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Recenzja rozprawy doktorskiej

Niniejsza recenzja dotyczy rozprawy doktorskiej mgr inz. Katarzyny Hajdowskiej
zatytutowanej: Ewolucyjne gry przestrzenne w modelowaniu zjawisk nowotworowych.

Celem recenzji jest okreslenie, czy przedstawiona do recenzji praca spetnia warunki
okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

Ocena uktadu rozprawy

Przedstawiona do recenzji rozprawa sktada sie z siedmiu rozdziatéw oraz jednego
zatgcznika. Rozdziaty zawierajg kolejno: wstep wprowadzajgcy do tematyki

z przedstawieniem celu i tezy pracy, opis metodologii opartej o wykonane oprogramowanie,
trzy rozdziaty z wynikami w postaci licznych wizualizaciji i ich dyskusjg dla poszczegolnych
modeli (Jastrzgb-Gotgb, rak prostaty, glejak mozgu) oraz podsumowanie. Zatgcznik jest
szerszym zbiorem wynikow.

Struktura pracy, w tym numeracja, tytuty i zawartosci rozdziatéw i podrozdziatéw sg
prawidtowe, uktad pracy jest typowy i zgodny z rozprawami o takim samym charakterze.
Ponadto, kazdy z rozdziatéw dotyczgcych modeli ma analogiczny uktad, tj. zawiera opis,
wyniki z przeprowadzonych symulacji oraz ich dyskusje.

W pracy nie ma konsekwencji w numeracji wzorow, tzn.:

wystepujg wzory bez zadnej numeraciji, jak np. na srednie wartosci dostosowan,
wystepuje wzdr z numerem, jest to wzor na dostosowane (Fitness) komorki,
wzory na dostepnos¢ zasobow majg oznaczenia od (a) do (g),

a innego typu wzory, cho¢ tez na dostepnosc¢ zasobow od (h) do (k).

Praca w znacznej czesci jest katalogiem wynikow przestrzennych i przebiegéw czasowych
otrzymanych z przeprowadzonych eksperymentoéw. Jak na ich liczbe, przedstawiono
skromne konkluzje. Ponadto, praca jest w pewien sposob sztucznie obszerna, tzn. wykresy
zmiescityby sie po dwa w wierszu bez utraty czytelnosci, a przy niewielkim naktadzie pracy
edycyjnej mozliwe bytoby zlikwidowanie znacznej ilosci pustej przestrzeni.



Ocena zastosowanego piSmiennictwa

Bibliografia zawiera 168 pozyciji, a dobdr zrédet obejmuje klasyczne i aktualne prace z
zakresu teorii gier, modeli dynamicznych, uktadéw nieliniowych, gier przestrzennych, biologii
i medycyny (wybranych) nowotworéw, narzedzi do prowadzenia symulacji.

Autorka w rozprawie cytuje cztery pozycje bibliograficzne wczesniej opracowanych
i czesciowo opublikowanych juz wynikéw badan, ktérych jest wspoétautorka, tj.:

e [50] Hajdowska, K., Borys, D., and Swierniak, A. Spatial 3D simulations of tumour
progression model using evolutionary game theory. XXII Polish Conference on
Biocybernetics and Biomedical Engineering : PCBBE. Warsaw, May 19-21, 2021.
Abstract book, 2021 (05 2021), 56.

e [51] Hajdowska, K., Kempski, A., Swierniak Andrzej, and Borys, D. GaTher3DEvo
- a software for simulation and visualisation of 3D spatial evolutionary game theory
models - w recenzji. Bioinformatics.

e [52] Hajdowska, K., Swierniak, A., and Borys, D. Modeling changes in genetic
heterogeneity using games with resources. Computer methods and programs in
biomedicine 270 (07 2025), 108916.

e [138] Swierniak, A., Hajdowska, K., and Borys, D. Evolutionary games in modeling
cancer metastases. Zaprezentowane na konferencji IWBBIO-2023, 12-14.06.2023,
Gran Canaria, Hiszpania.

