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1. Ocena zawartosci i stopnia oryginalnosci pracy:

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa mgr. Marka Kochanczyka poswigcona jest
wykorzystaniu metod modelowania matematycznego i symulacji komputerowej w pewnych
zagadnieniach biologii systemow. Na rozprawe sklada sie zbiér 7 publikacji w artykutach
posiadajacych wspotczynnik wptywu (IF) wigkszy od 2, poprzedzony obszernym wstgpem w
jezyku angielskim oraz streszczeniami w jezyku angielskim i polskim. W artykufach tych
doktorant jest autorem (1 publikacja) lub wspotautorem (przy czym w 3 pierwszym, a w 2
jednym z dwéch rownorzednych pierwszych). Dodatkowo do rozprawy dofaczony jest opis
udzialu autoréw wszystkich tych publikacji z podpisami wszystkich wspdtautorow.

W szczegdlnosci rola mgr. Kochanczyka polegala na wspotudziale w budowie modeli
matematycznych wybranych procesow zachodzacych w sygnalowych sieciach —genowo-
komoérkowych oraz badaniu ich wlasnosci za pomocg symulacji numerycznych z
wykorzystaniem oprogramowania przez niego skonstruowanego. Zagadnienia bedace
przedmiotem badan mozna podzieli¢ na dwie grupy: pierwsza dotyczy mono- i bi-stabilnych
systemow reakcji na blonie komorkowej z uwzglednieniem losowosci i zaleznosci
przestrzennych, druga za$ zlozonej dynamiki nieliniowych moduléw regulacyjnych w
sieciach sygnalowych.

Pierwszej grupy zagadnien dotycza prace A, B, C, a badania symulacyjne opracowanych w
tym zakresie modeli byly prowadzone z wykorzystaniem zbudowanego przez doktoranta
symulatora SPATKIN opisanego szczegdtowo w artykule D. Oprogramowanie to umozliwia
symulacje ukladéw reakcji-dyfuzji z jednoczgsteczkowag rozdzielczoscig i posiada dwie
charakterystyczne cechy: po pierwsze modele s3 budowane w oparciu o system regut dla
interakcji biomolekularnych, po drugie algorytm symulacji wykorzystuje dwuwymiarowe
kraty heksagonalne. Poniewaz reguly dzialajg jak przelaczniki zdarzen, wigc mozliwe jest
prowadzenie symulacji bez znajomosci sieci reakcji a priori. Chociaz istnieja symulatory



podobnego typu, tzn. oparte na regutach i umozliwiajgce modelowanie efektow
przestrzennych, to w mojej opinii stworzony przez doktoranta symulator jest oryginalnym
bardzo warto$ciowym narzedziem, a wyniki uzyskane z jego wykorzystaniem w pracach A.
B. i C sa unikalne i w sposéb jednoznaczny dowodza uzytecznosci zbudowanego
oprogramowania. W szczegolnosci badania symulacyjne pozwolity wykaza¢, jak istotny
wpltyw na kinetyke systemow reakcji na blonie posiada wspolzaleznosé zjawisk losowych i
przestrzennych i w jakim stopniu pominigcie czynnika losowego lub przestrzennego moze
prowadzi¢ do rezultatow stanowigcych pewne graniczne rozwigzania problemu ogdlnego.
Chociaz w stosowanych modelach obliczeniowych uwzglednione zostaty wylacznie kinazy,
fosforazy oraz ich substraty uzyskane w tym zakresie wyniki maja charakter ogdlny, a
dolaczenie do modelu innych molekut nie stanowi istotnego problemu.

