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Biraloi vélemény

Miklds Istvan: Computational complexity of counting and sampling problems in
bioinformatics / Leszamldldsok és mintavételezések bonyolultsdgelmélete a
bioinformatikaban

cim( doktori munkajarol

1. Témavalasztas

A génszerkezetek vizsgalata, illetve tagabb értelemben a bioinformatika napjaink egyik
kiilonosen fontos kutatdsi teriilete, amit jol illusztrdl, hogy a Google Scholar keresGje a
»bioinformatics” kulcsszéra csak az idei évre 27 700 taldlatot ad. Az egyes problémak esetén
azonban, még napjaink ugrdsszer(i szamitasi kapacitdsnovekedése mellett is, nagyon nem
mindegy azok szamitdsigénye. Ebben segitenek Miklés Istvan bonyolultsagelméleti
eredményei, amelyek a bioinformatikdban és a tagabb értelemben vett élettudomanyokban
felmerils leszamldlasi és f6leg MCMC alapu mintavételezési feladatok egy széles spektrumat
fedik le. Ennek kapcsdn jegyezném meg, hogy a Google Scholar a ,computational
complexity” kulcsszéra is 26 100 darab 2024 évi taldlatot ad, igy a fentiek alapjan nehezen
kérdéjelezhet6 meg a kutatasi téma korszer(isége és fontossaga.

2. A doktori mti felépitése, tartalma, értékelése
Az értekezés felépitése, tartalma

Miklds Istvan MTA doktori értekezését angol nyelven készitette el, annak terjedelme 266
szamozott oldal, amiket megel6z egy 3 oldalas El6szé és a Tartalomjegyzék. A doktori mu
Osszesen 12 fejezetre tagolddik, amibél az 1. fejezet tartalmazza a jel6ltnek a maradék 11
fejezetben leirt eredményei megértéséhez sziikséges alapvet6 fogalmakat és allitasokat. Ez
utdbbi 11 fejezet a vizsgalt problémakoérdk alapjan 4 kiilonallé részbe van csoportositva. Ezt
koveti a 12 oldalas, Osszesen 126 tételbdl allé Irodalomjegyzék, ahol kilén blokkban
szerepelnek a szerz6nek a dolgozat alapjat add publikdciéi. A mivet egy 3 oldalas
Targymutato zarja.

Nem lévén jaratos sem az elméleti szamitastudomanyban, sem pedig a grafelméletnek a
disszertacidban targyalt részeiben, szdamomra az 1. fejezet kiilondsen hasznosnak bizonyult,
gyakran lapoztam ide vissza a kés6bbi fejezetek olvasasakor. A genomatrendez6dések
kapcsan felmeril6 strukturdk jobb megértésében példdul sokat segitettek a jol
megvalasztott példak. Ugyancsak erénye a fejezetnek, hogy a végén a szerzG roviden
Osszefoglalja a késGbbi fejezetekben targyalt 4 nagy problémakoért. Megjegyezném azonban,
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hogy ebbdl a fejezetbdl, hacsak azok nem a szerz6 6nallod és Uj eredményei, teljes mértékben
kihagytam volna a bizonyitasokat, kiilonds tekintettel a teljesen trivialis 26. tétel igazolasara.

Az els6 targyalt témakor a polinom id6ben megoldhaté leszamlaldsi problémakrél szél. Ezen
bellil a 2. fejezetben a szerz6 elGszor ismertet egy univerzalis dinamikus programozasi
algoritmust (algebrai dinamikus programozds), és megmutatja, hogyan szdrmaztathato
bel6le az RNS térszerkezetek Boltzman eloszldsa momentumainak kiszamitasra alkalmas
algoritmus, illetve masik speciadlis esetként megadja a Baum-Welch tréning egy
memoriahatékony valtozatat. A két bemutatott és korabban kilon-kilon publikalt ([121],
illetve [120]) példa jol mutatja az altalanos technika alkalmazhatdsagat, de én eltekintettem
volna a 49. és 50. tétel, valamint az 52. lemma meglehet8sen trividlis bizonyitdsainak
kozlésétSl. A [126] és [122] cikkek egyes részein alapuld 3. fejezetben a szerz6 a
legtakarékosabb szcendridk és a legtakarékosabb median problémakorével foglalkozik a
szimpla vagas vagy kotés (SCJ) genomatrendezédési modellben. Felhaszndlva, hogy az
el6bbiek az alterndld permutacidkkal, az utébbiak pedig legfeljebb 2 foku egyszerl grafok
parositdsaval dllnak kapcsolatban, igazolja, hogy mindkét probléma FP-beli.

