


2 Tytu? osijgnijcia haukowego

Jako osiagniecie naukowe uzyskane po otrzymaniu stopnia doktora, stanowigce znaczny wktad
autora w rozwo6j dyscypliny naukowej, wskazuje cykl publikacji powigzanych tematycznie zatytu-
towany ,,Analiza danych genetycznych”. W sktad osiagniecia wchodza publikacje [1-11].
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4 QOpis osijgni;cia naukowego

Prowadzone przeze mnie badania dotycza stosowania informatyki i jej narzedzi do analizy danych
genetycznych. Cechg charakterystyczna analizowanych probleméw jest konieczno$é analizy duzej
ilosci danych zlozonymi algorytmami, co sprawia, ze wydajnosé¢ systemu przetwarzajacego dane
jest niezwykle istotna. Prace obejmuja tworzenie modeli, badanie ich wtasciwosci, wykorzystanie
ich do tworzenia algorytmow, realizacje algorytmoéw oraz analize rzeczywistych danych. Algorytmy
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sg realizowane na komputerach elektronicznych oraz w roztworach, gdzie wykorzystywane sg spe-
cyficzne reakcje pomiedzy czasteczkami DNA.

Dane genetyczne sa najczedciej reprezentowane przez zbidr napisow, gdzie kazdy napis jest
sekwencja symboli nad skoficzonym alfabetem. Taka reprezentacja, nazywana struktura pierwszo-
rzedowa, odzwierciedla fakt, ze czasteczki przechowujace informacje genetyczna sa biopolimerami.
W niektorych algorytmach czasteczka przechowujaca informacje genetyczng jest opisywana bardziej
ztozong struktura niz sekwencja symboli, struktura drugorzedowa jest grafem, uwzglednia ona od-
dzialywania pomiedzy monomerami, struktura trzeciorzedowa zawiera potozenie poszczegdlnych
atomow we wspoOtrzednych trojwymiarowych. Oprocz reprezentacji czasteczek, dane genetyczne
zawieraja inne informacje, m.in. podobienstwo do innych czasteczek, funkcje czasteczki, strukture

czasteczki.
Algorytmy przetwarzajace dane genetyczne wykorzystuja wszystkie znane techniki oprécz al-
gorytmow sitowych ( ), ktore nie nadaja sie ze wzgledu na duza przestrzen rozwiazan.

Szczegblne znaczenie maja algorytmy programowania dynamicznego, poniewaz pozwalaja one roz-
wigzywacé problemy w czasie wielomianowym, pomimo tego, ze przestrzenn poszukiwan ro$nie wy-
ktadniczo. Algorytmy uliniawiania oparte o programowanie dynamiczne sg stosowane do badania
podobienstw, do tworzenia i badania profili oraz w poszukiwaniu pod-sekwencji za pomoca ukrytych
modeli Markowa ( ). Algorytmy rekurencyjne z nawrotami sa stoso-
wanie do znajdowania motywow, algorytmy zachtanne w badaniu rearanzacji genomoéw, algorytmy
typu dziel i zwyciezaj m.in. w efektywnym pamieciowo algorytmie uliniowienia sekwencji. Pro-
blemy odtwarzania sekwencji na podstawie losowych odczytow wykorzystuja algorytmy grafowe,
w szczegolnosci oparte o grafy de Bruijna. Zastosowanie maja takze algorytmy redukcji wymiarow,
algorytmy drzewiaste (np. do analizy drzew filogenetycznych), algorytmy maszynowego uczenia sie
(klasyfikacja, aproksymacja i inne) oraz algorytmy optymalizacji lokalnej i globalne;j.

W moich pracach wykorzystuje strukture pierwszorzedowa oraz drugorzedowa do opisywania
danych, za$ przy analizie haplotypéw i mieszanin DNA uzywam opisu uproszczonego, warianty sa
reprezentowane przez ich etykiety. Postugiwatem sie algorytmami programowania dynamicznego
do badania podobienstwa, odnajdowania re-aranzacji, tworzenia struktury drugorzedowej na pod-
stawie sekwencji oraz do odtwarzania stanéw dla sekwencji opisanych HMM. Algorytmy optymali-
zacji, w szczegbdlnosci algorytm ewolucyjny, algorytm wspinaczkowy oraz algorytm maksymalizacji
wartosci oczekiwanej ( ) wykorzystywalem do analizy haplotypow,
analizy mieszanin DNA, estymacji ukrytego modelu Markowa na podstawie obserwacji, tworzenia
zbioru czasteczek do syntezy sztucznych genéw. Algorytmy klasyfikacji uzywatem do okreélania
funkcji czasteczek RNA oraz do analizy pokrewienistw, zas algorytmy grafowe do odtwarzania se-
kwencji czasteczki na podstawie odczytow jej fragmentow. Metoda typu dziel i zwyciezaj zostata
uzyta w analizie podobienstw oraz w analizie haplotypow.

