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Swiata RNA

1. Problem badawczy i jego znaczenie

Poczatki zycia na Ziemi to jedno z podstawowych zagadnien, ktore probuje wyjasnic¢
wspotczesna nauka poszukujac wiarygodnego scenariusza powstawania zycia. Zaproponowano szereg
konkurujacych ze sobg hipotez, ktore probujg stworzy¢ przekonywujacy model tego procesu. Do
najbardziej uznawanych hipotez jest hipoteza Swiata RNA, ktora zaktada, ze to samoreplikujace si¢
czasteczki RNA, a nie bialtka byly prekursorem zycia na Ziemi. Hipoteza ta jest aktualnie
przedmiotem badan prowadzonych w wielu osrodkach naukowych, ktore coraz czgsciej wskazuja na
mozliwo$¢ potwierdzenia tej hipotezy. Takie badania prowadzone s3 réwniez w macierzystym
osrodku naukowym doktoranta, ktory postawil sobie za cel jej weryfikacje z uzyciem metod
bioinformatycznych.

Ten wybor metodologii jest trafny. Bioinformatyka — nowa dziedzina wiedzy taczaca w swoisty
sposéb biologie, matematyke i1 informatyke jest §wietnym narzedziem do rozwigzywania podobnych
zagadnien. Postepy badan w zakresie biologii otwieraty nowe problemy teoretyczne, w tym problemy
o duzej ztozonosci obliczeniowej. Matematyka dawata mozliwosci tworzenia 1 badania prostych i
eleganckich modeli zjawisk biologicznych. Informatyka oferowata moce obliczeniowe i metodologie
badan symulacyjnych tam, gdzie dokladno$¢ modeli matematycznych nie byta zadowalajaca. To
dlatego wtasnie doktorant postanowit na gruncie bioinformatyki dokona¢ weryfikacji istniejacych
modeli i dowodéw na poparcie hipotezy Swiata RNA, jak tez skonfrontowaé je z wiasnymi
propozycjami.

Mimo istnienia wielu badan majacych charakter czastkowych dowodoéw na poprawno$¢ tej
hipotezy mozna stwierdzi¢, ze droga do jej pelnego udowodnienia nie jest prosta. Dzieje si¢ tak
dlatego, ze problem badawczy zwiazany z hipoteza Swiata RNA ma zlozony wielowymiarowy
charakter. Istnieje ogromna przestrzen kombinacji parametréw mogacych mie¢ wpltyw na proces
powstawania zycia, a tworzone przez badaczy modele sg w stanie, ze wzglgdu na stosowane dostepne
metodologie, uwzgledni¢ tylko niektdre aspekty problemu. Tworzenie w ramach modeli odpowiednich
powigzan migdzy elementami ma charakter roboczych hipotez, ktore w ramach prowadzonych badan
sg pomyslnie badZ negatywnie weryfikowane.

Doktorant przystepujac do badan bardzo dobrze rozpoznat istniejacy stan wiedzy w zakresie
proponowanych modeli rozwigzan badanego problemu, ich zalet jak tez wad. W ramach swojej pracy
zaproponowal oryginalng bioinformatyczna metodologie badan i uzyskat wyniki, ktére w znaczacy
sposob wzbogacaja wiedze o mechanizmach powstania zycia na Ziemi w ramach hipotezy Swiata
RNA.



2. Wkiad autora

Doktorant w swojej rozprawie dotyczacej potwierdzenia hipotezy Swiata RNA uzyskat szereg
nowych, oryginalnych i znaczacych dla wspoélczesnej nauki wynikow potwierdzajacych stusznosé
hipotezy. Ze wzgledu na zlozono$¢ problemu i brak mozliwo$ci postugiwania si¢ jednym modelem,
zaproponowal podejécie opisujace proces powstawania zycia na Ziemi w formie kilku modeli
roéznigcych si¢ szczegdlowoscig ograniczong ramkami narzedzia, w ramach ktorego model jest
tworzony. Glownym narzgdziemi tworzenia hipotez badawczych oraz modeli byta z jednej strony
metodologia systemow wieloagentowych, a z drugiej strony formalne narzgdzie jakim sg rownania
roézniczkowe. Zaproponowana przez doktoranta metodologia pozwolita na stworzenie pigciu modeli, w
ramach ktérych badano hipotezy powstawania zycia na Ziemi i uzyskano bardzo interesujace wyniki
przedstawione w Rozdziatach 5 - 9.

