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Recenzja pracy doktorskiej Pani mgr Magdy Mielczarek pt. “The genome-wide
distribution of copy number variations in various breeds of domestic cattle (Bos
taurus Linnaeus, 1758) based on the next-generation sequencing data”

Praca doktorska Pani mgr Magdy Mielcarek poswiecona jest analizie szczegdlnego
rodzaju polimorfizmu DNA w genomach bydta domowego, a mianowicie zmiennosci liczby
kopii pewnych odcinkéw DNA (CNV - copy number variation) w analizowanych genomach.
Praca zostata wykonana w Zakladzie Genetyki Uniwersytetu Przyrodniczego we
Wroctawiu pod kierunkiem prof. dr hab. Joanny Szydy.

Przetom XX i XXI wieku to okres niezwykiego rozwoju nauk biologicznych. W
niestychanym tempie pojawiajg sie nie tylko nowe odkrycia, ale takze nowe metody,
szczegoblnie te w biologii molekularnej, jak i innowacyjne technologie pozwalajgce na
prowadzenie badan w zupetnie nowym wymiarze. W zalewajgcym nas tsunami danych
molekularnych, mozemy moéwi¢ o “ztotej epoce” dla bioinformatykdw. Niestety, skupiajgc
sie na przetwarzaniu gromadzgcych sie danych bioinformatyk bardzo czesto staje sie kims
w rodzaju naukowego rzemiesinika. Na szczescie pani mgr Magda Mielczarek nie wpadta
w putapke “bioinformatycznej rutyny” i nie zapomina o biologii, co jest bliskie mojemu
sercu. Zazwyczaj na pierwszym wyktadzie z bioinformatyki, dla kazdej grupy studentow,
czy to biologii czy informatyki, przedstawiam swoje osobiste bioinfomatyczne “credo” i
“pamietaj o biologii” jest jego gtdbwnym punktem.

Mgr Mielczarek zaprezentowata swoje badania w formie “klasycznej” rozprawy, a nie
zbioru opublikowanych artykutéw, i w zwigzku z tym mamy przed sobg prace sktadajacg
sie z kilku rozdziatéw. Pierwszy rozdziat zwiezle, acz elegancko wprowadza nas do
tematu. W tym rozdziale czytelnik moze sie dowiedzie¢ jak wyglagdajg dane otrzymane
bezposrednio z sekwenatorbw nowej generacji i jakie sie z tym wigzg wyzwania.
Nastepnie przedstawiony zostaje gtéwny bohater rozprawy, a mianowicie zmiennosc liczby
kopii odcinkow genomowego DNA. Rozdziat ten konczy przedstawienie zakresu i
motywacji badan zwigzanych z prezentowang pracg doktorska.

W nastepnych dwdéch rozdziatach Pani mgr Mielczarek prezentuje materiaty i metody
wykorzystane w pracy. Zarobwno dane dotyczgce materiatu (sekwencji DNA) jak i metod
uzytych przez doktorantke sg opisane w sposob wystarczajgcy aby ewentualnie méc
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powtdrzy¢ wszystkie analizy, a wiec zgodnie z naukowymi standardami. Cos co moze sie
wydawaé sprawg trywialng wcale takg nie jest, gdyz w ostatnich latach obserwujemy
niepokojgcy trend opisywania metod, zwtaszcza tych bioinformatycznych, w sposéb
nieadekwatny i nie pozwalajgcy na powtorzenie eksperymentéw. Z radoscig spostrzegam,
ze doktorantka nie ulega temu trendowi i opisuje metody bardzo precyzyjnie, zwtaszcza te
najtrudniejsze, np. testy statystyczne.

