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1. Wprowadzenie

symulacje numerycezne maja szczeedine znaczenie w medycoynie oraz kosmologhi, poniewai w obu
dziedzinach uzyskanie bezpasrednich dowoddw eksperymentalnych bywa ograniczane (w medycynie
- wrgledami etycznymi, kosztowymi | czasowymi, a w kosmologii - niemo?noicig prowadzenia
kontrolowanych eksperymentdw na badanym obiekcie), przez co modele staja sie wainym narzedziem
whioskowania | predykcii.

Jezeli celem jest projektowanie elementdw funkcjonalnie zespolonych z organizmem - takich jak
implanty, urzadzenia wszczepialne, leki czy biomateriaty - to metody modelowania, identyfikacii i
stergwania stajg sie niezbedne na wszystkich etapach procesu projektowego: od koncepcji | doboru
mechanizmu dziatania, przez symulacyjne testowanie bezpieczeristwa 1 skutecznosci w warunkach



zmignngscl osobnicze] oraz zaktdcen, po strojenie parametréw | weryfikacje dziatania w srodowisku
klinicznym; w praktyce oznacza to traktpwanie uktadu ,wyréb medyczny - organizm® jako ztoZonego
ukiadu dynamicznego, w ktgrym kuczowe s3 stabilngic, odpornosé | przewidywalnosé odpowiedzi,

Dotyczy to rowniez czynnikow hiocaktywnych oraz lekow, kigre — jako celowe sygnaly wejsciowe
oddziatujace na szlaki regulacyjne - wymagaja projeldowania dawkowania, kinetyki uwalniania i profilu
dziatania w taki sposéhb, aby w warunkach niepewnecsci parametréw | sprzeien biclogicznych uzyskad
poiadang odpowied: uktadu przy minimalizacji dziatan niepozgdanych.

W wielu przypadkach da sie “zrozumied” dziafanie ukladdw biclogicznych przez analogie do
inZynierskich systemgdw sterowania, zwlaszcza gdy interesuje nas struktura regulacji (sprzezenie
awrotne, w przéd, stabilizagja, ttumienie zakbécen, adaptacja/kompensacja).

W podejiciu biocybernetycznym i w biclogii systemow przyimuje sie, Ze wiele zjawisk fizjologicznych
moina opisac w kategoriach uktaddw dynamicznych z przeptywem informacji; isthigja migrzalne
sygnaty wejsciowe (np. positek, wysitek fizyczny, podaZ leku/hormony, zmiany rytmu dobowego) oraz
sygnhaty wyjiciowe (np. glikemia, cisnienie tetnicze, markery aktywnosci szlakdw sygnatowych). Taki
opis stanowi narzedzie porwalajace rozumied dziatanie organizmu przez analogie struktur regulacii
{sprzezenia zwrotnego, sprzezenia w przod, adaptacji) oraz wiasnodci dynamicznych (stabilngsé,
ttumienie zaktdcen, cdpornosc na niepewnosd parametrow). Klasyczne preyktady, w ktorych jezyk
sterowania porzgdkuje interpretacje fizjologii, obejmuja m.in. barorefleks jako ujemne sprzezenie
swrotne stabilizujace cismienie tetnicze oraz chemotaksje bakterii, gdzie zjawisko ,doskonatej
adaptacji” ma formalny zwiazek z integrafnym sprzeieniem zwrotnym [odpowiednikiem cztonu
catkujgcege w regulatorach).

W otyrn sensie sukces rodelowania i symulacfi oznacza, ze relacje wejscie - wyjscie oraz dynamika
standw s odbworzone na tyle wiernie, iz model staje sie narzedziem predykeji zachowania ukfadu
o« naturze” {np. preewidywania trendu | zakresu zmian glikemii po zakidceniach oraz oceny ryzyka
standw niepozgdanych). W sztucznej trzustce [ukiadzie zamknietej petli] ta idea ma wyjgtkowo
czytelne przelofenie praktyczne: wejsciami sa m.in. dawki insuliny, positki | aktywnosc fizyczna,
wyjsclem - glikemia {z CGM), a ,regulator” stanowi algorytm wyznaczajacy sterowanie przy
uwzglednieniv opoznien, ograniczen i niepewnoscl parametrow pacjenta. Wartosé predykeoyjna
muodelu przekiada sie na bezpieczenstwo | jakosd regulacii.

lednoczesnie trzeba zaznaczyd Eranice analogii: ukfady biologiczne sg zwykle wielopetlowe,
rozproszone, nigliniowe, z dufFymi opdinieniami, ograniczeniami wykonawczymi i zmiennoscia
osobniczg; cele regulacli bywaja wiglokryterialng” {bezpieczenstwo, ekonomia energetyczna,
przezycie), a nig pojedyncze optimurm jak w wiglu zadaniach przemystowych. Diatego analogia jest
najbardzie} uzyteczna na poricmie motywdw regulacyjnyeh i wlasnosc dynamicznych,

2. Informacje ogélne | przedmiat rozprawy

Rozprawa mgra In2. Artura Wycisloka pt. Struktury sterowanio | wradliwodd wybranych modeli
ukfaddw hiomedyeznych” [Politechnika Slaska, 2025) dotyczy analizy modeli matematycznych uktaddw
kiologicznych/medycznych preez wykorzystanie struktur sterowania znanych z praktyki inzynierskief.
Autar stawia sobie cel ,zbudowania pomostu™ pomiedzy teorig sterowania a rozumieniem
mechanizmdw biologicznych, a nastepnie uiycia teeo podejicia do analiz na trzech poziomach skali:
fizjologicznym, populacii kemdrkowych oraz wewnatrzkomérkowym,



W stezegolnodel Doktorant wykonatk:

* analize regulacji eglikemii (srtuczna trzustka) jako przykladu ukladu zamknigtege ze
sprzeianiem zwrotnym i rozwazanym sprzezaniem w pradd,

+ problem terapii onkologiczne] jako sterowania w tarze otwartym | wphywu heterogenicznosci
pacjentdw na wyniki symulacji przeiycia,

» identyfikacje struktur typu feedback—feedforward w modelach szlakéw syenatowych oraz
wykorzystanie tej wiedzy do redukcji liczhy parametréw rozpatrywanych w o analizie
wrazliwosci.

