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Struktura i cele rozprawy

Rozprawa jest skonstruowana dosy¢ nietypowo. Zawiera ona pig¢ jakby zwyktych rozdziatow
oraz trzy wieloautorskie artykuty:

K. Nienattowski, T. Jetka, M. Komorowski (2018) Sensitivity analysis. Rozdzial
w redagowane] ksigzce: B. Munsky, L. S. Tsimring, W. S. Hlavacek (eds.) Quantitative
Biology: Theory, Computational Methods, and Models, wydanej przez MIT Press,
Camridge, MA, 293-320 (wydawnictwo zaliczone do poziomu II, za 200 pkt. w wykazie
MNiSW) — artykut (1);

K. Nienaltowski, M. Wlodarczyk, T. Lipniacki, M. Komorowski (2015) Clustering reveals
limits of parameter identifiability in multi-parameter models of biochemical dynamics. BMC
Systems Biology 9:65 (czasopismo ocenione na 70 pkt. w wykazie MEIN) — artykut (2);

K. Nienattowski, R.E. Rigby, J. Walczak, K.E. Zakrzewska, E. Glow, J. Rehwinkel,
M. Komorowski (2021) Fractional response analysis reveals logarithmic cytokine responses

in cellular populations. Nature Communications, 12:4175 (czasopismo ocenione na 200 pkt.
w wykazie MEIN) — artykut (3).

Procz tego podano odnosniki do dwoch pakietow oprogramowania napisanego w jezyku R,
opracowanych w celu wykonania obliczen zamieszczonych w rozprawie.

W rozdziale 2, str. 37, rozprawy Doktorant stwierdza, ze ogoélnym celem rozprawy jest
opracowanie ilo$ciowych metod, ktére moga sobie poradzi¢ ze ztozonoscig biochemicznych
szlakéw sygnatowych. Doktorant formutuje takze trzy cele szczegolowe (przedstawione
ponizej w moim tlumaczeniu):

rozpoznanie mozliwosci zastosowania analizy wrazliwosci parametréw w badaniach
szlakéw sygnalowych;

wykorzystanie analizy identyfikowalnosci do badania wieloparametrowych modeli szlakow
sygnatowych;

rozw6] metod nieparametrycznych dostosowanych do skomplikowanych procesow
zachodzgcych w szlakach sygnatowych.




Odpowiadajg one wprost trzem powyzej wymienionym publikacjom. Tematyka rozprawy
bardzo dobrze miesci sie w dyscyplinie inzynieria biomedyczna.

Zgodnie z art. 187, punkt 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce Dz. U. 2018 poz. 1668 rozprawe doktorska moze stanowi¢ praca pisemna, w tym
monografia naukowa, zbior opublikowanych 1 powiazanych tematycznie artykulow
naukowych, praca projektowa, konstrukcyjna, technologiczna, wdrozeniowa lub artystyczna,
a takze samodzielna i wyodrebniona cze$é pracy zbiorowej. Biorac pod uwage wezesniejsza
analize, przyjmuje, ze rozprawe stanowi przede wszystkim zbior opublikowanych trzech
artykuléw, chociaz Doktorant potraktowal je w oprawionym opracowaniu nieco po
macoszemu, drukujac je w zminiaturowanym, trudnym do czytania formacie, bez dolaczenia
istotnych suplementéw, do ktorych sa liczne powolania w zasadniczych tekstach. Pozostaty
cze$ rozprawy, z typowymi rozdzialami, traktuj¢ jako omowienie szerszego tta omawianych
prac oraz objasnienia i uzupelnienia do zasadniczych artykutow.

Doktorant jest pierwszym autorem we wszystkich trzech artykutach. W rozprawie jest dodatek
pod mylacym tytutem ,Declarations of Author Contribution”, ale zawiera on liste
wspolautoréw w publikacjach Doktoranta, nie tylko trzech wiaczonych do rozprawy, ale takze
wymienionych pieciu innych, opublikowanych w znanych czasopismach (Nature
Communications, BMC Systems Biology, PLOS Computational Biology), innym rozdziale
wspomnianej ksigzki wydanej przez MIT Press oraz w materialach European Control
Conference. Te dodatkowo wymienione publikacje sg bliskie tematyce rozprawy i Doktorant
figuruje w trzech z nich jako drugi autor. Jezeli natomiast chodzi o wklad Doktoranta
w publikacje wiaczone do rozprawy, to Doktorant pisze o tym w koficowej czgsci
wprowadzenia na str. 21, w rozdziale 2 na str. 37, a takze we wnioskach na str. 70, w wierszach
16-19 od gory, czyli skrotowo 700", ktorego to zapisu bgdg uzywat tez w dalszym ciagu, przy
czym strona z liczbg w indeksie dolnym bedzie oznaczata wiersz od dohu. Z tych wymienionych
opiséw wynika, ze Doktorant wniést we wszystkich pracach decydujacy wklad. Niemniej
jednak spodziewam sig, ze w prezentacji wynikow w trakcie obrony rozprawy Doktorant
okresli ten wklad bardziej precyzyjnie.

Typowe rozdzialy rozprawy obejmuja: wprowadzenie, cele rozprawy, metody, cele (objectives)
— zawierajacy komentarze do artykutdéw i zakonczenie.

2. Zakres rozprawy i uwagi o terminologii

Rozprawa jest zwigzana z budowa modeli biochemicznych szlakéw sygnatowych. Modele te
odzwierciedlaja sie¢ komunikacyjng miedzy komorkami. Sie¢ ta ma jednak specyficzng postac.
Przenoszenie sygnaléow odbywa si¢ w niej przez uwalnianie czgsteczek sygnatowych do
przestrzeni miedzykomorkowej przez jedne komoérki, a nastepnie wigzanie ich przez inne
komorki. Ten sposob przenoszenia wiaze sie z losowoscia procesdw uwalniania, przeptywu
i wiazania czasteczek. Opisowi dzialania tej sieci jest poswigcony punkt 1.1 wprowadzenia.
Nie jestem specjalista od biochemicznych szlakow sygnalowych oraz zwigzanych z nimi
modeli i moje uwagi koncentruja si¢ bardziej na metodologii, a w szczegdlnosci odniesieniach
do metodologii budowy modeli z uzyciem danych empirycznych przyjetej w badaniach
systemowych.

W rozprawie uwagi o metodologii budowy modeli koncentruja si¢ gtéwnie we wprowadzeniu.
I tak, w punkcie 1.1 doktorant przedstawia trudnosci wystgpujace przy modelowaniu sieci
szlakéw sygnalowych oraz wprowadza kilka modeli zaproponowanych wezesniej w literaturze.
Omawiajac modele parametryczne stwierdza (202321), Ze ,narzedzia (tools)” — ktore na




podstawie przedstawionych przykladow (identyfikowalnos¢, analiza wrazliwosci) nazwalbym
raczej ,pojeciami” — opracowane w ramach nauk inzynierskich oraz przez ,statystyke
teoretyczng” sg ,niezbyt przydatne w bardziej zlozonych modelach biologii ilosciowe;j”.
[ rzeczywiscie, w spisie literatury zupelnie nie ma pozycji zwigzanych z teorig estymacji
statystycznej, czy z ogélng teorig i praktyka modelowania systeméw rozwijanych nie tylko
w ramach nauk inzynierskich, ale takze i innych, jak na przykfad w fizyce. W takiej literaturze
sg zawarte informacje i pojecia o charakterze ogélnym, co wedtug mnie jest przydatne, nawet
jezeli dyskutowane w rozprawie typy modeli maja szczegélny charakter wyrézniajacy je wsrod
wiekszosci systemow rozpatrywanych dotad w teorii systemow. Sa tez publikacje blizej
zwigzane z tematykg rozprawy, jak na przyklad ksiazka Waltera i Contrerasa.! Natomiast
w spisie literatury jest duzo pozycji, takze ksiazkowych, po$wigconych budowie modeli
biologicznych podobnego typu jak rozpatrywany w pracy.