Moje badania koncentruja sie na analizie haplotypow, analizie mieszanin DNA, badaniu podo-
bienstw, odtwarzaniu sekwencji czasteczki na podstawie odczytow jej fragmentéw oraz na wspoma-
ganiu procesu syntezy sztucznych gendéw. Czasteczki DNA byty wykorzystywane do przetwarzania
informacji na nich zakodowanej. Doboér tematow wynikat z potrzeb osrodkéw, z ktoérymi wspotpra-
cowatem, wymienionych w zataczniku 5 sekcje 4 1 5. Prace rozszerzaja znane algorytmy, pozwalajac
lepiej analizowaé¢ dostepne dane. Dostarczone programy komputerowe sa bardziej wydajne lub bar-
dziej elastyczne niz znane rozwiazania. Wiekszo$¢ z nich jest uzywana w praktyce.

Szczegbdtowy opis badanych przeze mnie probleméw, dotyczacych analizy danych genetycznych,
jest zamieszczony ponizej.



e Analiza haplotypow

Haplotyp jest to zespot sprzezonych wariantow genow (alleli). Powszechnie stosowane techniki
genotypowania, czyli odczytywania alleli w ustalonych miejscach DNA (loci), nie pozwalaja
jednoznacznie przyporzadkowa¢ alleli do haplotypow!. Mozna obliczy¢ prawdopodobienstwo
wystapienia danego haplotypu wykorzystujac genotypy zbioru osobnikéw, ktére pochodza
7 tej samej populacji znajdujacej sie w stanie réwnowagi Hardy’ego-Weinberga. Metoda
ta, opisana przez Excoffiera i Slatkina? jest stosowana w badaniach klinicznych ze wzgledu
na niskie koszty, aby przyporzadkowaé allele do haplotypow, nie potrzebuje ona genotypéw
rodzicow, ani sekwencji nukleotydowych poszczegdlnych chromosomow.

Dostarczytem program komputerowy realizujacy te metode. Rozszerzylem istniejacy mo-
del uwzgledniajac nieme warianty ( ). Takie allele nie sa obserwowane podczas
genotypowania u heterozygot, wystepuja m.in. u ludzi w genach z rodziny KIR (

). Powstal program komputerowy, wykorzystujacy
nowe podejscie, ktory zostal przetestowany na danych rzeczywistych, ktore zostaty udostep-
nione przez autoréw innych aplikacji. Pokazalem, ze dla danych bez niemych alleli wyniki
dostarczane przez moja aplikacje sa poréwnywalne z wynikami innych programéw kompu-
terowych, natomiast dla danych zawierajacych nieme warianty, wyniki sa znacznie lepsze,
poniewaz uwzgledniam specyficzne cechy takich wariantéw. Wyniki zostaly opublikowane w
pracy [1]. Nastepnie zostala wykonana ponowna analiza danych dotyczacych genow KIR dla
200 Irlandczykow oraz gendéw KIR dla 99 Polakéw chorych na tuszezyce. Nasza aplikacja do-
starczyta zbior haplotypow, ktéry mozna powiaza¢ z wynikami publikowanymi dla populacji
chinskiej. Nasze badania opisaliémy w pracy [2], ktéra potwierdza uzyteczno$¢é wprowadzo-
nego modelu i jego implementacji w praktyce. Praca ta zawiera ponadto ocene wptywu
wielko$ci grupy oraz odstepstw od rownowagi Hardy’ego-Weingerga na wyniki obliczen.

e Synteza sztucznych gendw

Biosynteza bialek wymaga utworzenia czasteczek DNA kodujacych gen metodami chemicz-
nymi. Czasteczki takie sa nazywane sztucznymi genami. Istniejgce metody nie pozwalaja
na tworzenie dlugich nici DNA, dlatego sztuczne geny uzyskuje sie taczac szereg krotszych
fragmentow. Nadmiarowosé kodu genetycznego pozwala modyfikowaé sekwencje nukleoty-
dow sztucznego genu. Zmiana sekwencji jest niezbedna, gdy chcemy syntezowaé biatko, ktore
ma ulega¢ ekspresji w organizmie innym, niz organizm gospodarza. Po utworzeniu nowej
sekwencji musimy wyeliminowa¢ sekwencje regulacyjne oraz obszary, ktore silnie oddziatuja
ze soba tworzac struktury hamujace ekspresje.

W pracy [3] potaczylismy algorytm projektowania sekwencji DNA dla sztucznego genu z al-
gorytmem podzialu sekwencji na zbior fragmentéw o dhugosci mieszczacych sie w zadanym
przedziale. Podejscie to jest nowe, dotychczas zadania te byly wykonywane niezaleznie. Pota-
czenie obu warunkéw pozwala uzyska¢ lepsze sekwencje i lepsze podzialy na fragmenty, gdzie
miarg byta energia struktur drugorzedowych, ktére hamuja ekspresje oraz zgodnosci czestosci
uzywanych kodonow z tabelami uzyskanymi do$wiadczalnie dla danego organizmu.

