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I. Problematyka naukowa oraz przedmiot rozprawy

Jedng z najbardziej dynamicznie rozwijajacych sie w ostatnich latach gatezi nauki jest
biologia obliczeniowa. Jej dynamiczny rozw¢j spowodowany zostat przede wszystkim przez
dostrzezenie koniecznoSci stosowania metod matematycznych i informatycznych do
rozwigzywania problemow pojawiajacych sie na gruncie nauk biologicznych, a przede
wszystkim biologii molekularnej. Dostrzezenie tej koniecznosci z kolei spowodowane byto
szybkim rozwojem technik stosowanych w badaniach biologicznych umozliwiajgcych
gromadzenie coraz wiekszych ilosci coraz bardziej precyzyjnych danych biologicznych. W
pewnym momencie stalo sie jasne, ze bez zastosowania metod matematycznych i
informatycznych dalsze postepy w wielu gateziach nauk biologicznych bedg co najmniej
trudne. Kilkanascie lat temu nie bylo to wcale oczywiste, dzisiaj nikogo sposrdéd osob
zajmujacych sie m. in. biologig molekularng nie powinno to dziwi¢, tym bardziej, ze
osiggniecie wielu sposrod spektakularnych sukceséw nauk biologicznych w ciggu ostatnich
lat mozliwe byto wiasnie dzieki rozwojowi biologii obliczeniowej, na ktorej gruncie
formutowane i rozwigzywane sg problemy dotyczace tworzenia modeli matematycznych oraz
opracowywane sg na ich podstawie algorytmy wspomagajace analize zjawisk biologicznych.

Wiekszos¢ problemow biologii obliczeniowej dotyczy problemow biologicznych, do
ktérych rozwigzania nalezy zastosowa¢ odpowiednie metody matematyczne i/lub
algorytmiczne (ktdre czesto nalezy najpierw opracowa¢, ze wzgledu na specyfike
rozwazanego problemu biologicznego). Badania tego rodzaju prowadzg nie tylko do
rozwigzywania istotnych problemow biologii i nauk pokrewnych, ale nierzadko rowniez dajg
poczatek rozwojowi interesujgcych teorii matematycznych. Tym niemniej, czynigc pewne
uproszczenia mozna powiedzieC, ze to matematyka i informatyka stuzg w tym przypadku do
rozwigzywania problemow biologicznych. Ale nie zawsze tak jest. Okazuje sie bowiem, ze
natura podstawowego nosnika informacji genetycznej, czyli DNA, pozwala na wykorzystanie
go do przeprowadzania obliczen. Zapoczatkowane przetomowag pracg Adlemana z 1994 roku
badania mozliwosci wykorzystania biomolekut (gtéwnie DNA) do przeprowadzania obliczen
rozwijajg sie dzisiaj bardzo dynamicznie i w wielu kierunkach.

Obecnie trudno bytoby stwierdzié, czy badania te doprowadzg kiedy$ do stworzenia
uniwersalnego biomolekularnego komputera konkurencyjnego w stosunku do klasycznych
komputerow potprzewodnikowych. Jednak nawet jesli tak sie nie stanie, badania nad
uktadami przetwarzajgcymi informacje zbudowanymi z czasteczek DNA mogg doprowadzic



(ijuz prowadzg) do wielu bardzo interesujacych odkry¢ i wnioskéw. Wspomnie¢ tu mozna m.
in. o poszukiwaniu nowych metod kodowania informacji, niezbednych przy opracowywaniu
efektywnych uktadéw liczacych zbudowanych z DNA. Z kolei badania w dziedzinie ukfadow
samosktadajacych sie zbudowanych z DNA juz doprowadzity do okresSlenia pewnych klas
tego rodzaju uktaddéw, ktérych mozliwosci obliczeniowe sg analogiczne do wielu modeli
obliczen znanych z klasycznej informatyki teoretycznej. Co by¢ moze jeszcze ciekawsze,
badania te zaczynajg tez wskazywa¢ na pewne Sciste, fundamentalne zwigzki, istniejgce
prawdopodobnie miedzy obliczaniem a podstawowymi wiasnosciami, ktére muszg posiadac
obiekty ozywione. DosyC nieoczekiwanie, tak wydawatoby sie abstrakcyjna i w pewnym
sensie "sztuczna" dziedzina, jakag jest badanie mozliwosci obliczeniowych ukfadéw
zbudowanych z DNA, spotyka sie z podstawami Swiata 0zywionego.

