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nauki medyczne i nauki o zdrowiu

nauki medyczne

Jakie zagadnienie naukowe jest rozpatrzone w pracy (teza rozprawy) i czy zostato ono
dostatecznie jasno sformutowane przez autora?

Podstawowym celem, ktdry postawit przed soba Kandydat byto ,przygotowanie i opracowanie
modeli symulacyjnych komdérkowych szlakéw metabolicznych i szlaku sygnatowego odpowiedszi
komdrkowej na insuline z wykorzystaniem teorii kolejek oraz ocena mozliwosci symulacji
hamowania tych szlakow.” Podjety przez Doktoranta problem jest problemem aktualnym i

waznym, zaréwno pod wzgledem teoretycznym, jak i praktycznym.

W tym celu wykazania tezy rozprawy Kandydat sformutowat nastgpujgcy szereg logicznie

uporzadkowanych zadar badawczych:

1 Ocena moiliwosci wykorzystania modeli obliczeniowych do symulacji i ¢ledzenia zmian stezen
metabolitéw w czasie rzeczywistym.
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2 Ocena mozliwosci symulacji inhibicji dehydrogenazy pirogronianowej indukowanej przez leki stosowane
w terapii raka piersi, przy uzyciu kombinacji tamoksyfenu z metforming lub fenforming, poprzez
poréwnanie modelowych zmian stezeri metabolitéw cyklu Krebsa z danymi literaturowymi.

3 Ocena wykonalnoéci symulacji inhibicji dehydrogenazy 6-fosfoglukonianowej (6PGD) hamowania
indukowanego przez knockdown genu 6PGD w terapii raka ptuc poprzez poréwnanie modelowych zmian
w stezeniach metabolitéw szlaku pentozofosforanowego i danych literaturowych.

4 Ocena wplywu GAPDH jako regulatora aktywnoséci mTORC1, w ktdrej posredniczy biatko regulatorowe.
Ocena wptywu aktywnosci mTORC1 na ilo$¢ czasteczek GLUT4 wykorzystywanych w transporcie glukozy.

Wszystkie wyzej wymienione zadania badawcze zakfadaty wykorzystanie teorii kolejek do
tworzenia modeli obliczeniowych. W modelach tym zaktadano, ze enzymy beda petnity funkcje

stanowisk obstugi, a czasteczki beda odgrywaty role zgtoszen w kolejce.

Autor nie sformutowat tezy rozprawy. Pomimo to mozna jednak stwierdzi¢, ze cel rozprawy i

zadania badawcze zostaty przez Autora dostatecznie jasno i precyzyjnie sformutowane.

Jaka jest przydatnosc¢ rozprawy z punktu widzenia nauk medycznych, czy zatoienia

przyjete przez autora sg uzasadnione?

Nie bedac specjalistga w tej dyscyplinie trudno w mi jednoznacznie wypowiedzie¢ sie w takim
kontekscie na temat przydatnosci rozprawy. Moge jedynie opieraC sig na stwierdzeniach
zawartych w publikacjach stanowigcych integralng czes¢ rozprawy, ktére przed opublikowaniem

byty poddane wnikliwemu procesowi recenzyjnemu oraz na stwierdzeniach i wnioskach Autora

pracy.

Na tej podstawie - w kontekscie teorii kolejek - moge stwierdzi¢, ze Doktorantowi udato sie
wykorzysta¢ zatozenia i mechanizmy kolejkowe w modelach symulacyjnych szlakéw
metabolicznych (cyklu Krebsa i szlaku pentozofosforanowego) oraz szlaku sygnatowego
odpowiedzi komdrkowej na insuline, czego dowodem moga by¢ zawarte w artykufach,

stanowigcych integralng czes$¢ pracy, porownania z danymi eksperymentalnymi.

Opierajac sie na stwierdzaniach Autora rozprawy i wspotautoréw artykutéw moge stwierdzic, ze
opracowane modele metaboliczne poprzez zastosowanie teorii kolejek pozwalaja nowe
spojrzenie na modelowane zagadnienia. Stanowia niejako pionierska prace w tym obszarze
badawczym. Mozliwosci tego nowego podejscia - po potwierdzeniu jego skutecznosci poprzez
poréwnanie z doktadnymi danymi eksperymentalnymi - moze istotnie wptyna¢ na wiele obszarow
badan w obrebie nauk medycznych m.in. poprzez wprowadzenie mozliwosci nowego podejscia

do badan w obszarze terapii nowotworowej, czy badania procesoéw starzenia sie.
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Na tej podstawie mozna zatem stwierdzi¢, ze tematyka badan podejmowanych w rozprawie jest

aktualna i wpisuje w miedzynarodowy nurt badan prowadzonych w dziedzinie uprawianej przez

Autora.