Kilka pozyciji bibliograficznych nie posiada precyzyjnych danych lokalizacyjnych, co utrudnia
szczegolnie ich weryfikacje:

e [51] (w recenzji) - brak chociazby DOI preprintu lub zatgcznika do rozprawy z trescia,

e [23], [78]i[108] - brak na przyktad DOI preprintéw, co utrudnia ich weryfikacje,

e [29] - jako autora podano “Cancer Research UK”, a w stopce strony jest: “U.S.
Department of Health and Human Services / National Institutes of Health / National
Cancer Institute / USA.gov”, co wskazuje na niespojnosc¢ zrodta,

e [67], [92], [97] - takze niekompletne dane bibliograficzne, co utrudnia ich weryfikacje.

Wskazanie oraz ocena celu pracy

Cel pracy zostat jasno okreslony, a polega na pokazaniu potencjatu przestrzennych gier
ewolucyjnych, z uwzglednieniem struktury przestrzennej populacji komérek oraz wptywu
Srodowiska lokalnego, jako narzedzia do modelowania dynamiki rozwoju nowotworéw. Cel
ten wynika z problemu heterogenicznosci rozumianej jako niejednorodnosé zaréwno
samego guza, jak i warunkow srodowiskowych oraz z ograniczen modeli ptaskich, tzn. nie
bedacych przestrzennymi. Postawiony cel pracy jest uzasadniony naukowo.

Teza pracy méwi o tym, Zze przestrzenna heterogenicznosé oraz obecnosci struktur
Srodowiskowych daje wiekszy stopien odwzorowania obrazu progresji nowotworu, niz w
przypadku modeli opartych na réwnaniach replikatorow, ktére nie sg przestrzenne. Tak
postawiona teza jest mozliwa do zweryfikowania przy pomocy eksperymentéw w postaci
symulacji obliczeniowych i poréwnywanie wynikéw 2D oraz 3D.



Wskazanie oraz ocena zastosowanych metod badawczych

W recenzowanej pracy zastosowano metody zwigzane z przebiegiem ewolucyjnej gry
przestrzennej o nastepujgcych wtasnosciach:

1. Algorytm opiera sie o trzy (klasyczne) kroki iteracyjne, tj.:
a. aktualizacja dostosowania,
b. wybdr komérek do zastgpienia,
c. reprodukcja komoérek.
2. Stosowano reguty aktualizaciji:
a. asynchronicznag,
b. podtsynchroniczng,
c. synchroniczng.
3. Reprodukcja odbywata sie na bazie metod:
a. deterministycznej,
b. probabilistycznej,
c. S$redniej wazonej.
4. Uwzgledniono dwa typy sgsiedztwa:
a. von Neumana,
b. Moore’a.

Na podstawie tych wytycznych, autorka zaimplementowata oprogramowanie GaTher3DEvo,
ktore stanowi autorskie narzedzie do wykonywania symulacji obliczeniowych realizujgcych
ewolucyjne gry przestrzenne, w tym wykonanie analizy czasowej i analizy przestrzennej
otrzymywanych wynikéw. W pracy wskazano, ze oprogramowanie to powstato na bazie
programu, cyt.: “studenta Politechniki Slaskiej Marka Bonka, jako cze$¢ jego pracy
magisterskiej, ztozonej w 2020 roku”.

Metody badawcze zostaty dobrane wiasciwie do zadanego celu i postawionej w pracy tezy.

Niedostatkiem zastosowanych metod jest brak:
e analiz ilosciowych opisujgcych mozliwie zwieZle otrzymany i dostepny w postaci
wizualizacji wynik,
e analiz wrazliwo$ci parametrow wykazujgcych stabilnos¢ osigganych wynikéw
w zaleznosci od fluktuacji parametréw wejsciowych,
e automatycznego poszukiwania parametrow optymalnych, np. w celu poszukiwania
modelu z najmniejszym btedem odwzorowania.

Niejasne jest tez, czy istniata powtarzalnosc¢ lub zbiezno$é wynikéw, gdyz nie wiadomo:
e jak iczy w ogdle inicjalizowany byt generator liczb pseudolosowych,
e czy symulacje wykonywano raz, czy wielokrotnie dla jednego zestawu parametréw.

