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Biologia systemodw jest stosunkowo nowgq dziedzing, ktdrej gwattowny rozwdj obserwujemy w ostatnich
latach. Dzieje sie tak za sprawg nowych odkryé w biologii, w tym przede wszystkim w biologii komérki,
powstawaniem coraz doskonalszych technik pomiarowych oraz za sprawg dostepu do coraz wiekszych mocy
obliczeniowych wspoétczesnych komputeréw. W pordwnaniu z systemami technicznymi skala problemoéw
zwigzanych z opisem i analizg systemdw biologicznych jest nieporéwnanie wieksza. Wszystko to powoduje,
ze w chwili obecnej istnieje realna potrzeba opracowywania nowych metod analizy dostosowanych do
specyfiki systemow biologicznych.

Potrzebie tej wychodzi naprzeciw praca doktorska , Quantitative methods to describe information flow in

biochemical signalling pathways” autorstwa mgr. Tomasz Jetki.

Recenzowana rozprawa przedstawia niestandardowe podejscie do analizy ilosciowej danych pochodzacych z
eksperymentéw biologicznych przeprowadzonych na komérkach zywych. Eksperymenty te dotyczg aktywacji

wybranych szlakéw sygnatowych i obserwacji odpowiedzi na zadane pobudzenie. Standardowe i najczestsze
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podejscie do modelowania szlakow sygnatowych polega na wykorzystaniu odpowiedniego uktadu réwnan
rozniczkowych zwyczajnych. Autor rozprawy proponuje odmienne podejscie polegajgce na wykorzystaniu
teorii informacji i potraktowaniu wybranego szlaku sygnatowego w sposdb analogiczny do kanatu
komunikacyjnego, dla ktorego obliczana jest informacja wzajemna dla zmiennych wejsciowych i wyjSciowych,

a w dalszej kolejnosci przepustowos¢ kanatu.

Zawartosc rozprawy

Rozprawa doktorska liczy 83 strony (razem ze spisem tresci i literatury) i napisana jest w jezyku angielskim.
Zawiera réwniez dwa dodatki. Pierwszy z nich zawiera deklaracje wspotautorskie 4 artykutow zawartych w

dodatku drugim.

Podstawowym problemem przed jakim stangtem przy lekturze i recenzji byto to, jak przedstawione dzieto
potraktowaé. Czy jako samodzielng rozprawe, ktérej jedynie uzupetnieniem sg wydruki czterech artykutéw.
Czy jako zbiér czterech publikacji, ktorych uzupetnieniem jest pierwsza opisowa cze$¢ petnigca role
»przewodnika” po tych publikacjach. Prawde powiedziawszy nadal mam co do tego watpliwosci. Jesli zatozy¢,
Ze jest to samodzielna rozprawa, to jest ona w wielu miejscach zdecydowanie lakoniczna i pobiezna. Z drugiej
strony, jesli zatozy¢, ze pierwsza czes¢ dzieta jest przewodnikiem po zatgczonych artykutach, to przewodnik
ten jest mocno oderwany od zaprezentowanych czterech artykutow, bo jedynie kilkanascie stron odwotuje
sie bezposrednio do przedstawionych artykutéw, a i to w sposdb bardzo wybidrczy, odnoszac sie jedynie do
wybranych fragmentéw artykutow. Podsumowujac, nie wiemy czy mamy do czynienia z pisang napredce,

mocno niekompletng rozprawg czy ze zbiorem publikacji opatrzonych stabym przewodnikiem.

Mimo powyzszych uwag krytycznych warto podkresli¢, ze owe cztery artykuty sg pracami opublikowanymi w
bardzo dobrych (a nawet topowych jak na doktoranta) czasopismach. Pierwszy artykut zostat opublikowany
w Nature Communications (IF=11.880), drugi w PLOS Computational Biology (IF=4.428), trzeci w
Communications Biology (nowym czasopismie nalezgcym do grupy Nature, z przewidywanym wysokim IF) i
czwarty w Bioinformatics (IF=4.531). Doktorant w trzech z tych artykutéw (1,2,4) jest pierwszym autorem, w

zwigzku z czym nie mam watpliwosci, ze jego udziat w powstaniu prac byt dominujgcy.