Na czym polega oryginalnos¢ rozprawy, co stanowi samodzielny i oryginalny dorobek
autora i jakie s3 jej stabe strony?

Za najbardziej istotne i oryginalne wyniki Autora uwazam:

® Opracowanie modeli obliczeniowych szklakow metabolicznych korzystajacych z teorii kolejek,

ktére umozliwiajg symulacje i $ledzenie zmian stezert metabolitéw w czasie rzeczywistym.

® Opracowanie modeli obliczeniowych korzystajagcych z teorii kolejek, ktére umozliwiajg
symulacyjng ocene inhibicji dehydrogenazy pirogronianowej, indukowanej przez leki

stosowane w terapii raka piersi, poprzez analize zmian stezerh metabolitéw cyklu Krebsa.

* Opracowanie modeli obliczeniowych korzystajgcych z teorii kolejek, ktére pozwalajg na ocene
wykonalnosci hamowania dehydrogenazy 6-fosfoglukonianowej (6PGD) wywotanej przez
obnizenie do minimum genu 6PGD w terapii raka ptuc, poprzez analize zmian w stezeniach

metabolitéw szlaku pentozofosforanowego.

® Opracowanie modelu obliczeniowego korzystajacych z teorii kolejek, ktéry mozna wykorzystaé

do oceny sygnatowej odpowiedzi komérkowej na insuline.

Po zapoznaniu sie z treécig pracy oraz z o$wiadczeniami Doktoranta i wspotautorow prac

stanowigcych integralng czg$¢ rozprawy uwazam, ze prezentowane w rozprawie wyniki zwiazanie

ze zdefiniowanymi przez Kandydata zadaniami badawczymi, stanowig samodzielny i oryginalny

dorobek Autora.

Bezposrednio w odniesieniu do rozwazanych w rozprawie rozwigzanh oraz prezentowanych
wynikéw badan trudno jest sformufowaé powazniejsze zastrzezenia merytoryczne. Wszystkie
wyniki przedstawione w rozprawie zostaty opublikowane w publikacjach, w ktérych podlegaty

analizie i ocenie.

Rozprawe oceniam jednoznacznie pozytywnie, jednak podczas jej lektury nasunety mi sie pewne
watpliwosci. Sktonito mnie to, to sformufowania nastepujgcych pytan, ktére w gtownej mierze

majg charakter polemiczny:
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* Dlaczego w modelach kolejkowych stosowanych w opracowanych programach
symulacyjnych przyjeto wyktadniczy czas obstugi zgtoszeri i Poissonowi strumier zgtoszeri?
Stosujqc technike symulacyjne mamy duzq dowolnosé w tym zakresie i by¢ moze mozna
znaleZc rozktady lepiej oddajgce charakter naptywu metabolitéw do kolejek i ich czaséw

wykorzystywania przez enzymy.

® Pewne wqtpliwosci budzi przyjecie tych samych parametréw w strumieniu Poissona oraz
w strumieniu obstugi zgfoszen. Czy to oznacza, ze w odpowiednim teoretycznym modelu
kolejkowym przyjete natezenie ruchu wynosi 1 Erl? Czy konsekwencje takiego zatozenia

byty przedmiotem rozwazan?

® Znane sq modele analityczne sieci kolejkowych (np. sieci Jacksona). Dlaczego w
zaproponowanych modelach obliczeniowych nie uwzgledniono modeli tego typu? Czy

takie rozwazania byty prowadzone?

Nie zauwazytem w trakcie lektury rozprawy bteddw jezykowych, ani merytorycznych, a drobne
zastrzezenia lub watpliwosci, o ktérych pisatem powyzej maja charakter polemiczny i nie moga

mie¢ wptywu na ostateczng pozytywnga ocene pracy. Uwazam, 7e recenzowana rozprawa zawiera

wiele oryginalnych wynikéw i wnosi wartosciowy wktad w rozwéj nauk medyeznych.

Czy rozprawa s$wiadczy o dostatecznej wiedzy autora i znajomosci wspoiczesnej
literatury z zakresu dyscypliny naukowej, jakiej rozprawa dotyczy?