3. el pracy itezy

Cel rozprawy zostat sformutowany jako wskazanie analogii miedzy strukturami regulacji w ukladach
technicznych a strukturami obecnymi w biclogii i medycynie oraz ich wykorzystanie w analizie modeli
biomedycznych. Doktorant formutuje trzy tezy dotyczace: {1) wphywu wartodci zadanej w sztuczne]
trzustce, (2) znaczenia rozktaddw parametrdw klinicznych w generowaniu kohorty wirtualng] dla
analizy przezycia, (3] wykorzystania informacji o sprzezeniach w przad do ograniczenia liczhby
parametrow w analizie wraZliwosci.

4. Ocena struktury rozprawy
Rozprawa zostata przygotowana w klasycznej, przejrzystej formie i liczy 241 stron,

Nz poczatku umieszczono Streszczenie w jezyku polskim oraz Summary w jezyku angielskim,
a nastepnie zasadniczg czesc pracy podzielong na 5 rozdzialdw.

Ukdad rozdziatow jest logiczny i czytelny: rozdziat 1 (Wstep) wprowadza w temat, zawiera okreslenie
celu oraz tez pracy i objasnia przyjeta organizacje tredci. Kluczowe tresci merytoryczne zebrano w
rozdziatach 2 - 4, konsekwentnie uporzadkowanyeh wedtug skali analizowanych zjawisk: poziom
fizjologiczny frozdz. 2; od s. 13), poziom populacfi komdérkowych (rozdz. 3; od s. 69) oraz poziom
wewngtrzkomarkowy (rozdz. 4; od s. 115} Rozdzial 5 {Podsumowanie; od 5. 177) syntetyzuje wyniki z
wszystkich poziomaw | porzadkuje je w kontekscie rozpatrywanych struktur sterowania.

Ma uwage zastuguje spdjna kompozycja rozdzialow 2 - 4 w kaidym Doklorant wyrdenia wstep,
nastepnie okreilenie modelu matematycznego, metodyke/plan eksperymentdw numerycznyeh,
prezentacje wynikdw oraz podsumowanie z dyskusjg. Taka powtarzalna struktura ulatwia
poréwnywanie wnioskdw miedzy poziomami oraz éledzenie zwigzku  miedzy  modelem,
eksperymeanterm symulacyjnym i interpretacja rezubtatow.

Czes¢ zasadniczg zamyka bibliografia, a nastepnie —2godnie z regutami prac doktorskich - zamieszczonn
spis rysunkow i spis tabel, co porzadkuje materiat illustracyjny | utatwia korzystanie z pracy jako
opracowania referencyjnego.



5. Ocena merytoryczna (tredé | metody)
5.1 Strategia rozprawy

Cbrano strategie polegajaca na konsekwentnym zastesowaniu perspektywy inzynierskiej do madeli
biomedycznych w trzech skalach opisu: zjawisk zachodzacych na peziomie catego organizmu {poziom
fizjologiczny), populacji komdrkowych {poziom populacying] oraz pojedynczej komdeki (poziom
wewngtrzkomorkowy), Takie ujecie jest szczepélnie wartoiciowe, poniewa? pozwala hadad, jak
struktury regulacji {sprzezenie zwrotne, sprzezenie w przdd, sterowanie w torze otwartym} ujawniaja
sie w roznych domenach medycyny - od regulaci glikemii, przez terapie nowotworowe, po siec
sygnatowe wewngtrz komorki - 1 jak wpdywaja na interpretacie dynamiki oraz wiarygodnosd
wnioskowania z modeli.

W tym kontekscie Doktorant trafnie eksponuje problem praktyczny: analiza wradfiwodci modeli
binlogicznych, zwlaszcza modeli scietek sygnatowych uzywanych m.in. do poszukiwania potencjalnych
celow lekow, bywa bardzo czasochtonna z uwagi na duig liczhe parametréw. Rozprawa proponuje
podejscie redukujgce zioionosé tego zadania poprzez wykorzystanie wiedzy infynierskigj o
wihasnodciach ukladdw sterowania: rozpoznanie, czy w modelu wystepuja struktury analogiczne do
sprzazef {w szezegdinosct feedforward), a nastepnie skierpwanie uwagi w pierwszej kolejnogci na
parametry zwigzane z procesami zaangazowanymi w te struktury. Warto podkreslic, Ze jest to sposdb
myélenia rgodny z klasycznym podejsciem systemowym: jesli potrafimy poprawnie uchwycié relacje
wejicie - wyjicie | dynamike standw oraz wskazad elementy odpowiedzialne za kompensacje zakidcer,
adaptacje lub stahilizacje, wdwezas model staje sie narzedziem nie tylko opisowym, ale rdwniez
predykeyjnym {pozwala przewidywad zachowanie uktadu i priorytetyzowad parametry/oddziahywania
o najwiekszyin #nacezeniu), Takie ,strukturalne” porzadkowanie przestrzeni parametrow  jest
szczegélnie cenne w zadaniach, w ktdrych petna analiza wraziiwosci (sprawdzanie wphywu kazdego 2
wielu parametrd {albo ich kombinacfi] na wynik) jest obliczeniowo nieefekbvwna lub wrecz
niewykonalna, Strukturalne porzadkowanie przestrzeni parametréw” gznacza, ze zamiast traktowad
wsrystkie parametry jednakows, najpierw patrzymy na strukture maodelu {np. czy 53 petle sprzezenia
zwrotnego, sciefki feedforward, ktdre pracesy wphywaja bezposrednio na wyjscie}, | na tej podstawie
wiyliierarmy parametry najbardzief ,podejrzane” o duzy wpliyw.

