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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana Konrada Wieslawa Pawlaka
wBadanie wplywu selekcji na poziomie aminokwasowym na uzywalno$é kodonéw synonimicznych”

wykonanej w Zakladzie Bioinformatyki i Genomiki Uniwersytetu Wroctawskiego, pod opiekg
naukowg dr hab. Pawla Blazcja.

Rozprawa doktorska ma forme jednolitego tekstu naukowego o klasycznym podziale na
(i) czg$¢ wstgpng wprowadzajaca czytelnika zaréwno w podstawowa tematyke biologiczng
zwigzang z translacjg informacji genetycznej na informacje aminokwasowa, (ii) cze$é definiujaca
cel przeprowadzonych badan doktorskich, (iii) opis metodyki statystycznej oraz rzeczywistego
materialu wykorzystanego do analizy, (iv) opis uzyskanych wynikéw, oraz (v) dyskusje nie tylko
podsumowujgcg uzyskane wyniki, lecz takze definiujaca ograniczenia jakie Autor zidentyfikowat
we wilasnych badaniach, jak tez i proponowane kierunki dalszych prac. Rozprawa jest zakonczona
przedstawieniem wnioskéw w syntetycznej formie.

Celem badafn byla analiza uzywalnosci réznych kodonéw synonimicznych przy
uwzglednieniu znanych z literatury macierzy selekcyjnych kwantyfikujgcych koszty zmiany
aminokwasu. Poréwnane w badaniach doktorskich macierze selekcyjne zostaly w literaturze
skonstruowane w oparciu o rézne biochemiczne cechy aminokwaséw. Zastosowana metodyka
statystyczna zostala oparta na pracy Blazej i in. (2017), w ktérej zaproponowano estymator sity
selekcji Fr. Poza standardowym kodowaniem aminokwaséw zaproponowang metodyke
(z wykorzystaniem jednej macierzy selekcyjnej) zastosowano do alternatywnych kodow
aminokwaséw. Zaproponowana metodyka zostala zastosowana do danych symulowanych oraz do
trzech rzeczywistych genoméw mikroorganizméw o réznej strukturze genetycznej oraz
reprezentujacych srodowiska o réznej presji selekcyjnej.

Rozprawa doktorska Pana Pawlaka stanowi duze wyzwanie dla recenzenta, z uwagi na
ogromng heterogennos¢ tekstu w poszczegdlnych rozdziatach. Cze¢sé wstepna jest ptynnie
zredagowanym elementem pracy i dobrze si¢ ja czyta. Zawiera ona odniesienia do zagadnief
poruszanych w czesci metodycznej. Metodycznie, badanie jest ciekawe i nowatorskie. Jednakze
rozdziat ,Material i metody” zawiera wiele elementdéw tekstu, ktére podajg informacje ogélne,
niezwigzane stricte z metodyka pracy i w zwiazku z tym powinny by¢ jeszcze czescia wstepu (np.
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podrozdziat ,,Proces mutacji”, cze$¢ podrozdziatow ,.Proces selekcji” i ,Klastrowanie™), jak
réwniez informacji, ktére nalezg do wynikéw (np. ,,Szacowanie presji mutacyjnej w genomach®).
Natomiast na szczegélnie pozytywne podkreslenie zastuguje wysoka jako$é merytoryczna tekstu
przedstawionego w rozdziale Dyskusja. A o dojrzalosci naukowej Autora $wiadcza podrozdziaty
»Ograniczenia badania” oraz ,,Kierunki dalszych badan”, w ktérych Pan Pawlak pokazuje, ze jest
$wiadomy niedoskonatosci wykonanych analiz, oraz ze ma przemyslenia na temat kierunkéw, w
ktérych mogtaby zosta¢ rozwinigta aktualna praca naukowa. Przemyslenie obu aspektéw
pokazuje, ze Autor jest uksztattowanym badaczem gotowym do rozwoju naukowego.

