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Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr Andrzeja Mizery

"Metody oraznarzedzia do konstrukcji i analizy modeli obliczeniowych dla
zjawisk biologicznych. Ich zastosowanie do modelowania proces6w

odpowiedzi na szok termiczny oraz samoorganizacji filament6w w Zywych
kom6rkach"

Niniejsza recenzja zostala wykonana w zwiqzku z przewodem doktorskim mgr Andrzeja
Mizery na podstawie uchwaly Rady Naukowej Instytutu Podstawowych Problem6w Techniki
PAN z dnia 30 czerwca 2011 roku powoluj4cej mnie na recenzenta jego rozprawy
doktorskiej. Recenzja zostala opracowana na podstawie dokument6w dostarczonych mi przez
Sekretarza Rady oraz, na moj4proSbq, uzupelniefi dostarczonych przez Doktoranta w postaci
szczeg6lowego opisu jego osobistego wkladu w opracowanie artykul6w skladaj4cych sig na
rozprawg oraz pelnego tekstu artykulu V, kt6ry w otrzymanej przeze mnie wersji rozprawy
nie zawienl omawianych w nim wykres6w.

Przedstawiona mi do recenzji praca ma formq cyklu publikacji poprzedzonych
obszemym, liczqcym 98 stron, og6lnym om6wieniem problematyki rozprawy oraz wynik6w
przedstawionych w publikacjach. Zawiera r6wnie? czterostronicowe streszczenie w jpzyku
polskim. Promotorami rozprawy s4 dr hab. Barbara Gambin, prof. IPPT PAN, oraz prof. Iona
Petre, Abo Akademi University, Turku, Finlandia. Rozprawa jest napisana w jpzyku
angielskim i na mocy umowy pomiqdzy IPPT PAN a Uniwersytetem w Turku jest podstaw4
ubiegania sig o stopiefl doktora w obu tych instytucjach.

Tematyka rozprawy dobrze wpisuje sip w szybko rozwijajqcy siE kierunek badari
polegaj4cy na zastosowaniu metod obliczeniowych do analizy matematycznych modeli
zloZonych uklad6w biologicznych, coraz czg6ciej, jak w omawianym przypadku, opisuj4cych
procesy na poziomie subkom6rkowym, jak m. innymi genetyczne sieci regulacyjne, szlaki
sygnalowe, sieci metaboliczne, czy powstawanie duzych struktur biochemicznych. Pojawienie
sig w ostatnich dziesipcioleciach nowych metod eksperymentalnych umozliwia uzyskanie
ilo(ciowych informacji o procesach o wysokiej zloZono{ci, ale ich integracja i oparte na tym
przewidywanie zachowania siQ ukladu sq jednak moZliwe wylqcznie ptzy pomocy
modelowania matematycznego. Modele takie, zar6wno ze wzglqdu na iloS6 zmiennych jak i
na nieliniow4 strukturp oddzialywafl z Ticznymi pgtlami sprzgheh, nie poddaj4 sip analizie
matematycznej, ale pozostaje do dyspozycji analiza numeryczna. Ta jednak, ztych samych
powod6w, nastrQcza wiele problem6w, a jej systematyczne stosowanie wymaga opracowania
nowych regul i technik komputerowych. Mgr Mizeru poSwiqcit swojq rozprawg doktorsk4
wlaSnie przedstawieniu kilku takich technik, kt6re zostaly zastosowane do dwu konkretnych
modeli, ale w czg5ci wstgpnej zwr6cil uwagQ na og6lne znaczenie tych podejS6 r6wniez w
badaniu innych modeli matematycznych o podobnym charakterze.