To ,,zerwanie” z podstawowym nurtem zapewne spowodowalo, Ze cz¢sciowo rozmingla sig tez
terminologia w obu nurtach. Zanim przejd¢ do oméwienia szczegotow, zaczng od podania kilku
dosyé ogdlnie przyjetych podstawowych wiadomosci na temat modelu, aby wprowadzi¢
nazewnictwo, ktérym si¢ bede postugiwal. Mam tez nadziejg, ze znajomo$¢ tych rdznic
terminologicznych przyda si¢ Doktorantowi w dalszych pracach,

Model matematyczny, bo o takich modelach méwimy, opisuje system przy uzyciu pojgc
matematycznych i matematycznego j¢zyka. Przedstawia on zaleznosci migdzy pewnymi
wydzielonymi zmiennymi, ciggami lub funkcjami (ewentualnie zmiennymi losowymi lub
procesami stochastycznymi), zwanymi sygnatami wyjsciowymi czy zaleznymi, ktore s3
reakcjami na sygnaty wymuszajgce aktywnos¢ systemu, zwane sygnatami wejsciowymi lub
niezaleznymi. Précz tego na sygnaly wyjsciowe mogg wptywac (posrednio lub bezposrednio)
nieznane (nieobserwowane, niemierzone) sygnaly zwane zakioceniami.

Model jest zazwyczaj tworzony w pewnym zamierzonym celu. Wspomne o kilku najbardzie]
typowych. A wiec moze to by¢ wyznaczenie (predykcja) sygnalow wyjsciowych rzeczywistego
systemu, gdy s3 ustalone sygnaly wejsciowe. Do tego celu wystarczy opracowanie dostatecznie
dokladnej (satysfakcjonujacej budujacego model) zaleznosci migdzy sygnalami wyjsciowymi
i wejsciowymi, w postaci deterministycznej lub probabilistycznej. Matematyczny opis tej
zaleznosei nie musi odpowiadaé faktycznemu dziataniu systemu. Dobrym przykladem takich
modeli sg tak zwane ,,modele neuronowe”, ktore maja strukture sieci powigzanych migdzy sobg
prostych elementéw opisanych modelami wzorowanymi na dziataniu neuronéw. Podobne
modele mozna stosowa¢ do sterowania, jednak wtedy musi wystepowac zalezno$¢
przyczynowa sygnalow wyjsciowych od wejsciowych, nie wystarczy w nich zaleznos¢
korelacyjna, jak w przypadku modeli predykcyjnych. Modele do sterowania wymagaja wige
wickszej wiedzy o systemie. Powyzsze modele sg czgsto zwane modelami wejsciowo-
wyj$ciowymi, gdyz nie wymagajg znajomosci struktury rzeczywistego systemu.

Wickszej wiedzy o strukturze systemu wymagaja modele do wyznaczania nieobserwowalnych
sygnaléw wewnetrznych (stanow) systemu. Pelnej wiedzy o strukturze wymagaja natomiast
modele opisujace dziatanie fizyczne systemu zwane czgsto wia$nie modelami opisowymi, ale
takze modelami fenomenologicznymi lub dedukeyjnymi. Modele te mogg stuzy¢ na przykiad
do analizy dziatania systemu, roli wewngtrznych skladowych systemu, czy symulacji jego
dzialania przy przyjetych sygnatach wejsciowych i ewentualnie warunkach poczatkowych, ale

1 G.G. Walter, M. Contreras: Compartmental Modelling with Networks. Birkhduser 1999.
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takze mogg stluzy¢ do wyznaczania nieznanych parametrow lub niemierzonych sygnalow
wewnetrznych systemu na podstawie obserwacji sygnalow wejsciowych i wyjsciowych.
Modele parametryczne dyskutowane w rozdziale 1 nalezg do klasy modeli opisowych.

Modele opisowe buduje sie na podstawie znajomosci praw fizycznych, chemicznych itp.
Z reguly wystepujg w nich parametry, ktorych warto$¢ moze by¢ znana z wczesniejszych
badan. Ale mogg byé wsrdd nich parametry nieznane. Wartoscei takich parametréw trzeba
ustali¢, typowo na podstawie pomiaréw sygnaléow wejsciowych i wyjsciowych systemu
obserwowanych w trakcie eksperymentow, czynnych lub biernych. Wtedy do budowy modeli
jest uzyta wiedza empiryczna. Jednak takie modele, jak kazde inne, powinny by¢ dodatkowo
sprawdzone, glownie pod katem dokiadnosci rekonstrukeji sygnalow wyjsciowych dla
niezaleznych danych, czyli walidowane. Jezeli walidacja nie jest zadowalajaca, to model
powinno si¢ poprawi¢, na przyklad przez zmodyfikowanie struktury modelu. Badania modelu
mogg by¢ takze prowadzone w kontekscie wyznaczenia obszaru stosowalnosci modelu.

Wracajgc teraz do dyskusji tresci rozdzialu 1, w drugim akapicie na stronie 22 modele sg
podzielone na opisowe i predykcyjne, przy czym te pierwsze ,,pozwalaja na poréwnanie wiedzy
apriorycznej z rzeczywistym zachowaniem si¢ komorek”. Wydaje sig, ze w tym pierwszym
przypadku chodzi o wczesniej oméwiong klasg modeli fenomenologicznych (opisowych).
Jednak co to sg ,,modele predykcyjne”? Wedtug zapisu w rozprawie ,,mogg one by¢ uzyte do
okreslenia réznych, czesto wzajemnie rozigcznych hipotez i przebadania powstatych
zachowan”. To wyglada wlasnie na badania stuzace do analizy i wyznaczenia obszaru
stosowalnosci modelu, o czym wspomniatem powyzej. Do takich badan stosuje si¢ w zasadzie
modele opisowe, gdyz w przypadku modeli opartych tylko na wiedzy empirycznej moze to
oznaczaé ekstrapolacje poza obszar, w ktorym model byl dopasowany do obserwacji, co jest
zawsze bardzo ryzykowne. Tak wiec, chociaz w pewnym kontekscie mowi si¢ o wartosciach
wyjs¢ modeli ,,predykcje”, a modele opisowe mogg by¢ takze uzywane do predykcji, to nazwa
,modele predykcyjne” kojarzy si¢ jednak ze specjalistycznymi prostszymi modelami, o ktérych
napisatem powyzej. Nie wydaje mi si¢, Doktorant miat na mysli takie uproszczone modele.
Czym wobec tego roznig si¢ te ,,modele predykcyjne” od modeli opisowych?

