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1. Tematyka rozprawy
czy tematyka rozprawy doktorskiej dotyczy zagadnien istotnych dla rozwoju dyscypliny nauki
biologiczne (sugerowane ok. 50-150 stow):
Tempo powstawania pojedynczych i wielokrotnych rearanzacji genomu to istotny problem
biologiczny. Wynika to z faktu, ze w przypadku zaréwno komorek nowotworowych jak tez
jednokomorkowych organizmow ewoluujgcych w nowym srodowisku obserwowane sg
rearanzacje genomowe takie jak delecje fragmentow i catkowite utraty chromosomow.
Sugeruje to, ze rearanzacje genomowe majg znaczenie dla rozwoju nhowotworu oraz
dostosowania komorek do srodowiska. Niewiele jednak wiadomo na temat mechanizmoéw
molekularnych odpowiedzialnych za te rearanzacje oraz czy zachodza one niezaleznie czy tez
sg ze sobg powiazane w tym sensie, ze czesto$¢ wielokrotnych rearanzacji jest wieksza niz
iloczyn czestosci rearanzacji pojedynczych. Innymi stowy czy mechanizmy molekularne
odpowiedzialne za te zjawiska indukujg pojedyncze niezalezne rearanzacje czy tez raz
zainicjowany proces skutkuje wielokrotnymi rearanzacjami. To istotne biologicznie pytania,
na ktére odpowiada doktorant w ocenianej rozprawie.

W badaniach zastosowat drozdze piekarnicze, ktére umozliwiajg precyzyjne manipulacje
genetyczne niedostepne dla innych modelowych organizméw diploidalnych. Wprowadzit na
dwaoch roznych chromosomach heterozygotyczne markery genetyczne umozliwiajace
fenotypowe wykrywanie utraty heterozygotycznosci. Przyjat zatozenie, ktére potem
zweryfikowat dosSwiadczalnie, ze utrata heterozygotycznosci tych markerow wynika nie z
mutacji punktowych, ale z rearanzacji genomowych. W przypadku komorek drozdzy
rearanzacje genomowe zachodzg z czestoscig wielokrotnie wieksza niz mutacje punktowe.
Aby zwiekszy¢ czestos¢ rearanzacji i zbada¢ wptyw gendw, ktorych funkcja powigzana jest ze
stabilnoScig genomu doktorant przygotowat szczepy diploidalne z delecjg obu kopii
analizowanych genéw posiadajace w/w markery heterozygotycznosci. Pozwolito to powiazac
czesto$¢ rearanzacji pojedynczych i podwdjnych z funkcjg analizowanych genéw. W oparciu o
uzyskane wyniki doktorant wnioskowalt, ze za utrate heterozygotyczno$ci odpowiadajg
przede wszystkim dwa zjawiska: rekombinacja homologiczna i utrata pojedynczych
chromosomow. Wykazat rowniez negatywny wplyw rearanzacji genomowych na
dostosowanie w warunkach wzrostu w pozywce plynnej oraz w warunkach gtodzenia. Te
wyniki pokazuja, ze adaptacja komorek na drodze rearanzacji genomowych to zjawisko



rzadkie a fakt obserwowania go w przypadku komorek nowotworowych i ewoluujacych w
nowym $rodowisku jednokomdrkowych eukariontéw wynika prawdopodobnie z silnej presji
selekcyjnej faworyzujacej rzadko wystepujace korzystne rearanzacje genomu. Podsumowujac
uzyskane wyniki w spos@b istotny pogtebiaja nasza wiedze na temat czestosci wystepowania
rearanzacji genomowych iich wptywu na dostosowanie komérki do srodowiska.

