


2 Tytuª osi¡gni¦cia naukowego

Jako osi¡gni¦cie naukowe uzyskane po otrzymaniu stopnia doktora, stanowi¡ce znaczny wkªad
autora w rozwój dyscypliny naukowej, wskazuj¦ cykl publikacji powi¡zanych tematycznie zatytu-
ªowany �Analiza danych genetycznych�. W skªad osi¡gni¦cia wchodz¡ publikacje [1�11].

3 Wykaz publikacji stanowi¡cych osi¡gni¦cie naukowe

Publikacje s¡ przedstawione w kolejno±ci pojawiania si¦ ich opisu w referacie.

[1] R. Nowak, �Application to estimate haplotypes for multiallelic present-absent loci,� in In-
formation Technologies in Biomedicine, Advances in Soft Computing , vol. 47, pp. 357
� 364, Springer, 2008. doi:10.1007/978-3-540-68168-7_40, http://dx.doi.org/10.1007/
978-3-540-68168-7_40.

[2] R. M. Nowak and R. Ploski, �Nullhap - a versatile application to estimate haplotype
frequencies from unphased genotypes in the presence of null alleles,� BMC Bi oi nforma-
tics , vol. 9:330, pp. 1�8, 2008. doi:10.1186/1471-2105-9-330, http://dx.doi.org/10.1186/
1471-2105-9-330.

Moim wkªadem byªo opracowanie modelu matematycznego uwzgl¦dniaj¡cego nieme warianty,
konstrukcja algorytmu, implementacja i testowanie oprogramowania, wykonanie bada« d la do-
starczonych danych, utworzenie tekstu. Mój udzi aª szacuj¦ na 90%. IF=3.781

[3] R. M. Nowak, A. Wojtowicz-Krawiec, and A. Plucienniczak, �Dnasynth: a computer program
for assembly of arti�cial gene parts in decreasing temperature,� BioMed Research International ,
vol. 2015, pp. 1 � 8, 2015. doi:10.1155/2015/413262, http://dx.doi.org/10.1155/2015/
413262.

Moim wkªadem byªo opracowanie modelu, dobór algorytmów, implementacja, uruchomienie,
testowanie, poprawa bª¦dów w kodz ie, wykonanie bada« d la dostarczonych danych, opracowanie
wyników eksperymentu biologicznego, utworzenie tekstu. Mój udziaª szacuj¦ na 75%. Praca byªa
rozpatrywana przez BMC Bioi nf ormati cs, ale zostaªa wycofana na nasz¡ pro±b¦, poniewa» przez
18 miesi¦cy nie podj¦to decyzji. IF=2.706

[4] R. Nowak, �Genome assembler for repetitive sequences,� in Information Technol ogies in Bio-
medicine , vol. 7339 of Lecture Notes in Computer Science , pp. 422�429, Springer, 2012.
doi:10.1007/978-3-642-31196-3_42, http://dx.doi.org/10.1007/978-3-642-31196-3_42 .

[5] R. M. Nowak, �Assembly of repetitive regions using next-generation sequencing data,� Biocy-
bernetics and Biomedical Engineeri ng , 2015. doi:10.1016/j.bbe.2014.12.001, http://dx.doi.
org/10.1016/j.bbe.2014.12.001 .

IF=0.157

[6] R. Nowak and M. Godlewski, �Analiza mieszanin DNA z uwzgl¦dnieniem st¦»e«
roztworów [analysis of DNA mixture including concentrations of the solutions],�
Elektronika , vol. 50, no. 8, pp. 279 � 284, 2009. http://www.sigma-not.pl/
publikacja-46385-analiza-mieszanin-dna-z-uwzgl%C4%99dnieniem-st%C4%99%C5%BCe%
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C5%84-roztwor%C3%B3w-elektronika-konstrukcje-technologie-zastosowania-2009-8.
html .

Moim wkªadem byªo opracowanie koncepcji, dobór architektury, nadzór nad implementacj¡,
analiza wyników, utworzenie tekstu. Mój udziaª szacuj¦ na 70%.

[7] K. Naª¦cz-Charkiewicz and R. Nowak, �Algorithm of detecting structural variations in dna
sequences,� in Photonics Applications in Astronomy, Communicati ons, Industry, and High-
Energy Physics Experiments , vol. 9290, pp. 92901H 1�8, International Society for Optics and
Photonics, 2014. doi: 10.1117/12.2074123, http://dx.doi.org/10.1117/12.2074123 .

Moim wkªadem byª udziaª w opracowaniu koncepcji rozwi¡zania problemu i doborze algorytmów,
nadzór nad implementacj¡ i testowaniem, analiza poprawno±ci dostarcz anych wyników oraz
edycja cz¦±ci tekstu. Mój udziaª szacuj¦ na 30%.

[8] R. Nowak and A. Plucienniczak, �Sposob identy�kacji czasteczek DNA opisanych wyrazeniem
regularnym,� in Patent Rzeczypospolitej Polskiej , 2006. PL 216751.

Moim wkªadem byªo opracowanie koncepcji automatów na DNA, wykonanie eksperymentów
biologicznych zgodnie z wytycznymi prof. Pªucienniczaka, opracowanie wyników eksperymentu,
utworzenie tekstu. Mój udziaª szacuj¦ na 70%.

[9] R. Nowak and A. Plucienniczak, �Sposob identy�kacji czasteczek DNA opisanych wyrazeniem
regularnym,� in Patent Rzeczypospolitej Polskiej , 2006. PL 216761.

Moim wkªadem byªo opracowanie koncepcji automatów na DNA, wykonanie eksperymentów
biologicznych zgodnie z wytycznymi prof. Pªucienniczaka, opracowanie wyników eksperymentu,
utworzenie tekstu. Mój udziaª szacuj¦ na 70%.