W trzecim akapicie sg wymienione etapy tworzenia modelu: (i) konstrukcja, (i1) weryfikacja,
przy czym ,na etapie weryfikacji sprawdzamy, czy zachowanie modelu jest zgodne z wiedza
teoretyczng” (iii) kalibracja, (iv) walidacja. Nie rozumiem, na czym polega etap weryfikacji.
Czy oznacza to, ze przy konstrukcji modelu nie postugiwalismy sie wlasnie wiedza
teoretyczng? Czy tez moze chodzi o to, ze pierwszy etap wykonuje ktos stabiej kwalifikowany,
na przykiad student, i w drugim etapie musi to sprawdzi¢ osoba lepiej znajaca teorig? Mam tez
troche zastrzezen do samego stowa ,,weryfikacja”, ktore oznacza, bardziej nawet w jezyku
angielskim niz w polskim, rozstrzygnigcie prawdziwosci. A tymczasem nie ma gwarancji, Ze
nawet najlepsza obecna wiedza o modelowanym zjawisku czy procesie jest rzeczywiscie
prawdziwa, gdyz wlasciwie nasza wiedza jest tylko modelem mentalnym, a wigc z zatozenia
przyblizeniem rzeczywistosci. Na podstawie takiej wiedzy nie da si¢ rozstrzygngé
prawdziwos$ci modelu, mozna najwyzej sprawdzi¢ jego zgodno$¢ z obecng wiedza.

Nieporozumienia terminologiczne mogg sie pojawi¢ w zwiazku z wprowadzonymi w rozprawie
pojeciami nieidentyfikowalnosci (non-identifiability lub unindentifiability) i obserwowalnosci
(observability). Doktorant rozréznia za [126] ,nieidentyfikowalnos¢ strukturalng”
i ,,nieidentyfikowalno$¢ praktyczna”. Nie jest to zbyt wygodny podziat. Jest sporo definicji




identyfikowalnosci i funkcjonujg rézne nazwy, migdzy innymi uzywa si¢ nazwy
,nieidentyfikowalnos¢ strukturalna”. W znacznej czgscei literatury zwigzanej z modelowaniem
uzywa sie tez moze zrgczniejszego terminu ,nieidentyfikowalnosé parametryczna”. Oba te
terminy oznaczajg to samo, a mianowicie ze nie jest mozliwe jednoznaczne wyznaczenie
nieidentyfikowanych parametréw nawet przy najbardziej sprzyjajacych warunkach
pomiarowych (nieograniczonych pomiarach, braku bledow pomiarowych, dowolnych
sygnatach wejéciowych). Jest to whagciwos¢ modelu, ale nieidentyfikowalnos¢ parametryczna
odnosi sie tez do konkretnych parametréw w tym sensie, Ze niektore parametry mogg by¢
identyfikowalne, a inne nie. Podany w (26%*%) — przypadek (1) — przykiad zaleznosci
funkcyjnej miedzy parametrami jest prostym przykladem nieidentyfikowalnosci
parametrycznej, jezeli wyobrazimy sobie, ze ta funkcja jest zbiorczym parametrem modelu, na
przyktad model zalezy od iloczynu dwoch parametréw ab, bo wtedy zmiana jednego parametru
moze byé skompensowana odpowiednig zmiang drugiego i nie da si¢ jednoznacznie ustali¢ ich
wartosci. Wspotliniowosé (collinearity) zmiennych niezaleznych jest terminem uzywanym do
okreslenia liniowej zaleznosci miedzy wektorami pomiarow tych zmiennymi. Wystapienic
takiego przypadku teoretycznie uniemozliwia estymacj¢ parametrow w statycznych modelach
liniowych — regresji liniowej. Uzywam slowa ,teoretycznie”, bo w przypadku zaklocen
pomiarowych ta liniowa zalezno$¢ moze nie by¢ az tak ewidentna. Nie spotkalem si¢
z terminem ,,parameters collinearity” uzytym w rozprawie (26*) i niezbyt wiadomo, jak to
rozumieé, bo parametry sa skalarami. Dopiero po przeczytaniu dotgczonego artykulu (2)
w BMC Systems Biology mozna podejrzewag, ze chodzi tu pewnie o liniowg zalezno$¢ kolumn
macierzy informacyjnej Fishera. Moze wigc lepiej mowi¢ o zaleznosci parametrow (parameters
dependence) lub powigzanych parametrach (correlated parameters), tak jak w artykule (2),
chociaz to ostatnie moze by¢ mylone ze statystycznym znaczeniem stowa korelacja. Procz tego,
zalezno$¢é funkcyjna jako taka, w formie dodatkowego ograniczenia rownosciowego w modelu,
raczej poprawia identyfikowalnos¢. Wige Doktorantowi chodzi raczej o zaleznos¢ ukrytg, gdy
jeden z parametrow modelu jest funkcja innych parametrow, o czym nie wiemy lub co
przeoczylismy. W takiej sytuacji w przestrzeni parametrow minimum wskaznika wystepuje na
podprzestrzeni. Taki model jest oczywiscie nieidentyfikowalny.

Brak obserwowalnosci modelu oznacza, ze cze$¢ modelu nie wplywa na sygnaly wyjsciowe.
Parametrow wystepujacych w czgsci nieobserwowalnej nie da sig oczywiscie estymowac na
podstawie pomiaréw sygnatéw wyjsciowych. Objawem takiej nieidentyfikowalnosci bedzie
wiasnie wspomniany w (2622%) punkt (2) mowigcy o niewrazliwosci sygnalu wyjsciowego na
zmiany parametrow. Doktorant pisze (2617.16), Ze systemy biologiczne sg czgsto tylko ,,partially
observed” nie tumaczac, co to znaczy. Po wytlumaczenie trzeba siggna¢ do [126], gdzie
autorzy rozumieja przez to, ze nie wszystkie stany sa obserwowane. Nie musi to powodowac
nieidentyfikowalnosci, bo nawet jezeli czg$¢ stanow nie jest obserwowana, to system moze by¢
mimo to obserwowalny. Warto tez wspomnieé, ze przy modelach wejsciowo-wyjsciowych jest
wazna jeszcze jedna wihasciwos¢ modelu, zwana sterowalnoscig. W przyblizeniu, brak
sterowalnosci oznacza, ze nie jestesmy w stanie zmienia¢ dowolnie wartosci wszystkich stanéw
modelu przez jakikolwiek wybor sygnatow wejsciowych. Taki model jest nieidentyfikowalny
przy zerowych warunkach poczatkowych, ale moze by¢ identyfikowalny, gdy w czegsci
niesterowalnej warunki poczatkowe sg niezerowe. W ogdlnosci, przed badaniem
identyfikowalnoéci powinno si¢ wigc tez sprawdzi¢, czy model jest sterowalny. O ile
sprawdzanie obserwowalnosci i sterowalnosci modeli liniowych jest dosy¢ latwe, to niestety
dla modeli nieliniowych jest to znacznie trudniejsze.




,Strukturalna identyfikowalno$¢” (termin uzyty tez na przyklad w 262!22) moze si¢ kojarzyé
z wlasciwoscig, ktéra w literaturze zwigzanej z modelowaniem jest zwana rozréznialnoscia
(distinguishability?) struktur i z grubsza mowigc polega na stwierdzeniu, czy dla dwéch réznych
struktur modelu nie znajdg sie takie ich parametry (inne dla kazdej struktury), aby dla
dowolnych sygnaléw wejsciowych sygnaty wyjsciowe dla obu struktur byty takie same. Jezeli
taka sytuacja nie wystepuje, to modele sg rozréznialne. W rozpatrywanych w rozprawie
modelach takie rdzne modele nierozréznialne moglyby sie na przykiad rézni¢ drogami
przesylania sygnalow w sieci polaczen, w ktorych mozna by bylo tak dobra¢ wspélczynniki
(rate constants) w obu modelach, aby wielkosci wyjsciowe modeli byty zawsze takie same. Nie
wiem, czy taki przypadek moze by¢ rozwazany w modelu z rozprawy, bo wiedy
nierozréznialno$¢ modeli moglaby by¢ duzym zagrozeniem dla uzyskania poprawnego modelu.

