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I. Problematyka naukowa oraz przedmiot rozprawy

Imponujgce postepy nauk biologicznych, ktére mozna obserwowa¢ w ciagu ostatnich trzech
dekad, byly i sa mozliwe w duzej mierze dzigki zastosowaniu odpowiednich metod
matematycznych oraz informatycznych. Jedng z przyczyn takiego stanu rzeczy jest
pojawienie si¢ duzych zbioréw danych biologicznych, zapoczatkowane dynamicznym
rozwojem metod sekwencjonowania DNA w potowie lat 90. XX wieku, ktérych analiza w
praktyce jest niemozliwa bez wykorzystania metod algorytmicznych. Inng przyczyna jest fakt,
ze organizmy zywe skladaja si¢ ze zlozonych systeméw wystgpujacych na réznych
poziomach ich organizacji (organy, tkanki, komérki itp.). Wzajemne oddzialywania
elementow tych systeméw sa kluczowe dla ich funkcjonowania, a zatem ich dokladne
poznanie wydaje si¢ by¢ niezbedne dla doglgbnego zrozumienia zasad, na ktérych oparte jest
dzialanie $wiata ozywionego. Oddzialywania te s jednak bardzo ztozone, stad ich analiza bez
zastosowania odpowiednich metod matematycznych oraz informatycznych jest praktycznie
nierealizowalna. Spostrzezenia te staly si¢ impulsem do stosowania metod pochodzacych z
nauk systemowych do badania ztozonych zjawisk biologicznych oraz rozwoju biologii
systemow — nauki funkcjonujacej na pograniczu biologii, matematyki, informatyki i obszaréw
pokrewnych, na gruncie ktérej badane sg systemy biologiczne. Warto zauwazy¢, iz systemy
takie posiadajg swojg specyfike, ktora powoduje, ze bezposrednie zastosowanie do ich analizy
metod zaprojektowanych pierwotnie do badania systeméw innego rodzaju moze by¢ w wielu
przypadkach niewystarczajace. Rodzi to potrzebe opracowywania metod uwzgledniajacych te
specyfike. Konstrukcja tego rodzaju metod oraz ich zastosowanie stanowi obecnie bardzo
intensywnie rozwijajacy sie nurt badawczy.

Jednym z wielu obszaréw, w ktorych metody systemowe s3 szczegélnie istotne, jest
badanie proceséw zwigzanych z powstawaniem i rozwojem choréb nowotworowych.
Wiadomo od dawna, iz choroby te sg bardzo zlozone — na ich powstawanie i przebieg ma
wplyw wiele czynnikow oddzialujacych ze sobg i ze $rodowiskiem, w ktérym rozwija si¢
nowotwor, w bardzo skomplikowany sposob. Nie ulatwia to oczywiscie projektowania
skutecznych terapii przeciwnowotworowych. Niezbedne do tego jest dokladne poznanie
procesOw nowotworowych, co ze wzgledu na wspomniang ich duzg ztozono$¢ stanowi bardzo
istotne wyzwanie.

Magister Ruby Khan w swoje] rozprawie doktorskiej zajela si¢ problemem



zaprojektowania metod analizy modeli matematycznych zlozonych systeméw biologicznych.
Modele takie s3 podstawg analizy prowadzone] za pomocg $cistych metod, a ze wzgledu na
charakter oddzialtywan miedzy elementami systemow biologicznych szczegélnie przydatne sa
modele grafowe, czy szerzej, sieciowe. Doktorantka w swojej rozprawie proponuje
zastosowanie zestawu metod, za pomocg ktérych mozna bada¢ wybrane parametry tego
rodzaju modeli i na tej podstawie formutowaé¢ pewne wnioski dotyczace wlasnosci
analizowanych systeméw biologicznych. Zaproponowany zestaw metod zostal przetestowany
na danych dotyczgcych m. in. raka jajnika. Uzyskane wyniki wskazuja, iz za pomocg
zaprojektowanego zestawu metod mozliwe jest wykrywanie kluczowych elementéw
badanych systeméw biologicznych.