Celem pierwszego modelu wieloagentowego przedstawionego w Rozdziale 5 bylo rozszerzenie
modelu Takeuchiego i Hogewego wykorzystujacego automaty komoérkowe, w ktérych modelowany
czas 1 przestrzen byly dyskretne. Wprowadzona w modelu gléwna modyfikacja to ciggla przestrzen.
Uzyskane wyniki symulacji pokazaty, ze podobnie jak w modelu Takeuchiego i Hogewego system
dazyt do osiggnigcia pewnej rownowagi miedzy pasozytami i replikazami RNA  tworzgcymi
populacje. W badanym modelu wprowadzono nastepnie pewna modyfikacje w stosunku do modelu
Takeuchiego i Hogewego polegajaca na mutacji rowniez replikaz. Zaobserwowano, ze uzyskane
wyniki dla tego modelu byly identyczne jak w modelu poprzednim, ale ewolucja populacji
nastgpowata szybciej i charakteryzowata si¢ wicksza aktywnoscia replikaz. Zauwazono réwniez, ze
poczatkowe ustawienie agentow miato wplyw na przezywalno$¢: losowe rozmieszczenie pasozytow i
replikaz dawato mniejsze szanse na przetrwanie systemu niz rozmieszczenie bazujace na separacji obu
typu agentdw. Symulacje przeprowadzone z zaimplementowanym modelem potwierdzily, przede
wszystkim, jego wiarygodno$¢ jak rowniez pokazaly, ze uzyskiwane wyniki sa podobne jak w
uzyciem modelu Takeuchiego i Hogewego, ale dzigki wprowadzeniu do modelu przestrzeni ciaglej
uzyskiwane wyniki byly bardziej doktadne, w tym np. obserwowano zjawisko formowania si¢ fal o
ksztatcie roznigcym si¢ of fal w uproszczonym modelu Takeuchiego i Hogewego.

Badania kontynuowano w kolejnym Rozdziale 6. W rozpatrywanym modelu wieloagentowym
wniesiono szereg istotnych modyfikacji majacych na celu przejscie na nizszy poziom modelowania
Swiata RNA. Pierwsza z nich polegata na urealnieniu modelu czasteczki-agenta, ktora teraz w modelu
byta reprezentowana przez sekwencje RNA, ktora miata wptyw na zdolnosci katalityczne. Druga
modyfikacja wprowadzata zalezno$¢ miedzy szansg na replikacj¢ a enzymem, a ostatnia modyfikacja
stworzyta wymog, aby replikaza byla zwinigta jesli ma dziata¢ jako enzym. Glownym wynikiem
uzyskanym w trakcie badan symulacyjnych z uzyciem tego modelu byto pokazanie, ze system osiggat
w trakcie ewolucji stan réwnowagi, w ktérym oba rodzaje RNA — replikazy i1 pasozyty redukowaly
swoja liczebnos$¢, umozliwiajac koegzystencje. Pokazano réwniez, ze szybkos$¢ dyfuzji obu typu
czgsteczek ma istotny wpltyw na podatno$¢ wymierania populacji.

W kolejnym rozdziale, Rozdziale 7 doktorant podjat probe opisania populacji czasteczek RNA za
pomocg rownan rézniczkowych czagstkowych, a wiec z uzyciem metodologii modelowania catkowicie
odmiennej niz systemy wieloagentowe. Celem tych badan bylo uzyskanie analitycznych
prawidtowos$ci rzadzacych ewolucjg systemu i analiza jego stabilno$ci ewolucyjnej. Doktorant
stworzyl model matematyczny systemu z biologicznymi wlasciwosciami podobnymi do tych
rozpatrywanych w poprzednim rozdziale. Modelowano matematycznie procesy replikacji, rozpadu
oraz dyfuzji, jak tez opisano przebieg poszczegolnych reakcji rownaniami rdézniczkowymi
czastkowymi. Bylo to prawdopodobnie pierwsze zastosowanie tego rodzaju rownan w kontekscie
analizy stabilno$ci systemu. Jednym z gléwnych wynikéw tego nurtu badan bylo odnalezienie
nierownosci decydujacej o rozrastaniu si¢ badz ginigciu populacji w wyniku dominacji pasozytow



oraz sformulowanie teorii intepretujacej zjawisko tworzenia si¢ fal w terminach zwigzanych z ta
nierownoscia. Uzyskane wyniki teoretyczne zostaty pozytywnie zweryfikowane rowniez symulacjami
z uzyciem systemow wieloagentowych.