Jesli chodzi o druga grupe zagadnien, to wyniki badan p. Kochanczyka zostaly przedstawione
w pracach E, F i G. W tym przypadku narzedziem badan symulacyjnych bylo
oprogramowanie  wykorzystujagce  pakiety  systemu "MATLAB-SIMULINK  oraz
BIONETGEN. Rola doktoranta, jak wynika z zadeklarowanych udziatow w publikacjach,
byta przede wszystkim numeryczna analiza bifurkacyjna, a takze budowa modeli
obliczeniowych w systemie BIONETGEN i prowadzenie oraz analiza wynikéw symulacji.
Chociaz w tym przypadku nie trzeba bylo tworzy¢ nowego oprogramowania, to, podobnie jak
poprzednio, oryginalnos¢ prowadzonych badan programistycznych, obliczeniowych i
symulacyjnych nie ulega watpliwosci. W szczegdlnosci nalezy podkresli¢, ze nieliniowos¢
rozwazanych elementéw regulacyjnych w modelowanych uktadach i uwzglgdnienie
czynnikéw losowych uniemozliwia analityczne badanie tworzonych modeli. Prowadzac
symulacje stochastyczne z wykorzystaniem algorytmu Gillespiego oraz wykorzystujac
narzedzia numerycznej analizy bifurkacyjnej dla przyblizef deterministycznych uzyskano
szereg rezultatéw bedacych potwierdzeniem hipotez dotyczacych roli ujemnych i dodatnich
sprzezen zwrotnych w powstawaniu i charakterze zachowan oscylacyjnych w modutach
regulacyjnych NFkB i p53 i wyjasniono pewne obserwacje eksperymentalne, zwlaszcza w
przypadku mato dotychczas ,.eksploatowanego” w literaturze modutu MAPK/ERK. Podobnie
jak w pierwszej grupie zagadnien, doktorant wskazuje na istotnos¢ uwzgledniania tgcznego
czynnikéw losowych i przestrzennych dla uzyskanych rezultatow. : :
Reasumujac stwierdzam, ze zawartos¢ rozprawy odpowiada jej tytutowi, a uzyskane wyniki
stanowia oryginalny wklad doktoranta w naukg, zwlaszeza z punktu widzenia biologii
systemow i biologii obliczeniowe;.

2. Uwagi dyskusyjne i krytyczne.

Jak wspomniatem, w skiad rozprawy wchodzi 7 artykutéw, w  wigkszosci
wspotautorskich, poprzedzonych wstepem opisujacym motywacje i cele prowadzonych badan
oraz uzyskane wyniki ze szczegdlnym uwzglgdnieniem tych zagadnien, w ktorych znaczaca
role odgrywaly prace obliczeniowe, eksperymenty symulacyjne 1 analiza systemowa.
Wszystkie publikacje ukazaty si¢ w czasopismach o znaczacym wspdtezynniku wptywu (jak
na biologie systeméw, bioinformatyke czy biologie obliczeniowa) a niektore z nich majg juz
dwucyfrows liczbe cytowan (wg WoS). Tak wiec, z jednej strony, recenzent ma komfortowa
sytuacje, bo przedstawiona rozprawa zostata juz w zasadzie oceniona przez obiektywnych
recenzentow 1 zyskata aprobat¢ spolecznosci naukowej. Z drugiej jednak strony, mam
problemy z oceng rzeczywistego wktadu doktoranta i oryginalnosci jego dokonan, mimo
zalaczonego opisu udziatu poszczegoélnych autorow publikacji. Zdaj¢ sobie sprawe , ze trudno
w przypadku pracy zespolow badawczych doktadnie okreslié, co kto naprawde zrobil, bo
oprécz formalnie przydzielonych zadan do wykonania, istotng, a moze najwazniejsza rolg
odgrywa dyskusja prowadzona w ramach zespotu. Niemniej jednak nie przemawia do mnie
fakt, iz niektorzy wspdtautorzy maja jako swoj udzial poprawe manuskryptu, cho¢ jest to



