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GRASShopPER — wydajna metoda asemblacji de novo wykorzystujgca strategie Overlap-
Layout-Consensus

1. Problem badawczy i jego znaczenie

Rozpoczety w latach 70 — 80-tych ubieglego stulecia proces odczytu informacji zawartych w
genomie zywego organizmu, okres$lany terminem sekwencjonowanie DNA, szybko natrafit na jeden z
gtéwnych probleméw utrudniajacych w sposob znaczny realizacje tego ambitnego przedsiewziecia.
Okazato si¢, ze odczytanie calego genomu organizmu w sposob ciagly nie jest mozliwe, natomiast
mozliwe jest uzyskiwanie tzw. odczytéw — informacji o krétkich podciagach sekwencji genomu. Ta
sytuacja zaowocowala pojawieniem si¢ problemu asemblacji DNA, w ramach ktérego krotkie
podciagi sekwencji genomu laczone bylyby, ze wzgledow praktycznych w sposéb automatyczny, we
wspolna nadsekwencje¢ danego zbioru sekwencji. Bardzo szybko okazato si¢ jednak, ze problemy tego
typu to problemy obliczeniowo trudne, w tym silnie NP-trudne, a realistyczne rozwigzania problemu
asemblacji moga by¢ dostarczane jedynie przez stworzenie odpowiednich efektywnych heurystyk.
Fakt ten, w sposob skrotowy ale dobitny, wyjasnia zréodla powstania nowej dyscypliny nauki
bioinformatyki, laczacej w sobie problemy biologiczne z matematycznymi i1 informatycznymi
metodami ich rozwigzania.

Doktorant w swojej rozprawie zajmuje si¢ opracowaniem heurystyk zorientowanych na efektywne
rozwigzanie problemu asemblacji DNA. Jak pokazuje to w swojej pracy, aktualnie istniejace metody
rozwigzywania problemu asemblacji DNA wykorzystuja jedng z dwoch heurystycznych strategii. Jest
to badz strategia Overlap-Layout-Consensus (OLC) lub strategia grafow dekompozycji (DG). Zaleta
metody OLC jest dobra jako$¢ wynikow, natomiast jej wada sa problemy ze skalowalno$cig. Z kolei
strategia DG umozliwia tworzenie heurystyk rozwigzywania problemu asemblacji DNA
charakteryzujacych si¢ dobra ztozono$cia obliczeniowa, lecz w pewnych sytuacjach prowadzi do
uzyskania gorszej jakosci wynikow.

Dla informatyka zastanawiajacego si¢ ktdrg z tych dwdoch metod wykorzysta¢ do opracowania
nowych efektywnych heurystyk zorientowanych na rozwigzanie problemu asemblacji DNA, ta druga
strategia moze wydawac¢ si¢ bardziej obiecujgca i ona byla wykorzystywana w wigkszosci aktualnie
stosowanych metod. Doglebna wiedza o zaletach i wadach obu strategii jak tez pewna intuicja o
mozliwych do wykorzystania potencjatach obu strategii spowodowata, ze doktorant postanowit szukaé
nowych rozwigzan w ramach strategii OLC. Byta to decyzja sluszna. W ramach podejscia OLC
doktorant opracowat i przedstawil w rozprawie algorytmy tworzace ramy nowej oryginalnej metody
rozwigzania problemu asemblacji DNA.



2. Wkiad autora

Doktorant w swojej rozprawie dotyczacej problemu asemblacji DNA uzyskat szereg oryginalnych
i znaczacych dla wspoétczesnej nauki wynikoéw tworzacych logiczng catos¢. Jako najwazniejsze z nich
chciatbym wskaza¢:

Krytyczna analiza strategii OLC (Rozdziat 4) skierowana na odnalezienie tych jej elementow,
ktoére maja istotny wpltyw na efektywno$¢ strategii, a jednocze$nie majg niewykorzystany
potencjat do ich usprawnienia, a nastgpnie zaproponowanie nowej hybrydowej koncepcji
metody asemblacji de novo wykorzystujacej technologie kart graficznych,

Opracowanie w ramach zaproponowanej metodologii nowego heurystycznego algorytmu
odnajdywania znaczacych rozwidlen grafu natozen  oraz oszacowanie jego ztozonoSci
(Rozdziat 5),

Opracowanie w ramach zaproponowanej metodologii nowego heurystycznego algorytmu
ztozenia konsensusu kontigow (Rozdzial 6) rozwigzujacego problem dopasowania sekwencji
oraz oszacowanie jego ztozonosci,

Wyniki badan eksperymentalnych (Rozdzial 7) przeprowadzonych z wuzyciem
zaproponowanej metody oraz wykazanie jej konkurencyjnosci w poréwnaniu z aktualnie
istniejacymi metodami stosowanymi w asemblacji de novo.