Obszerna literatura przytoczona w pracy (spis publikacji zawiera 79 pozycji) Swiadczy o rozlegtej

wiedzy i orientacji Autora w dziedzinie, ktéra uprawia. Zamieszczone pozycje z ostatnich lat

(ponad 30% cytowanych prac zostato opublikowane po 2013 roku) mozna uznaé za

potwierdzenie, ze Kandydat nie zajmuje sie tematyka wyczerpang, lecz przeciwnie, jest ona

aktualna i inspirujgca badawczo. O kompetencji Kandydata $wiadcza réwniez 3 artykutow w

czasopismach, ktorych jest wspétautorem, a ktére stanowig integralng czes¢ rozprawy. Prace te
zostaly opublikowane w znaczacych migdzynarodowych czasopismach naukowych tj.

»Bioinformatics”, ,Scienitific Reports” oraz ,PLOS ONE” (IF=15,679; 440 pkt.).

Czy autor wskazat umiejetnosé poprawnego i przekonywujacego przedstawienia
uzyskanych przez siebie wynikéw (zwigztosé, jasnosé, poprawnoséé redakcyjna
rozprawy)?

Cel, zakres, podstawy metodologiczne, rezultaty osiggniete w rezultacie badan i sformutowane

whioski zostaty przedstawione w rozprawie najczesciej jasno i precyzyjnie. Kandydat wykazat, ze
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skutecznie opanowat metody symulacyjnego modelowania modeli stosowanych w obszarze
biologii obliczeniowej, w szczegdInosci algorytmy genetyczne i mechanizmy teorii kolejek. Posiada
rowniez duzg wiedzg dotyczacg praktycznych mozliwosci wykorzystania proponowanych modeli.

Autor jasno przedstawit swéj wkitad do dziedziny badan, w ktérej mieéci sie rozprawa. Uktad,

strona redakcyjna i terminologiczna rozprawy nie budza wiekszych zastrzezen.

Czy wyniki rozprawy moga mie¢ lub maja znacznie praktyczne?
Zaproponowane przez Autora modele obliczeniowe majg duzy potencjat praktyczny.

Modele zwigzane z modelowaniem szlakéw metabolicznych pozwalajg na analizg indywidualnego
szlaku metabolicznego danej osoby. Pozwala to na opracowanie indywidualnego planu leczenia,
dzigki ktéremu mozna bedzie zwigkszyé jego skutecznoé¢ oraz zminimalizowaé skutki uboczne.
Mozna je réwniez wykorzysta¢ w procesie opracowania i testowania nowych lekdw i zapewne w
wielu innych obszarach. Z kolei modele sygnatowego szlaku odpowiedzi komorkowej na insuline
wydaje sig, ze majg najwigkszy potencjat w kontekscie aktywnoéci biatka Akt, ktorego aktywnosé
ma duze znaczenie w wielu procesach komdrkowych tj. wzrost komorek, metabolizm i przezycie,
a wiec na proces starzenia sig. Warto jednak podkresli¢, ze potencjalne uzytecznosé tych modeli
w duzej mierze zalezy od doktadnosci danych wejsciowych i zatozer przyjetych w samym procesie

modelowania.

Mozna zatem potwierdzi¢ przydatnos¢ metod modelowania szlakéw metabolicznych i

sygnatowych, co pozwala na lepsze zrozumienie, uczenie sie i prowadzenie bada# in silico.

Pozwala to na stwierdzenie, ze rozprawa moze mieé istotny wptyw na wiele obszarédw o znaczeniu

praktycznym.

Czy rozprawa spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez
obowigzujace przepisy?

Biorgc pod uwage wnioski zaprezentowane w poprzednich punktach i wymagania podane
w Artykule 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki (z pézniejszymi zmianami) uwazam, 7e rozprawa doktorska
mgra Sylwestra Michata Kloska pt. ,Metody modelowania metabolizmu energetycznego z
wykorzystaniem teorii kolejek” (,Methods for energy metabolism modeling using queueing
theory”) zawiera oryginalne rozwigzania problemu naukowego oraz dowodzi, ze Kandydat
posiada ogdlng wiedze teoretyczng w dyscyplinie nauki medyczne iposiada umiejetnosc

samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j.
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Biorac pod uwagg pionierski charakter opracowanych modeli oraz jako$¢ publikacji stanowigcych
integralng cze$¢ przedtozonej rozprawy doktorskiej wyrazam przekonanie, ze spetniaja one

z wyraznym nadmiarem wymagania ustawy o tytule naukowym i stopniach naukowych.

Dlatego wnosze o dopuszczenie rozprawy doktorskiej Pana mgra Sylwestra Michata Kloska pt.

Metody modelowania metabolizmu energetyczneqo z wykorzystaniem teorii kolejek”

(,Methods for Energy metabolism modeling using queueing theory”) _do publicznej obrony i

wnioskuje o jej wyrdznienie.
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