Ma szczegdlne podkredlenie zastuguje wieloskalowy dobor studiow przypadku, ktory pozwala
Doktorantowi pokazad, ie jezyk” struktur sterowania jest uzyteczny zardwno w makroskali fizjologii,
iak | w mezoskall populacii komdrkowych oraz w mikroskali procesdw wewnatrzkomorkowych. Na
poziemie fizjologicznym naturalnym punktem odniesienia jest klasyczne sterowanie ze sprzezenfem
zwrotnym, gdzie wielkosé regulowana {np. glikemia) jest stabilizowana mimo zaktocen takich jak
positek czy wysitek, a jakost regulacji zalezy od algorytmu, ograniczer aktuatora i doboru wartosci
zadane]. Ma poziomie populacyjnym, w modelach terapii przeciwnowotwarowych, dominujges cecha
jest z kodel sterowanie w torze otwartym, podatne na niepewnosé parametrow i zakideenia - co
praktycznie wymusza myslenie 0 heterogenicznodci pacientdw | ¢ tym, Jak generowad
reprezentatywne ,kohorty wirtualne”, by wyniki predykcii (np. czasu przelycia) byty jakofciowo
zgodne z danymi klinicznymi. Wreszole na poziomie wewnatrzkomarkowym Doktorant przechodzi do
sieci sygnatowych, gdzie sterowanie jest rozproszone i wielopetlowe; w takim otoczeniu szczegdlnie
cenna jest moiliwost rozpoznawania struktur feedhack - feedforward oraz wykorzystania tej wiedzy
do pricrytetyzacji parametrow w analizie wrazliwosci. Wspdinym mianownikiem wszystkich trzech
pozicmow jest podejscie sysiemowe: identyfikacja relacji wejscie - wyjscie (bodice, terapie, zakideenia
i odpowiedzi ukiadu) oraz elementow odpowiedzialnych za stabilizacje | kompensacje zakfdeoen



przektada sie na praktyczny ,,sukces modelowania”, rozumiany jako zdolnosé do predykeji zachowania
uktadu oraz do wskazania parametréw i procesow najbardziej istotnych dla obserwowanych standw —
c0 ma hezpofrednie znaczenie zaréwno dla projektowania strategii regulacji, jak i dia efektywne]
analizy wrazliwoiéci w modelach biomedycznych.

5.2 Poziam fizjologiczny - regulacja glikernil {rozdziat 2}

Rozdziat 2 stanowi studium przypadku z poziomu fiziologicznego | dotyczy regulacii glikemii u 0s6b 2
cukrzyca typu 1 w kontekscie ukladu sztucznej trzustki. Do analiz Doktorant wybiera prosty maodel
Bergmana {model minimalny glukoza - insulina), ktéry nastepnie rozszerza o elementy zwigkszajace
realizrm symulacji: opis przenikania glukezy po positku, dynamike oprdiniania Zotadka oraz wptyw
wysitku fizycznego na gospodarke glukozowo-insulinowg. Ma tak zdefiniowanym  obiekcie
projektowane sg dwa algorytmy regulacii: klasyczny regulator PID {z czlonem proparcjonalnym,
catkujacym | rozniczkujgcym, oparty na uchybie wzgledem wartoécl zadanej) oraz regulator
predykeyiny MPC, ktory wykorzystuje model obiektu do prognozowania przysziego przebiegu glikemii
i minimalizacji wskaznika jakoéci z uwzglednieniem pgraniczen.

W celu ogeny zachowania uktaddw regulaci dla réznych ,pacjentéw” 1 positkéw Doktorant wybiera
cztery parametry modelu reprezentujace réine aspekty dynamikic wplyw insuling na glikemie,
komponent zwiazany z wysitkiem fizycznym, wchianianie glukozy z positku oraz charakter positku (np.
indeks glikemiczny}. Symulacje wykonano w $rodowisku Matlab w trzech scenariuszach testowych
réznigcych sie wystepowaniem | intensywnodcia wysitku: (1) dzier bez wysitku, (2} wysitki o rdZne]
intensywnosci po pierwszym i trzecim positku, {3) wysitki o jednakowej, wyisze] intensywnosei po
pierwszym i trzecim positku. Dia PID i MPC przeprowadzeno eksperymenty dla dwdch wartofei
zadanych, zardwno bez wysitku, jak i z wysitkiem.

Kluczowym elementem rozdziatu jest nastephie modyfikacja struktury sterowania: Autor proponuje
wprowadzenie sprzezenia w przod od planowanego wysitku fizycznego, aby ograniczyd negatywne
skutki aktywnosci obserwowane w symulacjach, po czym powtarza badania dla tak rozszerzong]
architektury. Gceny dziatania obu algorytmow (PID | MPC), obu struktur {bez i z feedforward) oraz
wplywu zmiany wartodci zadanej dokonuje na podstawie rozktaddw wskaznikdw/parametrow
klinicznych uzyskanych w 1000 symulacjach,

Wspdlny wniosek dla obu podejéé regulacyijnych jest jednoznaczny: bez dodatkowego elementu
strukturalnego radzenie sobie z zakléceniem, jakim jest wysitek fizyczny, jest bardzo trudne, a
JHumienie” hipoglikemii indukowane] wysitkiem przez same strojenie regulatora odhywa sig kosztem
wyrainego pogorszenia kontroli hiperglikemii. W konsekwencji rozdziat wskazuje, ze poprawa jakosci
regulacji w sztuczne] trzustce wynika nie tylko z doboru algorytmu, lec? takie z wlasciwej struktury (np.
toru wyprzedzajacego) oraz doboru wartosci zadanej w zale tnosci od kontekstu {aktywnosc fizycznal.

