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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Pawta Natecz-Jaweckiego,
»Information transmission rate in biological signaling pathways”.

Recenzja opracowana zostata na prosbe Rady Naukowej Instytutu Podstawowych Probleméw

Techniki PAN,

Mgr Pawet Natecz-Jawecki napisat rozprawe doktorskg pod kierunkiem prof. dr hab. Toma-
sza Lipniackiego oraz opiekuna pomocniczego, dr Marka Kochariczyka, z Instytutu Podstawo-
wych Probleméw Techniki Polskiej Akademii Nauk. Rozprawa napisana jest w jezyku angiel-
skim i dotyczy waznego tematu, jakim jestﬂ przeptyw informacji w éciezkach sygnatowych, od
_receptoréw btonowych do jadra komérkowego (kaskada MAPK/ERK) jak i pomiedzy komdrka-
mi bedacymi w bezposrednim kontakcie (komunikacja jukstakrynowa). To szczegdlnie wazne
procesy zwigzane z samoorganizacja tkanek i formowaniem sig ztozonych struktur podczas
embriogenezy, a takie naprawy uszkodzen tkanek. Takie procesy zachodza w skali czasowej
minut a nawet godzin, a wieé bardzo woln;ﬁ W poréwnaniu z komunikacja neuronalng. Wyjat-
kiem s procesy zachodzace w biatkach koneksynowych, ktdre nie tylko pozwalajg na szybka
synchronizacje, ale by¢ moze definiujg nawet catg architekture sieci przeptywu informacji w
tkankach i réwniez maja wptyw na szlaki wewnatrzkomérkowe MAPK/ERK. Szlaki sygnatowe
odpowiadaja za procesy podziatu komérek, ksztattu, wzrostu, organizacje i regeneracje tka-
nek, reakcje ukfadu immunblogicznego, Oraz procesy neurogenezy i synaptogenezy. Szlak
MAPK/ERK jest jednym z najwazniejszych, biatka ERK to kinazy sterujgce ekspresja tysiecy ge-
now i innych biatek, przekazujac sygnaty z érodowiska do wnetrza komérki. Szczegéty tych

proceséw nadal nie s3 w petni poznane.
Celem pracy byto oszacowanie maksymalnej szybkosci przeptywu informacji zachodzgcej
w biochemicznych $ciezkach sygnatowych. Prace mozna wiec zaliczy¢ do inzynierii biome-
dycznej. Modelowanie proceséw transmisji sygnatéw wymaga gtebszego zrozumienia wielu
procesow zachodzgcych w btonach komérkowych i wptywajacych na procesy genetyczne w
jadrze komérki. Dzieki biosensorom fluorescencyjnym wiadomo, ze aktywacja takich biatek
jak ERK zachodzi falami, serie impulséw o réznej czestotliwosci tworzg tez fale przestrzenne,

Przemieszczajgce sie pomiedzy komérkami w skali minut. Obecnie w biologii systemowej



szlaki sygnatowe opisywane s3 nie jako liniowe kaskady reakji, ale reakcyjno-dyfuzyjne fale.
W podobny sposéb dziatajg uktady dynamiczne, w ktorych obserwujemy procesy transmisji

~informacji i synchronizacji sprzezonych oscylatoréw. Szlaki sygnatowe moga wykorzystywaé
impulsy aktywnosci do sterowania procesami regulowanymi przez ten szlak. Powstaja fale ak-
tywnosci przenoszace informacje na duze .odleg’fos’;ci w catej populacji komérek. Reakcje jader
komorkowych na dochodzgce impulsy wymagajq precyzji czasowej, co moze zaleze¢ od muta-
cji zawartego w nich DNA, w tym mutacje onkogenne.