I1. Analiza tre$ci rozprawy oraz uzyskanych wynikéw
1. Tres¢ rozprawy

Rozprawa doktorska mgr inz. Ruby Khan napisana jest w jezyku angielskim i sklada si¢ z
pieciu rozdziatéw oraz bibliografii, poprzedzonych streszczeniem w jezykach angielskim i
polskim, spisem tresci oraz listg publikacji i wystapien konferencyjnych Autorki. Na koncu
rozprawy zamieszczone zostalty dodatki.

Rozdziat pierwszy zawiera wprowadzenie do tematyki rozprawy, sformulowanie celu
badawczego oraz postawionych hipotez, a takze bardzo zwigzle omowienie zastosowanej
metodologii. Glownym celem sformulowanym przez Doktorantke jest opracowanie i
weryfikacja innowacyjnych technik obliczeniowych stuzacych do identyfikacji kluczowych
zmiennych w zlozonych systemach biologicznych.

W rozdziale drugim przedstawiony zostal przeglad literatury oraz historia stosowania
metod matematycznych do modelowania i analizy zlozonych systeméw biologicznych.
Zostaly tu réwniez krotko omowione wybrane zagadnienia zwigzane z analiza modeli
systeméw biologicznych oraz wskazane sa metody, ktore byly stosowane w badaniach
opisanych w rozprawie.

Rozdziat trzeci poswi¢cony jest metodologii zastosowanej przez Doktorantke do
przeprowadzenia badan bedacych przedmiotem rozprawy. Zostala w nim przedstawiona
struktura zaprojektowanego przez Doktorantk¢ potoku obliczeniowego oraz omowione
zostaly poszczegdlne jego skladniki, tj. pobieranie oraz integracja danych niezbednych do
zbudowania modelu analizowanego systemu biologicznego, implementacja bazy danych,
konstrukcja modelu sieciowego, algorytm PageRank, algorytm spaceréw losowych,
modelowanie boolowskie oraz rekurencyjne splotowe sieci neuronowe. Wraz z
przedstawieniem wspomnianych skladnikéw zostalo tez zarysowane ich zastosowanie do
badania analizowanego systemu biologicznego.

Rozdzial ten skiada si¢ z bardzo wielu krotkich podrozdziatéw, ktérych zawartosé ma w
wielu przypadkach charakter bardzo techniczny.

Rozdzial pigty zawiera przedstawienie uzyskanych wynikoéw. Omoéwiono w nim
zastosowane metody pozyskiwania danych biologicznych z r6znych baz danych,
implementacje bazy danych wykorzystywana do przechowywania pozyskanych danych,
konstrukcje modelu sieciowego na podstawie wspomnianych danych, wyniki analizy
wlasnosci strukturalnych skonstruowanego modelu, wizualizacje uzyskanej sieci, wyniki
analiz przeprowadzonych za pomoca algorytmu PageRank oraz algorytmu spacerow
losowych, a takze modelowania boolowskiego. Panadto, w rozdziale tym przedstawione
zostaly wyniki dodatkowych eksperymentéw majacych potwierdzi¢ przydatnos¢



zaprojektowanego potoku obliczeniowego réwniez w przypadku innych systemow
biologicznych niz ten zwigzany z rakiem jajnika, ktéry byl przedmiotem gléwnych analiz.
Doktorantka skonstruowala i przeanalizowala modele cyklu komoérkowego oraz sieci
sygnatowej MAPK. Wyniki tych analiz zamieszczone zostalty w omawianym rozdziale.

Podobnie jak rozdziat trzeci, rowniez i ten rozdziat sktada si¢ z bardzo wielu krotkich
podrozdziatéw, z ktérych duza cze$é ma charakter przywodzacy na mys$l raport techniczny.

