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Recenzja rozprawy doktorskiej 

mgr inż. Aleksandry Cabaj pt. Modelling the impact of Hypoxia Inducible factors binding on gene 

expression in human endothelial cells during hypoxia 

Promotor: dr hab. Michał Dąbrowski, profesor Instytutu Nenckiego PAN 

Promotor pomocniczy: Dr Agata Charzyńska 

1. Problem naukowy rozpatrywany w pracy. 

Poznanie mechanizmów regulujących komórkowe odpowiedzi na różne czynniki stresu jest 

kluczowe dla zrozumienia procesów prowadzących do różnych chorób a tym samym również dla 

projektowania leków czy protokołów terapii. Pomimo olbrzymich postępów w tej dziedzinie, nadal 

wiele mechanizmów zostało poznanych jedynie w ogólnym zarysie, a dla wielu procesów znamy 

jedynie końcowe efekty ich działania. Mechanizmy regulujące komórkową odpowiedź na 

niedotlenienie należą do tej właśnie grupy. Należy więc stwierdzić, że rozpatrywane w rozprawie 

zagadnienia są aktualne i dobrze wpisują się w nurt obecnie prowadzonych prac naukowych. 

Tematyka rozprawy idealnie wpasowuje się w dyscyplinę nauk biologicznych. 

Przedmiotem rozprawy jest analiza wpływu czynników transkrypcyjnych HIF1 i HIF2 na 

ekspresję genów indukowaną niedotlenieniem, próba odpowiedzi na pytanie, z czego wynika 

zmiana wiodącego czynnika transkrypcyjnego z HIF1 na HIF2 w dłuższym horyzoncie czasowym 

odpowiedzi, nazywana w pracy przełącznikiem („switch”), obserwowana w warunkach 

eksperymentalnych, oraz opracowanie modelu matematycznego, który pozwoliłby na 

przewidywanie odpowiedzi komórek na niedotlenienie w różnych protokołach 

eksperymentalnych. Doktorantka proponuje wykorzystanie analiz bioinformatycznych 

(poszukiwanie miejsc wiązania czynników), eksperymentów biologicznych (pomiar ekspresji genów 

indukowanych niedotlenieniem w tym w komórkach z wprowadzonym siRNA, wyciszającym 

czynniki HIF1 i HIF2) oraz wykorzystanie modeli w postaci układów równań różniczkowych 

zwyczajnych i ich analizę wrażliwościową w celu rozwiązania tak postawionego problemu 

naukowego.  

W rozprawie postawiono trzy, ściśle powiązane ze sobą, cele badawcze: 

1. Określenie funkcjonalnej charakterystyki motywów HRE pod kątem preferencyjnego 

wiązania do nich czynników HIF1 i HIF2. 

2. Sprawdzenie zależności pomiędzy liczbą motywów HRE a poziomem ekspresji genów.  

3. Opracowanie modelu matematycznego opisującego dynamikę odpowiedzi na 

niedotlenienie związanej z czynnikami HIF1 i HIF2. 
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Wszystkie trzy cele można uznać za osiągnięte. Co prawda, niektóre wnioski przedstawione w 
rozprawie wydają się dyskusyjne (szczegółowy wykaz wątpliwości i uwag krytycznych został 
umieszczony w dalszej części recenzji), ale niewątpliwie rozprawa dokumentuje oryginalne 
rozwiązanie problemu naukowego, zwłaszcza w zakresie opracowania modeli matematycznych. 

2. Struktura pracy i analiza źródeł 

Strukturę rozprawy można uznać za standardową. Składa się ona ze streszczeń w językach 
polskim i angielskim, listy skrótów, sześciu podstawowych numerowanych rozdziałów, w tym 
Wstępu i Podsumowania, Bibliografii i czterech dodatkowych części, formatowanych jako osobne 
rozdziały, a zawierających informacje o źródłach finansowania, prawach autorskich do 
wykorzystanych w pracy rysunków, wkładzie współautorów publikacji w wyniki prezentowane w 
pracy oraz  listę publikacji Autorki. Pewnym mankamentem jest brak załączenia oświadczeń 
współautorów o ich wkładzie w publikacje współautorskie. Ich załączenie nie jest jednak 
wymogiem ustawowym, a raczej dobrą praktyką, w związku z czym nie ma wpływu na konkluzje 
niniejszej recenzji.  

