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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. inz. Macieja Diugosza

pt. Korekcja danych z sekwencjonowania genoméw.

L. Problematyka naukowa rozprawy

Recenzowana rozprawa doktorska mgr. inz. Macieja Dtugosza poswiecona jest
zagadnieniom dotyczacym korekcji odczytéw otrzymanych z sekwencjonowania
genomow urzgdzeniami marki Illumina. Rozprawa zawiera opis algorytmoéw do
korekcji w tym opracowanego i zaimplementowanego przez Autora algorytmu
RECKONER wraz z analizg ztozonosci pesymistycznej i studium poréwnawczego z
istniejgcymi alternatywnymi narzedziami. Podejmowana tematyka badawcza
nalezy do pogranicza informatyki i bioinformatyki i dobrze wpisuje sie w
Swiatowe trendy badawcze.

II. Zawartosc rozprawy

Na bazie cech istniejgcych algorytmow korekgji w rozprawie przedstawiony jest
nowy algorytm o nazwie RECKONER, ktéry wprowadza nowe rozwigzania
poprawiajgce skutecznosc i efektywnos¢ procesu korekgiji.

Rozprawa napisana w jezyku polskim sktada sie z 7 rozdziatéw i 3 dodatkdw.
Rozdziat pierwszy to wprowadzenie do rozprawy przedstawiajgce tezy, cele oraz
krotkie streszczenie kolejnych rozdziatéw. Rozdziat drugi zawiera podstawy
ewolucyjne i biologiczne oraz wstep do sekwencjonowania. Rozdziat trzeci
wprowadza pojecia i zagadnienia informatyczne powiagzane z tematyka rozprawy:



struktury danych, heurystyki optymalizacyjnych i przeglad algorytméw
sortowania k-merow. W Rozdziale czwartym Autor przedstawia istniejgce
rozwigzania dot. algorytméw korekcji oraz pokrewne zagadnienia w tym
symulowanie sekwencjonawania. Gtéwny wktad Autora jest zawarty w pigtym (o
algorytmach) i széstym Rozdziale (studium poréwnawcze), ktére bardziej
szczegOtowo przedstawie ponizej. Rozdziat siGdmy zawiera podsumowanie.
Ponadto w rozprawie znajduja sie trzy dodatki z dodatkowymi pseudokodami,
szczegtami wierszy poleceri z parametrami oraz dodatkowymi tablicami
wynikéw eksperymentalnych.

III. Opinia

Gtéwne wyniki rozprawy sg zamieszczone w Rozdziatach 5 i 6. W Rozdziale 5
znajduje sie szczegbtowy opis algorytmow wraz z analizg ztozonosci, aw
Rozdziale 6 przedstawione sg wyniki eksperymentéw obliczeniowych.

Autor w Rozdziale 5 przedstawia najpierw opis dwéch znanych algorytmaéw: KMC
i BLESS. BLESS jest podstawg dla algorytmu RECKONER Zaproponowanego przez
Autora, natomiast algorytm KMC jest uzywany w RECKONER do preprocessingu w
zliczaniu k-meréw. Algorytm BLESS jest przedstawiony w postaci pseudokodéw i
opisu, ponadto przedstawiona tez jest autorska analiza ztozonosci
pesymistycznej BLESS. Nastepnie w analogiczny sposéb zaprezentowany jest
algorytm RECKONER.

Przedstawiony algorytm RECKONER jest do$¢ skomplikowang heurystyka o wielu
etapach przetwarzania z duzym zestawem parametréw sterujacych. Sam
algorytm RECKONER i zawarte wyniki teoretyczne mozna uznac generalnie jako
interesujgce i nietrywialne. Jednakze zaréwno styl jak i liczne btedy zaréwno
drobne jak i te powazniejsze, znaczaco utrudniajg czytelnikowi zrozumienie
zawartosci tego rozdziatu. Szczegdty zamieszczam w dalszej czgsci, a tutaj
przedstawie podsumowanie.