[10] R. Nowak and A. Plucienniczak, �Finite state automata built on DNA,� Biocybernetics and Bio-
medical Engineering , vol. 28, no. 4, pp. 3 � 19, 2008. http://ibib.waw.pl/bbe/bbefulltext/
BBE_28_4_003_FT.pdf.

Moim wkªadem byªo opracowanie koncepcji automatów sko«czonych wykorzystuj¡cych cz¡-
steczki DNA, wykonanie eksperymentów biologicznych zgodnie z wytycznymi prof. Pªucien-
niczaka, opracowanie wyników eksperymentu, utworzenie tekstu. Mój udziaª szacuj¦ na 80%.
IF=0.208 (5-Year)

[11] R. M. Nowak, �Polyglot programming the applications to analyze genetic data,� BioMed Re-
search International , vol. 2014, pp. 1 � 7, 2014. doi:10.1155/2014/253013, http://dx.doi.
org/10.1155/2014/253013 .

IF=2.706

4 Opis osi¡gni¦cia naukowego

Prowadzone przeze mnie badania dotycz¡ stosowania informatyki i jej narz¦dzi do analizy danych
genetycznych. Cech¡ charakterystyczn¡ analizowanych problemów jest konieczno±¢ analizy du»ej
ilo±ci danych zªo»onymi algorytmami, co sprawia, »e wydajno±¢ systemu przetwarzaj¡cego dane
jest niezwykle istotna. Prace obejmuj¡ tworzenie modeli, badanie ich wªa±ciwo±ci, wykorzystanie
ich do tworzenia algorytmów, realizacj¦ algorytmów oraz analiz¦ rzeczywistych danych. Algorytmy
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s¡ realizowane na komputerach elektronicznych oraz w roztworach, gdzie wykorzystywane s¡ spe-
cy�czne reakcje pomi¦dzy cz¡steczkami DNA.

Dane genetyczne s¡ najcz¦±ciej reprezentowane przez zbiór napisów, gdzie ka»dy napis jest
sekwencj¡ symboli nad sko«czonym alfabetem. Taka reprezentacja, nazywana struktur¡ pierwszo-
rz¦dow¡, odzwierciedla fakt, »e cz¡steczki przechowuj¡ce informacj¦ genetyczn¡ s¡ biopolimerami.
W niektórych algorytmach cz¡steczka przechowuj¡ca informacj¦ genetyczn¡ jest opisywana bardziej
zªo»on¡ struktur¡ ni» sekwencja symboli, struktura drugorz¦dowa jest grafem, uwzgl¦dnia ona od-
dziaªywania pomi¦dzy monomerami, struktura trzeciorz¦dowa zawiera poªo»enie poszczególnych
atomów we wspóªrz¦dnych trójwymiarowych. Oprócz reprezentacji cz¡steczek, dane genetyczne
zawieraj¡ inne informacje, m.in. podobie«stwo do innych cz¡steczek, funkcje cz¡steczki, struktur¦
cz¡steczki.

Algorytmy przetwarzaj¡ce dane genetyczne wykorzystuj¡ wszystkie znane techniki oprócz al-
gorytmów siªowych ( brute force ), które nie nadaj¡ si¦ ze wzgl¦du na du»¡ przestrze« rozwi¡za«.
Szczególne znaczenie maj¡ algorytmy programowania dynamicznego, poniewa» pozwalaj¡ one roz-
wi¡zywa¢ problemy w czasie wielomianowym, pomimo tego, »e przestrze« poszukiwa« ro±nie wy-
kªadniczo. Algorytmy uliniawiania oparte o programowanie dynamiczne s¡ stosowane do badania
podobie«stw, do tworzenia i badania pro�li oraz w poszukiwaniu pod-sekwencji za pomoc¡ ukrytych
modeli Markowa (Hidden Markov Model, HMM ). Algorytmy rekurencyjne z nawrotami s¡ stoso-
wanie do znajdowania motywów, algorytmy zachªanne w badaniu rearan»acji genomów, algorytmy
typu dziel i zwyci¦»aj m.in. w efektywnym pami¦ciowo algorytmie uliniowienia sekwencji. Pro-
blemy odtwarzania sekwencji na podstawie losowych odczytów wykorzystuj¡ algorytmy grafowe,
w szczególno±ci oparte o grafy de Bruijna. Zastosowanie maj¡ tak»e algorytmy redukcji wymiarów,
algorytmy drzewiaste (np. do analizy drzew �logenetycznych), algorytmy maszynowego uczenia si¦
(klasy�kacja, aproksymacja i inne) oraz algorytmy optymalizacji lokalnej i globalnej.

W moich pracach wykorzystuj¦ struktur¦ pierwszorz¦dow¡ oraz drugorz¦dow¡ do opisywania
danych, za± przy analizie haplotypów i mieszanin DNA u»ywam opisu uproszczonego, warianty s¡
reprezentowane przez ich etykiety. Posªugiwaªem si¦ algorytmami programowania dynamicznego
do badania podobie«stwa, odnajdowania re-aran»acji, tworzenia struktury drugorz¦dowej na pod-
stawie sekwencji oraz do odtwarzania stanów dla sekwencji opisanych HMM. Algorytmy optymali-
zacji, w szczególno±ci algorytm ewolucyjny, algorytm wspinaczkowy oraz algorytm maksymalizacji
warto±ci oczekiwanej (Expectation-Maximization, EM ) wykorzystywaªem do analizy haplotypów,
analizy mieszanin DNA, estymacji ukrytego modelu Markowa na podstawie obserwacji, tworzenia
zbioru cz¡steczek do syntezy sztucznych genów. Algorytmy klasy�kacji u»ywaªem do okre±lania
funkcji cz¡steczek RNA oraz do analizy pokrewie«stw, za± algorytmy grafowe do odtwarzania se-
kwencji cz¡steczki na podstawie odczytów jej fragmentów. Metoda typu dziel i zwyci¦»aj zostaªa
u»yta w analizie podobie«stw oraz w analizie haplotypów.