Na poczatku rozprawy mgr Tomasz Jetka umieszcza réwniez spis oprogramowania, ktérego jest autorem i
ktore byto wykorzystywane do uzyskania wynikéw prezentowanych w pracach, lub nawet byto przedmiotem

tych prac, tak jak w przypadku publikacji nr 4 (Bioinformatics — Application Notes).

Po streszczeniach w jezyku angielskim i polskim nastepuje dtugi 25 stronicowy rozdziat Introduction
podzielony na cztery podrozdziaty. Niestety, tytuty podrozdziatdw umieszczone w tekscie nie zgadzajg sie z
tytutami ze spisu tresci. Przyktadowo podrozdziat 1.1 opatrzony w tekscie tytutem ,Stochasticity as an
inherent characteristic of biochemical signaling pathways” w spisie tresci figuruje jako “Biochemical signalling

pathways”. W rozdziale tym autor omawia ogdlnie czym sg komédrkowe szlaki sygnatowe a nastepnie w
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kolejnych sekcjach skupia sie na ztozonosci proceséw zachodzgcych w nich, Zzrédtach losowosci oraz omawia

metody stosowane obecnie do ich analizy.

W kolejnym podrozdziale Autor przedstawia skrotowo matematyczng teorie informacji rozwazajgc osobno

przypadki, gdy rozwazane zmienne losowe sg dyskretne i ciggte.

Kolejny podrozdziat, réwniez inaczej zatytutowany w tekscie oraz w spisie tresci, traktuje o zastosowaniu
matematycznej teorii informacji w biologii molekularnej. Mgr Jetka omawia potencjalne zastosowania teorii
informacji w biologii molekularnej biorgc pod uwage jej specyfike. Nastepnie, w kolejnej sekcji, omawia
mozliwosci opisu relacji wejsciowo-wyjsciowych na gruncie teorii informacji oraz podaje przyktady

literaturowe zastosowania teorii informacji w biologii molekularnej.

Ostatni podrozdziat rozdziatu ,Introduction” opisuje znane z literatury metody estymacji informacji
wzajemnej i przepustowosci kanatu, czy czym rozwazane s3 cztery sytuacje, gdy zmienne

wejsciowe/wyjsciowe sg zmiennymi losowymi ciggtymi/dyskretnymi.

Rozdziat 2 przedstawia gtéwny cel doktoratu oraz trzy cele szczegétowe A-C. Autor jednoczesnie informuje
czytelnika, ze kolejne cele zostaty osiggniete/zrealizowane w czterech wymienionych artykutach i dokonuje

przyporzadkowania cele - artykut(y).

Dosy¢ dziwnym rozdziatem jest 3 rozdziat nazwany ,,Methods”. Tytut rozdziatu sugeruje, ze opisane bedg
tutaj wszystkie metody uzywane przez Autora w rozprawie i/lub w zatgczonych artykutach. Tymczasem
rozdziat ten jest krociutki i opisuje kolejno bardzo skrotowo sposoby modelowania dynamiki szlakow
sygnatowych, klasyfikatory w uczeniu statystycznym oraz przetwarzanie wstepne danych
eksperymentalnych. Szczegdlnie cel drugiego podrozdziatu, traktujgcego o klasyfikatorach, w tym o regresji
logistycznej, moze wydawac sie czytelnikowi enigmatyczny, az do momentu lektury artykutu 2, z ktérego
dowiaduje sie, ze regresja logistyczna ma tam zastosowanie. Skoro tak, to w rozdziale tym powinny rowniez
znalez¢ sie informacje dotyczace sposobdow wyznaczania macierzy informacyjnej Fishera, bo ta z kolei ma

zastosowanie w artykule 1.

