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Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr Marka Kochanczyka
"Kinetics of Biochemical Systems Analyzed by Numerical Methods"

Niniejsza recenzja zostala wykonana w zwiagzku z przewodem doktorskim mgr Marka
Kochanczyka na podstawie uchwaly Rady Naukowej Instytutu Podstawowych Problemow
Techniki PAN z dnia 24 maja 2018 roku powolujagcej mnie na recenzenta jego rozprawy
doktorskiej. Recenzja zostata opracowana na podstawie dokumentéw dostarczonych mi przez
Sekretarza Rady dr hab. inz. Zbigniewa Ranachowskiego, profesora IPPT PAN, wraz z
pismem z dnia 1 czerwca 2018 roku.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa mgr Marka Kochanczyka pod tytulem
,Kinetics of Biochemical Systems Analyzed by Numerical Methods” ma forme cyklu siedmiu
publikacji poprzedzonych spisem tresci, abstraktami w jezykach angielskim i polskim,
obszernym, liczacym 22 strony, ogblnym omoéwieniem w jezyku angielskim problematyki
rozprawy oraz wynikow przedstawionych w publikacjach, opisem struktury rozprawy i
spisem artykutléw doktoranta nie wlaczonych do rozprawy. Podstawows trescig rozprawy sg
teksty siedmiu wspdtautorskich artykuléw w jezyku angielskim opublikowanych w
czasopismach o zasiegu miedzynarodowym wraz z informacja o wkladzie poszczeg6lnych
autorbw w przedstawione artykuly. Promotorem rozprawy jest prof. dr hab. Tomasz
Lipniacki.

Wszystkie artykuty rozprawy zostaty opublikowane w czasopismach z listy A MNiSW
z wysokimi wspétczynnikami wptywu (IF od 2,252 do 7,307) w latach 2013-17. Doktorant
oznaczyl te artykuly literami od A do G, wigc bed¢ uzywal w recenzji takich samych
odsytaczy:

A. Kochanczyk M, Jaruszewicz J, Lipniacki T (2013) Stochastic transitions in a bistable
reaction system on the membrane, Journal of the Royal Society Interface 10(84),
20130151

B. Szymanska P, Kochanczyk M, Mieksz J, Lipniacki T (2015) Effective reaction rates in
diffusion-limited phosphorylation—dephosphorylation cycles, Physical Review E 91,
022702

C. Nalecz-Jawecki P, Szymanska P, Kochanczyk M, Migkisz J, Lipniacki T (2015)
Effective reaction rates for diffusion-limited reaction cycles, Journal of Chemical
Physics 143(21), 215102




D. Kochanczyk M, Hlavacek WS, Lipniacki T (2017) Spatkin: a simulator for rule-based
modeling of biomolecular site dynamics on surfaces, Bioinformatics 33(22), 3667—
3669

E. Pekalski J, Zuk PJ, Kochanczyk M, Junkin M, Kellog R, Tay S, Lipniacki T (2013)
Spontaneous NF-kB activation by autocrine TNFa signaling: A computational
analysis, PLOS One 8(11), €78887

F. Hat B, Kochanczyk M, Bogdat M, Lipniacki T (2016) Feedbacks, bifurcations, and
cell fate decision-making in the p53 system, PLOS Computational Biology 12(2),
e1004787

G. Kochafnczyk M, Kocieniewski P, Kozlowska E, Jaruszewicz-Btonska J, Sparta B,
Pargett M, Albeck JG, Hlavacek WS, Lipniacki T (2017) Relaxation oscillations and
hierarchy of feedbacks in MAPK signaling, Scientific Reports 7, 38244

Oprocz tekstow publikacji, rozprawa zawiera rowniez obszerne materialy pomocnicze do
artykulow, dostepne jako zataczniki on-line (artykuty A, D, E, F, G). Mgr Marek Kochanczyk
jest pierwszym autorem trzech artykulow (A, D, G) oraz wspél-wiodagcym z pierwszym
autorem w dwu artykutach (B, F).