Uzyskane wyniki majg oryginalny i doniosty charakter wnoszacy nowa jakos¢ w obszarze metod

asemblacji de novo. Zostaly one zauwazone i docenione przez miedzynarodowa spolecznos¢, o czym
$wiadczg publikacje w renomowanych czasopismach indeksowanych w bazie JCR, takich jak PLOS
ONE, BMC Bioinformatics oraz Journal of Parallel and Distributed Computing.

Przygladajac si¢ opisom badan eksperymentalnych zwrécito mojg uwage kilka nastgpujacych
kwestii, ktorych z mojej perspektywy warte bylyby dodatkowego komentarza doktoranta:

Komentarz: Zaproponowany algorytm detekcji znaczacych rozwidlen grafu natozen, bedacy
sktadowa badanej metody asemblacji, nalezy do rodziny algorytméw zachtannych, a w
zwigzku z tym pojedyncze uruchomienie metody moze skonczy¢ si¢ osiggnigciem lokalnego
optimum,

Pytanie 1: W zwiazku z powyzszym, jak wyglada procedura poszukiwania rozwigzania dla
danej instancji problemu ? czy jest to wielokrotny start z losowych punktow startowych, a jesli
tak to z ilu? Jakie jest kryterium stopu pojedynczego uruchomienia metody ?

Pytanie 2: Ile czasu maszynowego wymaga pojedyncze uruchomienie metody w Srodowisku
technologii NVIDIA CUDA ? Jak koszty obliczeniowe zaproponowanej metody maja si¢ do
kosztow obliczeniowych innych porownywanych metod ?

Pytanie 3: Rozwigzania uzyskiwane z uzyciem proponowanej metody zaleza od parametréw
metody, ktorych dobor jest utrudniony. Czy doktorant widzi mozliwo$¢ uzyskania jeszcze
lepszej jakosci wynikoéw dzigki ewentualnej optymalizacji samego procesu doboru tych
parametréw ? Czy taka optymalizacja jest mozliwa ?

3. Poprawnosé

Rozprawa doktorska ma charakter teoretyczno-eksperymentalny i jej zasadnicza tre$¢ zwigzana

jest z algorytmika, optymalizacja kombinatoryczng oraz badaniami eksperymentalnymi. Doktorant

dotozyt wszelkich staran, aby speti¢ warunki poprawnosci dotyczace tych gtéwnych tresci.
Bardzo wazna role w tym procesie odgrywa Rozdzial 2. Rozdziat ten rozpoczyna si¢ od

zdefiniowania oraz zilustrowania podstawowych poj¢¢ biologicznych zwigzanych z opisem materiatu



genetycznego z uzyciem takich poje¢ jak DNA i RNA. W dalszej cze$ci rozdzialu wprowadza w
sposdb rygorystyczny oznaczenia i obja$nienia podstawowych poje¢ matematyki i informatyki, takich
jak klasy problem6éw kombinatorycznych, problemy optymalizacyjne, algorytmy oraz ich zlozono$é
czasowa. Stosujac wczesniej wprowadzone formalizmy precyzyjnie definiuje gtéwny problem
rozprawy-problem asemblacji, w szczegolnosci pojecie sekwencji nukleotydowych i ich dopasowan, a
nastgpnie przedstawia kwestig ich reprezentacji w postaci struktur grafu i ich przetwarzania z uzyciem
algorytméw grafowych.

Z uzyciem pojec¢ przedstawionych w Rozdziale 2 doktorant formutuje w Rozdziale 3 problem
asemblacji DNA jako problem optymalizacyjny nalezacy do klasy probleméw NP-trudnych. Brak
mozliwosci stosowania algorytmoéw doktadnych do rozwigzania tego problemu dla realnych instancji
jest uzasadnieniem konieczno$ci opracowania w ramach rozprawy algorytméw heurystycznych
dajacych rozwigzania przyblizone w akceptowalnym czasie.

