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Ogolna charakterystyka rozprawy

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska jest napisana w jezyku angielskim. Liczy
127 stron tekstu, skiada sie ze streszczenia, wstepu, rozdziatu form utujacego cele rozprawy i
hipotezy, trzech rozdziatéw opisujacych rozwiniete modele matematyczne mikro$rodowiska
guza i wptywu jego heterogenicznosci na opornoé¢ na leczenie i ostatniego rozdziatu, ktérym
jest dyskusja. Szeroka bibliografia do pracy liczy 104 pozycje. Zagadnienia badane w
rozprawie z jednej strony s3 bardzo wazne dla stale rozwijanych strategii diagnostyki i terapii
choréb nowotworowych, a z drugiej strony bazujg na oryginalnych, interesujacych i
zaawansowanych metodach modelowania matematycznego. Dlatego wybor tematyki
rozprawy nalezy uznac za bardzo trafny i ciekawy.

Rozdziat drugi pracy ma charakter wstepny. Sktada sig z dwéch podrozdziatéw.
Pierwszy z nich jest strreszczeniem podstawowe] wiedzy biologicznej i fizjologicznej
dotyczacej rozwoju guza, a w szczegblnosci czyn nikéw wptywajacych na prognozowanie /
oporno$¢ na terapie antynowotworowe. Opis koncentruje sig na immunoterapii
nowotwordw oraz na czynnikach generujacych opornos¢ na immu noterapie. Charakteryzuje
sie schemat dziatania uktadu immunologicznego organizmu w reakcji na zagrozenie
nowotworzeniem. Opisywane sg punkty kontrolne immunoodpornosci (np. CTLA-4, PD-1),
ktére pozwalaja na ograniczenie / zatrzymanie dziatania komorek T uktadu
odpornosciowego. Jednym z mechanizmow ucieczki” komorek nowotworowych przed
dziataniem uktadu immunologicznego jest wytworzenie przez na ich powierzchni ligandow



(np. PDL-1). Immunoterpie mogga mie¢ na celu przerwanie aktywnosci $ciezek punktow
kontrolnych immunoodpornosci (blokowanie dziatania ligandéw lub receptoréw i aktywacje
komérek odpornosciowych T). Projektowanie lekdw dla immunoterapii nowotworéw,
monitorowanie ich funkcjonowania, ocena skutecznosci i prognozowanie wynikéw terapii to
ztoZzone zagadnienia, ktére wymagajg wiele uwagi i badan. Opisuje sie podstawowe
problemy w tym obszarze. Jako jeden z czynnikéw, ktéremu w ostatnich latach poswieca sie
coraz wiecej uwagi w badaniach wymienia heterogeniczno$é guza oraz wptyw
mikrosrodowiska guza. Wptyw tych dwdch czynnikéw jest gtéwnym polem badan
przeprowadzonych w ramach pracy doktorskiej. W szczegdlnosci przedmiotem
zainteresowania Doktorantki jest opis poziomu (niskich wartosci) pH oraz populacji
macierzystych komérek nowotworowych na opornosc na leczenie. Celowosé takiej orientacji
badan zilustrowana jest na rysunku 2.2 przedstawiajgcym mechanizm ksztattowania sie
wartosci pH w mikrosrodowisku guza oraz w podpunkcie 2.1.2 oraz na rysunku 2.3
charakteryzujacym odpornosc na radioterapie macierzystych komérek nowotworowych.

