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1. Zagadnienia naukowe rozpatrywane w pracy

Przedmiotem rozprawy jest zaproponowanie, implementacja oraz wstepna weryfikacja
metody obliczeniowej stuzgcej do automatycznego pozyskiwania, porzadkowania i analizy
danych, ktérej celem jest utatwienie identyfikacji kluczowych elementéw ztozonych sieci
biologicznych. Autorka wykorzystata w tym celu szeroko stosowany w $rodowisku naukowym
jezyk programowania Python, dysponujacy rozbudowanym zasobem bibliotek dedykowanych
roznym zastosowaniom badawczym. Opracowane rozwigzanie obejmuje implementacje metod
do pobierania i przetwarzania danych z réinych repozytoriw danych omicznych, ktérych
integracja moze by¢ nastepnie analizowana przy uzyciu znanych metod badania ztozonosci sieci.
W ramach wstepnej weryfikacji metody, tj. poprawnego wytaniania kluczowych weztow
regulacyjnych, Autorka odwotata sie do dwodch dobrze znanych sieci biologicznych: szlaku
sygnatowego cyklu komérkowego oraz szlaku sygnatowego MAPK.

Podjgty problem analizy sieci biologicznych, a takie préba opracowania nowej metody
obliczeniowej, maja istotne znaczenie dla zrozumienia mechanizmdw rozwoju choréb, takich jak
nowotwory, co w dtuzszej perspektywie moze znalez¢ zastosowanie w praktyce medycznej. Od
wielu lat badacze poszukuja nowych celéw terapeutycznych, przy czym ich znaczenie w danym
szlaku sygnatowym stanowi podstawe do oceny potencjatu terapeutycznego. Co wiecej, w dobie
terapii kombinowanych, oddziatujacych réwnoczesnie na réine elementy sieci regulatorowych,
pogtgbione zrozumienie dziatania poszczegélnych szlakéw biologicznych moze przyczynié sie do
zwigkszenia skutecznosci leczenia poprzez optymalny dobdr dawek. Majac to na uwadze, nalezy
stwierdzi¢, ze problem badaWczy podjety w rozprawie jest aktualny i dobrze wpisuje sie w nurt
wspotczesnych badad naukowych. Tematyka rozprawy niewatpliwie miesci sie w obszarze
dyscypliny Inzynieria Biomedyczna.






W rozprawie wyréiniono trzy hipotezy badawcze dotyczace mozliwosci identyfikacji
kluczowych elementéw w sieciach regulatorowych. W mojej ocenie ich sformutowanie nie jest
jednak w petni poprawne i bardziej odzwierciedla opis uzyskanych wynikéw niz wyznacza kierunki
prowadzonych badaf. W szczegdinosci trzecia hipoteza stanowi potgczenie stwierdzenia
dotyczacego stabilnoéci i mozliwoéci uogdlinienia proponowanej metody z pedaniem wynikow
procentowych dla dwéch przyktadowych analizowanych sieci regulatorowych. Z uwagi na sposob
przedstawienia rozprawy, pozostaje dyskusyjne, czy hipotezy zostaly w niej fakiycznie
zweryfikowane - na co wskazuja réwniez uwagi zawarte w dalszej czgci recenzji.

2. Struktura pracy

Rozprawa sklada sie ze streszczenia w jgzyku angielskim i polskim, podzigkowan, spisu tresci,
listy publikacji oraz wystapien konferencyinych Autorki, wprowadzenia, rozdzialu opisujgcego
metodologie badan, rozdzialu prezentujacego uzyskane wyniki, dyskusji, bibliografii oraz
suplementéw zawierajacych skrypty wykorzystane w pracy badawczej.

Wprowadzenie przedstawia krétko do tematyki biologii systemdw oraz motywacjg podjecia
tematu wraz z opisem badanych hipotez. Kolejne dwa rozdziaty podwigcono omowieniu
metodologii oraz prezentacji wynikéw. W dyskusji Autorka podsumowata uzyskane rezultaty i
odniosta sie w skrécie do zgodnosci swoich wynikéw z pracami innych zespotow badawczych.