Wreszcie nalezy wspomnie¢ o prébach tworzenia automatow zbudowanych z
czasteczek DNA. Ten nurt badan bardzo sie ozywit po opublikowaniu w pierwszej potowie
obecnej dekady serii prac przez grupe Shapiro, w ktdrych zaprezentowano nie tylko
mozliwos$¢ zbudowania tego rodzaju uktadéw oraz ich teoretyczne wiasnosci, ale takze ich
praktyczng realizacje i zastosowanie. Dziedzina ta jest niezwykle interesujgca zarbwno z
teoretycznego, jak i praktycznego punktu widzenia, gdyz tkwig w niej realne mozliwosci
tworzenia programowalnych urzadzeri zbudowanych z kwasow nukleinowych, ktére
potencjalnie mogtyby by¢ wykorzystane np. do usuwania bteddw i usterek pojawiajacych sie
na poziomie molekularnym w organizmie ludzkim (czyli, innymi stowy, do usuwania
przyczyn wielu chorob). Zanim to jednak bedzie rzeczywiscie mozliwe rozwigzanych musi
zosta¢ wiele probleméw, zaréwno teoretycznych, jak i praktycznych.

Prébe rozwigzania czesci z tych probleméw podjat w swojej rozprawie doktorskiej
mgr Sebastian Sakowski pokazujac w jaki sposéb mozna istotnie rozszerzy¢ mozliwosci
automatu opracowanego przez zespot Shapiro. Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze rozprawa ta
oprécz rozwazan teoretycznych zawiera rowniez opis i wyniki eksperymentu
biochemicznego, w ktdiym opracowana przez Doktoranta koncepcja zostata pozytywnie
zweryfikowana metodami laboratoryjnymi. Rozprawa ta stanowi interesujgcy wkiad w nurt
intensywnie rozwijajacych sie badan dotyczacych obliczen wykonywanych za pomocg
biomolekut, a uzyskane w niej wyniki, w szczeg6lnosci zaproponowany sposéb rozszerzenia
mozliwosci obliczeniowych automatéw zbudowanych z DNA poprzez zastosowanie dwdch
enzymow restrykcyjnych, stanowig istotne rozszerzenie wiedzy w tej dziedzinie.

I1. Analiza tresci rozprawy oraz uzyskanych wynikow

1. TresC rozprawy

W swojej rozprawie doktorskiej mgr Sebastian Sakowski zajgt sie problemem rozszerzenia
automatu opartego na DNA zaproponowanego przez grupe Shapiro. Cechg charakterystyczna
tego automatu jest wykorzystanie w nim enzymu restrykcyjnego tngcego czasteczki DNA, z
ktorych zbudowany jest automat w sposéb prowadzacy do powstania fragmentu tego kwasu
nukleinowego, ktorego pojawienie sie oznacza rozwigzanie postawionego problemu
obliczeniowego. Dziatanie oryginalnego automatu Shapiro oparte jest na zastosowaniu
jednego takiego enzymu, co prowadzi do istotnego ograniczenia jego mozliwosci. Automat
ten moze przyjmowaé tylko dwa stany i przetwarza stowa wejsciowe zbudowane nad
alfabetem dwuliterowym. Doktorant stawia teze, ze liczbe standw przyjmowanych przez
automat tego rodzaju mozna zwiekszy¢ przez zastosowanie wigkszej liczby enzymow
restrykcyjnych. Teze te udowadnia on w rozprawie skladajacej sie ze wstepu, szesciu



rozdziatow, spisu literatury, czterech dodatkow oraz wykazu zastosowanych symboli i
skrotow.