Tematyka rozprawy dobrze wpisuje si¢ w szybko rozwijajacy si¢ kierunek badan
matematycznych i informatycznych majacych na celu integracj¢ i analize lawinowo
przyrastajgcej wiedzy na temat procesow przekazywania informacji w komorce biologicznej
oraz stworzenie teoretycznych metod dostarczajacych interpretacji obserwowanych zjawisk i
umozliwiajacych przewidywanie zachowania si¢ uktadu w nowych warunkach. Badanie tych
proceséw musi uwzgledni¢ wiele czynnikow istotnych w rzeczywistych komérkach, jak silnie
nieliniowe procesy reakcji chemicznych z wieloma petlami sprzgzen, stochastycznosé
procesow wynikajgca z niewielkiej liczby czasteczek, przestrzenny rozklad procesow,
prowadzacy miedzy innymi do powstawania fal biegnacych. Kazdy z tych elementéw sam w
sobie moze sta¢ sie w kontekscie biologicznym powaznym problemem badawczym, kazdy z
nich wymaga innych metod matematycznych i informatycznych. Mgr Marek Kochanczyk
zgromadzit w swojej rozprawie doktorskiej artykuly poswigcone problemom wymagajacym
uwzglednienia co najmniej dwu z tych czynnikéw jednoczesnie.

Cze$¢ ogdlna rozprawy zostata napisana przejrzyscie i logicznie, a zmieszczenie tak
duzej ilo$ci materiatu na niewielu stronach dokumentuje zdolno$¢ mgr Marka Kochanczyka
do formutowania opis6w syntetycznych. Jednoczesnie pokazuje ona szerokos¢ zainteresowarn
badawczych i wiedzy Doktoranta, ktére wykraczaja poza problemy czysto informatyczne.
Rozdziat pierwszy ,,Motivation” argumentuje za pozytkiem ptynacym z wykorzystania metod
matematycznych i komputerowych w badanich proceséw wewnatrzkomérkowych. Rozdziat
drugi ,,Background” omawia systemy, procesy i problemy zwigzane z modelowanymi
zjawiskami i wigze dane biologiczne z koniecznymi do ich opisu metodami matematycznymi,
wskazujgc w szczego6lnosci na istotng role takich cech proceséw wewnatrzkomoérkowych jak
szum molekularny, struktura przestrzenna, kombinatoryczna zlozonos$¢ sygnatow
komoérkowych (pochodzgca np. z wielu stanow konformacyjnych lub potranslacyjnych
czgsteczek sygnalowych) oraz nieliniowy charakter regulacji szybkosci przebiegu procesow.
Nastepnie autor formutuje w rozdziale ,,Objectives” cele swojej rozprawy. Jako cel ogélny
(nazwany ,zalozeniem”) podaje wykazanie uzytecznosci modeli matematycznych (z
koniecznos$ci uproszczonych) w badaniach biochemicznych proceséw komoérkowych, a jako
cele szczegétowe analize pieciu probleméw z tej dziedziny oraz opracowanie programu
komputerowego pozwalajacego na symulacje kinetycznej wersji metody Monte Carlo na
dwuwymiarowej kracie z uwzglednieniem modelowania opartego na regutach; program ma



mie¢ charakter ogdlny, umozliwiajacy symulacje réznych ukladéw 1 by¢ wyposazony w
narzedzia do wizualizacji wynikéw. W rozdziale czwartym ,Methods” zostaly krétko
omoéwione metody matematyczne i komputerowe stosowane w przedstawionych artykutach:
réwnania rozniczkowe zwyczajne i czgstkowe (réwnania reakcji-dyfuzji), modelowanie
stochastyczne lancuchéw Markowa z ciaglym czasem i dyskretnymi stanami, realizowane
jako kinetyczne Monte Carlo w granicy dobrego wymieszania i kinetyczne Monte Carlo na
kracie. Zostaly takze omowione narzgdzia komputerowe wykorzystywane w pracach, jak
BioNetGen, Matlab z modutem MatCont do analizy bifurkacji, Comsol Multiphysics oraz
SpatKin do symulacji kinetycznych na dwuwymiarowej kracie, opracowany przez mgr Marka
Kochanczyka. Na zakoniczenie wstepu, w rozdziale ,,Overview of results”, zostaly oméwione
wyniki przedstawione w artykutach w ukladzie odpowiadajagcym sformutlowanym celom
szczegblowym.