Autor wiozyt wiele pracy by zaprezentowac wszystkie algorytmy w postaci tzw.
pseudokoddw, ale wybér zbyt niskopoziomowego formalizmu w efekcie
doprowadzit do zamieszczenia w rozprawie ponad 60 pseudokoddw dla BLESS i
RECKONER. Nie jestem przekonany, ze wszystkie z nich s potrzebne, ale czesc z
nich mozna byto zaprezentowac zwieZle z uzyciem bardziej abstrakcyjnego
jezyka. Zamieszczone pseudokody s3 stabo udokumentowane i przypominaja
przepisanie z kodu Zrédtowego instrukcje programu z pominieciem istotnych
komentarzy. Cho¢ w wiekszosci przypadkéw jest to kod dosé elementarny, tow
wersji przedstawionej w rozprawie trzeba wiozy¢ wiele wysitku by go zrozumiec.
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Ponadto, poziom opis6w tych kodéw w rozdziale jest ogélnikowy. Niestety btedy
oraz wystepujace rozbieznosci miedzy opisami a realizacjg w kodzie, nie
pomagaja w ich zrozumieniu.

Przedstawione wyniki teoretyczne dotyczg analizy ztozonoci czasowej
pesymistycznej przedstawionych algorytméw BLESS oraz RECKONER (brakuje
analizy ztozonosci pamigciowej). Do kazdego z algorytméw Autor przedstawit
szereg lematow i twierdzen. Wyprowadzenia wiasnosci ztozonosci sa zasadniczno
poprawne, cho¢ budzi niepokdj powielany wielokrotnie btagd w rozumieniu
symbolu O-duze. Dodatkowo, kluczowe wyprowadzenie w Twierdzeniu 2 i 3
wymagajg przedstawienia dowodu.

Przestawiony model btedéw nie spetnia wymogu matematycznej poprawnosci.
Cho¢ mozna domyslic sie jak ten model dziata, istotne konstrukcje sg niejasne, a
poczynione niektore zatozenia, ktére Autor przedstawia jako fakty bez dowodu,
wydajg sie nieprawdziwe.

Autor nie przedstawia wystarczajgcej motywacji do wyboru algorytmu BLESS jako
bazy dla algorytmu RECKONER.

W Rozdziale 6 opisane sg przeprowadzone eksperymenty obliczeniowe. Mgr inz.
Maciej Dtugosz przedstawia wyniki dla réznych wariantéw danych wejsciowych tj.
symulowanych i rzeczywistych, oraz poréwnuje implementacje algorytmaéw z
alternatywnymi narzedziami do korekcji btedéw. Przedstawione sg wyniki
jakosciowe i wydajnosciowe. Eksperymenty zostaly starannie zaprojektowane,
przeprowadzone i sg dobrze zilustrowane tabelami i wykresami. Wyniki pokazuja,
Ze opracowane narzedzie stanowi dobra alternatywe wobec istniejacych
rozwigzan osiggajac w niektérych kryteriach najlepsze rezultaty testéw.

IV. Podsumowanie

Recenzowana rozprawa zawiera oryginalne rozwiazanie z zakresu przetwarzania
danych pochodzacych z sekwencjonowania DNA w postaci algorytmu korekgji
wraz z implementacjg i opracowaniem teoretycznych wynikéw ztozonosciowych.
Wyniki zaprezentowane w pracy potwierdzajg postawione tezy. Autor wykazat sie
bardzo dobra znajomoscig stanu wiedzy o tematach podejmowanych w
rozprawie badawczej, dotyczy to zaréwno wiedzy o charakterze teoretycznym jak
i dotyczacym genomiki i metod sekwencjonowania. Ponadto, mgr inz. Maciej
Dtugosz posiada umiejetnosci formutowania probleméw, projektowania i
implementacji wydajnych algorytméw dla ich rozwigzywania oraz potrafi je
formalnie zbadac i opisac, cho¢ jako$¢ tych opiséw nie jest zawsze jest na



najwyzszym poziomie.

Uzyskane wyniki zostaty czesSciowo opublikowane w czasopiémie Bioinformatics
(0 wysokim wspotczynniku IF) w roku 2017. Artykut posiada aktualnie 20 cytowar
wg Google Scholar. Mgr inz. Maciej Diugosz jest takze wspétautorem innych prac
0 narzedziach bioinformatycznych: KMC 3 (2017, Bioinformatics) i Kmer-db
(Bioinformatics, 2019), ktére uzyskaty taczna liczbe cytowari ponad 400 wg
Google Scholar (2023) co $wiadczy o bardzo dobrym wplywie dziedzine.

Rozdziat 6, ktéry dotyczy opracowanych metod i ich analizy, jakoéciowo wzbudzit
moje najwigksze watpliwosci, ktére potwierdzam uwagami dotaczonymi w dalszej
czesci recenzji. Uwazam, Ze uwagi sa do poprawienia, cho¢ niektére moga byc
czasochtonne. Najlepszym rozwigzaniem bytoby przedstawienie poprawionej
rozprawy, ale wymagania dotyczace konkluzji recenzji nie dopuszczajq takiej
mozliwosci.

