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RECENZJA

rozprawy doktorskiej pani magister Agaty Charzyriskiej

SENSITIVITY ANALYSIS IN BIOCHEMICAL MODELS

wykonanej w Instytucie Podstaw Informatyki
Polskiej Akademii Nauk
pod kierunkiem promotora

profesor doktor habilitowanej Anny Gambin

Przedstawiona mi do recenzji praca jest owocem udanej analizy teoretycznej
stabilnoséci modeli biochemicznych. Budowa i analiza modeli dynamicznych dla systemoéw
biologicznych stanowi czesé¢ stosunkowo niedawno powstatej, wysoko interdyscyplinarnej
dziedziny, jaka jest biologia obliczeniowa. Modelowanie obliczeniowe integruje dostepna
wiedze na temat regulacji sciezek sygnatowych z danymi eksperymentalnymi dostepnymi w
ramach réznych platform biotechnologicznych. Takie podejscie stanowi rozwigzanie

formalizujgce i rozszerzajgce tradycyjng biologie molekularna.



Rozprawa doktorska mgr Agaty Charzynskiej ma forme spdjnej tematycznie rozprawy
napisanej pod kierunkiem Prof. Dr hab. Anny Gambin (Uniwersytet Warszawski, Wydziat
Matematyki, Informatyki i Mechaniki) liczacej 71 stron z odniesieniami do artykutow
opublikowanych przez Kandydatke w czasopismach naukowych. Przedmiotem mojej oceny, w
mys$l wymagan Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 r. (Dz.U. 2016 poz. 882, z pdzn. zm.) oraz Rozporzadzenia
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 26 wrzesnia 2016 r. w sprawie szczegdtowego
trybu i warunkéw przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu
habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz.U. 2016 poz. 1586), jest
oryginalnos¢ rozwigzanego problemu naukowego, ogdlna wiedza teoretyczna Kandydatki w
dziedzinie nauk matematycznych w dyscyplinie informatyka, a takze umiejetnos¢
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Praca byta rozpoczeta na wydziale Matematyki,
Informatyki i Mechaniki UW a dokoriczona zostata w laboratorium dr hab. Michata

Dabrowskiego w Instytucie Biologii Doswiadczalnej PAN.

Lista prac naukowych opublikowanych przez Doktorantke w trakcie pracy nad

doktoratem obejmuje nastepujgce pozycje:

e Charzynska A., Natecz A., Rybiriski M., Gambin A.; Sensitivity Analysis of
Mathematical Models of Signaling Pathways; BioTechnologia 93(3), 291-308,
2012;

e Gambin A., Charzyniska A., Ellert-Miklaszewska A., Rybiniski M.; Computational
models of JAK1/2-STAT1 signaling; JAK-STAT 2:3, 24672, Landes Bioscience,
2013;

e Jetka T., Charzynska A., Gambin A., Stumpf M.P.H., Komorowski M.;
StochDecomp - Matlab package for noise decomposition in stochastic
biochemical systems; Bioinformatics 30(1), 137-138, 2014;

e Wronowska w., Charzyriska A., Nienattowski K., Gambin A.; Computational
modeling of sphingolipid metabolism; BMC Systems Biology 9:47, 2015;

e Charzynska A., Gambin A.; Improvement of the k-nn Entropy Estimator with

Applications in Systems Biology; Entropy 18(1), 13, 2016;



Kandydatka uczestniczyta w trzech projektach naukowych (lista podana przez
Doktorantke w jezyku angielskim):

e Information technologies: research and interdisciplinary applications.”
POKL.04.01.01-00-051/10-00, realized by the Institute of Computer Science
PAS (PhD student);

e “Integrative systems biology: inference from heterogeneous data” funded by
the National Center for Science, grant No. 2011/01/B/NZ2/00864, realized by
the Faculty of Mathematics, Informatics and Mechanics UW, headmaster Prof.
Anna Gambin (research participant);

e ,Applications of digital technologies in medicine” POIG.02.03.00-00-003/09

realized by the Institute of Biochemistry and Biophysics (research participant);

oraz otrzymata stypendia naukowe z trzech zrédet (réwniez w jezyku angielskim):
e 2013-2014 Stypendium dla mazowieckich doktorantéw projektu systemowego
Samorzgdu Wojewddztwa Mazowieckiego z Europejskiego Funduszu Spote;
e 2012-2015 Stypendium doktoranckie, Instytut Podstaw Informatyki Polskiej
Akademii Nauk;
e 2003-2007 Coroczne stypendium naukowe dla wyrdzniajacych sie studentéw

wydziatu Matematyki , Informatyki i Mechaniki UW;

W swojej rozprawie doktorskiej Kandydatka skupita sie na podsumowaniu dostepnych
oraz rozwijaniu nowych metod analizy wrazliwosci, zaprezentowanych na znanych z literatury

badZ stworzonych we wspdtpracy z biologami modelach szlakdw sygnatowych i

metabolicznych.