'Przyklad: genotyp A;AsB; B, moze byé utworzony przez haplotypy Ay By i A;B;y albo A1 By i Ay B;.
2L. Excoffier, M. Slatkin, Maximum-likehood estimation of molecular haplotype frequencies in a diploid popula-
tion, Mol. Biol. Evol., 1995



WykorzystaliSmy algorytm ewolucyjny do optymalnego doboru fragmentow, ktére beda synte-
zowane. Algorytm dobiera miejsca rozdzielajace fragmenty w sekwencji docelowej,minimalizujac
site oddzialywania fragmentow, ktore nie sa sasiednie. Miarg sity oddzialywania pomiedzy
czasteczkami jest algorytm wzorowany na algorytmie Nussinov, wprowadzona przez nas mo-
dyfikacja pozwala na analize struktur drugorzedowych dla dwoéch, a nie jednej, czasteczki.

Zaproponowana w naszej pracy technika laczenia fragmentéw pozwala umiescié¢ ich wiele w tej
samej probowce i taczy¢ je w jednym doswiadczeniu, co znacznie przyspiesza i upraszcza pro-
ces tworzenia sztucznego genu, w poréwnaniu z technika taczenia kazdej pary fragmentéw
niezaleznie. Opisana w literaturze technika taczenia fragmentéw za pomoca polimerazy i li-
gazy® zostala przez nas zmodyfikowana. W metodzie pierwotnej temperatura w roztworze
jest stata, zas w naszym rozwiazaniu temperatura w roztworze si¢ zmienia: roztwor ogrzewa
sie powyzej temperatury denaturacji, a nastepnie wolno chtodzi. Nowa metoda wymaga, aby
sekwencje taczace kolejne fragmenty roznily sie temperatura réwnowagi termodynamiczne;j.
Podczas zmniejszania temperatury nastepuje przytaczanie kolejnych fragmentéow. Fragmenty
te moga sie taczyé bardziej precyzyjne niz w metodzie pierwotnej, co pozwala zwiekszy¢ ich
liczbe w probéwce. Miarg sity oddziatywania jest wtasna implementacja algorytmu Zukera,
za$ optymalizacje, w tym wypadku wielokryterialng, wykonuje algorytm ewolucyjny pota-
czony z algorytmem wspinaczkowym.

Jezeli istniejg czasteczki, ktore tacza sie niepoprawnie, reakcje mozna rozbi¢ na trzy: rekcje
syntezujace czesci czasteczki wynikowej zawierajace fragmenty, ktore sa w konflikcie oraz
reakcje taczenia tych czesci. Aplikacja opisana w naszej pracy uwzglednia takie sytuacje.

Program komputerowy wykorzystuje architekture klient-serwer, uzytkownik potrzebuje jedy-
nie przegladarki www. Obliczenia sa rozproszone (CORBA), dodatkowo uzywamy procesora
karty graficznej, jezeli jest dostepny. W laboratorium inzynierii genetycznej przeprowadzili-
smy dodatkowe doswiadczenie pokazujace, ze utworzone biatko jest aktywne w organi-
zmie , nastepnie wyizolowaliSmy to biatko i odczytaliémy sekwencje dla 20 plazmidow.
30% z nich miato poprawna sekwencje, zas 80% miala poprawna kolejnos¢ fragmentow, a od-
czytane sekwencje r6znity sie od zadanej na pojedynczych nukleotydach, co oznacza, ze btedy
wynikaly z niskiej jakosci fragmentéow syntezowanych chemicznie, a nie z innego, niz zapro-
jektowany, przebiegu reakcji. Dotychczas najdluzsza czasteczka jest sztuczny gen

o dlugosci 2336 bp, ktory zostal zbudowany z 42 fragmentow, reakcja syntezy przebiegata
w trzech krokach.

e Sekwencjonowanie

Najbardziej wydajna metoda odczytu sekwencji nukleotydow w materiale genetycznym jest
izolacja czasteczek DNA, nastepnie podzial tych czasteczek na fragmenty polozone losowo,
pozniej odczyt sekwencji nukleotydow dla tych fragmentéw, na koniec uzycie programéw
komputerowych, nazywanych assemblerami DNA, ktore dostarczaja sekwencji wynikowe;j.
Assemblery DNA wykorzystuja algorytmy grafowe, odczyty (sekwencje fragmentéow DNA)
reprezentuja wierzchotki w grafie, za§ miara podobienstwa odczytow jest krawedzia. Wynik
obliczen, sekwencja calej czasteczki, jest Sciezka w grafie. Sekwencjonowanie drugiej generacji
( ) dostarcza bardzo duzej ilosci odezytow, dlatego w assemblerach

3M. Wiedmann, at al., Ligase chain reaction (LCR)-overview and applications, PCR Methods and Applications,
1994



stosuje sie podejscie oparte o graf de Bruijna, co pozwala pominaé¢ czasochtonny proces obli-
czania miary podobienistwa odczytow, gdzie rozwaza sie wszystkie pary. Wada tego podejscia
jest uzywanie sekwencji o dtugoséciach réwnych rzedowi grafu, rzad grafu musi byé¢ mniejszy
niz dtugosé odczytu.

