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Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr inz. Jarostawa Synaka
zatytulowanej:

Modelowanie i symulowanie systemow wieloagentowych opisujqgcych procesy
w hipotezie Swiata RNA

Problem badawczy i jego znaczenie

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr inz. Jarostawa Synaka zostata wykonana na
Wyadziale Informatyki i Telekomunikacji Politechniki Poznanskiej, pod Kierunkiem prof. dr hab. inz.
Jacka Btazewicza. Tematyka pracy jest zwigzana z jednym z podstawowych pytan nurtujgcych ludzkosé
od wiekéw, mianowicie jak doszto do powstania i ewolucji zycia na Ziemi. Brak mozliwo$ci
eksperymentalnego odtworzenia tego procesu powodowat pojawianie si¢ roznorodnych hipotez, z
ktorych ostatecznie najwicksza akceptacje w srodowisku naukowym uzyskata hipoteza Swiata RNA.
Jej ogodlne zatozenia zaproponowano juz w 1962 r. i od tego czasu pozostaje ona obiektem intensywnych
badan zaré6wno laboratoryjnych, jak i teoretycznych. Jednak wcigz bardzo wiele pytan, dotyczacych
powstania zycia z populacji czasteczek RNA, pozostaje bez odpowiedzi. Jednoczesnie badania RNA
dostarczaja nowych, fascynujacych informacji, ktore nie tylko wspieraja hipoteze Swiata RNA, ale
jednoczeénie potwierdzajg istotne znaczenie biologiczne i potencjat terapeutyczny tych makromolekut.
Dzi$ RNA nie jest juz postrzegany tylko jako nosnik informacji genetycznej migdzy DNA a biatkiem,
ale jako fascynujaca bioczasteczka, ktéra wspomaga, katalizuje i reguluje liczne procesy w komorce.
Powoduje to ogromny wzrost zainteresowania czgsteczkami RNA, ktory wykracza daleko poza
srodowisko naukowe. Jednak nie mozna zapominac¢, ze fundamentem wszelkich mozliwych zastosowan
praktycznych sa wieloletnie badania podstawowe, ktore dostarczajg niezbednych informacji na temat
wilasciwos$cei biologicznych i fizyko-chemicznych RNA, mechanizméw proceséw zaleznych od RNA,
czy regut ewolucji na poziomie molekularnym.

Rozprawa doktorska mgr inz. Jarostawa Synaka wpisuje si¢ w nurt badan podstawowych
dotyczacych ewolucji na poziomie molekularnym. Gtownym celem naukowym rozprawy jest
wykorzystanie podej$¢ informatycznych oraz matematycznych do modelowania oraz zbadania zatozen,
ograniczen i zakresu stosowalnosci hipotezy Swiata RNA. Wykorzystujac ztozone metody symulacji i
testujac roézne scenariusze zdarzen autor poszukuje ogdlnych praw rzadzacych populacjg czasteczek
RNA oraz podejmuje si¢ udowodnienia, ze ich przetrwanie i ewolucja sa mozliwe.

1. Wkiad autora

Opis przeprowadzonych przez kandydata badan i ich wynikoéw zostal przedstawiony w pigciu
rozdziatach (rozdziaty 5 do 9). Cze$¢ wynikdéw (z rozdziatow 5, 6 i 7 ) zostata juz opublikowana w
czasopismach z listy JCR — dwie publikacje w Plos One (IF 3,75) i jedna w Entropy (IF 2,74). W dwoch
pracach Pan Jarostaw Synak jest pierwszym autorem, w jednej drugim.

W rozdziale 5 autor analizuje hipoteze Swiata RNA stosujac symulacje wieloagentowa
populacji czasteczek RNA, ztozonej z pasozytéw i replikaz. Byta ona inspirowana, przeprowadzona
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przez innych autoréw i bazujaca na analogicznym modelu populacji RNA, symulacja na automatach
komoérkowych. Zmiana metody symulacji pozwolita zbadaé, jak ewoluuje populacja ztozona z
pasozytow i replikaz RNA w warunkach zdecydowanie blizszych rzeczywistosci. Autor zaobserwowat
dwa przeciwstawne procesy, pozwalajace na przezycie analizowanej populacji - pasozyty zwickszaty
swoje powinowactwo w stosunku do replikaz, ale jednoczesnie wigcej czasu spedzaly w stanie
uniemozliwiajagcym ich replikacj¢. Podobny trend zaobserwowano wczesniej stosujac automat
komoérkowy, zatem wybdr metody nie miat w tym przypadku wplywu na ostateczny wynik symulacji.
Dodatkowo autor zastosowal wersj¢ modelu pasozyt — replikaza, w ktorej nie tylko pasozyty, ale
rowniez replikazy podlegaly mutacji, co znosito state powinowactwo replikaza-replikaza podczas catej
symulacji. Poza zwigkszeniem tempa ewolucji w kierunku wigkszej aktywnosci replikaz, zmiana ta nie
miata wptywu na zachowanie si¢ populacji RNA.