Podsumowujgc: Doktorant omawia problem terapii cukrzyey typu 1 w jgzyku ukiaddw sterowania:
czujnik {[CGMY, element wykonawezy {pompa) i algoryim regulacji. Nastgpnie wykorzystuje prostszy
model dynamiki glukoza—insuling {model minimalny) i analizuje dziatanie regulatorow (PID/MPC), a
takie wphyw wysitku | modyfikacji struktury {sprzeienie w przéd} oraz wariosci zadanej na jakosc
regulacjl.

Mocng strong tej czedei jest konsekwentne podejicie ,inzynierskie”: jako$c regulacji oceniana jest na
podstawie wskafnikéw i testow symulacyjnych w scenariuszach, w tym rozpatrzenie wphywu
ograniczen sterowania | zmian rozktadéw czasdw hipo/hiperglikemii.



Uwagi: w czedci fizjologicene] Doktorant sam wskazuje wybdr modelu prostszege {zrorumiaty z
powatddw praktycznyeh), jednak 2 perspektywy transferu do praktyki kliniczne]” warto byloby mocnie]
podkreslic ograniczenia takie] uproszezonej dynamiki oraz zakres wnioskowania (tzn. na ile wnioski o
strukturze sterowania | doborze wartosci zadanej s odporne na zmiane modelu). W samyrmn tekscie
widad Swiadomodd doboru modelu jako kompromisu, ale w recenzowanej wers)i przydatoby sie
mocnigjsze zebranie tych ograniczen w jednym migjscu.

5.3 Poziom populacji kamdrkowych — terapia nowotworu i analiza przefycia {rozdziat 3}

Rozdziat 3 dotyczy poziomu populacji komorkowych, rozumianego jako skala opisu, w ktdrej obiektem
analizy jest zbiorowost komaorek traktowana jake uklad dynamiczay (a nie pojedyncza komdrka czy
mechanizmy wewnatrzkemorkowe). Doktorant podkresla, ze takie ujecie pozwala badaé zjawiska
emergentne papulac)i (werast, migracja, wspdtpraca/konkurencja subpopulacji) oraz ich zaleznosc od
oddziatywan zewnestrzrych, w tym terapii. Jednoczesdnie  populacyjnosdc” odnosi rdwniez do populacji
pacjentdw, gdzie pordwnywanie preehiegdw choroby | adpowiedzi na leczenie umoiliwia identyfikacje
uogdlnionych wzorcdw dynamiki,

Jako studium przypadku Doktorant wybiera wzrost guzéw litych 1 proces przerzutaowania, traktujac
planowanie leczenia jako problem sterowania, przy czym akcentuje, 2 w realiach klinicznych mamy w
praktyce do czynienia gldwnie ze sterowaniem w torze otwartym {brak ciagte], petne] informacji
2wrotne] o stanie uktadu i ograniczona mozliwosé biezace] korekty sterowania), co czynl terapie
podatng na zaklécenia | zmiennoéd parametriw.

W czedci modelowef Doktorant:
= przedstawia klasyfikacje modeli wzrostu nowotwordw [QDE, PDE, agent-hased),

= wyhiera do analiz model kempartmentalny ODE rozwoju guza litego z pojetynczym
LHompartmentem  przerzutowym” [uproszczona agregacia migjsc przerzutowanial oraz
2 uwzglednieniem standardowych terapii; chemioterapil 1 radioterapii,

« gdrosi ten model do podejicia PDE (model Iwaty} opisujgcesge emisje  komérelk
nowotworowych 1 kolonizacie nowych ognisk, a nastepnie przeprowadza testy symulacyjne
sprawdzajace, jak modyfikacje parametrow kompartmentu przerzutowego mogg przyblizaé
dynamike znana z modelu PODE w horyzontach 1, 315 lat

Doktorant wprowadza rowniez warungk $mierci organizmu przy zhyt Zaawansowanym rozwoju
charoky, modelujac go poprzez preekraoczenie krytycznees rozmiary guza {Zdefiniowaneeo w oparciy
o literature jako odpowiadajacegeo kuli o srednicy 13 cmp.

Waing «¢zefcig  rozdziatu  jest  weryfikacja  modely danymi klinicznymi pacjentdw
z niedrobnokomdarkowym rakiem ptuca [NSCLE) leczonych w NIG-PIB w Gliwicach. Analizowane sg dwie
miary przeiycia: 05 {overall survival) oraz MF5S {metastasis-free survival). Dane chejmujy 657
pacjentow, a podstawowg charakterystyky jest klasyfikacja TNM w momencie dizgnozy oraz
informacja o zastosowane] terapii.