Dla rzeczywistego zbioru odczytow uzyskanego z danej czasteczki DNA, dazymy do uzyska-
nia pojedynczej sekwencji wynikowej. Niestety, czesto uzyskujemy zbiér wielu sekwencji,
nazywanych kontigami, poniewaz graf reprezentujacy odczyty nie jest spojny, czyli sekwencja
wejSciowa nie jest pokryta w calosci, albo graf posiada wiele alternatywnych $ciezek Eulera,
czyli w odezytywanych sekwencjach wystepuja sekwencje powtarzajace sie dltuzsze niz stopien
grafu de Bruijna. Aby zmniejszy¢ prawdopodobienstwo braku pokrycia sekwencji wejsciowej
w calosci, odczytuje sie wieksza liczbe fragmentow, niz wynika z ilorazu iloéci odczytanych
symboli do diugosci badanej sekwencji. Wspotczynnik nadmiarowosci ¢ = %, wynosi od
5 do 20, gdzie L jest Srednig dtugoscia fragmentu, NN ilodcig fragmentow, G dlugosciag badane]
sekwencji.

W pracy [4] rozszerzylem algorytm oparty o graf de Bruijna. Nowy model pozwala zmniej-
szy¢ liczbe kontigow, czyli dostarcza lepszych danych wyjsciowych w algorytmie assemblera
DNA niz znane metody. W istniejacych rozwiazaniach dodatkowe kontigi sa tworzone, gdy
przy tworzeniu Sciezki Eulera w grafie skierowanym analizujemy wierzchotek, ktéry ma wie-
cej niz jedna krawedz wychodzaca. W nowym modelu dla wierzchotka, ktéry ma dokladnie
dwie krawedzie wychodzace oraz jedna z tych krawedzi jest mostem, czyli taczy rozne silnie
spojne sktadowe w grafie, nie tworzymy nowego kontiga. W takim przypadku algorytm two-
rzacy Sciezke Eulera musi wykorzysta¢ najpierw krawedz, ktora nie jest mostem, zas podczas
kolejnego odwiedzania tego wierzchotka krawedz, ktéra jest mostem. Analiza danych gene-
rowanych sztucznie, na podstawie genomow oraz

pokazala istnienie kilkunastu takich wierzchotkéw, co daje ok. 5% poprawe wynikow. Zapre-
zentowany algorytm znajdowania $ciezki Eulera ma wyzsza, bo kwadratowa (w funkeji liczby
wierzchotkow) ztozonosé obliczeniowa, algorytmy stosowane powszechnie maja ztozonosé li-
niowa.

W pracy [5] dostarczam model matematyczny, opisujacy wlasciwosci przedstawionego assem-
blera, dla idealizowanych danych. Z modelu wynika, ze blad estymacji dtugosci sekwencji
powtarzajacych sie, dhuzszych niz rzad grafu de Bruijna, jest liniowo zalezny od dlugosci ta-
kich sekwencji oraz jest odwrotnie proporcjonalny do wspotczynnika nadmiarowosci. Model
ten pokazal, ze lepsze rezultaty osiaga sie dla malych rzedow grafu. Wyniki przedstawione w
tej pracy pozwalaja wykorzysta¢ istniejace wyniki sekwencjonowania, aby zmniejszy¢ liczbe
obszaréw o nieznanej sekwencji.

Dalsze prace nad naszymi aplikacjami to potaczenie analizy sekwencji sparowanych koricow
( ) z assemblerem oraz uwzglednienie jakodci sekwencjonowania i ble-
dow. Algorytmy analizy sekwencji beda wykorzystane do ponownej analizy odczytow genomu
ogorka odmiany Borszczagowskiego ( ) oraz do badania réznic genetycz-
nych pomiedzy grupami os6b zdrowych oraz chorych. W tym drugim przypadku zamierzamy
pominaé referencyjny genom cztowieka, poniewaz spodziewamy sie, ze pozwoli nam to lepiej
uwzgledniaé¢ insercje i delecje.