W oparciu o takie hipotezy powstat cykl trzech publikacji sktadajacych sie na rozprawe
doktorska mgr Natecz-Jaweckiego. Wyniki opublikowano w dwéch publikacjach w PLOS Com-
putational Biology i jednej w Scientific Reports. Sg to prace zbiorowe, napisane przez 5 lub 6
autorow, ale mgr Natecz-Jawecki jest we wszystkich pierwszym autorem. Badania prowadzo-
no we wspotpracy z grupg wykonujaca eksperymenty metodami optogenetyki, pozwalajacy-
mi na konstrukcje sztucznego receptora OptoFGFR (optogenetic Fibroblast Growth Factor Re-
ceptor). Dzigki temu zamiast naturalnego ligandu FGF mozna za pomocy swiatta kontrolowa¢

_aktywacje szlaku FGFR i jego dalszych kaskad, w tym MAPK/ERK. Podejscie zastosowane w
opisanych badaniach nie jest ograniczone tylko do tego szlaku sygnatowego. Opracowany
model pozwala oszacowaé tempo przekazu informacji na podstawie probabilistycznej rekon-
strukcji wejsciowej sekwencji krétkich pulséw na Ciagftq trajektorie aktywnosci biatek.

Oprécz zataczonych trzech publikacji na“24 stronach mamy dobrze napisany wstep, przed-
stawiajacy szersze tto prowadzonych badan. Na poczatku opisana zostata historia badan nad
przekazywaniem informacji w biologicznych systemach, siggajaca pierwszej potowy XIX wie-
ku. Prace Nyquista i nastepnie Shannona doprowadzity do rozwoju teorii sygnatéw i teorii in-
formacji. Modele teoretyczne i badania do¢wiadczalne nad kodowaniem neuronalnym rozwi-
nety sie bardzo pod koniec ubiegtego wieku. Jest wiele modeli, ktére sie wzajemnie nie wy-
kluczajg, uwzgledniajace role czestosci impulséw, kodowania czasowego, korelacji fazowych,
czy kodowania populacyjnego.

Biochemiczne $ciezki sygnatowe badane s3 od ponad 100 lat. Skomplikowane kaskady pro-
cesOw zmieniaja sygnaty docierajace do bfpny komérkowej na niemal binarne aktywacje do-
cierajac do jadra komorki, jest to wiec informacja na poziomie jednego bitu. Dopiero w ostat-
nich latach pokazano dzieki metodom optogenetycznym, ze informacja wzajemna pomiedzy
intensywnoscig stymulacji $wiattem a koricowym efektem pozwala na rozréznienie okoto 4
poziomow stymulacji, a wigc okoto dwéch bitéw. Badania transferu informacji w $ciezkach

biochemicznych sygnatéw s3 wiec bardzo aktualne.



W trzeciej czesci wstepu opisano matematyczne podstawy teorii informacji, podstawowe

pojgcia pozwalajgce na oceng pojemnosci kanatéw informacyjnych, potrzebne do zrozumie-
—ia zatgczonych publikacji.

Zataczone artykuty przeszty przez recenzje renomowanych czasopism, nie ma wiec potrze-
by je zbyt szczegdtowo oceniac. Ogranicze sie tylko do kilku pytan i watpliwogci, ktére by¢
moze od czasu publikacji zostaty juz czesciowo rozstrzygniete. Gtéwna teza artykutu: “The
MAPK/ERK channel capacity exceeds 6 bit/hour” z PLOS Computational Biology 2023 zawarta
jest w tytule. Jest to pigkny przyktad wspétpracy nad ztozonym problemem wymagajacym za-
rowno przeprowadzenia eksperymentdw jak i analiz danych. Przy metodzie bez proby rekon-
strukcji przesytanego sygnatu oszacowanie jest nieco wyisze, ok. 8.5 bitéw/godzine. S3 to
dolne oszacowania pojemnosci kanatu transmisji, ktére do pewnego stopnia zaleig od roz-
dzielczosci czasowej sygnatu ocenianej na okoto 1 min. Metoda optoFGFR, w ktorej krotkie
impulsy Swiatfa zastepuja trudne do kontrolowalnia bodice ligandowe pozwolita éledzi¢ dy-
namike ERK w czasie. Poréwnano kodowanie binarne, interwatowe i interwatowe z minimal-