Druga czes¢ rozdziatu wstepnego (podrozdziat 2.2) poswiecona jest ogdlnemu
omowieniu technik modelowania matematycznego (in silico) w onkologii. Podrozdziat 2.2
rozpoczyna sie od wymienienia najstarszych, jednak bardzo interesujgcych modeli, w ktérych
liczebnosci komérek nowotworowych oraz oddziatywania pomiedzy komérkami uktadu
immunologicznego oraz komérkami nowotworowymi byty opisywane uktadami réwnan
rozniczkowych typu wzrostu wyktadniczego, gompertzowskiego, Bertalanffiego, w ktérych
(po prawej stronie) dodawano sktadnik odpowiedzialny za oddziatywania oraz dodawano
rownanie opisujace populacje komdrek uktadu odpornosciowego. W takim ujeciu w
naturalny sposob dostaje si¢ nawigzanie do modeli typu drapiezca — ofiara (prey — predator).
Przedstawia sie kompetentny i wyczerpujacy przeglad odpowiednich pozycji literatury.
Omawia sig takze wtasnosci tych modeli matematycznych. W dalszej cze$ci podrozdziatu 2.2
Doktorantka dokonuje opisu bardziej zaawansowanych, wspoétczesnych prac powieconych
modelowaniu oddziatywar uktadu odpornosciowego z populacjg komérek nowotworowych.
Ztozonos¢ modeli wzrasta z powodu uwzgledniania réznych typéw komérek, pozioméw
koncentracji biatek, w niektérych z cytowanych publikacji dodaje sie takze aspekt
przestrzenny w ewolucji populacji komérek nowotworowych, co czesto prowadzi do
czgstkowych réwnan rézniczkowych. Istotnym watkiem w rozwijanych metodach jest takze
modelowanie dyskretne wigzgce z takimi modelami jak systemy agentowe czy automaty
komorkowe. Doktorantka podkresla takze znaczenie wigzania modeli rozwoju guza z
modelowaniem przebiegu terapii (radioterapii) i omawia podstawowe prace w literaturze
(czgsto cytowane) migdzy innymi poswiecone modelowi LQ (liniowo — kwadratowemu)
wptywu dawki promieniowania na przezywalnos¢ komérek nowotworowych. W opisy
metodologii modelowania matematycznego ewolucji populacji komérek nowotworowych
oraz terapii wpisuje (wplata) wzmianki o publikacjach, ktérych jest wspétautorka. Jest to
bardzo celowa kompozycja, pozwala umiesci¢ wyniki pracy na tle przegladu literatury.



Rozdziat trzeci jest bardzo krétki. Wymienia sie w nim (trzy) cele badawcze i (cztery)
tezy (hipotezy) pracy. Cele badawdcze pracy s3 bardzo mocno zwigzane z celami badawczymi
trzech publikacji naukowych, ktérych wspoétautorka jest Doktorantka. Z kolei uzasadnienie
stusznosci tez bazuje na wnioskach z wspomnianych publikacji.

Rozdziat czwarty pracy bazuje na publikacji, ktérej pierwszg autorka jest Doktorantka:

[1] Grajek, J., Kather, J. N., & Poleszczuk, J. (2023). An in silico model to study the
impact of carbonic anhydrase IX expression on tumour growth and anti-PD-1 therapy.
Journal of the Royal Society Interface, 20(198), 20220654.

Przedstawia sie model hybrydowy, sktadajacy sie z dwoch elementéw. Pierwszym jest
model agentowy (logika konstrukcji tego modelu jest wyjasniona w pracy na rysunku 2.4).
Opisuje on oddziatywanie pomiedzy uktadem odpornosciowym a komaérkami .
nowotworowymi. Drugim elementem jest uktad réwnan rézniczkowych czgstkowych
modelujacych rozktad przestrzenny stezen substancji istotnych dla rozwoju guza. Hipotezy
badane na bazie rozwinigetych modeli matematycznych sg zwigzane z potencjalnym
potaczeniem dwdch oddziatywan w terapii przeciwnowotworowe;j. Pierwszym
oddziatywaniem jest wspominane juz blokowanie $ciezki PDL-1 jako elementu
immunoterapii. Drugim natomiast jest potencjalna inhibicja enzymu CAIX (carbonic
anhydrase IX, anhydraza weglanowa IX), ktory reguluje poziom pH w mikrosrodowisku guza.
Wysoka ekspresja enzymu CAIX powoduje zakwaszenie mikrosrodowiska guza i ogranicza
oddziatywanie immunoterapii. Dlatego taczenie immunoterapii przez blokowanie PDL-1 z
inhibicjg CAIX jest potencjalnie drogg do poprawy skutecznosci leczenia nowotworu. W pracy
uzyskuje sie wyniki typy symulacyjnego, pochodzgce z numerycznej analizy systemu
agentowego przedstawionego na rysunku 1 pracy [1] oraz rozwigzania uktadu réwnan
czastkowych przedstawionych w suplemencie do [1]. Uzyskuje sie bardzo wyrazne,
znamienne statystyczne wnioski. S one przedstawione na rysunkach 2, 3, 4 pracy [1].
Przedstawiajg ogdlnie poréwnanie ewolucji populacji nowowtworowej CAIX oraz CAIX-KO.
Pierwsza wykazuje ekspresje CAIX, w drugiej dokonuje sie knock — outu (inhibicji) CAIX.
Prowadzi to do dwoch bardzo interesujgcych wnioskéw — o skutecznosci terapii
kombinowanej CAIX, PDL-1 oraz o potencjalnej roli poziomu ekspresji CAIX jako biomarkera
rokowania immunoterapii.