V. Konkluzja

Mimo tych krytycznych uwag, biorac pod uwage catosciowo opracowane wyniki,
opracowane narzedzie bioinformatyczne oraz bardzo dobre powigzane
publikacje, stwierdzam, ze recenzowana przeze mnie rozprawa doktorska spetnia
wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez obowigzujace przepisy i
wnoszg o dopuszczenie magistra inzyniera Macieja Diugosza o dalszych etap6w
przewodu doktorskiego.

Dodatkowga rekomendacja (poza trybem), jest opracowanie przez mgra in2.
Macieja Dtugosza odpowiedzi na uwagi krytyczne najlepiej w formie
zaktualizowanego dokumentu rozprawy wraz ze szczegotowymi uzasadnieniami.
To istotnie utatwi dalsza prace Komisji Doktorskiej i usprawni ewentualng obrone
w przypadku dopuszczenia.



VL. Poprawnos¢ rozprawy i uwagi redakcyjne

Uwagi zamieszczone ponizej dotyczg gtéwnie Rozdziatu 5, ktéry zawiera wyniki
teoretyczne: opis BLESS, algorytm RECKONER oraz analizy ztozonosci
pesymistycznej dla BLESS i RECKONER.

Uwagi ogéline dotyczace pseudokodow.
Brak opisu funkcji w pseudokodach.

Specyfikacja wejscia i wyjscia funkcji czesto bywa niekomplenta i jesli jest
zazwyczaj ogranicza sig do przedstwienia listy nazw parametréw, np. nie ma
typdw, nie ma okreslenia ich znaczenia, nie jest jasne co robi funkcja.

Ograniczone komentarze w przedstawionym kodzie.
Kody zawieraja duplikacje fragmentow, co wiecej powielajacych btedy.

W pseudokodach jest sporo drobnych btedéw i literowek, ale zdarzajg sie tez
powazne btedy.

Opisy pseudokodow w Rozdziale 5 wymagaja rozwiniecia i sa zbyt skrétowe, a
zdarza sig, ze ustalone zatozenia i fakty przedstawione w nich rozmijajg sie z
kodem.

Przyjeta notacja, odwotania od pseudokodéw i ich umieszczenie w rozprawie
utrudniajg sprawne czytanie. Sugerowatbym w opisach uzy¢ odwotar postaci
"nazwa funkcji", a obok w nawiasie jej adres czyli nr pseudokodu wraz z numerem
strony, np. "... w funkcji RATE (Pseudokod X, str. Y) jest ...". Podobnie warto zrobi¢
w pseudokodach w formie komentarza, by sprawie zlokalizowac wotang funkcje.

Brakuje bardziej abstrakcyjnego matematyczno-algorytmicznego zapisu operagji
na zmiennych, strukturach danych itp., w ktérym instrukcje mozna wyrazac
bardziej zwigzle i bardziej przyjaznie dla czyteinika, zachowujac precyzje, choé
tego typu zmiana zapewne nie jest mozliwa przy tak duzej zawartosci kodu.

Wystepujg oryginalne instrukcje gdzie wynik wotania funkcji jest I-wartoscig w
przypisaniu. Semantyka takich operacji nie jest przedstawiona.

Widocznosc i definicje zmiennych s traktowane luZno, dotyczy to tez
parametrow funkg;ji.

Uwagi szczeg6towe dot. pseudokodow.

Pseudokod 43. Petla powinna by¢ do [ — k. Zgodnie z definicja regionu (A,B), B
wskazuje na pierwszy symbol ostatniego k-mera nalezacego do B. Tutaj w linii 12
powinno by¢ END(psi):=a-1 (jest a), bo k-mer na pozycji a jest juz “untrusted”.

Pseudokod 43. Jesli w r jest cigg k-merdw “trusted” od pewnego miejsca do konca
r (4. I-k), to odpowiadajacy im region nie zostanie dodany do Psi.

Pseudokod 43. W linii 19: powinna by¢ nieréwnos¢ < zgodnie z definicjg
Orinsorip. Jesli suffix r jest krotkim regionem “untrusted” powinien byc
dotaczony do ostatniego “trusted”, ale w liniach 23-30 tego nie ma.

Pseudokod 44. W linii 35 powinno by¢ v zamiast v,,.
Strona 106. Algorytm z filtrem Blooma powinien by¢ opisany z wyjasnieniem.

