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1. Problem badawczy i jego znaczenie

Pojawienie si¢ w latach 70 — 80-tych ubiegtego stulecia nowej dyscypliny nauki okreslanej jako
bioinformatyka byto wynikiem rosngcego zainteresowania fundamentalnymi problemami biologii,
zwigzanymi w szczegdlnosci z procesem odczytu informacji zawartych w genomie zywego
organizmu jak tez z poszukiwaniem nowych mozliwosci rozwigzywania tych probleméw z uzyciem
matematycznych i informatycznymi metod i narzedzi. Jedng z takich metod jest modelowanie
systemow dynamicznych w biologii, ktore zwigzane jest z tworzeniem matematycznych modeli
zjawisk biologicznych oraz ich badanie z uzyciem metod komputerowych, w tym metod symulacji
komputerowej. Zagadnienie poszukiwania nowych innowacyjnych metod modelowania i symulacji
komputerowej jest przedmiotem recenzowanej rozprawy doktorskiej.

Aktualnie istnieje wiele specjalizowanych metod modelowania systeméw dynamicznych —w
bioinformatyce. Doktorant przeanalizowat te metody z punktu widzenia zaréwno ich zalet jak tez wad.
Jedng z gléwnych wad istniejacych narzedzi sg ograniczone mozliwosci korzystania z nich przez
biologéw ze wzgledu na konieczno$¢ znajomosci czesto zaawansowanych elementéw wiedzy
matematycznej i informatycznej. Spowalnia to w znacznym stopniu proces prowadzenia badan
eksperymentalnych i korzystania z zaawansowanych metod matematyczno-informatycznych.

W celu pokonania tych trudnosci Doktorant zaproponowat nowe podejscie do tworzenia modeli
biologicznych, ktére redukuje wskazane trudnosci, a jednoczesnie ma zalete kompatybilnodci z innymi
aktualnie stosowanymi narzedziami. Zaproponowane podejscie zaktada opracowanie nowego jezyka
stuzacego do modelowania biologicznych systemdéw Dbiologicznych. Zaproponowany jezyk
modelowania jest zblizony do jezyka naturalnego, co znacznie redukuje potrzeby poznawania
zaawansowanych elementow wiedzy matematycznej i umozliwia znacznie bardziej efektywne
prowadzenie badan. Wraz z jezykiem zostato opracowane przez Doktoranta srodowisko utatwiajgce
korzystanie z opracowanego narzedzia informatycznego oraz innych znanych i uzywanych narzedzi
informatycznych.



2. Wktad autora

Doktorant w swojej rozprawie poswieconej opracowaniu innowacyjnej metodologii modelowania
uzyskat szereg oryginalnych i znaczacych dla wspoétczesnej nauki wynikéw tworzacych logiczng
catos¢. Jako najwazniejsze z nich chciatbym wskazaé:

Opracowanie nowego jezyka Modelang przenaczonego do modelowania systemow
dynamicznych w biologii, majgcego charakter kontrolowanego jezyka naturalnego (Rozdz. 5),
Eksperymentalna weryfikacja funkcjonalnosci jezyka ModelLang stosowanego do
modelowania systeméw dynamicznych w bioinformatyce opisywanych réwnaniami
rézniczkowymi (Rozdz. 6 oraz Rozdz. 7),

Stworzenie i weryfikacja $rodowiska umozliwiajgcego analize oraz konwersj¢ zapisow w
jezyku ModeLang do popularnego w oprogramowaniu bioinformatycznym formatu SBML
(Rozdz. 7),

Przeglad literaturowy i analiza aktualnie stosowanych formatéw reprezentacji modeli
biologicznych (Rozdz. 4),

Stworzenie bazy modeli infekcji wirusowych VirDB (Rozdz. 8).