Wszystkie omawiane wczesniej wlasciwosci teoretycznie wykluczaja prawidiowe wyznaczenie
modeli na podstawie nawet najlepiej zaplanowanych pomiaréw o nieskorniczonej dhugosci
(z wyjatkiem tak zwanej nieidentyfikowalnosci lokalnej, o ktorej wspomne dalej). Uzdrowienie
nieidentyfikowalnos$ci parametrycznej wymaga wiasciwie zmiany modelu, wigczajac w to na
przykiad niezalezne ustalenie czesci parametréw czy regularyzacjg, przez co rozumiem
przyjecie dodatkowych warunkéw w procesie estymacji parametréw. Ale w przypadku
wystapienia w systemie zakldcen moze si¢ uda¢ uzyskanie jakichs ocen parametrow, nawet
jezeli model jest nieidentyfikowalny. Ich warto$¢ bedzie wtedy jednak mocno przypadkowa,
mocno zalezna od zaklocen, a do tego bedg sie one charakteryzowaly duzymi szacowanymi
bledami. Wyjatkiem bedzie nierozroznialno$é, w ktorej oceny parametrow moga by¢
nieprawidlowe, a tymczasem ich szacowane doktadnosci mogg by¢ mate. Taka ,,zaktécona”
nieidentyfikowalno$¢ parametryczna moze by¢ bardzo trudna do rozrdéznienia od innych
przyczyn ,,praktycznej nieidentyfikowalnosci”, jak na przyklad spowodowanej zbyt malg liczba
pomiarow. A poniewaz zakiocenia wystepuja dosy¢ powszechnie w pomiarach, to w rezultacie
wydaje mi sie, ze podzial na nieidentyfikowalnos¢ strukturalng i praktyczng dopiero wtedy
bedzie naprawde uzyteczne w praktyce modelowania, gdy wypracuje si¢ test rozrdzniajacy te
dwa przypadki.

Klopoty z estymacjg parametrow moga tez wynikna¢ z nieprawidlowo przeprowadzonego
eksperymentu pomiarowego. Powinien on pozwoli¢ na okreslenie prawidlowej zaleznosci
wejsciowo-wyjsciowej modelu przy dostatecznie duzej liczbie pomiardéw, co w latach 1980-
tych Lennart Ljung nazywal ,identyfikowalnoscia systemowg™. Jest to zwigzane
z wymaganiami prawidlowego przeprowadzenia eksperymentu, czyli prawidlowego zebrania
obserwacji (pomiarow) uzytych pdzniej do estymacji parametrow. O tego typu warunkach
wspomniano w rozdziale dopiero dalej, ale nie chcialbym tego tematu rozwija¢, bo
wymagatoby to nieco dluzszego wywodu, a w rozpatrywanym w rozprawie przypadku nie
wydaje sie to by¢ specjalnym powodem wystepowania klopotow.

Natomiast chciatbym poruszyé wspomniane w wierszach 29°% planowanie eksperymentu.
W pracach poswigconych budowie modeli z udzialem danych eksperymentalnych przez
planowanie eksperymentu rozumie si¢ taki dobdr sygnatléw wejsciowych, aby uzyskaé jak
najbardziej dokladne oceny parametréw. O planowaniu eksperymentu wspomina si¢ w [126],
ale tam model zawiera sygnaly wejéciowe, a zgodnie ze sformulowaniem modelu w rozprawie

2 Termin wprowadzony przez zespol Keitha Godfreya w University of Warwick.
L. Ljung: System Ildentification. Theory for the User. Prentice Hall, Hatfordshire, 1989.
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takich sygnaléw w nim nie ma. Mozna oczywidcie planowac jak najlepszy dobor warunkow
poczatkowych, jezeli jest mozliwo$¢ ich ustalania, ale wydaje mi sie, ze prawdopodobnie
rozwiazaniem bylyby jak najwieksze mozliwe wartosci tych warunkow. Natomiast w artykule
(2) na stronach 7 (prawa szpalta) i 8 (lewa szpalta) proponuje si¢ niezalezne wyznaczanie
niektérych parametrow w wydzielonym podmodelu nazywajgc to planowaniem eksperymentu.
Niezalezne ustalenie wartodci niektorych parametrow jest typowa strategia stosowang
w modelach wicloparametrowych, gdyz pozwala to na bardziej efektywne wyznaczanie
pozostatych parametréw. Nie jest tez nowy pomysl, aby estymowac czgs¢ parametrow
w czastkowych podmodelach, gdy mozna je odpowiednio wydzieli¢, na przykiad gdy sg one
stabo potaczone. Jednak nazywanie takich podejs¢ planowaniem eksperymentu jest mylace.

3. Uwagi o charakterze ogélnym

W punkcie 1.2.1 wprowadzono model deterministyczny w postaci ukladu rownan
rézniczkowych zwyczajnych, Tu wlasnie, w pierwszym akapicie, uzywa sig poj¢¢ zmiennych
zaleznych, czyli wyjsé modelu, oraz zmiennych niezaleznych, podajac jako przykiady tych
ostatnich czas i przestrzen. Takze w 2316 twierdzi sig, ze jedyng zmienng niezalezng w modelu
jest czas. Jest to dosy¢ dziwne, bo w dyskutowanych dalej w tym punkcie modelach wystgpuja
sygnaly wyjsciowe zmienne w czasie i parametry, ktére wydaja si¢ by¢ stalymi liczbami
rzeczywistymi, a w modelach nie ma bezposredniej zaleznosci od czasu. Jezeli zas chodzi
0 przestrzen (chyba chodzi o zmienne przestrzenne?), to nie tylko ich nie ma, ale wiedy
réwnania musiatyby by¢ czastkowe, a nie zwyczajne. Niezbyt tez rozumiem sens stwierdzenia
,,a set of primary conditions. i.e., kinetics parameters and initial values of variables™. Chyba nie
chodzi to o warunki poczatkowe réwnania (initial conditions), a wiec co oznaczajg (pierwotne?)
warunki?

Whrew wezesniejszym zapowiedziom, model (4) ma dosy¢ klasyczna postac tak zwanych
réwnan stanu z niezerowymi warunkami poczatkowymi, bez sygnatow wejsciowych. Jego
sygnaty wyjsciowe ewoluujg z punktu zadanego warunkami poczatkowymi do pewnego
rozwiazania ustalonego. W dalszej czeéci tego punktu (24'*'*) Doktorant interpretuje zapis (4)
jako model kompartmentowy, a wobec tego warunki poczgtkowe mozna tez zinterpretowac
jako wynik wymuszenia w postaci bolusa, w zapisic matematycznym przedstawianego
w formie delty Diraca. I te wymuszenia mozna ewentualnie traktowa¢ jako sygnaty wejsciowe
modelu. Niezaleznie od interpretacii, taki typ modeli jest znany od dawna. Trudnoscig moze
by¢ skomplikowana forma polaczeni i duza wymiarowos¢ modelu, o czym tutaj Doktorant nie
pisze, ale jest to wspomniane w innych miejscach. Dodatkowym utrudnieniem moga by¢
nieliniowosci, o ktorych Doktorant wspomina w wierszu 2415, Nie jest tez dla mnie oczywiste
pojecie kompartmentu w tych modelach. Czy sa to pule komorek tego samego typu, a liczba
tych komorek decyduje o objetosci kompartmentu?