Modelowanie matematyczne proceséw biologicznych w  formie  uktadéw
dynamicznych stanowi uzupetnienie metod doswiadczalnych stuzacych do pomiaru i
identyfikacji kluczowych elementéw systemu, a przez to do lepszego zrozumienia
modelowanego zjawiska. Formutowanie i walidacja modelu opisujgcego naturalne zjawisko
sktada sie z kilku faz, ktére powinny by¢ cyklicznie powtdérzone w celu lepszego zbadania

mechanizmdw lezgcych u podstaw badanego procesu. Pierwszym krokiem jest postawienie



hipotez badawczych. Nastepnie tworzony jest modelu, ktéry w formalny sposéb opisuje
badane zjawisko oraz wspiera projektowania eksperymentéw w celu zweryfikowania hipotez
badawczych. Formalna walidacja modelu przy pomocy narzedzi statystycznych ma zasadnicze
znaczenie dla wtasciwego projektowania eksperymentéw. Waznym elementem modelowania
jest analiza wrazliwosci, tj. identyfikacja i analiza najbardziej istotnych elementéw, ktére
nawet przy niewielkich zaburzeniach mogg istotnie wptyna¢é na wynik modelowania.
Weryfikacja modelu nastepuje poprzez poréwnanie przewidywarn symulacyjnych z wynikami
eksperymentalnymi. Nalezy dokona¢ wszelkich koniecznych korekt w strukturze modelu oraz
oszacowaniu nieznanych parametréw na podstawie dostepnych danych eksperymentalnych,

co ilustruje Figura 1.1 Doktorantki.

Pierwszy rozdziat pracy stanowi przekrdj i podsumowanie najistotniejszych aspektow

pracy doktorskiej.

Kolejny rozdziat poswiecony jest teoretycznym aspektom modelowania przy pomocy
uktadéw dynamicznych, zaréwno w postaci deterministycznej, jak i stochastycznej. Gtéwna
czes$¢ tego rozdziatu poswiecona jest metodom analizy wrazliwo$ci stosowanym dla danego
typu modelowania. Zawarto tutaj rzetelny przeglad dostepnych wspotczesnie metod analizy

wrazliwosci wraz ich klasyfikacja.

Trzeci rozdziat poswiecony jest metodzie analizy wrazliwosci opartej o wzajemna
informacje dla zmiennych ciggtych. Pojecie wzajemnej informacji jest miarg pochodzaca z
teorii informacji, przy pomocy ktérej mozna zbadaé poziom zaleznosci dwdéch (potencjalnie
wielowymiarowych) zmiennych losowych. Estymacja wzajemnej informacji jest mozliwa na
przyktad dzieki wyrazeniu jej za pomoca relacji miedzy entropig zmiennych brzegowych, a
entropig zmiennej tacznej. W tym rozdziale Doktorantka prezentuje rézne znane estymatory
entropii dla zmiennych ciggtych w ujeciu historycznym. Opisuje na przyktadach problemy jakie
niesie ze sobg estymacja dla wielowymiarowych zmiennych ciggtych o ograniczonym nosniku.
Niewatpliwie oryginalnym wktadem w rozwdj metody analizy wrazliwos$ci opartej o wzajemng
informacje jest udoskonalenie przez Kandydatke estymatora entropii dla wielowymiarowych
danych pochodzgcych z rozktadéw ciggtych. W szczegdinosci w rozdziale trzecim przytoczono

konstrukcyjny dowdd zbieznosci estymatora entropii ciggtej, na podstawie ktérego



zidentyfikowano przyczyne, dla ktérej estymator dla wielowymiarowych zmiennych ciagtych o
ograniczonym nosniku jest obcigzony. Ponadto podano wzér na korekte dla estymatora
entropii (opartego o miare prawdopodobiefistwa na podstawie odlegtoéci do k-tego
najblizszego sasiada), dzieki czemu estymacja staje sie doktadniejsza. Rézne przyktady
wielowymiarowych zmiennych losowych o ograniczonym nosniku, ilustrujg fakt, ze
poprawiony estymator znacznie lepiej przybliza wtasciwg warto$¢ entropii, na losowych

prébach danych pochodzacych z tych rozktadéw.