~.n3 przerwa. Do jakiego stopnia taki uktad eksperymentalny odtwarza proces naturalnej sy-
gnalizacji czynnikéw wazrostu, biatek z rodzin FGF (Fibroblast Growth Factor) i EGF (Epidermal
Growth Factor), ktére majg nieco inne dziatanie? Nie badano tu propagacji fal komérka—ko-
morka, oswietlajgc wszystkie komérki jednoczesnie i stosujac trzy protokoty kodowania pul-
sacyjnego. Nie wiemy jednak jaki dziata bic;logiczny dekoder, ani jakie cechy sygnatu wykorzy-
stuje. Wspomniano, ze tempo transmisji wystarcza by $ciezka MAPK/ERK brata udziatu w ta-
kich procesach jak migracja, sekrecja pecherzykow wewnatrzkomdrkowych czy inicjacja
transkrypcji, ale nie wiadomo jaki jest mechanizm takiego sterowania. Ten temat wykracza
jednak daleko poza cele doktoratu. Do jakiego stopnia mozna uogdlniaé te wynik na neurony,
komarki macierzyste, komérki odpornoécic;we czy tkanki in vivo?

Artykut “Quantifying cancer- and drug-induced changes in Shannon information capacity
of RTK signaling” z Scientific Reports 2025 analizuje wptyw fuzji onkogenéw EML4 i in-

_Pibitoréw ALK na pojemnosc informacyjng sygnalizacji RTK/ERK i RTK/kalcyneuryna. Stan no-
wotworowy jest tu rozumiany jako upoé!edzenie kanatu informacyjnego, a nie tylko jako
nadmierng aktywacje ERK. Néwotwér moze nie tylko zmienia¢ amplitude sygnatu, ale degra-
dowac zdolnos¢ komorki do odczytu informacji srodowiskowej. Jest to trudne do zbadania,
wynik nie jest prostym pomiarem reakcji naturalnej tkanki in vivo. Trudno jest tez uogdinié
wynik z dwdch linii komérkowych (rakowej STE-1 i nierakowej BEAS-2B) na inne nowotwaory,

inne RTK i inne typy komc’;rek, ale jest to istotny przyczynek do lepszego zrozumienia tych



procesow. Artykut pozostawia wiele pytan. Dlaczego kryzotynib tylko w potowie przywraca
transmisjg; zaledwie 15% komorek bierze udziatu w transmisji na poziomie mniejszym niz 2
bity/godzing? Jak zmierzona pojemnos¢ informacyjna wigze sie z korficowym fenotypem,
Brzekiada sig na proliferacje, migracjg, przezycie lub odpowied? terapeutyczna in vivo? Rézne
linie i kanaty maja réine czasy refrakcji. “Uiyta metoda daje dolne oszacowanie szybkosci
transmisj'i, ale nie wiemy w jaki sposéb biologiczna komérka dekoduje te sygnaty. Warto jed-
nak doceni¢ nowoczesne potfgczenie optogenetyki, obrazowania komérek i teorii informacji w
zastosowaniu do tak skomplikowanych proceséw.

W trzecim artykule: “Information transmission in a cell monolayer: A numerical study”,
PLOS Computational Biology z 2025 roku autorzy modeluja fale aktywnosci MAPK/ERK w mo-
nowarstwie komorek traktujac to jako kanat transmisji informaciji. To praca oparta jest na mo-
delu numerycznym. Oceniono w niej korzystajac z modelu agentowego tempo przekazu infor-
macji w wigkszej populacji komérek. Model jest jednak silnie uproszczony: komérki sg iden-
tyczrne, nieruchome i utozone na regularnej siatce tréjkatnej, co odbiega od rzeczywistych
tkanek, wigc trudno jest oceni¢ na ile s3 to realistyczne symulacje. Heterogeniczno$¢ koma-
~ rek potraktowano posrednio: autorzy zaktadaja, Ze szum wewnetrzny i zewnetrzny ma po-

dobne konsekwencje, ale nie modelujg petnej heterogenicznosci populacyjnej. Geometria
“kanatu informacyjnego” jest idealizacjg: wyniki sa najbardziej przekonujace dla waskich
struktur, ale trudniej je bezposrednio przenie$¢ na nieregularne tkanki 2D/3D. Bitrate jest ni-
ski w poréwnaniu z wewnatrzkomérkowg transmisjg ERK z prac optogenetycznych. Artykut
dotyczy propagacji przez tkanke, nie samej pojemnosci kaskady MAPK/ERK. Kod binarny w
slotach czasowych jest narzucony przez badacza; nie wiadomo, czy takie kodowanie rzeczywi-
Scie wystepuje w tkankach.