Uktad pracy oceniam jako prawidiowy, chot mozliwe bytoby lepsze uporzadkowanie
materiatéw zawartych w suplementach, w szczegdInoéci wyraine oddzielenie skryptéw od innych
danych tabelarycznych. Dodatkowo skrypty moglyby by¢ bardziej przejrzyste pod wzglgdem
merytorycznym i przedstawione w formie poszczegdlnych klas oraz komponentéw.

3. Analiza irodet

Spis literatury obejmuje 130 pozycji, przy czym pozycje [112] 1 [113], [98] i [114], [117]i [102]
sq powtérzone {nie wykluczam, ze powtdrzed moze by¢ wigcej). Szacuje, ze zaledwie okoto
potowa cytowanych prac odnosi sig do tematyki rozprawy. Czytelnik moze znalezé wiele pozycji
dotyczacych np. modelowania epidemii, sztucznych neurondw, farmakodynamiki czy uktadow
drapieinik-ofiara, ktdre nie maja zwigzku z rozwazanymi w pracy zagadnieniami.

Spoérod ciekawych, lecz niekoniecznie powigzanych z tematyka rozprawy pozycji mozna
wyrdzni¢ [92], [92] i [93], gdzie omawiane s3 odpowiednio optymalizacja procesu wzrostu roslin,
fale zachorowan w epidemii oraz modele klimatyczne. Jednoczesnie lista publikacji zwigzanych z
tematyka pracy, moim zdaniem, nie obejmuje wystarczajaco pozycji wprowadzajacych w
kiuczowe zagadnienia dla omawianego tematu, takich jak ekspresja gendw, czynniki
transkrypcyjne czy teoria grafow.






Podsumowujac, dobdr bibliografii nie pozwala mi oceni¢ pozytywnie rozeznania Autorki w
éwiatowej literaturze naukowej w obszarze, ktérym sie zajmuije.

4. Oryginalnosc i silne strony rozprawy

Niewatpliwie silna strong rozprawy jest podjeta tematyka badawcza oraz prdoba
kompleksowego rozwigzania problemu - od pozyskania danych po przedstawienie wynikow w
oparciu o zaproponowane metody analityczne. W pracy wykorzystano stosu nkowo standardowe
metody, jednak sposéb ich sastosowania oraz uzyskane wyniki wydaja sig by¢ oryginalne. Wyniki
te nie zostaly jeszcze opublikowane, lecz po uzupetnieniach i poprawkach w procesie recenzyjnym
maja szanse znalei¢ miejsce w miedzynarodowych czasopismach naukowych.

Niestety sposdb przedstawienia wynikéw w pracy nie pozwala mi obecnie z pefnym
przekonaniem stwierdzi¢, ktore z prezentowanych rezultatéw mozna uzhaé za w pefni prawidtowe
i szczegdlnie wartodciowe z naukowego punktu widzenia. Szczegdtowy opis zastrzezen
przedstawiony jest w dalszej czesci niniejszej recenzji.

5. Stabsze strony rozprawy

Do stabszych stron pracy naleia:

« Autorka jasno wskazuje, ie jej celem jest opracowanie kompleksowego protokotu
obliczeniowego. Jednak w rozprawie protokét ten nie zostat przedstawiony w sposob
umozliwiajacy czytelnikowi jego pefna implementacjg ani peine zrozumienie — mMozna
znalesé jedynie fragmenty kodu i ogbine opisy, kiore, mimo zapewnien Autorki, nie
stanowig pseudokodu. W przypadku tak sformutowanego cely kluczowe jest dzis
przygotowanie repozytorium z kodami i petng dokumentacja, umozliwiajgcg innym
zrozumienie i wykorzy§tanie proponowanych metod.

e Autorka wielokrotnie podkresla, ze protokdt jest zautomatyzowany. Jednak zgodnie 2
informacjami zawartymi w rozprawie wydaje sig, ze tak nie jest. Wystepuja etapy rgczne;j
modyfikacji i uzupetniania analizowanych sieci, a w kodach wpisane 53 na state informacje
dotyczace specyficznego Zrédfa i formatu danych. Metody nie wydaja sie by¢ tatwe do
zastosowania do analizy infiych Zrodet danych ani uzyteczne bez przeprowadzenia
dodatkowych, skomplikowanych analiz.

