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Podejscia systemowe do modelowania i analizy wybranych
procesow zwigzanych z powstawaniem ¢ rozwojem miazdzycy

1. Problem badawczy i jego znaczenie

Rozprawa porusza szerokie spektrum zagadnien zwigzanych z modelowaniem
zlozonych proceséw biologicznych. Wigkszoéé rozwazanych modeli opiera
sie na formalizmie klasycznych sieci Petriego. Ciekawg propozycja jest po-
rownanie modelu sieci Petriego z najczesciej stosowanym podejsciem modelo-
wania za pomocg Réwnan Rézniczkowych Zwyczajnych (ang. Oridinary Dif-
ferential Equations - ODE). Znaczenie rozprawy mozna rozwazaé w dwoch
obszarach: biomedycznym i informatycznym. Nalezy podkresli¢, ze zapro-
ponowane modele dotyczg kluczowych zagadnieri molekularnych lezacych u
podioza powszechnych schorzeni takich jak miazdzyca, nadcisnienie, czy za-
kazenie wirusowe. Formalne opisanie interakcji biochemicznych oraz ma-
tematyczna i obliczeniowa analiza modelu pozwala na weryfikacje waznych
hipotez i wyciaganie wnioskéw, ktore mogg mieé¢ wartoéé diagnostyczng i pro-
wadzi¢ do opracowania nowych terapii. Interdyscyplinarna wspotpraca z kli-
nicystami gwarantuje poprawnos¢ i adekwatnosé modelowanych proceséw.
Wyniki przedstawione w rozprawie byty uzyskane dzieki skrupulatnej ana-
lizie modeli, zaréwno za pomocg klasycznych, znanych z literatury metod,
jak tez dzieki zaproponowaniu szeregu nowych podejéé. Obejmujg one ana-
lize poréwnawcza modeli sieciowych i ODE, zaadoptowanie macierzowego
modelu dynamiki populacji do kwantyfikacji sktadu blaszek miazdzycowych
oraz sformulowanie nowych metod analizy strukturalnej dla sieci Petriego.
Podsumowujgc rozprawa ma w wiekszosci charakter aplikacyjny a opraco-
wane metody mogg znaleZ¢ zastosowania w badaniu molekularnego podtoza
waznych proceséw zachodzgcych w organizmie ludzkim. Waznym rezultatem



w rozprawie jest zbadanie ztozonosci nowych metod analizy i opracowanie dla
nich efektywnych algorytmow.

2. Wkilad autora

Rozprawa prezentuje dziesieé skomplikowanych modeli proceséw molekular-
nych — szeé¢ z nich dotyczy rozwoju miazdzycy a pozostale modele pre-
zentujg szerokie spektrum zagadnieni takich jak: odpowiedZ na uszkodzenia
DNA w komorece, infekcja wirusem SARS-Cov-2 przy nadci$nieniu tetniczym,
homeostaza zelaza przy niedoborze witaminy A oraz réwnowaga pomiedzy
prooksydantami a antyoksydantami. Wktad Autorki rozprawy jest kluczowy,
a przeprowadzone przez nia analizy pozwolily na otrzymanie w kazdym przy-
padku bardzo znaczacych wnioskéw. W wiekszosci modeli mgr Gutowska jest
ich gtéwng twoérczynia i pierwszg autorka artykuléw prezentujacych przepro-
wadzone badania.

Autorka zawarla w rozprawie wyczerpujacy przeglad spotykanych w lite-
raturze metod formalnego opisu i analizy sieci reakcji biochemicznych (Roz-
dzial 2). Modele dotyczace rozwoju miazdzycy sformalizowane za pomocy,
klasycznych sieci Petriego i przebadane znanymi z literatury metodami (ana-
liza zbioréw MCT, analiza t-niezmiennikéw) zaprezentowane sg w Rozdziale 3.

Kolejny Rozdziat 4 prezentuje rozszerzone metody analizy na przykladzie
czterech kolejnych modeli kontynuujacych badania nad rozwojem miazdzycy
(wplyw proceséw zapalnych i korelacje z rozwojem tetniaka aorty brzusznej)
jak tez modeli infekeji wirusowej 1 homeostazy zelaza.

