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Recenzja rozprawy doktorskiej pt. ,,Badanie optymalnosci standardowego kodu
genetycznego” napisanej przez Malgorzate Wnetrzak.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr Matgorzaty Wnetrzak dotyczy zagadnienia
optymalnosci standardowego kodu genetycznego. W pracy, stosowany jest dla niego skrot
anglojezyczny SGC. Kod ten uzywany jest przez wiekszos¢ organizmow zywych i oznacza
sposdb przeniesienia informacji genetycznej 64 kodonow — tréjek nukleotydéw kodujacych
aminokwasy - na 20 aminokwaséw. Z tych 64 kodonoéw 61 koduje aminokwasy a trzy to tzw.
kodony STOP. W konsekwencji kod jest nadmiarowy w sensie niesionej informacji bo co
najmniej jeden aminokwas musi by¢ kodowany przez wiecej niz jeden kodon. Dla tej
nadmiarowosci informacji powszechnie uzywane jest okreslenie, ze kod genetyczny jest
zdegenerowany. Wiasnie ta nadmiarowosc¢ informacji oznacza, ze wilasnosci fizykochemiczne
aminokwaséw musza by¢ skorelowane. Bardzo adnie pokazane jest to w pracy doktorskiej na
przykladzie Tab. 2 ze schematem standardowego kodu genetycznego wraz z zaznaczonymi
wybranymi cechami fizykochemicznymi aminokwaséw, gdzie z samego uktadu tabeli widac, ze
SGC minimalizuje efekty mutacji punktowych w sekwencji kodujacej DNA. Badania zwigzane
z optymalizacja kodu genetycznego, ktore przedstawione zostaty w pracy doktorskiej,
pozwalaja lepiej zrozumie¢ przyczyny nadmiarowosci standardowego kodu genetycznego ze
wzgledu na wlasciwosci fizykochemiczne kodowanych aminokwaséw wskutek mutacji
punktowych i bledéw w procesie translacji. Jednocze$nie pozwalaja one zrozumie¢ istote
zmian kodu genetycznego w alternatywnych kodach genetycznych. Praca doktorska jest
znakomicie napisana. Stanowi bardzo dobra podstawe do monografii naukowej na temat
optymalizacji kodu genetycznego.

Praca doktorska ma charakter pracy teoretycznej z odniesieniem sie uzyskanych wynikow do
wynikéw doswiadczalnych. Wykonana zostala w Zaktadzie Bioinformatyki i Genomiki pod
kierunkiem prof. dr hab. Pawta Mackiewicza oraz dr hab. Pawla Blazeja. Ukazalo sie szes¢
publikacji zwigzanych bezposrednio z praca doktorska, ktore sq bardzo dobrze cytowane.
Dodatkowo ukazato sie 10 publikacji spoza rozprawy doktorskiej. Doktorantka aktywna jest tez
od strony udziatu w konferencjach naukowych (5 prezentacji wynikéw ustnie). Sa tez
posterowe zgloszenia konferencyjne. Dodatkowo zauwazytem przyznany w 2018 roku grant
NCN Preludium 14.



