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W badaniach proceséw komorkowych, szczegdlnie z punktu widzenia dziatan
diagnostycznych czy terapeutycznych, istotne znaczenie ma uzyskanie adekwatnego i
wiarygodnego modelu. Rozwoj biologii obliczeniowej pozwala na modelowanie in silico
proceséw komérkowych, z czym wigze sig szanse na ograniczenie badan z wykorzystaniem
zwierzat, jak i skrécenie badan klinicznych. W zwigzku z tym, modelowanie in silico zmian w
procesach komorkowych w warunkach zdrowia i choroby oraz dziatania terapeutycznego
moze mieé istotne implikacje aplikacyjne w medycynie, w tym farmakologii. Niniejsza rozprawa
doktorska dotyczy wykorzystania teorii kolejek do stworzenia komputerowych modeli
symulacyjnych cyklu i szlaku metabolicznego oraz fragmentu kaskady sygnalizacyjnej
zwigzanej z regulacjg metabolizmu. Teoria kolejek jest podej$ciem stosowanym powszechnie
w telekomunikacji, a jej zastosowanie w przypadku modelowania proceséw komérkowych ma
charakter nowatorski. Rozprawa ta powstata pod opieka prof. UMK dr hab. Marcina Wozniaka
(Wydziat Medyczny UMK) oraz prof. dr hab. inz. Tadeusza A. Wysockiego i prof. PBS. drinz.
Tomasza Marciniaka (Wydziat Telekomunikacji, Informatyki i Elektrotechniki, Politechnika
Bydgoska).

Rozprawa doktorska mgr Sylwestra M. Kloski sktada sie z trzech prac oryginalnych
opublikowanych w czasopismach z listy JCR (faczny IF = 15,679; taczna wartos¢ punktéw
MEIN = 440). W publikacjach tych mgr Sylwester M. Kloska jest pierwszym autorem oraz
autorem korespondujacym lub wspét-korespondujacym, co wskazuje na jego kluczowsa role w
ich powstaniu. Publikacje te w przestanym opracowaniu zostaty uzupetnione Wstepem,

Krotkim oméwieniem i Whnioskami. Podstawowym celem rozprawy byto stworzenie, na bazie
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teorii kolejek, oraz weryfikacja komputerowych modeli symulujgcych cyklu Krebsa (TCA), cyklu
pentozofosforanowego (PPP) i fragmentu kaskady sygnalizacyjnej uruchamianej przez
insuling (GAPDH/mTORC1/GLUT4). Dlatego, mgr Sylwester M. Kloska skoncentrowat sie na
nastepujacych celach czgstkowych: (1) ocena skutecznosci otrzymanych modeli w
symulowaniu i $ledzeniu zmian w stezeniach analizowanych metabolittw w czasie
rzeczywistym; (2) ocena mozliwosci zastosowania modelu TCA do oszacowania efektu
dziatania kombinacji lekéw stosowanych w terapii raka piersi, na przyktadzie hamowania
dehydrogenazy pirogronianowej; (3) ocena mozliwosci wykorzystania modelu PPP do
okreslenia skutku hamowania dehydrogenazy 6-fosfoglukonianowej, wynikajacego =z
obnizenia ekspresji kodujgcego ten enzym genu, co wigzane jest z efektem terapeutycznym
w przypadku raka ptuc; (4) wykorzystanie modelu GAPDH/mMTORC1/GLUT4 do okreslenia
wptywu aktywnosci mTORC1 na liczbe czasteczek transporteréw glukozy GLUT4,
zaangazowanych w jej transport przez blone komdrkowg. Przeprowadzone badania i
uzyskane wyniki stanowig istotny i zarazem bardzo ciekawy wktad w modelowanie in silico
procesow komaérkowych.

Najpetniejszy opis wykorzystania teorii kolejek w modelowaniu proceséw
metabolicznych oraz wykorzystanego podejscia obliczeniowego zawarty jest w pracy Kloska i
in., 2021 (Bioinformatics). Opublikowanie tej pracy stanowi uznanie przyjetej strategii
postepowania przez grono specjalistow. W przypadku modeli TCA i PPP, dostepne dane
literaturowe wykorzystano do obliczenia szybkosci reakcji w oparciu o réwnania Michaelisa-
Menten. Natomiast w modelu GAPDH/mTORC1/GLUT4 wykorzystano prawdopodobnie
prawo zachowania mas (informacje na ten temat w zrédiowej publikacji i opracowaniu
przygotowanym przez doktoranta nie sg jednoznaczne). Istotnym uzupetnieniem przyjetego
podejscia jest tez zastosowanie algorytmu genetycznego do optymalizacji warto$ci
wyznaczanych parametrow oraz w dwoch pierwszych modelach tzw ,przeptywu
réwnowazacego” (ang. balancing flow), imitujgcego zaangazowanie niektérych metabolitéw w
inne procesy metaboliczne. Istotng wartoscig otrzymanych modeli jest mozliwosé ich
uzupetniania w oparciu o nowe dane literaturowe, w tym zmiana zakresu zmiennosci stezen
analizowanych czgsteczek, jak i ich tgczenie w celu uzyskania petniejszego obrazu
modelowanych proceséw komérkowych. Co wazne, doktorant dysponuje wiedzg na temat
ztozonosci modelowanych proceséw komérkowych i zdaje sobie sprawe z faktu, iz otrzymane
przez niego modele operujg w warunkach uproszczonej sytuacji metabolicznej i/lub
sygnalizacyjnej. Nalezy takze podkreslic $wiadomo$é znaczenia ,homogennoéci” danych
literaturowych.

