Prof. Tomasz Lipniacki,
Pracownia Modelowania w Biologii i Medycynie
Instytut Podstawowych Problemoéw Techniki PAN
Obory, 3 wrzesnia 2022

RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ w dyscyplinie Matematyka i Informatyka

Pewne aspekty mechanizmow molekularnych cyklu komdrkowego i
wzrost diaukstyczny w ujeciu matematycznym

wykonanej przez mgr Mateusza Debowskiego pod kierunkiem prof. dr hab. Mirostawa
Lachowicza, prof. dr. hab. Jacka Kubiaka (promotorzy) i dr Zuzanny Szymanskiej (promotor
pomocniczy).

Charakterystyka pracy

Praca doktorska mgr. Mateusza D¢gbowskiego zawiera (1) matematyczng i numeryczng analize uktadow
réwnan rozniczkowych zwyczajnych zaproponowanych do opisu dynamiki biatek odpowiedzialnych za
przejécie komoérki w faze mitozy, (2) matematyczna analize ukladow rownan, oraz proceséw
stochastycznych prowadzacych do dynamiki diaukstycznej, tj. dynamiki charakteryzujacej sie
monotonicznym wzrostem o niemonotonicznej pierwszej pochodnej.

Od strony formalnej praca, napisana po polsku, liczy 120 stron i sklada si¢ ze streszczenia,
wprowadzenia oraz, czterech rozdziatéw merytorycznych i podsumowania. Dodatkowo Autor
przygotowat w jezyku polskim i angielskim 10 stronicowy przewodnik po rozprawie, ktory stanowi
dobre podsumowanie gtéwnych wynikow. Wigkszo$¢ materiatu rozprawy zawarta jest w czterech
publikacjach (ref. 1-4) w ktorych mgr Debowski jest albo pierwszym autorem, albo samodzielnym
autorem (ref. 1). Prace opublikowane zostaty w latach 2016-2020 w mi¢dzynarodowych czasopismach
indeksowanych w bazach WoS i Scopus: International J. Developmental Biology, IF=0.7; Cells, IF=6.0;
Mathematical Methods in the Applied Sciences, IF=3.5; Entropy, IF=2.7. Wedtug bazy Scopus prace te
byly cytowane tacznie 7 razy, ale tylko jedno cytowanie jest z poza grupy autoréw prac, co sugeruje
stosunkowo niewielki wplyw tych prac na badania innych autorow. Oprocz tego mgr Dgbowski jest
pierwszym autorem pracy na temat denaturacji DNA opublikowanej w Applied Mathematics and
Computations (IF=2.6) niezwigzanej z tematem doktoratu.

Opinia o pracy
Glownym wynikami pracy sa:

(1) Analiza matematyczna i numeryczna uktadow roéwnan opisujacych dynamike biatek regulujacych
cykl komorkowy, a w szczego6lno$ci wykazanie, ze jeden z tych ukltadow pociaga za sobg wzrost
diaukstyczny kompleksu CDK1/CYCBa. Autor przeprowadza analize numeryczng pelnego uktadu
pieciu réwnan pokazujac wzrost diaukstyczny, a nastgpnie (w szczegdlnym przypadku uktadu
zredukowanego do trzech réwnan) szacuje analitycznie btedy numeryczne algorytmu Rungego-Kutty
aby udowodni¢ poprawno$¢ wnioskow.

(2) Analiza réwnan rozniczkowych opisujacych dynamike liczebnosci populacji wybierajacej dang
strategie w grach populacyjnych pod katem wystepowania dynamiki diaukstycznej. Rozwazane gry
prowadzg do rownan typu
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gdzie W(x) jest wielomianem. Punkty 0 i 1 sg punktami statymi, a jesli W(x)>0 na przedziale (0,1),
trajektorie tacza niestabilny punkt 0 ze stabilnym punktem 1 i w zaleznos$ci od stopnia i wspotczynnikow
W(x) moga wykazywac¢ dynamike diaukstyczng od zadanej liczbie punktow przegigcia. Charakteryzacja
tych trajektorii jest stosunkowo prosta, ale powigzanie ich z grami ewolucyjnymi wydaje mi si¢ cickawe.
Pewnym rozwini¢ciem jest analiza uktadu dwdch rownan, w ktorym jedno charakteryzuje si¢ szybsza
dynamika i pokazanie, ze przy dostatecznie matym stosunku skal czasowych (parametryzowanym przez
parametr € mnozacy pochodng szybkiej zmiennej) diaukstycznos¢ trajektorii wolnej zmiennej okre§lona
jest przez roéwnanie zdegenerowane powstajace przez zastgpienie rOwnania opisujacego Szybka
zmienng, stanem stacjonarnym (wniosek 4.15). Wynik wydaje si¢ oczywisty, ale jego formalne
wykazanie dowodzi pewnej bieglosci w analizie matematycznej.