Dalej (232.1) jest stwierdzenie, ze rozwiazaniem jest przebieg przejsciowy, ktory zbiega do
wartodci stalej (chyba powinno by¢ ,statych”, bo jest wiele wyjs¢), ktora jest rozwigzaniem
réwnania (6) z zerowymi pochodnymi. Bez dodatkowych zalozen to stwierdzenie jest
nieprawdziwe. Po pierwsze, rozwigzania mogg by¢ rozbiezne, o czym sie nie wspomina. Jednak
nawet wykluczajgc taki przypadek, to rozwigzaniami rownania (6) z zerowymi pochodnymi sg
punkty réwnowagi (ekwilibria), ktére moga by¢ stabilne lub niestabilne, w tym sensie, ze po
wytraceniu systemu z punktu rownowagi przebieg rozwigzania wraca z powrotem do tego
punktu lub nie. W przypadku pierwszym moéwimy o asymptotycznej stabilnosci rozwigzania




w tym punkcie. W drugim przypadku rozwigzanie moze zbiega¢ do innego punktu réwnowagi
lub oscylowaé¢ wokdét punktu wyjsciowego. Sadzac po kilkukrotnych wezesniejszych
wzmiankach (18'%2!, 22,3.22, 2315.13) 0 mozliwosci wystapienia petli w grafie polaczen, to takie
rozwigzania oscylacyjne mogg wystapié, a trudno o nich mowic, ze sg to rozwigzania stale.

W rownaniu (9) wprowadza si¢ macierz wspotczynnikéw stechiometrycznych. Poniewaz
rozprawa dotyczy szlakdéw sygnatowych, co si¢ kojarzy z przesylaniem sygnalow, to
przydatoby si¢ doktadniejsze objasnienie, jaki charakter majg zmienne zapisane w wektorze x
lub x (w zaleznosci od wyboru wezesniejszych definicji), gdyz sygnaty w ogdlnosci przenoszg
informacje, a nie mase lub energig, wigc nie musza podlegac¢ bilansowaniu.

Punkt 1.2.2 zaczyna si¢ znowu watpliwymi sformutowaniami. Modele ilo$ciowe nie musza by¢
modelami parametrycznymi. Z modeli nieparametrycznych tez mozna uzyskiwaé dane
ilosciowe. Wbrew zapisanemu dalej stwierdzeniu modele biologiczne mogg by¢ dosy¢ proste.
Na przyktad modele metabolizmow lub modele rozptywu lekdéw stosowane w farmakologii
bywaja opisywane réwnaniami rdézniczkowymi drugiego, a nawet pierwszego rzedu. Dalej
(2516) jest uzyty termin ,funkcja chi-kwadrat™ i1 nie do konica wiadomo, co Doktorant przez to
rozumie. Sg utarte pojecia zmiennej o rozkladzie chi-kwadrat i testu chi-kwadrat. Wydaje sie,
ze w tym sformulowaniu chodzi o statystyke w postaci sumy kwadratow, ktora przy
odpowiednich zalozeniach ma rozklad chi-kwadrat. Dla modelu (8), gdy zmienne losowe &(t)
sa bialym szumem, statystyka taka jest sumg kwadratow ro6znic pomiardéw i wyjscia modelu,
zwana czesto funkcja strat. Niezaleznie od niejasnego znaczenia y2(6), to dla tego, aby
zmienna wyrazona wzorem (9) miala rozklad chi-kwadrat, jest potrzebne zalozenie
o niezaleznosci bledéw pomiarowych w czasie, o czym w rozprawie nie wspomniano.

Szacowanie dokladnosci ocen modelu jest poruszone w dalszym ciggu punktu. Ten fragment
korzysta miejscami z materiatu z pozycji [ 126]. Nie brakuje tu jednak niescistych sformutowan.
Wzér (10) mial by¢ chyba wzorem (7) z [126] sgdzgc z bardzo podobnego jego opisu, ale przez
obcigcie czgsci oryginalnego wzoru nie przedstawia przedziatu ufnosci. We wzorze (11) widaé
bezposrednio, jak klopotliwe jest oznaczenie y%(8), niezaleznie od wspomnianej wczesniej
niejasnego jej okreslenia. To samo oznaczenie jest uzyte i jako funkcja wektora parametréw,
i jako kwantyl rozkladu. Dalej (27'%) x2(8) jest nazwane funkcja wiarogodnosci, co nie jest
prawdziwe, a w wierszu (27'%1%) ponownie méwi sie o wspétliniowosci parametréw, przy czym
srodkiem na zaradzenie ,,strukturalnej nieidentyfikowalnosci” ma by¢ uzyskanie ,,najmniejsze;j
wspotliniowosci”, co jest catkowicie niezrozumiale, bo wspdtliniowos$¢é moze wystepowac lub
nie. Interpretacji tego niezr¢cznego sformutowania, w sensie intuicyjnym, bo nie $cistym,
trzeba chyba szuka¢ w artykule (2), gdzie jednym ze wskaznikow jest norma macierzy
wrazliwosci, ktora powinna mie¢ dostatecznie duza wartosé, ale bez zauwazenia tego zwigzku
trudno zrozumiec, o co chodzi.

W trakcie estymacji parametrow modeli opisanych liniowymi réwnaniami rdézniczkowymi
czesto wystepuje wigcej niz jedno minimum globalne i liczne minima lokalne. Na przykiad,
uktad dwoch liniowych réwnan rézniczkowych zwyczajnych o statych wspétczynnikach moze
mie¢ rozwigzanie y(t) = aje?t + aye®!. Ze wzgledu na symetric, czy inaczej mowiac
dowolno$¢ nazwania parametréw w skladnikach powyzszej sumy, w idealnych warunkach
i bez bledow pomiarowych wskaznik jakosci estymacji begdzie mial dwa optima globalne
w przestrzeni parametrdw, to znaczy (aq,a,, by, by) i (ay,aq, by, by). Przy wzroscie rzedu
modelu liczba takich symetrii moze wzrasta¢. Taki model nie jest globalnie identyfikowalny




parametrycznie, ale jest on identyfikowalny lokalnie, to znaczy istniejg obszary w przestrzeni
parametréw, w ktorym jest tylko jedno optimum globalne. W powyzszym przypadku moze to
by¢ na przyktad obszar ograniczony nieréwnoscig by < b,. Wielomodalno$¢ wskaznika jakosci
powoduje tez pojawianie si¢ licznych punktéw stacjonarnych funkcji, a wéroéd nich minimow
lokalnych. Przykiady mnozacych si¢ punktow stacjonarnych ze wzrostem liczby parametrow
byly wykazywane juz na poczatku lat 1980-tych. Jest to spore utrudnienie dla metod
numerycznych, szczegélnie przy wigkszych zakioceniach pomiarowych. O tych trudnosciach
Doktorant nie wspomina i zajmuje si¢ badaniem punktu wyznaczonego w trakcie estymacji
numerycznej, zakladajac chyba milczgco, ze jest to wlasciwy minimalny punkt globalny.

4. Uwagi szczegolowe

W odréznieniu od artykulow, ktére sg napisane w sposob precyzyjny, rozdziaty rozprawy sa
przygotowane niezbyt starannie. Cz¢s¢ uwag na ten temat umiescitem w poprzednim punkcie.
W tym punkcie podaj¢ przyklady niestarannosci we wprowadzaniu i objasnianiu oznaczen;
ktére bardzo utrudniajg zrozumienie przedstawianych konstrukeji matematycznych.