bardzo wazne zadanie. Prace dotycza dwdch grup zagadnien, o czym pisatem w poprzednim
rozdziale, i to zar6wno z punktu widzenia rozpatrywanych problemoéw biologicznych, jak i
filozofii  stosowanego oprogramowania, prowadzenia obliczen 1 eksperymentow
symulacyjnych. Nie ulega watpliwosci, ze zardéwno zbudowany przez doktoranta pakiet
symulacyjny SPATKIN, jak i tworzone na bazie MATLAB-a i BIONETGEN-u programy
stanowia istotny i oryginalny dorobek p. Kochanczyka. Rozumiem rowniez, ze to wlasnie p.
Kochanczyk byt gléwnym autorem analiz bifurkacyjnych i innych analiz jakosSciowych,
brakuje mi jednak w przedstawionej rozprawie postawienia tezy, z ktora musialby si¢
zmierzy¢ 1 ktérej prawdziwosci staratby sie dowie$¢ (na bazie przedstawionych publikacji).
Za takowa, wigzaca niejako rozne prace i roézne podejscia, mozna uzna¢ wielokrotnie
powtarzane stwierdzenie dotyczace roli tacznego uwzglednienia efektow stochastycznych i
strukturalnych (przestrzennych, silnie nieliniowych z uwzglgdnieniem sprzezen zwrotnych) w
wyjasnianiu obserwowanych zjawisk biologicznych. W pewnym sensie doktorant pokazuje,
ze tak sformulowana teza jest prawdziwa, a pominigcie ktorego$ z wymienionych czynnikow
prowadzi do wynikow odmiennych jakosciowo lub stanowigcych pewne rozwiazania
graniczne. Nie mniej jednak pozostaje co najmniej sprawg dyskusyjna, kiedy stochastyczne
podejscie do prowadzonych badan symulacyjnych jest wynikiem losowosci zachodzacych
procesdw biologicznych, a kiedy wylgcznie narzedziem ,przykrywajacym” ograniczona
wiedzg o zachodzacych procesach. Takiej dyskusji doktorant nie podejmuje, a pewnie w
dotaczonym wstepie powinna si¢ znalez¢. Inny problem niezauwazany przez doktoranta (nie
tylko zreszta przez niego) to typ sprzezen zwrotnych wystepujacych w modelach. Bardzo
istotng cecha tych sprzezen jest ich multiplikatywnos¢, co rézni je zasadniczo od sprzezen
zwrotnych wystepujacych w technicznych uktadach regulacji. Powoduje to pewnego rodzaju
nieporozumienia dotyczace oceny efektow tzw. dodatnich (czgsto podwojnie ujemnych) i
ujemnych sprzezen zwrotnych. Poniewaz wzmocnienia w pgtlach sprzgzen zwrotnych sg w
tym przypadku funkcjami zmiennych regulowanych, wtasciwosci tychze sprzezen zaleza nie
tyle od znaku sprze¢zenia. ile znaku pochodnych tychze funkcji. Tego typu probleméw
dyskusyjnych jest wigcej 1 wydaje sie , ze poprzedzajacy publikacje wstep powinien stuzy¢
wyartykutowaniu przez doktoranta wilasnego pogladu na takie problemy. Jeszcze gorzej
wyglada sprawa, jesli chodzi o streszczenia w jezyku polskim i angielskim, ktorych rola
powinno by¢ wyrazne wskazanie czego dokonal doktorant. W polskim streszczeniu
znalaztem kilka, w mojej opinii, kuriozalnych sformulowan jak np. “metoda kinetycznego
Monte Carlo na sieci” (ttumaczenie , kinetic Monte Carlo simulations on lattice”).

Inng moja watpliwoscia jest sprawa okreslenia dyscypliny, w ktorej nadany zostanie stopien
doktora. Ten wybor wynika z wymogdw formalnych, ktére, nawiasem mowigc, uwazam za co
najmniej kontrowersyjne. Poniewaz w otrzymanym przeze mnie piSmie wybrang dyscypling
jest Informatyka, skupitem si¢ w recenzji na tych aspektach przedstawionej rozprawy, ktore,
w mojej opinii, mogg by¢ traktowane jako dokonania z zakresu tej dyscypliny i jej
zastosowan. Natomiast, jak kilkakrotnie podkreslalem wczesniej, znaczna czgs¢é rezultatow
prac, w tym takze uzyskanych przez doktoranta, stanowi raczej istotne osiggniecia w zakresie
biologii systemdéw czy biologii obliczeniowej lub tez matematyki stosowanej. Nie ulega
kwestii, ze doktorant wykorzystuje narzedzia informatyki, ale dzisiaj trudno znalez¢ badania,
w ktorych ich si¢ nie wykorzystuje. Ale pewnie rownie trudno bytoby przypisac t¢ rozprawe
do jakiej$ innej dyscypliny w zakresie nauk technicznych. Jest to zatem bardziej uwaga
krytyczna do formalnych zapisow dotyczacych nadawania stopnia doktora w dyscyplinie niz
do doktoranta czy tez rady naukowej prowadzacej postepowanie. Zresztg na marginesie
mozna tylko wspomnie¢, ze w proponowanej nowej ustawie i zaproponowanym wykazie
dyscyplin problem bedzie jeszcze wigkszy.



3. Podsumowanie.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa, w mojej opinii, spelnia wymagania
obowiazujacej Ustawy o Stopniach Naukowych i Tytule Naukowym oraz o Stopniach i
Tytule w Zakresie Sztuki, ze zmianami z r. 2017. Wszystkie moje zastrzezenia i uwagi
krytyczne maja charakter dyskusyjny i nie wplywajg na ogdlng wysoka ocen¢ dokonan
doktoranta. Rozprawa zawiera wiele oryginalnych rezultatéw opublikowanych w artykutach
autora lub wspotautorskich. Praca jest poprawna pod wzglgdem merytorycznym i starannie
przygotowana. Doktorant ma bardzo dobry dorobek publikacyjny, w bazie WoS indeks
Hirscha wynosi 8. Wnioskuj¢ o dopuszczenie rozprawy do publicznej obrony. Znaczny
dorobek publikacyjny doktoranta $ciSle zwigzany z tematyka rozprawy upowaznia mnie
dodatkowo do postawienia wniosku o wyrdznienie, nie mniej jednak wniosek takowy
uzalezniam od przebiegu obrony i wynikéw dyskusji zwiazanej z problemami, o ktorych
wspomnialem w recenz;ji.