W Kkolejnym rozdziale (rozdziat 6) autor skupit si¢ na badaniu proceséw przekazywania i
ewolucji informacji genetycznej w modelu Swiata RNA. Prezentowane Wyniki zostaly uzyskane z
zastosowaniem zmodyfikowanej wersji symulacji wieloagentowej, uwzgledniajacej sekwencje
nukleotydowa agentow. Prawdopodobienstwo przebywania agenta W stanie aktywnym, tzn., zwinigtym,
okreslal na podstawie struktury drugorzgedowej, ktdérg wyznaczatl stosujgc program IPknot. Autor
testowat roznorodne scenariusze, w tym te uwzgledniajace dane eksperymentalne - stale hydrolizy
wigzan fosfodiestrowych i dane dotyczace rybozymu tC19, ktory zastosowano jako wzorzec dla
replikaz. Wykazal, ze niezaleznie od tego czy poczatkowa populacje czasteczek RNA stanowi zbior
sekwencji stanowigcych idealne replikazy czy tez zbior sekwencji catkowicie losowych, w toku
symulowanej ewolucji liczebno$¢ replikaz i pasozytéw stabilizuje si¢ na okreslonym poziomie i dzigki
temu system potrafi przetrwaé. Przy czym $rednia warto$¢ parametru informujacego o sktonnosci RNA
do zwijania si¢ byla zawsze wyzsza dla populacji replikaz. Wykorzystanie danych dotyczacych
stabilnosci wigzan fosfodiestrowych, pozwolito na wprowadzenie w kolejnym testowanym scenariuszu
dodatkowego parametru, jakim byta szacowana trwatos¢ czasteczek RNA. Co ciekawe, przeprowadzone
symulacje nie wykazaly zmian w zachowaniu populacji RNA. W ostatnim scenariuszu autor analizowat
wplyw dyfuzji i czasu zycia czasteczek RNA na przezywalno$¢ modelowej populacji RNA. Wedtug
autora gtownym wnioskiem jest w tym przypadku, wykazanie, ze wzrost szybkosci dyfuzji w systemie,
czyni go bardziej podatnym na wymieranie. Wniosek ten potwierdzit w kolejnym rozdziale (rozdziat 7),
stosujgc odmienne podejscie modelowania populacji czasteczek RNA.

Zgadzam si¢ ze stwierdzeniem autora, ze obserwacja Samoczynnego wytonienia si¢ populacji
replikaz ze zbioru losowych sekwencji RNA ma istotna wage dla wyjasnienia powstania Swiata RNA.
Jednoczesnie chciatabym poprosi¢ autora aby podczas publicznej obrony podjat probe bardziej
doglebnego wyjasnienia i skomentowania kilku kwestii.

- Intrygujgca jest obserwacja gwattownego i silnego spadku liczebnosci replikaz po poczgtkowym
wzroScie w scenariuszu 1, gdzie symulacja rozpoczyna sie od populacji idealnych replikaz. Tym
bardziej, ze jednoczesnie mogq sie one réwniez wylaniaé ze zbioru nowopowstalych pasozytéow
(Rozdziat 6.5.1., Rys. 6.3). Taka sama sytuacja ma miejsce w scenariuszu 3.

- Autor twierdzi, ze w przypadku replikaz wzrost skfonnosci do zwijania sie powoduje zwigkszenie
aktywnosci enzymatycznej, ktéremu jednoczesnie towarzyszy spadek wydajnosci ich replikacji. Taka
zaleznos¢ jest faktycznie wyraznie widoczna dla scenariuszy 1 i 3. Jednak w przypadku scenariusza 2,
zaleznos¢ ta nie jest juz tak oczywista (Rys. 6.7 i 6.8). Dlaczego?

- Czy brak wplywu ustalonych eksperymentalnie statych hydrolizy wigzan fosfodiestrowych na wynik
symulacji byt dla autora spodziewanym wynikiem czy zaskoczeniem?