Czg(6 og6lnarozprawy, po wstqpnym rozdziale pierwszym, przechodzi do om6wienia
problem6w zastosowania modelowania komputerowego w biologii uklad6w. Przedstawione
tu s4 metody konstrukcji deterministycznych modeli matematycznych opartych na prawie
dzialania mas, metody analizy takich modeli oraz badania ich wraZliwoSci na parameffy, ana
zakohczenie wersje stochastyczne oparte na lafcuchach Markowa. Kolejny rozdzial
przedstawia dwa konkretne modele, kt6rych konstrukcja i r6znorodne anaTizy s4 zawarte w
cyklu publikacji: 1) model odpowiedzi na szok termiczny w kom6rkach j4drzastych i 2)
model tworzenia sig filament6w podrednich in vitro. Te rczdzialy zarysowujq podstawy do
nastppuj4cego tetaz przedstawienia problem6w badania takich modeli metodami
obliczeniowymi, co, jak zaznacza autor, bylo jego gt6wnym obiektem zainteresowania w
przedstawianych pracach i stanowi jego oryginalny wklad do nauki. S4 to: 1) techniki
konstruowania i testowania modeli, a w szczeg6lnodci estymacji parametr6w, walidacji
modeli, sprawdzania identyfikowalnoSci modeli, oraz por6wnania modeli deterministycznych
i stochastycznych dotycz4cych tych samych proces6w, 2) metody dekompozycji modeli, a w
tym ,,mutanty knockdown", mody elementamych przeplyw6w, otaz dekompozycja odnosz4ca
siE do uklad6w sterowania, 3) techniki modyfikacji modeli, jak obliczeniowe heurystyki
upraszczania modeli biologicznych i problemy formalnego uszczeg6lowiania modeli (tutaj
autor podkreSla sw6j szczeg6lny wklad), 4) metody por6wnywania podmodeli (r6Znych
wersji fragmentu wiqkszego modelu), okre6lonych jako matematyczne sterowanie
por6wnywaniem modeli i jego rozszetzona wersja oraz lokalne por6wnywanie podmodeli.
Ten rozdzial jest zakoriczony syntetycznym om6wieniem zastosowania przedstawionych
metod do analizy modelu odpowiedzi na szok termiczny. W czgSci og6lnej zawarte jest
jeszcze przedstawienie oryginalnych element6w zawartych w poszczeg6lnych publikacjach
oraz wnioski i perspektywy dalszych badari. Bibliografia czgSci og6lnej zawiera l4l pozycji
literaturowych.

CzpSi og6lnarozptawy jest napisana ciekawie, poprawnym jqzykiem i stanowi dobre,
obszeme wprowadzenie w problematykg cyklu publikacji w jej wszystkich aspektach, a w
szczeg6lno6ci w tematykp analizy struktury modeli, kt6ra stanowi podstawg ubiegania sig mgr
Mizery o stopieh doktora. Doktorant podjqt r6wniez pr6bp nadania og6lnego charakteru
metodom, kt6re zostaly przedstawione w artykulach w zastosowaniu do konkretnych modeli.
Jest to walny element rozprawy, gdyZ istnieje obecnie wyraina polrzeba skodyfikowania
postppowania badawczego ptzy tworzeniu i analizie rozbudowanych modeli uklad6w
biologicznych, kt6re coraz czpficiej wymykaj4 sig analizie intuicyjnej. Warto tt zatwaZy|, 2e
w przypadku badanych przez autora modeli, aspekty ,,biologiczne" zostaly sprowadzone do
modelowania reakcji chemicznych, pomijaj4c specyficzne dla kom6rki problemy, jak np.
rozklad ptzeslrzenny jej struktur wewnQtrznych czy rola enzym6w. Pozwala to zachowa6
stosunkowo proste strukturg matematyczn4 modeli (nieliniowe wyrazenia maj4 postai
wielomian6w), a oparcie modelu na prawie dzialania mas, chociaL moZliwe w kazdym
przypadku reakcji biochemicznych, mohe sta6 sie nieefektywne ptzy koniecznodci
uwzglgdnienia reakcji enzymatyczrych. Trzeba tez przy okazji wskaza6, 2e definiowanie
reakcji odwracalnej jako zlo2enia dwu reakcji nieodwracalnych (ak to proponuje autor),
chocia? wygodne z punktu widzenia informatyka czy matematyk4 jest sprzeczne z prawami
fizyki, poniewaz reakcje nieodwracalne mogq byd rozpatrywane tylko jako pewne
przybliZsnia przy datne w okreSlonych warunkach.