Strona 104 i podobne. Funkcje boolowskie powinny by¢ zdefiniowane
bezposrednio z return CONDITION.
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strona 107. Ostatni region untrusted w przyktadzie powinien by¢ (ba + 1,1 — k);
jest (by +1,1—k +1).

Pseudokod 45. Wg pseudokodu skracanie dla regionu nastepuje tylko raz i dot.
ostatniego k-mera, wtedy gdy wsrod testowanych pozycji tego k-mera wystepuje
Jeden ztej jakosci nawet jesli nie wystepuje na ostatnie] pozycji. Ale jesli symbol
ztej jakosci nie jest ostatni, nadal ta pozycja bedzie obecna w k-merach regionu.
Opis na 106 stronie nie wyjasnia dlaczego tak to dziata (cho¢ bardziej naturalne
wydaje sig usuwanie ostatniego k-mera jesli jego ostatnia pozycja jest stabej
jakosci, bo wtedy ta ostatnia staba pozycja nie bedzie obecna).

Pseudokod 5. Linia 15. Nawiasowanie z BEG(..) niepoprawne. Wystepuja
powtdrzenia kodu 12-16, 33-37, 43-47. Niejasny jest typ zmiennych i zwracanych
wartosci z funkji. Brak opiséw wyjscia i wejécia dla uzytych funkcji. CORRECT3'
jest wotane z Pseudokod z dwoma parametrami, a definicja funkcji ma parametr
region Psi, czyli pare. Ale przy wotaniu koniec Psi jest przesuniety o k-1, czyli
ostatnie k-mery regionu Psi sa pominiete. Dlaczego?

Pseudokody 7 i 8. W opisie na stronach 110i 111 podane s3 informacje o
rozszerzeniu regionow, jednak w Pseudokodach 7 i 8 nie ma takiej operaciji.
Jedynie nastepuje sprawdzenie i usuniecie $ciezek z II, ktérych nie da sie
rozszerzyc.

Pseudokod 8. Funkcja nie ma return I1.

Pseudokod 12. Strona 117. Algorytm wyboru dwéch éciezek o najmniejszym
koszcie nie jest poprawny. Aktualizacja zmiennej g,u;no jest tylko wtedy gdy g,.in
jest ustawiany, zatem g,,,;,.o nie bedzie w ogoélnosci reprezentowac $ciezki o
drugiej najmniejszej wartosci. Np. jesli $ciezki w IT sg uporzgdkowane wg
rosngcych kosztow, to wtedy g,z bedzie +oo. Blad wystepuje zawsze jesli
element o drugiej wartosci jest za elementem minimalnym (czyli dos¢ czesto).
Poniewaz ten fragment kodu opisuje program BLESS (autorem nie jest mgr inz.
Dtugosz), pytanie czy rzeczywiscie tak to jest zaimplementowane w BLESS, czy jest
to btad przy przepisywaniu kodu? To jest dos¢ zaskakujace, bo problem jest
prosty, a po drugie funkcja RATE jest kluczowa w ocenianiu éciezek korekcji,
zatem bfad tutaj wptywa istotnie na dziatanie tego programu.

Pseudokod 12. Strona 117. Komentarz pomiedzy 15/16. Przypuszczalna postac
warunku zaproponowana mgr Diugosza jest zawsze spetniona bo zachodzi jest
Gmin <= qmin2 | §ina >= 0. Podany warunek w linii 16 nie jest btedem
implementacji i dziata zgodnie z opisem na stronie 109 (z doktadnoscig do
przypadkow, ktéry opisuje powyzej). Konflikt oznaczer w linii 12: g pod suma
(zaktadam wektor jakosci) i zmienna q.

Pseudokod 9. Linia 7, PI_Q_LOW nie jest zdefiniowane. Zaktadam, ze to A_Q_LOW.
Brak opisu parametrow. Wotanie CORRECTFIRST z Pseudokod 4 bez parametrow.
Np. co to jest q i skad jest q przy wotaniu? Czy |q|=| r|? W szczegélnosci
zaktadam, ze pozycje w A_Q_LOW musza by¢ 7 zakresu pierwszego k-mera wpp
FIRSTBRUTEFORCE nie zadziata poprawnie. Brak informacji o takim zatozeniu.