Moje badania koncentruj¡ si¦ na analizie haplotypów, analizie mieszanin DNA, badaniu podo-
bie«stw, odtwarzaniu sekwencji cz¡steczki na podstawie odczytów jej fragmentów oraz na wspoma-
ganiu procesu syntezy sztucznych genów. Cz¡steczki DNA byªy wykorzystywane do przetwarzania
informacji na nich zakodowanej. Dobór tematów wynikaª z potrzeb o±rodków, z którymi wspóªpra-
cowaªem, wymienionych w zaª¡czniku 5 sekcje 4 i 5. Prace rozszerzaj¡ znane algorytmy, pozwalaj¡c
lepiej analizowa¢ dost¦pne dane. Dostarczone programy komputerowe s¡ bardziej wydajne lub bar-
dziej elastyczne ni» znane rozwi¡zania. Wi¦kszo±¢ z nich jest u»ywana w praktyce.

Szczegóªowy opis badanych przeze mnie problemów, dotycz¡cych analizy danych genetycznych,
jest zamieszczony poni»ej.
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• Analiza haplotypów

Haplotyp jest to zespóª sprz¦»onych wariantów genów (alleli). Powszechnie stosowane techniki
genotypowania, czyli odczytywania alleli w ustalonych miejscach DNA (loci), nie pozwalaj¡
jednoznacznie przyporz¡dkowa¢ alleli do haplotypów1. Mo»na obliczy¢ prawdopodobie«stwo
wyst¡pienia danego haplotypu wykorzystuj¡c genotypy zbioru osobników, które pochodz¡
z tej samej populacji znajduj¡cej si¦ w stanie równowagi Hardy'ego-Weinberga. Metoda
ta, opisana przez Exco�era i Slatkina2 jest stosowana w badaniach klinicznych ze wzgl¦du
na niskie koszty, aby przyporz¡dkowa¢ allele do haplotypów, nie potrzebuje ona genotypów
rodziców, ani sekwencji nukleotydowych poszczególnych chromosomów.

Dostarczyªem program komputerowy realizuj¡cy t¦ metod¦. Rozszerzyªem istniej¡cy mo-
del uwzgl¦dniaj¡c nieme warianty (nul l al lele ). Takie allele nie s¡ obserwowane podczas
genotypowania u heterozygot, wyst¦puj¡ m.in. u ludzi w genach z rodziny KIR (kil ler cel l
inhibitory/immunoglobulin-like receptors ). Powstaª program komputerowy, wykorzystuj¡cy
nowe podej±cie, który zostaª przetestowany na danych rzeczywistych, które zostaªy udost¦p-
nione przez autorów innych aplikacji. Pokazaªem, »e dla danych bez niemych alleli wyniki
dostarczane przez moj¡ aplikacj¦ s¡ porównywalne z wynikami innych programów kompu-
terowych, natomiast dla danych zawieraj¡cych nieme warianty, wyniki s¡ znacznie lepsze,
poniewa» uwzgl¦dniam specy�czne cechy takich wariantów. Wyniki zostaªy opublikowane w
pracy [1]. Nast¦pnie zostaªa wykonana ponowna analiza danych dotycz¡cych genów KIR dla
200 Irlandczyków oraz genów KIR dla 99 Polaków chorych na ªuszczyc¦. Nasza aplikacja do-
starczyªa zbiór haplotypów, który mo»na powi¡za¢ z wynikami publikowanymi dla populacji
chi«skiej. Nasze badania opisali±my w pracy [2], która potwierdza u»yteczno±¢ wprowadzo-
nego modelu i jego implementacji w praktyce. Praca ta zawiera ponadto ocen¦ wpªywu
wielko±ci grupy oraz odst¦pstw od równowagi Hardy'ego-Weingerga na wyniki oblicze«.

• Synteza sztucznych genów

Biosynteza biaªek wymaga utworzenia cz¡steczek DNA koduj¡cych gen metodami chemicz-
nymi. Cz¡steczki takie s¡ nazywane sztucznymi genami. Istniej¡ce metody nie pozwalaj¡
na tworzenie dªugich nici DNA, dlatego sztuczne geny uzyskuje si¦ ª¡cz¡c szereg krótszych
fragmentów. Nadmiarowo±¢ kodu genetycznego pozwala mody�kowa¢ sekwencj¦ nukleoty-
dów sztucznego genu. Zmiana sekwencji jest niezb¦dna, gdy chcemy syntezowa¢ biaªko, które
ma ulega¢ ekspresji w organizmie innym, ni» organizm gospodarza. Po utworzeniu nowej
sekwencji musimy wyeliminowa¢ sekwencje regulacyjne oraz obszary, które silnie oddziaªuj¡
ze sob¡ tworz¡c struktury hamuj¡ce ekspresj¦.

W pracy [3] poª¡czyli±my algorytm projektowania sekwencji DNA dla sztucznego genu z al-
gorytmem podziaªu sekwencji na zbiór fragmentów o dªugo±ci mieszcz¡cych si¦ w zadanym
przedziale. Podej±cie to jest nowe, dotychczas zadania te byªy wykonywane niezale»nie. Poª¡-
czenie obu warunków pozwala uzyska¢ lepsze sekwencje i lepsze podziaªy na fragmenty, gdzie
miar¡ byªa energia struktur drugorz¦dowych, które hamuj¡ ekspresj¦ oraz zgodno±ci cz¦sto±ci
u»ywanych kodonów z tabelami uzyskanymi do±wiadczalnie dla danego organizmu.