Cykl oryginalnych publikacji sklada siq z 9 artykul6w, z czeEo trzy ukazaly sig w
czasopismach o migdzynarodowym zasiggu, jeden w zbiorowym wydaniu ksi4Zkowym, jeden
w materialach konferencyjnych wydanych przez Springera, a 4 zostaly przedstawione w
postaci manuskryptSw, z ktSrych jeden zostal przyjgty do druku a trzy zgloszone do
publikacji w czasopismach o migdzynarodowym zasipgu. Wszystkie artykuly sQ



wsp6lautorskie, a mgr A. Mizera jest pierwszym autorem cztercch z tych afiykll5w. Z
przedstawionego przez niego odwiadczenia wynika, 2e w ramach zespol5w autorskich byl on
odpowiedzialny m. innymi za n\meryczn4 implementacjp modeli oruz metod ich analizy,
przeprowadzenie obliczefi, numeryczn4 estymacjg parametr6w, walidacje modeli, analizp
wrazliwoici, etc. Prace numeryczne byly prowadzone w wigkszoSci przy uzyciu
dedykowanego oprogramowania (COPASI, AUTO, Abaqus), ale r6wnie2 wymagaly
programowania w takich drodowiskach jak Matlab i R. Obliczenia numeryczne dotyczyly
rozwiqzywania r6wnafi r6miczkowych zwyczajnych i cz4stkowych oraz r6wnaf
stochastycznych, metod optymalizacji, walidacji i badania identyfikowalnodci modelu,
analizy wrazliwoSci oruz bardziej specyficznych procedur zwiqzanych z nowymi metodami
badaf prowadzonych przez autor6w. Doktorant udowodnil r6wnie2 twierdzenia
matematyczne zawarte w artykulach IV i V[I. Mgr Mizera bral r6wnie2 udzial w
opracowywaniu koncepcji badari i planowaniu artykul6w, wsp6lpracowal pruy
opracowywaniu nowych metod badawczych oraz opracowywaniu wynik6w, pisal fragmenty
artykul5w oraz napisal artykuly, kt6rych jest pierwszym autorem. Podjgcie badah w szerokim
zakresie problem6w i opanowanie r6znorodnych metod matematycznych i numerycznych
zastosowanych w omawianych pracach jest znaczqcym osi4gnigciem Doktoranta.
Samodzielne opracowanie czterech artykul6w oraz obszernej czgSci og6lnej rozprawy dobrze
ilustruje jego moZliwoSci jako autora publikacji naukowych.

Szed6 pierwszych artykul6w cyklu jest poSwiqconych sformulowaniu i analizie
modelu matematycznego odpowiedzi na szok termiczny. Model ten powstal w oparciu o
schemat oddzialywah wewnqtrzkom6rkowych oparty na pracach eksperymentalnych
Morimoto i wsp6lautor6w. Dane eksperymentalne z jednej z tych prac posluZyly r6wniez do
estymacji parametr6w modelu. Problem polegal na znalezieniu 17 warto5ci parametr6w (w
tym wladciwych parametr6w modelu i warloSci zmiennych w stanie ustalonym, jednoczeSnie
bgd4cych wartodciami pocz4tkowymi zmiennych modelu), a do estymacji skorzystano z 12
punkt6w eksperymentalnych na krzywej przebiegu czasowego jednej ze zmiennych modelu
(Wykres 1A w artykule I, wykres 1 w artykule II). Autorzy nie zwr6cili uwagi na fakt, ze tak
sformulowane zagadnienie jest r6wnowazne (pomijaj4c statystyczny rozrnJt warto6ci
pomiarowych) pr6bie rczwiqzania 11 r6wnari na l7 niewiadomych. Wiadomo, 2e tak
sformulowany problem nie ma na o96l jednoznacznych rozwiqzari. Numeryczna estymacja
parametr6w dala dokladnie taki wynik: niejednoznacznoS6 rozwi4za6. Autorzy poSwigcili
wiele wysilku i wykazali ilZq pomyslowoSl, aby mo1na bylo uzna6 jeden z otrzymanych
zestaw6w parametr6w jako wlaSciwy. Trzeba tu bylo wykorzysta6 dodatkowe informacje i
ciekawym pomyslem bylo skorzystanie z danych jakoSciowych lub p6liloSciowych
pochodz4cych z innych eksperyment6w. Przeszukujqc wielowymiarow4 przestrzeh
parametr6w metod4 latin hypercube sampling, wybieraj4c ich zestawy odpowiadajqce
dobremu dopasowaniu do krzywej eksperymentalnej, a nastgpnie por6wnuj4c przewidywania
modelu z danym zestawem parametr6w w innych sytuacjach lub dla innych zmiennych,
attorzy mog4 odrzuci6 wiEkszoit, z tych zestaw6w jako nie odpowiadaj4cych posiadanym
informacjom o badanym procesie biologicznym. Metoda ma charakter heurystyczny, ale w
tym konkretnym przypadku okazala sig przekonujqcq chocia? oczywiScie mohnatu zglaszal
dalsze pytania. Ostateczny model wraz z wyestymowanymi parametrami dobrze opisuje
(przynajmniej jakodciowo) dosy6 szeroki zestaw informacji o ukladzie odpowiedzi na szok
termiczny, tym niemniej nie najlepsze dopasowanie rozszerzenia modelu przedstawione na
wykresie 18 w artykule I oraz zbyt szybka odpowiedZ ukladu na oscylacyjne zmiany
temperatury, om6wiona w artykule IX, sugeruj4 2e w przyszloSci moze okazat sig konieczne
uwzglpdnienie innych aspekt6w problemu, jak np. procesy transportowe w kom6rce i
rozbudowany opis procesu ekspresji genu.



