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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Sophii Baldysz ,,A new identification method
of phage cell wall-associated lytic proteins” wykonanej pod opieka dr hab. Roberta Nawrota,
prof. UAM oraz dr hab. Jakuba Barylskiego.

Wielolekooporno$¢ bakterii stanowi jedno z najpowazniejszych wyzwan wspotczesnej
medycyny, znaczaco ograniczajac skuteczno$¢ terapii antybiotykowych i zwigkszajac ryzyko
wystepowania trudnych do wyleczenia zakazen. Zjawisko to jest w duzej mierze efektem
powszechnego oraz czgsto niekontrolowanego stosowania antybiotykdw, ktore sprzyja selekcji i
rozprzestrzenianiu si¢ opornych szczepéw mikroorganizméw. W obliczu tej narastajacej presji
klinicznej, konieczne jest poszukiwanie alternatywnych strategii terapeutycznych, ktére moga
uzupetié¢ lub zastapi¢ tradycyjne leczenie antybiotykowe. Jednym z najbardziej obiecujacych
podejs¢ jest fagoterapia, opierajaca si¢ na wykorzystaniu bakteriofagow jako $rodka
terapeutycznego. Cho¢ metoda ta zyskala szerokie zainteresowanie w ostatnich latach, jej
potencjat kliniczny jest ograniczany przez kilka czynnikow. Do najwazniejszych barier naleza
zmienna skuteczno$¢ fagow wobec réznych szczepdéw bakterii oraz trudnosci w uzyskaniu
specyficznych wiruso6w zdolnych do efektywnej eliminacji patogenéw w konkretnym
srodowisku gospodarza. Alternatywnym kierunkiem badawczym, ktéry wykazuje duzy potencjat
aplikacyjny, jest zastosowanie biatek litycznych. Te enzymy, naturalnie produkowane przez
bakteriofagi, charakteryzuja si¢ zdolnoscig hydrolizy sktadnikéw $ciany komoérkowej bakterii,
co prowadzi do ich lizy i eliminacji. Ze wzgledu na ich specyficzne dziatanie i wysoka
skuteczno$§¢ wobec bakterii, biatka lityczne mogg by¢ rozwijane zaréwno jako samodzielne
srodki terapeutyczne, jak i jako element terapii skojarzonej z antybiotykami. Ich zastosowanie w
pofaczeniu z tradycyjnymi lekami przeciwbakteryjnymi moze nie tylko zwigkszy¢ skutecznosé
leczenia, ale rowniez zmniejszy¢ ryzyko selekcji opornych szczepéw. Tym samym, rozwoj i
optymalizacja wykorzystania fagdw oraz biatek litycznych stanowi obiecujaca droge w
poszukiwaniu nowych rozwigzan terapeutycznych w erze narastajacej opornosci na antybiotyki.

W ta tematyke wpisuje si¢ oceniana rozprawa doktorska. Ma ona typowy uktad, powszechnie
stosowany w pracach eksperymentalnych. Zawiera teoretyczny wstep wprowadzajacy nas w
tematyke, zakonczony zwiezlym przedstawieniem celow pracy, doktadnie opisane materiaty i
metody, wyniki oraz dyskusje. W rozprawie doktorskiej mgr Sophia Baldysz zacytowata az 226
artykutow badawczych, z ktorych 79 (ok 34%) zostato opublikowanych w ostatnich 5 latach.
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Pierwsza, teoretyczna cze$¢ Rozprawy Doktorskiej sklada si¢ z dwunastu rozdziatow
wprowadzajacych nas w tematyke pracy. W pierwszych sze$ciu autorka omawia szczegdélowo
budowg oraz dzialanie enzymoéw litycznych. Nastepnie skupia si¢ na temacie wykorzystania
praktycznego tych bialek w medycynie i weterynarii. Szczegoélnie interesujacy jest rozdziat
poréwnujacy antybiotykoterapi¢ z fagoterapig oraz dziataniem bialek lizujacych. Na koniec tej
cz¢$ci dysertacji Doktorantka omawia dostgpne bazy danych oraz metody bioinformatyczne
stuzace do identyfikacji tych biatek. Niewatpliwie wstgp teoretyczny $wiadczy o bardzo
szerokiej wiedzy Doktorantki w interesujacym ja temacie. Czg¢$¢ biologiczna jest opisana
niezwykle szczegdétowo i stanowi ciekawe zrodio informacji dotyczacy budowy i zasady
dziatania bialek lizujacych. Jednakze czytajac odnosi si¢ wrazenie, ze ten aspekt zdominowat ta
cz¢$¢ dysertacji. Jednoczes$nie zdaniem recenzenta zabrakto miejsca na doktadniejsze opisanie
cze¢$ci bioinformatycznej. Wprawdzie Doktorantka opisuje obecnie stosowane metody in silico
do identyfikacji tych biatek jednak nie umiescita we wstepie zadnego wprowadzenia opisujacego
podstawy uczenia maszynowego czy sieci neuronowych. Wykorzystujac te metody w pracy
badawczej nalezaloby poswieci¢ przynajmniej jeden rozdziat na ich doktadniejsze opisanie.