(3) Konstrukcja modelu mikroskopowego rowniez zwigzanego z grami ewolucyjnymi dla ktérego
dystrybuanta rozktadu prawdopodobienstwa wykazuje wzrost diaukstyczny.

Od strony matematycznej i numerycznej praca doktorska wydaje mi si¢ poprawna (z doktadnoscia do
pewnej liczby niepoprawnych/nieprecyzyjnych sformutowan - cho¢ nie podjatem si¢ przesledzenia
wszystkich przeksztatcen, czeSciowo przeprowadzonych w programie ,Mathematica™). Ponizej
zamieszczam swoje uwagi krytyczne w duzej mierze dotyczace modelowania czyli styku biologii z
matematyka.

Uwagi krytyczne

1. Dlao>0, >0, a >0iA >0 (zalozenia przyj¢te przez Autora) uktad réwnan 2.1 nie jest dodatnio
okreslony, co wigcej rozwigzania daza do stanu stacjonarnego dla ktorego y1y.<0 (co wprost
widaé z drugiego réwnania dla f > 0, i A > 0). Powodowane jest to tym, ze cztony opisujgce
dziatanie inhibitorow sg niepoprawnie wprowadzone. Autor (Autorzy — bo w oryginalnej
publikacji sg te same rownania, ref. 1), przyjmuje, ze tempo degradacji/dezaktywacji substratu
jest proporcjonalne do stgzenia inhibitora, tj. nawet (sprowadzajac do absurdu) gdy substrat jest
nieobecny jego stezenie maleje. Poprawne uwzglednienie inhibitora powinno prowadzi¢ do
cztonu typu - ax (gdzie a jest stezeniem inhibitora a X jest stezeniem substratu) lub -a X/(Xo + X)
jesli mozna spodziewac si¢ ze proces limitowany jest stezeniem inhibitora, i dla X>>Xo osiaga
asymptotyczne tempo a. Fakt, ze Autor rozpatruje rozwigzania dla krotkich czasoéw dla ktorych
y1>0 i y>>0 nie jest tu wystarczajacym usprawiedliwieniem. Rdéwnania opisuja ekstrakt
cytoplazmatyczny a zatem punkt czasowy wystgpowania mitozy po ktérym konczy si¢
symulacja jest czysto teoretyczny.

2. Ten sam problem wystepuje dla rozwinigtego modelu opisywanego uktadem trzech réwnan,
(2.3).

3. W modelu regulatorowym przedstawionym na schemacie 3.1 (Zycie recenzenta byloby
fatwiejsze gdyby kompleksy na rysunku byty podpisane rowniez symbolami zmiennych w
réwnaniach) Autor/Autorzy zakltadaja (hipoteza), ze tempo tworzenia komplekséw
CDK1/CYCBni CDC6 zalezy nieliniowo od stezenia kompleksow CDK1/CYCBa. Nieliniowa
dynamika tworzenia kompleksow nie jest dziwna (cho¢ wspotczynnik Hilla = 20, Rys. 3.2, 3.3,
3.4 jest problematyczny), ale niezrozumiate jest (dla mnie) katalizowane tej reakcji przez
CDK1/CYCBa. W pracy brakuje cho¢by sugestii mechanizmu molekularnego ktory za tym stoi.
Hipoteza ta prowadzi do diaukstycznego wzrostu CDK1/CYCBa, sugerowanego przez
eksperyment.



4. Autor definiuje wzrost diaukstyczny dla funkcji x: R—»R* (funkcja ma by¢ nie malejaca i
posiada¢ przynajmniej dwa punkty przegigcia). Wymog by funkcja byta okreslona na catym R
jest troche niepraktyczny w kontekscie eksperymentdéw biologicznych ktore zaczynajg si¢ w t1
i koniczg w to. W catej pracy Autor bada rozwigzania zaczynajace si¢ w t=0. Niekonsekwencje
najbardziej wida¢ w sekcji 4.2 gdzie autor ,,zlicza” punkty przegiecia rozwigzania zagadnienia
Cauchy’ego dx/dt =f(x), x(0)=xo dla t>0. Akurat w tym przypadku mozna rozpatrywac
rozwigzania dla dowolnego teR, tak by fakt istnienia dynamiki diaukstycznej nie byt zalezny od
warunku poczatkowego.