Pierwsze trzy rozdzialy pracy doktorskiej to przystepny wstep, wyraZznie przedstawione cele
pracy i etapy badan. Rozdziat 4. to przedstawienie uzytych metod badawczych, kryteriow
optymalizacji kodu genetycznego i opis uzytego oprogramowania. Rozdziat 5 to przedstawienie
wynikow badawczych dotyczacych optymalizacji kodu ze wzgledu na minimalizacje zmian w
polarno$ci aminokwaséw, wynikéw optymalizacji ze wzgledu na kilka wybranych cech
aminokwaséw, poréwnanie funkcji kosztéw dla kodéw zoptymalizowanych przy pomocy
jednego i wiecej kryteriéw, wyniki dotyczace wlasciwosci alternatywnych kodow genetycznych
i porowania ich z SGC oraz innymi wygenerowanymi w symulacjach komputerowych kodami
teoretycznymi. Rozdziat 6. to dyskusja wynikéw przeprowadzonych badan, ktora podzielona
zostata na trzy podrozdziaty pokazujace role kodu genetycznego w ograniczaniu efektu mutacji.
Sa to rozdz. 6.1: Ograniczanie skutkow mutacji punktowych poszczegélnych pozycji w kodonie
z punktu widzenia standardowego kodu genetycznego, rozdz. 6.2: Ograniczenie efektow
mutacji ze wzgledu na zmiany wielu wiasnosci podstawianych aminokwasow z punktu
widzenia standardowego kodu genetycznego, rozdz. 6.3: Wlasnosci alternatywnych kodow
genetycznych zwigzane z ograniczeniem konsekwencji mutacji punktowych. Tytuly tych
rozdziatlow precyzyjnie wskazuja ktore wiasciwosci SGC zostaly poddane analizie w rozprawie
doktorskiej. Rozprawa koniczy sie Wnioskami, bibliografia, rozdziatem nt. osiggnie¢
naukowych doktorantki oraz dodatku z tabelami kodéw genetycznych znalezionych przy
pomocy optymalizacji z uzyciem jednego kryterium i szerokiej dokumentacji programu
symulacyjnego.

Na poczatku odniose sie do metod badawczych uzytych przy generowaniu teoretycznych
kodow genetycznych. Poniewaz réznych teoretycznych kodéw genetycznych z jednym
warunkiem, zeby kazdy z 20 podstawowych aminokwaséw i sygnat terminacji translacji byty
kodowane przez co najmniej jeden kodon jest olbrzymia bo ponad 10* to niemozliwym jest
zbadanie wiasciwos$ci kazdego z nich. Dlatego doktorantka ograniczyta sie do czterech klas
kodéw genetycznych i omawiane sq wtasciwosci klas tych kodéw. Sa to: (1) klasa DEG, ktora
zachowuje zaréwno strukture blokéw kodonéw i degeneracje SGC, (2) klasa BLO, jak klasa
DEG ale bez zachowania degeneracji SGC, (3) klasa NUM zachowujaca liczbe kodonéw dla
danego aminokwasu, (4) klasa GEN, gdzie jedynym ograniczeniem jest ze kazdy z 20
aminokwaséw i sygnat terminacji translacji sq reprezentowane co najmniej przez jeden kodon.
Odpowiednie opublikowane prace wspolnie z zespotem promotorow dotyczace klas i metod
optymalizacji sg tez wskazane na liScie publikacji. W badaniach korzystano z wersji algorytmu
ewolucyjnego o nazwie Strength Pareto Evolutionary Algorithm (SPEA2), ktory umozliwia
optymalizacje z wieloma kryteriami. Jest to uznany algorytm a opisane w pracy doktorskiej
poszczegoblne kroki uzycia algorytmu i przedstawiona dokumentacja kodu programu
przekonuja, ze algorytm zostal poprawnie zaimplemetowany. W dodatku D2 jest m.in.
dokumentacja programéw w jezyku C++ do znajdowania kodow genetycznych klasy BLO
optymalnych ze wzgledu na dowolng zadang liczbe kryteriow. Pierwszym wspétpautorem
koddéw jest pani mgr Matgorzata Wnetrzak — autorka rozprawy doktorskiej. Drugim autorem
jest dr hab. Pawel Blaze;j.



Przy optymalizacji kodu wykorzystane zostato 8 indekséw aminokwasowych: hydrofobowos¢,
wiasciwosci elektryczne, udziat aminokwaséw w biatkach, sktonnos$ci do tworzenia struktur
beta, wlasnosci wewnetrzne jak potencjat hydracyjny, wlasnosci optyczne, elastyczne i innne,
wiasnosci reszt (masa molekularna, mutabilno$¢, powierzchnia dostepnosci do rozpuszczalnika
i inne) oraz indeks ,,r6zne wilasnosci fizykochemiczne”. Indeksy byly wziete z bazy Aaindex 1
(publikacja Kawashima, Pokarowski et al. 2008). Ich wybodr wskazuje, ze uzyte w algorytmach
ewolucyjnych parametry do badan wiasciwosci fizykochemicznych podstawianych
aminokwasow sq bardzo miarodajne i pozwalajq na ogolniejsze wnioski badawcze.