Z tekstu wynika, ze tylko wynik, ktory znajduje sie na rysunku 3.19. powstat z usrednienia
wynikow 10 kolejnych symulacji.



Ocena oméwienia wynikéw badan

W poszczegdlnych rozdziatach dotyczgcych symulaciji znajdujg sie informacje syntetyzujace
wyniki oraz ich dyskusja, a catosciowe ujecie znajduje sie w ostatnim rozdziale, w
podsumowaniu. Tre$¢ podsumowania prowadzi do potwierdzenia postawionej w pracy tezy,
tj. przewagi modeli przestrzennych.

Wyniki symulacji (gier) zdominowane sg przez mapy wizualizujgce wynik przestrzenny oraz
przebiegi czasowe wyrazajgce zaleznos$¢ udziatu danego fenotypu w populacji od numeru
generacji gry.

Choc¢ liczba wynikéw przestrzennych oraz przebiegdéw czasowych jest znaczna, to w pracy
brakuje jasnej $ciezki wnioskowania prowadzgcej do jednoznacznych konkluzji. Jako
przyktad, pierwszy akapit omawiajgcy wyniki na Rysunku 3.1., cyt. “Porownujgc wyniki dla
gry dwu- i trojwymiarowej, w przypadku zestawu zmiennych v = 6, ¢ = 9 zaszta zmiana

w zakresie dominujgcego fenotypu. Dla gry dwuwymiarowej (rysunek 3.1b) dominujgcym
fenotypem jest pasywny Gotgb, z kolei dla gry tréjwymiarowej (rysunek 3.1.d) wykrywa
agresywny Jastrzab. Z kolei dla zestawu zmiennych v = 9, ¢ = 6 dominujgcym fenotypem
pozostaje Jastrzgb niezaleznie od iloSci wymiarow gry (rysunki 3.1f, 3.1h). Dodatkowo,

w obu przypadkach fenotyp zielony jest usuwany”. Wyniki opisywane sg w ten sposéb, a to
jest niewystarczajgce, aby odpowiedzie¢ na pytanie: co w zwigzku z tym ?

Ponadto, nie jest jasne, dlaczego:
e dobrano takie, a nie inne parametry rozpoczynajgce symulacje oraz limit generaciji,
e wykresy majg rozne opisy 0si:
o Czesto$é(Generacja),
o frequency of ocurrences(time[h]),
o Frequency(Generation),
e na wykresach wystepuje zmienna liczba generacji, m.in. 25, 50, 75, 100, 140, 200,
300, 500.

Dyskusja wynikow jest merytorycznie spdjna z tezg pracy, wskazuje na roznice miedzy
podejsciami, ale brakuje ilosciowych miar wykazujgcych te réznice, a w szczegoélnosci
brakuje poréwnania z danymi rzeczywistymi.

W pracy stosowane sg gtéwnie wizualne poréwnania jakosciowe, co prowadzi do
sformutowan dyskusyjnych, poniewaz opierajg sie na porownaniach jakosciowych bez miar
ilosciowych. Przyktadem jest, cyt.: “Poréwnujgc wyniki oryginalne z artykutu You et al. [164]
widoczne na rysunku 4.1a z ofrzymanymi przez program GaTher3DEvo, zaprezentowanymi
na rysunku 4.1b, mozna stwierdzi¢ podobny charakter zmian”. Oba rysunki stosujg inng
konfiguracje kolorystyczng, majg inne wymiary (skale) i jeden z nich ma oznaczenie stref.
Mimo tego i tak z tatwoscig dostrzec mozna, ze majg co najmniej dyskusyjne podobienistwo
charakteru zmian.