Podstawowy model odpowiedzi na szok termiczny jest sformulowany i dyskutowany
w artykulach I i II. WaZnym aspektem tej analizy jest Scisle powi4zanie stanu ustalonego
ukladu i dynamicznej odpowiedzi na szok termiczny. Wszystkie wartoSci zmiennych w stanie
ustalonym oraz wartodci parametr6w modelu sq traktowane jako nieznane i wyznaczane w
oparciu o dane eksperymentalne (patrz wyzej). Artykul III przynosi uproszczonq wersjq tego
modelu (redukcja z 14 do 10 zmiennych) uzyskanq poprzez analizg kinetyki poszczeg6lnych
zmiennych i wyeliminowanie tych, kt6re maj4 zaniedbywalny wplyw na przebieg reakcji lub
charakteryzujq sip szybkim dochodzeniem do stanu ustalonego, ale przy zachowaniu dobrego
dopasowania do danych eksperymentalnych. Ta problematyka, o czym autorzy nie
wspominajq ma swoje (cisle matematyczne metody, jak np. metoda stanSw quasi-ustalonych
czy metoda malego parametru, pozwalaj4ce jednoczednie na okreflenie warunk6w stosowania
danego przyblihenia. Podobnie problem (nie)zaleZnodci stanu ustalonego od wartoSci
pocz4tkowych postawiony w tej pracy jest dobrze znanym problemem matematycznym
stabilnoSci punktu stacjonarnego i obszaru jego przyci4gania. Uproszczony model zostal
poddany kilku testom numerycznym, aby sprawdzi6 czy jego zachowanie po modyfikacjach
zgadza sig z przewidywaniami pelnego modelu. Artykul IV poSwigcony jest stochastycznej
wersji dynamiki ukladu i pokazuje, 2e typowe zachowania sig ukladu stochastycznego maj4
podobny przebieg jak przewidywania wczeSniej sformulowanego modelu deterministycznego.
Ta obserwacja pozwala uzasadnii stosowanie modelu deterministycznego w sytuacji, kiedy
ilo56 danych bialek w kom6rce nie jest zbyt du2a.

