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signaling pathways

Praca przedstawia metodyke iloSciowej analizy biochemicznych szlakéw sygnatowych na
poziomie komdérkowym przy wykorzystaniu metod parametrycznych i nieparametrycznych. Jest to
zagadnienie nietrywialne, poniewaz $ciezki sygnalowe wewnatrz komodrek sg niezwykle
skomplikowane, co pocigga za sobg konieczno$¢ stosowania do ich opisu zlozonych modeli
zawierajagcych w sobie wiele parametréw, ktorych wartosci zwykle nie mozna zmierzyc
bezposrednio i z duzg doktadnoscig. Co wiecej, wiele elementow tych Sciezek jest funkcjonalnie
plejotropowych, a dokladna charakterystyka przeptywu informacji jest wysoce heterogenna
pomigdzy pojedynczymi komérkami. Praca ma na celu przedstawienie korzysci dla praktycznych
zastosowan biomedycznych pochodzacych z wykorzystania metod parametrycznych, w przypadku
gdy do opisu zastosowano model matematyczny, oraz nieparametrycznych, gdy bada si¢
bezposrednio zwigzek pomigdzy wejsciem 1 wyjsciem dla danej S$ciezki w ujeciu
probabilistycznym. Co najwazniejsze, Autor w obu przypadkach proponuje nowe i ciekawe
metody analityczne, ktére zostaly zastosowane do konkretnych przyktadow.

Parametryczna 1 nieparametryczna analiza szlakow sygnatowych ma stosunkowo dlugg
historie 1 jest coraz czgsciej wykorzystywana przy projektowaniu eksperymentéow i weryfikacji
biologicznych hipotez. W zalezno$ci od zastosowania, nie jest jednak jasne na jaki poziom
szczegblowosci nalezy zej$¢ w rozwazanych modelach i jakie korzysci pltyng z zastosowania
poszezegdlnych metod. Wszelkie prace starajagce si¢ usystematyzowac stosowane podejscia, dalej
je rozwija¢ oraz pokazywaé korzysci plynace z przyjecia danej metodologii sg bardzo wazne i
potrzebne. Praca mgr Nienattowskiego bardzo dobrze wpisuje si¢ w ten nurt i istotnie rozwija tg
dziedzing.

Praca jest dos¢-obszerna, ma 142 stron razem z zatgcznikami i sktada si¢ z 5 rozdziatow
oraz dodatkéw zawierajacych opublikowane artykuly mgr Nienattowskiego. Pierwszy rozdziat
wprowadza czytelnika do tego czym sg $ciezki sygnatowe, jakie modele mozna stosowac do ich
opisu oraz jakie sg standardowe metody do ich ilosciowej analizy, zar6wno parametryczne;j, jak i
nieparametrycznej. Autor bardzo dokladnie i jasno opisuje kaze poruszane zagadnienie,
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przedstawiajagc najwazniejsze zagadnienia zarowno z perspektywy biologa, jak 1 inzyniera
biomedycznego. Rozdzial jest bardzo wyczerpujacy i gtadko wprowadza czytelnika do dalszych
czesci pracy. Moge mie¢ jedynie drobne zastrzezenia dotyczace niepelnego przedstawienia
probleméw zwigzanych z stosowaniem ,,mass-action kinetics” — Autor nie napisal o tym, ze przy
malej liczbie czastek ten opis moze nie byé¢ adekwatny. Dodatkowo, Autor wspomina o
opo6znieniach, ale przedstawiona metodologia modelowania deterministycznego ich nie obejmuje.
W szczeg6lnosci, np. lokalna analiza wrazliwosci dla tego typu ukladéw niesie za sobg
konieczno$¢ wykorzystania pochodnych funkcyjnych (z uwagi na funkcyjny warunek
poczatkowy). Pojawila si¢ rdwniez pewna niescisto$¢ zwigzana ze stabilizacjg rozwigzan (strona
23 po rownaniu (5)) — Autor pisze, ze rozwigzanie zawsze dgzy do ustalonego stanu, co jednak
zgodnie z mojg wiedzg przy ogdlnym opisie nie zawsze musi zachodzi¢.