Niestety czg$¢ tekstu, zwlaszcza w rozdziatach ,,Materiat i metody” oraz ,,Wyniki” stanowi
przeciwienstwo powyzszego. Tekst zawiera bardzo liczne bledy ortograficzne, interpunkcyjne,
sktadniowe i logiczne. Ponizej przedstawiam przyklady bledow tej czedci pracy. Nie oczekuje, aby
Autor formalnie odni6st si¢ do nich w trakcie obrony lecz aby po zapoznaniu si¢ z uwagami
uniknat podobnych btedéw w tworzeniu kolejnych tekstéw naukowych.

s Biedy sktadniowe — wybrane przyklady
»W 1900 roku Hugo de Vriesa, Carla Corrensa i Ericha von Tschermaka
niezaleznie potwierdzili prawa dziedziczenia Mendla” powinno byé: Hugo de
Vries, Carl Correns ... . Te same bledy kilkukrotnie ponizej.
— ,,Tabela 4. Tabel opisuje gtdéwne cechy ...”
-, ktory zostaly uzyte w pracy ...”

o Btedy interpunkcyjne — wybrane przyktady
,GUC, GUA, GUG). i obliczono ...”
»Z kolei warto$¢ minimalna F7"%* 0,557zwigzana jest ...”

e Btedy ortograficzne — wybrane przyktady
»W zwiazkuz tym, ...”
.Sty selekcji pzry ...”

e Uzycie nienaukowych sformulowan — wybrane przyktady
~ ,,chciano preferowaé bliskie sasiedztwo rozkladu stacjonarnego ...”
»pewne zmiany ...”
»gdzies w poblizu tego rozktadu. ...”

e Niezrozumiate lub niepelne zdania — wybrane przyktady
»Dlatego rozwazany rozklad stacjonarny m = (ma, 7@r, g, nc) obliczone
Z rzeczywistego genomu.”
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- ,To sprawia, ze przewage macierzy GRAR740104, ktére silnie réznicujg
kosztowno$¢ zmian aminokwasowych w =zaleznosci od ich charakteru
chemicznego.”

- ,,Kod ten zyskat tez dla nowe kodony stop Ten ukiad kodonéw ...”

Niepoprawne cytowania — wybrane przyktady
»(R.F. Waller, 1998).”

Automatyczne ttumaczenie z jezyka angielskiego bez dostosowania do polskiej specyfiki
statystycznej: ,,Stosujac metodologie przedstawiong powyzej, mozna wygenerowaé
losowg probke stacjonarnych rozkladow, ktora sklada sie gtownie z elementéw do
zamkni¢tego sgsiedztwa badanego rozktadu stacjonarnego.”

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

Nie widze roéznicy w zawartosci informacyjnej Figury 1 i Tabeli 1.
Tytul Tabeli 2 zawiera zduplikowana informacjg o elementach diagonalnych.
Wz6r (1) — powinno by¢ i, nie 11

Wzér (3) i ponizsze zawierajgce zasady azotowe na poziomie DNA (T) versus opis
w tekscie na stronie 30 wykorzystujgce zasady azotowe na poziomie RNA (U).

Tabela 4 — zduplikowana numeracja.
Ostatni akapit podrozdziatu 3.5 jest mato zrozumiaty.

Nie podano na jakiej zasadzie zostala wybrana warto$¢ parametru z w rozkladzie
Dirichleta.

»E[Xi]” — nie zdefiniowano Xi.

Autor podkresla wazna role rozkladu Dirichleta w modelowaniu ale nie podaje wzoru na
funkcje gestosci tego rozktadu.

Strona 41 - ,Zastosowano macierz akceptacji oparta na macierzy podobienstwa
chemicznego Granthama” — w rzeczywistosci zastosowano wiele macierzy, a nie tylko ta
jedna.

Strona 41 — ,,Dla danych zostaly sporzadzone wykresy ...”. Nie zdefiniowano ,,danych”.
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Strona 41 —,,Analiza i wizualizacja danych zostaly przeprowadzone za pomocg jezyka R.”
Nalezy podac¢ rowniez konkretne funkcje uzyte w ramach tego pakietu.

Rozdziat 3.10 — ,,dane wejsciowe stanowily $rednie wartosci uzyskane dla wczeséniej
wyodrebnionych klastrow” — nie wiadomo o jakie klastry chodzi.