Praktyczne zastosowanie uzyskanych wynikéw badan
Wyniki uzyskane w pracy mogg mie¢ praktyczne zastosowanie w nastepujgcych obszarach:

1. Dobdr terapii uzalezniony od fenotypu dominujgcego z uwzglednieniem
heterogenicznosci i warunkow srodowiskowych.

2. Realistyczne modelowanie dynamiki nowotworow, w tym nawrotow po resekc;ji.

3. Modelowanie wptywu aplikowanej terapii, projektowanie schematéw przetgczania
terapii, okreslanie miejsc iniekcji terapii dokanatowych.

4. Wykonane w ramach pracy oprogramowanie GaTher3DEvo umozliwia prowadzenie
symulacji (eksperymentéw obliczeniowych) w zakresie przestrzennych gier
ewolucyjnych o zréznicowanych konfiguracjach.

Nieprawidlowosci, ktore pojawity sie w ocenianej rozprawie doktorskiej
Praca zawiera liczne, cho¢ drobne nieprawidtowos$ci edytorskie:

Niezrozumiaty opis: Rysunek 3.2: Krex2007-xhPoréwnanie wynikow.

Rysunek 5.6. jest dwa razy lub wystepuje podwdjna numeracja.

Brak konsekwencji wyrazenia wzorow (a) - (g) z wzorami (h) - (k).

W Tabeli 5.1. jest btad przy zapisie 0/5.

Cyt.: “Ostatnia wersja pojawita sie w 216 roku i nie byta od tego czasu rozwijana”.

aokrowbd-~

Ocena oryginalnosci rozwigzania problemu naukowego

Praca jest prezentacjg wynikéw symulacji wykonanych autorskim oprogramowaniem, ktére
powstato jako rozwiniecie narzedzia innego autora (wskazanego w pracy).

Temat ewolucyjnych gier przestrzennych jest znany i dobrze ugruntowany od lat ‘90
ubiegtego wieku, czego przyktadem moze by¢ praca: Nowak, M., May, R. Evolutionary
games and spatial chaos. Nature 359, 826—-829 (1992). https://doi.org/10.1038/359826a0.

Temat ewolucyjnych gier przestrzennych opartych na strategii Jastrzgb-Gotab takze znana
jest od dawna, opisano jg na przyktad w pracy: Killingback, T., & Doebeli, M. (1996). Spatial
Evolutionary Game Theory: Hawks and Doves Revisited. Proceedings: Biological Sciences,
263(1374), 1135-1144. http://www.jstor.org/stable/50511.

Zastosowanie ewolucyjnych gier przestrzennych ze strategig Jastrzgb-Gotagb do
modelowania proceséw nowotworowych jest opisane na przyktad w pracy: Laruelle, A.,
Rocha, A., Manini, C. et al. Effects of Heterogeneity on Cancer: A Game Theory
Perspective. Bull Math Biol 85, 72 (2023). https://doi.org/10.1007/s11538-023-01178-9.

W zakresie modelowania zmian nowotworowych raka prostaty i glejaka, co stanowi istote
recenzowanej pracy, nalezy uznac, ze ewolucyjna gra przestrzenna jest oryginalnym
rozwigzaniem tak postawionego problemu naukowego.



Ocena, czy rozprawa doktorska prezentuje ogélng wiedze teoretyczng kandydata w
dyscyplinie albo dyscyplinach oraz umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej lub artystycznej

W zakresie wiedzy dotyczacej teorii gier/EGT, heterogenicznosci nowotwordw i wynikajgcych
z tego konsekwencji klinicznych, w zakresie przeglagdu narzedzi do symulacji (np. Morpheus)
rozprawa wskazuje na zorientowanie teoretyczne autorki w dyscyplinie inzynieria
biomedyczna, a w szczegdlnosci w zakresie biologii i symulacji.

Samodzielnos¢ i kompetencje badawcze potwierdzone sg opracowanym i wykorzystanym
autorskim narzedziem GaTher3DEvo, ktore obejmuje rézne reguty aktualizacji i reprodukc;ji.
Zaraportowane w pracy wyniki z przeprowadzonych eksperymentéw na r6znych modelach
nowotworowych takze to potwierdzajg.