Rozdzial pigty zawiera omoéwienie uzyskanych wynikow oraz wnioski koncowe.
Doktorantka omdéwita w nim m. in. zgodno$¢ uzyskanych wynikéw biologicznych z wiedza
na temat analizowanych procesow dostepna w literaturze oraz wskazata na osiggniecie celu
rozprawy, a takze pozytywna weryfikacje postawionych hipotez badawczych.

Rozprawe zamyka spis literatury zawierajacy 130 pozycji oraz dodatki, na ktore
sktadajg si¢ kody programow w jezyku Python, a takze dodatkowe tabele.

2. Uwagi merytoryczne i redakcyjne

Generalnie rozprawa mgr inz. Ruby Khan jest interesujgca i dotyczy waznego, zar6wno z
teoretycznego, jak i praktycznego punktu widzenia, zagadnienia. Jak bylo wspomniane w
poczatkowej czgsci niniejszej recenzji, analiza zlozonych systeméw biologicznych to bardzo
istotne zagadnienie i wciaz potrzebne sg bardziej efektywne i dokladne metody, za pomoca
ktorych takg analizeé mozna by prowadzi¢ (wiele wskazuje na to, ze w dziedzinie
modelowania i analizy zlozonych systemow biologicznych jesteSmy dopiero na poczatku
drogi). Warto tez wspomnieé¢, iz wyniki badania systeméw biologicznych moga znalezé
bezposrednie zastosowanie w wielu obszarach, z ktérych medycyna jest jednym =z
najwazniejszych. A zatem, nie powinno by¢ watpliwosci, iz Doktorantka podj¢ta bardzo
istotny temat i wyznaczyta wazny cel w ramach swojej rozprawy doktorskie;j.

Tytul rozprawy mgr inz. Ruby Khan dobrze odpowiada jej zawartosci, gdyz
Doktorantka zaproponowata metode, majgcg posta¢ potoku obliczeniowego, stuzacg do
analizy modeli systeméw biologicznych wyrazonych w postaci sieci, w szczegdlnosci do
okreslenia pewnych istotnych cech charakterystycznych tego typu modeli.

Uktad rozprawy doktorskiej jest zasadniczo poprawny — zawiera ona wstep, w ktérym
Doktorantka przedstawita przedmiot rozprawy, cele i hipotezy, po nim nastgpuja rozdziaty
zawierajace przeglad literatury, omowienie zastosowanej metodologii oraz uzyskanych
wynikow, a rozprawa konczy sie rozdzialem poswigconym dyskusji tychze wynikow i
wnioskom koncowym. Pewne watpliwosci i zastrzezenia budzi jednak podzial rozdzialow
trzeciego i czwartego na bardzo duzg liczbe krotkich (w wielu przypadkach bardzo kroétkich)
podrozdziatéw. Ich zawartosé, ma czesto charakter techniczny, czy wrecz implementacyjny
(dotyczy to zwlaszcza rozdziatu trzeciego), a informacje podane sg nierzadko w sposob
hastowy. Powoduje to, ze gtowna mysl bedaca przedmiotem rozprawy ginie w g3szczu
niepotrzebnych, jak si¢ wydaje, szczegotow. W rozprawie doktorskiej najbardziej istotne sg
gtéwne idee badawcze, a nie szczegdly techniczne i to one powinny by¢ przede wszystkim
wyeksponowane. Zastosowany prze Doktorantke uktad rozprawy nie utatwia dostrzezenia i
docenienia tych idei.

Doktorantka w prawidtowy sposob korzysta z literatury, cho¢ pewien niedosyt budzi
liczba odwolan do literatury dotyczacej biologicznych aspektow modelowanych procesow.
Jest to jednak bezposrednio zwigzane z faktem, ze w rozprawie nie ma omowienia
biologicznych procesow, ktore byly modelowane za pomocg zaproponowanej metody. Ten
brak budzi pewne zdziwienie, gdyz omdwienie takie wydaje si¢ by¢ czyms$ naturalnym i
pozwolitoby lepiej zrozumieé efekty zastosowanych metod, zwlaszcza w zakresie tworzenia



modeli. Jezeli Doktorantka wybrala pewne procesy biologiczne do przetestowania

zaproponowanego przez siebie podejscia, to procesy te powinny byé¢, przynajmniej w

pewnym zakresie, opisane.

