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Praca zostala napisana w j*zyku angielskim. Ma ona charakter rozprawy
interdyscyplinamej, matematyk moze nazwalby jej zakres ,,zastosowaniem
matematyki”. Dla osob spoza dziedziny genetyki populacji mogloby si$ wydawac,
ze niewiele w tym zakresie pozostalo do zrobienia po przedstawieniu bardzo
precyzyjnych opisow matematycznych mechanizmow ewolucyjnych przez Fishera,
Wrighta, Hardy’ego, Haldane’a i Weinberga w pierwszej polowie dwudziestego
wieku. To z pol~czenia ich teorii i praw Mendla z darwinowsk” teori”® selekcji
naturalnej powstal tak zwany neodarwinizm zwany rowniez ewolucjonizmem
syntetycznym. W tej postacijest on ci*gle propagowany w populamej biologii,
niestety tej programowo nauczanej - tez, jako jedyny sluszny pogl”*d na
mechanizmy ewolucji. Biologowie cz”sto nie zauwazaj”, ze znakomita wi*kszosc
tych praw i opisow dotyczy populacji mendlowskiej, bo tak™ mozna bylo opisywac
owczesnymi narz~dziami i taka byla wtedy nasza wiedza genetyczna. Obecnie
powinnismy sobie zdawac spraw” z tego, ze sredniopolowe opisy ewolucji populacji
nie s w stanie dac prawidlowego obrazu rzeczywistosci, jezeli chocby
rozmieszczenie osobnikow w przestrzeni i genow na liniowych chromosomach z
bardzo nielosowymi miejscami rekombinacji calkowicie zmieniaj® nasze pogl~dy na
sposob dziedziczenia. Najlepszym przykladem stereotypowego mysleniajest

przyjmowanie z wielkim zdziwieniem i niezrozumieniem wyniku badania dzietnosci



w populacji czlowieka - dzietnosc maleje wraz z odleglosci® genetyczng migdzy
malzonkami, a sukces ewolucyjny jest niemonotoniczng funkcjg tej odleglosci. A
przeciez wydawaloby sig, ze heterozja powinna promowac pary z wigkszg
odleglosci™ genetyczn”.

Dlatego uwazam, ze praca, w ktorej pojawiajg sig hasla koalescencja, dryf (dryft)
genetyczny i demografia jest bardzo obiecuj®*cajuz na wstgpie. We wstgpnych
czgsciach rozprawy Autor podaje podstawowe definicje i informacje z genetyki
populacji. Nalezy podkreslic, ze robi to bardzo zwigzle, ale i bardzo klarownie i
precyzyjnie.

W rozprawie mozna wydzielic trzy czgsci. W pierwszej czgsci Autor zajmuje sig
modelem Morana z dryftem, mutacjami i rekombinacjami. Stawia interesujgce
pytanie: czy jest mozliwe wykazanie w niesymulacyjnym modelu, ze populacja z
rekombinujgcymi genomami moze osiggngc stan, w ktorym jest nieodroznialna od
populacji poddanej w czasie ewolucji jedynie dryftowi genetycznemu i mutacjom.
Jego odpowiedz na to pytanie jest pozytywna. Zasadnicze elementy tej czgsci
rozprawy zostaly opublikowane w 2010 roku w J. Mathematical Biology w pracy, w
ktorej doktorant byl drugim autorem. Mozliwosc opisania rozkladu stopnia
pokrewienstwa osobnikow w populacji stwarza niebanalne mozliwosci w analizie
wynikow genotypowania populacji czlowieka i dlatego jest istotnym przyczynkiem
dla genetyki populacji.

W drugiej czgsci doktorant zajmuje sig w pewnym sensie podobnymi problemami
- algorytmami umozliwiaj®*cymi wyliczenie dystrybucji odleglosci do najblizszego
wspolnego przodka w probkowaniu populacji roznych wielkosci. Przedstawia
wyniki zastosowania tej metody do analizy populacji czlowieka. Ta czgsc zostala
opublikowana w czasopismie Theoretical Population Biology w pracy, ktorej
pierwszym autorem jest doktorant. Analizy statystyczne populacji majgce na celu
odtworzenie ich filogenezy, czy genealogii sg obecnie bardzo czgsto prowadzone i
kazde nowe podejscie do rozwigzania problemow w tej dziedzinie biologii musi bye
docenione.

W trzeciej czgsci Autor przedstawia narzgdzia matematyczne opisujgee sieci
demograficzne. W modelach tych populacje mog” dzielic sig, I"czyc i mozliwa jest
rowniez migracja osobnikow migdzy populacjami, a genomy osobnikow podlegajg

mutacjom. Rowniez w tej czgsci Autor stosuje swoje narzgdzia do analizy struktur



demograficznych rzeczywistych populacji czlowieka oraz do analizy
mitdzygatunkowej czlowiek/szympans. Nie jest dla mnie jasne, czy we wszystkich
analizach Autor poslugiwal si$ tymi samymi markerami mikrosatelitarnymi z
chromosomu Y. Z pewnosci” dla opisu populacji Baltow i Slowian. W zwi”*zku z
tym mam pytanie do doktoranta: czy wyniki uzyskane z badan etnicznych przy
uzyciu markerow chromosomu Y powinny bye podobne do wynikow uzyskanych z
zastosowaniem markerow mitochondrialnych, albo wynikow uzyskanych z uzyciem
markerow autosomalnych?

