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Cel, zakres i charakter rozprawy

Podstawowym celem rozprawy jest analiza mozliwosci generacji nowych
genéw w genomach prokariotycznych w wyniku alternatywnego odczytu genow
juz istniejacych. W tym celu wykonano szereg bardzo rozleglych i pra-
cochlonnych analiz dotyczacych wlasnosci ciagéw DNA uzyskanych w wyniku
alternatywnego odczytu juz adnotowanych otwartych ramek odczytu (ORF-
6w). Analizie poddano potencjalng dlugos¢ tak powstalych ORF-6w, jak
rowniez ich sktad aminokwasowy, rozne wlasnosci fizykochemiczne i praw-
dopodobienstwo kodowania biatka. Ponadto przeszukano ”biatkowe” bazy
danych pod katem istnienia sekwencji homologicznych do produktéow ORF-
6w odczytanych w alternatywnych fazach. Do tych przeszukiwan wykorzys-
tano bardzo wiele istniejacych baz danych i programéw stuzacych do ich a-
nalizy. Zebranie tych wynikéw i ich czytelna prezentacja byla mozliwa dzigki
utworzeniu relacyjnej bazy, ktéra jest jednym z podstawowych efektéw tej
pracy doktorskiej. Baza ta moze w przysziosci stuzy¢ do kolejnych analiz
zwiazanych z generowaniem ORF-6w oraz identyfikacji potencjalnie btednie
adnotowanych sekwencji, ktore faktycznie koduja biatko w jednej ze swoich al-
ternatywnych faz odczytu. W pracy oméwiono tez przyktady genéw, bedacych
przypuszczalnie zmodyfikowanymi kopiami innych genéw w ich alternatyw-
nych fazach odczytu.



Struktura rozprawy

Rozprawa doktorska sklada sie z 6 rozdzialéw, aneksu i bibliografii. Pier-
wszy rozdzial zawiera wstep omawiajacy organizacje informacji genetycznej
w genomie organizméw prokariotycznych i mozliwe mechanizmy generowa-
nia genéw. W drugim rozdziale wypunktowano cele pracy. Rozdzial trzeci
zawiera opis wykorzystanych baz danych i narzedzi bioinformatycznych. W
rozdziale czwartym zebrano wyniki analiz, ktérych caloSciowe podsumowanie
mozna znalezé w rozdziale piatym. Rozdzial szésty zawiera wnioski. Aneks
zawiera obszerna charakterystyke badanych genoméw i spis rycin i tabel.

Dorobek doktoranta

Dorobek doktoranta sktada sie z trzech publikacji, z ktérych jedna ukazala
sie w renomowanym wydawnictwie ”Lecture Notes in Computer Science”.
Jest tez on wspdlautorem 10 prezentacji konferencyjnych.

Ocena pracy doktorskiej

Rozprawa doktorska mgr. Krystiana Baczkowskiego zawiera bioinfor-
matyczna analize mozliwosci generowania gendéw przez inne geny. Jej celem
bylo potwierdzenie tezy, ze nowe geny moga powstawa¢ w wyniku mutacji al-
ternatywnych faz odczytu innych genow. Zgodnie z teza mgr. Baczkowskiego,
takie kopie genow moga sie "uwolni¢” z oryginalnego ukladu zachodzacego
i znalez¢ na genomie w znacznej odlegtosci od pierwotnego genu. Do uza-
sadnienia swoich tez autor wykonat szereg analiz, wykorzystujacych bardzo
obszerne genomiczne i biatkowe zbiory danych i zlozone narzedzia bioinfor-
matyczne. W celu organizacji wynikéw tych analiz mgr Baczkowski stworzyt
relacyjna baze danych, ktéra moze byé¢ w przysztosci rozbudowywana i wyko-
rzystana do kolejnych analiz. Przygotowanie tej rozprawy doktorskiej wymagato
od autora opanowania obszernej wiedzy z biologii, genetyki i informatyki.

Wyniki analiz mgr Baczkowskiego potwierdzaja teze, ze sposrdd alter-
natywnych faz odczytu ORF-6w, najwickszy potencjal do generowania nowych
genow posiadaja faza czwarta i piata. W szczegdlnosci, zgodnie z ocze-
kiwaniami, w fazie czwartej obserwuje sie mniejsza czesto$¢ wystepowania
kodonéw stopu. W efekcie srednia i maksymalna diugosé¢ ”alternatywnych”
ORF-6w w tej fazie zdecydowania przekraczaja srednia i maksymalna dlugosé
ORF-6w z innych faz, jak rowniez srednig i maksymalng dtugosé ORF-éw
generowanych przez losowe ciagi DNA. Réwniez procent ORF-6w o znaczacym



prawdopodobienstwie kodowania jest istotnie wyzszy w tej fazie odczytu niz
w innych fazach. Dodatkowo o uprzywilejowanej roli fazy czwartej w procesie
tworzenia nowych genéw $wiadczy stosunkowo duze podobienstwo wiasnosci
ich produktow do rzeczywistych bialek i stosunkowo duza ilos¢ biatek homo-
logicznych i podobnych domen bialkowych. Interesujacy jest takze fakt, ze w
znaczacym procencie ORF-6w prawdopodobienstwo kodowania bialek w fazie
czwartej przekracza p-stwo kodowania w fazie pierwszej, co moze swiadczy¢
o blednej adnotacji pewnej grupy ORF-6w odczytanych w nieprawidlowej
fazie.

Prace mgr Baczkowskiego przeczytalam z duzym zainteresowaniem. W
moim odczuciu tezy rozprawy mozna by istotnie wzmocni¢ formalnie ilus-
trujac obserwowane efekty za pomoca testéw statystycznych. W niektérych
przypadkach przydalyby sie tez dodatkowe poréwnania z sekwencjami czysto
losowymi. Krétka liste pytan/tematéw do dyskusji zamiescitam ponizej.
Uwagi te nie wplywaja zasadniczo na ocene poprawnosci zastosowanych przez
autora metod i ogélna oceng rozprawy.

Podsumowujac, w mojej ocenie rozprawa doktorska mgr Krys-
tiana Baczkowskiego spelnia wymogi ustawy o stopniach i tytutach
naukowych i wnioskuje o dopuszczenie jej do publicznej obrony.

Z wyrazami szacunku,
Malgorzata Bogdan

Pytania/Tematy do dyskusji

1. Zgodnie z moja wiedza program Gene-Mark praktycznie nigdy nie zwraca
zerowego p-stwa kodowania. Czy w rozprawie zostal zastosowany pewien
prég odciecia ?

2. Czy mozna okredli¢ o ile procent potencjalnie kodujacych ORF-6w w
fazie czwartej rézni sie (jest wiekszy) od procentu potencjalnie ko-
dujacych ORF-6w wygenerowanych w sposéb losowy 7

3. W moim odczuciu w pracy brakuje wyjasnienia mechanizméw umozliwiajacych
uwalnianie sie ORF-6w z ukladu zachodzacego. Bede wdzieczna za
omoéwienie tego zjawiska na obronie.
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