Wstęp stanowi wprowadzenie w tematykę pracy i przybliża zagadnienia związane z 
odpowiedzią komórek na niedotlenienie, regulacją transkrypcji za pośrednictwem czynników 
transkrypcyjnych oraz modelowaniem matematycznym procesów wewnątrzkomórkowym, 
zawierając jednocześnie odwołania do światowej literatury. Na tym tle w Rozdziale 2 zostały 
przedstawione cele rozprawy.  

W Rozdziale 3 wymieniono metody eksperymentalne, źródła danych, wykorzystane metody i 
narzędzia modelowania i analizy bioinformatycznej. 

Rozdziały 4-5 opisują rezultaty oryginalnych badań naukowych, przeprowadzonych przez 
Doktorantkę, po części we współpracy ze współautorami i współautorkami opublikowanych prac 
oraz dyskusję tych wyników. Podrozdziały 4.1 i 4.2 poświęcone są wynikom eksperymentalnym i 
analizie bioinformatycznej sekwencji w pobliżu miejsc startu transkrypcji genów indukowanych 
czynnikami HIF1 i HIF2. Podrozdział 4.3 omawia różne warianty modelu matematycznego, 
zaproponowane przez Doktorantkę jako narzędzia wspomagające odkrywanie i analizę 
mechanizmów regulujących transkrypcję genów, wybranych w poprzednich częściach pracy. 
Rozdział 5 zawiera dyskusję wyników, przedstawionych w Rozdziale 4. W Rozdziale 6 Doktorantka 
podsumowała otrzymane wyniki, w czterech punktach wskazując swoje osiągnięcia. 

Spis literatury zawiera 132 pozycje, z czego trzy są współautorstwa Doktorantki. 
W zdecydowanej większości są to prace bezpośrednio związane z tematyką rozprawy. Należy 
zwrócić uwagę, że jedynie ok. 20 źródeł pochodzi z kilku ostatnich lat (wydane w roku 2019 lub 
później). W obszarze biologii molekularnej nowe wyniki pojawiają się lawinowo, a kilka lat różnicy 
może stanowić o całkowitej zmianie punktu widzenia na niektóre procesy i mechanizmy ich 
regulacji. Jednakże dobór literatury uwzględnionej w pracy wynika najprawdopodobniej ze 
stosunkowo niewielkiego zainteresowania analizowanymi czynnikami transkrypcyjnymi – o ile 
termin „hypoxia” zwraca ponad 44 tysiące pozycji w bazie PubMed za ostatnie pięć lat, to 
wskazanie czynników HIF1 i HIF2 jedynie około sto artykułów.  

Podsumowując, stwierdzam, że recenzowana rozprawa doktorska prezentuje ogólną wiedzę 
teoretyczną w dyscyplinie nauki biologiczne, a w szczególności w obszarze biologii molekularnej, 
o czym świadczy przede wszystkim zawartość Rozdziału 1, ale również sposób rozumowania 
prezentowany w analizie wyników w dalszych rozdziałach.  

3. Oryginalność i silne strony rozprawy. 

Eksperymenty, których wyniki zostały przedstawione w rozprawie, zostały przeprowadzone 
przez grupę z Uniwersytetu Medycznego w Gdańsku, pod kierownictwem prof. Bartoszewskiego, 
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przy czym Doktorantka uczestniczyła w planowaniu części tych eksperymentów. W związku z tym 
za oryginalne osiągnięcia Doktorantki, istotne z naukowego punktu widzenia  należy uznać: 

• przeprowadzenie  analizy bioinformatycznej sekwencji w obszarze promotorów genów 
regulowanych przez czynniki transkrypcyjne HIF1 i HIF2 pod kątem liczby miejsc 
wiązania tych czynników oraz rozkładu położenia tych miejsc, 

• Opracowanie kilku wariantów modelu matematycznego odpowiedzi komórek na 
niedotlenienie oraz wykorzystanie go do analizy perturbacyjnej  

• Wykazanie na drodze symulacji, że ilość podjednostek beta (HIF1β) w komórkach musi 
być znacznie większa niż podjednostek alfa (HIF1α), aby można było uzyskać wyniki 
obserwowane eksperymentalnie 

• Pośrednie potwierdzenie (również oparte na symulacji) hipotezy, że za zmianę 
wiodącego czynnika transkrypcyjnego z HIF1 na HIF2 odpowiada resztkowa aktywność 
PHD2 (choć tu pojawia się wątpliwość, czy wyniki symulacji są efektem założeń 
poczynionych przy budowie modelu, czy też efektem niezależnym od tych założeń). 