e Analiza mieszanin DNA i podobienstw sekwencji

Mieszaning DNA nazywa sie wynik genotypowania materiatu, ktory pochodzi od dwu lub
wiecej osob. Analiza takich danych jest wykorzystywana w kryminalistyce, polega ona na ob-
liczaniu prawdopodobienstw hipotez*. Poniewaz standardowe testy uzywaja markeréw dzie-
dziczonych niezaleznie (wariaty nie sa sprzezone), algorytm analizy mieszanin bada kazde loci
osobno, stosujac np. algorytm z nawrotami. Aby zmniejszy¢ liczbe rozpatrywanych przypad-
kow wykorzystuje sie informacje o ilogci materiatu dla poszczegélnych wariantéw. Proporcje
sktadnikow w mieszaninie, o ile nie sa znane, mozna wyznaczy¢ usredniajac proporcje obli-
czone na podstawie analizy poszczegdlnych markerow. W pracy |6] opisujemy nowy program
komputerowy analizujacy mieszaniny DNA. Cechg charakterystyczna naszego rozwiazania jest
wykorzystanie architektury klient-serwer, na komputerach klienta wykorzystywana jest jedy-
nie przegladarka internetowa. Wykorzystujemy informacje o ilo$ci materialu, wyniki analiz
sg takie same jak wyniki najlepszych programoéw dostepne na rynku.

Badanie podobienstw dwoch genomow, uwzgledniajace re-aranzacje wewngtrz-chromosomowe
zostalo przedstawione w pracy [7]. Wykorzystano algorytm programowania dynamicznego, al-
gorytm Knutha-Morrisa-Prata oraz algorytm bazujacy na poréwnaniu sekwencji w przestrzeni
ich transformat Fouriera. Algorytmy te testowano na re-aranzacjach generowanych sztucznie
dla genoméw , oraz dodajac szum.
Nasze wyniki byly lepsze niz wyniki innych badan, ale nie zostaly jeszcze przetestowane na
sekwencjach rzeczywistych, ktore moga zawieraé¢ btedy. Aby przyspieszy¢ obliczenia wykorzy-
stujemy markery genetyczne, ktore sa dostarczane przez nasz program. Pozwala to analizowaé
sekwencje calych genomoéw w akceptowalnym czasie.

e Obliczenia realizowane na czasteczkach DNA

Czasteczki DNA| ze wzgledu na wystepowanie selektywnych oddzialywan wodorowych, moga
przetwarzaé informacje. Urzadzenia wykorzystujace te czasteczki charakteryzuja sie bardzo
duza réwnolegloscia, nieosiagalng dla komputeréw elektronicznych, niskim zapotrzebowaniem
na energie oraz duza stopa bledéw. Moja praca doktorska byta poswiecona obliczeniom mo-
lekularnym realizowanym na czasteczkach DNA ( ). Po otrzymaniu stopnia
doktora kontynuowalem ten watek badawczy, zbudowalem i przetestowalem urzadzenie, dzia-
tajace w probowce, ktore jest w stanie rozpoznawaé czasteczki DNA, posiadajace sekwencje
opisang danym wyrazeniem regularnym. Urzadzenia takie jest molekularng realizacja auto-
matu skonczonego, moze byé¢ ono wykorzystywane do wykrywania czasteczek DNA nalezacych
do pewnej klasy, bez potrzeby odczytu sekwencji i jej obrobki przez komputer klasyczny. Roz-
wigzanie zostalo uznane za wynalazek i uzyskalo prawna ochrone w Urzedzie Patentowym
Rzeczypospolitej Polskiej. Patent [8] opisuje automat molekularny, ktory jest w stanie analizo-
wa¢ sekwencje DNA posiadajace $cidle ustalona sekwencje na poczatku i na koncu, dodatkowo
sekwencje reprezentujace symbole sa rozdzielone pewng stata i z gory okreslong sekwencja re-
prezentujaca separator. Patent [9] pozwala analizowa¢ sekwencje bez ustalonej sekwencji
reprezentujgcej separator, ale wydajnosé reakcji jest znacznie mniejsza niz w poprzednim
rozwigzaniu, wiec stopa bledéw podczas analizy jest wieksza. Opisywane rozwigzanie oraz
wyniki doswiadczenn przeprowadzonych w laboratorium inzynierii genetycznej potwierdzaja-
cych poprawnosé¢ koncepcji opisujemy w pracy [10].

4Przyklad: material genetyczny oskarzonego, ktéry ma genotyp A;AsB,B, nie jest obecny w mieszaninie
A1A2A3A4BlB3B4.



e Narzedzia i jezyki programowania uzywane do tworzenia aplikacji przetwarzajacych dane
genetyczne

Moje badania obejmowaly doboér architektury aplikacji, narzedzi i jezykéw programowania.
W wyniku tych badan okazuje sie, ze warto tworzy¢ aplikacje ztozone z modutéw tworzo-
nych w réznych jezykach oprogramowania. Zaproponowalem tworzenie rozwigzan w jezykach
JavaScript i HTML5, Python oraz C++, co jest alternatywa do uzywania PHP, NET czy
Javy, zapewniajac wiele korzysci, np. wydajno$c i elastyczno$é rozwigzan. Kosztem stosowa-
nia tego podejscia jest konieczno$é¢ opanowania kilku jezykow programowania oraz poznania
narzedzi umozliwiajacych komunikacje pomiedzy nimi.