Najciekawsze rczwa?ania zawierajq artykuly V i VI, gdzie poddana zostala analizie
struktura dynamiczna (sterowania) modelu (w wersji uproszczonej, artykul III) i rola
zawartych w nim trzech pEtli sprzqirenia zwrotnego. W tym celu sformulowane s4
,,zmutowane" modele pozbawione wszystkich, dwu lub tylko jednej pgtli zwrotnej we
wszystkich mozliwych kombinacjach (nazywane przez aator6w ,,knockdown mutant models".
Tak zmutowane modele w liczbie siedmiu s4 dopasowane do tych samych danych co pelny
model na zasadach opracowanych we wczeSniejszych pracach (Artykul V). Nastgpnie modele
s4 testowane wzglpdem spelniania dodatkowych, jako5ciowych, ale sformulowanych
,,empirycznie" jako ilodciowe, kryteri6w na dwie ze zmiennych modelu w dwu r6imych
temperaturach. Celem tej czgSci pracy jest ustalenie, kt6re z mutant6w spelniaj4 dane
kryterium. Ciekawym pomyslem jest tu zapis logiczny (Boolowski) istnienia lub nieistnienia
danej pgtli sprzpZenia w danym mutancie, a nastgpnie pol4czony zapis dla tych mutant6w,
kt6re spelniajq dany warunek. Przeprowadzenie operacji logicznych pozwala z kolei na
znalezierie tych pqtli sprzqienia, kt6re s4 odpowiedzialne za spelnienie danego warunku. W
kolejnym artykule VI, mutanty s4 badane w calej przesftzeni parametr6w modelu
(wykorzystano tu metodp latin hypercube sampling), a przewidywania kazdego z mutant6w
s4 por6wnywane z przewidywaniami pelnego modelu dla tych samych parametr6w przy
pomocy wskaZnik6w takich jak maksymalne wartoSci wybranych zmiennych oraz
powierzchnie pod krzywymi opisuj4cymi odpowiedZ ukladu na szok termiczny. Pomyslowe
ujEcie wynik6w w postaci wykres6w uzyskanych w oparciu o wszystkie zestawy t?ytych
parametr6w pozwala na scharakteryzowanie zachowania sig mutant6w niezaleimie od
przyjgtych warto(ci parametr6w. Metody analizy poszczeg6lnych element6w modelu
przedstawione w obu tych artykulach sq nowe, oryginalne i mog4 by6 wykorzystane przy
badaniu innych modeli o podobnej strukturze i charakterze danych eksperymentalnych.

W ostatnim artykule zwiqzanym z modelem odpowiedzi na szok termiczny, mgr
Mizera polqczyl model lokalnych reakcji chemicznych tej odpowiedzi z przestrzennym
rozkladem temperatury w tkance ogrzewanej cyklicznie promieniowaniem naddZwipkowym,
maj4c na twadze potencjalne metody hipertermicznej terapii niekt6rych schorzefi (artykul
IX). Czasoprzesltzenne rozklady temperatury modelowano przy pomocy r6wnania Pennesa



rozchodzenie siq ciepla w oSrodku biologicznym. Praca ta dobrze ilustruje moZliwe kliniczne
aplikacje opracowanego modelu, ale jednoczednie dostarcza informacji o zachowaniu sig
ukladu przy periodycznym kr6tkim pobudzeniu temperaturowym, kt6re wskazujq na
koniecznorid jego rozbudowania dla tego typu zastosowafi.

Dwie publikacje (artykuly VII i VIII) s4 podwigcone modelowaniu procesu
powstawania filament6w podrednich z tetramer6w wimentyny w procesie polimeryzacji
poprzez kolejne stadia oktamer6w, heksadekamer6w, najprostszych filament6w o
jednostkowej dlugoSci (dwa heksadekamery) i powipkszania sig filament6w poprzez
dol4czanie tetrameru, filamentu jednostkowego lub filamentu o wigkszej dlugoSci. Punktem
odniesienia do walidacji modelu s4 wyniki eksperyment6w in vitro zawierajqce informacje o
zaleznoici Sredniej dlugoSci filamentu od czasu dla dwu r62nych pocz4tkowych stqZeri
tetrameru. Autorzy stanqli tu przed podobnym problemem ustalenia stopnia zlohono{ci
modelu koniecznego do opisania danych eksperymentalnych. W pracy VII por6wnano dwie
wersjg modelu: prostA (4 zmienne) i zlolonq(5 zmiennych), i badano r6wnie? podmodele z
pominigtymi niekt6rymi mechanizmami powstawania filament6w. Autorzy opracowali
wlasn4 formulg obliczania Sredniej dlugodci filament6w i estymowali, w oparciu o dane
pomiarowe o kinetyce Sredniej dlugodci filament6w dla jednej z poczqtkowych wartoSci
stpZeri tetramer6w, parametry wszystkich rozpatrywanych wersji modeli, wykorzystuj4c dane
dla drugiej warto6ci poczAtkowej do walidacji modelu. Pozwolilo to na wyr6znienie trzech z
oSmiu rozpatrywanych wersji jako pozwalajqcych na poprawny opis danych. Autorzy
opracowali r6wnie2 tozszerzony model dla filament6w o r6znej dlugo5ci a2 do pewnej
warlo6ci granicznej, poza kt6rq wszystkie filamenty s4 juZ opisane przez jedna zmienn4.
Opracowali tez metodg doboru parametr6w przy zwigkszaniu granicznego rozmiaru filamentu
tak, aby zachowad informacje o parametrach posiadane dla modelu o nihszej rozdzielczoici.
Pozwolilo to na przewidzenie stezef filament6w o r62nych dlugo6ciach w funkcji czasu
trwania eksperymentu; nie mozna jednak bylo zweryfikowai tego wyniku z braku danych
eksperymentalnych. W artykule VIII badano dokladniej zarysowane juz metodp zmiany
rozdzielczoici modelu nadaj4c jej og6ln4 posta6 matematyczn4 i wykazuj4c kilka twierdzeri
dowodz4cych jej poprawnoici. Te og6lne rozwa?ania zostaly zilustrowane na modelu z
wczeSniejszego artykulu VII. Autorzy poruszaj4 przy okazji sprawQ pominigcia sztucznego
zaloizenia o granicznej wielko6ci uwzglqdnianej w modelu, warto wigc przypomnied, 2e takie
teorie matem atyczne zostaly juZ sformulowane.