A kovetkez6 rész sztochasztikus leszamlaldsi kérdésekkel foglalkozik, ahol a szerz6 specialis
problémakhoz tartozé Markov lancok gyors konvergencidjat igazolja. A [106, 107, 109] és
[111] cikkek eredményeit Osszesit6 4. fejezet a pdaros fokszamsorozatok realizacidin
értelmezett un. switch Markov lancrél szél. Itt a jelolt els6ként azt bizonyitja, hogy paros
fokszamsorozatok Tyshkevich dekompozicidja esetén a switch Markov ldnc gyors
konvergencidjanak igazolasahoz elegend6 bizonyitani a komponensekhez tartozé lancok
gyors konvergencidjat. Ezek utdn megmutatja, hogy a switch Markov lanc gyorsan konvergal
P-stabil paros fokszamsorozatok realizacidin is, valamint igazolja, hogy a linearisan
korlatozott fokszamsorozatok P-stabilak. Végezetlil megad egy specidlis nem P-stabil
fokszamsorozat osztalyt is, amin igazolhatd a gyors konvergencia, valamint ismerteti a
fejezetben leirt eredmények néhany tovabbi altalanositasat. Az 5. fejezet a [104] és [110]
dolgozatok eredményeit tartalmazza. A szerz8 el6szor azt mutatja meg, hogy ha egy Markov
lanc allapottere faktorizalhatd, a komponensekre megszoritott lancok gyorsan konvergalnak,
valamint a komponensek kozott l1épkedé Markov lanc is gyorsan konvergal, akkor ez a
tulajdonsag teljesiil az eredeti Markov lancra is (74. tétel). Ezt haszndlja majd a fejezet f6
tételének (78. tétel) igazoldsara, ami kimondja, hogy tetszGleges grafikus koz6s fokszam-
matrix kiegyensulyozott realizacidin az RSO (restricted switch operation) Markov lanc
gyorsan konvergal, bizonyitva persze azt is, hogy az emlitett kiegyensulyozott realizacié
minden grafikus k6z0s fokszam-matrix esetén létezik. A disszertacio Il. részét a [125] cikken
alapulé 6. fejezet zarja, melynek 3 Iépésben bizonyitott f6 eredménye, hogy a dupla vagas és
kotés (DCJ) genomatrendezddési modellben a legtakarékosabb szcenariéra létezik FPRAS és
FPAUS algoritmus.

A lll. rész negativ eredményekre koncentrdl, olyan genomatrendezésekhez kapcsolédd
Markov lancokat mutat be, amelyek lassan konvergalnak. A [119] eredményeit bemutatd 7.
fejezet a reverziés (REV) modellel foglalkozik, ahol a szerz6 ezt a tulajdonsagot igazolja a
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legtakarékosabb REV szcenaridkon értelmezett egyetlen ismert irreducibilis Markov lancra. A
fejezetet egy értékes kitekintés zarja, egyrészt magyardzatot adva a lassu konvergencia
okdra, masrészt lehetséges irdnyokat sorolva fel a probléma kezelésére. A 8. fejezet a [123]
cikken és a [126] cikk 4. fejezetén alapul. Itt a szerz6 megmutatja, hogy az SCJ modell mellett
az evoluciés fan vizsgalt legtakarékosabb szcenaridk és ugyanezen genomatrendez6dési
séma mellett a legtakarékosabb median szcenaridk #P-teljes problémak. A bizonyitdsok azon
az ismert allitdson alapulnak, hogy a 3 konjuktiv normdl formdkra vonatkozd #3SAT
probléma #P-teljes, és polinom id6ben visszavezethet6 mindkét itt vizsgalt leszamlalasi
problémara.

