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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana Konrada Wiesława Pawlaka

"Badanie wpływu selekcji na poziomie aminokwasowym na używalność kodonów synommicznych"

wykonanej w Zakładzie Bioinformatyki i Genomiki Uniwersytetu Wrocławskiego, pod opieką
naukową dr hab. Pawła Błażeja.

Rozprawa doktorska ma formę jednolitego tekstu naukowego o klasycznym podziale na
(i) część wstępną wprowadzającą czytelnika zarówno w podstawową tematykę biologiczną
związaną z translacją informacji genetycznej na informację aminokwasową, (ii) część definiującą
cel przeprowadzonych badań doktorskich, (iii) opis metodyki statystycznej oraz rzeczywistego
materiału wykorzystanego do analizy, (iv) opis uzyskanych wyników, oraz (v) dyskusję nie tylko
podsumowującą uzyskane wyniki, lecz także definiującą ograniczenia jakie Autor zidentyfikował
we własnych badaniach, jak też i proponowane kiemnki dalszych prac. Rozprawa jest zakończona
przedstawieniem wniosków w syntetycznej formie.

Celem badań była analiza używalności różnych kodonów synonimicznych przy
uwzględnieniu znanych z literatury macierzy selekcyjnych kwanty fikujących koszty zmiany
aminokwasu. Porównane w badaniach doktorskich macierze selekcyjne zostały w literaturze
skonstruowane w oparciu o różne biochemiczne cechy aminokwasów. Zastosowana metodyka
statystyczna została oparta na pracy Błażej i in. (2017), w której zaproponowano estymator siły
selekcji Yv. Poza standardowym kodowaniem aminokwasów zaproponowaną metodykę
(z wykorzystaniem jednej macierzy selekcyjnej) zastosowano do alternatywnych kodów
aminokwasów. Zaproponowana metodyka została zastosowana do danych symulowanych oraz do
trzech rzeczywistych genomów mikroorganizmów o różnej strukturze genetycznej oraz
reprezentujących środowiska o różnej presji selekcyjnej.

Rozprawa doktorska Pana Pawlaka stanowi duże wyzwanie dla recenzenta, z uwagi na
ogromną heterogenność tekstu w poszczególnych rozdziałach. Część wstępna jest płynnie
zredagowanym elementem pracy i dobrze się ją czyta. Zawiera ona odniesienia do zagadnień
pomszanych w części metodycznej. Metodycznie, badanie jest ciekawe i nowatorskie. Jednakże
rozdział "Materiał i metody" zawiera wiele elementów tekstu, które podają informacje ogólne,
niezwiązane stricte z metodyką pracy i w związku z tym powinny być jeszcze częścią wstępu (np.
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podrozdział "Proces mutacji", część podrozdziałów "Proces selekcji" i "Klastrowanie"), jak
również informacji, które należą do wyników (np. "Szacowanie presji mutacyjnej w genomach").
Natomiast na szczególnie pozytywne podkreślenie zasługuje wysoka jakość merytoryczna tekstu
przedstawionego w rozdziale Dyskusja. A o dojrzałości naukowej Autora świadczą podrozdziały
"Ograniczenia badania" oraz "Kierunki dalszych badań", w których Pan Pawlak pokazuje, że jest
świadomy niedoskonałości wykonanych analiz, oraz że ma przemyślenia na temat kierunków, w
których mogłaby zostać rozwinięta aktualna praca naukowa. Przemyślenie obu aspektów
pokazuje, że Autor jest ukształtowanym badaczem gotowym do rozwoju naukowego.

Niestety część tekstu, zwłaszcza w rozdziałach "Materiał i metody" oraz "Wyniki" stanowi
przeciwieństwo powyższego. Tekst zawiera bardzo liczne błędy ortograficzne, interpunkcyjne,
składniowe i logiczne. Poniżej przedstawiam przykłady błędów tej części pracy. Nie oczekuję, aby
Autor formalnie odniósł się do nich w trakcie obrony lecz aby po zapoznaniu się z uwagami
uniknął podobnych błędów w tworzeniu kolejnych tekstów naukowych.

. Błędy składniowe - wybrane przykłady
"W 1900 roku Hugo de Yriesa, Carla Corrensa i Ericha von Tschermaka
niezależnie potwierdzili prawa dziedziczenia Mendla" powinno być: Hugo de
Yries, Carl Correns ... . Te same błędy kilkukrotnie poniżej.
"Tabela 4. Tabel opisuje główne cechy ..."
"który zostały użyte w pracy ..."

. Błędy interpunkcyjne - wybrane przykłady
"GUC, GUA, GUG). i obliczono ..."
"Z kolei wartość minimalna ̂ max 0, 557związanajest..."

. Błędy ortograficzne - wybrane przykłady
"W związkuz tym, ..."
"siły selekcji pzry .. ."

. Użycie nienaukowych sformułowań - wybrane przykłady
"chciano preferować bliskie sąsiedztwo rozkładu stacjonarnego ..."
"pewne zmiany ..."

"gdzieś w pobliżu tego rozkładu. ..."

. Niezrozumiałe lub niepełne zdania - wybrane przykłady
"Dlatego rozważany rozkład stacjonarny TT = (TCA, !IT, TIG, itc) obliczone
z rzeczywistego genomu."
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"To sprawia, że przewagę macierzy GRAR740104, które silnie różnicują
kosztowność zmian aminokwasowych w zależności od ich charakteru
chemicznego."

- "Kod ten zyskał też dla nowe kodony stop Ten układ kodonów ..."

Niepoprawne cytowania - wybrane przykłady
"(R.F. Waller, 1998)."