Badane w rozprawie modele matematyczne maj4 prostA dynamikg, nie wykraczajqcq
poza dochodzenie do stanu ustalonego, ich rozmiar (mierzony ilodci4 zmiennych i
parametr6w) jest niedu2y a wlasno3ci tych uklad6w mozliwe do uchwycenia przez specjalistp
w danej dziedzinie. Tym niemniej ilo(6 problem6w, jakie pojawiaj4 siE przy analizie tych
modeli i ich por6wnanil z danymi empirycznymi jest znaczna, zwlaszcza przy ambitnym
zaloleniu, ze wszystkie parametry modelu powinny by6 wyznaczone na podstawie tych
danych. Autorzy, opr6cz prowadzenia standardowych analiz, jak np. wrazliwod6 modelu na
zmiany parametr6w i identyfikowalnoS6 modelu, opracowali szereg oryginalnych metod
postppowania zwiqzanych przede wszystkim z problemem wyodrqbniania i por6wnywania
ftZnych wersji modelu miedzy sob4 i z danymi empirycznymi oraz analizq wewngtrznej
struktury oddzialywari pomigdzy zmiennymi modelu. Metody te, chocia? niejednokrotnie
zwiqzane ze specyficznymi cechami rozpatrywanych modeli, majq d.uze znaczenie
heurystyczne i mog4 by6 stosowane do znacznie wigkszych modeli o podobnej strukturze jak
i stanowii podstawp i zachgtp do poszukiwania analogicznych metod dla modeli o innej
strukturze.



Wklad mgr Andrzeja Mizery w przedstawione w rozprawie prace zespolowe jest
zrlaczqcy. Doktorant aktywnie uczestniczyl we wszystkich etapach rozwiqzywania
poszczeg6lnych zagadnien i opracowywania wszystkich artykul6w; jest on r6wnie2
pomyslodawc4 wielu oryginalnych rozwiqzan szczeg6lowych oruz autorem tekstu czterech
artykul6w. W napisanych przez siebie artykulach, kt6rych jest pierwszym autorem (artykuly
IV, VI, V[I, IX), samodzielnie zaproponowal nowe metody i podejScia do rozwa?anych
zagadnieh. Jego waznym osi4gnigciem jest opracowanie i napisanie obszemej czqSci og6lnej
rozprawy. Trzeba r6wnie2 podkreSli6 znaczny zasigg problem6w i metod matematycznych i
numerycznych, kt6re podejmowal i tw6rczo stosowal w swojej pracy badawczej. Uwa?am, 2e
mgr A. Mizera przekonuj4co wykazal swoje zdolnoSci do prowadzenia samodzielnej pracy
badawczej.

Podsumowuj4c moje opinie o rozprawie mgr AndrzejaMizery stwierdzam, ze spelnia
ona warunki do nadania stopnia doktora okre5lone w ustawie o stopniach i tytule naukowym z
dnia 14 marca 2003 r. ze zmianami wprowadzonymi ustawami z dniaZ1 hpca 2005 r. i z dnia
18 marca 20lI r., i stawiam wniosek o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etap6w
przewodu doktorskiego.