Wstep zawiera krotkie wprowadzenie do tematyki rozprawy oraz zwiezte omowienie
zawartosci poszczegolnych rozdziatow.

W rozdziale pierwszym przedstawione zostaty podstawowe modele obliczen.
Omoéwiono w nim kréotko deterministyczne i niedeterministyczne automaty skornczone,
automaty ze stosem oraz przedstawiono klasyfikacje jezykow i gramatyk zaproponowang
przez Chomsky'ego. Rozdziat tez stanowi teoretyczng podstawe rozwazan prowadzonych w
dalszych rozdziatach (cho¢ tylko niewielka cze$¢ informacji tu przedstawionych jest
bezposrednio potrzebna do zrozumienia dalszej czesci rozprawy).

W rozdziale drugim zawarto omoOwienie podstawowych zjawisk i regut
biochemicznych, na ktorych oparte jest dziatanie uktadow obliczajgcych zbudowanych z
DNA. Przedstawiono w nim strukture DNA oraz oméwiono komplementamos¢ nukleotydow,
bedacg fundamentalng wiasnoscia, na ktorej oparte jest przeprowadzanie obliczen za pomoca
czasteczek DNA. Omowiono réwniez podstawowe operacje czesto wykorzystywane w
komputerach biomolekulamych, mozliwe do wykonania na czasteczkach DNA za pomocg
prostych technik laboratoryjnych. Dalej, bardzo zwiezle przedstawiono wybrane realizacje
obliczen opartych na DNA. Rozdziat ten stanowi niezbedne biologiczne wprowadzenie do
zasadniczej czesci rozprawy.

W rozdziale trzecim omdwiono automat zaprojektowany i wykonany przez grupe
Shapiro (jak juz wczesniej wspomniano, jest to automat dwustanowy). Przedstawiona tu
zostata szczegoOtowo zasada dziatania tego automatu, zilustrowana za pomocg konkretnej jego
realizacji i dziatania na wybranym stowie wejsciowym. W drugiej czesci rozdziatu omowione
zostaly znane rozszerzenia automatu Shapiro. Przedstawiono tu m. in. wersje tego automatu
dziatajgcgna stowie zbudowanym nad alfabetem trojliterowym i przyjmujacatrzy stany.

Rozdziatl czwarty nalezy uzna¢ za zasadniczg cze$S¢ rozprawy doktorskiej magr.
Sebastiana Sakowskiego. Autor przedstawit w nim swojg koncepcje rozszerzenia mozliwosci
automatu Shapiro poprzez zastosowanie wigkszej liczby enzymoéw restrykcyjnych. W
pierwszej czesci rozdziatlu szczegétowo omowiony zostat sposdb konstrukcji automatu
szesciostanowego dziatajgcego na stowie zbudowanym nad alfabetem dwuliterowym, ktérego
funkcjonowanie oparte jest na zastosowaniu dwoch enzymow restrykcyjnych. Doktorant
przedstawit tu konkretng realizacje takiego automatu opisujagc kodowanie stanéw i symboli
oraz przej$¢ za pomoca odpowiednio dobranych fragmentéw DNA. Dziatanie tego automatu
zilustrowane zostato za pomocg przykladu, ktorego przeSledzenie pozwala doktadnie
zrozumie¢ opisywang idee. Druga cze$¢ rozdziatlu ma charakter bardziej abstrakcyjny,
bowiem Autor omawia w niej mozliwosci dalszego rozszerzenia automatu Shapiro.
Rozszerzenie to oparte jest jednak na zatozeniu, ze ciagi, z ktérych konstruowany jest automat
(w tym przypadku nie moznajuz méwic¢ o czasteczkach DNA) zbudowane sg nad alfabetem o
dowolnej liczbie liter. Oczywiscie, zatozenie takie wyklucza realizacje takiego automatu za
pomocg czasteczek DNA, ktore mozna reprezentowac jako ciggi zbudowane nad alfabetem
czteroliterowym. Rozwazania prowadzone przez Autora w tej czesci rozdziatu prowadzg do
sformutowania pewnych podstawowych warunkow, ktére muszg by¢ spetnione, by mozliwe
byto zaprojektowanie rozszerzonego automatu Shapiro przyjmujacego zadang liczbe stanow i
dziatajagcego na stowie wejsciowym zbudowanym nad alfabetem o zadanej liczbie symboli.