Rozdziat pigty pracy bazuje na wspélnej publikacji Doktorantki oraz jej Promotora:

[2] Grajek, J., & Poleszczuk, J. (2023). Carbonic anhydrase IX suppression shifts partial
response to checkpoint inhibitors into complete tumor eradication: model-based
investigation. International Journal of Molecular Sciences, 24(12), 10068.,

w ktdrej wyniki pracy [1] s3 zmodyfikowane i dalej rozwiniete. W pracy [2] buduje sie dwa
modele matematyczne terapii kombinowanej CAIX, PDL-1 o nizszej ztozonosci niz ten badany
w pracy [1]. S3 to modele opisany uktadami réwnan rézniczkowych (14) oraz (16) pracy [2].
System (14) w pracy [2] jest tworzony przez uktad pieciu réwnan rézniczkowych. Zmiennymi



stanu sg objetos¢ populacji komdérek nowotworowych, objetosé populacji macierzystych
komorek nowotworowych, liczba aktywnych przeciwciat T ukfadu odpowrosciowego (w
mikrosrodowisku), liczba molekut interferonu gamma (IFN-gamma), wreszcie liczba
protonéw w mikrosrodowisku. Uktad pieciu réwnan rézniczkowych jest nastepnie dalej
upraszczany do postaci (16), w ktdrej wystepuja juz tylko dwa réwnania rézniczkowe. Dzigki
temu autorzy publikacji [2] moga przedstawic interesujaca analize analityczng rozwigzan
tego réwnania, na ptaszczyznie stanu (ES, S) obrazujacg zaleznosci pomiedzy liczbg
macierzystych komérek nowotworowych (S) oraz liczbg aktywnych komérek T uktadu
odpornosciowego (T). Przeprowadzone obliczenia prowadza do bardzo interesujacych
wnioskdw, miedzy innymi, ze kombinowana terapia CAIX, PDL-1 moze prowadzi¢ do
catkowitej eliminacji guza. Z wykorzystaniem opracowane metodologii badano takze juz
analizowane terapie z inng opcja zwigzang z blokowaniem sciezki CTLA-4. Przeprowadzone
obliczenia prowadzity do wniosku, ze terapie pojedyncze (monoterapie) nie zapobiegaty
wznowom guza, natomiast terapie kombinowane zapewniaty (mogty zapewniac przy
odpowiednich wartosciach parametrow terapii) stabilizacje lub eliminacje guza.

Rozdziat sz6sty zwigzany jest z publikacje, ktérej wspotautorky jest Doktorantka:

[3] Schniewind, 1., Hadiwikarta, W. W., Grajek, J., Poleszczuk, J., Richter, S., Peitzsch,
M., ... & Peitzsch, C. (2022). Cellular plasticity upon proton irradiation determines tumor cell
radiosensitivity. Cell Reports, 38(8).