Uzyskane wyniki majg oryginalny charakter wnoszacy nowsg jako$¢ w obszarze badan
dotyczgcych modelowania systeméw dynamicznych w bioinformatyce. Zostaly one zauwazone i
docenione przez miedzynarodowa spoteczno$é, o czym s$wiadcza publikacje w renomowanych
czasopismach indeksowanych w bazie JCR, takich jak Current Bioinformatics oraz Comput Math
Methods Med.

Przygladajac sie opisom badan zwrdcito moja uwage kilka nastepujgcych kwestii, ktére warte
bytyby doprecyzowania:

Rozwigzywanie rownan rézniczkowych odbywa sie zwykle z uzyciem stosownych metod
numerycznych zaimplementowanych w postaci specjalizowanych solweréw lub z uzyciem
odpowiednich bibliotek znajdujacych si¢ na wyposazeniu réznych jezykéw programowania.
ModeLang zostal zaimplementowany w C++/Pythonie. W  jaki sposéb  kwestia
solwera/biblioteki zostata rozwigzana w przypadku jezyka ModeLang ?

Doktorant zaproponowal interfejs dostepu do solweréow/bibliotek réwnan rézniczkowych,
umozliwiajacy traktowanie problemu biologicznego w terminach systemu wieloagentowego i
opis tego problemu w postaci regut. Pytanie jakie sie pojawia jest nastepujace: Co si¢ dzieje
dalej ? W jaki sposéb reguty/zbiory regut opisujgce problem sg mapowane w odpowiedni
solwer rownan rozniczkowych ?

W jaki sposéb odbywato sie poszukiwanie docelowego zbioru regut, w jaki sposob bylo to
weryfikowane i co byto podstawa ustalenia, ze 10 przyjetych regul spetnia oczekiwania
dotyczace modelowania probleméw ?

Z uzyciem 10 regul mozna stworzy¢ bardzo duza liczbe scenariuszy eksperymentu i tylko
kilka z nich bedzie odpowiadato badanym modelom. Czy opis danego modelu jest zwigzany
scisle z okreslong liczbg okresinych regut ? W jaki sposéb jest to kontrolowane ?
Wieloagentowa  intepretacja  probleméw  biologicznych  opisywanych  rdéwnaniami
rézniczkowymi daje potencjalng mozliwo$¢ modelowania i rozwigzywania tych probleméw w
formie rozproszonej, w postaci interakcji autonomicznych agentdéw,  zamiast uzywania
zcentralizowanych metod oferowanych przez solwery réwnan rézniczkowych. Czy Doktorant
rozwazal mozliwo$¢ takiego rozwigzania ?



3. Poprawnos¢

Rozprawa doktorska ma charakter teoretyczno-eksperymentalny i jej zasadnicza tre$¢ zwigzana
jest z jezykami programowania, modelowaniem matematycznym oraz badaniami eksperymentalnymi.
Doktorant przeprowadzit niezbgdne badania eksperymentalne potwierdzajace poprawno$é gtéwnych
tresci rozprawy, pozostawiajac jednoczesnie pewne kwestie niedomkniete.

Wyniki badan eksperymentalnych majacych na celu weryfikacje opracowanego jezyka ModeLang
zostaly przeprowadzone w Rozdz. 61 7.