Pytanie 1: Jaki byt uzywany generator liczb losowych?

Pytanie 2: Do okreslenia podobienstw przy przypisaniu aminokwaséw do kodonéw SGC i
kodow zoptymalizowanych uzyta byta miara odleglosci miedzy kodami genetycznymi oparta na
odleglosci Hamminga (str. 45 w rozprawie doktorskiej). Prositbym o doszczegétowienie jak
byly zliczane wagi réznic pomiedzy kodami genetycznymi korzystajac z tej miary. Pytanie
zwiazane jest tylko z tym, czy rowniez liczba sekwencji o zadanej odlegtoSci Hamminga
wchodzi do algorytmu optymalizujacego? Liczba sekwencji o dlugosci k w odlegtosci
Hamminga d < k nie bedzie rosng¢ monotonicznie z wartoscia d. Na przyktad dla alfabetu
czteroliterowego A,T,G,C dla k=6 (dwa kodony) oraz d=1 mamy N;=18 sekwencji , dla d=2
mamy N,=135 sekwencji, ..., dla d=5 mamy Ns=1458 sekwencji ale dla d=6 juz tylko Ns=729
sekwencji.

Pytanie 3: Dotyczy algorytmu SPEA2 (schemat na Rys. 4) i redukowania oraz uzupelniania
tymczasowego zbioru Pareto w zwiazku z zadanym rozmiarem archiwum (pkt. 4a i 4b
algorytmu). W jaki sposob sa redukowane korelacje na zbiorach populacji? Czy populacje sa
przetasowywane?

Uklad rozprawy doktorskiej jest wywazony ale biorac pod uwage dyskusje wynikéw
badawczych dotyczaca ewolucji kodu genetycznego mozna bytoby troche poszerzy¢ rozdz. 1.5
pt. ,,Badanie ewolucji standardowego kodu genetycznego” o wiecej szczegdtdw dotyczacych
prezentowanych hipotez ale tez o informacje na temat obecnego stanu prac badawczych na
Swiecie nad poszerzeniem kodu genetycznego — w jakim kierunku te badania sq prowadzone.
Tutaj chcialbym zada¢ ogdlniejsze pytanie dotyczace ewolucji SGC.

Pytanie 4: Miedzy innymi na str. 10. doktorantka napisata: ,,Mowimy, ze kod ten jest
uniwersalny, poniewaz wykorzystywany jest przez przewazajacq wiekszos¢ wspotczesnie
zyjacych organizmow.” Jak rozumie¢ to stwierdzenie? Czy to oznacza, ze kod genetyczny nie
rozwija sie, jest ,,zamrozony”? Jak wiec interpretowac pojawianie sie kodéw alternatywnych?

Jeden z pierwszych wynikow przedstawionych w rozprawie w rozdz. 5, dotyczy optymalizacji
jednokryterialnej zwiazanej z odpornoscig kodu na zmiany w polarnosci podstawianych