1Przykªad: genotyp A1A2B1B2 mo»e by¢ utworzony przez haplotypy A1B1 i A2B2 albo A1B2 i A2B1.
2L. Exco�er, M. Slatkin, Maximum-likehood estimation of molecular haplotype frequencies in a diploid popula-

tion, Mol. Biol. Evol., 1995
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Wykorzystali±my algorytm ewolucyjny do optymalnego doboru fragmentów, które b¦d¡ synte-
zowane. Algorytm dobiera miejsca rozdzielaj¡ce fragmenty w sekwencji docelowej,minimalizuj¡c
siª¦ oddziaªywania fragmentów, które nie s¡ s¡siednie. Miar¡ siªy oddziaªywania pomi¦dzy
cz¡steczkami jest algorytm wzorowany na algorytmie Nussinov, wprowadzona przez nas mo-
dy�kacja pozwala na analiz¦ struktur drugorz¦dowych dla dwóch, a nie jednej, cz¡steczki.

Zaproponowana w naszej pracy technika ª¡czenia fragmentów pozwala umie±ci¢ ich wiele w tej
samej probówce i ª¡czy¢ je w jednym do±wiadczeniu, co znacznie przyspiesza i upraszcza pro-
ces tworzenia sztucznego genu, w porównaniu z technik¡ ª¡czenia ka»dej pary fragmentów
niezale»nie. Opisana w literaturze technika ª¡czenia fragmentów za pomoc¡ polimerazy i li-
gazy3 zostaªa przez nas zmody�kowana. W metodzie pierwotnej temperatura w roztworze
jest staªa, za± w naszym rozwi¡zaniu temperatura w roztworze si¦ zmienia: roztwór ogrzewa
si¦ powy»ej temperatury denaturacji, a nast¦pnie wolno chªodzi. Nowa metoda wymaga, aby
sekwencje ª¡cz¡ce kolejne fragmenty ró»niªy si¦ temperatur¡ równowagi termodynamicznej.
Podczas zmniejszania temperatury nast¦puje przyª¡czanie kolejnych fragmentów. Fragmenty
te mog¡ si¦ ª¡czy¢ bardziej precyzyjne ni» w metodzie pierwotnej, co pozwala zwi¦kszy¢ ich
liczb¦ w probówce. Miar¡ siªy oddziaªywania jest wªasna implementacja algorytmu Zukera,
za± optymalizacj¦, w tym wypadku wielokryterialn¡, wykonuje algorytm ewolucyjny poª¡-
czony z algorytmem wspinaczkowym.

Je»eli istniej¡ cz¡steczki, które ª¡cz¡ si¦ niepoprawnie, reakcj¦ mo»na rozbi¢ na trzy: rekcje
syntezuj¡ce cz¦±ci cz¡steczki wynikowej zawieraj¡ce fragmenty, które s¡ w kon�ikcie oraz
reakcj¦ ª¡czenia tych cz¦±ci. Aplikacja opisana w naszej pracy uwzgl¦dnia takie sytuacje.

Program komputerowy wykorzystuje architektur¦ klient-serwer, u»ytkownik potrzebuje jedy-
nie przegl¡darki www. Obliczenia s¡ rozproszone (CORBA), dodatkowo u»ywamy procesora
karty gra�cznej, je»eli jest dost¦pny. W laboratorium in»ynierii genetycznej przeprowadzili-
±my dodatkowe do±wiadczenie pokazuj¡ce, »e utworzone biaªko Ubp4p jest aktywne w organi-
zmie E.Coli , nast¦pnie wyizolowali±my to biaªko i odczytali±my sekwencj¦ dla 20 plazmidów.
30% z nich miaªo poprawn¡ sekwencj¦, za± 80% miaªa poprawn¡ kolejno±¢ fragmentów, a od-
czytane sekwencje ró»niªy si¦ od zadanej na pojedynczych nukleotydach, co oznacza, »e bª¦dy
wynikaªy z niskiej jako±ci fragmentów syntezowanych chemicznie, a nie z innego, ni» zapro-
jektowany, przebiegu reakcji. Dotychczas najdªu»sz¡ cz¡steczk¡ jest sztuczny gen CSF3R
o dªugo±ci 2336 bp, który zostaª zbudowany z 42 fragmentów, reakcja syntezy przebiegaªa
w trzech krokach.

• Sekwencjonowanie

Najbardziej wydajn¡ metod¡ odczytu sekwencji nukleotydów w materiale genetycznym jest
izolacja cz¡steczek DNA, nast¦pnie podziaª tych cz¡steczek na fragmenty poªo»one losowo,
pó¹niej odczyt sekwencji nukleotydów dla tych fragmentów, na koniec u»ycie programów
komputerowych, nazywanych assemblerami DNA, które dostarczaj¡ sekwencji wynikowej.
Assemblery DNA wykorzystuj¡ algorytmy grafowe, odczyty (sekwencje fragmentów DNA)
reprezentuj¡ wierzchoªki w gra�e, za± miara podobie«stwa odczytów jest kraw¦dzi¡. Wynik
oblicze«, sekwencja caªej cz¡steczki, jest ±cie»k¡ w gra�e. Sekwencjonowanie drugiej generacji
( next generation sequencing ) dostarcza bardzo du»ej ilo±ci odczytów, dlatego w assemblerach

3M. Wiedmann, at al., Ligase chain reaction (LCR)�overview and applications, PCR Methods and Applications,
1994
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stosuje si¦ podej±cie oparte o graf de Bruijna, co pozwala pomin¡¢ czasochªonny proces obli-
czania miary podobie«stwa odczytów, gdzie rozwa»a si¦ wszystkie pary. Wad¡ tego podej±cia
jest u»ywanie sekwencji o dªugo±ciach równych rz¦dowi grafu, rz¡d grafu musi by¢ mniejszy
ni» dªugo±¢ odczytu.