e \Wprowadzenie do rozprawy {Rozdziat 2, Literature Review) zawiera bardzo ogolne
informacje i nie pozwala czytelnikowi zapoznac sig z podstawami kluczowych zagadnien
poruszanych w pracy. Przedstawiono ogolny zarys historii rozwoju biologii systemow, ale
brak w nim oméwienia zagadnier kluczowych dla tematyki pracy, takich jak definicje genu,
biatka, procesy transkrypcji i translacji, czy tez podstawy modelowania grafowego, W
wprowadzeniu omawiane s uktady drapieznik-ofiara, kinetyka Michaelisa-Menten,
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farmakodynamika i farmakokinetyka, a takze model neurony ~ tematy niezwigzane
bezposrednio z problematyka rozprawy. Co wigcej, w pracy nie przedstawiono doktadnego
opisu zrédet danych wykorzystywanych przez Autorke, tj. co zawiera dany zbiér, jak zostat
uzupetniony oraz jakie analizy zostaly na nim przeprowadzone, co jest niezbedne do
uzasadnienia jego wykorzystania.

* W pracy nie jest jasno uzasadnione, ze mozna, tak jak proponuje Autorka, scala¢ elementy
z roznych Zrédet omicznych w jedng duig siec. Elementy te s3 roinymi bytami i nie
wystarczy po prostu umiescié je w jednej tabeli — kluczowe sg funkcjonalne aspekty
rozwazanych elementdw. Jest to istotne zatoienie przyjete w rozprawie i wymaga
odpowiednio silnej argumentacji.

®* Rozprawa jest ogdlnie bardzo hiestarannie napisana, z licznymi btedami, czeé¢ 2 nich
wskazana jest w dalszej czesci recenzji. W obecnej formie nie jestem w stanie z pethym
przekonaniem stwierdzi¢, co i w jaki sposéb zostato wykenane ani czy kaidy przyjety krok
jest poprawny zaréwno implementacyjnie, jak i merytorycznie. W konsekwencji nie jest
jasne czy postawiony problem badawczy zostat rzeczywiscie rozwigzany.

Oryginalnos¢ i mocne strony rozprawy hiestety nie przewazajg nad jej stabosciami.

6. Szczegéiowe uwagi merytoryczne i redakcyjne

W pracy pojawit sie btedy, braki lub hiejasnosci w elementach istotnych dla merytoryki i odbioru

pracy:

6.1.  Strona 13: This scalable computational pipeline -> w jakim sensie proponowany protokdt
obliczeniowy jest/ma by¢ skalowalny? Jak o to zadbano i jak sprawdzono, e spetnia zatozenia?

6.2.  Strona 13: “python based networks” ~ czym sg takie sieci?

6.3.  Strona 13: nieprawidtowa nazwa Cyoscape (powinno by¢ Cytoscape).

6.4.  Strona 14, sekcja 1.4.3: , constracted” -> constructed

6.5.  Strona 14: niedokoriczone zdanie »Using iterative modeling” na koricu paragrafu.

6.6.  Wprowadzenie: Odwotania do pozyci literaturowych sg czesto niepoprawne. Np. na

6.7.

stronie 16 czytamy ,The Lotka-Volterra model [71” gdzie [7] to pozycja literaturowa na temat
rozbudowanego modelu drapieinik-ofiara z dodatkowymi cztonami. W tym samym zdaniu
czytamy dalej o modelu Hodkina-Huxleya, modelu Michaelis-Menten i o modelach
epidemicznych, przy czym, na koricu jest tylko odwotanie do [8], ktére traktuje tylko o modely
neuronu. Podobnie na stronie 17 czytamy ,[...] enzymatic reactions rates were understood
thanks to the establishment of an enzyme kinetics model [10)” gdzie [10] jest zatytutowana
“Densely packed matrices as rate determine features in starch hydrolysis.”,

Strona 18 ,The extraction of mathematical models [..]” - jest to dla mnie niezrozumiate
stwierdzenie.



6.8. Sekcja 2.1.2 odnosi sie do okresu 1980 do 1990 a Autorka cytuje i opisuje prace z 2023
roku {pozycja [14]).

6.9. Sekcia 2.5.1 nie jest zadnym podsumowaniem wezesniejszego tekstu, a juz zdecydowanie
nie pozwala zrozumiec LTransition to methodology”.

6.10. Strona 26:.czym 53 high-throughput databases?

6.11. Strona 26: ,Primary purpose of this project is to develop an integrated network model
that can understand the key connections [..]" — w jaki sposob model moze zrozumiec te
potgczenia?