Na podstawie przygotowanego przez mgr Sylwestra M. Kloske opracowania, jak i
przedstawionych publikacji, mozna sformutowaé¢ nastepujgce wnioski:

1. w oparciu o symulacje zmian stezenia metabolitdéw stworzony, na bazie teorii kolejek,

model TCA pozwala na symulacje wchodzacych w jego skiad reakcji chemicznych w
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czasie rzeczywistym, jak i symulacje skutku dziatania analizowanych lekéw, co daje
mozliwos¢ testowania lekéw na podstawie selekcji reakcji optymalnej dla ich dziatania,
jak i optymalizacji ich stezenia;

2. uzyskany w oparciu o teorie kolejek model PPP pozwala na symulacje zachodzgcych
w tym szlaku zmian stezenia metabolitow w czasie zblizonym do rzeczywistego, co
pozwala na wykorzystanie go do wskazania etapdw o duzym potencjale
terapeutycznym, co wykazano na podstawie, opartej na danych literaturowych,
symulacji efektu obnizenia ekspresji genu kodujgcego dehydrogenaze 6-
fosfoglukonianowg;

3. uzyskany na bazie teorii kolejek model fragmentu szlaku sygnalizacyjnego
uruchamianego przez insuling (GAPDH/mTORC1/GLUT4) pozwala na symulacje
zwiazku przyczynowo-skutkowego miedzy stanem funkcjonalnym dehydrogenazy
aldehydu 3-fosfoglicerynowego (GAPDH), aktywnoscig kompleksu mTORC1 i liczbg

czgsteczek transportera GLUT4, zaangazowanego w transport glukozy do komaérki.

Podsumowujgc, wyniki uzyskane przez mgr Sylwestra M. Kloske dostarczyly istotnych
informacji dotyczgcych symulowania in silico proceséw komérkowych; tj. tworzenia
wiarygodnych modeli opartych na teorii kolejek i ich wykorzystania w analizowaniu
komérkowych skutkéw dziatania lekéw. Zatem, przyczyniajg sie one do zwiekszenia wiedzy
dotyczgcej modelowania symulacyjnego proceséw komorkowych w stanie zdrowia i choroby,
co moze mie¢ znaczenie aplikacyjne.

Jak wspomniano powyzej, rozprawa doktorska mgr Sylwestra M. Kloski oparta jest na
trzech opublikowanych pracach oryginalnych. Przygotowane przez niego opracowanie, w
jezyku angielskim, obejmuje: Wykaz opublikowanych prac wraz z podstawowymi danymi
naukometrycznymi, Liste skrétéw, Wstep, Cele badan, Krétkie omoéwienie opublikowanych
prac, Kopie opublikowanych prac, Whioski, Bibliografie, Oéwiadczenia wspdtautoréw oraz
Streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Wstep dobrze wprowadza w zagadnienia
zwigzane z modelowaniem in silico proceséw komoérkowych, teorig kolejek, kinetyka
enzymatyczng i modelowanymi w ramach rozprawy procesami komérkowymi. Musze jednak
zaznaczyc, ze nie wszystkie enzymy sg biatkami, w szlakach metabolicznych nie dochodzi do
generacji energii (tylko jej przeksztatcania), a utlenianie pirogronianu nie jest jedynym zrodtem
acetylo-CoA dla cyklu Krebsa. Bibliografia, obejmujgca 79 pozycji, stanowi adekwatne
wsparcie Wstgpu i Krétkiego oméwienia opublikowanych prac. Krétkie omoéwienie
opublikowanych prac ma charakter opisowy, przy czym zaréwno praca Kloska i in., 2022
(PLoS ONE), jak i jej oméwienie, zawierajg btad dotyczaey roli czasteczek GAPDH wigzacych
biatko Rheb w regulacji aktywnosci kompleksu mTORC1. Chociaz opublikowane prace sg
dostepne on line, doktorant mégtby zadbac o lepszg jakos¢ ich kopii. Wnioski sg oméwieniem

