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Cel, zakres i charakter rozprawy

Podstawowym celem rozprawy jest analiza możliwości generacji nowych
genów w genomach prokariotycznych w wyniku alternatywnego odczytu genów
już istnieja̧cych. W tym celu wykonano szereg bardzo rozleg lych i pra-
coch lonnych analiz dotycza̧cych w lasności cia̧gów DNA uzyskanych w wyniku
alternatywnego odczytu już adnotowanych otwartych ramek odczytu (ORF-
ów). Analizie poddano potencjalna̧ d lugość tak powsta lych ORF-ów, jak
również ich sk lad aminokwasowy, różne w lasności fizykochemiczne i praw-
dopodobieństwo kodowania bia lka. Ponadto przeszukano ”bia lkowe” bazy
danych pod ka̧tem istnienia sekwencji homologicznych do produktów ORF-
ów odczytanych w alternatywnych fazach. Do tych przeszukiwań wykorzys-
tano bardzo wiele istnieja̧cych baz danych i programów s luża̧cych do ich a-
nalizy. Zebranie tych wyników i ich czytelna prezentacja by la możliwa dziȩki
utworzeniu relacyjnej bazy, która jest jednym z podstawowych efektów tej
pracy doktorskiej. Baza ta może w przysz lości s lużyć do kolejnych analiz
zwia̧zanych z generowaniem ORF-ów oraz identyfikacji potencjalnie b lȩdnie
adnotowanych sekwencji, które faktycznie koduja̧ bia lko w jednej ze swoich al-
ternatywnych faz odczytu. W pracy omówiono też przyk lady genów, bȩda̧cych
przypuszczalnie zmodyfikowanymi kopiami innych genów w ich alternatyw-
nych fazach odczytu.
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Struktura rozprawy

Rozprawa doktorska sk lada siȩ z 6 rozdzia lów, aneksu i bibliografii. Pier-
wszy rozdzia l zawiera wstȩp omawiaja̧cy organizacjȩ informacji genetycznej
w genomie organizmów prokariotycznych i możliwe mechanizmy generowa-
nia genów. W drugim rozdziale wypunktowano cele pracy. Rozdzia l trzeci
zawiera opis wykorzystanych baz danych i narzȩdzi bioinformatycznych. W
rozdziale czwartym zebrano wyniki analiz, których ca lościowe podsumowanie
można znaleźć w rozdziale pia̧tym. Rozdzia l szósty zawiera wnioski. Aneks
zawiera obszerna̧ charakterystykȩ badanych genomów i spis rycin i tabel.

Dorobek doktoranta

Dorobek doktoranta sk lada siȩ z trzech publikacji, z których jedna ukaza la
siȩ w renomowanym wydawnictwie ”Lecture Notes in Computer Science”.
Jest też on wspó lautorem 10 prezentacji konferencyjnych.

Ocena pracy doktorskiej

Rozprawa doktorska mgr. Krystiana Ba̧czkowskiego zawiera bioinfor-
matyczna̧ analizȩ możliwości generowania genów przez inne geny. Jej celem
by lo potwierdzenie tezy, że nowe geny moga̧ powstawać w wyniku mutacji al-
ternatywnych faz odczytu innych genów. Zgodnie z teza̧ mgr. Ba̧czkowskiego,
takie kopie genów moga̧ siȩ ”uwolnić” z oryginalnego uk ladu zachodza̧cego
i znaleźć na genomie w znacznej odleg lości od pierwotnego genu. Do uza-
sadnienia swoich tez autor wykona l szereg analiz, wykorzystuja̧cych bardzo
obszerne genomiczne i bia lkowe zbiory danych i z lożone narzȩdzia bioinfor-
matyczne. W celu organizacji wyników tych analiz mgr Ba̧czkowski stworzy l
relacyjna̧ bazȩ danych, która może być w przysz lości rozbudowywana i wyko-
rzystana do kolejnych analiz. Przygotowanie tej rozprawy doktorskiej wymaga lo
od autora opanowania obszernej wiedzy z biologii, genetyki i informatyki.

Wyniki analiz mgr Ba̧czkowskiego potwierdzaja̧ tezȩ, że spośród alter-
natywnych faz odczytu ORF-ów, najwiȩkszy potencja l do generowania nowych
genów posiadaja̧ faza czwarta i pia̧ta. W szczególności, zgodnie z ocze-
kiwaniami, w fazie czwartej obserwuje siȩ mniejsza̧ czȩstość wystȩpowania
kodonów stopu. W efekcie średnia i maksymalna d lugość ”alternatywnych”
ORF-ów w tej fazie zdecydowania przekraczaja̧ średnia̧ i maksymalna̧ d lugość
ORF-ów z innych faz, jak również średnia̧ i maksymalna̧ d lugość ORF-ów
generowanych przez losowe cia̧gi DNA. Również procent ORF-ów o znacza̧cym
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prawdopodobieństwie kodowania jest istotnie wyższy w tej fazie odczytu niż
w innych fazach. Dodatkowo o uprzywilejowanej roli fazy czwartej w procesie
tworzenia nowych genów świadczy stosunkowo duże podobieństwo w lasności
ich produktów do rzeczywistych bia lek i stosunkowo duża ilość bia lek homo-
logicznych i podobnych domen bia lkowych. Interesuja̧cy jest także fakt, że w
znacza̧cym procencie ORF-ów prawdopodobieństwo kodowania bia lek w fazie
czwartej przekracza p-stwo kodowania w fazie pierwszej, co może świadczyć
o b lȩdnej adnotacji pewnej grupy ORF-ów odczytanych w nieprawid lowej
fazie.

Pracȩ mgr Ba̧czkowskiego przeczyta lam z dużym zainteresowaniem. W
moim odczuciu tezy rozprawy można by istotnie wzmocnić formalnie ilus-
truja̧c obserwowane efekty za pomoca̧ testów statystycznych. W niektórych
przypadkach przyda lyby siȩ też dodatkowe porównania z sekwencjami czysto
losowymi. Krótka̧ listȩ pytań/tematów do dyskusji zamieści lam poniżej.
Uwagi te nie wp lywaja̧ zasadniczo na ocenȩ poprawności zastosowanych przez
autora metod i ogólna̧ ocenȩ rozprawy.

Podsumowuja̧c, w mojej ocenie rozprawa doktorska mgr Krys-
tiana Ba̧czkowskiego spe lnia wymogi ustawy o stopniach i tytu lach
naukowych i wnioskujȩ o dopuszczenie jej do publicznej obrony.

Z wyrazami szacunku,
Ma lgorzata Bogdan

Pytania/Tematy do dyskusji

1. Zgodnie z moja̧ wiedza̧ program Gene-Mark praktycznie nigdy nie zwraca
zerowego p-stwa kodowania. Czy w rozprawie zosta l zastosowany pewien
próg odciȩcia ?

2. Czy można określić o ile procent potencjalnie koduja̧cych ORF-ów w
fazie czwartej różni siȩ (jest wiȩkszy) od procentu potencjalnie ko-
duja̧cych ORF-ów wygenerowanych w sposób losowy ?

3. W moim odczuciu w pracy brakuje wyjaśnienia mechanizmów umożliwiaja̧cych
uwalnianie siȩ ORF-ów z uk ladu zachodza̧cego. Bȩdȩ wdziȩczna za
omówienie tego zjawiska na obronie.
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