Automatyczne tłumaczenie z języka angielskiego bez dostosowania do polskiej specyfiki
statystycznej: "Stosując metodologię przedstawioną powyżej, można wygenerować
losową próbkę stacjonarnych rozkładów, która składa się głównie z elementów do
zamkniętego sąsiedztwa badanego rozkładu stacjonarnego."

W notacji statystycznej macierze powinny być reprezentowane przez litery pogrubione (np.
strona 40).

Nie widzę różnicy w zawartości informacyjnej Figury l i Tabeli l.

Tyftił Tabeli 2 zawiera zduplikowaną informację o elementach diagonalnych.

Wzór (l) - powinno być rei, nie TT]

Wzór (3) i poniższe zawierające zasady azotowe na poziomie DNA (T) versus opis
w tekście na stronie 30 wykorzystujące zasady azotowe na poziomie RNA (U).

Tabela 4 - zduplikowana numeracja.

Ostatni akapit podrozdziału 3. 5 jest mało zrozumiały.

Nie podano na jakiej zasadzie została wybrana wartość parametru z w rozkładzie
Dirichleta.

,,E[Xi]" - nie zdefiniowano Xi.

Autor podkreśla ważną rolę rozkładu Dirichleta w modelowaniu ale nie podaje wzoru na
funkcję gęstości tego rozkładu.

Strona 41 - "Zastosowano macierz akceptacji opartą na macierzy podobieństwa
chemicznego Granthama" - w rzeczywistości zastosowano wiele macierzy, a nie tylko tą
jedną.

Strona 41 - "Dla danych zostały sporządzone wykresy .. . ". Nie zdefiniowano "danych".
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Strona 41 - "Analiza i wizualizacja danych zostały przeprowadzone za pomocą języka R."
Należy podać również konkretne funkcje użyte w ramach tego pakietu.

Rozdział 3. 10 - "dane wejściowe stanowiły średnie wartości uzyskane dla wcześniej
wyodrębnionych klastrów" - nie wiadomo o jakie klastry chodzi.

Strona 42 - nie rozwinięto skrótu EM (dla Expectation-Maximisation).

Figura 3 - opis jest niezgodny z tym co pokazuje wykres.

Strona 60 - "me(F_7CAmax)".

Strona 63 - "macierz GRAR740104 stanowi przypadek szczególnie intensywnej
i zmiennej selekcji ...", raczej "elementy biochemiczne aminokwasów uwzględnione
w macierzy".

Strona 68 - opis Figury 13 pojawia się kilkukrotnie.

Figury 14-17 - dla czego podzielono wykresy na poszczególne grupy kodów
alternatywnych? Brak ujednoliconej skali utrudnia porównanie przebiegów funkcji.

W tabelach zastosowano kropkę jako separator dziesiętny, natomiast w tekście jest to
przecinek. Ponadto nawet wewnątrz niektórych tabel podano liczby dziesiętne z różną
dokładnością.

"W tej części rozprawy zbadano, jak zmienia się oszacowanie siły selekcji aminokwasowej
w sytuacji, gdy neutralny profil presji mutacyjnej (ii) ulega niewielkim fluktuacjom." - nie
wiadomo na jakiej podstawie przyjęto założenie o niewielkiej fluktuacji.

Figury 28-30 - w formie przedstawione w rozprawie są nieinformatywne.

Strona 121 - Co Autor rozumie pod pojęciem "Typowy poziom selekcji . "?

Czasami Autor używa skrótu "DKL", a czasami "D|KL".

Strona 124 - "Rozkład odpowiadający wartości maksymalnej 2,455 cechował się wyraźną
przewagą guaniny i cytozyny, których udziały wyniosły odpowiednio 0,310 i 0,276.
Adenina i tymina, obecne w mniejszych proporcjach (odpowiednio 0, 163 i 0,252), nie
pełniły wiodącej roli. ". Podane wartości nie wskazują na wyraźną przewagę cytozyny.
Poza tym tego typu stwierdzenia powinny być poparte testem statystycznym.
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. Niedosyt pozostawia brak odniesień do najnowszych pozycji literatury opublikowanych
po 2020 roku.

Natomiast proszę o formalne ustosunkowanie się do następujących zagadnień:

l. Czy jako dodatku do uwzględnionych macierzy selekcyjnych nie byłoby ciekawym użycie
wartości CADD score, które stanowią bardziej nowoczesną kwantyfikację kosztu mutacji?

2. Jak zróżnicowanie i wartości elementów w poszczególnych macierzach selekcyjnych
wpływa na estymację rozkładów F^naxr!

3. Ponieważ klastrowanie nie zostało opisane od strony metodycznej - proszę podać na jakiej
zasadzie dobrano liczbę klastrów. Jakie konkretnie były dane wejściowe do klastrowania.
Wydaje się, że klastrowanie przebiegało w jednym wymiarze na podstawie średnich
wartości F^tax, niezrozumiałe jest czemu nie użyto poszczególnych wartości. Jakie były
metryki rozdzielenia klastrów? Jakiej biblioteki R użyto do estymacji klastrów?

W podsumowaniu i po rozważeniu wszystkich negatywnych i pozytywnych aspektów
pracy, stwierdzam, że rozprawa doktorska Konrada Wiesława Pawlaka świadczy o umiejętności
prowadzenia pracy naukowej i spełnia warunki określone w art. l 87 ust. 1-4 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyższym i nauce (Dz. U. z 2023, póz. 742 ze zm.) oraz wnioskuję
o przeprowadzenie dalszych etapów w postępowaniu doktorskim.

Z poważaniem,

i^L.

Joanna Szyda, prof. dr hab.
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