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Biologia systemow jest stosunkowo nowa dziedzing, ktorej gwaltowny rozwoj
obserwujemy w ostatnich latach. Dzieje sig¢ tak za sprawa nowych odkry¢ w biologii, w tym
przede wszystkim w biologii komorki, powstawaniem coraz doskonalszych technik
pomiarowych, oraz za sprawg dostepu do coraz wigkszych mocy obliczeniowych
wspotezesnych komputerow. W pordwnaniu z systemami technicznymi skala problemow
zwigzanych z opisem i analiza systeméw biologicznych jest nieporOwnanie wigksza.
Wszystko to powoduje, ze w chwili obecnej istnieje realna potrzeba opracowywania nowych
metod analizy dostosowanych do specyfiki systemdw biologicznych.

Potrzebie tej wychodzi naprzeciw praca doktorska ,,Sensitivity analysis in biochemical
models™ autorstwa mgr Agaty Charzynskiej. Recenzowana rozprawa dotyczy metod analizy
wrazliwosciowej modeli matematycznych opisujgcych zjawiska i procesy wystepujace w
organizmach zywych, przede wszystkim na poziomie molekularnym/komoérkowym. Analiza
wrazliwosci umiejetnie zastosowana do tego typu modeli moze odkry¢ dodatkowe informacje
i wlasnosci modelu, moze wskazac istotne jego elementy, ktore z kolei moga postuzy¢ do
zmiany/uproszczenia jego struktury, moze tez by¢ uzyta do dopasowania powstalego modelu
do danych eksperymentalnych poprzez wykorzystanie jej wynikow podczas estymacji

parametrow.



Przedstawiona do recenzji praca liczy 74 strony, nic liczac stron zawierajgcych
streszezenie oraz spis tresci. Napisana zostata w jezyku angielskim i wydana przez Instytut
Podstaw Informatyki Polskiej Akademii Nauk. Praca zostala napisana w sposob przejrzysty, a

jej uktad nie budzi wigkszych zastrzezen.

Zakres rozprawy

Rozprawa swoim zakresem obejmuje zaréwno tak zwang lokalna analizg wrazliwosci,
w ktorej bada si¢ wrazliwos¢ rozwigzania modelu dla pewnych nominalnych wartoscei
parametrow 1 warunkow poczatkowych. oraz analize globalng, w ktorej bada si¢ wplyw
dowolne duzych zmian parametréw lub innych wielkosci majgcych wplyw na rozwigzanie
modelu. Warto zaznaczy¢, ze w przypadku analizy lokalnej doktorantka skupia si¢ raczej na
metodach juz istniejacych. Natomiast jesli chodzi o analize globalng mgr Agata Charzynska
podejmuje prébe implementacji badZz opracowania nowych metod analizy. Na szczego6lna
uwage zasluguje przy tym fakt opracowania nowej globalnej metody analizy wrazliwosci
opartej na teorii informacji i odpowiednio zdefiniowanej oraz estymowanej funkcji entropii.
Dziatanie réznych metod analizy wrazliwosciowej zostalo zilustrowane przy uzyciu modeli
matematycznych kilku procesow biologii komorkowej. W wigkszosci modele te zostaly
zaczerpnigte z literatury, natomiast jeden model, dla metabolizmu sfingolipidow, jest
modelem oryginalnym.

Pewien niedosyt stanowi fakt, ze autorka nie formutuje jednej jasno sprecyzowanej tezy

pracy, do czego jestesSmy przyzwyczajeni w tego typu dysertacjach.

Zawartos¢ Rozprawy

Recenzowana rozprawa sklada si¢ z 5 rozdzialéw obejmujgeych 3 zasadnicze rozdziaty
zawierajgce opis metod analizy wrazliwosciowej i wyniki tej analizy oraz rozdziaty wstepu i
zakonczenia.

Mgr Agata Charzyniska jest wspotautorem kilku artykuléw w czasopismach. z ktérych
trzy sa na liscie JCR: (Charzynska. Gambin 2016), Entropy, IF=1.82; (Wronowska et al.
2015), BMC Systems Biology., 1F=2,30; (Jetka et al. 2014), Bioinformatics, [F=7,31.
Zawartos¢ rozprawy, oprocz rozdziatu wstepu i zakonczenia, stanowi odpowiednio dobrany
wybor fragmentow tych artykulow, przy czym aby zachowa¢ porzadek i stworzy¢ spdjng
calos¢ autorka nie dokonata prostego przyporzadkowania 1 artykul = 1 rozdziat ale umiejetnie
rozdzielita metody analizy wrazliwosciowej (Rozdzialy [ i II) od modeli matematycznych i

przyktadow zastosowania analizy wrazliwosciowej (Rozdziat ['V).
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Rozdziat I — ,Introduction™ — stanowi wprowadzenie do calej pracy. Po krotkim wstepie
Autorka omawia w bardzo skrotowy podstawowe zagadnienia analizy wrazliwosc
uwypuklajac dwie nowe metody: Stochastic Noise Decomposition i Sensitivity Analysis
Based on Mutual Information. Nastgpnie doktorantka zamieszcza przeglad modeli
matematycznych, dla ktérych zastosowana zostanie analiza wrazliwosciowa w kolejnych
rozdziatach pracy. Rozdzial konezy przeglad zawartosci pozostatych rozdziatow w kolejnoscei
ich wystgpowania.

