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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Przemystawa Latocha pt. ""Analiza ekspresji genéw w
szeregach czasowych na podstawie danych z sekwencjonowania transkryptomow oraz
translatomow"

Przedstawiona do recenzji praca doktorska zostata wykonana w Instytucie Nauk Biologicznych
na Uniwersytecie Marii Curie-Skfodowskiej w Lublinie pod opieka dr hab. Agaty Starosty oraz dr
Bartlomieja Balcerzaka. Opisany przez Doktoranta projekt obejmowatl stworzenie narzedzia
obliczeniowego przeznaczonego do analizy danych pochodzacych z eksperymentéw
sekwencjonowania RNA-Seq oraz Ribo-Seq. Napisana w jezyku R biblioteka TimeSeqR
umozliwia normalizacje danych, prowadzenie analiz réznicowej ekspresji genow w czasie,
grupowanie gendéw wykazujacych podobny wzér ekspresji oraz analizy funkcji molekularnych
tych genéw. W pracy przedstawiono szczegélowo instrukcje instalacji oraz konfiguracji
srodowiska, dostepne funkcje biblioteki oraz opis interfejsu graficznego. Ponadto przedstawiono
przyktady zastosowania biblioteki TimeSeqR na danych symulowanych oraz uzyskanych z
bakterii (Bacillus subtilis) oraz drozdzy.

Praca zorganizowana jest w formie szesciu gléwnych czesci. Poza spotykanymi w tego typu
opracowaniach Wstepem, Dyskusja i Podsumowaniem zawiera trzy dziaty poswigcone Opisowi
przygotowania danych do analiz, implementacji biblioteki TimeSeqR oraz przyktadéw
wykorzystania opracowanego narzedzia.

Wstep jest bardzo rozbudowany i obejmuje wprowadzenie do technologii sekwencjonowania oraz
opis technologii obliczeniowych zwigzanych z analiza sekwencji. Z jednej strony Doktorant
wprowadza elementarne techniki biologii molekularnej i pojecia bioinformatyczne, a z drugiej
zaglebia si¢ w formalne aspekty dziatania algorytméw analizy sekwencji. W tej czesci pracy
zauwazytem parg¢ niescistosci. Na przyktad koszty poznania de novo sekwencji genomu sa
porbwnywane z kosztami re-sekwencjonowania (strona 13). Ponadto, technologia
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sekwencjonowania PacBio jest zaliczana zwyczajowo do trzeciej generacji sekwencjonowania
(technologie SMRT sequencing; strona 16).

Druga cze$¢ pracy opisuje procedury stosowane przez Autora w przygotowaniu danych
sekwencyjnych do analiz. Zaprezentowane procedury sa zgodne z ogdlnie przyjetymi zasadami
wykonywania tego etapu analizy danych NGS. Autor stosuje tutaj popularne i ogolnie
akceptowane narzedzie obliczeniowe. Podobnie jak w przypadku wstepu, opisy sa bardzo
szczegoOtowe.

Trzecia cze$é pracy zawiera opis wdrozenia w jezyku R biblioteki TimeSeqR, z wykorzystaniem
popularnych narzedzi obliczeniowych. Dziatanie biblioteki obejmuje: normalizacj¢ danych,
réznicowa analiz¢ ekspresji genéw w przebiegu czasowym, grupowanie genow wykazujacych
podobny profil ekspresji w czasie oraz adnotacj¢ funkcjonalng grup (klastrow) genow. Zgodnie z
instrukcja zawarta w pracy (rozdzial 3.2) podjatem probg instalacji biblioteki z wykorzystaniem
zalaczonego na plycie CD skryptu instalacyjnego. Mimo pozytywnego komunikatu 'All done!" na
koricu procesu instalacji czg$¢ z bibliotek srodowiska R nie zostata poprawnie zainstalowana.
Napotkane przeze mnie problemy wskazujana koniecznos¢ dopracowania w przysziosci
automatycznej procedury instalacji biblioteki. Mimo tych perturbacji, biblioteka TimeSeqR
zostala przeze mnie zainstalowana i mozliwe bylo uruchomienie graficznego panelu
uzytkownika. Panel uzytkownika jest prosty i w sposéb intuicyjny umozliwia prowadzenie
obliczen. Dynamicznie pojawiajgce si¢ opcje w zaleznosci od wybranego trybu analizy oferuja
funkcjonalno$é oczekiwana w tego typu aplikacjach. Brak danych do testow niestety
uniemozliwit dalsza ewaluacje mozliwoéci interfejsu biblioteki. Wnioskujac jednak z opisu
zamieszczonego w rozprawie doktorskiej, dostgpne opcje wizualizacji oraz prezentacji danych
powinny spetnia¢ oczekiwania dla analiz ekspresji genow w przebiegach czasowych. W tej czgsci
pracy odniostem jednak wrazenie, ze w niektérych przypadkach opisy wykorzystanych
programéw stanowia dokladne tlumaczenie instrukeji zatgczonych do stosowanych narzedzi.
Szczegblnie jest to widoczne w przypadku programu GMT Helper (strona 80). Uwazam, ze
wszystkie przypadki zamieszczenia tlumaczenia oryginalnego opracowania powinny by¢
jednoznacznie zaznaczone w tekscie rozprawy.