Metodyczrie Doktorant koncentruje sie na problemie budowy kohorty wirtualnej i pokazuje, e
zgodnosé wynikdw symulac)i z danymi klinicznymi zalezy istotnie od tegoe, czy podczas generowania
kohorty uwzgladnia sie informacje dostepne w danych rreczywistych, Pordwnania wykonuje z uyciem
krzywych Kaplana - Meiera oraz testu log-rank. Najpierw ocenia dopasowanie dla cale] kohorty {co
pozwala wykazat znaczenie takich czynnikéw jak stadium poczatkowe 1 rodzaj terapii}, a nastepnie
preechodzi do bardzie] srezegdtowe] analizy w podgrupach [podzial wg stadium T). Ta analiza ujawnia,



te w czesci podgrup (w tym dla silnie reprezentowanego stadium T4) istotne roznice utrzymujg sig,
jesli nie uwszgledni sie bardrzie] szczegotowych cech: muin. poczatkowees rozmiaru przerzutu graz
zaleznoéci miedzy stadium przy diagnozie a decyzja terapeutyczna. Po uwzglednieniu tych zatozen
Autor uzyskuje kehorte symulacyjnag, dla ktsrej nie stwierdza statystycenie istotnych roinic weglgdem
danych klinfcznych zardwno dla 08, jak i MF5.

W koncowej rzesci rozdziatu Doktorant komentuje mozliwesé wprowadzenia do modelu bardzigj
Jbiologicznegn® mechanizmu inicjacji przerzutu poprzez wykorzystanie modelu przejscia epitelialno—
mezenchymalnego (EMT} zamiast arbitrainego progu rozmiaru guza: podejécie to jest interpretowalne
biclogicznie i moze dawad podobne krzywe przezycia, ale kosztem istotnego zwiekszenia zloionosci i
liczby parametrow do identyfikac)i.

Podsumowujgc: Doktorant rozwaza planowanie terapii przeciwnowotworows] jako sterowanie w
torze otwartym, z silna podatnoscig na raktdcenia i zmiennose parametrow. Kluczowym wkiadem te)
czesci jest procedura hudowania koharty wirtualnej w parciu o informacje z danyeh klinicznych oraz
ocena dopasowania wynikéw symulaci do danych rzeczywistych krzywymi Kaplana - Meiera i testem
log-rank. Mocnym elementem jest jasno pokazana teza, ze irddtem rozbieznosei model - rzeczywistosc
moze byé nie tylko sam meodel, ale i nizadekwatna struktura kohoriy wirtualnej, a doprecyzowanie
rozkladow/udzialdw terapii oraz warunkdw poczatkowych moze jakosciowo poprawic zgodnosc.

Uwagi: wnioski s przekonujace na poziomie jakodéciowym {co Doktorant akcentuje), natomiast, jeslh
mozna, cheiatbym zapytad o: (3} stabilnasé wynikdw wegledem wyboru metody losowania parametrow
i liczebnasci kohorty, (b} ryzyko ,przestrojenia” kohorty pod konkretne dane {overfitting], (c}
konsekwencje niepewnosci danych klinicznyeh i brakujgcych zmiennych kinicznych.

5.4 Poziom wewnatrzkomdrkowy - EMT i struktury feedback feedforward {rozdziat 4}

Rozdziat 4 dotyczy poziomu wewnatrzkomdrkowego | koncentruje sie na tym, jak w modelach
matematycznych szlakdw sygnatowych rozpoznawad struktury regulacji analogiczne de tych znanych z
inzynierti sterowania — w szCzegdinosc uktad sprzezenia zwroinego ze sprzezeniem w przdd {feedback
- feadforward). Doktorant uzasadnia wybdér obszary badan rolg szlakdw sygnalowych w przetwarzaniu
informacji w komdéree | ich znaczeniem dla odpowiedzi na bodice srodowiskowe, a jako przyktad
wyhiera szlak priejécia epitelialno-mezenchymalnego (EMT), spojny tematycznie z rozdziatem 3
{przerzutowznie nowotwordw) i obiecujacy pod katem poszukiwania struktur sterowania.

Architektura feedback—fesdforward w ktorej: petla feedback keryguje bledy i stabilizuje uktad, a tor
feedforward uprzedza skutki znanych zakiécer/zmian i odciaza petle zwrotng jest pozadana w biologii.
W hiologii, czesto w sieciach regulacyjnych spotyka sie uktady, gdzie ten sam sygnat dziata dwiema
Sciezkami: jedna szybka ,wyprzedzajgca” (feedforward), druga waolniejsza w petli korekcyjnei
{feedback) - co daje jednoczednie s2ybkost i odpornosd.

Jake obiekt analiz Autor przyjmuje madel EMT, ktéry mimo relatywnie niewielkiego rozmiaru jest
dobrze ugruntowany w literaturze 1 wystarczajace zfozony, by zawierac istotne petle regulacyjne.
NModel obejmuje & zmiennych {biatka Snail | Zeb, ich mRNA oraz mikroRMA miR-34 | miR-200) oraz
zewnetrzny sygnal wejiciowy reprezentujacy bodice takie jak TGF-3/HGF/NF-kB; fenotyp komdrki jest
whioskowany posrednio na podstawie poziomdw tych czasteczek,

W rozdziale zaproponowano metodyke wielpetapowego wykrywania i weryfikacji struktur feedback -
feedforward w modelach QDE. Doktorant opracowuje narzedzie w jezyku Python, ktdre (po
dastarczeniu rdéwnan w okreslonym, jednoznacznym formacie) auvtormatycznie: {1) buduje skierowany
graf oddziatywan miedzy zmignnymi, {2} wyznacza kandydatdw na poszukiwane struktury jake zhiory



wiarzchotkdw spetniajgce kryteria podobierstwa strukturalnego, (3] weryfikuje kandydatdw na
podstawie postaci rownahn, w tym obecnoscl kluczowyech ,weztow sumacyjnych” w odpowiednich
miejscach.