Pseudokodow jest sporo w pracy i sa umieszczone w miejscach, ktére nie jest
tatwo odszukac (np. oddalonych o kilkanascie, czasem kilkaset stron). To istotnie
utrudnia czytanie rozprawy. Sugeruje wpisanie nr strony, na ktorej dany
pseudokod jest umieszczony w miejscu gdzie jest on omawia ny. Dodatkowo takze
w komentarzach gdzie wystepuje wotanie funkgji. Rowniez w opisach jest
odwotywanie do pseudokodow, a brakuje bezposrednio uzycia nazw funkgji,
ktore realizujg dane zadanie co réwniez utrudnia odszukiwanie. Wskazane
stosowanie hipertgcz w PDF.

Niekonsekwente petle. Np. for z downto, albo z iteracjg po zbiorze kolejnych
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liczb, itd.

W opisanych pseudokodach jest sporo instrukeji redundatnych albo
niepotrzebnych, np. zmienne zdefiniowane jednokrotnie, by je uzy¢ tylko raz w
kolejnej linii. Np. Pseudokod 9 linia 10§ 11, to samo w linii 12 i 13. Parameter |
jest zdefiniowany na wejsciu, ale nie jest uzyty w Pseudokod 9. Linia 65
niepotrzebna w Pseudokod 10. Takich przyktadéw jest sporo.

Pseudokod 10. Linia 35.  jest k-merem z poz. nr 1, (zatem drugim k-merem), ale
pozycje w 11 s wygenerowane dla oryginalnej sekwencji dla k-mera z pozycji 0.
Skad APPLY(k, Pi) wie jakie sa poprawne indeksy do korekty? Zaktadam, ze kappa
to k-mer z poz. 0.

Pseudokod 49 (RECKONER). Uwagi dot. Pseudokodu 43 tez maja zastosowanie
tutaj. Ten kod jest identyczny z Pseudokodem 43,

Pseudokod 50. Kod posiada btad. Po zakoAczeniu petli 20-26. ¥, ,.,..; posiada tylko
jeden element tj. MINREG(W/,,.5;), bo w linii 21 z ¥y, .« jest element iterowany v,
Z drugiej strony, po co jest ustawiany short j;s:?

Pseudokod 51. Krok 0.2. Kopia kroku z 0.2 z BLESS. Ten sam problem - powinna
by¢ nieréwnosc. Krok 0.3. Kopia kroku z 0.3 z BLESS. Analogiczny problem.

Pseudokod 52. i 53. Krok. 0.5. W opisie na str. 149 jest uwaga o dodatkowym
skracaniu wzgledem Pseudokod 45 z BLESS, ale kod kroku 0.5 Pseudokod 52 i
Pseudokod 45 sa identyczny. Krok 0.7. To prawie kopia Pseudokod 45, ale
problem opisany dla Pseudokodu 45 pozostaje. Ponadto wystepuje przypisanie
na zmienne (max,q), ktére nie sg uzyte, a powinny wpp petle moga wyjs¢ przez
BEG(Psi). W szczegolnym przypadku moze da¢ BEG(Psi)>END(Psi), albo ujemne
pozycje w END(Psi). W linii 147 jest inny warunek, ale komentarz zostat
skopiowany bez zmiany.

Pseudokod 17. Funkcja rate jest niezdefiniowana. Zaktadam, ze to jest RATE.

Pseudokod 25. CORRECTINTERNAL - funkcja ma parametr Psi czyli region, ale jest
wotana z parg liczb. Nawet jesli uznamy, ze ta para przy wotaniu jestregionem, to
podobnie jak przy CORRECT3' koniec jest przesuniety o k-1. Dlaczego? Czy te k-1
k-merdw nie jest uzwglednianych w korekcji? Przypadek regionu z BEG()>END(),
jest mozliwy w takim przypadku, ale komentarz sugeruje jedna delecje w takim
przypadku. To tez wymaga wyjasnienia.

Pseudokod 28. Zmienna Psi pojawia sie w linii 144. Nie jest zadeklarowana jako
zmienna lokalna, ani nie jest parametrem. O ile dobrze zauwazytem nie
wystepuje takze jako zmienna globalna.

Pseudokod 14. Petla powinna by¢ do |r*|-k". Obecnie jest |r*|-k"-1, zatem
ostatni k”-mer w r* nie jest sprawdzany. Ten rodzaj btedu pojawia sie tez w kilku
innych miejscach.