Nowe oryginalne metody analizy strukturalnej modeli sieciowych (ta-
kie jak anty-wystepujacy zbidr tranzycji, czyli zbiér niewystepujacy w zad-
nym ze wsparé t-niezmiennikéw) wraz z ich analizg zlozonosci (dowodami
NP-zupelnosci) oraz propozycjami efektywnych heurystycznych i doktadnych
(dla matych instancji) algorytméw mozna znalezé w Rozdziale 5.

Uzywany w wiekszosci modeli formalizm sieci Petriego Autorka poréw-
nata z popularnym opisem za pomoca ODE i zaproponowata ciekawy sposob
na analize poréwnawcza obydwu metod, ktéra pozwala zaré6wno na wery-
fikacje poprawnosci modelu, jak tez na uzycie uzupelniajacych sie technik
analizy modelowanych procesow (Rozdzial 6).

Wyniki przedstawione w rozprawie zostaly opublikowane w serii prac na~
ukowych. Mgr Gutowska jest pierwszym autorem w o$miu artykulach przed-
stawiajgcej modele réznych aspektéow rozwoju miazdzycy jak tez prac prezen-
tujacych nowe metody analizy sieci Pertriego (sg wsrdd nich artykuly opu-



blikowane w bardzo dobrych czasopismach takich jak Biosystems i Scientific
Reports). Orginalny model sieci Petriego dla infekcji SARS -Cov-2 w przy-
padku nadci$nienia oraz model roli procesu zapalnego w miazdzycy powstaly
w interdyscyplinarnym zespole, w ktérym Autorka rozprawy byla odpowie-
dzialna za analize bioinformatyczna. Podobna sytuacja dotyczy opracowan
prezentujacych poréwnanie modeli sieci Petriego i ODE oraz zastosowania
macierzowych modeli populacyjnych w modelowaniu procesu wzrostu plytki
miazdzycowej.

Podsumowujac, pragne podkresli¢, ze wktad Autorki w zaprezentowane w
rozprawie wyniki jest znaczacy, a nowe metody analizy zaproponowane przez
nig wzbogacity repertuar dostepnych metod i moga by¢ stosowane przy mo-
delowaniu dowolnych proceséw.

3. Poprawnosé

Poprawnosé¢ zaprezentowanych w rozprawie wynikéw powinna by¢ rozwazana,
w dwoch obszarach: biomedycznym i informatycznym. Pierwszy dotyczy po-
prawnosci i adekwatnosci zaproponowanych modeli. W tym przypadku gwa-
rantem sukcesu jest zaréwno opanowanie przez Autorke rozprawy matema-
tycznych i obliczeniowych aspektéw modelowania proceséw molekularnych,
jak tez gleboka wiedza dziedzinowa i $cista wspolpraca interdyscyplinarna z
ekspertami z zakresu medycyny i biologii molekularnej.

W moim przekonaniu wszystkie zaproponowane modele w poprawny spo-
sob integruja dostepng wiedze, a przeprowadzone analizy pozwalajg na ich
weryfikacje, gdyz uzyskane wnioski sg zgodne z wiedza dziedzinows. Z tego
powodu mozemy przyjmowac, ze hipotezy badawcze potwierdzone dzieki ana-
lizie modeli sg znaczace i mogg miec¢ istotny wktad w badania biomedyczne.

W obszarze informatycznym interesuje nas poprawnosé zaproponowanych
przez Autorke nowych metod analizy modeli sieci Petriego. Nie mam zastrze-
zenn do dowoddéw zlozonosci rozwazanych probleméw ani do poprawnosci za-
prezentowanych rozwigzail algorytmicznych. Chciatabym podkresli¢ bardzo
elegancka i Scisty notacje stosowang przez Autorke przy dowodzeniu zlozo-
nosci probleméw obliczeniowych. Moje uznanie wzbudzila réwniez wyczer-
pujgca analiza eksperymentalna przeprowadzona na wielu modelach (odreb-
nych od tych rozwazanych w rozprawie) w celu walidacji zaproponowanych
heurystyk oraz algorytméw dokladnych shuzacych analizie wlasnosci sieci Pe-
triego.