A IV. rész elsé fejezetében (9. fejezet) a jeldlt egy a [103] cikkben is leirt eredményt ismertet.
Megfogalmaz egy sejtést a végtelen hely modellb8l szarmazdé genomok REV modell alatti
legtakarékosabb szcenaridirél, amibdl, ha igaz, kovetkezik, hogy megadhatd ezen
szcendriokon egy olyan irreducibilis Markov ldnc, ami esetén a Metropolis-Hastings
hanyados reciprokara van polinom fels6 korlat. A sejtést rekurziv mdédon igazolja olyan
permutaciokra, melyek atfedési grafja linearis. A [124] cikken alapulé 10. fejezet
unikromoszomalis  linedris genomparok kozotti legtakarékosabb REV  szcendridk
mintavételezését a legtakarékosabb DCJ szcenaridk mintavételezésére vezeti vissza egy
specialis energiafliggvény segitségével. A szerz6 egy olyan pdrhuzamosan temperalt,
egyszerre kevés DCJ transzformaciot mdédositd Markov [dncokon alapulé MCMC technikat
mutat be, ahol a kiinduld (legmelegebb) Markov lancban a cél eloszlas a DCJ modellben
legtakarékosabb szcenaridkon vett egyenletes eloszlas (amire van FPAUS), a leghidegebb
lanc cél eloszlasaban pedig a legtakarékosabb REV szcenaridk legalabb 1/2 valdszin(iséggel
jelennek meg. A 11. fejezetben a jel6lt egy Gibbs mintavételez6t mutat be a legtakarékosabb
fa cimkézés problémara az SCJ modell mellett, melyrél igazolja, hogy egy irreducibilis Markov
l[anc. Bar ezen lanc gyors konvergenciajat nem sikerilt bizonyitani, valds példakon tesztelve
(8 faj genomijai, lasd [122]) gyorsan csokkend autokorreldciés diagrammokat eredményezett.
Véleményem szerint a disszertacidban is szerencsés lett volna bemutatni a [122] példait és
az ott kozolt 2. dbrat. Az utolsd, 12. fejezet els6 részében, ami a [102] eredményeit ismerteti,
a szerz6 el6bb szlkséges és elégséges feltételt ad arra, hogy egy félig regularis paros
fokszamsorozatmatrixnak mikor létezik realizaciéja. Ezutdn megmutatja, hogy tetszéleges
két realizacié atvihet6 egymadasba olyan realizacidok sorozatdval, amik legfeljebb 3 szint
valtoztatnak meg. Ezen észrevétel adja az alapjat az 1. algoritmussal definidlt Markov
lancnak, amihez tartozé Metropolis-Hastings hanyados reciprokara (egy generdlt allapot
elfogadasnak varhato véarakozasi ideje) megadhatd polinom felsé korlat. Végezetil, a 12.
fejezet hatralevé része paros grafok k-élszinezésével foglalkozik és egy a disszertacio
benyujtdsa utan megjelent cikket (Hong, L., Miklds, I., A Markov chain on the solution space
of edge colorings of bipartite graphs. Discrete Applied Mathematics 332 (2023), 7-22, lasd
még [112]) ismertet. A jeldlt itt egy olyan irreducibilis Markov lancot konstrual, melynek
mind az atmérdje, mind pedig a kapcsoldodé Metropolis-Hastings hanyados reciproka fellilrél
a graf méretének és k-nak polinomjaval korlatozhaté.
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Nyelvezet, formai kévetelmények

A kivalé angolsaggal megirt értekezés formdlisan teljes mértékben megfelel az MTA .
Osztalya altal meghatarozott kovetelményeknek, de azért jo lett volna, ha a jeldlt figyelembe
veszi az alabbi ajanlast. ,Kerllend6, hogy az értekezés a pdlydzd Osszegyljtott miveivé
valjon. Sokkal inkabb arra kell torekedni, hogy egységes témat oleljen fel, és csak a fontos
eredményeket tartalmazza (akdr egy monografia). BGven elegenddé kb. 100 oldal
Osszterjedelem.” A mindent egybevetve 275 oldalas m{ 2005 és 2023 kozott megjelent 16
cikk eredményeit foglalja 6ssze, az Irodalomjegyzékében a szerz6 Osszesen 25 munkaja
szerepel, beleértve a [115] monografiat. Pozitivum, hogy mivel a fent emlitett 16 cikk
mindegyike tarsszerzGs, a jelolt minden fejezet elején egyértelmdsiti, mi volt az 6
hozzdjaruldsa a kozolt eredményekhez. Negativumként emliteném, hogy a doktori m{ nem
tekinthetd gondosan szerkesztettnek. Csak par észrevétel a teljesség igénye nélkil:

1. Az 1. fejezet sztochasztikus részekben talaltam némi inkonzisztenciat a jel6lésekben
(pl. @ 30. definicioban nem vilagos, hogy a 6 a stacionarius eloszlast jeldli, ami a 32.
definicidban mar m, bar ez utdbbi explicit nem lett kimondva). Ugyanitt nem minden
fogalom (pl. reverzibilitas) lett definialva.