Publikacja ta przedstawia wyniki bardzo szerokich badan naukowych, uzyskanych w
duzym, interdyscyplinarnym zespole. Podstawowym celem badan w pracy [3] byto
poréwnanie efektow radioterapii protonowej oraz fotonowej w aspektach ich zastosowania
w onkologii. Doktorantka, w dla potrzeb badan w pracy [3] opracowata model matematyczny
plastycznosci oraz odwrotnej plastycznosci komérek nowotworowych. Model miat postac
uktadu zwyczajnych réwnan rézniczkowych. Inspiracjg dla jego opracowania byty
wczeséniejsze prace Promotora. Zgodnie z hipotezg o roli macierzystych komérek
nowotworowych w odpornosci na radioterapie procesy plastycznosci (nabycie cech komérek
macierzystych przez komadrki nowowtworowe) oraz odwrotnej plastycznosci (utrata cech
komérek macierzystych przez nie) grajg duzg role dynamice i rokowaniach radioterapii. W
pracy [3] przedstawiono wyniki eksperymentalne dla trzech nowotworéw, prostaty, gtowy i
szyi oraz glejaka wielopostaciowego. Wnioskami pochodzgcymi z pracy [3] s miedzy innymi,
ze terapia protonowa wydaje sie by¢ potencjalnie bardziej skuteczna od terapii fotonowej
oraz, ze dwukierunkowa plastycznos¢ komdrek guza ma istotne znaczenie dla dynamiki
zmian liczby komérek nowotworowych oraz macierzystych komérek nowotworowych w
odpowiedzi na radioterapie.

Ocena rozprawy

Najwazniejszym aspektem w ocenie recenzowanej rozprawy jest oryginalnos¢ i
nowatorstwo opracowanych modeli matematycznych. Doktorantka wykazuje sie bardzo



dobrymi kompetencjami w budowaniu modeli w postaci uktadéw réwnan rézniczkowych,
czastkowych réwnan rézniczkowych oraz modeli w postaci dyskretnych przeskokow stanéw.
Wykazuje sie dojrzatym warsztatem modelowania matematycznego oraz modelowania
cyfrowego. W przedstawionych analizach zaréwno przedstawia wyniki obliczeniowe —
symulacyjne jak tez wprowadza logiczne i celowe uproszczenia dla celu uzyskania wynikow
modelowania w postaci analitycznych relacji. Potrafi analizowa¢ wyniki obliczen i
interpretowac je w kategoriach biologicznych. Bardzo godny podkreslenie jest fakt duzej
dbatosci o przedstawienie wnioskéw z przeprowadzonych obliczer i symulacji oraz ich
potencjalnego znaczenia dla diagnostyki i planowania terapii w onkologii.

Praca ma bezposrednie odniesienie do trzech oryginalnych publikacji naukowych. W
dwdch z trzech wymienionych powyzej publikacjach Doktorantka jest pierwsza autorka. W
treéci pracy oraz w tekstach publikacji jest udokumentowany istotny udziat Doktorantki w
opracowaniu publikacji i jej gtéwna rola w modelowaniu matematycznym. Oprdcz trzech
wymienionych powyzej prac Doktorantka jest wspétautorka innych wysoko notowanych
publikacji o tematyce zbieinej z jej pracg doktorska.

Praca jest starannie zredagowana. Niewielkie usterki edycyjne (np. numeracja w
rodziale ,,summary”) nie utrudniajg zrozumienia wynikéw.

Pytania do doktoratu

Interesujaca kwestia, w mojej opinii wartg blizszego scharakteryzowania w trakcie
obrony doktoratu bytyby jakies blizsze szczegéty implementacyjne dotyczgce opracowanego
dla potrzeb modelowania matematycznego oprogramowania. Jakie narzedzia stosowano
oraz czy opracowywano wtasne procedury obliczeniowe?

Druga kwestiag w mojej opinii wartg blizszego przedstawienia jest dopasowanie
modeli do danych. Doktorantka nazywa tez to zagadnienie kalibracjg modelu. Jakie metody
optymalizacji stosowano? Czy korzystano z gotowych narzedzi?

Konkluzja

Praca stanowi podsumowanie oryginalnych, interdyscyplinarnych badan naukowych,
w ktorych formutowano i weryfikowano oryginalne hipotezy badawcze. Osiggniecia i
oryginalne elementy rozprawy sg na pewno wystarczajace do jej ogélnej pozytywnej oceny.
Stwierdzam, ze rozprawa spetnia warunki stawiane pracom doktorskim i wnioskuje o jej
dopuszczenie do publicznej obrony.

Dodatkowo, biorgc pod uwage wniesienie oryginalnego i istotnego wktadu w
metodologie i techniki modelowania ewolucji i terapii nowotworéw, opublikowanie
uzyskanych wynikéw w renomowanych czasopismach naukowych o wysokiej punktacji,
bardzo jasny i logiczny wywod wynikéw zaprezentowanych w doktoracie wnioskuje o
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wyrdznienie pracy.
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