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Ogdlna charakterystyka rozprawy

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska jest napisana w jezyku angielskim, liczy
170 stron. Praca bazuje na 3 oryginalnych, recenzowanych, wieloautorskich publikacjach
naukowych, w ktérych pierwszym autorem jest Doktorant:

Publikacja 1: Natecz-Jawecki, P., Gagliardi, P. A., Kochariczyk, M., Dessauges, C., Pertz,
0., & Lipniacki, T. (2023). The MAPK/ERK channel capacity exceeds 6 bit/hour. PLoS
computational biology, 19(5), e1011155.

Publikacja 2: Natecz-Jawecki, P., Roth, L., Grabowski, F., Li, S., Kochanczyk, M., Bugaj,
L. J., & Lipniacki, T. (2025). Quantifying cancer-and drug-induced changes in Shannon
information capacity of RTK signaling. Scientific Reports, 15(1), 39340.

Publikacja 3: Natecz-lawecki, P., Szyc, P., Grabowski, F., Kochariczyk, M., & Lipniacki, T.
(2025). Information transmission in a cell monolayer: A numerical study. PLOS Computational
Biology, 21(2), e1012846.

Poczatek pracy doktorskiej (do strony 38) jest omdwieniem i streszczeniem wynikéw
trzech wymienionych powyizej prac. W tej czesci dysertacji Doktorant wymienia takze 7
innych, oryginalnych publikacji naukowych, ktérych jest wspdtautorem. W tej czesci tekstu



autor przedstawia takze 3 tezy swojej dysertacji doktorskiej (stron 13), kazda z tez odnosi sie
do jednej z publikacji 1-3 stanowigcych baze pracy.

Wszystkie publikacje, zaréwno 1-3 jak tez 7 dodatkowych publikacji zostato wydanych
w bardzo wysoko notowanych czasopismach naukowych. W czesci pracy od strony 39 do
strony 132 Doktorant zamiescit kopie publikacji 1-3. Wreszcie, od strony 133 do 170
Doktorant zamiescit oswiadczenia wspétautorskie wspotautoréw publikacji 1-3.

Publikacje 1-3 réznig sie tematyka lecz majg wspolna os, ktora jest tytut pracy, tzn.
ocena tempa przesytania informacji w biologicznych sciezkach sygnatowych. Ponadto
publikacja 3 odréznia sie od publikacji 1-2 tym, ze w przeciwienstwie do tych dwdch
publikacji nie bazuje na oryginalnych eksperymentach biologii molekularnej, lecz raczej
wykorzystuje symulacje komputerowe. Publikacje 1 i 2 zostaty zrealizowane we wspétpracy z
doswiadczalnikami, zawierajg istotny komponent eksperymentalny in vitro, polegajacy na
naswietleniu hodowli komadrek impulsem swiatta i obserwowaniu odpowiedzi
(zmodyfikowanej) sciezki sygnatowej MAPK.

Omdwienie publikacji wchodzacych w sktad rozprawy

Publikacja 1 bazuje na eksperymencie naswietlenia komérek MCF-10A (ludzkie
komarki nabtonkowe gruczotu sutkowego) impulsami $wiatta (100 ms, 470 nm, 3 W/cm2) i
obserwacji ich odpowiedzi. Komdrki eksperymentalne MCF-10A zostaty zmodyfikowane
genetycznie tak, aby byly wrazliwe na pobudzenie impulsami $wiatta oraz aby ich odpowied?
byta sygnalizowana przez odpowiednie markery fluorescencyjne. Ten model eksperymentu
postuzyt do oceny przepustowosci informacyjnej szlaku sygnalizacyjnego MAPK/ERK w
badanych komérkach. Warto$¢ przepustowosci zostata oszacowana w bitach na godzine jako
nalezaca do przedziatu 6-11 bitéw na godzine. Ta ocena zostata otrzymana z zastosowaniem
algorytmu / metodologii opracowanej przez Doktoranta. Metodologia ma pewne analogie do
oceny przepustowosci w transmisji sygnatow przez neurony. Bazuje na zrozumieniu
funkcjonowania oraz parametrow transmisji w szlaku MAPK/ERK. Doktorant zaktada, ze
(podobnie jak w neuronach) istotne sg dwa parametry, okres refrakcji (oszacowany przez
Doktoranta na 8-10 min.) oraz rozdzielczosc czasowa (oszacowana na 1 min.). Na bazie tych
oszacowan Doktorant projektuje sygnaty wejsciowe (przebiegi czasowe impulséw $wiatta).
Konstruuje i porownuje trzy rézne postacie sygnatéw wejsciowych, sygnat impulsow
pojawiajacych sie w réwnomiernych odstepach zadanych przez czas refrakcji oraz dwa
rodzaje sygnatéw bazujgcych na zmiennej odlegtosci pomiedzy impulsami $wiatta,
modelowanej przez rozktad geometryczny. Dwa ostatnie modele réznig sie od siebie
istnieniem lub brakiem dodatkowej przerwy czasowej pomiedzy impulsami. Dla zatozonych
modeli Doktorant jest w stanie analitycznie wyznaczy¢ strumienie entropii wejsciowej dla
kanatu. Nastepnie przepustowos¢ transmisji szacuje uwzgledniajgc utrate informac;ji
wewnatrz kanatu zadang przez strumien entropii warunkowej pomiedzy sygnatem