Dla rzeczywistego zbioru odczytów uzyskanego z danej cz¡steczki DNA, d¡»ymy do uzyska-
nia pojedynczej sekwencji wynikowej. Niestety, cz¦sto uzyskujemy zbiór wielu sekwencji,
nazywanych kontigami, poniewa» graf reprezentuj¡cy odczyty nie jest spójny, czyli sekwencja
wej±ciowa nie jest pokryta w caªo±ci, albo graf posiada wiele alternatywnych ±cie»ek Eulera,
czyli w odczytywanych sekwencjach wyst¦puj¡ sekwencje powtarzaj¡ce si¦ dªu»sze ni» stopie«
grafu de Bruijna. Aby zmniejszy¢ prawdopodobie«stwo braku pokrycia sekwencji wej±ciowej
w caªo±ci, odczytuje si¦ wi¦ksz¡ liczb¦ fragmentów, ni» wynika z ilorazu ilo±ci odczytanych
symboli do dªugo±ci badanej sekwencji. Wspóªczynnik nadmiarowo±ci c = LN

G
, wynosi od

5 do 20, gdzie L jest ±redni¡ dªugo±ci¡ fragmentu, N ilo±ci¡ fragmentów, G dªugo±ci¡ badanej
sekwencji.

W pracy [4] rozszerzyªem algorytm oparty o graf de Bruijna. Nowy model pozwala zmniej-
szy¢ liczb¦ kontigów, czyli dostarcza lepszych danych wyj±ciowych w algorytmie assemblera
DNA ni» znane metody. W istniej¡cych rozwi¡zaniach dodatkowe kontigi s¡ tworzone, gdy
przy tworzeniu ±cie»ki Eulera w gra�e skierowanym analizujemy wierzchoªek, który ma wi¦-
cej ni» jedn¡ kraw¦d¹ wychodz¡c¡. W nowym modelu dla wierzchoªka, który ma dokªadnie
dwie kraw¦dzie wychodz¡ce oraz jedna z tych kraw¦dzi jest mostem, czyli ª¡czy ró»ne silnie
spójne skªadowe w gra�e, nie tworzymy nowego kontiga. W takim przypadku algorytm two-
rz¡cy ±cie»k¦ Eulera musi wykorzysta¢ najpierw kraw¦d¹, która nie jest mostem, za± podczas
kolejnego odwiedzania tego wierzchoªka kraw¦d¹, która jest mostem. Analiza danych gene-
rowanych sztucznie, na podstawie genomów Escherichia coli oraz Saccharomyces cerevis iae
pokazaªa istnienie kilkunastu takich wierzchoªków, co daje ok. 5% popraw¦ wyników. Zapre-
zentowany algorytm znajdowania ±cie»ki Eulera ma wy»sz¡, bo kwadratow¡ (w funkcji liczby
wierzchoªków) zªo»ono±¢ obliczeniow¡, algorytmy stosowane powszechnie maj¡ zªo»ono±¢ li-
niow¡.

W pracy [5] dostarczam model matematyczny, opisuj¡cy wªa±ciwo±ci przedstawionego assem-
blera, dla idealizowanych danych. Z modelu wynika, »e bª¡d estymacji dªugo±ci sekwencji
powtarzaj¡cych si¦, dªu»szych ni» rz¡d grafu de Bruijna, jest liniowo zale»ny od dªugo±ci ta-
kich sekwencji oraz jest odwrotnie proporcjonalny do wspóªczynnika nadmiarowo±ci. Model
ten pokazaª, »e lepsze rezultaty osi¡ga si¦ dla maªych rz¦dów grafu. Wyniki przedstawione w
tej pracy pozwalaj¡ wykorzysta¢ istniej¡ce wyniki sekwencjonowania, aby zmniejszy¢ liczb¦
obszarów o nieznanej sekwencji.

Dalsze prace nad naszymi aplikacjami to poª¡czenie analizy sekwencji sparowanych ko«ców
( paired end tags, PET ) z assemblerem oraz uwzgl¦dnienie jako±ci sekwencjonowania i bª¦-
dów. Algorytmy analizy sekwencji b¦d¡ wykorzystane do ponownej analizy odczytów genomu
ogórka odmiany Borszczagowskiego ( Cucumis sativus L. ) oraz do badania ró»nic genetycz-
nych pomi¦dzy grupami osób zdrowych oraz chorych. W tym drugim przypadku zamierzamy
pomin¡¢ referencyjny genom czªowieka, poniewa» spodziewamy si¦, »e pozwoli nam to lepiej
uwzgl¦dnia¢ insercje i delecje.
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• Analiza mieszanin DNA i podobie«stw sekwencji

Mieszanin¡ DNA nazywa si¦ wynik genotypowania materiaªu, który pochodzi od dwu lub
wi¦cej osób. Analiza takich danych jest wykorzystywana w kryminalistyce, polega ona na ob-
liczaniu prawdopodobie«stw hipotez4. Poniewa» standardowe testy u»ywaj¡ markerów dzie-
dziczonych niezale»nie (wariaty nie s¡ sprz¦»one), algorytm analizy mieszanin bada ka»de loci
osobno, stosuj¡c np. algorytm z nawrotami. Aby zmniejszy¢ liczb¦ rozpatrywanych przypad-
ków wykorzystuje si¦ informacj¦ o ilo±ci materiaªu dla poszczególnych wariantów. Proporcje
skªadników w mieszaninie, o ile nie s¡ znane, mo»na wyznaczy¢ u±redniaj¡c proporcje obli-
czone na podstawie analizy poszczególnych markerów. W pracy [6] opisujemy nowy program
komputerowy analizuj¡cy mieszaniny DNA. Cech¡ charakterystyczn¡ naszego rozwi¡zania jest
wykorzystanie architektury klient-serwer, na komputerach klienta wykorzystywana jest jedy-
nie przegl¡darka internetowa. Wykorzystujemy informacj¦ o ilo±ci materiaªu, wyniki analiz
s¡ takie same jak wyniki najlepszych programów dost¦pne na rynku.