W rozdziale pigtym opisany zostat eksperyment biochemiczny, za pomocg ktérego
praktycznie zweryfikowana zostata zaproponowana przez Doktoranta w pierwszej czesci
poprzedniego rozdziatu idea zastosowania dwoch enzymow restrykcyjnych w  celu
rozszerzenia mozliwosci automatu Shapiro. W opisanym eksperymencie zrealizowany zostat
automat tréjstanowy dziatajagcy na dwuliterowym stowie wejsciowym zbudowanym nad
alfabetem dwuliterowym. Cho¢ automat ten nie jest automatem szeSciostanowym, o ktorym



mowa byta w rozdziale czwartym, w eksperymencie tym przetestowana zostata podstawowa
idea wykorzystana do jego konstrukcji, czyli zastosowanie dwoch enzymow restrykcyjnych.
W rozdziale tym Autor bardzo szczegdtowo omowit podstawowe etapy doswiadczenia,
przedstawit sekwencje DNA, z ktorych zbudowany zostat automat oraz inne skladniki
niezbedne do przeprowadzenia eksperymentu.

Rozdziat szésty stanowi podsumowanie rozprawy i zawiera zwiezte omowienie
uzyskanych w niej wynikow. Znalazta sie tu rowniez wzmianka o planowanych badaniach
laboratoryjnych oraz ogélne rozwazania na temat ograniczen i mozliwosci automatow

Shapiro.
Rozprawe zamyka bibliografia, cztery dodatki oraz spis skrétow i symboli.

2. Najwazniejsze wyniki przedstawione w rozprawie
Za najwazniejsze wyniki przedstawione w rozprawie uzna¢ mozna:

1. Opracowanie wersji automatu Shapiro dziatajgcej na stowie wejSciowym zbudowanym nad
alfabetem dwuliterowym i przyjmujacej szes¢ stanow. Automat ten zbudowany jest w oparciu
0 idee zastosowania dwoch enzymoéw restrykcyjnych, ktéra pozwala zwiekszyc¢ liczbe stanow.
Konstrukcja takiego automatu jest istotnym osiggnieciem w dziedzinie obliczen
wykonywanych za pomocg czasteczek DNA, a wspomniane zastosowanie dwéch enzymow
restrykcyjnych stanowi wazne rozszerzenie oryginalnego automatu Shapiro.

2. Przeprowadzenie eksperymentu biochemicznego, w ktorym pozytywnie zweryfikowana
zostata koncepcja zastosowania dwoch enzymow restrykcyjnych do budowy automatu
opartego na DNA. Eksperyment ten jest warto$ciowy tym bardziej, ze w dziedzinie obliczen
prowadzonych za pomocg czasteczek DNA rozwazania teoretyczne nie zawsze idg w parze z
ich laboratoryjng implementacjg, ktéra czesto moze byé wyzwaniem réwnie jak one trudnym.
Prowadzi to czasami do sytuacji, w ktorej niektére wyniki teoretyczne pojawiajgce sie w
literaturze moga by¢ bardzo trudne do praktycznej realizacji przy obecnym stanie rozwoju
technik biologii molekularnej i biochemii. Autor rozprawy pokazat, ze w przypadku jego
podstawowej idei tak nie jest, tj. ze automat, ktdrego dziatanie oparte jest na dwoch enzymach

restrykcyjnych mozna rzeczywiscie zbudowac.