wejsciowym i wyjsciowym. Ten ostatni strumieri ocenia na bazie danych eksperymentalnych,
wykorzystujgc dwa algorytmy. Pierwszy wykorzystuje rekonstrukcje sygnatu wejsciowego na
bazie obserwowanego sygnatu wyjsciowego, z zastosowaniem klasyfikatora knn. Drugi
wykorzystuje bezposrednie zliczenia typow fragmentéw trajektorii czasowych oraz takze
tablice odlegtosci knn. Pierwszy algorytm jest autorskg koncepcja Doktoranta, a drugi jak sie
wydaje zostat zasugerowany przez recenzenta publikacji 1.

W publikacji 2 badano przepustowo$¢ szlaku sygnatowego RTK/ERK (tego samego co
w poprzedniej publikacji) w komérkach niedrobnokomérkowego raka ptuc (NSCLC)
zawierajacych onkogenng fuzje genéw EML4-ALK oraz poréwnywano jg z przepustowoscia w
komérkach nietransformowanych (BEAS-2B). Model eksperymentalny byt podobny (taki
sam) jak w poprzedniej publikacji 1. Przy zastosowaniu algorytméw oceny przepustowosci
kanatu informacyjnego ustalono, ze szybko$¢ przeptywu informacji poprzez szlak sygnatowy
RTK/ERK w komérkach STE-1 wynosi <0,5 bitéw na godzine. w poréwnaniu z 7
bitami/godzine w komdrkach BEAS-2B. Zastosowanie inhibitora kinazy ALK (crizotinibu)
poprawito przepustowos¢ szlaku sygnatowego RTK/ERK, do poziomu 3 bitéw na godzine
(nizszego niz w przypadku nierakowych komérek nabtonkowych BEAS-2B). W poréwnaniu z
publikacjg 1, w publikacji 2 zmodyfikowano algorytm oceny przepustowosci kanatu
informacyjnego. Dla rekonstrukcji sygnatu wejéciowego stosuje sie wielowarstwowy
(tréjwarstwowy) perceptron. Takze, zamiast do oceny entropii warunkowej wykorzystywaé
macierz pomytek klasyfikatora, ocene opiera sie na wielowymiarowym rozktadzie
wynikajgcym z pomiaréw / wartosci w wielu momentach czasowych oraz na oszacowaniu
entropii warunkowej przez entropie krzyzowa.