Pseudokody 15-17 + APPLYFINAL. Widoczno$c¢ i definicje zmiennych sa
traktowane luzno, np. w APPLYFINAL powstaje nowa sekwencja z wektorem
jakosci, obecnie wynik jest przypisywany na pare (r,q) w Pseudokod 17, przy czym
r jest na wejsciu Pseudokod 15. Natomiast zmienna q nie jest zdefiniowana, co
wigcej g nie jest nawet zdefinionane jako wynik dziatania tego pseudokodu, czy
zatem q jest ignorowane? Czy nie jest lepiej napisa¢ wprost stowami, ze
APPLYFINAL(...) nadpisuje sekwencje r z jego kodem jakosci jako wynik korekcji?
Btedny nawias w linii 17.

Pseudokod 17. W VERIFYLONGKMERS w linii 83, jest problem z ¢, ; gdy i=0. Po
ewentualnej korekcie, czy zatem region 0 nigdy nie zostanie wybrany?
Powazniejszy biad, to odwotanie do «;_; w regionie i. Przeciez, 1, , daje indeksy
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Sciezek z regionu i-1, a nie z regionu i, z ktérego s3 $ciezki w pi. Zaktadam, zatem
ze powinno byc raten := m,, — m,, 1 z wymaganym dodatkowym warunkiem
poprawnosci zakresu «; + 1. Wtedy raten >= 0, bo $ciezki w I1, s3 posortowane
wzgledem wartosci RATE i tez instrukcja w linii 92 ma zatozony sens.

Pseudokod 21. Powtdrzenia kodu: linie 62-75 i linie 83-95. Takze 36-45 (bez
korekty indeli). W linii 66 brak argumentu s.

Pseudokod 22-23. Duplikaty fragmentéw kodu. EXPINDEL jest funkcja, ktora
zwraca element krotki (tutaj wartosc true lub false). W linii 21 na wynik wotania
tej funkcji jest przypisana warto$¢ true. Podobna notacja uzywana jest
wielokrotnie (np. PATHPROB). Znéw domyslam sie co Autor zamierza wyrazic
takim przypisaniem, ale stosowanie takiej notacji jest niepoprawne i mylace.
Nalezy zastosowac odpowiednie zmienne, albo opisa¢ stowami operacje.

Pseudokod 18. Funkcja RATE. Definicja funkcji oceniania (str. 135) uwzglednia
czynnik 6734, b pop (Wzory 5.19 i 5.20), gdzie n;,,4 to liczba indeli. Natomiast
czesciowo opisowa definicja funkcji RATE w Pseudokod 18 tego nie uwzglednia.
Dodatkowo jest kolejna rozbieznos¢ miedzy RATE a tymi wzorami ze strony 5.19 i
5.20, chodzi o przypadek gdy n;,,s = |pil.

W niektorych pseudokodach jest obliczanie czynnikéw wystepujacych w podanym
wzorze (np. CreatePathExtend3') i uzyta jest stata 8;xprros, stosujgc w/w notacje
przypisujaca na wartos¢ wotania funkcji wartosci wyrazenia arytmetycznego np.
PATHPROB(pi) <- .... Ale nawet interpretujac te wyliczenia w postaci przypisan na
odpowiednig zmienng (moze element stownika?), jak te obliczone wartoéci s3
przekazywane do funkcji RATE, by pdzniej obliczy¢ ocene $ciezki? W rozprawie nie
znalaztem wyjasnienia. Dodam, ze funkcja CreatePathExtend3' i pokrewne
zwracajg Sciezke korekji, czyli liste krotek (cho¢ to nie jest wprost napisane w
tych pseudokodach, trzeba zagtebic sie w sam kod by to wywnioskowac).

Analiza ztozonosci.

Lemat 1. Strona 118. Wyprowadzenie réwnania rekurencyjnego i formuty
zamknietej jest poprawne, ale nie jest prawda, ze 3" nalezy do O(2"). Ponadto, w
dowodzie jest nieprawdziwa réwnos¢ klas O(2") i O(4™). Podobne i niepoprawne
nalezenie do klasy O(2") funkgji postaci 3 i 4™ jest w sformutowaniach Lematu 2,
Twierdzeniu 1 i w wielu kolejnych tacznie z podsumowujacym Twierdzeniem 2.
Dodatkowo, warto zwréci¢ uwage, ze w (5.4) sa dwa parametry, ale tutaj tez nie
ma naleZenia do podanej klasy funkgiji.

Lemat 6. Tutaj widac, ze autor stosuje zatozenia o ograniczeniu pozycji z
A_Q_LOW (tego zatozenia nie ma w pseudokodach).

Strona 123. Zamiast odsytac czytelnika do tabelki, lepiej wprost podac te wartosci
parametrow 6.