W rozdziale 7 autor podejmuje probe zbadania populacji RNA stosujgc model oparty na
rownaniach rézniczkowych czastkowych. Otrzymane wyniki dodatkowo zweryfikowat za pomoca
modelu wieloagentowego, udowadniajac, ze sg one sg uniwersalne i nie zalezg od wyboru metody
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symulacji populacji RNA. Autor testuje kilkanascie scenariuszy z odmiennymi parametrami i finalnie
formutuje wazng wedlug niego hipoteze - populacje czasteczek RNA moga ochroni¢ si¢ przed
zagrozeniem ze strony pasozytow, przechodzac naprzemiennie przez fazy wzrostu i wymierania. Zbyt
aktywne pasozyty ging w drugiej z nich, pozostawiajac tylko RNA, ktore nie zagrazaja replikazom. Tym
samym, spetnienie warunku nieréwno$ci w rozwoju populacji warunkuje jej dalsze rozrastanie. W
$wietle zaprezentowanych danych trudno si¢ z ta hipoteza nie zgodzic.
W nastepnym rozdziale (rozdzial 8) autor skupia si¢ na odmiennym aspekcie rozwoju populacji

RNA, jakim jest nabywanie dodatkowych funkcji przez pasozyty. Jako wartg zbadania wybiera zdolno$¢
pasozytow do syntezy nukleotydow. W odroznieniu od poprzednich modeli, system zostat
zasymulowany za pomocg stworzonego specjalnie do tego celu programu w jezyku C++ i zaktada on
obecno$¢ blon lipidowych oddzielajacych poszczegdlne populacje RNA. Przeprowadzone symulacje
pokazaly, ze czasteczki RNA mogg nabywa¢ wielofunkcyjnos¢ i wygrywaty populacje z dwoma
rodzajami czasteczek, z ktorych jedna potrafita pelni¢ wiecej niz jedna funkcje. Wedtug autora,
wielofunkcyjno$¢ czgsteczek RNA pomaga zminimalizowa¢ catkowitg ilo$¢ informacji genetycznej W
populacji i utatwia jej przetrwanie mimo wysokiej czestotliwo$ci mutacji. Przyznam, ze wynik
przeprowadzonych symulacji jest dla mnie nieco zaskakujacy. Zresztg sam autor stwierdza w dyskusji
niniejszego rozdziatu, Ze jest on ,,na pozoér sprzeczny” z wynikiem uzyskanym przy zastosowaniu
modelu MCRS.
- Prositabym autora o szersze przedyskutowanie tego zagadnienia wielofunkcyjnosé vs specjalizacja
RNA, w tym bardziej precyzyjne wyjasnienie, co rozumie pod sformutowaniem ,,na pozor sprzeczny”.

W ostatnim rozdziale czg¢$ci wynikowej rozprawy (rozdziat 9) autor tworzy i analizuje model
Swiata RNA z inhibitorami. Jako takie wybiera krotkie sekwencje RNA zdolne do selektywnego
blokowania niektorych czasteczek w populacji poprzez wigzanie si¢ z nimi na zasadzie
komplementarnosci. Na podstawie symulacji wieloagentowych i poprzedzajacych je analiz rownan
matematycznych, autor wnioskuje, ze obecnos¢ i aktywnos¢ inhibitorow jest wazna dla utrzymywania
stabilnosci populacji czasteczek RNA i chroni ja przed wymarciem.
- W odroznieniu od wynikow opisanych we wezesniejszych rozdziatach te przedstawione w rozdziatach
8 i 9 nie zostaly jeszcze opublikowane. Rodzi sig zatem pytanie, czy autor uwaza przeprowadzone analizy
za kompletne, a jesli tak kiedy mozemy si¢ spodziewac opisujgcych je publikacji?
- Chciatabym rowniez troche prowokacyjnie zapyta¢ autora o aspekt praktyczny jego badan. Nie
ukrywam, zZe do zadania tego pytania zainspirowat mnie przestany przez Politechnike Poznanskq
formularz recenzji, a nie modne ostatnio przekonanie, ze Wszystkie badania naukowe powinny mieé cel
praktyczny, z ktorym sama sie osobiscie nie zgadzam.