W czwartym akapicie punktu 1.2, str, 22-23, wprowadzono kilka oznaczen. Wektor parametrow
modelu jest oznaczony literg 6, a odpowiedzi modelu tworza wektor x € RV, co zgodnie
7 wezesniejszym opisem nalezy chyba interpretowa¢ tak, ze mamy do czynienia z systemem o
N wyjsciach. W nastepnym zdaniu stwierdza sig, ze 6 mozna rozumie¢ jako wejscia modelu,
przez co Doktorant chee chyba powiedzied, Ze sg one wymuszeniem, czyli Zrédtem zmiennosci
wystepujacej w modelu. Potwierdzatby to wzor (1). Jednak dalej, w pierwszym paragrafie
punktu 1.2.1, Doktorant wprowadza pojgcie zmiennych niezaleznych i pisze, Ze jedyng zmienng
niezalezng modelu jest czas. Zamieszanie pogigbia stwierdzenie przed wzorem (3), Ze
catkowanie wzgledem @ nastgpuje po ,wszystkich warunkach $rodowiskowych™ bez
wyjasnienia, jak jest tu rozumiane srodowisko. Z pewnoscig przydatoby si¢ wige precyzyjniej
wyjasni¢, jak sa rozumiane parametry modelu.

Podobnie nicjasne jest oznaczenie wspomnianego powyzej wektora odpowiedzi modelu x,
gdyz we wzorze (3) na nastepnej stronie wektor X jest argumentem funkcji wiarogodnosci,
a tymczasem funkcja wiarogodnosei jest okre$lona na zbiorze pomiaréw, co w tym
wielowymiarowym przypadku oznaczaloby albo argument w postaci macierzy, albo wektor
nN-wymiarowy, gdzie n jest liczbg pomiarow. Dalej, przed réwnaniem (4) jest oznaczenie x =
(x4, ..., xy) jako zbioru N zmiennych, domyslnie wyjs¢ modelu, a w (5) jest oznaczenie X =
(x(ty), ..., x(t,))T sugerujgce, ze chodzi jednak moze o zbidr n pomiaréw wektorowych
utozonych jeden za drugim i tworzacych wiasnic wektor nN-wymiarowy, przy czym jest to
wektor pionowy (nN X 1), w odréznieniu od poprzednio definiowanych wektorow poziomych.
Ale jeszcze dalej (2519) dane eksperymentalne sg oznaczone przez yP Te niejednoznaczne
oznaczenia wprowadzajg zamieszanie i utrudniajg zrozumienie wprowadzanych wzorow.

W drugim akapicie niejasno jest wyjasnione znaczenie wektora (5). W zdaniu poprzedzajacym
stwierdza sie, ze jest to wyjscie modelu, przez co zazwyczaj rozumie si¢ zbior zmiennych
zaleznych. W (5) jest to zbiér zmiennych zaleznych obserwowanych w n chwilach. Mozna to
nazwaé zbiorem obserwacji lub pomiaréw sygnalow wyjsciowych, ale nazwanie tego wektora
wyjsciem jest mylace.

Na rys. 3 na str. 28 oznaczenia w gérnej czgéci A, zapozyczonej wprost z [126], r6znig si¢ od
oznaczen w dolnej czesci B, a progi zaznaczone liniami przerywanymi nie sg objasnione.
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W wierszu 3121 napisano, ze entropia jest wyrazona w bitach. Tak jest rzeczywiscie, pod
warunkiem ze logarytm we wzorze (15) mialby podstawe 2. Ale poniewaz nie napisano przy
nim podstawy, wigc umownie oznacza to, ze jest to logarytm naturalny o podstawie e, a wtedy
entropia jest wyrazona w natach (nitach, nepitach).

W wierszu 384 powinno byé chyba ,nie wieksze niz min(m,n), a w 3832 ,,zmienne
kanoniczne”, a nie ,,korelacje kanoniczne”.

We wzorze (33) na str. 42 nie wiadomo, co oznacza H[(t,t — 1)].

We wzorze (36) na tej samej stronie nie wiadomo jak rozumie¢ zapis log Q(p — 1) w gérnym
réwnaniu, jezeli Q jest rozkladem prawdopodobienstwa.

Czy réwnosé przed wyrazeniem D(P||Q) w $rodkowym wierszu wzoru (36) oznacza moze
definicje tego wyrazenia? Bo wczesniej nie jest ono zdefiniowane. Jezeli tak jest, to powinno
si¢ to zaznaczy¢ lub opisac.

Jak nalezy rozumie¢ definicje we wzorze (40a) na str. 43, jezeli x jest dowolng wartoscig
spetniajgcg warunek p(x) > 0, gdzie p(x) jest gestoscig prawdopodobienstwa? Z tego wzoru
wynika, ze Hy(X) jest funkcja x, gdy tymczasem zdefiniowane w (40b) H,(X) dla dowolnej
wartosci a od x nie zalezy.

Co oznacza Py)y (- |Y) we wzorze (42a) na str. 44 i dalej?

1

Wyktadnik we wzorze (42b) powinien by¢ a™*, a nie - a.

Co oznacza pyp, W wierszu 47207

*

Co to jest Cp;,, W wierszu 5077

We wzorze (72) na str. 55 i dalej powinno chyba by¢ 1(§A, éB).

We wzorze (73) na stronie 56 ostatni czynnik powinien by¢ podniesiony do kwadratu.
Jak sie ma (85) do (64)?

W podpisie do rysunku 9 na str. 69 jest powotanie na panel e rysunku, ale na rysunku takiego
panelu nie ma.

5. Gléwne wyniki rozprawy

Po przedstawieniu uwag o rozdzialach rozprawy przejde teraz do omdwienia gléwnych
wynikow, zawartych przede wszystkim w artykutach dotgczonych w zalaczniku 2, przy czym
przedstawie to w kolejnosci chronologicznej: artykuty (2), (1), (3), nawigzujac przy okazji do
zapiséw w rozdziatach rozprawy.

W artykule (2) Doktorant opisuje metode bgdaca ulepszeniem metody zaproponowanej
w pozycji [126] wykazu literatury, majacej na celu wykrywanie przypadkéw ,,strukturalnej
nieidentyfikowalnosci” (czyli nieidentyfikowalnosci parametrycznej) i ,,praktycznej
nieidentyfikowalnosci” na podstawie ksztattu funkeji strat, czyli kwadratowego wskaznika
jakosci estymacji w otoczeniu pewnego (globalnego?) minimum w przestrzeni parametrow.
Metoda zaproponowana w [126] jest heurystyczna i sprawdza si¢ w niej numerycznie, czy
w otoczeniu punktu sg linie, wzdtuz ktorych wskaznik jakosci jest ptaski (co odpowiada
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strukturalnej nieidentyfikowalno$ci) lub wzrasta nieznacznie (co oznacza praktyczng
nieidentyfikowalnos¢). Przy wiekszych zakioceniach pomiarowych rozroznienie miedzy
strukturalng nieidentyfikowalnoscig i praktyczng nieidentyfikowalnoscig w rozwazanym
punkcie moze byé trudne, ale ten podzial jest wygodny ze wzgledow algorytmicznych.