Ponadto, w tresci pracy znajduje sie informacja o aktywnym publikowaniu wynikéw, co
dodatkowo potwierdza umiejetnosé do samodzielnego prowadzenia pracy

Inne informacje lub uwagi istotne dla wyrazonego stanowiska zawartego w recenz;ji.

1. W pracy nie ma konwencji rozwijania akronimow, w tym np. dla ESS, MSEG, czy
MGMT.

2. We wzorze dotyczgcym dostosowania komorek w siatce zdefiniowano, ale nie
zastosowano (np. jako argument funkcji) zmiennej p.

3. Woystepuje kolizja oznaczen z uzyciem litery D w obrebie kontekstu, tzn. raz jest to
udziat Gotebi w populacji, innym razem jest to parametr macierzy wyptat.

4. W pracy przyjeto wartosciv=61ic =9, ale w zadnym miejscu nie wyjasniono, jak te
wartoéci zostaty ustalone.

5. Brak jest uzasadnienia, kiedy zastosowanie ma sgsiedztwo von Neumanna, a kiedy
Moore’a.

Szczegotowo wymienione wszystkie zauwazone btedy oraz niestuszne lub
niedoktadne sformutowania

1. Wzér na srednie wartosci dostosowan jest btedny, a w tekscie brakuje opisu jego
elementow.

2. Tabela 1.1. oraz Tabela 1.2. sg niespéjne w zakresie orientacji (transpozyciji).

3. Cyt.: “probabilistyczna - wybierany jest sgsiad, ktérego iloraz wartosci dostosowania
podzielony przez sume dostosowan sgsiadéw jest najwyzszy,;” - to opis metody, ktéra
jest deterministyczna i prowadzi do wyboru maksymalnego.

4. W opisie Tabeli 4.2. jest, cyt. “[...] do elementéw na przekagtnej dodano 0.1 [...]”, a nie
do wszystkich elementéw na przekatnej dodano 0,1, a jednoczesnie wartosc te
dodano do niektérych elementéw poza przekatna.

5. W podsumowaniu znajduje sie stwierdzenie, ze cyt. "'modele tréjwymiarowe
umozliwiajg uzyskanie wynikéw symulacyjnych blizszych rzeczywistosci niz modele
dwuwymiarowe;”, ale w pracy nie przedstawiono walidacji z danymi rzeczywistymi na



bazie metryki dopasowania wynikéw symulacyjnych do danych eksperymentalnych,
nie ma tez takiego poroéwnania metrykg wynikéw 2D z 3D.

Konkluzja

Na podstawie analizy przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej mgr inz. Katarzyny
Hajdowskiej pt. ,Ewolucyjne gry przestrzenne w modelowaniu zjawisk nowotworowych”
stwierdzam, ze Autorka zrealizowata ciekawy i spéjny temat badawczy. W ramach pracy
opracowata oprogramowanie stanowigce laboratorium badawcze, przeprowadzita
eksperymenty w postaci symulacji obliczeniowych oraz zestawita i zinterpretowata wyniki

w celu weryfikacji postawionej hipotezy. Szczegdlnie wartosciowe jest zauwazenie

i uwzglednienie uwarunkowan przestrzennych, w tym stref zasoboéw oraz geometrii zasobow,
ktore istotnie wptywajg na dynamike fenotypow. Praca wnosi wktad metodyczny i aplikacyjny
oraz stanowi punkt wyjscia do dalszych badah.

Zgtoszone w recenzji uwagi w wiekszosci dotyczg doprecyzowania metodyki, konsekwencji
whnioskowania oraz redakcji i nie podwazajg zasadniczej wartosci naukowej pracy.

W mojej ocenie rozprawa spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim
okreslone w art. 187 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, w szczegolnosci
prezentuje samodzielnos¢ badawcza, jest poprawna merytorycznie i zawiera elementy
oryginalnosci. Na tej podstawie wnosze o dopuszczenie mgr inz. Katarzyny
Hajdowskiej do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora,

w tym do publicznej obrony rozprawy doktorskiej.

Krakow, 27.12.2025 .

(Dr hab. inz. Krzysztof Rzecki, prof. AGH)