3. Uwagi merytoryczne
W trakcie czytania rozprawy nasuwajg sie pewne uwagi dotyczace jej zawartosci:

1. Podane w podrozdziale 4.2 warunki rozszerzenia automatu Shapiro do dowolnej liczby
stanow oraz dowolnej licznosci alfabetu, nad ktdorym zbudowane jest stowo wejsciowe,
dotycza prostych zaleznosci miedzy liczbg stanéw, licznoscig alfabetu wejsciowego,
dtugoscig ciggow kodujacych symbole stowa wejsciowego, licznoScig alfabetu, nad ktorym
zbudowane sg te ciagi oraz dtugoscig lepkich koncéw i stanowig raczej niktg wskazowke
odnodnie konstrukcji konkretnego automatu. Ponadto, rozwazania te sg oderwane od
rzeczywistosci biologicznej, gdyz Autor nie wspomina o zadnej, nawet potencjalnej
mozliwosci praktycznego zrealizowania takiego automatu. Trudno sobie zresztg taka
mozliwos¢ wyobrazié, gdyz zatozenie o dowolnej licznosci alfabetu, z ktérego zbudowane sg
ciggi, z ktorych sktada sie automat, wyklucza zastosowanie do jego budowy czasteczek DNA.
Obecny stan wiedzy w dziedzinie nauk biologicznych raczej nie daje tez nadziei na



wykorzystanie w tym celu czgsteczek innego rodzaju. Trudno wiec w zasadzie mowi¢ w tym
przypadku o rozszerzeniu automatu Shapiro, gdyz Autor odszedt od podstawowej cechy tego
automatu, jaka jest oparcie jego budowy na DNA, nie dajagc w zamian zadnych wskazowek,
ktore umozliwityby jego fizyczng realizacje. Zatem rozwazania te, w odréznieniu od
wynikow przedstawionych w pierwszej czesci rozdziatu czwartego oraz innych rozszerzen
automatu Shapiro znanych z literatury, nie umozliwiajg fizycznej konstrukcji automatu
biomolekulamego o zatozonych wiasnosciach.

2. Wspomniany powyzej podrozdziat 4.2 stanowi najbardziej matematyczng czes¢ rozprawy
(choC przedstawione w nim rozwazania majg raczej podstawowy charakter), ale jednoczesnie
budzi on tez najwiecej zastrzezen dotyczacych poprawnos$ci uzytych sformutowan i Scistosci
prowadzonego wywodu. Oto niektore z nich:

2.1. Autor w wielu miejscach uzywa sformutowan rodzaju "podciagi k wyrazowe" w
sytuacji, gdy mowa jest o podciggach i ciggach, z ktérych zbudowany jest hipotetyczny
rozszerzony automat Shapiro. Sformutowanie takie jest niepoprawne i mylace - nalezatoby
mowi¢ o podciagach i ciggach zbudowanych z odpowiedniej liczby symboli lub liter (a nie
wyrazow) i nie zmienia tego fakt, ze w rozwazaniach tych wystepuja ciagi zbudowane nad
alfabetem A, ktdre kodujg symbole z alfabetu 2.

2.2. Nie jest jasne znaczenie rysunku zamieszczonego na stronie 50 (rysunek bez numeru).
Ma z niego wynika¢ zalezno$¢ miedzy dtugoscig lepkich koncow k, a dtugoscig n sekwencji
kodujacej symbole z alfabetu 2 oraz liczbg stanéw p. Poniewaz zalezno$¢ ta jest podstawg
dalszego wywodu prowadzonego w tym podrozdziale, powinna ona zostac jasno uzasadniona
(bez dodatkowego wyjasnienia mozna dojs¢ do wniosku, ze powinien by¢ spetniony raczej
warunek gk>rp).

2.3. Zdanie zamieszczone na stronie 50 "lIstnieje uktad r ciggdw n wyrazowych utworzonych
z g symboli kodujacych o tej wiasnosci, ze wszystkie lepkie konce k wyrazowe tych ciggéw
sgrozne" jest niejasne.