Czwarty rozdziat poswiecony jest analizie wrazliwosci kilku wybranych modeli szlakow
sygnatowych. Jako ilustrujacy przyktad klasycznych metod analizy wrazliwosci,
zaprezentowanych w drugim rozdziale, wykorzystano modele uktadu receptora btonowego
indukowanego ligandem (Shankaran i in. 2007). Analize wrazliwosci przeprowadzono zaréwno
dla modelu w oryginalnej wersji deterministycznej, jak i przeksztatconej w wersje

stochastyczng przy uzyciu réwnania master (ang. Chemical Master Equation).

W celu zilustrowania nowej metody analizy wrazliwosci opartej o entropie
przetestowano jg na dobrze znanym przyktadzie petli sprzezenia zwrotnego biatka p53 i ligazy
Mdm?2. Biatko p53 antyonkogen, znane takze jako biatko transkrypcyjne TP53 jest czynnikiem
transkrypcyjnym determinujgcym los komérki w przypadku uszkodzenia DNA. W ponad
potowie przypadkéw raka ludzkiego p53 jest inaktywowane lub catkiem nieobecne, co
umozliwia zmutowanym komérka nowotworowym replikacje i determinuje ich

nie$miertelnos¢ (Geva-Zatorsky i in. 2006).

Ostatnia cze$¢ tego rozdziatu poswiecona jest zaproponowanemu przez Doktorantke i
wspotpracownikéw formalnemu modelowi proceséw regulacyjnych $ciezke metaboliczng
sfingolipidéw. Jest to pierwszy model obliczeniowy metabolizmu sfingolipidéw uwzgledniajacy
podziat na kompartmenty komdrkowe (tj. jadro, mitochondria, lizosomy itp.), na podstawie
typowej struktury niezréznicowanej komorki eukariotycznej. Model oparty jest o réwnania
rézniczkowe zwyczajne (ang. ODE) opisujgce ewolucje stezenia gatunkdéw. Kinetyka modelu
opiera sie gtéwnie na prawie dziatania mas (ang. MAL) dla reakgji transportu molekularnego
oraz na uproszczonych przy pomocy podejscia Michael-Menten (MM) réwnaniach dla

katalizowanych enzymatycznie reakcji. Modelowana kinetyka obejmuje réwniez inhibicje w



obrebie konkurencyjnych gatunkéw. W celu sprawdzenia poprawnosci modelu zastosowano
zaréwno standardowe, jak i nowe metody analizy wrazliwosci. W szczegdélnosci uzyto metody
opartej o analize rozktadu wariancji (Komorowski i in., 2013). Zaproponowany model stanowi
kompleksowg, funkcjonalng integracje danych eksperymentalnych z modelowaniem i mamy
nadzieje, ze przyczyni sie do lepszego zrozumienia, jeszcze nie do korica wyjasnionej,
zaleznosci pomiedzy metabolizmem sfingolipidéw a réznymi chorobami. Model zostat

opublikowany w pracy w 2015 roku (Wronowska i in., 2015).

Ostatni rozdziat stanowi podsumowanie i opisuje kierunki dalszych badan.

Ocena koricowa

Rozprawa przedstawiona przez Doktorantke, pomimo drobnych usterek jezykowych,
napisana jest interesujaco. Kandydatka pokazata, ze dobrze rozumie i umiejetnie uzywa rézne
metody obliczeniowe, potrafi formutowaé hipotezy badawcze i je nastepnie weryfikowac.
Wyniki badari Doktorantki byty poddane szczegétowej ocenie przez recenzentéw 5 publikacji,
ktérzy byli wybrani przez edytoréw poszczegdlnych czasopism. Dorobek naukowy magister
Agaty Charzynskiej zostat juz oceniony przez wielu ekspertéw. Rozprawa doktorska $wiadczy o
dobrym zrozumieniu przez Kandydatke stawianych zadarn badawczych. Cele rozprawy udato
sie zrealizowa¢. Doktorantka wykazata, ze zna i umiejetnie uzywa odpowiednio dobrane
metody obliczeniowe, formutuje hipotezy badawcze i je weryfikuje, tak wiec ogdlng wiedze
teoretyczng Doktorantki w dziedzinie nauk matematycznych nalezy ocenié pozytywnie.

Oceniam, Ze rozprawa ta spetnia zwyczajowe i ustawowe wymogi, stawiane
rozprawom doktorskim, stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, unaocznia
ogolng wiedze teoretyczng kandydata w zakresie matematyki oraz pokazuje umiejetnosé
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Wnosze zatem do Rady Naukowej Instytutu
Podstaw Informatyki PAN o dopuszczenie Pani magister Agaty Charzyriskiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Fecieyrsly

Dr hab. Dariusz Plewczynski, prof. UW