Poniewaz nie istnieje srodowisko, przeznaczone do tworzenia aplikacji przetwarzajacych dane
genetyczne, wykorzystujace wspomniane jezyki, zaproponowatem i utworzytem takie srodowi-
sko [11]. Jest ono przeznaczone dla aplikacji charakteryzujacych sie duzym zapotrzebowaniem
na moc obliczeniowa, gdzie uzytkownicy preferuja graficzny interfejs uzytkownika oraz prosty
sposob aktualizacji oprogramowania. Zaproponowana architektura jest warstwowa, oddziel-
nymi warstwami sg: interfejs uzytkownika, przetwarzanie danych oraz przechowywanie da-
nych. Czes¢ kliencka wykorzystuje przegladarke www do realizacji warstwy prezentacji oraz
do czesciowego przetwarzania danych, m.in. sprawdzania poprawnosci i generowania wykre-
soOw. Przetwarzanie i przechowywanie danych jest realizowane na serwerze. Warstwa trwatosci
uzywa systemu zarzadzania relacyjna baza danych, zas warstwa przetwarzania, zawierajaca
implementacje algorytmow, ma strukture ztozona: zawiera moduty wydajnie przetwarzajace
dane oraz pewne fragmenty kodu, ktore posrednicza pomiedzy warstwa trwalosci oraz warstwa
interfejsu uzytkownika.

Do implementacji algorytmoéw proponuje wykorzystywaé¢ C++ w wersji okre$lonej przez stan-
dard C++11 i C+-+14 oraz zbior bibliotek Boost. Pozwala to tworzy¢ wydajne implementacje,
poniewaz kod C++ jest translowany do kodu maszynowego, ponadto rozwigzania moga by¢
przenosne na poziomie kodu zroédlowego i moga wykorzysta¢ sie w petni mozliwosci wspol-
czesnych komputeréw, czyli uzywaé¢ wielu procesorow (lub wielu rdzeni) i procesora karty
graficznej (GPU). Dla kodu, ktoéry posredniczy przy dostarczaniu danych do algorytmow,
oraz kodu dostarczajacego wyniki dla uzytkownika istotna jest elastycznosé, mozliwos$¢ tatwe;j
konfiguracji, dostepnos¢ wielu formatéw wymiany danych, obstuga systemow zarzadzania
baza danych oraz dostepnos¢ protokotow transmisji. W tej roli, moim zdaniem, znakomicie
sobie radzi jezyk Python. Ze wzgledu na to, ze jest to interpreter, bardzo tatwo dostosowywaé
rozwiazania do potrzeb konkretnych uzytkownikoéw, nie ma potrzeby re-kompilacji kodu, za$
mnogo$¢ bibliotek i obstugiwanych formatow znacznie przyspiesza prace przy opracowywaniu
prototypow. Ponadto jezyk Python posiada biblioteki pozwalajace korzysta¢ z publicznie
dostepnych genetycznych bazy danych.

Warstwa klienta jest tworzona w JavaScript i HI'ML5, poniewaz jezyk ten jest interpretowany
przez przegladarke. Alternatywnie mozemy w tej warstwie wykorzysta¢ Apache Flex (dawniej
Adobe Flex), ktory dla starszych przegladarek dostarcza podobnych udogodnien (za pomoca
wtyczki Flash Player). Crzes¢ kliencka jest tadowana podczas uruchamiania aplikacji, wiec
aktualizacja oprogramowania po stronie klienta jest banalna, wystarczy odswiezenie strony.
Dodatkowo mozna uruchamiaé¢ czes¢ kliencka na réznych platformach, jej wydajnosé nie ma
wplywu na czas obliczer.

Moje badania obejmowaty takze sposoby zarzgdzania pracami zespolu programistycznego.



Prowadzone pod moim kierownictwem projekty charakteryzowaly sie tym, ze nie mogltem
liczy¢ na finansowanie zespolu programistow przez odpowiednio dtugi okres, wiec wspieralem
sie pomoca studentow, ktorzy dysponowali niezbyt duza iloScia czasu, a poza tym nie mieli
duzego do$wiadczenia w projektowaniu i programowaniu. Okazalo sie, ze najlepsze rezultaty
uzyskiwaly projekty, ktore byly tworzone w metodologiach zwinnych ( ), poniewaz za-
pewnialy wspoélprace przysztego klienta aplikacji, pozwalaly na transfer wiedzy biologiczne;j
i medycznej, zas unikanie powielania informacji i niezbyt duza ilo§¢ dokumentacji umozliwiata
stosunkowo szybko podejmowac¢ prace nowym osobom.