2. Wiedza kandydata

ocena wraz z uzasadnieniem, czy rozprawa doktorska prezentuje ogoing wiedze teoretyczng

osoby ubiegajgcej sie 0 nadanie stopnia doktora w dyscyplinie nauki biologiczne (sugerowane

ok. 50-250 stow):
Nie mam watpliwosci, ze doktorant posiadt ogding wiedze teoretyczna niezbedng do wykonania
opisanych w rozprawie do$wiadczen oraz do interpretacji uzyskanych wynikéw. Swiadczy o tym tekst
catej rozprawy a przede wszystkim teoretyczny wstep, w ktérym autor demonstruje dobrg orientacje,
we wspétczesnych zagadnieniach zwigzanych z tematyka rozprawy: szeroko pojeta mutageneza,
wplywem mutacji a w szczegdlnosci rearanzacji genomowych na dostosowanie zaréwno organizmow
jednokomaorkowych jak tez komdrek nowotworowych. Autor zna mechanizmy molekularne
wplywajgce na tempo mutacji i rearanzacji genomowych oraz rozumie znaczenie tych zjawisk dla
przebiegu procesu ewolucji. W dyskusji bardzo umiejetnie wykorzystuje ogdlng wiedze teoretyczng
do analizy uzyskanych wynikdw. Na szczeg6ing uwage zastuguje umiejetno$¢ dyskutowania
niejednoznacznych wynikéw badan - takich ktére mozna wyjasni¢ za pomocg alternatywnych
mechanizméw lub scenariuszy ewolucyjnych. Swiadczy to nie tylko o posiadanej przez doktoranta
wiedzy ogdlnej, ale rowniez o umiejetnosci wykorzystania tej wiedzy do rozwigzania konkretnych
problemow interpretacyjnych.

3. Samodzielno$¢ kandydata

ocena wraz z uzasadnieniem, czy rozprawa doktorska wykazuje umiejetnosé¢ samodzielnego

prowadzenia pracy naukowej przez osobe ubiegajgca sie 0 nadanie stopnia doktora

(sugerowane ok. 50-250 stow):
Podobnie jak w przypadku wiedzy ogélnej lektura rozprawy nie pozostawia watpliwosci, ze kandydat
samodzielnie przeprowadzit zarbwno opisane w rozprawie doswiadczenia jak tez samodzielnie
wykorzystat wachlarz technik obliczeniowych i bioinformatycznych do interpretacji uzyskanych
wynikéw. Warto podkresli¢, ze prace wykonane przy udziale innych oséb sg w rozprawie szczeg6towo
opisane wraz z wyjasnieniem roli doktoranta w tych pracach. Opis przygotowania materiatu do badan
oraz opis prowadzonych doswiadczen jest bardzo szczeg6towy, ale réwniez w pewnym stopniu
osobisty - w kilku miejscach autor podkresla, ze "musiat sie napracowac" aby przygotowac potrzebne
mu szczepy drozdzowe oraz przeprowadzi¢ doswiadczenia genetyczne na duza skale. Taki osobisty
styl nie pasuje do manuskryptu publikacji naukowej, ale moim zdaniem nie razi w rozprawie
doktorskiej. Dobrze podkresla fakt samodzielnego prowadzenia badan i interpretacji ich wynikéw. Z
tekstu rozprawy wynika réwniez, ze doktorant nie tylko samodzielnie przygotowat szczepy
drozdzowe oraz przeprowadzit badania genetyczne analizujgc zarowno wzrost drozdzy jak tez
zawartosc¢ oraz sekwencje genomowego DNA. Samodzielnie przeprowadzit rowniez analizy wynikoéw
sekwencjonowania - co wymaga umiejetnosci postugiwania sie zaawansowanymi narzedziami
bioinformatycznymi. Autor wykazat sie réwniez umiejetnoscig statystycznej analizy uzyskanych
wynikow. O samodzielnosci doktoranta $wiadczy takze organizacja rozprawy doktorskiej. Nie brakuje
w niej powtdrzen, ktérych mozna bylto unikna¢, gdyby praca byta dogtebnie edytowana przez
promotora. Z drugiej strony wspomniane powtdrzenia opisuja najwazniejsze i najtrudniejsze do
interpretacji wyniki uzyskane przez doktoranta co, moim zdaniem, $wiadczy o tym, ze samodzielnie
zmagat sie z tekstem.