Tematyka przedstawionych artykuléw jest zdecydowanie interdyscyplinarna lub
wielodyscyplinowa: artykuty D i F ukazaly si¢ w czasopismach dotyczacych biologii
obliczeniowej (a wiec zwigzanych z metodami informatycznymi), trzy artykuly zostaly
opublikowane w czasopismach wielodyscyplinowych (A, E, G), artykuty B i C czasopismach
fizycznych, publikujgcych rowniez zastosowania w problemach biologicznych. Nieunikniona
wieloautorsko$é takich artykutéw, wymagajgcych, w tym konkretnym wypadku, znajomosci
proceséw sygnatowych i stanowigcych ich podloze proceséw biochemicznych, teorii réwnan
rézniczkowych z zaawansowang teorig bifurkacji, teorii proceséw stochastycznych,
modelowania dyskretnego i metod informatycznych koniecznych do tworzenia nowych
algorytméw 1 kodéw komputerowych, lub efektywnego stosowania istniejgcych
zaawansowanych narzedzi obliczeniowych. W tej sytuacji wazne jest wydzielenie roli
doktoranta w zawartych w rozprawie badaniach, co mozna uzyska¢ na podstawie
przejrzystych informacji o wkladzie poszczegdlnych autoréw w artykuly skladajgce si¢ na
rozprawe doktorskg mgr Marka Kochanczyka.

Prace A, B, C i D, stanowigce w mojej opinii najistotniejszy wkiad Doktoranta w
informatyke, sg zwigzane z opracowanym przez niego i zaimplementowanym programem
SpatKin do symulacji reakcji chemicznych z mozliwoscig ich przestrzennego ruchu na
dwuwymiarowej kracie, co moze odpowiada¢ reakcjom na powierzchni bton biologicznych.
Istotnym rozszerzeniem w stosunku do podobnych programéw jest tu uwzglednienie explicite
standéw wewnetrznych (np. potranslacyjnych) modelowanych czasteczek chemicznych,
ktorych przemiany i wplyw na zachodzace reakcje jest zaprogramowany w postaci regut
algorytmicznych. Program jest opisany w artykule D wraz obszernym materialem
pomocniczym oraz udostepniony na stronie internetowej http://pmbm.ippt.pan.pl/web/Spatkin
wraz z podrecznikiem uzytkownika. Kod programu jest napisany w C++ i liczy 20 000 linijek.
Program zostal opracowany, napisany, przeanalizowany pod katem szybkosci obliczeniowe;,
przetestowany i zoptymalizowany przez Doktoranta. Artykuty A, B i C zawierajg analizy
konkretnych probleméw biochemicznych przeprowadzone przy wykorzystaniu wstgpnych
wersji programu, $wietnie dokumentujac uzytecznos¢ tego narzedzia: w pracy A badano
reakcje jedno i dwustabilne, pokazano istotny wplyw obszaréw ze spowolniong dyfuzja na
stochastyczng aktywacje uktadéw dwustabilnych. W pracach B i C prowadzono ciekawe
badania nad zwigzkiem makroskopowych parametréw ukladu (stalych szybkosci reakcji) i
procesami na poziomie mikroskopowym, a w szczegélnosci szybkoscig dyfuzji czasteczek.
Dla reakcji typu fosforylacja — defosforylacja wykazano istotna, nieliniowa zaleznos¢
parametro6w makroskopowych od szybkosci dyfuzji i stgzen niektérych enzymoéw. W tych
trzech artykulach mgr Marek Kochanczyk korzystat ze swojego symulatora (jeszcze bez
nazwy) do przeprowadzenia masywnych symulacji komputerowych (w artykule C symulacje
byly prowadzone przez innych wspdtautoréw, co wskazuje na dobre opracowanie kodu
programu jeszcze w tych wstepnych wersjach), brat udzial w analizie wynikéw, przygotowat




manuskrypt artykutu A i wspoél-napisal artykul B. Moge stwierdzi¢, ze jego wkilad w te
artykuty wykracza poza prace o charakterze informatycznym i wskazuje rowniez na dobre
opanowanie zagadnien zwigzanych z wewnatrzkomérkowymi procesami sygnatowymi.

Nieco inny charakter majg artykuty E, F i G poswigcone badaniom trzech konkretnych
Sciezek sygnatowych przy wykorzystaniu rozbudowanych modeli kinetycznych z bogata
strukturg sprzezen zwrotnych, opisanych réwnaniami rézniczkowymi zwyczajnymi. W celu
oceny wkladu zjawisk losowych badano réowniez stochastyczne wersje zaproponowanych
modeli podstawowych, a w przypadku artykulu G réwniez wersje rozlozong przestrzennie
(réwnania reakcji-dyfuzji). We wszystkich trzech przypadkach mgr Marek Kochanczyk
wykonat analizy bifurkacyjne modeli podstawowych, co pozwolilo na ustalenie mozliwych
typéw zachowania si¢ badanych uktadéw i wykazato istnienie takich przejs¢ jak bifurkacje
Hopfa, bifurkacja siodto-wezel, czy bifurkacja Neumarka-Sackera. Tego typu analizy, trudne
do wykonania w przypadku skomplikowanych uktadéow, maja kluczowe znaczenie dla
interpretacji badanych zjawisk. W artykule F Doktorant przygotowat kody i przeprowadzit
rozlegle symulacje stochastycznej wersji badanego modelu (na gridzie komputerowym).

