasie 
liczebnosci. Jest to dose realistyczny model, ktory moze bye zastosowany do wielu 
oddzialywujgcych populacji, dla ktorych istniejg badania pozwalajgce oszacowac 
rzeczywisty scenariusz ewolucji. W rozdziale 6 opisuje si? zastosowanie opracowanego 
modelu do badania ewolucji Baltow Slowian і Finow, zgodnie z rysunkiem 6.2. W 
ostatniej cz?sci rozdzialu 6 przedstawia si? takze zjawisko оЬсцгепіа ocen opisywane 
angielskim terminem „ascertainment bias’'. Zjawisko to zostalo zaobserwowane przy 
porownywaniu lokusow powtorzen tandemowych pomi?dzy populacjami ludzka і 
szympansow. Przedstawione jest zastosowanie opracowanego algorytmu do oceny 
opisanego zjawiska obci^zenia. Dzi?ki zamodelowaniu obciqzenia oceny mozliwa jest 
jego kompensacja.

Ostatni rozdzial 7 stanowi dyskusj? wynikow і podsumowanie pracy.

3. Ocena rozprawy

Silne strony rozprawy

W i?kszosc wynikow przedstawionych w recenzowanej rozprawie ma charakter nowy і 
oryginalny, stanowi^ one istotne rozwini?cia і rozszerzenia cytowanych prac z literatury. 
Oryginalnosc zaprezentowanych metod wynika z jednej strony ze zrozumienia 
matematycznych metod modelowania procesow ewolucji, modeli Markowa, teorii 
koalescencji, modelu Fishera -  Wrighta, Modelu Morana, a z drugiej strony z bardzo 
dobrego opanowania warsztatu informatycznego. Polgczenie tych elementow pozwolilo 
na rozwini?cie metodologii, ktor^ efektywnie zastosowano do modelowania 
oddzialywania dryfu, mutacji і rekombinacji dla wielu lokusow, dla oceny rozkladow 
prawdopodobienstwa czasow do MRCA, do badania sieci demograficznych, a takze do 
badania zjawiska obci^zenia (ascertainment bias) w pewnych modelach ewolucji.

Tezy rozprawy zostaly przekonujaco wykazane.



Zakres zastosowan opracowanych algorytmow w genetyce statystycznej і 
matematycznej teorii ewolucji jest bardzo szeroki. Zagadnienia badane w pracy 
najintensywniej studiowanych problemow modelowania matematycznego w genetyce і 
genomice.

Opracowane algorytmy zostaly zaimplementowane w postaci programow 
komputerowych і zastosowane do analiz rzeczywistych danych. Doktorant dotarl do 
bardzo interesujgcych, najnowszych danych opisuj^cych scenariusze ewolucyjne, ktore 
modelowal (np. publikacje 100, 112, 113, 116, 117, 121, 136, 142, 159).

Autor opisuje і stosuje bardzo szeroki і zaawansowany warsztat matematyczny.

Praca jest odniesiona do bardzo szerokiego і wspolczesnego wykazu zrodel 
literaturowych.

Praca jest starannie zredagowana. Jakosc ilustracji nie budzi zastrzezen.

Uwagi krytyczne і dyskusyjne

Poniewaz wynikiem pracy S3 konkretne obliczenia і oszacowania, niektore ze 
stosowanych poj?c і metod, pochodz^cych z literatury mogloby bye dokladniej opisane, 
np. metoda oceny haplotypow (str. 89), odleglosc Slatkina (str. 89), mechanizmy 
obci^zenia ocen (ascertainment bias) (str. 91).

W pracy bardzo wiele uwagi poswi?ca si? implementacji modeli. Interesuj^ce byloby 
takze dokladniej sze przedyskutowanie problemu oceny parametrow modeli, 
intensywnosci mutacji, rekombinacji, liczebnosci populacji.

Krytyka algorytmu wyprowadzonego przez prof. Bobrowskiego (wzor 5.7) 
przedstawiona na str. 54 jest dose nieprecyzyjna. Najlepiej byloby wyznaczyc zlozonosc 
obliczeniowa tego algorytmu.

Na str. 56 stwierdza si?, ze stosowana jest metoda programowania dynamicznego. 
Dobrze byloby to przedstawic dokladniej. Powinien zostac przedstawiony odpowiedni 
problem optymalizacji dynamicznej, oraz wyprowadzone rownanie Bellmana.

Str. 59 -  Jest: ,.Module GW performs experiments” -  powinno si? napisac: „ ... 
experiments performed by using module GW . . .”

Str. 55 -  Jest: „as follow” -  powinno bye „ as follows ”.

4. Podsumowanie

Uwagi krytyczne maj^ charakter badz dyskusyjny b^dz marginalny, zdecydowanie 
przewazajg pozytywne elementy oceny.



Stwierdzam, ze recenzowana rozprawa spelnia wymogi odpowiedniej ustawy і 
wnioskuj? о dopuszczenie jej do publicznej obrony.

Dodatkowo, bionic pod uwag? bardzo wysoki poziom naukowy rozprawy, szereg 
oryginalnych wynikow zamieszczonych w pracy oraz opublikowanie przez autora dwoch 
oryginalnych artykulow:

Adam Bobrowski, Tomasz Wojdyia, Marek Kimmel, (2010), Asymptotic behavior o f  a Moran 
model with mutations, drift and recombination among multiple loci, J. Math. Biol. (2010) 
61:455-473.

Tomasz Wojdyia, Marek Kimmel, Adam Bobrowski, (2011), Time to the MRCA o f a sample in 
a Wright-Fisher model with variable population size, Theoretical Population Biology.

w bardzo renomowanych czasopismach naukowych, wnioskuj? о wyroznienie pracy.