Zaproponowana przez Doktorantk¢ metoda, majaca posta¢ potoku obliczeniowego,
sklada sie ze znanych algorytmoéw, zastosowanych w odpowiedni sposdb, umozliwiajacy
osiagniecie zalozonych przez Autorke celéw. Zatem mozna stwierdzi¢, ze algorytmy te
zostaly dobrane i zastosowane w poprawny sposob. Otrzymane wyniki zostaly poréwnane z
wiedza dotyczgcg analizowanych proceséw biologicznych zawarta w literaturze,
potwierdzajac skutecznos¢ zastosowanego podejscia. Poréwnanie to zostalo przedstawione w
rozdziale pigtym. Warto podkre$li¢ (co bylo juz wspomniane), ze oprécz przetestowania
zaproponowanej metody na procesie biologicznym zwigzanym z rakiem jajnika, ktéry byt
glownym przedmiotem zainteresowania Doktorantki od strony biologicznej, metoda ta zostata
przetestowana takze na dwoch dodatkowych procesach, tj. cyklu komérkowym oraz szlaku
sygnatlowym MAPK, we wszystkich przypadkach dajac zadowalajace wyniki. Cho¢ wyniki te
nie przynosza istotnych nowych spostrzezen biologicznych, to jednak wskazuja na potencjat
opracowanej metody do dokonywania odkry¢ tego rodzaju za jej pomocg. Oznacza to, ze
metoda ta moglaby znaleZé zastosowanie w badaniach réznych proceséw i systemow
biologicznych, przede wszystkim szlakéw sygnalowych 1 metabolicznych.

Oprécz wspomnianych powyzej zastrzezen w rozprawie mozna dostrzec pewng liczbe
bledéw, czy usterek, przy czym wiele z nich ma charakter redakcyjny. Wsréd nich sg m. in.:

- w rozprawie znajduje si¢ wiele odwotan do kodéw programéw zamieszczonych w
dodatku, ktére prawdopodobnie miaty wyjasniaé, jak konkretnie przebiegaja
poszczegodlne fazy modelowania i analizy, jednak to powinno by¢ wprost wyjasnione w
zasadniczej czesci rozprawy, gdyz nie wszystkie aspekty, zaréwno procesu tworzenia
modeli, jak i ich analizy, s oczywiste i nie powinno si¢ oczekiwa¢ od czytelnika, ze
czesé istotnych informacji wydedukuje samodzielnie na podstawie zamieszczonych kodow
programdow;

- na str. 16 na koficu drugiego akapitu znajduje si¢ niedokonczone zdanie ,,Using iterative
modeling”;

- w tekécie rozprawy brakuje bezposrednich odwolan do niektorych rysunkéw i tabel
(poprzez ich numer), np. do tabel 3.1, 4.7, 4.10, 4.12, 4.13 , 4.14, 4.20, 4.21 oraz rysunkow
1 (rysunek ten powinien mie¢ numer 3.1), 4.7, 4.8, 4.12, 4.31, 4.32;

- podpis dotyczacy rysunku 4.1 powinien znajdowaé si¢ pod rysunkiem, a nie nad nim;

- pod rysunkiem 4.4 znajdujg si¢ trzy podpisy, a sam rysunek ma trzy numery, tj. 4.2, 4.3
oraz 4.4, mimo iz jest to jeden rysunek;

- na str. 65 znajduja si¢ bledne odwotania do rysunkow 1 i 2 — w rozdziale czwartym nie ma
rysunkéw o takich numerach — odwolania te powinny dotyczy¢ odpowiednich czgsci
rysunku 4.4;