Wartosc modelowania matematycznego lub komputerowego zalezy nie tylko od
poprawnosci przeprowadzenia formalnych dowodow i odpowiednich algorytmow,
ale rowniez od poprawnosci przyj*tych zalozen. To wlasnie zalozenia modeli
matematycznych sq najcz”sciej krytykowane przez biologow. Dlatego moje pytania
do Doktoranta b$dq dotyczyc zalozen.

1. We wszystkich cz”sciach rozprawy Autor wprowadza mutacje. Rozumiem, ze
w analizowanych modelach mamy do czynienia z allelami wielokrotnymi, to znaczy,
ze w danym locus moze pojawic w w puli genetycznej wi”cej niz dwa rozne allele.
W jaki sposob mutacje zamieniaj” te allele?

2. W opisie jednego z wykresow Autor podaje, ze przyj™l efektywn” wielkosc
populacji czlowieka -1x10 4, a efektywnq. wielkosc populacji szympansa trzy razy
wi”ksz™. Dlaczego?

3. Autor informuje, ze przyj*l cz”stosc mutacji 10'4na generacj™. Nie jest jasne,
czy jest to czstosc mutacji pojedynczej sekwencji mikrosatelitarnej czy tez cz”stosc
liczona na genom i generacj®. Jezeli te cz”stosci dotycz”™ mutacji sekwencji
mikrosatelitamych chromosomu Y, to wydaje mi si®, ze powinny one bye wyzsze
nawet o jeden rz”Ad. Czy istotnym dla wynikow analizy tymi metodami jest fakt, ze
poszczegolne markery mutujEj z roznymi cz”stosciami?

Powyzsze pytania nie stanowi”™ krytyki tez rozprawy ani nie kwestionuj”
poprawnosci stosowanych metod, chcialbym jedynie wskazac Autorowi gdzie moze
spotkac si$ z ostr® krytyk” biologow, jezeli zalezy mu na wspolpracy z nimi, a mam
nadziej”, ze tak i ze zechce nadal pracowac w tej dziedzinie.

Pewne niescislosci, ktore pojawiaj” si® w tekscie wynikaj® z przyjmowania innych

defmicji terminow genetycznych, co niestety w genetyce i wsrod genetykow jest dose



cz”ste, lub patrzenia na problem genetyczny jedynie z perspektywy rozwi*zywanego
problemu. Stcjd pojawily si” takie dziwne sformulowania:

1. ,,W celu modelowania rekombinacji, na ogol wyroznialismy wi”cej nizjeden
locus”. Jezeli ,,na ogol”, to znaczy, ze mozna bylo modelowac rekombinacji z
jednym locus. Czy mozliwe jest przeprowadzenie rekombinacji z genomem zlozonym
z jednego locus, jezeli zachodzi ona tylko pomi~dzy loci?

2. We wstipnej cz”sci pracy Autor opisuje pokrotce model Wrighta-Fishera, z
ktorego to opisu mozna by wywnioskowac, ze w modelu tym osobnikowi
haploidalnemu odpowiada jeden gen, albo dwa geny - osobnikowi diploidalnemu.
Dalej Autor pisze: ,,W podstawowym modelu Wrighta-Fishera przyjmujemy, ze
osobniki w populacji nie §j. poddawane mutacjom, ani innym silom ewolucyjnym. W
szczegolnosci przyjmujemy, ze nie ma rekombinacji mi®dzy genami ... ” Moze
gdyby Autor nie powolywal si® na prac” Fishera z 1930 roku, to byloby mi latwiej
zrozumiec Jego intencje. Praca Fishera dotyczy bowiem tak zwanej populacji
mendlowskiej, nieskonczenie duzej, na ktorq nie dzialaj”® sily selekcyjne ani mutacje,
a geny dziedzicz” si§ niezaleznie, jak tego wymagalo drugie prawo Mendla, a to
znaczy, ze prawdopodobienstwo rekombinacji mi*dzy s”siaduj*cymi allelami wynosi
0,5. Tak naprawdi Autorowi chodzilo chyba o allele, a nie o osobniki.

Z terminologii jeszcze: ,,rare matrix” czy ,sparse matrix”?

W moim przekonaniu Pan mgr Tomasz Wojdyla przedstawil do oceny bardzo
dobrqg prac$. Wykazal w niej, ze precyzyjnie potrafi postawic problem do
rozwi”zania, jest to problem istotny z naukowego punktu widzenia, ajego
rozwiazanie daje interesuj®cy poglad na opisywane zjawisko. Wykazal rowniez, ze
jego spojrzenie na dziedzin® genetyki populacji nie jest wyrywkowe, obejmuje wiele
istotnych zagadnien tej dziedziny biologii. Wiele z przedstawionych narz~dzi
matematycznych i wynikow doczeka si<?wkrotce weryfikacji eksperymentalnej,
poniewaz wlasnie czekamy na rezultaty kilku wielkich programow genotypowania w
populacji czlowieka, a nawet sekwencjonowania duzej liczby genomow ludzkich.
Dodaj*c do tej oceny fakt, ze cz*sc wynikow pracy doktoranta zostala juz

opublikowana w dobrych czasopismach wnioskuj® wyroznienie pracy.



Stwierdzam, ze rozprawa spelnia warunki Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o
stopniach naukowych i tytule naukowym, okreslone w art. 13 ust. 1i ust. 2.

Wnioskuj® o dopuszczenie doktoranta do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Stanislaw Cebrat