Publikacja 3 rézni sie od publikacji 1 i 2 brakiem komponentu eksperymentalnego.
Zamiast niego w publikacji 3 umieszczono wyniki szerokich eksperymentéw obliczeniowych i
symulacyjnych poswieconych badaniu scenariuszy przemieszczania sie frontéw aktywnosci
komérkowej w modelach planarnych. Wykorzystywano algorytm symulacyjny Gillespiego w
ktérym mozliwe byly przejscia pomiedzy stanami komérek, spoczynkowym, wzbudzonym,
indukujacym lub refrakcyjnym, dodatkowo zalezne od relacji sgsiedztwa dla komérek. Dla
propagacji informacji wzdtuz frontéw aktywnosci komérkowej zastosowano wczeséniej
rozwijane metody oceny przepustowosci w transmisji sygnatéw przez kanaty informacyjne.
Oceniono, ze dla parametrow charakterystycznych dla mechanochemicznych fal aktywnosci
biatka ERK, fronty aktywnosci moga propagowac sie na odlegtoé¢ kilkuset komdrek,
przekazujac maksymalnie okoto 0,5 bit/h. W symulacjach zaobserwowano rézne scenariusze
dynamiki przemieszczania sig frontdw aktywnosci komérkowej, m.in. stochastycznie
zmieniajacy sig predkos¢ propagacji frontdw, spontaniczne zanikanie frontéw, gdy wszystkie
komérki jednoczesnie tracg aktywnos¢, tworzenie (powstawanie) nowych frontéw za
propagujacym sig frontem. Zidentyfikowano, przez eksperymenty numeryczne warunki
wystgpowania réznych wariantéw dynamiki i scenariuszy propagacji lub jej zanikania.



Ocena rozprawy

Praca zastuguje na bardzo pozytywng ocene. Podstawowy fakt, ktéry nalezy
odnotowac to, ze praca Doktoranta jako waznego wspétautora publikacji 1-3 przyczynita sie
do istotnego posuniecia do przodu wiedzy na temat przesytania informacji w biologicznych
sciezkach sygnatowych. Uzyskat wyniki dotyczace pojemnosci komérkowych kanatéw
informacyjnych biologicznej $ciezki sygnatowej MAPK/ERK, RTK/ERK, a takze przepustowodci
przy propagacji informacji przy przemieszczania sig frontéw aktywnosci komérkowej. Byto to
mozliwe dzigki interdyscyplinarnym projektom naukowym realizowanym przez zespoty
badaczy, w ktérych Doktorant brat istotny udziat.

Obok wykonania eksperymentéw biologii molekularnej konieczne byto
przeanalizowanie duzego wolumenu danych modeli matematycznych oraz opracowanie i
wdrozenie oprogramowania. Aby oszacowa¢ pojemnos¢ kanatéw informacyjnych
biologicznych $ciezek sygnatowych Doktorat musiat wykazaé sie nie tylko wiedza o ich
funkcjonowaniu ale takze zrozumieniem teorii informacji i opanowaniem algorytméw oceny
pojemnosci kanatéw informacyjnych. Doktorant uruchomit i przetestowat kilka wers;ji
algorytmu i uzyskat dos¢ zbiezne wyniki, co pozwala na uznanie ocen za wiarygodne.
Oszacowano przepustowos¢ informacyjng biologicznej $ciezki sygnatowej MAPK/ERK,
RTK/ERK, a takze wptyw mutacji nowotworowej w tej iciezce na utrate tej przepustowosci.
Uzyskane wyniki i oszacowania udaje sig zinterpretowa¢ na gruncie biologii molekularnej.
Scenariusze i wyniki prac badawczych w publikacji 3 takze nalezy uznac za oryginalne i
nowatorskie. Zaplanowanie i zrealizowanie obszernego projektu symulacyjnego pozwolito na
zaobserwowanie interesujgcych wzorcéw dynamiki propagacji frontéw aktywnosci populacji
oddziatujgcych na siebie komérek.

Publikacje naukowe 1-3 ukazaty si¢ w renomowanych czasopismach naukowych.
Mimo, ze ukazaty sie niedawno, byty juz kilkakrotnie cytowane. Prace s wieloautorskie, w
kazdej Doktorant jest pierwszym autorem. Na podstawie deklaracji wspétautorskich nie ma
watpliwosci co do bardzo istotnego wktadu Doktoranta w powstanie publikacji oraz
decydujgcego wktadu w aspekty modelowania matematycznego oraz zastosowanych technik

obliczeniowych.

Praca dokumentuje wiedze Doktoranta w zakresie informatyki i modelowania
matematycznego, zrozumienie modeli stosowanych w teorii informacji i umiejetnoéé
powiazania tej wiedzy z modelami przesytu informacji w biologicznych $ciezkach
sygnatowych.

Tezy pracy s oryginalne i mozna uznad, ze zostaty w wystarczajacym stopniu
uzasadnione w przeprowadzonych badaniach.

