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Metabolizm to zasadniczo zbiér proceséw oraz mechanizmow, ktére zachodzg w
komérkach zywych organizméw majgcych na celu uzyskanie energii z pozywienia,
wykorzystania jej skiadnikow do odzywienia catego organizmu oraz zmagazynowania
ewentualnego nadmiaru. Dodatkowy cel to pozyskanie prekursorow do wytworzenia
nowych makroczasteczek np. do budowy DNA czy biatek. Mozna powiedzie¢, ze istnigje
$cistg chronologia, sprecyzowana kolejnos¢ zdarzen precyzyjnie regulowana przez szereg
zwiazkéw posrednich powstajacych w trakcie przemian metabolicznych, czgsteczek ktore
czekajg aby zostaé wykorzystane do dalszych przemian, czasteczek, ktére bedg regulowaty
te przemiany i stang sie jako produkt, substratem do nowych przemian.

Z punktu widzenia pacjenta istotna jest diagnostyka i odpowiednie terapeutyczne podejscie
z wykorzystaniem odpowiedniego modelu badan z mozliwo$cig wykorzystania w praktyce.
Metabolizm oparty na przemianach komérkowych ,siega” do modelu obliczeniowego, ktory
powinien mieé¢ wplyw na skrocenie czasu oczekiwania na odpowiedz komoérkowg majgca
miejsce przy wykorzystaniu modeli badawczych z udziatem zwierzgt. Zastosowanie
odpowiedniego modelu pozwoli na wykorzystanie teorii z udziatem czgsteczek w procesach
diagnostycznych, terapeutycznych i farmakologicznych.

W niniejszej rozprawie doktorskiej wykorzystano teorie kolejek celem utworzenia
komputerowych modeli biorgcych udziat w stymulacji cyklu pentozowego, cyklu Krebsa a
takze oparto teoreoretyczny model badawczy na fragmencie regulacji komorkowej,
sygnalizacji komérkowej zaangazowanej w proces w przypadku komorki prawidtowej jak i
komorki patologicznej, Teoria kolejek nie jest powszechnie stosowana w modelowaniu
proceséw komoérkowych co podkresla nowatorski charakter wykonane] pracy,
przygotowanej pod opiekg prof. UMK dr hab. n.med. Marcina Wozniaka z Wydziatu
medycznego, Prof. dr hab. Inz. Tadeusza A. Wysockiego i prof. PBS dr inz. Tomasza
Marciniaka z Wydziatu Telekomunikacji, Informatyki i Elektrotechniki Politechniki w
Bydgoszczy.

W skiad rozprawy doktorskiej mgr Sylwestra Michata Kloska, napisanej w jezyku
angielskim wliczone sa trzy prace oryginalne opublikowane w czasopismach z tgcznym
IF=15,679 i tacznej wartoéci punktéw MEiN=440. W opublikowanych pracach, doktorant



wystepuje jako autor korespondencyjny, wspot-korespondencyjny oraz jako pierwszy autor,
co podkresla znaczgcy udziat doktoranta w powstatych i opublikowanych pracach.

Dysertacja zawiera takze wstep (18 stron), oméwienie podstawowych zatozen (1
strona) i spis stosowanych skrotdw (2 strony) cele badan, krotkie omoéwienie
opublikowanych prac, kopie publikacji, wnioski oraz Bibliografie (79 pozycji). Dotaczono
takze odwiadczenia wspotautoréw a takze streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

Zamieszczony wstep prawidiowo wprowadza w tematyke omawiang w dalszych
etapach przez doktoranta. W pracy wykorzystano teorie kolejek ale takze dane z weryfikacji
komputerowych modeli biorgcych udziat w regulacji istotnie metabolicznych przemian jak
Cykl Krebsa (TCA), cykl pentozofosforanowy (PPP) i fragment jednej z kaskad sygnalizacji
komérkowej zaleznej od insuliny. Metabolizm przechodzi przez rézne fazy regulacji w
zaleznosci od poziomu glukozy — tu wspomniana regulacia GAPDH/mTORC1/GLUT4,
zapotrzebowania na energie i inne produkty istotne z punktu poziomu regulacji.

W trakcie swojej pracy doktorant realizowat i analizowat kilka etapéw posrednich:
(I). Ocena skutecznosci uzyskanych modeli badawczych w regulowaniu/stymulowaniu jak i
kontroli stezen w powstajgcych przemianach i nastepnie zaangazowanych w regulacje
sygnalizacji komoérkowag
(I). Ocena mozliwosci wykorzystania modelu szlaku pentozofosforanowego do szacowania
efektbw hamowania dehydrogenazy 6-fosfoglukonoanowej jako efekt spadku ekspresji
genu kodujgcego to biatko i powigzaniem efektow terapeutycznych w przypadku raka ptuc,
(Il). Przeprowadzenie analizy mozliwosci wykorzystania modelu Cyklu Krebsa (TCA) do
szacowania efektow dziatania lekéw w roznej kombinacji wykorzystywanych do leczenia
raka piersi i zastosowania hamowania aktywnosci kluczowego enzymu glikolizy —
dehydrogenazy pirogronianowej oraz
(IV). W oparciu o model GAPDH/mMTORC1/GLUT4 szacowanie roli mTORC1 i syntezy
czgsteczek transporteréw glukozy GLUT4 biorgcych udziat w ich transporcie.