2.4. Na stronie 51 znalazto sie stwierdzenie, ze "doktadne wyznaczenie I(r,n,q,k) jest
problemem trudnym™. Moze by¢ ono nieco mylace, gdyz nie jest jasne, czy chodzi o trudnos¢
w sensie ztozonosci obliczeniowej, czy tez o to, ze wyznaczenie tej wartosci wymaga
przeprowadzenia skomplikowanych obliczen (mozna sie domysla¢, ze chodzi o te drugg
mozliwos¢).

2.5. Zdanie zamieszczone na strome 51 "Obliczmy (dokfadniej tylko oszacujmy) ilo$¢ ciggéw
rn wyrazowych utworzonych z q symboli dla ktérych wszystkie k wyrazowe kolejne podciagi
(mozliwe lepkie konce) sg rozne" jest niejasne. O jakie k literowe podciggi chodzi? Czy mogg
sie one na siebie nakiadac, tzn. czy sufiks jednego moze byC prefiksem innego z tych
podciggow? Nie wyjasnia tego zamieszczony bezposrednio pod tym zdaniem rysunek.

2.6. Na tej samej stronie znalazto sie zdanie "Z tego zbioru musimy usunac ciggi, w ktérych
przynajmniej 2 podciggi kolejnych k wyrazéw sg identyczne", ktore rowniez jest niejasne. Co
oznacza zwrot "2 podciagi kolejnych k wyrazow"? O jakie podciggi chodzi? Podobnie jest ze
zwrotem "jezeli 2 podciggi w ustalonych miejscach kolejnych k wyrazéw..." zamieszczonym

na tejze samej oraz na nastepnej stronie.

3. Autor wspomniat w swojej rozprawie o pracy Rothemunda z 1995 roku, w ktorej opisana
zostata idea konstrukcji maszyny Turinga opartej na czasteczkach DNA i enzymach
restrykcyjnych. Interesujgce bytoby poréwnanie takiej maszyny z automatem Shapiro, tym
bardziej, ze w obu przypadkach zastosowana zostata podobna idea wykorzystania enzymow
restrykcyjnych do wykonywania elementarnych operacji obliczeniowych. Jedna z réznic
miedzy maszyng Rothemunda i automatem Shapiro polega na tym, ze ta pierwsza, w



odroznieniu od drugiej, nie zostata fizycznie zrealizowana w laboratorium. Dobrze bytoby
jednak dokonac pewnego, chociazby krotkiego, ale dalej idgcego poréwnania obu koncepcji.

4. W pozostatych czesciach pracy rowniez znalazty sie pewne sformutowania mogace budzic¢
watpliwosci lub zastrzezenia, cho¢ na 0g6t sg one mniej istotne niz te dotagd wymienione. Oto
niektore z nich:

4.1. Na stronie 19 Autor pisze "zespot gendéw nazywamy genomem" - jest to bardzo
nieprecyzyjne i w zasadzie niepoprawne stwierdzenie.

4.2. Na stronie 22 znalazto sie nastepujace zdanie dotyczace eksperymentu Adlemana: "Do
wykrycia wiasciwego wyniku Adleman wykorzystat nastepujagce metody biotechnologiczne:
PCR (reakcja tancuchowa polimeryzacji), elektroforeze (rozdziat na zelu) oraz amplifikacje
(rozdziat oparty na powinowactwie)". Aplifikacja nie oznacza jednak rozdziatu opartego na
powinowactwie, lecz namnozenie DNA, ktore w praktyce wykonywane jest za pomocg PCR.
4.3. Na tej samej stronie znalazto sie nastepujgce zdanie dotyczace eksperymentu Ogihary i
in.: "... kazdej krawedzi przypisany jest tez jednoniciowy taricuch DNA diugosci IN, ktoérego
pierwsza cze$¢ jest komplementarna do drugiej czesci tancucha odpowiadajgcego poczatkowi
krawedzi, a druga cze$¢ jest komplementarna do pierwszej czesci taricucha odpowiadajgcego
koncowi wierzchotka krawedzi". Jak nalezy rozumiec "koniec wierzchotka krawedzi"?