- w ostatniej linii na str. 71 znajduje si¢ tekst ,Listing 4.1: Network Filtering
Implementation” — nie wiadomo, do czego si¢ on odnosi;

- rysunek 4.7 jest zupelnie nieczytelny i bardzo trudno jest go zinterpretowac;

- na str. 72 znajduje sie wzor (4.1), ktory nie zostal w zaden sposob skomentowany i nie
wiadomo, co oznaczajg wystepujace w nim symbole oraz jak nalezy go interpretowac;

- podrozdziaty 4.2.3 oraz 4.2.4 maja ten sam tytul, przy czym drugi z nich zawiera tylko
jedno zdanie koniczgce sie dwukropkiem, po ktérym rozpoczyna si¢ kolejny podrozdzial;

- podrozdzialy 4.4.3 oraz 4.4.5 maja ten sam tytut;

- podrozdziat 4.4.4 jest pusty;

- brakuje omowienia rysunku 4.12 — czytelnik samodzielnie musi si¢ domysla¢, dlaczego
znalazl si¢ on w rozprawie i co jest na nim przedstawione;



- brakuje omdwienia sieci pokazanych na rysunkach 4.13 i 4.14 — czym r6znig si¢
przedstawione na nich reprezentacje sieci, jakich istotnych informacji dostarczajg i jak one
majg si¢ do sieci pokazanych na rysunkach 4.10 1 4.11;

- zrysunkiem 4.19 zwiazanych jest pie¢ podpiséw i pig¢ numeréw rysunkow (4.15 —4.19) —
jezeli jest to jeden rysunek, to powinien on mie¢ jeden numer i powinien znajdowac sig
jeden podpis wyjasniajagcy zawarto$¢ poszczegolnych jego czgsei, jezeli natomiast sg to
cztery odrebne rysunki, to nie powinny one mie¢ wspdlnego numeru ani wspolnego
podpisu;

- na wykresach zamieszczonych na rysunkach 4.19, 4.23 i 4.24 powinno by¢ wyjasnione, co
oznaczajg poszczegolne krzywe (na kazdym z nich znajdujg si¢ dwie krzywe);

- na rysunkach 4.25 — 4.29 znajdujg si¢ wizualizacje analizowanej sieci otrzymane za
pomocg roznych metod, ale brakuje wyjasnienia, czym te rézne wizualizacje si¢ roznia,
jakie sg ich cechy charakterystyczne i w jakim zakresie okazaly si¢ ona przydatne w toku
prowadzonych analiz;

- rysunki 4.26 — 4.29 sg nieczytelne;

- nie wiadomo co oznaczajg zote okregi na rysunku 4.29;

- w tabeli 4.18 znajdujg si¢ informacje tylko o trzech wierzchotkach, mimo iz na str. 90 jest
napisane, ze powinny tam by¢ informacje o wszystkich wierzchotkach;

- podrozdzial 4.11 ,Rndom Walk Analysis” powinien by¢ zawarty w podrozdziale 4.10
,.,Results of Random Walk and Network Analysis”;

- w tabeli 4.20 kolejno$¢ wierzchotkow Wipl, PIP3 i ATM jest inna niz na rysunku 4.31
(dlaczego?);

- nie jest jasne, czym roznig si¢ informacje przedstawione na wykresach zamieszczonych na
rysunkach 4.33 1 4.34;

- nie zostaly podane wartosci wspolczynnika C (rownanie (4.3)) dla grup wierzchotkow
opisanych w tabeli 4.22 — mogtyby by¢ one zamieszczone w tej tabeli;

- nie jest jasne, co zostalo przedstawione na rysunku 4.35;

- zamiast TNFa, IKKKa, IKKa powinno byé TNFa oraz IKKa (w kilku miejscach);