W rozprawie pojawia się również hipoteza o liniowej zależności pomiędzy liczbą wiązania 
czynników transkrypcyjnych a poziomem ekspresji regulowanych przez nie genów, indukowanej 
niedotlenieniem. Byłby to bardzo silny wniosek, ale w mojej opinii nie jest on dostatecznie 
uargumentowany, co zostało wyrażone w uwadze krytycznej nr 5.9 w dalszej części recenzji.  

Logiczna spójność większości analiz, wnioskowanie na podstawie pośrednich poszlak, 
umiejętność wykorzystania różnych metod i narzędzi oraz oparcie się na dobrze dobranych 
źródłach literaturowych, widoczne w rozdziałach 4 i 5 świadczy o umiejętności samodzielnego 
prowadzenia pracy naukowej przez Doktorantkę. 

4. Słabsze strony rozprawy 

Do słabszych stron pracy należą: 

• Czysto spekulacyjny charakter symulacji o charakterze predykcyjnym – brakuje 
potwierdzenia ich poprawności na drodze eksperymentu biologicznego  

• Pewna niekonsekwencja w procesie analizy części wyników (np. uwagi 5.1, 5.2, 5.8, 5.9, 
5.11, 5.12, 5.13) 

• Pobieżne potraktowanie wyników estymacji parametrów 
Należy jednak stwierdzić, że silne strony rozprawy zdecydowanie przeważają nad słabszymi. 

5. Szczegółowe uwagi merytoryczne i redakcyjne 

W pracy pojawiły się pewne niejasności oraz niedomówienia, istotne w tym sensie, że 
Doktorantka powinna się do nich odnieść w trakcie obrony (dotyczy to przede wszystkim punktów 
5.1-5.16). Należy jednak podkreślić, że stosunkowo duża liczba uwag wymienionych poniżej w 
większości ma charakter dyskusyjny i wynika z zainteresowania wzbudzonego lekturą rozprawy 
i nie podważają one wartości samej rozprawy. 

5.1. Analiza wpływu liczby miejsc wiązania czynników transkrypcyjnych wykazała (częściowo) 
liniową zależność poziomu ekspresji genów od tej liczby. Jednakże wniosek z analizy 
wrażliwości, przedstawiony w rozprawie, mówi o niskiej wrażliwości modelu na zmianę 
parametrów odpowiedzialnych za wiązanie czynników transkrypcyjnych do odpowiednich 
obszarów promotorowych. Moim zdaniem brak tu pewnej konsekwencji – tego typu 
niespójność wyników powinna być przynajmniej przedyskutowana. 

5.2. Przeprowadzając analizę wrażliwości modeli, Doktorantka badała wpływ zmian warunków 
początkowych w analizie lokalnej oraz wpływ zmian parametrów w analizie globalnej. 
Uniemożliwia to porównanie wyników obu analiz. Można przecież było przeprowadzić analizy 
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osobno dla warunków początkowych i osobno dla pozostałych parametrów, jeśli przyświecał im 
nieco inny cel. Dlaczego akurat takie podejście zostało zastosowane?  

5.3. W opisie metod obliczeniowych, wykorzystanych w analizie wrażliwości opracowanych 
modeli, Doktorantka umieściła m.in. informacje o tym, że wyniki obliczonych wrażliwości nie są 
normalizowane (do czego i dlaczego?), a w przypadku analizy globalnej zakres zmian 
parametrów został arbitralnie określony na 40% wartości nominalnej (skąd akurat taka 
wartość? W przypadku parametrów kinetyki procesów biochemicznych 40% może oznaczać 
małą odchyłkę). 

5.4. Wykresy kalibracyjne, przedstawione na rys. 4 (str. 35) obejmują zakres względnie liniowej 
zależności stężenia i gęstości optycznej. Jednakże, niektóre prążki  pokazane na rys. 3 (w 
szczególności 6h i 8h dla HIF1α, 10h, 12h i 16h dla HIF2α) wyglądają na nasycone – czy nie 
mamy w tym przypadku do czynienia z próbą kwantyfikacji prążka w obszarze nasycenia, a więc 
poza zakresem stężeń widocznych na rys. 4?  