Twierdzenie 2. Dowdd nie przedstawia wyprowadzenia tej formuty, dlatego budzi
ona pewne watpliwosci. Tu jest réwniez problem z asymptotyczng klasa
wyprowadzonych funkcji. W przypadku & >= 21, Autor pisze o ztozonosci

O(k +2). Oczywiscie przy uwzglednieniu poprawnej asymptotycznie klasy, tutaj
zapewne pojawi sig O(k + k3'). Ale w formule (5.14) mamy wyrazenie z k3!,
ktore daje gtowne szacowanie asymptotyczne i ktére w mojej opinii powinno
zostac w takiej formie jesli stosowane sg parametry k i |. Co zatem stato siez
wyktadnikiem -k, ktérego uwzglednienie daje lepsze szacowanie niz podane przez
Autora, tj. przy zatozeniu, ze k >= 21, mamy k3! % = (k/3%)3! < 3! (zamiast £3!)?
Dlaczego podawac gorsze szacowanie? Sugeruje tez podanie petnego dowodu.
By¢ moze nie ma potrzeby rozrézniania przypadkéw z Lematow 12 1 13.
Pozostawiam jeszcze pytanie jak zatozenie k < [ wplywa na wyprowadzong

¢ —



Ztozonosé.

Lemat 15. Dowdd. Strona 188. W dowodzie jest stwierdzenie, ze zapytanie w linii
59 jest wykonywane trzykrotnie (wtasciwie <=), ale jesli symbol jest niskiej jakosci
albo k-mer jest “untrusted” to to sprawdzenie bedzie wykonane <= 4 razy. Chaoé
mozna to zoptymalizowa¢ do <=1+3 przy pewnych zatoZzeniach.

Uzasadnienie nieréwnosci na funkcjach rekurencyjnych T, i Th, nie jest
wystarczajace i opiera sig 0 argumenty o szacowaniu gtebokosci tych réwnar
rekurencyjnych, a nie ma poréwnania wartosci tych funkcji. To za mato. Wystarczy
tutaj zastosowac prosty dowdd indukcyjny z tezg T, (a,b) <= Trs(a+b) dla
kazdego a, b. Jedyna trudnos¢ to weryfikacja bazy indukji.

Roéwnanie na stronie 189. Wydaje sie, ze powinny by¢ uwzglednione <=4+4
wotania CONTINUE'3 (4 z CORRECT3' oraz 4 z CORRECT3'INDEL). Brakuje 4 wotan.
sugerowatbym, tez doktadniejsze uzasadnienie wyprowadzenia. Z drugiej strony,
te wyprowadzenia nie s potrzebne. Teza z O-duze, wynika z faktu, ze liczba
zapytan do bazy jest szacowana przez const * 6y xcHECK (kazda dekrementacja
licznika odpowiada <= statej liczbie zapytarn w tych kodach, a zerowanie licznika
koniczy rekursje w rozwazanych funkcjach).

Lemat 16 i kolejne lematy i twierdzenia. Ponowne problemy z symbolem O: 47
nie nalezy do O(27).

Lemat 29. Strona 196. W szacowaniu powinno byc¢ & % 0y x pars, jest +,
Algorytm RECKONER. Rozdziat 5.4.1. Model btedéw.

Przyjety model btedow jest formalnie niezrozumiaty. W szczegéinosci nie jest
jasne jak konkretnie sekwencja z genomu r’ dtugosci I' jest przeksztatcona w
sekwencje o r dtugosci | zgodnie z podanym opisem.

Symbole: const, true, false powinny by¢ zdefiniowane. Réwniez symbol a
(domyslam sie, ze brakuje kwantyfikatora: dla kazdego a ...). Po co jest uzyty
symbol const? Obecnie z niego wynika, ze p_del = p_ins. Réwniez symbol p(w
pqla])) uzyty w fous (albo przynajmniej przypomnienie co oznacza), réwniez q*
nie jest formalnie zdefiniowane, np. jakie wartosci przyjmuje. Co to za zmienna
losowa, ktéra daje te wartosci. Tutaj domyslam sie, ze chodzi o wektor jakosci.
Nie rozumiem zastosowania P, w def. f, (i podobnie f;,;). Zgodnie z tg definicja
fael jest funkcja o okreslonej dziedzinie i o okreslonym zbiorze wartosci. Jaki jest
zwigzek z okreslaniem p-stwa dla wartosci tej funkcji? Dodam, ze fy, nie jest
zmienng losowy, co ewentualnie mogtoby sugerowac zastosowanie tej notacji.