Numeryczne badanie identyfikowalnosei nie pojawia si¢ oczywidcie po raz pierwszy w [126].
Pisza o tym Walter i Pronzato® w ksigzce, ktorej oryginal francuski ukazal si¢ w 1994 1.,
a powolujg si¢ przy tym na wczesniejszg pozycje z 1982 r. Warto tez zwrdcié¢ uwagg, ze do
badania funkcji strat mozna skorzysta¢ z punktéw uzyskanych w trakcie minimalizacji
wskaznika jakodei estymacji. Metody wspomniane w wierszach 26%'° generuja duza liczbg
praktycznie przypadkowych punktéw wokot minimum i wartosci wskaznika jakosci w tych
punktach mozna uzy¢ do oszacowania obszaru ufnosci ocen parametrow, co zaproponowatl
w niedawno bronionej w Politechnice Warszawskiej pracy doktorskiej D.A. Pigtak®, Punktow
tych mozna by bylo takze uzy¢ do estymacji ksztattu funkeji strat w poblizu minimum, co
mogloby doprowadzi¢ do metody konkurencyjnej w stosunku do metody opisanej w [126].

Znane sg oczywiscie metody analitycznego badania identyfikowalnosci. Analityczne metody
daja pewno$é, ze model jest identyfikowalny, jezeli uda si¢ to wykazaé, oraz pozwala na
wyznaczenie zaleznosci migdzy parametrami, ktére powoduja nieidentyfikowalno$¢ modelu,
jezeli uda si¢ wykazaé¢ jego nieidentyfikowalnos¢. Ale praktycznie mogg by¢ one stosowane
raczej do prostszych modeli, szczegdlnie w przypadku, gdy sa one nieliniowe. Przyktad
przedstawiony w [126] jest stosunkowo nieduzy — sklada sie z 5 kompartmentoéw — i ma dosy¢
specyficzng struktur¢ ulatwiajacg analizg, ale ma nieliniowosci i chociaz jego badanie
metodami analitycznymi mogloby sprawia¢ trudnosci, mozna by bylo sprobowac to Zrobic,
chociazby po to, aby porowna¢ wyniki teoretyczne z numerycznymi. Metody numeryczne
pozwalajace na badanie identyfikowalnosci duzych, skomplikowanych modeli s3 z pewnoscig
przydatne, chociaz przynoszg one mniej informacji i w sytuacjach watpliwych interpretacja
uzyskanych wynikow moze by¢ ktopotliwa.

Metoda przedstawiona w artykule (2) polega na odejsciu od numerycznego badania otoczenia
punktu i =zastgpienia go badaniem macierzy informacyjnej Fishera, decydujacej
o asymptotycznym ksztalcie badanej funkcji strat w otoczeniu minimum. Wprowadzono dwa
wskazniki. Jeden, to kat migedzy wektorami kolumn, ktéry powinien by¢ jak najwigkszy, i drugi,
to miara wypuklosci funkcji strat. Oprécz inspiracji zasadniczg ideg podejscia do badania
nieidentyfikowalnosci z artykutu [126], zaprezentowana metoda jest whasciwie zupelnie nowa.
Jest ona oparta na znacznie bardziej zaawansowanych pojeciach i wyprowadzeniach
matematycznych i jest niewatpliwie znaczacym krokiem ulepszajgcym pomyst przedstawiony
w [126].

.....

Jak wspomnialem wezesniej, jezeli model jest parametrycznie nieidentyfikowalny, to potrzebne
jest albo niezalezne ustalenie czgéci parametrow, albo uzycie metod regularyzacji, albo
modyfikacja struktury modelu. W modelach opisowych struktura jest wlasciwie wyznaczana
na podstawie réznych zaleznosci fizycznych, chemicznych i podobnych innych, a parametry

4 £ Walter, L. Pronzato: Identification of Parametric Models from Experimental Data. Springer, London, 1997,
punkt 2.6.1.6.

5 D. A. Pigtak: Metoda oceny jakosci wynikéw eksperymentéw wzbudzen kulombowskich z wykorzystaniem
algorytmu genetycznego. Rada Naukowa Dyscypliny Informatyka Techniczna i Telekomunikacja Politechniki
Warszawskiej, 2021,
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majg na ogol sens fizyczny. Wbrew pozorom, uproszczenie struktury modelu w takich
przypadkach moze by¢ potrzebne. W systemach biologicznych wystepuja duze rdznice
miedzyosobowe, a takze wynikajace z réznorodnych schorzen. To moze powodowac¢, ze dane
pomiarowe od réznych oséb wymagajg uproszczonego opisu, bo cz¢$¢ pelnego modelu ma
znikomy wplyw na sygnal wyjsciowy, co zazwyczaj konczy si¢ klopotami przy estymacji
parametrow. Wypracowane historycznie metody doboru struktury modelu bazujg gtéwnie na
porownywaniu modeli o roznych strukturach, tak jak jest to na przyktad opisane w monografii
Burnhama i Andersona®, co jest jednak zbyt kiopotliwe do stosowania w duzych modelach.
Badanie otoczenia punktu minimum, jak w rozprawie, w przypadku wykrycia
nieidentyfikowalnosci moze da¢ wskazéwki co do ukierunkowania poszukiwania lepszej
struktury. Wydaje mi si¢, ze warto by bylo pomys$leé o powigzaniu obu tych podejs¢, czyli
zaproponowanie nowej struktury w wyniku badania otoczenia minimum, a nastgpnie
sprawdzenie, czy ta struktura jest lepsza w sensie statystycznym za pomoca uznanych testow
badz kryteriow.

Metodg pomocng w wykrywaniu tych fragmentéw modelu, ktore nie wptywaja na sygnat
wyjSciowy, jest analiza wrazliwosci parametrow. Temu zagadnieniu jest po$wigcony punkt
1.2.3, punkt 4.1 oraz artykul (1) bedacy rozdzialem redagowanej ksigzki wydanej przez MIT
Press. Punkt 1.2.3 jest krotkim wprowadzeniem do zagadnienia, chociaz zrozumienie
przeksztalcen utrudnia brak objasnienia oznaczen podstawowych zmiennych ¥V 1 X
wprowadzonych tu po raz pierwszy. Punkt 4.1 jest szerszym rozwinigciem i pewnym skrétem
materialu zamieszczonego w artykule (1). Natomiast artykul (1) jest uporzadkowanym
przegladem metod badania wrazliwosci obejmujacym, oprécz powszechnie znanego pojecia
wrazliwosci lokalnej dla modeli deterministycznych, takze malo znane poje¢cia wrazliwosci
globalnej dla takich modeli oraz wrazliwosci lokalnej i globalnej dla modeli stochastycznych.
Przedstawiono takze przykiady zastosowan tych metod do analizy wrazliwosci parametrow
dwéch modeli. Rozdziat ten oceniam bardzo dobrze. Mam tylko kilka uwag zwigzanych
z umieszczonym w nim materialem. Na str. 94 wprowadzono podstawowy model
deterministyczny (1.5) bedacy ukiadem rownan rézniczkowych z warunkami poczatkowymi.
W modelu tym nie ma sygnatow wejsciowych, tak jak we weczedniej omawianych modelach
w regularnych rozdzialach rozprawy. Co ciekawe, na samym poczatku punktu 1.2 stwierdzono
nawet, ze ogo6lnie model matematyczny systemu biologicznego to przeksztalcenie parametrow
modelu na odpowiedzi modelu, wykluczajac wplyw nie tylko wymuszen przez sygnaly
wejsciowe, ale tez wplyw warunkow poczatkowych. Tymczasem w modelach z przyktadow ze
str. 104 1 105 ewidentnie sg sygnaly wymuszajace (wejsciowe). W modelu (1.41) sygnalem
wejsciowym jest generacja (produkcja) molekut mRNA. Ta generacja wymusza przepltywy
innych sygnaldw. Poniewaz jest ona stala, to oznaczono jg jako parametr 8;. Nie znam tego
procesu, ale wyobrazam sobie, ze moga by¢ przypadki, kiedy taka generacja zmienia si¢
w czasie. Taki przypadek wyraznie unaocznitby wymuszajacy charakter tego sygnatu. Jeszcze
bardziej wyrazny charakter sygnatlu wejsciowego ma zmienna u(t) w modelu SP, w dolnej
czesel str. 105 (zewnatrzkomorkowe stezenie ligandu), ktore aktywizuje kinaze i ktérego sam
zapis sugeruje zmiennos¢ w czasie (dalej przyjeto, ze ma on charakter skoku z 0 do 100
w chwili t = 0). Te przyktady wskazujg, ze zatozony model bez sygnaléw wejsciowych jest
zbyt uproszczony i nie oddaje peinej ztozonosci rozpatrywanych zagadnien.