Badanie podobie«stw dwóch genomów, uwzgl¦dniaj¡ce re-aran»acje wewn¡trz-chromosomowe
zostaªo przedstawione w pracy [7]. Wykorzystano algorytm programowania dynamicznego, al-
gorytm Knutha-Morrisa-Prata oraz algorytm bazuj¡cy na porównaniu sekwencji w przestrzeni
ich transformat Fouriera. Algorytmy te testowano na re-aran»acjach generowanych sztucznie
dla genomów Escherichia coli , Salmonel la enterica oraz Arabidopsis thaliana dodaj¡c szum.
Nasze wyniki byªy lepsze ni» wyniki innych bada«, ale nie zostaªy jeszcze przetestowane na
sekwencjach rzeczywistych, które mog¡ zawiera¢ bª¦dy. Aby przyspieszy¢ obliczenia wykorzy-
stujemy markery genetyczne, które s¡ dostarczane przez nasz program. Pozwala to analizowa¢
sekwencje caªych genomów w akceptowalnym czasie.

• Obliczenia realizowane na cz¡steczkach DNA

Cz¡steczki DNA, ze wzgl¦du na wyst¦powanie selektywnych oddziaªywa« wodorowych, mog¡
przetwarza¢ informacje. Urz¡dzenia wykorzystuj¡ce te cz¡steczki charakteryzuj¡ si¦ bardzo
du»¡ równolegªo±ci¡, nieosi¡galn¡ dla komputerów elektronicznych, niskim zapotrzebowaniem
na energi¦ oraz du»¡ stop¡ bª¦dów. Moja praca doktorska byªa po±wi¦cona obliczeniom mo-
lekularnym realizowanym na cz¡steczkach DNA ( DNA com puti ng ). Po otrzymaniu stopnia
doktora kontynuowaªem ten w¡tek badawczy, zbudowaªem i przetestowaªem urz¡dzenie, dzia-
ªaj¡ce w probówce, które jest w stanie rozpoznawa¢ cz¡steczki DNA, posiadaj¡ce sekwencj¦
opisan¡ danym wyra»eniem regularnym. Urz¡dzenia takie jest molekularn¡ realizacj¡ auto-
matu sko«czonego, mo»e by¢ ono wykorzystywane do wykrywania cz¡steczek DNA nale»¡cych
do pewnej klasy, bez potrzeby odczytu sekwencji i jej obróbki przez komputer klasyczny. Roz-
wi¡zanie zostaªo uznane za wynalazek i uzyskaªo prawn¡ ochron¦ w Urz¦dzie Patentowym
Rzeczypospolitej Polskiej. Patent [8] opisuje automat molekularny, który jest w stanie analizo-
wa¢ sekwencje DNA posiadaj¡ce ±ci±le ustalon¡ sekwencj¦ na pocz¡tku i na ko«cu, dodatkowo
sekwencje reprezentuj¡ce symbole s¡ rozdzielone pewn¡ staª¡ i z góry okre±lon¡ sekwencj¡ re-
prezentuj¡c¡ separator. Patent [9] pozwala analizowa¢ sekwencje bez ustalonej sekwencji
reprezentuj¡cej separator, ale wydajno±¢ reakcji jest znacznie mniejsza ni» w poprzednim
rozwi¡zaniu, wi¦c stopa bª¦dów podczas analizy jest wi¦ksza. Opisywane rozwi¡zanie oraz
wyniki do±wiadcze« przeprowadzonych w laboratorium in»ynierii genetycznej potwierdzaj¡-
cych poprawno±¢ koncepcji opisujemy w pracy [10].

4Przykªad: materiaª genetyczny oskar»onego, który ma genotyp A1A2B1B2 nie jest obecny w mieszaninie
A1A2A3A4B1B3B4.
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• Narz¦dzia i j¦zyki programowania u»ywane do tworzenia aplikacji przetwarzaj¡cych dane
genetyczne

Moje badania obejmowaªy dobór architektury aplikacji, narz¦dzi i j¦zyków programowania.
W wyniku tych bada« okazuje si¦, »e warto tworzy¢ aplikacje zªo»one z moduªów tworzo-
nych w ró»nych j¦zykach oprogramowania. Zaproponowaªem tworzenie rozwi¡za« w j¦zykach
JavaScript i HTML5, Python oraz C++, co jest alternatyw¡ do u»ywania PHP, .NET czy
Javy, zapewniaj¡c wiele korzy±ci, np. wydajno±¢ i elastyczno±¢ rozwi¡za«. Kosztem stosowa-
nia tego podej±cia jest konieczno±¢ opanowania kilku j¦zyków programowania oraz poznania
narz¦dzi umo»liwiaj¡cych komunikacj¦ pomi¦dzy nimi.

Poniewa» nie istnieje ±rodowisko, przeznaczone do tworzenia aplikacji przetwarzaj¡cych dane
genetyczne, wykorzystuj¡ce wspomniane j¦zyki, zaproponowaªem i utworzyªem takie ±rodowi-
sko [11]. Jest ono przeznaczone dla aplikacji charakteryzuj¡cych si¦ du»ym zapotrzebowaniem
na moc obliczeniow¡, gdzie u»ytkownicy preferuj¡ gra�czny interfejs u»ytkownika oraz prosty
sposób aktualizacji oprogramowania. Zaproponowana architektura jest warstwowa, oddziel-
nymi warstwami s¡: interfejs u»ytkownika, przetwarzanie danych oraz przechowywanie da-
nych. Cz¦±¢ kliencka wykorzystuje przegl¡dark¦ www do realizacji warstwy prezentacji oraz
do cz¦±ciowego przetwarzania danych, m.in. sprawdzania poprawno±ci i generowania wykre-
sów. Przetwarzanie i przechowywanie danych jest realizowane na serwerze. Warstwa trwaªo±ci
u»ywa systemu zarz¡dzania relacyjn¡ baz¡ danych, za± warstwa przetwarzania, zawieraj¡ca
implementacj¦ algorytmów, ma struktur¦ zªo»on¡: zawiera moduªy wydajnie przetwarzaj¡ce
dane oraz pewne fragmenty kodu, które po±rednicz¡ pomi¦dzy warstw¡ trwaªo±ci oraz warstw¡
interfejsu u»ytkownika.