Przeprowadzone badania wydajg sie istotne pod katem mozliwosci wykorzystania i

utworzenia i modelowania proceséw zwigzanych z regulacjg gtéwnych przemian
metabolicznych i regulacjg cyklu komérkowego.

Wydaje sig, Ze najwigksze oparcie merytoryczne na przyjetych, uznanych
strategiach postepowania wystepuje w opublikowanej pracy doktoranta Kloska z 2021 roku.
Wykorzystanie modeli zaréwno dla PPP jak i TCA oraz dostepnych danych literaturowych,
celem obliczenia szybkosci reakcji enzymatycznej w oparciu o praktyczne réwnanie
Michaelisa-Menten, réwnania stosowanego powszechnie do obliczert enzymatycznych
wydaje sig mie¢ szerokie zastosowanie praktyczne.

Zatozenia modelu GAPDH/mTORC1/GLUT4 oparto najprawdopodobniej o prawo
zachowania mas, ale podane informacje przez doktoranta w przedstawianych materiatach
tzn. w przygotowanym materiale i publikacji nie sg jednoznaczne. Doktorant zastosowat
takze algorytm genetyczny do optymalizacji warto$ci wyznaczanych parametrow a w
modelach ,przeptywu réwnowazacego” stara sie wykorzystaé niektére metabolity w sposéb
korelujgcy z przemianami metabolicznymi. W opracowywanych modelach istnieje
mozliwo$¢ dodawania, zmiany, uzupetniania przyjetych zatozen o nowe wartosci istotnych
zwigzkéw posrednich (intermediatéw) wystepujacych/pojawiajgcych sie w literaturze. Takie



projektowanie ma istotne znaczenie, poniewaz pozwala na wykorzystanie aktualnych

stezen zwiazkéw wystepujacych w komoree, co daje mozliwos¢ uzyskania doktadniejszych

danych i wypracowanie petniejszego modelu schematéw procesow komaérkowych.

Nalezy podkresli¢, co jest efektem dodanym, ze doktorant posiada odpowiednig
wiedze na temat modelowanych proceséw komorkowych, ich ztozonego charakteru,
koniecznoéci precyzyjnego wykorzystywania stezeri celem prawidiowe; regulacji w
uktadach komérkowych. Warto doda¢, ze doktorant dysponuje widzg w odniesieniu do
modelu badawczego, ze jest to tylko schemat uproszczony, a rzecywiste programowanie
przemian metabolicznych wymaga ogromnej precyzyjno$ci i kontrolowania aktualnych
stezen metabolitbw tak aby przemiany metaboliczne byly poprowadzone zgodnie z
zapotrzebowaniem komérki w danej sytuacji energetycznej i metabolicznej, co jest bardzo
skomplikowanym procesem wymagajacym kontroli na poziome metabolicznym jak takze
molekularnym.

Rozprawa doktorska jest oparta na 3 opublikowanych pracach oryginalnych. W
swojej dysertacji jak i opublikowanych pracach doktorant przedstwit kilka podstawowych
zatozen i na ich podstawie mozna wnioskowag, ze:

l. na bazie teorii kolejek, zastosowany model TCA pozwala na przeprowadzenie symulacji
integralnych reakcji biochemicznych cyklu komorkowego w tzw. czasie rzeczywistym co
wiecej przedstawia analie efektéw dziatania proponowanych lekéw, co wydaje sie istotne
z pkt widzenia mozliwoséci zstosowania odpowiedniej terapii, indywidualnie do do dawki
leku i w odniesieniu do mozliwosci ich testowania na podstawie wybranych reakcji, co
pozwolitoby na zastosowanie odpowiedniej dawki w odniesieniu do konkretnego pacjenta

Il. proponowny w oparciu o teorie kolejek model PPP zaktada symulacje w czasie bardzo
zblizonym do czasu rzeczywistego w oparciu o zmiang stezen, ktére moga mieé
wykorzystanie do zastosowania terapeutycznego. Efekty takiej korelacji przedstawiono
na podstawie danych literaturowych oraz efektow spowodowanych spadkiem ekspres;ji
genu kodujacego dehydrogenaze 6-fosfoglukonanowa, jednego z istotnych enzymoéw
szklaku pentozofosforanowego

.ostatnia symulacja przedstawiona przez doktoranta jest wigczeniem w regulacje modelu

elementu szlaku sygnalizacyjnego w korelacji z poziomem glukozy w komorce, a wiec

efektem dziatania insuliny na szlak GAPDH/mMTORC1/GLUT4 co pozwala na pokazanie

korelacji pomiedzy rolg dehydrogenazy aldehydu 3-fosfoglicerynowego (GAPDH) a

aktywnoscia kompleksu mTORC1 oraz ekspresja transportera glukozy GLUTA4.