6.12. Tabela 3.1.: Autorka twierdzi, e w tabeli zawarty jest pseudokod, ale nie mozna sig z tym
zgodzi¢, bo na podstawie tego co jest napisane nie mozna w 7aden spos6b odtworzy¢ metody
w dowolnym jezyku programowania.

6.13. Tabela 3.1.. Czemu ,Database Design” jest zawarte w kroku ,data processing and
integration”? Zwykle bazy projektuje sig zanim dojdzie do przetwarzania danych i ich
integraciji.

6.14. Tabela3.1.iRysunek 1: Nalezatoby zmienié jeden albo drugi element, zeby byt zachowana
spojnoéé (np. na Rysunku 1 nie ma Step 10, ktdry jest w Tabeli 3.1.).

6.15. Strona 31: Jest informacja, ze W kodach jest zaimplementowana obstuga btedow ,Error-
handling”, ale w tego nie wida¢ w zadnym listingu. Nie ma nawet najprostszej obstugi biedu
potaczenia i podjgcia kolejnej proby pobrania danych za jakis czas.

6.16. Strona 31: Punkt ,Processing Downloaded Data”: jest informacja o tym, 7e sg pobierane
pliki CSV, ale w kodach wida¢, ze niektdre dane ze #rédet sa $ciggane jako archiwum tar.gz.
6.17. Strona 31: Tabela 3.2 wydaje sig zbednym powtorzeniem. Ponadto na poczatku sekcji
3.2.4 jest informacja © wykorzystaniu komponentu KEGG z Pathways Commons, ale tego nie

wida¢ w kodach znajdujgcych sig w suplemencie.

6.18. Strona 32: Autorka pisze 0 czytaniu pliku CSV po 1000 wierszy na raz, ale zalgczone kody
temu stwierdzeniu przecza; krokow 4.1 5. nie wida¢ w zataczonych kodach; wiadomosc ,data
downloaded” nie jest zgodna z tym co jest w kodach.

6.19. Tabela 3.3. Niepotrzebne powtérzenie informacji ze strony wcezesniej.

6.20. Strona 34, krok 4.: “dataset underwent meticulous processing. The raw data was
systemically organized into a structured format, enhancing coherence and accessibility” —
tego nie wida¢ nigdzie w kodach. Czy bazy danych, z ktérych Autorka korzysta nie sg juz
przypadkiem ustrukturyzowane i przystgpnie zorganizowane?

6.21. Generalnie dla kaidego irédta danych przedstawiono niezalezna sekcje opisujacy jak
pobrano dane. Jest to zupetnie niepotrzebne powtorzenie, ktdre nic nie dodaje oprocz
zwickszenia sztucznego wolumenu pracy (szczegdlnie, Ze sg zalgczone kody). W dodatku
listingi | opisy pobierania danych pojawiajg sig w nastepnych czedciach pracy — to zupetnie
niepotrzebne. ‘ :

6.22. Strona 36: Autorka pisze, e przeprowadzono rygorystyczna kontrole jakoséci prébek. Po-
pierwsze nie jest jasne jak to zostato zrobione, po drugie znowu nie widac¢ tego procesu w
zatgczonych kodach.



6.23. Strona 37: ,a standardized format for gene and transcription factor identifiers was
adopted” — nigdzie nie widze jasnego przedstawienia jak te identyfikatory byty tworzone.
6.24. Strona 38: ,Database structure and optimization”: Autorka napisata o formie normalnej w
bazach danych, kluczach obcych w tabelach, czy tez indeksach, W kodach odpowiadajacych

bazie danych nic z tych elementéw nie widag,

6.25.  Sekcja 3.3.3: Jaki byt cel przeprowadzenia tego typu analizy?

6.26. Strona 45: ,the algorithm converged in a reasonable number of iterations” — to nie jest
prawidtowe i sciste sformutowanie w tekstach naukowych.

6.27. Strona 46, sekcja 3.5.2: zaktadajac wage réwna 1 jak to czyni autorka nie rozumiem jaka
jest réznica miedzy rozktadami ,uniform” i ,biased”.