2. 102 definicié 4. pontjanal nem vilagos mik a p; valészinliségek.
3. A 125. tételbdl hidnyzik az allitas. Az eredeti cikkben ,,can be defined” szerepel.
4. A 202.oldalon levé 139. definicié tulajdonképpen szerepel mar a 25. oldalon is.

5. A [126] cikk a folydéirat honlapjan az itt megadottaktdl eltéré adatokkal szerepel (mas
a szerz6k sorrendje, a cikk cime és az oldalszam).

Emellett engem komoly kihivas elé allitott a 12.4 fejezet, ahol a Markov lanc atmeneteit leird
2.5 oldalas 157. definicié lattan azért megremegett picit a ldbam. Lehet, hogy az ilyen
esetekben (pl. az 1. algoritmusnal is) egy folyamatdbra sokat segitett volna. Természetesen
azonban sem az emlitett hidanyossagok, sem az egyéb elirdsok, sem pedig a hivatkozasok
meglehetbsen kevert stilusa nem csokkentik a md tudomanyos értékét.

A disszertdcio hitelessége

Miklds Istvan publikacids tevékenysége figyelemreméltd, az MTMT oldala 67 nemzetkozi
folydiratban megjelent cikket mutat, melyekre 6sszesen 1823 fliggetlen hivatkozas érkezett.
A disszertacioban bemutatott eredmények mindegyike rangos és a téma szempontjibdl
relevdns nemzetkozi folydiratban jelent meg (SJR D1: 8; Ql1: 6; Q2: 8; egyéb: 2),
hitelességikhoz kétség nem férhet.
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3. A doktori miih6z benyujtott tézisfiizet értékelése

A tézisflizetben az eredmények megértéséhez sziikséges alapvets fogalmak ismertetése utan
a doktori m( 4 fejezetének megfelel§ csoportositasban a jelolt 6sszesen 16 tézist fogalmaz
meg. Véleményem szerint mind a 16 tézispont megfelel6en igazolt és Uj tudomanyos
eredményként fogadhaté el.

4, Kérdések

1. Szdmomra nem érthet6 a 65. tétel bizonyitdsa utdni példa, de lehet, hogy ennek csak a
témadban vald jaratlansdgom az oka. A szerz6 azt szeretné illusztralni, hogy a (4.8)
egyenl6tlenség éles. Példaként az c1 = n/4, c2 = 3n/4, di1 = m/4 és d, = 3m/4 hatarokat veszi
és megmutatja, hogy pl. d> = (3/4 + €)n esetén van olyan paros fokszdmsorozat, ami nem P-
stabil ( d1 és d» esetén gondolom a dolgozatban szerepl6 n szorzé csak elirds). Mi garantalja,
hogy az eredetileg megadott hatarok mellett a fokszdmsorozatok P-stabilak, hiszen ezekre a
(4.9) egyenlétlenség nem feltétlendl teljesil (pl. ha n=m=8)?

2. Lehet, hogy ez a kérdés is trividlis. Miért létezik mindig a 148. lemmaban szereplé V’
halmaz? Ugyanez a kérdés meril fel a 151. definicioban szereplé megadott tulajdonsagu cs
és ce csucsok (szinek) létezésével kapcsolatban.

3. Milyen gyakorlati bioinformatikai problémakhoz kéthet§ a 12. fejezetben ismertetett
paros grafok k-élszinezése?

5. Javaslat

A fent leirtak alapjan Miklds Istvan értekezésében bemutatott kutatdmunkat nemzetkozi
viszonylatban is magas szint(inek tartom, eredményei messzemendéen elegend6ek az MTA
doktora cim megszerzéséhez. Javaslom a doktori md nyilvanos vitdra bocsatasat és sikeres
védés esetén az MTA doktora cim odaitélését.

Debrecen, 2024. augusztus 12.

Baran Sandor
egyetemi tanar
MTA doktora