Rozdzial [T dotyczy modelowania matematycznego reakcji biochemicznych i
komorkowych szlakow sygnalowych, oraz omawia podstawowe, znane z literatury metody
analizy wrazliwosci lokalnej i globalnej. Rozdzial ten odpowiada pierwszej czgsdcei
opublikowanego wczesniej artykutu (Charzynska et al. 2012) w czasopismie BioTechnologia.
Autorka opisuje kolejno: lokalng analizg wrazliwosci, metody globalne, w ktérych wyréznia
metode Sobola, metody oparte na analizie Fourierowskiej, metod¢ Morrisa oraz metody
dedykowane dla modeli stochastycznych, w tym zaimplementowang przez autorke metodg
Stochastic Noise Decomposition. Zwraca stosunkowo pobiezne potraktowanie tych metod.
Przyktadowo przy opisie lokalnej analizy wrazliwosci nie wprowadzono istotnego z
praktycznego punktu widzenia podzialu metod na metody dokladne (forward sensitivity
analysis i adjoint sensitivity analysis) i metody przyblizone (metoda réznic skoficzonych).

Rozdzial III poswiecony jest szczegolnej, opracowanej przez doktorantke, metodzie
globalnej analizy wrazliwosci opartej o informacj¢ wzajemna. Rozdzial ten napisany jest w
oparciu 0 wezesniej opublikowang prace (Charzynska, Gambin 2016) w czasopismie Entropy.
Podejscie do analizy wrazliwosciowej wykorzystujgce informacje wzajemng znang z teorii
informacji nie jest nowe — zostato wezesniej zaproponowane w (Ludtke et al. 2008). Jednak
doktorantce udalo sie wprowadzi¢ do istniejace] metody pewne istotne usprawnienia. Po
pierwsze, zamiast operowa¢ na zmiennych dyskretnych i odpowiednio dyskretnej definicji
entropii, mgr Charzynska wykorzystuje ciagla definicj¢ entropii dla zmiennych ciaglych,
ktora nie wymaga dyskretyzacji ciaglych z natury wielkosci. Po drugie, do estymatora k-NN
cigglej entropii prowadza odpowiednia poprawke i demonstruje jej pozytywny efekt na
wybranych rozkladach teoretycznych.

W rozdziale IV rozprawy przedstawiono modele matematyczne wybranych reakeji
biochemicznych/szlakow sygnalowych i zastosowano rézne metody analizy wrazliwosei w

celu ich analizy. Jako pierwszy przedstawiono model aktywacji receptoréw blony
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komorkowej. Przedstawiono model deterministyczny, znany z literatury, i na jego podstawie
utworzono jego stochastyczny ekwiwalent. Dla obu modeli, deterministycznego i
stochastycznego przeprowadzono rutynowa (znang z literatury) analiz¢ wrazliwoscei, zarowno
lokalng jak i globalng. Model ten jak i przeprowadzona stanowia fragment opublikowanego
wczesnie] artykulu (Charzynska et al. 2012). Drugim analizowanym modelem jest
modut regulatorowy bialek p53-Mdm2, rowniez zaczerpnigty z istniejacej literatury (Geva-
Zatorsky et al. 2006). Model ten postuzyl do ilustracji dzialania zaproponowanej przez
doktorantke metody globalnej analizy wrazliwosci opartej na informacji wzajemnej.
Przedstawiono jej wyniki i poréwnano je z wynikami otrzymanymi za pomoca lokalnej
analizy wrazliwosci. Model ten i jego analiza stanowia wybrany fragment artykulu
(Charzynska, Gambin 2016). Ostatnim, trzecim modelem, jest oryginalny model metabolizmu
sfingolipidow opublikowany w pracy (Wronowska et al. 2015). W odniesieniu do tego
modelu przeprowadzono zaréwno lokalng jak i globalng polegajaca na dekompozycji
wariancji.

Rozprawg konczy rozdzial V podsumowujacy calg prace 1 wytyczajacy kierunki
przysztych prac.