5.5. W ostatnim modelu zostały wprowadzone zmienne, reprezentujące wolne i zajęte miejsca 
wiązania czynników transkrypcyjnych. Wydaje się, że ze względu na znacząco mniejszą ich liczbę 
w porównaniu z liczbą molekuł czynników transkrypcyjnych, odpowiednie człony w równaniach 
powinny zawierać nasycenie tempa reakcji (jak w kinetyce Michaelisa-Menten). W jaki sposób 
zostało zapewnione, że suma wolnych i zajętych miejsc wiązania jest stała? Ponadto, należałoby 
zachować w ich przypadku dużą ostrożność, jeśli chodzi o zastosowanie analizy wrażliwości 
względem warunków początkowych nałożonych na te zmienne. 

5.6. Estymacja parametrów została przeprowadzona przy wykorzystaniu gotowego pakietu 
oprogramowania, przy czym wartości początkowe zawsze były takie same (str. 38). Czy nie 
należałoby się spodziewać, że funkcja błędu w przestrzeni parametrów będzie miała wiele 
lokalnych minimów (i obszarów płaskich), w związku z czym wyestymowane wartości 
parametrów będą zależały od punktu startowego? 

5.7. Odnosząc się do wyników, przedstawionych na rys. 12 i w Tabeli 4, dość arbitralnie przyjęto 
w niektórych przypadkach interpretację, że czynnik transkrypcyjny nie reguluje danego genu, 
pomimo tego, że wyciszenie czynnika transkrypcyjnego skutkowało zmianą ekspresji. Takie 
stwierdzenie wymaga co najmniej podania uzasadnienia (sformułowania „this was not 
interpreted as regulation by HIF” w podpisie tabeli). 

5.8. Na str. 47, ostatnie zdanie nad tabelą głosi, że nie zaobserwowano funkcjonalnej zmiany 
czynnika transkrypcyjnego HIF1 na HIF2 w żadnym z genów docelowych – w takim razie, jak 
można utrzymać hipotezę o tej zmianie, do której rozprawa się odnosi (switch)? 

5.9. W podrozdziale 4.2.5 zamieszczono wyniki analizy liczby miejsc wiązania czynników 
transkrypcyjnych w odniesieniu do poziomu ekspresji genów. Tytuł podrozdziału sugeruje 
liniową zależność, ale jest ona widoczna jedynie w późniejszym punkcie czasowym 8h (jak w 
takim razie podtrzymać hipotezę o zmianie czynnika wiodącego z HIF1 na HIF2?). Nie widać 
takiej relacji w punkcie czasowym 2h, a także w żadnym punkcie czasowym dla drugiego 
czynnika transkrypcyjnego. Jeśli uzasadnieniem liniowej zależności miałoby być zwiększenie 
prawdopodobieństwa przyłączenia się czynnika transkrypcyjnego przy większej liczbie miejsc 
wiązania (a tylko takie uzasadnienie znalazłem w rozprawie), to taka zależność powinna być 
widoczna we wszystkich przedstawionych wynikach.  

5.10. O ile w modelu dokonano ubezwymiarowienia zmiennych poprzez ich skalowanie do 
wartości początkowej (tak przynajmniej można wnioskować z wyników symulacji), to nigdzie nie 
zamieszczono informacji o skalowaniu czasu i parametrów – można więc wnioskować, że model 
nie jest w pełni bezwymiarowy. Niedociągnięciem w takim przypadku jest brak podania 
jednostek wyestymowanych parametrów. Ponadto trudno zaakceptować wartości 
współczynników degradacji, które różnią się między sobą o cztery rzędy wielkości (np. wiersze 
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11 i 12 w Tabeli 5) – w takim wypadku wartość przynajmniej jednego z tych współczynników nie 
ma sensu (łatwiej byłoby wskazać, którego, gdyby były podane jednostki). 