wiyniki pokazuja, 2e sama zeodnost strukiuralna nie gwarantuje zgodnosci funkcjonalnej: algorytm
wytypowat wsiepnie & kandydatdw (zbudowanych na trzech petlach sprzezenia zwroinego, w
konfiguracjach ebejmujacych biatko — mRNA - miRNA), jednak dopiero analiza wrazliwosci ujawnita, ze
jedynie czesé z nich zachowuje sie jak oczekiwany uklad feedback - feedforward. Qdrzucone przypadki
wynikaty gidwnie z istnienia dodatkowych powiazan pomiedzy elementami petli, ktdre zaburzajg
JLdealng” strukture znang z inzynierii i moga marginalizowad gldwng petle sprzgienia zwrotnego
(zaleinie od przypisania roli regulatora do mRNA lub miRNA). W efekcie Dokorant traktuje wyniki
narzedzia jako punkt wyjscia do poglebione] analizy.

Wazng obhserwacjy [poboczna, ale interesujgcy biologicznie) jest to, le we wszystkich strukturach,
ktore przesziy petng weryfikacje, rela regulatora przypadtfa na miRNA, co jest spajne z ich znang funkcja
regulacyjng - mimo Ze ta wiedza nie byta wprost zaszyta w aleorytmie.

Rpzdziat konczy sie wnioskiem aplikacyjnym zgodnym z giowng ideg pracy: identyfikacja struktur
feedback - feedforward w modelach szlakow sygnatowych moze stanowi¢ praktyczny mechanizm
redukcji Zlozonosci analiz wrazliweosci, poniewaZ pozwala priorytetyzowaé parametry zwigzane ze
sciezkg sprzezenia w przad |gdzie w typowej strukturze oczekuje sie wiekszej wrazliwosci wyjscia), a
potencialnie adsungé na dalszy etap parametry z patli sprzezenia zwrotnego. Doktorant wskazuje te?
ograniczenia i kierunki rorwoju: rozszerzenie wykrywania na diuzsze petle sprzezenia zwrotnego
{wiece| wierzchotkdw) oraz na inne struktury sterowania (np. kaskadowg), a takie zauwaza, ze dla
czesci modeli testowych nie znalezieno kandydatow lub nie przeszty one weryfikacji, co pokazuje
zardwno selekiywnosd metody, jak i zroznicowanie struktur w roznych sieciach biologicznyeh,

Podsumowujac: ta czesd ma wyrainy charakter metodologiczny: Dokiorant proponuje algorytmiczne
wyszukiwanie struktur regulacyjnych w modelach szlakdw sygnatowyeh poprzez analize grafu
zaleznosci, nastepnie weryfikacje kandydatow w oparciu o strukture rdwnan {wezly sumacyjne), a
finalnie uzycie analizy wraziiwosci do oceny Jfunkejonalnege podobienstwa” do uktadow feedback -
feedforward. Za istotng zalete uznaje stosowanie procedury wyknywania i weryhikacji spreefenia oraz
jasne wskazanie ograniczen metedy (np. wykrywanie prostych petii miedzy dwigma zmignnymi},
Uzyskano praktyczny cel w postaci redukefi liczby parametrdw w analizie wrazliwode) dzigki
identyfikacji sciezek feedforward. Wynik, w ktdrym z 6 kandydatdw strukturalnych jedynie 3 spetniajg
kryteria wrazliwosci ,w stopniu wystarczajacym” do uznania ich za funkejonalne odpowiedniki, dobrze
pokazuje dojrzate podejseia: sama struktura grafu nie gwarantuje zachowania ukladu.

Uwagi: Doktorant sam zaznacza, ze wyniki odnoszg sie do jednego {relatywnie niewizlkiego) modelu
EMT. Naturalnym kroklem dalszym bytaby walidacja na wiekszych modelach, w tym budowanych
automatyrznie, oraz rozszerzenie wylkiywania na sprzgienia obejmujace wigcej niz dwa elementy {co
Doktorant identyfikuje jako ograniczenie).

5.4 Podsumowanie [rozdz. 5)

Rozdzial 5 petni funkcje synietyzulacego podsumaowania calej rozprawy i porzadkuje uzyskane wyniki
wedlug  dwoch osic {1} trzech skal zjawisk biologicznych {fizjologicznej, populacyinej i
wewnatrzkomarkowe) oraz (2) struktur sterowania obecnych w analizowanych modelach {uktad
otwarty, uktad zamkniety, uklad zamkniety ze sprzgieniem w przod). Doktorant podkresla, ie



przedstawiony zestaw analiz nie ma charakterv wyczerpujacege — kluczowa jest roznorodnosé
dobranych przykladéw i to, ze kazdy z nich ma potencislne znaczenie medyczne {cukrzyca typu 1,
nowotwor [ preerzutowania, szlak EMT).

W czesci 5.1 (sterowanie w ukladzie otwartym) Doktorant interpretuje terapig przeciwnowntworowsg
jako sterowanie bez sprzezenia zwrotnego, a wiec szczegolnie wrazliwe na niezgodnosc model -
rzeczywistosc. Wskazuje przy tym, ze #rddlem rozbieznosci miedzy symulacia a danymi kliniczriymi
moze byé nie tylko sam model matematyczny, ale te? nieodpowiedni skiad kohorty wirtualnaj.
Pokazuje, #e stopniowe uwzglednianie kolejnych cech kehorty rzeczywiste] (m.in. zaleznosci warunkow
poczatkowych od stadium T, proporc]i terapii globalnie | w podgrupach, minimalne] wykrywainosci
przerzutow) prowadzi do jakofciows] poprawy zgodnosci krzywych przeiycia (Kaplan—Meier) oraz
wynikow testu log-rank, to wprost wspiera teze 2.