2. Poprawnosé

Omawiana rozprawa zostata przygotowana w sposob bardzo staranny i przejrzysty zaréwno pod
wzgledem merytorycznym, jaki i edytorskim. Jest to praca interdyscyplinarna i bardzo doceniam ogrom
pracy, ktora autor wlozyl, aby byla ona ciekawa i zrozumiala dla badaczy uprawiajacych rozne
dyscypliny nauki. Kazdy z rozdziatéw wynikowych zostat podzielony na analogiczne podrozdziaty, co
bardzo utatwia poruszanie si¢ po réznorodnych modelach opisanych w pracy. Pierwsze dwa
podrozdzialy w bardzo ciekawy 1 przystepny sposob opisuja wykorzystany model pod katem
biologicznym i matematycznym. Nastgpnie autor opisuje zastosowany algorytm i osobno jego
implementacj¢. Tu jednak nie czuj¢ si¢ kompetentna do ich oceny. Nastepnie autor przechodzi do
sprawnego i przejrzystego opisu uzyskanych wynikéw i wnioskéw. Tu analizuje réznorodne modele i
podejscia do symulacji Swiata RNA oraz testuje odmienne scenariusze z réznym zestawem parametrow.
W mojej ocenie czyni to przedstawione stwierdzenia wiarygodnymi i potwierdza wysoka umiejetnosé
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prowadzenia badan naukowych przez autora rozprawy. W ostatnim podrozdziale autor dyskutuje swoje
wyniki z tymi uzyskanymi przez innych autoréw. Jasno wskazuje, ktore z jego wynikéw maja charakter
nowatorski, a ktore potwierdzaja wezesniejsze obserwacje innych badaczy, wykorzystujacych odmienne
modele i metody symulacji. Obszernos$¢ dyskusji poszczegdlnych rozdziatdw wynikowych jest dos§é
zroznicowana i w pewnych przypadkach, jako recenzent czutam pewien niedosyt. Co zreszta sg
potwierdzaja pytania, ktore zadatam autorowi powyze;j.

Z obowiazku recenzenckiego musze przyznaé, ze zauwazalam w pracy pewna ilo$¢ tzw.
literéwek. Nie chciatabym jednak si¢ na tym skupiac i tworzy¢ listy korektorskiej, gdyz w zaden sposob
nie umniejsza to mojej oceny niniejszej rozprawy. Z calg pewnosciag autor sam je zauwazy, gdy juz
opadna emocje i znajdzie czas na spokojne przeczytanie swojej dysertacji.

3. Wiedza kandydata

Ogolny stan wiedzy kandydata zostat przedstawiony w rozdziatach 2, 3 i 4. Jak wspomniatam
powyzej oceniana praca ma charakter interdyscyplinarny i kandydat zaprezentowat tu wiedze z
dziedziny matematyki, informatyki, biologii i chemii. Rozdziat 2 stanowi bardzo cenne wprowadzenie
do metod matematycznych i informatycznych stosowanych w badaniach autora. Rozdziat 3 opisuje
podstawowe pojecia z chemii i biologii oraz rownania wykorzystywane w przeprowadzonych analizach.
W rozdziale 4 przedstawione sa roznorodne modele teoretyczne Swiata RNA, w tym automat
komorkowy Takeuchiego i Hogeweg, bedacy szczegoélng inspiracja dla badan wiasnych autora
rozprawy. Bez watpienia, rozdziaty 2 i 3 $wiadczg o wysokim ogdlnym stanie wiedzy kandydata w
zakresie informatyki. Ponadto, zarowno wiedz¢ kandydata, jaki i jego praktyczne kompetencje w
zakresie tej dyscypliny potwierdzaja kolejne rozdziaty pracy, w ktorych umiej¢tnie opisuje zastosowane
narzedzia i analizy informatyczne. Warto réwniez pokresli¢ posiadang przez kandydata cenng
umiejetnos¢ wykorzystania swojej wiedzy informatycznej do rozwigzania problemow z zupetnie innych
dziedzin nauki.

Bibliografia, jest stosunkowo obszerna i obejmuje 134 pozycje z zakresu matematyki, informatyki,
biologii i chemii. Moja opinia na jej temat jest najbardziej pozytywna. Znajduja si¢ tu zardwno starsze
pozycje, czesto stanowigce tzw. kamienie milowe w badaniach danego zagadnienia, jak i duza ilo§¢ prac
z ostatnich kilku lat, co potwierdza aktualng wiedze kandydata w interesujacym go obszarze badan.

4. Inne uwagi

Przyznam szczerze, ze zalacznikiem lub rozdziatem, ktérego szczegdlnie zabraklo mi w ocenianej
rozprawie jest rozdziat prezentujacy zyciorys naukowy kandydata. By¢ moze wynika to z modelu pracy
doktorskiej przyjetego w jednostce naukowej kandydata. Jednak uwazam, ze informacje na temat
pozostatych prac naukowych kandydata, aktywnosci konferencyjnej, kierowania badz udzialu w
projektach naukowych etc., bylyby bardzo cenne dla recenzenta. Licze, ze kandydat przedstawi te
informacje cho¢ skrotowo podczas publicznej obrony.

5. 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 pdzniejszymi
zmianami) * moja ocena rozprawy pod wzgledem trzech podstawowych kryteriow jest nastepujaca:

! http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20190000276
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A. Czy rozprawa zawiera oryginalne rozwigzanie problemu naukowego?

[ ] [ ] [ ] [ ]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedzie¢ NIE

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

L] [ ] [ ] L]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedziec NIE

C. Czy kandydat posiada umiej¢tnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej?

[ ] [ ] [ ] L]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedzie¢ NIE
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