5.11. Wątpliwości budzą wyniki symulacji, przedstawione na Rys. 19. Co prawda, są całkiem nieźle 
dopasowane do wyników eksperymentalnych, ale trudno je zrozumieć, biorąc pod uwagę 
postać równań modelu. Z równań (4) i (5) wyraźnie wynika, że wzrost ilości każdego z białek 
może wynikać wyłącznie z transkrypcji. Problem w tym, że mRNA kodujące te białka maleje. Być 
może obserwowana dynamika jest efektem wygasania warunków początkowych, które nie są 
związane z homeostazą (a założenie homeostazy powinno być przyjęte, jeśli model ma 
odwzorowywać odpowiedź układu na niedotlenienie). W zasadzie należałoby to ująć jeszcze 
inaczej – ponieważ zmienne zostały przeskalowane do ich wartości początkowej. W takim 
wypadku błąd najprawdopodobniej wynika z faktu, że podczas estymacji parametrów wszystkie 
zostały potraktowane jako niezależne, podczas gdy, jeśli przyjąć założenie homeostazy przed 
rozpoczęciem niedotlenienia, tylko część z nich jest niezależna. Identyczna uwaga dotyczy 
wyników symulacyjnych otrzymanych z pozostałych modeli. 

5.12. W podrozdziale 4.3.2 został wprowadzony model uwzględniający efekty indukowane przez 
siRNA. Model został skonstruowany w taki sposób, żeby spróbować zweryfikować hipotezę 
biologiczną postawioną przez współpracującą grupę eksperymentalną, a związaną z pośrednimi 
efektami działania siRNA. Jednakże w podrozdziale 4.2.2 przedstawiono wyniki eksperymentów 
z siRNA, które bezpośrednio oddziaływało na transkrypty kodujące HIF1 i HIF2. Dlaczego w 
takim razie nie zostało to wprost uwzględnione w modelu, co pozwoliłoby na porównanie 
wyników symulacji z danymi eksperymentalnymi (z rys. 11)? Bez porównania symulacji z danymi 
eksperymentalnymi model pozostaje czysto spekulacyjny. 

5.13. Dlaczego w trzecim modelu zakłada się ograniczenie tempa reakcji w postaci kinetyki 
Michaleisa-Menten (uwaga dotyczy nieliniowych członów z HIF), a w pierwszych dwóch 
modelach nie ma takiego ograniczenia?  

5.14. Porównując wykresy 26 i 27 zauważyłem pewną niespójność. Przebiegi oznaczone liniami 
ciągłymi, reprezentujące zmiany poziomu czynników HIF1α i HIF2α na rys. 27 powinny być 
identyczne, jak na rys. 26, a nie są (wystarczy porównać wartości maksymalne). Z czego to 
wynika? 

5.15. W ostatnim wprowadzonym modelu założono „znacznie większą” (cytat z treści rozprawy) 
początkową ilość białka HIF2α w porównaniu z  HIF1α. Jednakże w symulacjach założono 
stosunek tych dwóch wielkości na poziomie 2.6303 (przy okazji – skąd dokładność do czwartego 
miejsca po przecinku?) – trudno chyba uznać, że reprezentuje to „dużo większą ilość” HIF2α 

5.16. W Streszczeniu Doktorantka napisała, że uwzględnienie w modelu czynnika HIF2 nie 
poprawiło wyników przewidywania ekspresji genów regulowanych przez niedotlenienie. W 
rozprawie nie znalazłem porównania działania tych modeli (ani modelu zawierającego tylko 
HIF1). Podobnie jednak jak w przypadku uwagi zamieszczonej w punkcie 5.9 – czy nie 
poddawałoby to w wątpliwość istnienia bądź znaczenia zmiany wiodącego czynnika 
transkrypcyjnego? 

Inne uwagi szczegółowe: 

5.17. Skoro, jak Doktorantka zauważyła, powołując się zresztą na literaturę, że samo wiązanie 
czynników transkrypcyjnych HIF1 i HIF2 nie wystarcza do aktywacji transkrypcji (str. 15), to jakie 
dodatkowe procesy są do tego potrzebne i czy nie należałoby ich uwzględnić w jakiś sposób w 
modelu? 

5.18. Dlaczego pominięto w badaniach czynnik HIF3? Czy jego uwzględnienie nie mogłoby pomóc 
w wyjaśnieniu wątpliwości, które pojawiły się w analizie otrzymanych wyników? 