Do implementacji algorytmów proponuj¦ wykorzystywa¢ C++ w wersji okre±lonej przez stan-
dard C++11 i C++14 oraz zbiór bibliotek Boost. Pozwala to tworzy¢ wydajne implementacje,
poniewa» kod C++ jest translowany do kodu maszynowego, ponadto rozwi¡zania mog¡ by¢
przeno±ne na poziomie kodu ¹ródªowego i mog¡ wykorzysta¢ si¦ w peªni mo»liwo±ci wspóª-
czesnych komputerów, czyli u»ywa¢ wielu procesorów (lub wielu rdzeni) i procesora karty
gra�cznej (GPU). Dla kodu, który po±redniczy przy dostarczaniu danych do algorytmów,
oraz kodu dostarczaj¡cego wyniki dla u»ytkownika istotna jest elastyczno±¢, mo»liwo±¢ ªatwej
kon�guracji, dost¦pno±¢ wielu formatów wymiany danych, obsªuga systemów zarz¡dzania
baz¡ danych oraz dost¦pno±¢ protokoªów transmisji. W tej roli, moim zdaniem, znakomicie
sobie radzi j¦zyk Python. Ze wzgl¦du na to, »e jest to interpreter, bardzo ªatwo dostosowywa¢
rozwi¡zania do potrzeb konkretnych u»ytkowników, nie ma potrzeby re-kompilacji kodu, za±
mnogo±¢ bibliotek i obsªugiwanych formatów znacznie przyspiesza prac¦ przy opracowywaniu
prototypów. Ponadto j¦zyk Python posiada biblioteki pozwalaj¡ce korzysta¢ z publicznie
dost¦pnych genetycznych bazy danych.

Warstwa klienta jest tworzona w JavaScript i HTML5, poniewa» j¦zyk ten jest interpretowany
przez przegl¡dark¦. Alternatywnie mo»emy w tej warstwie wykorzysta¢ Apache Flex (dawniej
Adobe Flex), który dla starszych przegl¡darek dostarcza podobnych udogodnie« (za pomoc¡
wtyczki Flash Player). Cz¦±¢ kliencka jest ªadowana podczas uruchamiania aplikacji, wi¦c
aktualizacja oprogramowania po stronie klienta jest banalna, wystarczy od±wie»enie strony.
Dodatkowo mo»na uruchamia¢ cz¦±¢ klienck¡ na ró»nych platformach, jej wydajno±¢ nie ma
wpªywu na czas oblicze«.

Moje badania obejmowaªy tak»e sposoby zarz¡dzania pracami zespoªu programistycznego.

9



Prowadzone pod moim kierownictwem projekty charakteryzowaªy si¦ tym, »e nie mogªem
liczy¢ na �nansowanie zespoªu programistów przez odpowiednio dªugi okres, wi¦c wspieraªem
si¦ pomoc¡ studentów, którzy dysponowali niezbyt du»¡ ilo±ci¡ czasu, a poza tym nie mi¦li
du»ego do±wiadczenia w projektowaniu i programowaniu. Okazaªo si¦, »e najlepsze rezultaty
uzyskiwaªy projekty, które byªy tworzone w metodologiach zwinnych ( agile ), poniewa» za-
pewniaªy wspóªprac¦ przyszªego klienta aplikacji, pozwalaªy na transfer wiedzy biologicznej
i medycznej, za± unikanie powielania informacji i niezbyt du»a ilo±¢ dokumentacji umo»liwiaªa
stosunkowo szybko podejmowa¢ prac¦ nowym osobom.

5 Omówienie pozostaªych osi¡gni¦¢ naukowo-badawczych

Moje badania wymagaj¡ budowania programów komputerowych, dlatego interesuj¦ si¦ technikami
stosowanymi w tworzeniu oprogramowania. Monogra�a [13] omawia techniki stosowane w j¦zyku
C++, we wspóªczesnych aplikacjach, gdzie istotna jest wydajno±¢ oraz przeno±no±¢ (dla C++
na poziomie kodu ¹ródªowego). Techniki te to specy�czne wzorce projektowe oraz udogodnienia,
które w momencie publikowania byªy dost¦pne jako elementy zbioru bibliotek eksperymentalnych
Boost, za± obecnie s¡ cz¦±ci¡ standardu C++11. Mojego autorstwa s¡ rozdziaªy omawiaj¡ce tech-
niki stosowane w programowaniu generycznym (klasy cech, klasy wytycznych, meta-programowanie
- przetwarzanie informacji w czasie kompilacji i statyczne asercje), zarz¡dzanie obiektami na ster-
cie (sprytne wska¹niki), wzorce projektowe (fabryki, singleton, opó¹nione tworzenie i kopiowanie
obiektów, iteratory, adaptery, wizytator, wielometoda, komenda, obserwator, kompozyt, dekora-
tor), funkcje anonimowe, poprawne oznaczanie obiektów jako staªe, warianty, kolekcje dost¦pne
w bibliotekach Boost (tablice wielowymiarowe, grafy), obsªuga daty i czasu, obsªuga strumieni,
wspóªbie»no±¢ (w¡tki), asynchroniczna obsªuga wej±cia i wyj±cia, wyra»enia regularne oraz ª¡czenie
moduªów tworzonych w j¦zyku C++ z moduªami tworzonymi w j¦zyku Python.