Glowng czes¢ pracy stanowig rozdzialy od trzeci i czwarty (rozdzial drugi to poét strony
opisu celu pracy). W rozdziale trzecim skupiono si¢ na doktadnym przedstawieniu podstaw
teoretycznych zagadnien kluczowych dla metod zaproponowanych w kolejnym rozdziale. W
rozdziale trzecim zdarzajg si¢ drobne bledy w tekscie oraz w rownaniach (patrz np. réwnanie (35)),
jak rowniez pewne niescistosci, ale nie powodujg one istotnych probleméw ze zrozumieniem
przestawionego materiatu. W opisie zabrakto mi jedynie nieco obszerniejszego wytlumaczenia
dlaczego Renyi podwazyt zalozenia przyjete przez Shannon’ a i z czym one doktadnie si¢ wigzg
pod katem zastosowan biologicznych.

W rozdziale czwartym, ktory jest najistotniejszy dla pracy, Autor proponuje dwie nowe
metody analityczne. Pierwsza z nich dotyczy iloSciowej analizy parametrycznej i wykorzystuje
miar¢ podobienstwa opartg o analize korelacji kanonicznych. Metoda zostata bardzo dokladnie
przedstawiona i opisana (oraz opublikowana w artykule [2]). Autor jasno pokazuje jak
zaproponowana metodologia moze zostaé wykorzystana w projektowaniu eksperymentow
biologicznych w celu poprawienia doktadnosci modeli parametrycznych. W opisach i rownaniach
pojawiajg si¢ drobne bledy i niescistoscei, ale sa one czysto redakcyjne i nie wptywajg istotnie na
odbidr przedstawionych wynikow.

Moim zdaniem najciekawszy wynik dotyczy zaproponowanej metody nieparametrycznej,
ktora zostatla opublikowana w renomowanym czasopismie Nature Communications. Autor
zaproponowal analizowanie odpowiedzi komorek nie na podstawie $redniej, badZz mediany
obserwowanych wartosci, co jest zwykle robione, lecz na podstawie frakcji komoérek, ktore
przejawiajg inne zachowanie dla zmienionej charakterystyki sygnalu wejsciowego (dawki). Autor
pokazuje na przyktadzie konkretnych wynikow eksperymentalnych, ze frakcyjna analiza
odpowiedzi (tak metode nazwal Autor) pozwala na wykrywanie zjawisk na poziomie
pojedynczych komorek, co przy analizie $rednich/median nie bylo widoczne. W rozdziale
czwartym znowu pojawiajg si¢ bledy redaktorskie i to nawet w kluczowym wzorze definiujgcym
krzywa odpowiedzi frakcyjnej (FRC; réwnanie (76)), ale jak poprzednio nie wplywajg one istotnie
na odbior przedstawionych wynikdéw. Zastanawia mnie jedynie sama definicja FRC, ktora niesie
za sobg pewng, moim zdaniem nie do konca poprawng, wtasnos¢. Mianowicie, wydaje mi sig, ze z
biologicznego punktu moze mie¢ miejsce sytuacja, w ktorej dla wiekszych dawek populacja
przestaje odpowiada¢ na bodziec (zaczynajg zachodzi¢ inne procesy) — rozklad jest bliski temu
poczatkowemu. W przypadku gdy analizujemy takg sytuacje metodg standardowa, czyli opartg o
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srednig odpowiedz, to zaobserwujemy spadek w odpowiedzi, natomiast FRC pozostanie na
niezmienionym poziomie.

Rozprawa jako calo$¢ jest spojna i dobrze napisana. Praca mgr Nienattowskiego jest
nietrywialna i wymagajgca technicznie, zarowno z punktu widzenia metod numerycznych, jak
i podstaw teoretycznych rozwazanych zagadnien. Praca wykazuje bardzo duza wiedze teoretyczng
Autora oraz jego umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Praca stanowi
znaczacy wklad w rozwijanie inzynieryjnych metod ilosciowej analizy $ciezek sygnatowych pod
katem dalszych zastosowan biomedycznych.

Pomimo pewnych uwag krytycznych, stwierdzam, Ze praca z pewnoscig spelnia ustawowe
i zwyczajowe warunki stawiane pracy doktorskiej. Pan mgr Karol Nienattowski w pelni zastuguje
na nadanie stopnia doktora i wnioskuje o dopuszczenie go do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Co wiecej, z uwagi na obszerno$¢ przeprowadzonych badan, bardzo dobrze
rozwiniety warsztat teoretyczny Autora, zaproponowanie dwoch nowych nietrywialnych metod
analitycznych, publikacje wynikéw w bardzo renomowanych czasopismach oraz oprogramowanie
swoich metod i udostepnienie ich w ogélnodostepnych pakietach, niniejszym wnioskuje o
wyroznienie pracy doktorskiej mgr Nienattowskiego.
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