Na szczego6lng uwage zashuguje artykul G, w ktorym mgr Marek Kochanczyk jest
pierwszym autorem, a w szczeg6lnosci uczestniczyl w powstaniu pomystu tych badan,
opracowaniu ich zakresu, interpretacji wynikéw, napisal artykut, redagowany pdzniej przez
wspotautoréw, oraz przygotowal kody i prowadzil symulacje wersji stochastycznej 1
przestrzennie rozlozonej modelu, oprécz jak wspomnialem wczesniej jego analizy
bifurkacyjnej. Uzyskane wyniki obliczeniowe pozwolily na interpretacj¢ nowych danych
eksperymentalnych za pomocg modelu matematycznego. Pokazano szczegétowo jak
poszczegollne petle sprzezenia zwrotnego wplywaja na zachowanie si¢ $ciezki sygnalowej
MAPK, opisanego w wersji podstawowej 23 rdwnaniami ré6zniczkowymi zwyczajnymi, a w
szczegOlnosci na bistabilno$¢ i stabilne oscylacje ukladu. Zbadano wplyw czynnikéw
stochastycznych na obserwowane zjawiska oraz rozchodzenie si¢ w komoérce fali po
punktowym wzbudzeniu uktadu. Mogg stwierdzi¢, ze Doktorant wykazat w tym wypadku nie
tylko swoje kompetencje informatyczne, ale rowniez zdolnos¢ do podejmowania badan
interdyscyplinarnych i umiejetnos¢ wnoszenia tworczego wktadu w takie badania.

Wkiad mgr Marka Kochanczyka w przedstawione w rozprawie prace zespotowe jest
znaczacy; we wszystkich ma on charakter prac informatycznych zwigzanych z opracowaniem
nowych kodéw obliczeniowych i prowadzeniem rozlegtych symulacji komputerowych, czgsto
w wersji obliczen rownoleglych; artykut D jest w calosci poswigcony omoéwieniu
oprogramowania napisanego i przetestowanego przez Doktoranta. Jest on réwniez wspot-
pomystodawcg oryginalnych badan merytorycznych w zakresie biologii obliczeniowej
(artykuty A, F, G) autorem lub wspoétautorem tekstu pigciu artykutow (A, B, D, F, G). Jego
waznym osiggnieciem jest opracowanie i napisanie czg¢sci ogélnej rozprawy. Trzeba réwniez
zwr6ci¢ uwage na szeroki zasigg probleméw i metod matematycznych i numerycznych, ktére
podejmowat i tworczo stosowal w swojej pracy badawczej. Uwazam, ze mgr Marek
Kochanczyk przekonujgco wykazat swoje zdolnosci do prowadzenia samodzielnej pracy
badawcze;j.

Podsumowujgc mojg opinie o rozprawie mgr Marka Kochanczyka stwierdzam, ze
spetnia ona warunki do nadania stopnia doktora w dyscyplinie Informatyka, okreslone w
ustawie o stopniach i tytule naukowym z dnia 14 marca 2003 r. z pdZniejszymi zmianami, i
stawiam wniosek o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Ze
wzgledu na interdyscyplinarny charakter prowadzonych badan i znaczacy wklad w ich
planowanie i analiz¢ uzyskanych wynikéw o znaczeniu biologicznym i matematycznym,
wykraczajacych poza zakres przeprowadzonych przez niego prac informatycznych, stawiam



wniosek o wyrdznienie rozprawy doktorskiej mgr Marka Kochanczyka. Dodatkowym
argumentem za wyroznieniem tej rozprawy jest bogaty dorobek publikacyjny (18 artykutow
w czasopismach z wysokim i bardzo wysokim IF) Doktoranta, poswigcony zaréwno
podobnym jak i odmiennym (badanie struktury biatek) problemom, co zdecydowanie
rozszerza jego wktad w biologi¢ obliczeniowa poza materiat przedstawiony w rozprawie.
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