5 Omdwienie pozosta?ych osijgnij¢ naukowo-badawczych

Moje badania wymagaja budowania programéw komputerowych, dlatego interesuje sie technikami
stosowanymi w tworzeniu oprogramowania. Monografia [13] omawia techniki stosowane w jezyku
C+-+, we wspolczesnych aplikacjach, gdzie istotna jest wydajnosé¢ oraz przenosnosé (dla C++
na poziomie kodu zrédtowego). Techniki te to specyficzne wzorce projektowe oraz udogodnienia,
ktore w momencie publikowania byty dostepne jako elementy zbioru bibliotek eksperymentalnych
Boost, zas obecnie sg czescia standardu C++11. Mojego autorstwa sg rozdzialty omawiajace tech-
niki stosowane w programowaniu generycznym (klasy cech, klasy wytycznych, meta-programowanie
- przetwarzanie informacji w czasie kompilacji i statyczne asercje), zarzadzanie obiektami na ster-
cie (sprytne wskazniki), wzorce projektowe (fabryki, singleton, opdznione tworzenie i kopiowanie
obiektow, iteratory, adaptery, wizytator, wielometoda, komenda, obserwator, kompozyt, dekora-
tor), funkcje anonimowe, poprawne oznaczanie obiektow jako stale, warianty, kolekcje dostepne
w bibliotekach Boost (tablice wielowymiarowe, grafy), obstuga daty i czasu, obsluga strumieni,
wspoltbieznosé (watki), asynchroniczna obstuga wejscia i wyjscia, wyrazenia regularne oraz taczenie
modutéw tworzonych w jezyku C+-+ z modutami tworzonymi w jezyku Python.

Opublikowatem cykl artykutow popularnonaukowych w czasopismach Software Developers Jo-
urnal oraz Programista, ktore zajmuja sie zarzadzaniem obiektami na stercie [67], technikami pro-
gramowania generycznego |68, 69|, wzorcami projektowymi w kontekscie jezyka C++ |70, 71, 72,
73, 74, 75, 90|, poprawnym oznaczaniem obiektow jako stale w danym kontekscie [76], wykorzy-
stywaniem wspotbieznosci [77], obstuga urzadzen wejscia-wyjscia [78, 85|, oraz omawiajac ciekawe
biblioteki ze zbioru Boost [79, 80, 81, 82, 83|. Powstal takze artykul dotyczacy testow jednostko-
wych [84] oraz aplikacji internetowych [86, 87]. Jestem autorem dwoch artykutow, opublikowanych
na portalu http://it.pwn.pl [88, 89].

W czasie studiow doktoranckich zajmowatem si¢ obliczeniami molekularnymi, z tego okresu
pochodza publikacje [12, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 64, 65]. Kontynuowalem ten watek badawczy
publikujac nowy sposdb utworzenia pamieci asocjacyjnej na DNA [15] oraz realizacje automatu
skonczonego na DNA, oméwionego w poprzednim punkcie.

Badatem sposoby uwzglednienia ryzyka w zarzadzaniu pula kontraktow na towarowej gietdzie
energii. Prace te wynikaly z udzialu w projekcie 8decision (patrz zalacznik 4 sekcja 2). Jestem
wspottworea aplikacji, ktora wykorzystuje zmienne losowe, predykcje szeregdw czasowych oraz al-
gorytm ewolucyjny i wspinaczkowy do optymalnego zarzadzania pulg kontraktow na rynku energii
z uwzglednieniem ryzyka. Wyniki badan sa zawarte w pracy [20] oraz w raportach technicznych
[45, 46, 47, 48, 49, 50, 51|. Praca [21] zawiera badanie réznych strategii handlowych w symulowa-
nym, wielo-agentowym Srodowisku gietdy towarowe;.

Fuzja danych jest dziedzina, ktoéra chciatbym wykorzysta¢ do przetwarzania danych genetycz-
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nych. Bratem udzial w projekcie DAFNE (patrz zalacznik 4 sekcja 2), w ktérym badatem algorytmy
wykorzystywane w fuzji danych w zastosowaniach obronnych. Prace [22, 23| zawieraja wyniki mo-
ich badan, za$ raporty techniczne |52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63| szczegoly realizacji
systemu.