Ostatnia z gléwnych czesci rozprawy doktorskiej mgr Przemyslawa Latocha zawiera opis
przyktadéw wykorzystania biblioteki z uzyciem danych pochodzacych z bakterii (Bacillus
subtilis) oraz drozdzy. Troche mnie zaskoczyt bardzo szczegolowy opis czgsei eksperymentalnej
w ktorej, jak zrozumialem z informacji zawartych w rozprawie (strona 108), Autor nie
uczestniczyl. Dodatkowo czuje pewien niedosyt wynikajacy z bardzo lakonicznego opisu
wynikéw uzyskanych analiz. W zwiazku chciatbym prosi¢ o wyjasnienie paru kwestii: (i) Czy
mozna poréwnaé jakie elementy (geny) wechodza w sktad poszczeg6lnych grup przedstawionych
na rys. 22 i 23? (ii) Jaka jest adnotacja funkcjonalna tych grup genow? (iii) Czy wyniki
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przedstawione na rys. 26 oraz 31 mozna istotnie interpretowa¢ w kontekscie przewagi jednej
metody nad druga? (iv) Czy analiza danych symulowanych nie jest dobra okazjg do
przeprowadzenia formalnego poréwnania metod w oparciu o parametry statystyczne (czulo$é,
precyzja, itp.)? Brak poréwnania parametréw statystycznych dziatania metody prezentowanej w
rozprawie nie kwestionuje jednak jej uzytecznosci. Autor przedstawia liste trzech publikacji,
ktére zawierajg wyniki uzyskane z zastosowaniem prezentowanej metodologii, co jednoznacznie
potwierdza jej warto$¢ jako uzyteczne narzgdzie do badania zmian ekspresji genéw w
przebiegach czasowych w oparciu o dane z eksperymentéw RNA-Seq i Ribo-Seq.

Rozprawa przygotowana jest starannie. Niestety w wielu miejscach Doktorant wykorzystuje
terminy i hasta, ktére niepotrzebnie zostaly zaczerpnigte z jezyka angielskiego lub zostaly
niefortunnie przettumaczone. Na przyklad: 'bazy' dla okreslenia zasad (strona 30, 60 i 64), wersja
‘terminalowa’ programu (strona 59), ‘trymowanie’ (strona 60), 'rodzic transkryptu dla eksonow'
(strona 64), 'odciski rybosomalne' (strona 111), 'kody kreskowe' (strona 112). Nie jestem takze
przekonany, czy prezentacja kodu zrédiowego funkeji i modutéw w gléwnym tekscie pracy jest
rozwigzaniem optymalnym. Jezeli Autor uwaza drukowana prezentacje kodu jako konieczng, to
moim zdaniem powinno sig to znalez¢ w osobnym zataczniku do pracy.

Mimo pewnych niedociagnigé przedstawiona rozprawa potwierdza kompetencje Autora w
zakresie tworzenia nowych i uzytecznych narzedzi obliczeniowych oraz analiz danych
pochodzacych z sekwencjonowania NGS w kontekscie réznicowej ekspresji genéw w ciagach
czasowych. Zgodnie z deklaracja zawarta w dokumencie, przygotowane narzedzie zostalo
wykorzystane w projektach, ktorych wyniki ukazaly si¢ w trzech publikacjach. W zwiazku z
powyzszym, stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca doktorska spetnia formalne
wymagania stawiane przez Ustawe o stopniach i tytule naukowym jak i zwyczajowe warunki
stawiane rozprawom doktorskim i wnoszg¢ do Rady Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu
im. Marii Curie-Skfodowskiej w Lublinie o dopuszczenie mgr Przemystawa Latocha do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.
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