5.19. W podrozdziale 1.4.3 , Autorka rozprawy pisze, że równania różniczkowe cząstkowe często 
wyprowadzane są równań różniczkowych zwyczajnych – trudno się z tym zgodzić, biorąc pod 
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uwagę znaczenie słowa „wyprowadzać”; podobnie trudne w interpretacji jest stwierdzenie o 
statycznym charakterze modelu zadanego przez krzywe przeżyciowe w tym samym 
podrozdziale 

5.20. Być może jest to kwestia różnic w rozumieniu tych samych terminów w różnych 
środowiskach – ale dyskusyjne dla mnie jest stwierdzenie, że w podrozdziale 4.1 dokonano 
funkcjonalnej analizy miejsc wiązania HRE. W moim rozumieniu o charakterystyce funkcjonalnej 
można mówić dopiero wtedy, gdy przeprowadzony zostałby szereg eksperymentów, 
sprawdzających, czy miejsca wiązania są funkcjonalne, tzn., czy rzeczywiście wiążą się do nich 
czynniki transkrypcyjne. Oczywiście, biorąc pod uwagę liczbę miejsc wiązania czynników 
eksperymenty takie trwałyby lata i ich przeprowadzenie znacznie wykroczyłoby poza zakres 
jakiejkolwiek pracy doktorskiej. Niemniej jednak, biorąc pod uwagę fakt, że sekwencje 
konsensusowe tych wiązań zostały zaczerpnięte z literatury, to przedstawione wnioski 
dotyczące tego, że są one specyficzne dla czynników HIF1 i HIF2 wydają się mało oryginalne. 

5.21. Nie mogę się również zgodzić ze stwierdzeniem, że w przypadku gdy stałe kinetyczne reakcji 
prostej i odwrotnej są sobie równe, to substrat i produkt są w stanie ustalonym (równowadze) – 
str. 25. W układzie stabilnym, przy braku zewnętrznych wymuszeń, układ jest w równowadze 
niezależnie od wzajemnego stosunku stałych kinetycznych (układy generujące drgania 
niegasnące wymagałyby tu poszerzonej dyskusji), natomiast jeśli z jakiegoś powodu (np. 
zakłócenia) układ zostanie z takiego położenia wytrącony, to nawet przy identycznych 
wartościach tych stałych stan równowagi zostanie osiągnięty dopiero po pewnym czasie. Na tej 
samej stronie pojawia się również niezbyt szczęśliwe sformułowanie dotyczące kinetyki 
Michaelisa-Menten, z którego wynika niejako, że nie jest ona oparta o prawo oddziaływanie 
mas (sformułowanie „another type”). W rzeczywistości podstawą jej wyprowadzenia jest 
właśnie prawo oddziaływania mas. 

5.22. Nadużyciem jest stwierdzenie, że metody lokalnej analizy wrażliwości nie są „adequately 
sufficient” w analizie złożonych modeli (str. 27 - choć może to kwestia interpretacji tego 
sformułowania). Jak każda metoda, również ta ma swoje zastosowanie w poszukiwaniu 
odpowiedzi na określone pytania, natomiast nieprzydatna, jeśli pytanie zostaje inaczej 
postawione. Podobnie, niezbyt trafne jest ostatnie zdanie na str. 28, dotyczące wskaźników 
wrażliwości Sobola, gdzie po pierwsze zastąpiono parametr słowem wejście, a po drugie, 
zbytnio uproszczono wniosek końcowy (wskaźnik mówi o udziale wariancji parametru w 
wariancji danego wyjścia). 

5.23. Zazwyczaj przyjmuje się, że parametry w równaniach opisujących wewnątrzkomórkowe 
procesy biochemiczne są nieujemne, a znaki przed poszczególnymi wyrażeniami są informacją, 
czy odpowiadają one za wzrost, czy spadek wartości zmiennej. W tym kontekście przyjęcie 
ujemnej wartości współczynnika w pierwszym równaniu modelu przedstawionego w 
podrozdziale 4.3.2 nie jest co prawda błędem, ale utrudnia analizę modelu. Podobnie, 
umieszczenie w ogólnej postaci ostatniego modelu pojedynczych wyrażeń z prawej strony 
równań, opisujących zmiany w ilości wolnych i zajętych miejsc wiązania czynników 
transkrypcyjnych, które okazują się później (w tabeli) różnicą dwóch wyrażeń, znacząco 
utrudnia analizę struktury takiego modelu. 