Zastosowang technika badan opracowanej metody asemblacji de novo byly uruchomienia
zaimplementowanych algorytméw metody w srodowisku kart graficznych. Poprawno$¢ implementacji
algorytméw metody jak tez jej efektywnosS¢ zostata potwierdzona przez jej zastosowanie do
rozwigzania powszechnie znanych instancji problemu, dla ktoérych znane byly wyniki uzyskiwane
przez inne znane z literatury metody.

Reasumujac, zastosowane rygorystyczne podejscie na kolejnych etapach tworzenia opracowanej
metody w pelni potwierdza poprawno$¢ samej metody jak tez uzyskanych z jej uzyciem rozwigzan.

4. Wiedza kandydata

Doktorant w swojej rozprawie wielokrotnie potwierdza swoja glteboka wiedzg w zakresie
bioinformatyki, informatyki i matematyki. Cytowana w rozprawie literatura obejmujaca 98 pozycji
bibliograficznych jest obszerna i wyczerpujaca.

W Rozdziale 1 doktorant dokonuje wstgpnego literaturowego przegladu historycznego
problematyki sekwencjonowania i asemblacji DNA. W Rozdziale 2 prezentuje na podstawie literatury
podstawowe pojecia bioinformatyki, matematyki i informatyki. W Rozdziale 3 omawia stosowane
aktualnie technologie odczytywania sekwencji DNA oraz istniejace strategie rozwigzania problemu
asemblacji de novo, a nastgpnie omawia dostepne metody rozwigzujace problem asemblacji.

W Rozdziale 4 zarysowujac swoja proponowang metodologi¢ rozwigzania problemu asemblacji
oraz konfrontuje jej elementy z istniejagcymi rozwigzaniami. Podobnie czyni to w Rozdziatach 51 6
przedstawiajgc swoje specyficzne algorytmy. W Rozdziale 7 poréwnuje uzyskane dzieki swojej
metodzie wyniki eksperymentalne z wynikami uzyskanymi z uzyciem metod konkurencyjnych.

Tak wigc, wiedza zaprezentowana przez doktoranta w rozprawie jest obszerna, wyczerpujaca i
zashuguje na uznanie.

5. Inne uwagi’

Rozprawa posiada przemyslana logiczng strukturg rozdziatow oraz sekcji, a struktury jezykowe sa
precyzyjne i nie budza zastrzezen. Duza liczba rysunkow utatwia zrozumienie przekazywanych tresci.
Wyniki badan przedstawiane sa w formie tabel i wykresow. Tworzy to razem estetyczng forme i
dzigki temu czyta si¢ ja z przyjemnoscig i zrozumieniem, mimo tego, ze dotyka ona szerokiego
spektrum wiedzy obejmujacej biologi¢, matematyke 1 informatyke.

! Opcjonalnie



Drobne spostrzezenia jezykowo-edytorskie

e Str. 18: podpisy do tabel, tej i kolejnych, zwyczajowo umieszcza si¢ nad tabela, a nie pod nia
o Str. 96: ,,rozwigzal problem” > ,,rozwigzywat problem”

e Str. 130: ,,dos¢ zabawkowy charakter” — brzmi to do§¢ zabawkowo.

6. Podsumowanie

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

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

] [ ] ] L]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedzie¢ NIE

B. Czy po przeczytaniu rozprawy zgadzasz si¢, ze kandydat posiada ogdlng wiedze teoretyczng w
dyscyplinie Informatyka ?

L] [ ] L] L]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedzie¢ NIE

C. Czy kandydat posiada umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j?

] [ ] ] ]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedziec¢ NIE

Ponadto, bioragc pod uwagg takie czynniki jak wazno$¢ tematyki badawczej rozprawy, wysoka
jakos¢ oraz oryginalnos¢ uzyskanych wynikéw potwierdzonych kilkoma publikacjami w
renomowanych czasopismach indeksowanych w bazie JCR jak tez wzorowy sposob przygotowania
samej rozprawy rekomenduje wyrdznienie rozprawy doktorskiej®.

Podpis

2 http://www.nauka.gov.pl/g2/oryginal/2013_05/b26ba540a5785d48bee4 1aec63403b2c¢.pdf
3 Oczywiscie to zdanie jest opcjonalne.
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