W kolejnej, doswiadczalnej czesci rozprawy doktorskiej Pani mgr Natalia Jamrozik opisata
wykorzystane w pracy materiaty i metody. Rozdziat ten zostat napisany w sposob przejrzysty i
zrozumiaty. Metody zostaly poprawnie dobrane do planowanych badan i bardzo dobrze opisane.
Doktorantka jednakze nie ustrzegta si¢ niescistosci o ktore z obowigzku recenzenta musze
zapytac:

1. W rozdziale 3.2 (wedlug pdf strona 51) czytamy: ,In both cases the statistical
significance of the overrepresentation in the positive set was determined using an
unpaired, one-tailed student t-test". Powstaje pytanie czy zostaty sprawdzone zatozenia
niezbedne do wykonania parametrycznego testu t-Studenta (normalno$¢ rozktadu,
jednorodno$¢ wariancji)? Jesli zalozenia nie sg spetnione, albo z jakiego$ powodu nie
mozna przeprowadzi¢ ich weryfikacji, zaleca si¢ ponowne przetestowanie hipotezy
nieparametrycznym testem Wilcoxona-Manna-Whitneya 1 sprawdzenie zbieznoS$ci
wynikow.

2. Na tej samej stronie czytamy rowniez: ,,differences were considered significant if the p-
value was lower than 1e-50". Prosze¢ wyjasni¢ czy jest to literowka i powinno by¢ le-5,
czy 1 dlaczego zostaly przyjete tak rygorystyczne warunki kontroli biedu I rodzaju.

3. W rozdziale 3.5 (wedlug pdf str 54) jest napisane ,,The values of the Pearson correlation
between the ,,status" of the protein and the physicochemical properties were calculated
and values < -0.449 or > 0.449 were selected as significant". Powstaje pytanie w jaki
sposob Doktorantka orzekla o istotnosci wartosci progowych wspotczynnika korelacji:
czy przetestowata ich istotno$¢, czy zweryfikowala je w sposdb heurystyczny,
stwierdzajac, ze takie warto$ci zapewniajg wystarczajacg site predykcyjna?
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4. Na stronie 56 (wg pdf) we wzorze Acc brakuje nawiasOw w zwigzku z tym ma on btgdna
forme.

5. Na stronie 57 czytamy: ,,Each training and test set was created in triplicate. Within each
dataset, the classifiers were cross assessed using an 8-fold cross validation method, which
splits the data into portions which are used to train and test in different iterations".
Dlaczego Doktorantka zdecydowata si¢ akurat na uktad w postaci 3-krotnej iteracji 8-
krotnej walidacji skosnej, a nie badanie sily predykcyjnej wybranej reprezentacji cech
przy uzyciu bardziej standardowego uktadu eksperymentalnego zalecanego przez
literature (np. S-krotnej iteracji 2-krotnej walidacji skosnej - T. G. Dietterich,
“Approximate Statistical Tests for Comparing Supervised Classification Learning
Algorithms,” Neural Computation, vol. 10, no. 7, pp. 1895— 1923, Oct. 1998)?