aminokwaséw, ktére wynikaja z mutacji w poszczegdlnych pozycjach w kodonie i sumy
kosztow zmian we wszystkich pozycjach kodonu. Optymalizacje przeprowadzono dla czterech
klas kodéw: DEG, BLO, NUM i GEN. Otrzymane wyniki wskazuja, ze odporno$¢ na mutacje
w poszczegdlnych pozycjach kodonu jest zréznicowana. Pokazano, ze SGC jest optymalnym
kodem ze wzgledu na skutki mutacji w trzeciej pozycji kodonu ale juz jego odporno$¢ na
skutki mutacji w pierwszej i drugiej pozycji kodonu jest duzo mniejsza. Z drugiej strony
przeprowadzone symulacje komputerowe sugeruja, ze wzglednie wieksza odpornos¢ na skutki
mutacji w pierwszej pozycji kodonu w poréwnaniu z drugg pozycja moze sugerowac, ze w
trakcie ksztalttowania sie kodu genetycznego pierwsza pozycja w kodonie mogta by¢
odczytywana podobnie niejednoznacznie jak trzecia. Jest to bardzo ciekawy wynik.
Przeprowadzone przez doktorantke rowniez inne symulacje jednokryterialne ze wzgledu na
potencjat hydracyjny, refrakcje, aktywnos$¢ optycznag czy elastycznos$¢ réwniez wykazuja
tendencje SGC do ograniczania zmian w cechach aminokwasow podobnie jak w przypadku
polarnosci podstawianych aminokwasow. Inaczej jest z wlasciwosciami elektrycznymi
aminokwasow gdzie zmiany podstawianych aminokwasow sa maksymalizowane. Z drugiej
strony symulacje wielokryterialne wcigz wskazuja na tendencje SGC do ograniczania zmian we
wiasnosciach aminokwasow. Wyniki symulacyjne pokazujq tez, Ze teoretyczne kody genetyczne
znalezione przez zastosowane algorytmy ewolucyjne bardziej ograniczaja te zmiany niz SGC.
Zgadzam sie tutaj z interpretacjq doktorantki i grupy badawczej w ktorej ona pracuje, ze jedna z
przyczyn jest to ze SGC nie wyewoluowat tylko ze wzgledu na optymalizacje jednej wybranej
cechy lub kilku z nich. W koncowej czesci rozdz. 6.2 doktorantka sugeruje ze przyszte badania
optymalizacji kodu genetycznego powinny by¢ wykonane z optymalizacjq wielokryterialng z
uwzglednieniem wiaczania aminokwasow do kodu genetycznego w trakcie jego ewolucji.

Badania optymalnosci SGC ze wzgledu na ograniczanie konsekwencji podstawien punktowych
poszerzone zostaly rowniez o analize wlasciwosci alternatywnych kodow genetycznych. Celem
badan w tej czeSci doktoratu byto zweryfikowanie hipotezy, Ze SGC znajduje sie w lokalnym
optimum rozwigzan problemu minimalizacji efektéw mutacji i btednych odczytéw kodonow
podczas translacji. Otrzymane wyniki sugeruja, Ze alternatywne kody genetyczne ograniczaja
skutki mutacji punktowych i btedéw translacji duzo bardziej efektywnie niz w przypadku SGC i
odpowiednio tez w symulacjach komputerowych znaleziono duzo mniejszy procent ,,lepszych”
generowanych kodéw teoretycznych. Doktorantka napisata (str. 102): ,,Fakt, Ze alternatywne
kody genetyczne ograniczaja skutki zmian w polarno$ci aminokwaséw w wiekszym stopniu niz
standardowy kod genetyczny i wiekszos¢ rozwazanych teoretycznych kodoéw genetycznych o
podobnej strukturze, nie Swiadczy automatycznie, ze powstaty one w wyniku selekcji na
minimalizacje efektéw mutacji i btedéw w translacji.”

Pytanie 5: Jakie znaczenie dla ewolucji kodu moze mie¢ dlugos¢ genomow?

Glowne wnioski bedgce odpowiedzig na postawione cele badawcze w rozprawie sa podane w
rozdz. 7.



Podsumowujac, rozprawa doktorska spelnia wszystkie wymagania stawiane rozprawom
doktorskim. Duza cze$¢ wynikéw opublikowana jest w prestiZowych czasopismach i publikacje
te sg juz bardzo dobrze cytowane. Bardzo prosze o dopuszczenie rozprawy doktorskiej do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwage otrzymane wyniki badawcze, bardzo dobrze przemyslang strukture pracy i
bardzo przystepny sposob przekazu otrzymanych wynikéw badawczych wnioskuje o nagrode
dla tej rozprawy jako rozprawy wyrozniajacej.