4. Wiedza kandydata

Glownym wynikiem rozprawy jest moim zdaniem opracowanie modeli dla
dziesigciu bardzo waznych medycznie proceséw molekularnych. Proces kon-
strukeji takich modeli wymaga glebokiej wiedzy dziedzinowej i Scistej wspot-
pracy interdyscyplinarnej z ekspertami z zakresu medycyny i biologii mole-
kularnej. PézZniejsza analiza opiera sie na bieglosci w matematycznych meto-
dach analizy modeli formalnych. Mgr Gutowska zaprezentowata swoja wie-
dz¢ z zakresu informatyki proponujac nowe rozwigzania algorytmiczne dla
zaproponowanych przez siebie i §cisle sformutowanych probleméw obliczenio-
wych. Dodatkowo analiza zlozonosci tych probleméw wymagala dowodzenia
trudnosci poprzez redukcje ze znanych probleméw NP trudnych. Autorka
Swietnie poradzita sobie z tym zadaniem, a uzyta przez nig notacja i sposob
opisu ulatwiajg czytelnikowi zrozumienie rezultatow. Mgr Gutowska zapre-
zentowala swojg dojrzaloéé naukows poprzez $wietnie skonstruowans roz-
prawe, ktora prezentujac szerokie spektrum rezultatéw dla kazdego modelu
nakresla tto biologiczne, konstruuje formalny model zjawiska, a nastepnie
analize z wykorzystaniem réznorodnych metod. Oryginalne zaproponowane
przez Autorke metody sa $cisle zdefiniowane i szeroko przebadane.

5. Inne uwagi

Zastosowane w rozprawie metody formalne stuzace do opisu proceséw mole-
kularnych zakladaja deterministyczna semantyke dynamiki interakcji. To
zatozenie jest kluczowe przy wykorzystaniu ODE i klasycznych sieci Pe-
triego. Jednakze nie wszystkie procesy molekularne maja charakter determi-
nistyczny i w niektérych przypadkach, gdy liczba zaangazowanych czgsteczek
jest niewielka, proces jest z natury stochastyczny. Typowe przyklady pro-
cesOw stochastycznych obejmujg np. wigzanie czynnikéow transkrypcyjnych
z regionami promotorowymi. Implementacja losowosci do badania dynamiki
czasowe] czgsto odbywa sie z wykorzystaniem algorytmu Gillespiego, ktéry
symuluje chemiczne réwnanie glowne (chemiczne réwnanie gtéwne (ang. che-
mical master equation;, CME, bedace alternatyws do réwnan Chapmana-
Kotomogorowa). Moim zdaniem krotka dyskusja wyjasniajaca, dlaczego w
rozwazanych modelach ograniczono sie do modelowania deterministycznego,
korzystnie wplynetaby na kompletnosé rozprawy.



8. Podsumowanie

Biorac pod uwagg opinie zaprezentowane w poprzednich punktach i wymaga-
nia zdefiniowane przez artykut 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
i tytule naukowym (z pézniejszymi zmianami !) moja ocena rozprawy pod
wzgledem trzech podstawowych kryteriow jest nastepujaca:

A. Czy rozprawa zawiera oryginalne rozwigzanie problem naukowego?
Zdecydowanie TAK
B. Czy po przeczytaniu rozprawy zgadzasz sie, ze kandydat posiada ogélng

wiedze teoretyczna w dyscyplinie Informatyka lub Automatyka i Robo-
tyka?

Zdecydowanie TAK

C. Czy kandydat umiejetnosé samodzielnego prowadzenia pracy nauko-
wej?
Zdecydowanie TAK

Podsumowujgc stwierdzam, ze recenzowana przeze mnie praca spelnia wyma-
gania stawiane rozprawom doktorskim przez obowigzujace przepisy i wnosze
o dopuszczenie magister Kai Gutowskiej do dalszych etapéw przewodu dok-
torskiego. Ponadto biorac pod uwage znaczenie, przydatnosé i mnogoéé uzy-
skanych rezultatéw rekomenduje wyréznienie rozprawy doktorskiej.
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https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/home.xsp