Rozdz. 6 zawiera opis dwdch eksperymentow. Celem pierwszego eksperymentu bylo sprawdzenie
na pewnej liczbie potencjalnych uzytkownikdéw jezyka ModeLang czy jezyk ten umozliwia, po
wstepnym przeszkoleniu, w prosty sposéb intuicyjne zapisywanie poprawnych modeli. Doktorant
opisuje ogdlnie plan eksperymentu, w ktérym uczestniczy grupa uzytkownikéw jezyka, opisuje jego
przebieg oraz przedstawia w Tabeli 5 ogolne statystyki eksperymentu. Doktorant stwierdza, ze
uzyskane wyniki umozliwity wniesienie poprawek do jezyka ModeLang, ale samych wynikéw nie
przedstawia. Niedosyt zwigzany z tym eksperymentem jest spowodowany brakiem bardziej
szczegbtowej informacji opisowej i statystycznej o kolejnych fazach eksperymentu. Byloby ciekawe
przesledzi¢ jak wygladaty typowe scenariusze rozwigzan problemu przez uzytkownikéw w kolejnych
iteracjach procesu tworzenia docelowego modelu, jaka byta liczba iteracji niezbedna do uzyskania
poprawnego modelu, jakie byty typowe btedy i jakie byto tempo ich usuwania. Wydaje sie rowniez, ze
po wprowadzeniu poprawek do jezyka celowe byloby powtérzenie tego eksperymentu po to, aby
przekona¢ si¢ w jakim stopniu trudnosci ze stosowaniem jezyka zostaty wyeliminowane.

Celem drugiego eksperymentu opisanego w Rozdz. 6 byto sprawdzenie czy po poprawnym zapisie
modelu wyniki symulacji beda poprawne. Doktorant nie podaje tu szczeg6tow eksperymentu jak tez
ogranicza si¢ do ogdlnej konkluzji stwierdzajac, ze ,Eksperymenty pozwolity potwierdzié
poprawnos¢ procesu budowania modeli matematycznych z wykorzystaniem jezyka ModeLang”.

W zwigzku z kwestig poprawnosci budowania modeli matematycznych z wykorzystaniem jezyka
ModeLang wydaje sig, ze celowe byloby przedstawienie w pracy dodatkowych wynikéw. Rozdz. 6
zawiera opis 10 modeli biologicznych w postaci réwnan rozniczkowych uzywanych do modelowania
w jezyku ModeLang, ale powinien réwniez zawiera¢ ich opisy w postaci zaproponowanych regut
opisu agentowego, jak tez przebiegi symulacyjne tych modeli potwierdzajgce poprawnosé
odpowiadajacych im zbiorom regut. Czy takie badania byly przeprowadzone ?

Taki pelny eksperyment weryfikacyjny zostal przeprowadzony tylko dla jednego modelu
biologicznego w zwigzku z modelowaniem mechanizmu CRISPR/Cas9 i jego wyniki (tacznie z
praktycznie jedynym w pracy wynikiem w formie wykresu) przedstawiono w Rozdz. 7.

Podsumowujac, wydaje sig, ze doktorant ograniczyt sie w rozprawie w kwestii poprawnosci do
wybranych fragmentarycznych aspektéw, majacych jednak zasadnicze znaczenie dla stwierdzenia
poprawnosci dzialania zaproponowanego jezyka, pozostawiajac dalsze szczegétowe badania na
przysztos¢.

4. Wiedza kandydata

Doktorant w swojej rozprawie wielokrotnie potwierdza swojg gleboka wiedze w zakresie
bioinformatyki, informatyki i matematyki. Cytowana w rozprawie literatura obejmujgca 148 pozycji
bibliograficznych jest obszerna i wyczerpujaca. Pierwsze cztery rozdziaty rozprawy majg w duzym
stopniu charakter przegladu literaturowego pod katem réznych aspektow zwigzanych z tematyka
rozprawy.



W Rozdz. 1 Doktorant dokonuje wstepnego literaturowego przegladu historycznego dotyczacego
technik programistycznych stosowanych przy modelowaniu systeméw dynamicznych oraz uczenia
maszynowego. W Rozdz. 2 prezentuje na podstawie literatury podstawowe pojecia biologii
systemowej, zwigzane z wirusami, bakteriami, mechanizmami odporno$ciowymi oraz koncepcja
ekologii gatunkow. W Rozdz. 3 Doktorant przedstawia podstawowe koncepcje matematyki i
informatyki, takie jak modelowanie matematyczne, w szczegélnosci z uzyciem réwnan
rozniczkowych, jezyki i gramatyki, systemy wieloagentowe oraz chmury obliczeniowe. Rozdz. 4
poswiecony jest w catosci przegladowi formatdw reprezentacji modeli biologicznych.