4. Oryginalno$é rozprawy



ocena wraz z uzasadnieniem, czy rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego, oryginalne rozwigzanie w zakresie zastosowania wynikow wiasnych
badan naukowych w sferze gospodarczej lub spotecznej (sugerowane ok. 100-250 stow):

Nie mam watpliwosci, ze oceniana rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego. Mamy doczynienia z pracg badawczg ktorej celem jest weryfikacja hipotezy, ze
utrata heterozygotycznosci spontaniczna lub indukowana delecjg gendw odpowiedzialnych
za utrzymywanie genomu to zjawisko, za ktére odpowiadaja rearanzacje genomu majgce
charakter globalny-to znaczy, ze wielokrotne utraty heterozygotycznosci sg czestsze niz na
to wskazuje czestos$¢ pojedynczego zjawiska. Jednoczesnie analiza utraty heterozygotycznosci
w warunkach delecji pojedynczych gendw, ktérych funkcja powigzana jest ze stabilnoscia
genomu pokazuje, ze nie ma prostej korelacji pomiedzy funkcjg usunigtego genu a czestoscig
i mechanizmem utraty heterozygotycznosci - chociaz autor twierdzi, ze w przypadku
badanego systemu gidwne mechanizmy to homologiczna rekombinacja i utrata pojedynczych
chromosomow. Cenne jest rowniez jednoznaczne pokazanie, ze rearanzacje genomu
prowadzg do spadku dostosowania mierzonego tempem wzrostu oraz czasem przezycia w
warunkach gtodzenia, oraz, ze efekty te s3 kompensowane poprzez przywracanie rbwnowagi
genomu. Prowadzone badania pokazaty réwniez, ze na poziome populacji drozdzy ewolucja
zachodzi bardzo szybko i nizsze dostosowanie populacji jest kompensowane przez dobor
naturalny w ciggu krétkiego czasu. Tak szybko, ze autor nie byt w stanie za pomocg analizy
sekwencji zweryfikowa¢ mechanizmu molekularnego odpowiedzialnego za zmiany zawartosci
DNA w komérkach w ktorych stwierdzit podwdjng utrate heterozygotycznosci.
Podsumowujac zaréwno postawione w rozprawie pytania, zaprojektowane w celu ich
weryfikacji doswiadczenia oraz otrzymane wyniki uwazam, za oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego.

Pytania i/lub uwagi krytyczne, na ktére Recenzent oczekuje odpowiedzi kandydata w czasie
obrony:

(1) Czy na podstawie uzyskanych wynikdw mozna ilosciowo okresli¢ w jakim stopniu
pojedyncza utrata heterozygotycznosci byta wynikiem lokalnych zmian sekwencji DNA np.
homologiczna rekombinacja/konwersja genu a w jakim stopniu byt to wynik zaburzenia
struktury lub utraty chromosomu?

Czy na to pytanie mozna odpowiedzie¢ doswiadczalnie- na przyktad stosujgc dwa markery
heterozygotycznosci zlokalizowane blisko siebie na jednym chromosomie?

(2) Jak interpretowac fakt, ze wyniki doswiadczen przedstawionych w rozprawie
jednoznacznie pokazujg spadek dostosowania w wyniku rearanzacji genomu podczas gdy
rearanzacje genomu wystepujg powszechnie w komérkach nowotworowych oraz u
jednokomorkowych eukariontow ewoluujgcych w nowym Srodowisku?

