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Przedłożona do recenzji rozprawa doktorska dotyczy problemu inferencji statystycznej 
parametrów w modelach ewolucji biologicznej nowotworów, na podstawie spektrum częstości 
mutacji uzyskanych metodą sekwencjonowania DNA. 

Jestem pod bardzo dobrym wrażeniem układu pracy, użytego języka, i poziomu objaśnień 
niezakładającego dogłębnej znajomości tematu badań. Cała dysertacja napisana jest bardzo 
dobrym językiem angielskim. Dysertacja ma bardzo przejrzysty układ, dzięki czemu 
przyjemnie się ją czyta. 

W rozdziale 1 doktorant zwięźle przedstawia motywację, cel i hipotezę badawczą pracy, oraz 
ogólny plan rozprawy. W rozdziale 2 opisane zostały podstawy biologii raka oraz tych 
aspektów ewolucji biologicznej, które są istotne w rozwoju nowotworów. Rozdział 3 w 
przystępny sposób przedstawia metody sekwencjonowania DNA i analizy danych 
wykorzystywane w biologii raka, ich zalety i wady, wprowadza też pojęcie „Variant Allele 
Frequency (VAF) Spectrum" - podstawowy obiekt badań w dalszej części pracy, oraz sposób 
jego teoretycznego modelowania. Część „historyczna" jest w mojej opinii zbyt długa, 
zwłaszcza że większość opisanych zagadnień nie jest istotna dla dalszych rozdziałów, ale to 
może kwestia gustu. W rozdziale 4 autor opisuje zbiory danych które będzie analizować, oraz 
narzędzia do ich analizy. Rozdział 5 przedstawia wyniki zastosowania tych narzędzi do 
danych pochodzących z kilku różnych rodzajów nowotworów. Część 5.1 skupia się na analizie 
danych wygenerowanych w projekcie NCN, w którym doktorant uczestniczył, część 5.2 
dotyczy analizy danych z projektu ze współpracy z grupą z Dr. 8. Czerniaka z MD Anderson 
CC. Końcowy rozdział 6 podsumowuje wyniki badań. Praca zawiera jeszcze dwa suplementy:
listę genów typu „driver" (onkogeny, suppressor genes) istotnych dla pracy, i zwięzły opis
modelu matematycznego istotnego dla Rozdz. 5.2.

Dysertacja zawiera też listę publikacji doktoranta oraz abstrakty konferencyjne; jego wkład do 
publikacji których wyniki zostały wykorzystane w dysertacji jest jasno opisany. Większość 
skrótów jest wyjaśniona w tekście i osobnej tabeli. 

Literatura cytowana w pracy jest dobrze dobrana tematycznie i reprezentatywna dla 
omawianych zagadnień. Bibliografia jest dobrze sformatowana, w jednolitym stylu, bez 
oczywistych błędów, choć muszę przyznać, że nie sprawdzałem poprawności danych 
wszystkich 136 pozycji. 

Głównym celem pracy jest zbadanie hipotezy, czy zmiany w dynamice ewolucyjnej raka 
podczas przerzutów i nawrotów choroby mogą być wykryte sekwencjonowaniem DNA typu 
„bulk" tzn. makroskopowych próbek nowotworu, w których DNA pochodzi z wielu różnych 
komórek raka. Tak postawiona hipoteza jest bardzo ogólna, i wydaje mi się, że już została w 
pewnym sensie potwierdzona przez prace A Sottoriva, T. Graham, C. Curtis, T. Reiter, i inne, 
wiele z nich cytowane w dysertacji. Jednakże w dalszej części doktorant precyzuje, że chodzi 
mu o analizę spektrum VAF w specyficznych rodzajach nowotworów: określenie, które 
mutacje są neutralne a które przystosowawcze w sensie ewolucyjnym, jak ich proporcja zależy 
od rodzaju raka, oraz znalezienie odchyleń w neutralnym .ogonie" VAF (mutacje o małej 
częstości) od przewidywań prostego modelu matematycznego typu „well-mixed" bez selekcji. 
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szkolnictwie wyższym i nauce, i wnioskuję o dopuszczenie mgr. inż. Pawła Kusia do 
dalszych etapów przewodu doktorskiego. 

Podczas obrony doktorskiej będę oczekiwać od kandydata odniesienia się do mojej krytyki 
(punkty 1-5). 

Bartłomiej Wacław 04.08.2023 
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