4.4. Na stronie 23 jest stwierdzenie: "W 1999 roku D. Faulhammer i inni [11]
zaimplementowali za pomocg DNA i RNA znany NP-problem "Zupelny SAT na przyktadzie
»problemu skoczka szachowego« Nalezy sie domysla¢, ze Autor miat na mysli
zaimplementowanie metody rozwigzujacej problem, a nie zaimplementowanie problemu,
gdyz nie wiadomo, co miatoby to oznacza¢. Ponadto, nalezy moéwi¢ o problemie NP-
zupelnym, a nie o "NP-probtemie zupelnym”. Wreszcie, stwierdzenie, ze problem SAT zostat
zaimplementowany na przyktadzie problemu skoczka szachowego jest nieco niejasne.

4.5. Na tej samej stronie znalazto sie nastepujgce zdanie: "OgoOlnie metoda polega na
zaznaczeniu »ztych« tanicuchédw RNA (odpowiadajgcych ztym ustawieniom skoczkdow)
poprzez dodanie do roztworu odpowiednich komplementarnych tancuchow DNA oraz na
niszczeniu za pomocg RNazy H (rybonukleaza H niszczy wigzania fosfodiestrowe RNA
potgczonych z DNA)". Brakuje tu wskazania, co jest przez ten enzym niszczone, tj. jaka role
odgrywa on w tej metodzie.

4.6. W tabeli przedstawionej na rysunku 19 Autor pisze, ze wynikiem dziatania algorytmu gry
w kotko i krzyzyk jest ssSRNA, ale we wczesniejszym opisie tej metody pisze on, iz jest ona
oparta na DNA nie wspominajgc nic nt. wykorzystania w niej RNA(?).

4.7.. Na stronie 28 Autor pisze, ze enzym jest odpowiednikiem teoretycznym gtowicy, ale
nalezatoby w tym przypadku moéwi¢ o odpowiedniku fizycznym (lub praktycznym), gdyz
zostat on fizycznie zrealizowany i nie jest tylko czescig modelu teoretycznego, lecz opiera sie
na nim dziatanie fizycznie istniejgcego automatu.

4.8. Szkoda, ze Autor opisujgc na stronie 31 kodowanie informacji przedstawione w pracach
Shapiro nie wyjasnit dlaczego zastosowanie podsekwencji GCC oddzielajacej podsekwencje
kodujgce poszczegoélne litery stowa wejsciowego spowodowato zwiekszenie wydajnosci
odpowiedniego procesu zachodzgcego bez uzycia ligazy.

4.9. Autor opisujac na stronach 29-34 dziatanie automatu Shapiro pisze, ze akceptacja stowa
wejsciowego nastepuje przez wykrycie w roztworze tancucha DNA o okreSlonej dtugosci.
Warto bytoby zatem wyjasnic, czy, a jesli tak, to jakie znaczenie ma konkretny cigg znakow
stanowigcy sekwencje terminalng (skoro dla akceptacji istotna jest tylko dtugos¢ ciggu). Nie
jest tez jasne, co wiasciwie tnie enzym w sekwencji 3'—5' w kroku przedstawionym na
rysunku 36, gdyz zgodnie z tym rysunkiem miejsce ciecia wystepuje za koncem czasteczki
DNA, tj. za ostatnim nukleotydem (mozna sie domyslaé, ze znajduje sie tam dalsza czes¢
czasteczki DNA, ktora nie koduje zadnej informacji wykorzystywanej przez automat).



4.10. Autor opisujgc na stronie 42 kodowanie przej$¢ zaprojektowanego przez siebie
automatu szesciostanowego pisze, ze "Zostaty one tak zakodowane taricuchami DNA, aby nie
wchodzity ze sobg w konflikty". Dobrze bytoby wyjasni¢, co to oznacza.