5.24. Niezbyt trafne jest użycie słowa „optymalne” w stosunku do poszukiwania początkowego 
stężenia HIF1β – żeby można było mówic o optymalizacji, należałoby wprowadzić kryterium 
oceny i wykazać, że rzeczywiście znaleziono rozwiązanie optymalne (a nie tylko porównać 
wyniki dla trzech arbitralnie wybranych wartości) 

5.25. Na rys. 9 przedstawiono różnice w rozkładach położenia miejsc wiązania czynników 
transkrypcyjnych – obserwacja jest słuszna, ale brakuje dyskusji znaczenia tych różnic – jakie to 
ma znaczenie dla poziomu ekspresji genów? 

5.26. W pracy pojawiają się niedociągnięcia językowe i edycyjne. Między innymi: 
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• Równania, przedstawione w rozprawie powinny być numerowane za pomocą kolejnych liczb. 
Jeśli Autorka chce numerację równań dla każdego modelu rozpoczynać od jedynki, to taki 
numer powinien być uzupełniony przedrostkiem, związanym z numeracja rozdziałów. 
Numeracja równań w formie użytej w rozprawie moim zdaniem jest błędem w sztuce pisania 
pracy. 

• W rozprawie powinno się używać konsekwentnie jednej notacji – tymczasem te same 
izoformy raz są oznaczane HIF1α, raz HIF1A. Podobnie niepotrzebne wydaje się zamienne 
stosowanie oznaczeń HIF2A i EPAS1, co zmniejsza czytelność pracy. 

• Niektóre zdania wydają się poddane częściowej edycji, a potem zapomniane, co skutkuje 
nieprawidłową składnią (np. pierwsze zdanie ostatniego akapitu na str. 14, podpis pod 
Tabelą 2 na str. 37). 

• W niektórych fragmentach pracy chęć zwięzłego streszczenia opisywanych zjawisk prowadzi 
do niezbyt szczęśliwych sformułowań bądź nieuprawnionych uproszczeń (np. zdanie 
o zmianie charakteru czynników transkrypcyjnych w ostatnim akapicie na str, 17 – nie ma tu 
zmiany, ponieważ nie pojawia się przełączenie z jednego zachowania do drugiego; jest 
natomiast inny typ zachowania, objawiający się w komórkach różnego typu; innym 
przykładem jest stwierdzenie, że model Markowa jest metodą obliczania 
prawdopodobieństwa lub że stosunek dwóch wartości jest metodą wnioskowania 
o występowaniu określonego motywu – str. 19-20 – bądź praktycznie cały, wspomniany już 
wyżej, podrozdział 1.4.3). 

• Wracając do przykładu podanego w poprzedniej uwadze, nie rozumiem stwierdzenia 
o modelu Markowa rzędu zerowego – wydaje się, że tu skrót myślowy został posunięty zbyt 
daleko; zresztą całość podrozdziału 1.3.2 byłaby znacznie czytelniejsza, gdyby wzbogacić go 
o ilustracje prezentowanych konceptów. 
 

6. Ocena końcowa rozprawy. 

Podsumowując, pomimo licznych uwag szczegółowych, wymienionych powyżej, uważam, że 
silne strony pracy zdecydowanie przeważają nad słabszymi. Stwierdzam, że mgr inż. Aleksandra 
Cabaj wykazała się wiedzą i umiejętnościami uprawniającymi do ubiegania się o stopień doktora 
nauk w dyscyplinie nauki biologiczne. Przedstawiona praca doktorska spełnia warunki określone 
w art. 187 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyższym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r (Dz.U. z 2023 r. poz. 
742 z późn. zm.). W szczególności, prezentuje ogólną wiedzę teoretyczną Doktorantki w 
dyscyplinie nauki biologiczne, wykazuje umiejętność samodzielnej pracy naukowej, a jej 
przedmiotem jest oryginalne rozwiązanie problemu naukowego, opisanego w punkcie 1 niniejszej 
recenzji, Doktorantka posiada tytuł zawodowy magistra inżyniera oraz jest współautorką dziesięciu 
artykułów opublikowanych w czasopismach naukowych, ujętych w odpowiednim wykazie. 
W związku z powyższym, wnioskuję do Rady Naukowej Instytutu Biologii Doświadczalnej 
o dopuszczenie mgr inż. Aleksandry Cabaj do dalszych etapów postępowania w sprawie nadania 
stopnia doktora. 
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