W Rozdziale 8 doktorant przedstawit i zbadat droga symulacji hipoteze o mozliwym wptywie na
ewolucje populacji czasteczek mozliwego zjawiska nabywania przez pasozyty uzytecznych dla
populacji funkcji. Wprowadzit w tym celu dodatkowy typ enzymu. W modelu tym rywalizacja o
przetrwanie odbywata si¢ nie na poziomie czasteczek, ale miedzy populacjami. Wyniki badan
eksperymentalnych pokazaly, ze w rozpatrywanym §rodowisku ewolucyjnie korzystne jest rozwiniecie
przez pasozyty dodatkowych funkcji. Ewolucyjnie silniejsze okazywaly si¢ populacje, w ktorych
istniaty czasteczki potrafigce pelni¢ wiecej niz jedna funkcje.

W Rozdziale 9 doktorant rozpatrywal mozliwos¢ wptywu na ewolucje populacji specyficznych
czasteczek, tzw. inhibitoréw ktore miatyby zdolno$¢ blokowania niektoérych czasteczek populacji.
Analiza rownan rozniczkowych oraz symulacja wieloagentowa wykazaly, ze inhibitory majg istotne
znaczenie dla utrzymania stabilnosci populacji, a ich brak skutkowat wymieraniem populac;ji.

Uzyskane przez doktoranta wyniki oceniam jako bardzo interesujace i majace charakter znaczacych
krokéw na drodze potwierdzenia hipotezy Swiata RNA. Ich range potwierdza fakt opublikowania
czesci tych wynikow w renomowanych czasopismach PLoS ONE (IF = 3.7) oraz Entropy (IF =
2.738).

3. Poprawnoscé

Badania symulacyjne, ktére sa bardzo waznym elementem rozprawy i dzieki ktorym uzyskano
wigkszo$¢ wynikow moga by¢ potencjalnie poddane krytyce w zwigzku z np. btedng implementacija
lub mato realistycznymi warunkami symulowanego zjawiska. Zdecydowanie mozna powiedzie¢, ze
tak nie jest w przypadku recenzowanej rozprawy i to z kilku powodow.

Zrealizowany przez doktoranta symulator wieloagentowy byl poddany weryfikacji w pierwszej
fazie jego uzytkowania. Polegata ona na porownaniu uzyskiwanych wynikow z wynikami znanymi z
literatury, w szczegdlnosci uzyskanymi przez Takeuchiego i Hogewego. Poréwnanie wynikow
pokazato, ze dla podobnych zatozen testowych dotyczacych badanych modeli oba symulatory daja
podobne wyniki, a symulator opracowany przez doktoranta dzigki zastosowanym rozszerzeniom daje
wyniki bardziej precyzyjne.

Stosowane przez doktoranta metody analityczne zwigzane z wykorzystaniem réwnan
rézniczkowych do modelowania problemoéw zwigzanych z poczatkami zycia na Ziemi w kontekscie
hipotezy Swiata RNA roéwniez nie budza watpliwosci. Co wigcej, wyniki uzyskane metodami
analitycznymi  byly pozytywnie weryfikowane 2z wykorzystaniem metody symulacyjnej
wykorzystujacej system wieloagentowy.

Przygladajac si¢ opisom badan symulacyjnych zwrocily mojg uwage kilka kwestii, ktore z moje;j
perspektywy warte bytyby dodatkowego komentarza doktoranta:

e W zaimplementowanym systemie wieloagentowym modelowano przestrzen ciggla, co byto
znaczagcym urealnieniem zatozen stosowanych w modelu Takeuchiego i Hogewego. Z
pseudokodow algorytméw symulacji nie jest jasne w jaki sposoéb byl modelowany czas.
Prawdopodobnie to czas dyskretny i detrministyczny, by¢ moze dyskretno-ciagly ? Co stato na
przeszkodzie, aby rowniez czas w modelu mial charakter ciagly i probabilistyczny, a sam
symulator moglby dziata¢ jako symulator sterowany zdarzeniami. Mozna bowiem oczekiwac,
ze  niektére zjawiska w ramach hipotezy Swiata RNA mogg charakteryzowaé sie
koincydencja czasowo-przestrzenna, zgodnie ze znanym powiedzeniem, Ze nie wystarczy by¢
w danym migjscu, ale trzeba réwniez by¢ we wlasciwym czasie.



e Jak rozumiem, mechanizmy ewolucji systemu w modelach wieloagentowych miaty charakter
ewolucji darwinowskiej, bazujacej na mechanizmach mutacji i pewnego rodzaju selekcji
deterministycznej, ktéra powodowala przetrwanie badz $mier¢ czasteczki. Czy stosowano
jeden wspdlny mechanizm selekcji czy kilka r6znych mechanizmow ?

e W jaki sposéb mozna wyjasni¢ wyniki obserwowane w eksperymentach symulacyjnych
(Rozdziat 5) zuzyciem systemow wieloagentowych dotyczacych wptywu zjawiska dyfuzji na
ewolucje systemu ? W szczegoélnosci spostrzezenie, ze ustawienia poczatkowe pasozytow i
replikaz  w postaci kota (potkota), ktore odpowiada prawdopodobnie duzej poczatkowej
gesto$ci przestrzennej obu typu agentow, daja wigksze szanse na przezycie systemu niz
ustawienie losowe, a wigc o duzo mniejszej gestosci. Czy to obserwowane zjawisko i
jednoczes$nie wymog istnienia bardzo duzej gestosci osobnikdw jednej klasy nie jest podobne
w jakim$ stopniu do zjawiska ,,Wielkiego Wybuchu” dotyczacego hipotezy powstania
Wszechs$wiata ?