W czesci 5.2 (sterowanie w ukladzie zamknigtym) Doktorant omawia petle sprzezenia zwrotnego jako
naturalnie bardziej odporne na niepewnosé modelu. Reozréinia petle ,naturalne” (w szlakach
sygnatowych) i ,sztuczne” (np. sztuczna trzustka), podkredlajac roinice w mozliwosc ingerencii. W
odniesieniu do sztucznej trzustki syntetyzuje wyniki rozdziatu 2: poréwnanie PID | MPC oraz dwa
poziomy wartosci zadane] {agresywny i konserwatywny) pokazujg przewidywalny kempromis
hiperfhipoglikemia, & zmizna wartoéci zadanej pozwala istotnie ograniczac hipoglikemie bez
koniecznodci modyfikowania samego regulatora, co potwierdza teze 1. Jednoczesnie podkresla
znaczenie ograniczen sygnalu sterujacego (dawki insuliny) oraz wskazuje, e sama petla zwrotna jest
zbyt wolna wobec szybkozmiannegao zakiécenia, jakim jest wysitek, i nie ma elementu wykonawczego
faktuatora} podnoszgcego glikemie, co wyjasnia trudnosc reakcji na hipoglikemie.

W czedel 5.3 [sterowanie w ukfadzie zamknigtym z dodatkowym sprzezeniem w przad) Doktorant
pokazuje, 7e taczenie petli zwrotnej z torem wyprzedzajgcym pozwala pofaczye seybkosc reakeji {ukdad
atwarty/feedfarward] z odpornoscia (feedback), ale wymaga starannego projektu, bo bledy w torze
wyprzedzajacym mogg generowad dodatkowe zaburzenia. Jako przyktad feedforward ,od zaktGeenia”
przywoluje modyfikacje sztuczng) trzustki o informacje o planowanym wysitku (reakcja przed
ujawnieniem skutkdw w wyjsciu). Jako preykdad feedforward , od wartoéci zadanej” omawia przypadki
z rozdziatu 4 {EMT), gdzie algarytmicznie wykryto struktury podobne da feedhack -feedforward, a
analiza wrailiwosci pokazata, fe tylko cze$d kandydatow spetnia réwniez kryterium podobieristwa
funkcjonalnego {ze wigledu na dodatkowe potaczenia i nieliniowodci). Whiosek podsumowujacy jest
praktyczny: jeéli potwierdzimy istnienie i dziatanie toru feedforward, moina priarytetyzowad
parametry 2 tego taru i tym samym agraniczaé liczbe parametrdw rozpatrywanych w analizie
wrazliwoscl, co stanowi potwierdzenie tezy 3.

&, Wkiad wiazny | oryginalnosd
Za whkiad witasny, na podstawie tresci rozprawy, naleiy uznad:

1. ujecie trzech klas problemdw biomedycznych w jednalitym jezyku struktur sterowania {ukfad
zamkniety, otwarty, z feedforward] i pordwnanie konsekwencji tej struktury dla
wrazliwoscifodpornosci,

2. w obszarze sztucznej trzustki - pokazanie, ze poprawa jakosci regulacji wynika nie tylko z
doboru regulatorafstruktury, ale rdwnie? 7 doboru wartosci zadanej w kontekscie zakiocen
Pwysitek), co jest spojne z tezg 1,

3. w obszarze ankologicznym - analiza wptywu informacji klinicznej na generowanie kohorty
wirtualnej i jakosciowe dopasowanie krzywych przeiycia, potwierdzajace teze 2,



4. w ohszarze szlakow sygnatowych - zaproponowanie i implementacja podejscia do
automatycznego wyszukiwania struktur feedback - feedforward oraz pokaszanie, jak
wykorzystal je do wstepnej selekeji pararmetrow w analizie wrailiwosci (teza 3).

7. Uwagi dotyczqce poprawnosci jezykowej i redakcyjnef

Jezyk pracy jest zasadniczo poprawny, styl naukowy utrzymany, a wywod owykle klarowny.
Jednoczesnie w tekicie pojawiajg sie drobne hwestie redakcyjne wyrmagajace korekty przed wersjg
finalng, np. literowka/inconsistency typu ,PIC” zamiast ,PID” w podsumowaniu rozdziatu 2. (str. 61}

Sugerowatbym takie (jako uwagi edytorskie typowe dla rozpraw tej objetosc): przeglad kansekwenci
zapisu symboli i jednostek (np. mgfdl, mmol/l | uednolicenie nazewnictwa struktur sterowaniz
{sprzezenie ,w przdd” vs feedforward”) i konsekwentne stosowanie jednego standardu w catej pracy.

Uwaga podstawowa do rozprawy jest nastepujaca; nie moge oprzed sie wrazeniu - od tytutu, poprzez
starmulowane hipotezy, a2 po lekture calosc - 2e praca stanowi zbidr ambitriyeh i wartosciowych
opracowan czgstkowych, jednak bez wystarczajaco wyraznej mysli przewodnie] | wynikajgcej z nigj
kansekweneji narracyjne]. W rozprawach doktorskich szczegdlnie cenna bywa skromnigjsza, lecz
dogtebnie preepracowana problematyka; w tym preypadku zakres tematyczny fest szeroki | ogdlny, a
poszczegolne osiggniecia - mimo ich jakosd - nie zostaly osadzone w dostatecznie spadjnej logice

wywodu.

lako recenzent poszukuje jasno zdefiniowanych celdw oraz konsekwentrie przeprowadzonej
argumentac)i prowadzgce] do ich weryfikacji. W oceniane] pracy cele i sposdb ich realizacii sg
wprawedzie obecne, Jednak migjscami ,ging” w rozbudowanych partiach opisowych. Réwnie? stopied
ich osiggniecia magthy zostad mocnie] zaakcentowany - zardwno poprzez wyrainiegjsze wyodrebnienie
w tekicie {np. syntetyczne podsumowania, wyraine odniesienia do tez), jak i poprzez bardziej
zadeoydowane podporzadkowanie struktury rozdziatdw logice weryfikacji celdw.