Tak wiec, wiedza zaprezentowana przez Doktoranta w rozprawie jest obszerna, wyczerpujaca i
zastuguje na uznanie.

5. Inne uwagi’

Rozprawa posiada logiczng strukturg rozdziatdw oraz sekcji, a struktury jezykowe sg precyzyjne i
nie budza zastrzezen. Duza liczba rysunkéw ufatwia zrozumienie przekazywanych tresci. Tworzy to
razem estetyczng forme i dzigki temu przyswojenie tresci rozprawy nie sprawia trudnosci, mimo tego,
ze dotyka ona szerokiego spektrum wiedzy obejmujacej biologie, matematyke i informatyke.

Pewne zastrzezenia dotycza dodatkéw. Zostaly one bardzo skrétowo zasygnalizowane w koncu
Rozdz. 1, bez dalszych odniesien w tekscie rozprawy. Nalezatoby je poprzedzi¢ krotkim omdwieniem,
a prawdopodobnie w przypadku niektérych z nich, np. dodatku C.1.2, celowe bytoby szersze
przedstawienie w tekscie rozprawy, a w przypadku dodatku D odniesienie sie do niego w Rodz. 6.

W tekscie dostrzegam drobne jezykowo-edytorskie usterki:

e Str. 19: ,,najbardziej optymalne podejscia”,

e Str. 23: Po zdaniu ,,Petna lista regut obstugiwana przez jezyk ModeLand jest nastepujgca:”
zamiast listy regul mamy informacje o sposobie ich wykorzystania,

e  Str. 42: ,,Praca koniczy si¢ czterema dodatkami.” — dodatkow jest pie¢

e  Sir. 45 — zamiast ,,Rysunek 1” powinno by¢ raczej ,,Rysunek 1.1; to samo dotyczy kolejnych
rysunkow,

e Str. 89: ,,Autor...zdefiniowat...i dla kazdej z nich, wyszukiwatem”,

e Str. 94: sktada si¢ z najwyzszej liczby”,

e Str. 126:,, W efekcie powstat kompletny proces, ktory obejmowat”,

e Str. 144: ,,udato si¢ odnalez¢ wiele pomystow”,

e Str. 145: ,,poprawno$¢ naukowa dziatania infrastruktury”

e Str. 149: ,,zostal zaprojektowany pod wptywem doswiadczen”,

e Str. 157:,,w skutek”,

e Str. 170: ,,Pewne mozliwosci otwieraja sie kazdego dnia”.

' Opcjonalnie



6. Podsumowanie

Biorge pod uwage opinie zaprezentowane w poprzednich punktach i wymagania zdefiniowane
przez artykut 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym (z
pézniejszymi zmianami) > moja ocena rozprawy pod wzgledem trzech podstawowych kryteriéw jest
nastepujaca:

A. Czy rozprawa zawiera oryginalne rozwigzanie problemu naukowego? (wybierz jedna opcje
stawiajgc znak X)

] [ ] [ ] L]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedzie¢ NIE

B. Czy po przeczytaniu rozprawy zgadzasz sig, ze kandydat posiada ogélna wiedze teoretyczng w
dyscyplinie Informatyka ?

] ] L] [ ]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedzie¢ NIE

C. Czy kandydat posiada umiejgtnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j?

[ ] [ ] L] [ ]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedzie¢ NIE

Majac na uwadze wskazane wyzej kryteria jak tez oryginalno§¢ uzyskanych wynikéw
potwierdzona publikacjami w renomowanych czasopismach wnoszg o dopuszczenie rozprawy

doktorskiej mgr inz. Tomasza Prejzendanca do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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2 http://www.nauka.gov.pl/g2/oryeinal/2013 05/b26ba540a5785d48beed 1aec63403b2c.pdf