Obok publikacji 1-2, Doktorant jest takze wspdtautorem 7 innych oryginalnych
publikacji naukowych w bardzo renomowanych czasopismach naukowych.



Uwagi i pytania

W pracy przydataby sie tabela skrétow, lista oznaczen.
W2zér (2) na stronie 19 jest btedny, brakuje minusa.

Wyniki w pracy stanowig duzg réznice w stosunku do poprzednich oszacowan
pojemnosci informacyjnej kanatu $ciezki sygnatowej MAPK/ERK, uzyskanej w tej samej
grupie badawczej, w artykule Grabowski, F., Czyz, P., Kochanczyk, M., & Lipniacki, T. (2019).
Limits to the rate of information transmission through the MAPK pathway. Journal of the
Royal Society Interface, 16(152), 20180792. Badania wsparte eksperymentem dajg dos¢
ostrg weryfikacje wyniku bazujacego jedynie na zaproponowanym modelu $ciezki
sygnatowej. Co nalezatoby zmieni¢ w modelu w pracy (Grabowski et al., 2019) aby zblizy¢ jej
wyniki do eksperymentu z publikacji 1?

W pracy stosuje sie trzy metody oceny numerycznej pojemnosci informacyjnej kanatu
przesytu informacji, rekonstrukcje sygnatu wejsciowego z zastosowaniem klasyfikatora knn,
bezposrednie zliczenia typéw fragmentdw trajektorii czasowych oraz ograniczenie entropii
warunkowej przez entropie krzyzowg. Czy te metody da sie uszeregowac ze wzgledu na ich
jakosc?

Czy zastosowanie metody bazujgcej na ograniczeniu entropii warunkowej przez
entropie krzyzowa do publikacji 1 zmienitoby jej wyniki?

Obserwacja przebiegéw C i E na rysunku 2 w publikacji 1 nasuwa troche watpliwosci
co do interpretacji przez Doktoranta czasu refrakcji (czasu blokowania wrazliwoéci kanatu na
impuls wejsciowy). Czy da sig gdzie$ zaobserwowac na tych przebiegach ,gubienie”
impulséw, gdy s3 zbyt blisko siebie?

W pracy cytuje si¢ (wspomina sig) interesujaca i czesto juz cytowang prace
przeglagdowgq Tang, Y., & Hoffmann, A. (2022). Quantifying information of intracellular
signaling: progress with machine learning. Reports on Progress in Physics, 85(8), 086602. W
kazdej z publikacji 1-3, ale zwtaszcza w oméwieniu wynikéw publikacji 1-3 w dysertacji
doktoranta, bytoby bardzo ciekawe umieszczenie stosowanych w niej metod na tle podejéé
omawianych w pracy Tanga i Hoffmana (2022).

Konkluzja
Uwagi krytyczne i dyskusyjne nie podwazajg ogélnej bardzo pozytywnej oceny pracy.

Praca stanowi podsumowanie oryginalnych, interdyscyplinarnych badarn naukowych,
w ktérych formufowano i weryfikowano oryginalne hipotezy badawcze. Dokumentuje
wiedzg i kompetencje Doktoranta w obszarze informatyki, modelowania matematycznego
oraz jego zdolnosci do udziatu w interdyscyplinarnych projektach naukowych.
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Najwazniejszym aspektem oceny pracy jest uzyskanie w niej nowych wynikéw
naukowych, ktére wnosza duzy postep w badaniach nad przesytem informacji w
genetycznych Sciezkach sygnatowych oraz w systemach oddziatujgcych przez sasiedztwo
planarnych komérek.

Osiagnigcia i oryginalne elementy pracy sa na pewno wystarczajace do jej ogélnej
bardzo pozytywnej oceny. Stwierdzam, ze rozprawa spetnia warunki stawiane pracom
doktorskim i wnioskuje o jej dopuszczenie do publicznej obrony.

Ponadto, biorgc pod uwage uzyskanie bardzo oryginalnych oraz nowatorskich
wynikéw naukowych, bardzo szeroki zakres badan, bardzo wartoséciowe publikacje
Doktoranta, zaréwno wchodzace w skfad dysertacji jak tez inne, wnioskuje o wyréznienie

pracy.