4. Wiedza kandydata

Cytowana w rozprawie literatura obejmujaca 134 pozycji bibliograficznych jest obszerna i
wyczerpujaca. Przeprowadzone analizy literaturowe potwierdzaja doglebna wiedze doktoranta w
zakresie bioinformatyki, informatyki oraz matematyki.

We Wstepie rozprawy doktorant umieszcza interesujacy przeglad literaturowy dotyczacy historii
rozwoju  badan nad hipoteza Swiata RNA, ktory konczy prezentacja wlasnych argumentéw
przemawiajacych za istnieniem Swiata RNA. W Rozdziale 2 znajduja si¢ odniesienia literaturowe do
bardziej szczegdtowych zagadnien bioinformatycznych, informatycznych i matematycznych.

Rozdziat 3 prezentuje podstawy biologiczne i chemiczne zwigzane ze Swiatem RNA, natomiast
Rozdzial 4 opisuje metody analityczne stosowane w badaniach nad Swiatem RNA. W pozostatych
rozdziatach znajduja si¢ réwniez odnosniki i dyskusje literaturowe zwigzane z biezacymi aspektami
badawczymi.

5. Inne uwagi’

Rozprawa posiada przemyslang logiczng strukture rozdziatéw oraz sekcji, a struktury jezykowe sa
precyzyjne i nie budza zastrzezen. Wyniki badan przedstawiane sa w formie wykresow, tabel oraz
zrzutdow ekranowych. Tworzy to razem estetyczng forme i dzigki temu czyta si¢ jg z przyjemnoscig i
zrozumieniem, mimo tego, ze dotyka ona szerokiego spektrum wiedzy obejmujacej biologie,
matematyke i informatyke.

Kilka uwag redakcyjnych:

e Zwyczajowo podpisy pod rysunkami podaje si¢ ponizej rysunkow i tak jest w rozprawie.
Natomiast opis tablic podaje si¢ nad tablicami, natomiast doktorant podaje je pod tablicami,

e Str. 15: po wzorach/réwnaniach (patrz, np. (2.1), po ktérych nastepuje ‘gdzie’ daje si¢
przecinek,

e Str. 23, 35: ‘bilogicznych’ = ‘biologicznych’,

e Str. 40: ‘kompleksy poruszaja si¢ z dwukrotnie nizszym prawdopodobienstwem’ —
niezrecznos¢ jezykowa,

o Str. 77: ,,Rekcje’ = ,,Reakcje’,

e  Str. 92: ‘Sturktura’ = ‘Struktura’.

! Opcjonalnie



6. Podsumowanie

Biorac pod uwage opinie zaprezentowane w poprzednich punktach i wymagania zdefiniowane
przez art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (z p6zniejszymi
zmianami) 2 moja ocena rozprawy pod wzgledem trzech podstawowych kryteriow jest nastgpujgca:

A. Czy rozprawa zawiera oryginalne rozwigzanie problemu naukowego? (wybierz jedna opcje
stawiajgc znak X)

L] [ ] L] L]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedziec¢ NIE

B. Czy po przeczytaniu rozprawy zgadzasz si¢, ze kandydat posiada ogdlng wiedze teoretyczng w
dyscyplinie Informatyka techniczna i telekomunikacja ?

L] [ ] L] L]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedzie¢ NIE

C. Czy kandydat posiada umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j?

] [ ] ] L]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedziec NIE

Ponadto, bioragc pod uwagg takie czynniki jak wazno$¢ i oryginalno$¢ tematyki badawczej
rozprawy, duza inwencja doktoranta i wielostronne podejscie do rozwigzania postawionego problemu,
oryginalnos¢ uzyskanych wynikoéw potwierdzonych publikacjami w renomowanych czasopismach z
duzym impact factor rekomenduj¢ wyrdznienie rozprawy doktorskiej>.

Podpis

2 http://www.nauka.gov.pl/g2/oryginal/2013_05/b26ba540a5785d48bee4 1aec63403b2c¢.pdf
3 Oczywiscie to zdanie jest opcjonalne.
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