Istotne elementy rozprawy
Do istotnych i oryginalnych elementow rozprawy zaliczam:
I. Opracowanie metody globalnej analizy wrazliwosci opartej o informacj¢ wzajemng w
ktorej dokonuje si¢ oszacowania cigglej entropii za pomoca skorygowanego

estymatora k-NN,

t

Zastosowanie wymienione] powyze] metody do analizy wrazliwosciowej modelu
matematycznego modutu regulatorowego p53-Mdm2,
3. Analiza wrazliwoéciowa lokalna i globalna modelu aktywacji receptorow blony
komorkowej w wersji deterministycznej i stochastyczne;j.
Sposréd wymienionych wyzej za najistotniejszy uwazam pkt. 1. Doktorantka ma w swoim
dorobku réowniez inne osiagniecia ale stanowig one przedmiot publikacji wspolautorskich,
ktorych mgr Agata Charzynska nie jest pierwszym autorem. Jako recenzent nie otrzymalem

o$wiadczen wspoltautorskich i nie jest dla mnie do konca jasne jaki byl udzial doktorantki w

ich powstawaniu.



Uwagi krytyczne

Ponizej wymienilem gléwne uwagi krytyczne, ktére nasunely mi si¢ podczas lektury

rozprawy.

Brak jasno i wyraznie sformulowanej tezy rozprawy.

2. Pomimo tego, ze pomyst nowej, ulepszonej metody analizy wrazliwosciowe;

opartej na informacji wzajemnej wydaje si¢ ciekawy, autorka w mojej ocenie w
niewystarczajgcym stopniu nowa metode przetestowata. Pokazano wyzszos¢
poprawionego estymatora entropii na rozkladach teoretycznych i na jednym
modelu szlaku sygnalowego. Ponadto poréwnano wyniki dzialania nowej
metody globalnej analizy wrazliwosci jedynie z wynikami analizy lokalnej, przy
czym, jak wynika z rozprawy, wspolczynnikow analizy wrazliwosci
otrzymanych metodg lokalng nie znormalizowano. Lepszym pomystem byloby
odniesienie wynikow nowej metody do wynikow istniejacych, klasycznych
metod analizy globalnej.

Autorka wymienia we wprowadzeniu pie¢ modeli matematycznych, ktorymi
zamierza si¢ zajmowaé w rozprawie. W istocie w dalszej czgsei doktoratu
zajmuje si¢ jedynie trzema modelami. Model JAK-STAT opisany jest skrotowo
jedynie we wprowadzeniu rozprawy, a we wczesniejszym przegladowym
artykule, ktorego jest wspotautorkg (Gambin et al. 2013) o analizie wrazliwosci
dla modeli JAK-STAT jedynie si¢ wspomina. Kolejny model, dla odpowiedzi na
szok cieplny (Heat shock response model), jest jedynie zasygnalizowany we
wprowadzeniu, a potem nigdzie nie wykorzystany. Byloby to jeszcze zrozumiale
gdyby Autorka byla wspolautorkg wszesniejszej pracy. na ktorg sie powoluje
(Rybinski et al. 2013) ale tak nie jest.

Przedstawione powyzej uwagi krytyczne maja w duzej mierze charakter polemiczny i w

niewielkim stopniu zaklocaja ogolna. dobrg oceng Rozprawy.

Uwagi redakeyjne

Wida¢, ze praca byta w pospiechu i przed jej oddaniem do druku nie sprawdzono jej

nalezycie pod wzglgedem edycyjnym.

W wielu miejscach zamiast odnos$nika do Rysunku widnieje symbol .27

Przyktadowo str. 5 linia 7.

2. Praca zawiera sporo bledow jezykowych i literéwek. Warto bylo dokonac¢

uwaznej korekty jezykowej.



3. Streszczenia polskie i angielskie sg rézne, nie tylko pod wzgledem jezyka ale
rowniez tresci.

4. Drobne bledy w cytowanej literaturze.

Whioski koncowe

Mgr Agata Charzynska wykazata sie odpowiednig wiedza z zakresu biologii komorek
organizméw zywych, umieje¢tnoscia modelowania matematycznego procesow tam
zachodzgcych, znajomoscia metod analizy wrazliwos$ciowej, umiejetnoscia krytycznego
spojrzenia na istniejace metody analizy i zdolnoscig tworzenia nowych.

Przedstawione w niniejszej recenzji uwagi krytyczne, czg¢sto majgce charakter
marginalny lub polemiczny, w niewielkim stopniu obnizaja ogdélng pozytywna oceng

przedstawionej rozprawy.

Stwierdzam, ze praca p.t. Sensitivity analysis in biochemical models autorstwa mgr
Agaty Charzynskiej spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawg
o Stopniach i Tytule Naukowym obowigzujacg aktualnie w Polsce. Jednoczesnie

stawiam wniosek o dopuszczenie jej do publicznej obrony.
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