Niektore prace, dotyczace analizy danych genetycznych, nie weszty w sktad cyklu publikacji, wy-
mienionego w punkcie 3, poniewaz opisuja wykorzystanie zaprezentowanych wcze$niej algorytmow,
rozszerzenia tych algorytmoéw lub wstepne wyniki nowych badan. Do publikacji takich zaliczam:

prace [14] pokazujaca wstepne wyniki dla automatoéw skonczonych zbudowanych na czastecz-
kach DNA;

prace [16]|, gdzie pokazalem nowy model do obliczania haplotypéw uwzgledniajacy nieme
warianty;

prace [17] pokazujaca wstepne wyniki dla algorytmu syntezy sztucznego genu;

prace 18], ktora pokazuje wykorzystanie algorytmow sztucznej inteligencji do wykrywania
pokrewienstw, gdzie dane obejmujace etykiete wariantu dla 10000 markeréw genetycznych
dla cztonkéw 8 osobowej rodziny byly badane za pomca sieci bayesowskich;

artykul [19], gdzie pokazalismy wstepne wyniki dotyczace syntezy sztucznych genow;

prace [24], w ktorej opisaliémy program komputerowy do automatycznego znajdowania typu
czasteczki RNA przechowywanych w bazie RNA Strand®; wykorzystali$émy naiwny klasyfika-
tor bayesowski, drzewo decyzyjne oraz klasyfikator oparty o algorytm k najblizszych sasiadow;
baza zawierata 3557 sekwencji przypisanych do 36 klas; nasza praca jest pierwsza automa-
tyczng klasyfikacja danych z tej bazy;

prace [25] opisujaca nasz algorytm do odwrotnej translacji wykorzystujacy ukryty model
Markowa; przeprowadzone badania dla modelu pierwszego rzedu daly zgodno$é utworzonej
sekwencji na poziomie 37%; ten wynik jest nieznacznie lepszy od wynikow aplikacji zaktada-
jacych wykorzystanie jednego, najbardziej czestego kodonu dla kazdego aminokwasu;

prace |26] opisujaca aplikacje do przegladania genomu, ktora powstata na zlecenie Polskiego
Konsorcjum Sekwencjonowania Genomu Jadrowego Ogorka;

prace [27] pokazujaca algorytm, ktory ogranicza przestrzen przeszukiwanych rozwiazan na-
szego algorytmu do rozktadu haplotypow |2| poprzez analize ustalonej liczby blisko potozonych
loci; skraca to czas obliczen kosztem pogorszenia jakosci wynikow;

prace [28] opisujaca nowy algorytm do okreslania funkcji biologicznych dla danej sekwencji;
uzywamy algorytmu BLAST we wskazanych bazach danych dostepnych online i poszuku-
jemy sekwencji podobnych do danej sekwencji wejsciowej, nastepnie pobieramy opisy funkcji
biologicznych za pomoca stownikéw zgodnych z Gene Ontology, na koniec taczymy te opisy
wykorzystujac reguty Dempstera-Shafera;

5M. Andronescu, at al., RNA STRAND: the RNA secondary structure and statistical analysis database, BMC
Bioinformatics, 2008
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prace [29, 30|, gdzie pokazano synteze sztucznego genu i produkcje biatka za pomoca naszego
algorytmu opisanego w [3]; opisaliémy synteze czasteczki kodujacej proteaze Ubp4p o diu-
gosci 276 bp, ktora powstala poprzez polaczenie 11 fragmentow w jednej reakcji oraz testy
otrzymanych klonow;

prace [31], ktora tworzy skafold, czyli sekwencje zawierajaca poprawnie ulozone kontigi oraz
przerwy pomiedzy nimi, o znanej dtugoéci; wykorzystaliSmy wyniki odczytu sekwencji sparo-
wanych koncow, za$ problem rozbilismy na dwa pod-problemy: znajdowanie porzadku kon-
tigow i znajdowanie dlugosci przerw pomiedzy kontigami, co zmniejszyto ztozonos¢ oblicze-
niowa; uzyto technik do przeszukiwania przestrzeni z wiezami (constraint satisfaction problem,
CSP);

prace [32], w ktorej opisaliémy aplikacje rozszerzajaca moj algorytm assemblera DNA [4]
o odezyty pochodzace z dwu komplementarnych nici DNA; tworzone sa dwa grafy opisujace
obie nici;

prace[33], ktora opisuje wstepne wyniki algorytmu do wykrywania rearanzacji bazujacego na
markerach genetycznych;

abstrakt i plakat [34] demonstrujacy wykorzystanie Srodowiska Bioweb do tworzenia aplikacji
analizujacych dane genetyczne;

prace [35] zawierajaca porownanie narzedzi do automatycznego wyszukiwanie struktury se-
kwencji;

prace [36], gdzie opisujemy wstepne wyniki grupowania danych mikromacierzowych przez
zmodyfikowany algorytm k-najblizszych sasiadow;

prace [37] zawierajaca porownanie istniejacych asemblerow DNA.

Architektura aplikacji przetwarzajacej sekwencje genetyczne, po modyfikacjach, zostala wy-
korzystana w projektach ZSM, MWSSSG oraz projektach realizowanych we wspolpracy z firma
BRASTER, patrz zalacznik 4 sekcja 2.

Do osiggnie¢ badawczych zaliczam takze tworcze prace zawodowe wymienione w zalaczniku 4
sekcja 2 1 8 oraz zataczniku 5 sekcja 12.

Qober Woud
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