§ K. P. Burnett, D. R. Anderson: Model Selection and Multimodel Inference. A Practical Information-Theoretic
Approach. Springer, New York, 2002,
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Z drobniejszych uwag, definicja elementarnego efektu EE, wzor (1.30) na stronie 99 jest
niejasna. W wierszach 99s.4 elementarnymi efektami nazywa sie siatki (1.29), aby w nastgpnym
zdaniu zdefiniowaé to jako stosunki (1.30). W Box 1 na str. 101 niepoprawne formalnie sg
zapisy przyréwnujace parametry i rozklady prawdopodobiefistwa. W tabl. 1.1 na str. 114
podano wartodci dla 12 parametréw modelu SP, gdy tymczasem w zapisic modelu na str. 105
jest tylko 11 parametrow.

Artykut (3) przedstawia nowg metodg badania komoérkowych systemow biologicznych. Polega
ona na analizie odpowiedzi populacji komérkowych na kilka pozioméw wymuszen. Metoda
ma charakter dosyé ogolny i pozwala na charakteryzacje réznych populacji komérkowych, lecz
jest wprowadzana i objasniana na przykladzie konkretnych systemow, w szczegolnosci
odpowiedzi komoérek na zawartos¢ interferonu typu 1 w mononuklearnych komorkach krwi.
Pomyst polega na przykiadaniu po kolei kilku pozioméw dawek wymuszen oraz analizie
nakladajacych sie rozktadéow odpowiedzi komorek. Analiza przesunig¢ tych rozkladow,
nazwana analiza odpowiedzi czastkowych (fractional response analysis) pozwolila na
utworzenie wykresow charakteryzujacych przyrosty odpowiedzi. W szczegolnosci
wprowadzono krzywa odpowiedzi czgstkowej (FRC — fractional response curve), ktorej
wykresy pozwolily na ustalenie przyblizonej relacji typu logarytmicznego migdzy doza
wymuszenia i odpowiedzig, a w konsekwencji wniosek, ze przyrost reakcji jest proporcjonalny
do wzglednego przyrostu dawki. W artykule podano takze sposob oszacowania frakcji
pobudzonych komérek za pomocg regresji logistycznej. Chociaz nie znam obszaru badan
zwiazanych z biochemicznymi szlakami sygnatowymi, to wynik ten oceniam jako bardzo
istotny, charakteryzujacy ilosciowo odpowiedz na zadane dozy wymuszenia i wnoszacy nowg
wiedze o reakcji komorek sygnatowych na wymuszenia.

Ciekawym wynikiem jest tez powigzanie wskaznika FCR z min-informacjg Rényi‘ego. Te
wyprowadzenia sa przeniesione do zalgcznika z informacjami uzupelniajacymi, natomiast
w rozprawie znajdujg si¢ dwa dosy¢ obszerne podrozdzialy przegladowe wprowadzajgce
pojecia informacji w sensie Rényi’ego. Sa one interesujace i po dopracowaniu moze moglyby
by¢ opublikowane jako materiat przegladowy, podobny do artykutu (1).

6. Podsumowanie

Oceniam bardzo wysoko trzy artykuty wchodzace w zakres rozprawy i przedstawione w nich
wyniki. Ukazujg one duzg umiejetnos¢ dostrzezenia mozliwosci uzyskania nowych rozwigzan
oraz doboru odpowiednich $rodkéw w celu efektywnego uzyskania tych rozwigzan.
W szczegolnosei  dotyczy to umiejgtnosci  zastosowania zaawansowanych narzedzi
statystycznych i matematycznych. Dobrze to uwidoczniajg artykuly (2) 1 (3) przedstawiajace
istotnie nowe wyniki w stosunku do wynikéw znanych wczeéniej. Catkiem nowe podejscie
przedstawione w artykule (3) opublikowanym w bardzo prestizowym czasopi$mie Nature
Communications pozwolilo na wykazanie istotnej zaleznosci migdzy pobudzeniem komorek
i ich reakcja. Nowa metoda numerycznej analizy identyfikowalnosci parametrow opisana
w artykule (2) znacznie zaawansowata ten kierunek badania modelu. Dobrze tez oceniam
artykut (1) z przeglagdem mato znanych wynikéw i poréwnaniem ich na kilku przyktadach.

Mniej przemy$lane i niezbyt starannie napisane sg regularne rozdziaty rozprawy. Nie chodzi
mi przy tym specjalnie o terminologi¢, gdyz celem mojej dyskusji na ten temat bylo gldwnie
przedstawienia alternatywnego nazewnictwa oraz zwrdcenia uwagi na pojecia, ktore sg
w rozprawie uzywane w innym sensie niz dosy¢ powszechnie ustalone w literaturze. Bardziej
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chodzi mi o to, ze niezbyt rozumiem sens dodatkowych opiséw materialu zawartego
w artykufach. Jezeli celem tego mialo by¢ bardziej przystgpne i intuicyjne wprowadzenie do
zawartosci artykutow, to liczne nieprecyzyjnosci i braki objasnien spowodowaty, ze wiasciwie
musialem najpierw przeczyta¢ same artykuly, aby moc zrozumie¢ te materialy objasniajace
w regularnych rozdziatach rozprawy. Na pewno mozna si¢ bylo lepiej postara¢ o to, aby napisac
te rozdzialy bardziej przyjaznie dla czytelnika.

7. Whniosek koncowy

Bardzo doceniam zaprezentowang w artykulach intuicje¢ badawcza 1 umiejetnosci
rozwigzywania postawionych zadan, co stanowi najwazniejszy element badan naukowych
i charakteryzuje dobrego pracownika naukowego. Oprocz artykutow wiaczonych do rozprawy
Doktorant ma jeszcze spory dodatkowy dorobek publikacyjny: pig¢ artykutow opublikowanych
przez renomowane wydawnictwa, co jest wyrdzniajacym osiagnigciem na tle wiekszosci
doktorantow bronigcych rozpraw. Zardwno postawiony w rozprawie cel ogolny jak i wszystkie
przyjete cele szczegdlowe zostaly osiggniete. Nie mam watpliwosci, ze rozprawa spetnia, i to z
nadmiarem, warunki zapisane w obowigzujgcych aktach prawnych, a takze zwyczajowe
warunki stawiane rozprawom doktorskim. Wnosze o dopuszczenie mgr. inz. Karola
Nienattowskiego do publicznej obrony rozprawy.
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