Strona 42 — nie rozwini¢to skrétu EM (dla Expectation-Maximisation).
Figura 3 — opis jest niezgodny z tym co pokazuje wykres.
Strona 60 — ,,me(F_n"max)”.

Strona 63 — ,macierz GRAR740104 stanowi przypadek szczegélnie intensywnej
izmiennej selekcji ...”, raczej ,elementy biochemiczne aminokwasow uwzglednione
W macierzy”.

Strona 68 — opis Figury 13 pojawia si¢ kilkukrotnie.

Figury 14-17 — dla czego podzielono wykresy na poszczegdlne grupy kodow
alternatywnych? Brak ujednoliconej skali utrudnia porGwnanie przebiegoéw funkcji.

W tabelach zastosowano kropke jako separator dziesigtny, natomiast w tekscie jest to
przecinek. Ponadto nawet wewnatrz niektérych tabel podano liczby dziesietne z rdzng
doktadnoscia.

»W tej czesci rozprawy zbadano, jak zmienia si¢ oszacowanie sity selekcji aminokwasowe;j
w sytuacji, gdy neutralny profil presji mutacyjnej () ulega niewielkim fluktuacjom.” — nie
wiadomo na jakiej podstawie przyjeto zalozenie o niewielkiej fluktuacji.

Figury 28-30 — w formie przedstawione w rozprawie sg nieinformatywne.
Strona 121 — Co Autor rozumie pod poj¢ciem ,,Typowy poziom selekcji ...”?
Czasami Autor uzywa skrétu ,,DKL”, a czasami ,,D|KL”.

Strona 124 — ,,Rozklad odpowiadajacy wartosci maksymalnej 2,455 cechowat si¢ wyrazng
przewaga guaniny i cytozyny, ktérych udzialy wyniosty odpowiednio 0,310 i 0,276.
Adenina i tymina, obecne w mniejszych proporcjach (odpowiednio 0,163 i 0,252), nie
petnily wiodacej roli.”. Podane wartosci nie wskazuja na wyrazng przewage cytozyny.
Poza tym tego typu stwierdzenia powinny by¢ poparte testem statystycznym.
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o Niedosyt pozostawia brak odniesien do najnowszych pozycji literatury opublikowanych
po 2020 roku.

Natomiast prosz¢ o formalne ustosunkowanie si¢ do nastgpujacych zagadnien:

1. Czy jako dodatku do uwzglednionych macierzy selekcyjnych nie bytoby cieckawym uzycie
warto$ci CADD score, ktére stanowig bardziej nowoczesng kwantyfikacje kosztu mutacji?

2. Jak zréznicowanie i wartosci elementéw w poszczegélnych macierzach selekcyjnych
wplywa na estymacje rozkltadéw F"3*?

3. Poniewaz klastrowanie nie zostalo opisane od strony metodycznej — prosze podac na jakiej
zasadzie dobrano liczbe klastrow. Jakie konkretnie byly danc wejsciowe do klastrowania.
Wydaje si¢, ze klastrowanie przebiegalo w jednym wymiarze na podstawie Srednich
wartosci F7"%*, niezrozumiale jest czemu nie uzyto poszczegélnych wartosci. Jakie byly
metryki rozdzielenia klastrow? Jakiej biblioteki R uzyto do estymacji klastrow?

W podsumowaniu i po rozwazeniu wszystkich negatywnych i pozytywnych aspektow
pracy, stwierdzam, ze rozprawa doktorska Konrada Wiestawa Pawlaka $§wiadczy o umiejetnosci
prowadzenia pracy naukowej i spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023, poz. 742 ze zm.) oraz wnioskuje
o przeprowadzenie dalszych etapoéw w postepowaniu doktorskim.

Z powazaniem,
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~ Joanna Szyda, prof. dr hab.

WROCLAW UNIVERSITY OF ENVIRONMENTAL AND LIFE SCIENCES
JOANNA SZYDA, professor

Kozuchowska 7, 51-631 Wroclaw, Poland

tel. +48 071 3205 846 e-mail: joanna.szyda@upwr.edu.pl * www.theta.edu.pl