6.28. Sekcja 3.5.3: definicja Ei nie jest precyzyjna w przypadku graféw skierowanych, na ktérych
operuje Autorka.

6.29. Sekcja 3.5.4 jest ponownie powtdrzona w 3.5.10 (np. wzér 3.6).

6.30. Autorka wielokrotnie pisze o przypisywaniu wag do krawedzi na podstawie mutacji, ale
nigdzie w pracy nie znalaztem jasnej i Scistej inzynieryjnej definicji oraz uzasadnienia
przyjetych zatozeri takiego postepowania.

6.31. Strona 53, Normalization: Przedstawiony wzér nie odpowiada opisowi.

6.32. Tabela 4.2: Pojawia sie plik w formacie txt, a Autorka pisze wczesniej tylko o formatach
CSV.

6.33. Tabela4.3.,4.5.i4.6.:Te rzeczy nie pojawiajg sie nigdzie w kodach i nie jest jasne, gdzie i
kiedy s wykorzystywane.

6.34. Strona 63. ,The script systematically filtered out redundant and low-quality data, including
missing values {null or NaN), before importing to database”: nie wida¢ tego w zataczonych
kodach i nie jest opisane jak to dokiadnie zostato zaimplementowane. Np, nie jest jasne skad
sig biorg wartosci null albo NaN.

6.35. Sekcja 4.1.5: To kolejne powtdrzenie tego co juz byto wczedniej, ktére wydaje sie byt
kompletnie zbedne.

6.36. Strona 70: klucze, hormalizacja, czyszczenie danych, indeksowanie, partycjonowanie: nic
z tych elementdéw nie widnieje w kodach zataczonych przez Autorke i nie jest kompletnie
wiadome jak zostato zrobione. W dodatky jaki sens ma indeksowanie i partycjonowanie w
przypadku tabel z kilkoma tysigcami rekordéw? Takie rzeczy sig robi przy duzo wigkszych
zbiorach.

6.37. Sekcja 4.2.2: Autorka pisze o 1492 weztach, natomiast na Rys. 4.7 mamy 1500 weztéw. Co
wigcej, Rys. 4.7 jest kompletnie nieczytelny i nie przystaje do niego opis.

6.38. Rysunek 4.10, podpis: ,see interactive version in Supplementary Materials”: co to znaczy,
ze wersja sieci w suplemencie jest interaktywna?

6.39. Rysunek4.11ipéiniejsze wyniki: Autorka wielokrotnie pisze, ze buduje sieci na podstawie
danych z baz omicznych (z genow, biatek, czy tez czynnikéw transkrypcyjnych). Natomiast na’
rysunki widac¢ nody takie jak ,apoptosis”, czy tez ,cel cycle arrest”. To sg stany komdrek, nie
elementy, o ktérych wezesniej pisata Autorka. Nie rozumiem zatem jak dziata proponowany



pratokét obliczeniowy. Co wigcej, stany te sa pochtaniajgce i nie rozumiem, jak interpretowac
omawiane wczesniej wyniki symulacji typu btadzenia iosowego.

6.40. Rysunki 4.13 i 4.14: nie widze odwotari do nich w tekscie.

6.41, Formatowanie hibliografii do poprawy — np. poz. {18] nie ma duzych liter w tytule
(powinno byé miRNAs | DNAa,) czy tez poz. [32] gdzie powinno by¢ Lotka-Volterra. Analogiczne
btedy sg w wielu pozycjach literaturowych.

7. Ocena koficowa rozprawy

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona przez mgr inz. Ruby Khan rozprawa doktorska
pt. "Development of Methods for Identifying Key Variables in Complex Mathematical Models of
Biological Systems”, w stanie przedstawionym mi do recenzji, nie spefnia wymagar stawianych
pracom doktorskimi przez ustawe Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r.
(Dz.U. 2 2024 1., poz. 1571, 7 péin. zm.}.

Niedociggniecia te nie dotycza wyboru tematyki ani koncepcji wykonanych prac badawczych,
ktére oceniam pozytywnie, lecz dotycza niewystarczajacej prezentacji wynikéw oraz licznych
niedoskonatoéci redakeyjnych, ktére wskazatem w recenzji. Biorgc pod uwageg powyisze, moja
ocena przedtozonej mi do recenzji rozprawy jest niestety negatywna,

Podpisat prof. Jan Poleszczuk (podpis odreczny)