Strona 128. Zdanie, “ fu.; okresla p-stwo usunigcia danego symbolu” jest skrotem
myslowym, f;.; przyjmuje wartosci true i false, a nie wartogci z przedziatu [0, 1].
Dodatkowo, dziedzing fg4; 53 pozycje nie symbole. Podobnie ;.

Jak nalezy rozumiec: "Przeksztatcenie sekwencji r' w r jest ciagiem wartosci
funkdji foussts faets fins Oraz .2 Tj. jak doktadnie wygladajg przeksztatcenia, ktére
daja r? Z opisu w tym podrozdziale nie wynika jak uwzgledni¢ stosowanie insergji
i delecji, np. co pierwsze jest stosowane, jak interpretowac reguty dodatkowe na
zmieniajacych sig zbiorach pozycji. Sugestia: opisa¢ dokfadnie algorytm
generowania.

Strona 128/9. Uwaga dotyczaca “zatozenia o prawdziwosci uproszczen”. Niektére
z tych wlasnosci stanowig istotnie dodatkowe zatozenia (np. to o pokryciu
odczytami), ale czes¢ z nich jest konsekwencja przyjetego modelu, zatem
powinny by¢ udowodnione, a nie podawane jako wlasnosci ktére zachodza. Nie
jestem tez przekonany, ze wszystkie sg prawdziwe. Np. czy wobec regut
ograniczajacych wystgpowanie insercji i delecji, prawda jest, ze zdarzenia tego



typu w ostatecznym modelu s3 niezalezne od pozycji? Np. jesli na pozycji b jest
btad to na pozycji a=b-1 nie moze by¢ btedu. Ponadto, na poczatku/koncu
sekwencji by¢ moze jest wieksza szansa na zjawisko insercji np. jesli p-stwo
insercji, czyli p;, jest 1, a sekwencja ma dtugos¢ 3, to poz. 0i 2 bedg czesciej z
insercja niz poz. 1). Wymaga uzasadnienia pkt. 5i 6 z tej listy. Ostatnia pozycja
wymaga sprecyzowania dziatania modelu jak insercje i delecje s3 stosowane.,

Czesc eksperymentalna.

Autor pokazuje i skrupulatnie uzasadnia jak wybra¢ parametr k, ktory istotnie jest
kluczowym dla wszystkich przedstawionych narzedzi. Jednoczeénie
przedstawione narzedzia, w tym RECKONER posiadajg takze inne parametry,
ktére majg wplyw na przebieg i jako$¢ korekgji. Czy przeprowadzono testy nad
innymi parametrami?

Drobna uwaga do diagraméw. Symbole pokazujace niemoznosé
przeprowadzenia analiz powinny by¢ pokolorowane kolorem narzedzia z
legendy, albo 0$ X powinna by¢ wzbogacona o odpowiedni klucz.

Inne uwagi.

Strona 56. W pkt. 1 nalezy okresli¢ multizbi6r K .. W obecnej wersji moze byc to
dowolny multizbiér k-meréw spetniajacych podany warunek. Np. zbidr
wszystkich k-mer6w spetnia ten warunek. Konflikt w definicjach. Zbiér K najpierw
jest definiowany jako zbidr par (k,,;), gdzie ; to k-mer, a nastepnie jest
nazwany "zbiorem k-meréw" (po pkt. 2).

Pojecie spektrum powinno by¢ zdefiniowane.

W opisie algorytmu BLESS brakuje wyja$nienia z motywacjg konstrukgji
poszczegolnych krokow.

Warto zrobic diagram zaleznosci funkcji algorytmu BLESS i RECKONER z
podaniem gdzie dana funkcja jest zdefiniowana.

Strona 133, Jest "nowy symbol T", na rysunku jest G.

Strona 133. Opis zbioru K : dla a=0 otrzymujemy drugi przypadek (nie ma
potrzeby wyrdzniania).

Funkcja oceniania str. 135. We wzorze 5.21, co to jest p(q[al)? Tzn. jaka jest
formalna definicja tego p-stwa.

“PATHPROB(r) to "Tloczyn prawdopodobieristw zmodyfikowanych symboli
przyporzadkowany sciezce =" zdefinionany w Pseudokod 18. Jak rozumiem
chodzi tutaj o iloczyn wartosci prob(i) ze wzoréw ze str. 135. Natomiast w tych
w/w wyliczeniach pojawiajg sie 6,y ppros, ktéry modeluje prawdopodobienstwo
indeli. To dodatkowa niejasnosc.
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