4.11. W rozdziale széstym, podobnie jak w podrozdziale 4.2, zamiast o symbolach lub

literach Autor pisze o wyrazach.

4. Uwagi redakcyjne
Podczas czytania rozprawy nasuwajg sie rowniez pewne uwagi redakcyjne:

1. W calej rozprawie znajduje sie wiele rysunkéw, do ktérych nie ma odwotan w tekscie, m.
in.rys. 1,3,5,6,9,..., 78, 79, 80, 81, 82, 83.

2. Niektére rysunki, z niewiadomych powodow, nie sg oznaczone jako rysunki, tj. nie sg
opatrzone numerem i podpisem. Jest tak w przypadku rysunkéw zamieszczonych na stronach
7,12, 14,49, 50,51,52, 53 i 76.

3. Czes¢ rysunkow to w rzeczywistosci tabele i raczej jako takie, a nie jako rysunki, powinny
by¢ opisane. Jest tak w przypadku rys. 11, 19, 25, 40, 46, 51, 57.

4. Numeracja podrozdziatow rozdziatu pigtego jest niespdjna z numeracjg zastosowang w
pozostatych czeSciach rozprawy. Ponadto, bezposrednio po podrozdziale 5.4 pojawia sie
podrozdziat 5.7, a po podrozdziale 5.7.2 pojawia sie podrozdziat 5.6.

5. Na str. 1w linii 25jest: "1996", a powinno by¢: "1994".

6. Na str. 16 w linii 3 jest: "Zbior wszystkich jezyki rekursywnie przeliczalne”, a powinno
by¢: "Zbior wszystkich jezykow rekursywnie przeliczalnych®.

7. Nastr. 26 w liniach 6, 11 i 17jest: "[44]", a powinno byc¢: "[34]".

8. Na str. 29 w linii 5jest: "na rysunku 36", a powinno by¢: "narysunku 23".

9. Na str. 46 w linii 11 jest: "3'—»5™, a powinno by¢: "5-»3"".

10. Na str. 48 w linii 3jest "3'->5™, a powinno by¢: "5-»3"".

11. Na str. 52 w linii 10jest: "dowolnych elementow", a powinno by¢: "dowolnych liter".

12. Na str. 52 w linii 15 jest: "mozliwych rozmieszczen”, a powinno by¢: "liczba mozliwych

rozmieszczen".
13. Na str. 56 w liniach 6 i 15 jest: "lepkie konce K\, ..., kj"", a powinno byc¢: "lepkie konce o

dtugosciach k\, ..., k "

5. Podsumowanie

Wymienione powyzej uwagi merytoryczne, a tym bardziej redakcyjne, nie majg istotnego
wptywu na wage i jakoS¢ przedstawionych w rozprawie wynikoéw i nie wplywajg tez w
znaczacy sposéb na ogdlng wysoka jej ocene. Uwazam, ze mgr Sebastian Sakowski
przedstawit w swojej rozprawie doktorskiej interesujgce wyniki naukowe uzasadniajgc tym
samym postawiong przez siebie teze. Zaproponowane i zrealizowane w laboratorium przez
Doktoranta rozszerzenie koncepcji automatu Shapiro poprzez wykorzystanie dwoch enzymow
restrykcyjnych nalezy uzna¢ za istotny wklad w dziedzine obliczen wykonywanych za
pomocg DNA. Doktorant zastosowat wiasciwe dla poruszanej problematyki metody
badawcze, a dobor cytowanej literatury nie budzi zastrzezen i Swiadczy o gtebokiej wiedzy w

zakresie poruszanej przez niego tematyki.



I11. Konkluzja

Rozprawa doktorska mgr. Sebastiana Sakowskiego zawiera oryginalne i interesujgce wyniki
naukowe dotyczace mozliwosci wykonywania obliczen za pomocg czasteczek DNA.
Uwazam, ze wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki zostaty spetnione.
Wnosze zatem o dopuszczenie wspomnianej rozprawy do publicznej obrony.