6. Rowniez na tej stronie czytamy: ,In this approach, the optimizer searches the
hyperparameter space for possible optima while exploring a landscape of the target/loss
function (in this case the F1 score ot the classification in the test set) and searching for
areas of potential improvement (...)". Jednakze niektérzy autorzy odradzaja korzystanie z
miary F1 podczas ewaluacji jakosci klasyfikacji z uwagi na niekorzystne cechy tej miary,
takie jak wrazliwo$¢ na zamiang etykiet klas (pozytywna staje si¢ negatywng i na odwrot)
oraz niezalezno$§¢ od klasy TN w macierzy pomylek. Czy nie nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie powyzszej procedury korzystajac z innych miar jako funkcji celu, na
przyktad miary MCC albo MCEN? (Przyktadowe dane literaturowe: D. Chicco and G.
Jurman, “The advantages of the Matthews correlation coefficient (MCC) over F1 score
and accuracy in binary classification evaluation,” BMC Genomics, vol. 21, no. 1, p. 6,
Jan. 2020; R. Delgado and J. D. N'u"nez-Gonz alez, “Enhancing Confusion Entropy
(CEN) for binary and multiclass classification,” PLOS ONE, vol. 14, no. 1, p. €0210264,
Jan. 2019).

W kolejnej czesci, doswiadczalnej Doktorantka opisuje otrzymane wyniki. Zostaly one
przedstawione na 41 stronach zawierajacych 27 rysunkéw oraz 12 tabel. Ta czg¢$¢ zostala
napisana bardzo przejrzyscie co znacznie utatwito jej analizg. Liczne wykresy i tabele doskonale
obrazuja ogrom pracy, ktorg wykonata Doktorantka. Warto podkresli¢, ze w opisywanych
wynikach znalazly si¢ nie tylko analizy bioinformatyczne jak réwniez bardzo dobrze
przedstawione i skomentowane wyniki prac laboratoryjnych. Takie interdyscyplinarne podejscie
do tematu jest niezwykle dojrzate naukowo i stanowi bardzo istotny element nowatorski
przedstawionej dysertacji.

Rozprawe Doktorska wienczy do$¢ zwiezta 5 stronicowa Dyskusja, zakoficzona sze$cioma
punktami podsumowania oraz pigcioma wnioskami. W tej czeSci Doktorantka odnosi si¢ do
uzyskanych wynikéw w aspekcie doniesien literaturowych. Pokazuje w przejrzysty sposob jak
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jej wyniki ksztattujg sie w odniesieniu do poprzednio stworzonych algorytmoéw oraz baz danych.
Ten rozdziat zostal bardzo dobrze napisany i wlasciwie nie mam do niego uwag.

Na zakonczenie mam komentarz edytorski. Duzym problemem podczas analizy dysertacji byt
brak numeracji stron. W zwigzku z tym bylo trudno recenzentowi poruszac si¢ po rozprawie i
odnosi¢ swoje uwagi do konkretnych miejsc w tekscie. Dlatego bytem zmuszony korzysta¢ z
numeracji stron pliku pdf, ktéora nie musi by¢ tozsama z numeracja w wersji papierowe;.
Chciatbym tez zauwazy¢, ze Doktorantka nie podata programu, w ktérym wykonata schematy
oraz struktury krystaliczne. Taka informacja powinna pojawi¢ si¢ w opisach pod rysunkami lub
w materialach i metodach.

Przedstawione przeze mnie uwagi krytyczne w zadnym razie nie umniejszaja mojej bardzo
wysokiej oceny merytorycznej recenzowanej Rozprawy Doktorskiej. Jest ona interesujaca i
nowatorska. Co wigcej jak wspomnialem wczes$niej stanowi ciekawe polaczenie analiz
bioinformatycznych z potwierdzeniem wynikow poprzez eksperyment badawczy. Przedstawione
uwagi maja charakter pytan i dyskusji naukowej oraz sugestii edytorskich do uwzglednienia przy
planowanych publikacjach opisywanych wynikow.

Dlatego po wnikliwym zapoznaniu si¢ z rozprawa doktorska Pani mgr Sophii Batdysz uwazam,
ze przedstawiona do oceny Rozprawa Doktorska zawiera oryginalne, bardzo ciekawe wyniki i
spelnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668). Wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauk Biologicznych
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza o dopuszczenie Pani mgr Sophii Baldysz do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Dr hab. Lukasz Laczmanski, prof. IITD PAN
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