ISTNIEJE kilka aspektoéw na ktére chciatabym zwrocié uwage:

1. Powstawanie acetylo-CoA nie jest jedynie zabezpieczone dzigki obecnosci pirogronianu,

mozna takze wykorzysta¢ w tym aspekcie inne zwigzki.

2. Glikoliza i cykl pentozo-fosforanowy sg przemianami, ktére zachodzg we wszystkich

komorkach, zatem wymienianie w ktérych zachodzg nie jest konieczne, poniewaz

ogranicza mozliwos¢ wykorzystania

3. Zasadne bytoby wyjasnienie roli GAPDH w odniesieniu do biatka Rheb i jednoczesnie jej

roli w regulacji aktywnosci kompleksu mTORC1. W przedstawionym opisie i publikacji

widniejg pewne niescistosci w odniesieniu do tej regulaciji,

4. Proszg o0 wyjasnienie rozbieznosci obserwowanych pomiedzy modelem

GAPDH/mTORC1/GLUT4 gdzie doktorant opisuje role kinazy biatkowej B wraz z procesem



starzenia sie¢ a w opisywanym modelu gdzie dyskutowany jest fragment szlaku sygnalizacji
z udziatem transportera GLUT 4 w obecnosci kompleksu mTORC1 oraz dehydrogenazy
aldehydu 3-fosfoglicerynowego.

5. Prosze o podanie, wyjasnienie korelacji pomiedzy zatozeniami stosowanymi w modelu
obliczeniowym a praktycznym wykorzystaniem w odniesieniu do regulacji biologicznej w
przypadku konkretnego pacjenta. W jaki sposob obliczenia w modelu badawczym
identyfikujg nam konkretne geny i konkretne szlaki sygnalizacji komérkowej biorace udziat
w danych stanach chorobowych, w danych patologiach oraz jak mozemy to wykorzystaé w
metodach terapeutycznych.

6. Jaka istnieje mozliwosé zastosowania teorii kolejek w przypadku zahamowania
aktywnosci ktorego$ z enzymow w szlaku sygnalizacji komorkowej, czy teoria kolejek moze
to uwzgledni¢??

7. Czy istnieje jakiekolwiek ograniczenie co do ilosci szlakéw sygnalizacyjnych
podlegajgcych jednoczesnej kontroli wzgledem mozliwosci wykorzystania proponowane;
symulacji? Wydaje sie interesujgce zastosowanie teorii do indywidualnego pacjenta, z
konkretna regulacjg, czy jest mozliwe??

8. Czy przyjecie tych samych parametréw w strumieniu Poissona oraz w strumieniu obstugi
zgtoszen jest wtasciwe? Czy oznacza to, ze stezenia beda takie same? .

9. Innym podejsciem jest wykorzystanie sieci Jacksona najprostszego rodzaju sieci
kolejkowej, w ktorej liczba zgtoszen jest nieograniczona. Czy brano pod uwage takze ten
rodzaj podejscia do wykorzystania terapeutycznego??

Wymienione pytania, sugestie i uwagi nie wptywajg negatywnie na wartos$é
merytoryczng przedstawionej dysertacji mgr Sylwestra M. Kloska. Przedstawione wyniki
odnoszg sie do mozliwosci modelowania symulacyjnego procesow metabolicznych czy
komorkowych z mozliwoscig zastosowania ich w terapii poprzez wykorzystanie
odpowiednich lekdéw czy ich wptywu na sygnalizacje komérkowa. Takie podej$cie stwarza
szanse na mozliwosci aplikacyjne zastosowanych modeli badawczych.

Doktorant, mgr Sylwester M. Klosek wykazat si¢ szeroka wiedzg i dojrzato$cig w
zakresie wprowadzania teorii kolejek, jak i analizowania uzyskanych wynikéw. W pewnym
sensie przedstawiona praca posiada nowatorskie podejscie i bardzo praktyczny charakter.

Podsumowujgc przedstawiong dysertacje, stwierdzam, ze praca mgr Sylwestra M.
Kloska pt. ,Methods for energy metabolism modeling using queueing theory” prezentuje
bardzo dobry poziom naukowy i spetnia warunki okreélone w art. 187 Ustawy z dnia
20.07.2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 poz. 85 z pdzn.zm),
wnoszg do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o dopuszczenie mgr
Sylwestra M. Kloska do dalszych etapéw przewodu na stopien doktora nauk medycznych
oraz wnioskuje o WYROZNIENIE przedstawionej rozprawy doktorskie;.

dr hab. Joanna Dulifska-Litef