- na rysunku 4.46 przedstawione sa wartosci znormalizowane liczby odwiedzin
wierzchotkow, ale sg one z przedziatu od 0 do 12, w zwigzku z czym nasuwa si¢ pytanie, w
jaki sposob byta przeprowadzona normalizacja?;

- podrozdziat 5.0.1 powinien mie¢ numer 5.0;

- Dodatek A jest zatytulowany ,,Supplementary Tables”, jednak zawarte s3 w nim przede
wszystkim kody programéw, wige tytut nie odzwierciedla jego zawartosci;

- w rozprawie brakuje odniesienia do/poréwnania z innymi metodami obliczeniowymi
stuzgcymi do wykonywania podobnych analiz, ktérych istnieje wiele. Poréwnanie takie
pozwolitoby lepiej oceni¢ i doceni¢ znaczenie metody zaproponowanej przez
Doktorantke.

Powyzsze uwagi nie wplywajg istotnie na pozytywng ocen¢ rozprawy. Doktorantka
zaproponowala w jej ramach metod¢ obliczeniowa umozliwiajagcg przeprowadzanie
konstrukcji modeli ztozonych systeméw biologicznych oraz ich analize¢ w sposob w duzym
stopniu zautomatyzowany. Metoda ta moze by¢ wartosciowym narzedziem shuzacym do
prowadzenia badan r6znego rodzaju ztozonych systemoéw biologicznych, m. in. zwigzanych z
procesami chorobowymi zachodzacymi w organizmie ludzkim, moze wigc by¢ potencjalnie
jednym z narzedzi wykorzystywanych do projektowania nowych, bardziej skutecznych terapii
roznych chordb, np. nowotworowych. Lektura tresci rozprawy sklania do przekonania, ze
Doktorantka bardzo dobrze orientuje si¢ obszarze metod wykorzystywanych do modelowania
i analizy zlozonych systemdw biologicznych oraz ze posiada umiejetnosé samodzielnego
prowadzenia pracy badawczej.



3. Podsumowanie

Moim zdaniem mgr inz. Ruby Khan przedstawita w swojej rozprawie doktorskiej interesujace
wyniki dotyczagce modelowania 1 analizy zlozonych systeméw biologicznych.
Zaproponowany przez nig potok obliczeniowy stanowi ciekawe pofgczenie wielu znanych
metod, umozliwiajgce prowadzenie analiz skomplikowanych proceséw biologicznych w
sposdb w duzym stopniu zautomatyzowany. Metoda ta stanowi wazny wklad w obszarze
biologii system6w i moze zardwno stanowi¢ cenne narzedzie wykorzystywane w badaniach
system6w biologicznych, jak i by¢ punktem wyjsciowym do dalszych prac nad metodami
wykorzystywanymi do takich badan. Doktorantka wykazala si¢ zaréwno wiedzg z zakresu
inzynierii biomedycznej, jak i umiej¢tnosciami samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.
Warto tez zauwazy¢, ze cze$¢ wynikow badan prowadzonych przez Doktorantke, zwigzanych
z tematyka rozprawy, zostata opublikowana w dwoch czasopismach z listy JCR, tj. Genes
oraz Scientific Reports, co wskazuje na docenienie wynikéw jej pracy badawczej przez
srodowisko naukowe.

I11. Konkluzja

Rozprawa doktorska mgr inz. Ruby Khan zawiera oryginalne i interesujgce wyniki naukowe
dotyczace metod modelowania i analizy ztozonych systeméw biologicznych. Moim zdaniem
przedstawione w rozprawie wyniki stanowia istotny wklad do dyscypliny inzynieria
biomedyczna. Uwazam, ze wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez przepisy
okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, Dz. U.
z 2024 r. Poz. 1571, z p6zn. zm., zostaly spelnione. Wnosz¢ zatem o dopuszczenie mgr inz.
Ryby Khan do dalszych etap6w postgpowania w sprawie nadania stopnia naukowego doktora.
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