Mie zmienia to faktu, ze Doktorant wykonat prace rzetelnie, a podjete problemy sa istotne zardwno
metodologicznie, jak i aplikacyinie. Wraienie ,trzech doltoratéw w jednym” wynika przede wszystkim
Z rozlegtosci ujecia i réznoradnosci analiz, a nie z braku wartosci naukowe] poszczegolnych czesci. Mam
réwniez nadzieje, 2e doswiadczenie zdobylte podezas realizaci te] rozprawy przetozy sie na dalszg,
bardzie] skoncentrowang dziatalnosé naukowa Doktoranta - ukierunkowang na wiasne, jasno
wyznaczone cele oraz rozwijang w partnerstwie z preedstawicielami medycyny, co pozweli w petni
wykorzystad potenciat aplikacyiny i wdrozeniowy podejmowanych badan,

8. Pytania / zagadnienia da dyskusji na abranie [propazycje)

1. Paziom fizjolagiczry: Jak Autor uzasadnia przenoszalnosd wnioskow o wphywie wartosci
zadanej na jakesid regulacji na bardziej ztoZzone modele glukeza - insulina (np. z wieksz3 liczba
kompartmentéw}? lakie alementy wnioskdw s3 ,strukturalne” {odporne na model), a jakie
modelozalezne?

2. Poziom populacyiny: Jak Autor oceniz ryzyko dopasowania” kohorty wirtualne] do
konkretnego zbioru kliniczrego i jakie mechanizmy walidac]i kreyzowe] bybrby wiasciwe dla
takiego zadania?
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3. Poziom wewnatrzkambrkowy: Jakie sa gtowne przyczyny, ze czest kandydatdw spetniajacych
keyteria strukturalne nie spetnia kryteridw funkcionalnych? Jak Autor widzi farmalizacje tego
etapu weryfikacji {aby ograniczyé reczng analize)?

4, lak Autor rozumie granice analagii , uktad biclogiczny jako ukiad sterowania”: gdzie ta analogia
daje realne korzyéci (np. selekcja parametréw), a gdzie moze prowadzic do uproszczen
interpratacyjnych?

9, Podsumowanie i wnioski recenzenta

Bardzo driekuje za zaproszenie do recenzowania niniejszej rozprawy. Miatem co prawda - by moie
nieco ztudna - nadzieje, ze w wigkszym stopniu bedg magt odwotac sie do wihasnych doswiadczen z
pracy sprzed lat w zespole prof. Zbigniewa Religi, gdzie - jako fizyk - odpowiadatem za proces
modelowania, testowania 1 symulacji w projektach ewigzanych z rozwojem sztucznego serca, protez
zastawek, robotdw chirurgicznych, planowaniem operacji oraz programami wspomaganta decyzji w
kardiochirurgil. Tym wyrainie] dostrzegam jednak, e w oceniane| pracy zrealizowano kluczowy cel
doktoratu: Promotor uksztattowat w petni samodzielnego pracownika naukowego w wainym obszarze
ingyhierii hinmedyczne].,

Proces dojrzewania naukowego Doktoranta, zapisany w formie rozprawy, jest dla mnie czytelny |
zastuguje na uznanie. Z tego wzgledu sktadam gratulacje zarowno Fromotorowi, jak i Doktorantowd.
Doktorant podotat zadaniu trodnemu | wymagajacemu, podejmujac zlozone problemy na styku teorii
sterowania, modelowania matematycznego | zastosowan medycznych.

Wymienione w recenzji uwagi nie pomniejszaja rezultatu osiggnietego i przedstawionego w
pracy. Analiza prredfoionego tekstu pozwala na sformufowanie wnioskow, ze Doktorant
wykazal sie sdpowiednim poziomem samadzielnoéci, praca stanowi oryginalne, wartosciows
dzielc | oceniam ja wysoko,

Na podstawie przedstawionej rozprawy stwierdzam, ze Doktorant podjat terat istotny poznawczo |
aplikacyjnie, taczac teorie sterowania z analizg modeli biomedycznych w trzech skalach opisu. Praca
ma spadjng strukture, poprawnie zdefiniowany cel oraz jasno sformulowane tezy, ktére sg nastgpnie
weryfikowane na dobranych przykiadach. Szczegalnie wartoiciowa jest czest dotyczgca algorytmiczne]
identyfikacji struktur feedback - feedforward w medelach szlakdw sygnatowych craz propozycja
wykorzystania tej wiedzy do pgraniczenia lozonosd analiz wrazliwesel.

W majej ocenie rozprawa speinia wymagania stawiane rozprawom doktorskim w dyscyplinie
In#ynieria Biomedyczna okreélane w bistawie z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzsrym
i nauce, Dz. Y. z 2024 r poz. 1571, z poin. zm.), w zwigzku z czym wnosze do Rady Dyscypliny
Inzymieria Biomedyczna Politechniki Slaskiej o depuszczenie mgr ind. Artura Wyciéloka do kotejnych
etapow przewsdu dektorskiego.

Wysoko oceniam wykonang prace, wigc proponuje ja i Jef autara do wyrdinienia.

Podpisat

(podpis odreczny)

dr hab. n. med. Zbigniew Nawrat
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