Rozdziat 4, zatytutowany , Overview of results”, odnosi sie kolejno do postawionych w poprzednim rozdziale
celéw pracy doktorskiej. Cel pierwszy, polegajacy na opracowaniu metodologii pozwalajgcej na oszacowaniu
przepustowosci kanatu informacyjnego (szlaku sygnatowego w tym przypadku) dla kanatu z ciggtymi
wejsciami oraz wyjsciami, zrealizowany zostat wedtug doktoranta w Artykule 1. Cel drugi, polegajacy na
rzeczy analogicznej, ale dla kanatu z dyskretnym wejsciem i ciggtym wyjsciem, osiggniety zostat w Artykule 2.
Natomiast cel trzeci, polegajgcy na badaniu losowosci w szlakach sygnatowych na gruncie teorii informacji,
zrealizowany zostat wedtug Autora we wszystkich sposrdd czterech zatgczonych artykutdow. Rozdziat ten jest,
mowigc oglednie, bardzo lakoniczny. Odnosi sie tylko do wybranych aspektéw poruszonych w kolejnych
rozdziatach i na pewno nie moze by¢ potraktowany jako przewodnik po tych artykutach (jesli chcielibysmy

traktowad dzieto doktoranta jak zbidr publikacji z dotgczonym przewodnikiem). Faktem jest, ze doktorant
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skupia sie na najwazniejszych elementach, stanowigcych o oryginalnosci prezentowanych podejs¢ —
wykorzystaniu macierzy informacyjnej Fishera w przypadku realizacji Celu 1 i regresji logistycznej w

przypadku realizacji Celu 2.

Uwagi krytyczne

1. Brak jasno sformutowanej tezy. Dobrze bytoby, gdyby doktorant podczas prezentacji przedstawianej
podczas obrony doktoratu takg teze (tezy) wyartykutowat i sprébowat wykazaé jej prawdziwoscé.

2. ROéinie nazwane rozdziaty w tekscie rozprawy i w spisie tresci, co $wiadczy o
pospiechu/niestarannosci podczas przygotowywania rozprawy doktorskiej.

3. Strona 15, akapit trzeci traktujgcy o Zrodtach losowosci (szumu) w zachowaniu pojedynczych
komodrek. Autor jako Zrédto szumu ,wewnetrznego” (ang. intrinsic noise) podaje jedynie matg liczbe
biomolekut reagujgcych ze sobg. A co z, przyktadowo, cyklem komérkowym lub z nieréwnym
podziatem?

4. W wielu miejscach Autor rozprawy stosuje skréty, ktére nie sy wczesniej w tekscie wyjasnione.
Przyktadowo, na stronie 39 pojawiajg sie skroty CME oraz LNA, ktére warto bytoby czytelnikowi

wczesniej wyttumaczyc.

Mimo przedstawionych w mojej recenzji uwag krytycznych uwazam, ze osiggniecie naukowe doktoranta
polegajgce na zastosowaniu metod teorii informacji do analizy zachowania szlakow sygnatowych
wystepujgcych w komadrkach organizmdéw zywych jest istotne i wazne naukowo. Potwierdzeniem tego jest
miedzy innymi fakt opublikowania wynikdw prezentowanych w rozprawie w bardzo dobrych czasopismach.
Pomimo, Ze opublikowane prace sy wieloautorskie, nie budzi moich watpliwosci dominujacy udziat
doktoranta w ich powstaniu. Swiadcza o tym os$wiadczenia wspétautoréw oraz fakt, ze w trzech spoéréd

czterech zaprezentowanych artykutéw mgr Jetka jest pierwszym autorem.

Whioski konncowe

Mgr Tomasz Jetka wykazat sie odpowiednig wiedzg z zakresu biologii komodrek organizméw zywych oraz
umiejetnoscig tworczego zastosowania teorii informacji do analizy danych pochodzacych z eksperymentéw
biologicznych, ktérych celem byto badanie odpowiednio stymulowanych komodrkowych szlakéw

sygnatowych.

Przedstawione w niniejszej recenzji uwagi krytyczne, czesto majgce charakter marginalny lub polemiczny, w

niewielkim stopniu obnizajg ogdlng pozytywng ocene przedstawionej rozprawy.
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Stwierdzam, ze praca p.t. ,Quantitative methods to describe information flow in biochemical signalling
pathways models” autorstwa mgr. Tomasza Jetki spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez
Ustawe o Stopniach i Tytule Naukowym obowigzujgcg aktualnie w Polsce. Jednoczesnie stawiam wniosek o

dopuszczenie jej do publicznej obrony.

Jednoczesnie, z uwagi na fakt, ze przedstawione dzieto spetnia warunki okreslone przez Rade Naukowg
Instytutu Biocybernetyki i inzynierii Biomedycznej. wnioskuje o wyrdznienie pracy doktorskiej mgr. Tomasz

Jetki.