Nastepnie Pani mgr Mielczarek prezentuje wyniki swoich analiz. Okazuje sie, ze nie
wszystkie zsekwencjonowane genomy nadawaty sie do przedstawionych analiz, ze
wzgledu na zbyt mate pokrycie genomu odczytami sekwencyjnymi. W ten sposob
doktorantka “stracita” dziewie¢ genoméw. Niemniej, pozostate 146 genoméw w zupetnosci
wystarczyty do solidnej analizy CNV. Doktorantka uzyta dwoch réznych programow do
detekcji wariantow. Poniewaz kazdy z nich uzywa innego algorytmu, nie jest
niespodzianka, ze otrzymane wyniki nie sg zgodne ze sobg, aczkolwiek niespodzianka, dla
mnie osobiscie jest fakt, ze wyniki sg znaczgco roézne w kazdym aspekcie. Prawde
powiedziawszy, zabrakto mi w rozprawie opinii doktorantki na ten temat i mam nadzieje, ze
ja ustysze na obronie pracy. Doktorantka, jako zweryfikowane uznata te regiony CNV, ktére
zostaty wykryte przez oba programy. Wydaje mi sie, ze dla wiekszosci biologéw nie jest to
idealna metoda. Szkoda, ze doktorantka nie pokusita sie o prostg weryfikacje wybranych
CNV z uzyciem metod molekularnych, np. PCR lub sekwencjonowanie dtugich czgsteczek,
cho¢ zdaje sobie sprawe, ze taka weryfikacja mogta by¢ niedostepna dla doktorantki ze
wzgledu na ograniczenia laboratoryjne. Chciatbym tez zwréci¢ uwage, ze statystyka
odkrytych CNV jest troche zafatszowana ze wzgledu na arbitralne wybranie minimalnych i
maksymalnych dtugosci analizowanych CNV. Chetnie bym ustyszat od doktorantki, co nig
kierowato przy wyborze konkretnych wartosci. Dla mnie jako biologa ewolucyjnego
najciekawsza jest czes¢ poswiecona analizie funkcjonalnej. Na przyktad jeden z odcinkéw
oznaczonych jako majgcy potencjalnie duzy wptyw na biatka jest odcinek zlokalizowany w
rejonie BTA28 w obrebie genum 5S rRNA. Niemniej, znajgc organizacje gendéw 5S rRNA w
genomach ssakéw, duzy wpltyw tego polimorfizmu na biatka wydaje sie by¢ mato
prawdopodobny, gdyz genom ssakow zawiera kilkaset kopii tychze gendw i jedna kopia nie
powinna stanowi¢ istotnej roznicy.

Po przedstawieniu wynikéw doktorantka dokonata dyskusji tychze i musze przyznac,
ze jestem pod wrazeniem tego rozdziatu. Pani Mielczarek wykazata sie w nim znajomoscig
tematu z uwzglednieniem biezgcej literatury. Umiejetnie dyskutuje uzyskane wyniki w
Swietle rezultatow pochodzgcych z innych badan. Wedtug mnie jest to najmocniejsza
czes¢ zaprezentowanej rozprawy. Po dyskusji doktorantka w krotkim acz adekwatnym
paragrafie podsumowuje swojg rozprawe. W tej czesci rozprawy zabrakio mi rozdziatu
“Perspektywy”. Dlatego tez, chciatbym ustyszeé¢ od doktorantki podczas obrony, co ona
mysli na ten temat. Czy uwaza ten temat za zakonczony? Jesli tak, to dlaczego? A jesli
nie, to co mozna by jeszcze zrobi¢ aby przedstawione analizy byly petniejsze i w jakim
kierunku powinny pojs¢ badania genoméw bydta.
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Ponizej przedstawiam kilka punktéw do dyskusji/wyjasnienia lub po prostu
zaspokojenia czystej naukowej ciekawosci.

1. Doktorantka zanalizowata genomy 13 ras bydfa. Ktére z tych ras sg hodowane w
Polsce i jak czesto?

2. Dopasowanie (alignment) odczytow sekwencyjnych do genomu jest chyba
najwazniejszg czescig catej analizy. Istnieje wiele metod i programoéw opracowanych w
tym celu. Doktorantka wybrata program BWA-MEM. Dlaczego? Czy przetestowata
pani rowniez inne metody?

3. Na stronie 24 stwierdza pani, ze ponad 95% odczytow sekwencyjnych dla 144
jednostek mogty by¢ dopasowane do genomow i tylko w jednym przypadku ten
odsetek byt nizszy. W sumie daje nam to 145 préb sekwencyjnych. Natomiast w
innych miejscach wspomina pani o 155 prébach. Co sie stato z 10 prébami?

Podsumowujgc stwierdzam, ze rozprawa pani mgr Magdy Mielczarek jest istotna nie
tylko z punktu widzenia poznawczego, ale jej wyniki mogg takze by¢é wykorzystanie
praktyczne. Praca spetnia wszystkie ustawowe i zwyczajowe wymogi i stawiam wniosek o
dopuszczenie doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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