znaczenia przeprowadzonych badan i $wiadczg o badawczej dojrzato$ci doktoranta. Jednak
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ta cze$¢ zawiera takze stwierdzenia nie znajdujgce poparcia w opublikowanych danych.
Dotyczy to prac Kloska i in., 2022, opublikowanych w Scientific Reports i PLoS ONE.
Przedstawiony model PPP nie byt weryfikowany w kierunku metabolizowania lekéw i ich
usuwania z organizmu. Natomiast w przypadku modelu GAPDH/mTORC1/GLUT4 doktorant
koncentruje sie na kinazie biatkowej B i procesie starzenia, podczas gdy opisywany model
dotyczy fragmentu szlaku sygnalizacyjnego obejmujgcego regulacje mobilizacji czasteczek
transportera GLUT4, zachodzgca z udziatem kompleksu mTORC1 i dehydrogenazy aldehydu
3-fosfoglicerynowego. W streszczeniach doktorant umiejetnie wskazuje najwazniejsze
ustalenia i wnioski wynikajgce z przeprowadzonych badan. Jednak formutuje takze wnioski,
ktére wymagatyby wyjasnienia. Dlatego, bytabym wdzieczna za wyjasnienie, w jaki sposéb
modele otrzymane w ramach biologii obliczeniowej moga symulowac biologie pacjenta, i w jaki
spos6b mogg doprowadzi¢ do identyfikacji konkretnych genéw, biatek i proceséw
komoérkowych, zaangazowanych w patogeneze stanéw chorobowych oraz przewidzieé
skutecznos¢ metod terapeutycznych?
Bytabym takze wdzieczna za uzyskanie odpowiedzi na nastepujgce pytania:

1. Ktoére ze stwierdzen dotyczacych modelu GAPDH/MTORC1/GLUT4 jest wiasciwe?
Model ten zostat oparty na prawie zachowania mas (opracowanie przygotowane przez
doktoranta), czy model ten zostat oparty na réwnaniach kinetyki enzymatycznej
Michaelisa-Menten (Kloska i in., 2022, PLos ONE)?

2. Dlaczego skutecznos¢ mobilizacji transporteréw GLUT4 (Kloska et al., 2022, PLoS
ONE) mierzono ich liczbga w pecherzykach, a nie po wprowadzeniu w bitone
komoérkowa, co jest warunkiem ich wigczenia sie w transport glukozy przez te btong?

3. Czy istnieja ograniczenia pojemnosciowe modeli tworzonych w oparciu o teorie kolejek,
dotyczace liczby proceséw metabolicznych (szlaki i cykle) i kaskad sygnalizacyjnych
poddanych symulacji?

4. Czy modele symulacyjne oparte na teorii kolejek sg w stanie rozrézni¢ brak enzymu,
obecnos¢ jego nieaktywnej formy i catkowite hamowanie?

5. Czy modele oparte na teorii kolejek moga by¢ uzyteczne dla fluksomiki?

Wymienione powyzej uwagi i pytania nie umniejszajg wartosci merytorycznej rozprawy
doktorskiej mgr Sylwestra M. Kloski. Uzyskane wyniki dotyczg waznych kwestii dotyczacych
modelowania symulacyjnego proceséw komoérkowych, w tym kaskad sygnalizacyjnych i
przeksztatcen metabolicznych oraz ich wykorzystania w analizie efektu dziatan
terapeutycznych (leki, wyciszenie ekspresji genu kodujgcego enzym). Biorac pod uwage
mozliwe wykorzystania otrzymanych modeli, wyniki te moga przyczynic sie do rozwoju
rozwigzan aplikacyjnych.

Podsumowujac, rozprawa doktorska mgr Sylwestra M. Kloski jest swiadectwem jego
wiedzy, uzasadniajgcym ubieganie sie o nadanie stopnia doktora w dyscyplinie nauki
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medyczne. Dostarczona dokumentacja potwierdza, ze mgr Sylwester M. Kloska ma
umiejgtno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Co wiecej, rozprawa doktorska mgr
Sylwestra M. Kloski stanowi nowatorskie i oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, jakim
jest modelowanie symulacyjne proceséw komérkowych i oddziatywania na te procesy
czynnikéw terapeutycznych. W zwigzku z tym, niniejsza rozprawa doktorska spetnia warunki
okreslone w art. 187 ust. ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.
Zatem, wnosze o dopuszczenie mgr Sylwestra M. Kloski do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Co wigcej, jestem przekonana, ze rozprawa doktorka mgr Sylwestra M. Kloski

zastuguje na wyrdznienie.
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