5. Aby oszacowac btedy rozwigzan numerycznych uktadu pigciu rownan (3.20) i w szczegdlnosci
stwierdzi¢ czy uktad ten wykazuje dynamik¢ diaukstyczng dla zmiennej Xa tj. CDK1/CYCBAa,
Autor redukuje ten uktad do poduktadu trzech rownan (3.114) podstawiajac x=0 i c=1 i
uzasadniajac to faktem ze ewolucja tych zmiennych nie zalezy od pozostatych trzech zmiennych
(prawda) oraz ze zgodnie ze wzorem (3.42) x(1)—0 i ¢(t)—1 przy t—oo (tez prawda). Nie jest
jednak prawda, ze dynamika uktadu 3.20 jest tozsama z dynamika uktadu 3.114 gdyz zmienna
X wplywa na zmienne zredukowanego ukladu. W szczegdlno$ci, Autor stwierdza, ze (ze
wzgledu na biologiczne warunki) rozwazone beda dane poczatkowe dla ktorych ¢=0, a x jest
bliskie 1 (po zamianie zmiennych — r-nia 3.15). Dla tak postawionego warunku poczatkowego
zatozenie ze Xx=0 i c=1 nie ma sensu (chyba ze dynamika X i ¢ jest bardzo szybka, ale w takim
przypadku lepiej od razu zaczaé od trzech rownan). Wykres drugiej pochodnej xa na Rys. 3.5
nie odpowiada zadnemu z wykreséw Xa z Rys. 3.2, 3.3, 3.4, dla ktérych punkty przegiecia
wystepuja dla wigkszego t.

Z drugiej strony jesli Autor decyduje si¢ na ograniczenie do trzech rownan (a tym bardziej do
dwaoch jak w rozdziale 4.3) wydaje sig, ze istnienia punktéw zerowania si¢ drugiej pochodnej
Xa (tj. CDK1/CYCBa) mozna probowac¢ dowies¢ bez positkowania si¢ analizag numeryczna.
Mozna zr6zniczkowaé r-nie na dxa/dt po dt i podstawi¢ dye/dt i dz/dt do otrzymanego rownania.
Ktadac d’,/dt?=0 otrzymamy réwnanie powierzchni w 3 wymiarowej przestrzeni. Jesli
pokazemy, ze powierzchnia ta (powierzchnie te) jest przebijana przez trajektorie laczace
niestabilny i stabilny punkt staly dowiedziemy istnienia punktu (punktéw) przegigcia na
trajektorii Xa(t). Nie sprawdzitem (i chetnie dowiedziatby si¢ od Autora), moze metoda ta
prowadzi to do trudnych rachunkéw, ale raczej na pewno powinna dziata¢ w dwoch wymiarach.

6. W sekcji 5.3 Autor analizuje diaukstyczno$¢ trajektorii dystrybuanty rozktadu. Wprowadzajac
model mikroskopowy Autor zaktada Ze stan uktadu ueR? gdzie de{1,2,..}, jednak liczac
dystrybuante (5.17) zdaje si¢ zaklada¢ Zze ueR (i nie ma zadnego komentarza na ten temat). Nie
rozumiem dlaczego robigc przejScie od ukladu mikroskopowego na rozklad do
makroskopowego Autor wybiera dystrybuante (ograniczong do rozktadéw jednowymiarowych)
a nie $rednig. Wyobrazajac sobie na przyklad trojwymiarowy rozktad bakterii w pozywce
naturalnym pytaniem jest jak zmienia si¢ w czasie rozklad bakterii oraz w pierwszym
przyblizeniu jak zmienia si¢ potozenie srodka ich masy.

Reasumujac, przedstawiona rozprawa doktorska, poparta publikacjami Autora swiadczy o Jego
bieglto§ci w dziedzinie matematyki stosowanej. Mimo pewnych obiekcji dotyczacych
konstrukcji i analizy modeli uktadéw biologicznych wnosz¢ o dopuszczenie rozprawy
doktorskiej do publicznej obrony i licze na ustosunkowanie si¢ Autora do powyzszych uwag
krytycznych.