Inne spostrzezenia dotyczace tresci lub formy rozprawy (opcjonalnie):

Oceniang rozprawe przeczytatem z wielkim zainteresowanie nie tylko ze wzgledu na bardzo
interesujacg hipoteze badawcza oraz otrzymane wyniki, ale rowniez dlatego, ze podoba mi
sie sposob w jaki rozprawa zostata napisana. Z drugiej strony pierwsze czytanie nie byto
fatwe, poniewaz ukfad tresci jest nieco chaotyczny. Na poczatku zabrakto wyjasnienia jak
utarta heterozygotycznosci w pojedynczych loci powigzana jest z rearanzacjg genomu na
wiekszg skale. Informacje o wiekszym tempie rearanzacji genomu w poréwnaniu z mutacjami
punktowymi znalaztem dopiero w srodku tekstu. Poczgtek wstepu poswiecony komorkom
nowotworowym w pracy opisujacej doswiadczenia na drozdzach jest troche nie na miejscu -
ale z drugiej strony pokazuje szerszy kontekst weryfikowanej hipotezy. Opis celu pracy jest



niezwykle rozbudowany i wiasciwie jest streszczeniem/podsumowaniem umieszczonym
pomiedzy Materiatami i Metodami a Wynikami troche to dziwne - ale czyta sie dobrze i
rozdziat ten jest pomocny w zrozumieniu wynikow. Najstabszym punktem recenzowanej
rozprawy jest niezbyt dobre powigzanie tekstu opisujgcego wyniki z prezentacjg wynikow w
postaci tabel i wykreséw. Dodanie w tekscie bezposrednich odniesien do konkretnego
wyniku w tabeli lub na wykresie pomogtoby czytelnikowi w zrozumieniu wywodu autora.
Réwniez podpisy pod rysunkami/tabelami mogtyby zawieraé wiecej informacji. Na przyktad
Ryc. 4 pojecia takie jak frakcja (wew. klasy) oraz percentyle mogtyby by¢ wyjasnione w
legendzie. W tekscie za§ mégtby znaleZ¢ sie opis tego w jaki sposéb nalezy odczytywac
zaleznosci przedstawione na wykresie postugujac sie przyktadowymi wartosciami z tego
wykresu. Ryc. 8 Szczep kontrolny nie jest opisany w legendzie. Ryc. 9 i 10 brak podpisu osi
pionowej prezentowanych wykresow.

7. Ocena konhcowa:

Ja, nizej podpisany stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska Adriana Piroga spetnia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z pbzn. zm.) i wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki biologiczne
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie o dopuszczenie Adriana Piroga do dalszych etapow
postepowania ws. nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych w
dyscyplinie nauki biologiczne.

TAK

Ja, nizej podpisany wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskiej.

TAK
Uzasadnienie wniosku (w przypadku zaznaczenia odpowiedzi TAK)

Otrzymane wyniki oraz sposob ich interpretacji zastuguje na wyr6znienie pod warunkiem, ze praca
zostanie opublikowana w prestizowym czasopisSmie.

INFORMACIE:

1. Przygotowanie recenzji wg. niniejszego formularza jest opcjonalne ido decyzji recenzenta pozostaje
wybOr jej ostatecznej formy.

2. Niezaleznie od formy sporzadzenia recenzji, recenzent proszony jest o jasne wskazanie oceny
spetnienia lub niespetnienia przez kandydatke/kandydata wymogow okreslonych w art. 187 Ustawy z



dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1669) z pozniejszymi
zmianami (obowigzujgcy od 7.03.2024-30.09.2024 tekst ujednolicony - Dz. U. 2023 poz. 742).

3. Whniosek o wyrdznienie rozprawy (jezeli zgtaszany) powinien byc¢ jasno sformutowany i uzasadniony.
4. Elektroniczng wersje recenzji nalezy przesta¢ na adres: nauki.biologiczne@uj.edu.pl

5. Réwnoczesnie recenzent proszony jest o przestanie podpisanego oryginatu recenzji na adres:

Rada Dyscypliny Nauki biologiczne
Dziekanat Wydziatu Biologii
Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie
ul. Gronostajowa 7

30-387 Krakow

(*) niepotrzebne - skreslic.
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