Dla parametréw charakterystycznych dla mechanochemicznych fal aktywnosci biatka ERK
fronty aktywnosci mogg propagowac sie na odlegtos¢ kilkuset komérek, przekazujgc maksy-
malnie okoto 0,5 bitu/godzine. Opisano stochastyczne efekty fluktuaciji predkosci propagacji,
zaniku frontéw, oraz spontaniczne tworzenie sie nowych frontéw. Okazato sie to czynnikiem

“ograniczajacym przekaz informacji w populacjach szerszych niz szerokos$é optymalna (okoto 6
komorek). Zbyt waski kanat sprzyja zanikowi frontu, a zbyt szeroki spontanicznemu powsta-
waniu nowych frontow; optimum wynika z kompromisu. Dla optymalne] szerokosci transmi-
sja jest rzedu 0.5 bita/godzine dla 30 warstw komérek i okoto 0.2 bita/godzine dla 1000
warstw. Wariancja czasu przejscia frontu pozwala odrdzni¢ ograniczenia lokalne i dalekozasie-

gowe. Analiza parametréw daje testowalne przewidywania: skuteczna transmisja wymaga,



aby czas refrakcji byt kilka razy dtuiszy niz czas aktywacji sasiada. Program uzyty do symulacji
zostat udostgpniony publicznie, co wzmacnia replikowalno$¢ pracy. Podobnie jak w poprzed-
nich pracach nie pokazano bezposrednich konsekwencji fenotypowych. Model méwi o trans-

g ‘ﬁ1isji fal, ale nie symuluje szczegétowo migracji, proliferacji czy regeneracji. Warto zrobi¢ wali-
dacje tych symulacji na danych z obrazowania komérek, np. poréwnujac parametry do rze-
czywistych fal ERK w monowarstwie. Do tego artykutu zatgczony zostat dodatek (supplemen-
tary information) z wyprowadzeniem wzoru na entropie z korelacjami, liczne rysunki i analizy
statystyczne.

Podsumowujac, opracowane metody kwantyfikacji przekazu informacji maja zastosowanie
ogolne i pozwalajg na dalsze badania rc’);':ni/ch systemow biologicznych. Chociaz zastosowane
metody matematyczne ograniczaja si¢ do zastosowan typowych modeli opartych na teorii in-
formacji opisane wyniki poszerzajg wiedze o przeptywie informacji w komérkach i stanowig
krok w kierunku ilosciowej analizy takich proceséw na poziomie systemowym. To unikalne
wyniki dotyczace niezwykle skomplikowanych proceséw odpowiedzialnych miedzy innymi za
uczenie sie i pamiec. Wprowadzenie, matématyczne sformutowania probleméw, opis metod

~eksperymentalnych i podsumowanie rezultatéw napisane zostato w jasny sposéb i nie zauwa-
zytem tu istotnych btedéw. Wyniki zostaty opublikowane w bardzo dobrych czasopismach
specjalistycznych. We wszystkich publikacjach mgr Natgcz-Jawecki jest na pierwszym miejscu
sposrod 5 do 7 wspétautoréw. Nie ma watpliwosci, ze miat on wiodacy udziat w tych publika-
cjach, bo wszyscy wspéfautbrzy jego publikacji zataczyli oswiadczenia dotyczace swojego
udziatu. Oprécz trzech prac przedstawionych jako osiagniecie naukowe mgr Nalecz-Jawecki
jest pierwszym autorem publikacji w Journal of Chemical Physics i Physical Review Letters,
oraz wspotautorem 5 innych w dobrych czasopismach.

Nie mam wiec zadnych watpliwosci, ze osiagnigte wyniki naukowe przedstawione w roz-
prawie ,Information transmission rate in biological signaling pathways” spetniaja zaréwno
formalne wymagania ustawowe jak i wymagania zwyczajowe dotyczace prac doktorskich.

Whnioskujg wigc o dopuszczenie Autora do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. Wiodzistaw Duch, Torun, 5/06/2026