Opublikowaªem cykl artykuªów popularnonaukowych w czasopismach Software Developers Jo-
urnal oraz Programista, które zajmuj¡ si¦ zarz¡dzaniem obiektami na stercie [67], technikami pro-
gramowania generycznego [68, 69], wzorcami projektowymi w kontek±cie j¦zyka C++ [70, 71, 72,
73, 74, 75, 90], poprawnym oznaczaniem obiektów jako staªe w danym kontek±cie [76], wykorzy-
stywaniem wspóªbie»no±ci [77], obsªug¡ urz¡dze« wej±cia-wyj±cia [78, 85], oraz omawiaj¡c ciekawe
biblioteki ze zbioru Boost [79, 80, 81, 82, 83]. Powstaª tak»e artykuª dotycz¡cy testów jednostko-
wych [84] oraz aplikacji internetowych [86, 87]. Jestem autorem dwóch artykuªów, opublikowanych
na portalu http://it.pwn.pl [88, 89].

W czasie studiów doktoranckich zajmowaªem si¦ obliczeniami molekularnymi, z tego okresu
pochodz¡ publikacje [12, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 64, 65]. Kontynuowaªem ten w¡tek badawczy
publikuj¡c nowy sposób utworzenia pami¦ci asocjacyjnej na DNA [15] oraz realizacj¦ automatu
sko«czonego na DNA, omówionego w poprzednim punkcie.

Badaªem sposoby uwzgl¦dnienia ryzyka w zarz¡dzaniu pul¡ kontraktów na towarowej gieªdzie
energii. Prace te wynikaªy z udziaªu w projekcie 8decision (patrz zaª¡cznik 4 sekcja 2). Jestem
wspóªtwórc¡ aplikacji, która wykorzystuje zmienne losowe, predykcj¦ szeregów czasowych oraz al-
gorytm ewolucyjny i wspinaczkowy do optymalnego zarz¡dzania pul¡ kontraktów na rynku energii
z uwzgl¦dnieniem ryzyka. Wyniki bada« s¡ zawarte w pracy [20] oraz w raportach technicznych
[45, 46, 47, 48, 49, 50, 51]. Praca [21] zawiera badanie ró»nych strategii handlowych w symulowa-
nym, wielo-agentowym ±rodowisku gieªdy towarowej.

Fuzja danych jest dziedzin¡, któr¡ chciaªbym wykorzysta¢ do przetwarzania danych genetycz-
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nych. Braªem udziaª w projekcie DAFNE (patrz zaª¡cznik 4 sekcja 2), w którym badaªem algorytmy
wykorzystywane w fuzji danych w zastosowaniach obronnych. Prace [22, 23] zawieraj¡ wyniki mo-
ich bada«, za± raporty techniczne [52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63] szczegóªy realizacji
systemu.

Niektóre prace, dotycz¡ce analizy danych genetycznych, nie weszªy w skªad cyklu publikacji, wy-
mienionego w punkcie 3, poniewa» opisuj¡ wykorzystanie zaprezentowanych wcze±niej algorytmów,
rozszerzenia tych algorytmów lub wst¦pne wyniki nowych bada«. Do publikacji takich zaliczam:

• prac¦ [14] pokazuj¡c¡ wst¦pne wyniki dla automatów sko«czonych zbudowanych na cz¡stecz-
kach DNA;

• prac¦ [16], gdzie pokazaªem nowy model do obliczania haplotypów uwzgl¦dniaj¡cy nieme
warianty;

• prac¦ [17] pokazuj¡c¡ wst¦pne wyniki dla algorytmu syntezy sztucznego genu;

• prac¦ [18], która pokazuje wykorzystanie algorytmów sztucznej inteligencji do wykrywania
pokrewie«stw, gdzie dane obejmuj¡ce etykiet¦ wariantu dla 10000 markerów genetycznych
dla czªonków 8 osobowej rodziny byªy badane za pomc¡ sieci bayesowskich;

• artykuª [19], gdzie pokazali±my wst¦pne wyniki dotycz¡ce syntezy sztucznych genów;

• prac¦ [24], w której opisali±my program komputerowy do automatycznego znajdowania typu
cz¡steczki RNA przechowywanych w bazie RNA Strand5; wykorzystali±my naiwny klasy�ka-
tor bayesowski, drzewo decyzyjne oraz klasy�kator oparty o algorytm k najbli»szych s¡siadów;
baza zawieraªa 3557 sekwencji przypisanych do 36 klas; nasza praca jest pierwsz¡ automa-
tyczn¡ klasy�kacj¡ danych z tej bazy;

• prac¦ [25] opisuj¡c¡ nasz algorytm do odwrotnej translacji wykorzystuj¡cy ukryty model
Markowa; przeprowadzone badania dla modelu pierwszego rz¦du daªy zgodno±¢ utworzonej
sekwencji na poziomie 37%; ten wynik jest nieznacznie lepszy od wyników aplikacji zakªada-
j¡cych wykorzystanie jednego, najbardziej cz¦stego kodonu dla ka»dego aminokwasu;

• prac¦ [26] opisuj¡c¡ aplikacj¦ do przegl¡dania genomu, która powstaªa na zlecenie Polskiego
Konsorcjum Sekwencjonowania Genomu J¡drowego Ogórka;

• prac¦ [27] pokazuj¡c¡ algorytm, który ogranicza przestrze« przeszukiwanych rozwi¡za« na-
szego algorytmu do rozkªadu haplotypów [2] poprzez analiz¦ ustalonej liczby blisko poªo»onych
loci; skraca to czas oblicze« kosztem pogorszenia jako±ci wyników;

• prac¦ [28] opisuj¡c¡ nowy algorytm do okre±lania funkcji biologicznych dla danej sekwencji;
u»ywamy algorytmu BLAST we wskazanych bazach danych dost¦pnych online i poszuku-
jemy sekwencji podobnych do danej sekwencji wej±ciowej, nast¦pnie pobieramy opisy funkcji
biologicznych za pomoc¡ sªowników zgodnych z Gene Ontology, na koniec ª¡czymy te opisy
wykorzystuj¡c reguªy Dempstera-Shafera;

5M. Andronescu, at al., RNA STRAND: the RNA secondary structure and statistical analysis database, BMC

Bioinformatics, 2008
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