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1. Problem naukowy rozpatrywany w pracy.

Poznanie mechanizméw komunikacji wewnatrz- i miedzykomodrkowej jest niezwykle istotne dla
zrozumienia procesow zwigzanych z powstawaniem choréb, odpowiedzig organizmu na nie, a w
konsekwencji dla opracowania efektywnych protokotow terapii. Badania w tym nurcie
ukierunkowane sg z jednej strony na poznanie struktur biochemicznych uktadéw regulacji, a z
drugiej strony na poznanie ich dynamiki. W drugim z wymienionych przypadkéw jednym z waznych
aspektow jest okreslenie charakteru sygnatéw, wykorzystywanych do przekazywania informacji,
oraz oszacowanie ich parametrow, w tym pojemnosci informacyjnej oraz szybkosci transmisji.
Nalezy wiec stwierdzi¢, ze rozpatrywane w rozprawie zagadnienia sg aktualne i dobrze wpisujg sie
w nurt obecnie prowadzonych prac naukowych. Tematyka rozprawy idealnie wpasowuje sie
w dyscypline inzynieria biomedyczna.

Przedmiotem rozprawy jest kwantyfikacja przepustowosci sciezek sygnatowych na poziomie
wewnatrzkomérkowym, w  komunikacji miedzykomérkowej oraz wptyw mutacji na te
przepustowosc.

W rozprawie postawiono trzy hipotezy badawcze:

1. Przejéciowe impulsy (w odpowiedzi nieustalonej) aktywnosci szlaku sygnatowego sg na
tyle powtarzalne, ze pozwalaja zakodowac informacje wystarczajgce do sterowania
procesami regulowanymi przez ten szlak.

2. Mutacje onkogenne moga wptywac na doktadnos¢ czasu wywotywania impulséw, a tym
samym zmienia¢ zdolnos¢ komérki do przekazywania informacji zakodowanych w
impulsach.

3. W populacji komérek przejsciowa aktywnos¢ szlaku, przekazywana do sgsiednich
komoérek poprzez interakcje pomiedzy stykajacymi sie komdrkami, moze tworzy¢ fale
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aktywnosci, ktére mogg skutecznie przenosi¢ informacje na duze odlegtosci w catej
populaciji.

Hipotezy pierwsza i trzecia zostaty bez watpienia potwierdzone w pracy. Co do drugiej hipotezy
mozna stwierdzi¢, ze rozprawa dostarczyta silnych poszlak na jej potwierdzenie, jednak dyskusja
otrzymanych wynikéw pozostawita pewne pytania otwarte. Niewatpliwie rozprawa dokumentuje
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, ktdrym jest przede wszystkim oszacowanie
przepustowosci informacyjnej wybranego szlaku sygnatowego na podstawie badan
eksperymentalnych, symulacyjnych oraz zastosowania formalnej teorii informacji.

2. Struktura pracy i analiza Zrodet

Rozprawa zostata napisana w jezyku angielskim i skfada sie z trzech spdjnych tematycznie
artykutow, w ktérych Doktorant jest pierwszym wspoétautorem, opublikowanych w uznanych
czasopismach naukowych w latach 2024-2025, poprzedzonych autoreferatem podsumowujgcym
osiggniecia rozprawy. Do rozprawy dotgczone zostaty oswiadczenia wspétautoréw o ich wktadzie w
powstanie opublikowanych prac. Z oswiadczen tych jasno wynika, ze Doktorant byt wiodgcym
autorem i opublikowane wyniki moga stanowi¢ podstawe ubiegania sie przez niego o stopien
naukowy doktora.

Oprdcz literatury, cytowanej w opublikowanych pracach, Doktorant dotgczyt w autoreferacie spis
41 prac naukowych, zwigzanych z tematyka rozprawy. Nalezy zwrdéci¢ uwage na szeroki zakres
tematyki tych prac oraz ich rozpietos¢ czasowsq, co Swiadczy o bardzo dobrym rozeznaniu zaréwno
w najnowszym pismiennictwie, jak i w klasycznych pozycjach literatury. Taki dobdr bibliografii
zastuguje na szczegdlne uznanie, poniewaz w ostatnich czasach czesto zapomina sie o oryginalnych
zrédtach, ktadgcych podwaliny pod obecnie wykorzystywane metody.

Podsumowujgc, stwierdzam, ze oprécz oryginalnego rozwigzania problemu naukowego,
recenzowana rozprawa doktorska prezentuje ogélng wiedze teoretyczng w dyscyplinie inzynieria
biomedyczna, a w szczegdlnosci w obszarze przekazywania sygnatéw wewnatrz zywych komoérek i
komunikacji miedzykomérkowe;j.

3. Oryginalnosc i silne strony rozprawy.

Rozprawa stanowi znakomite potgczenie metod formalnych, symulacji komputerowych oraz
eksperymentéw biologicznych. Zgodnie z zatgczonymi os$wiadczeniami, Doktorant co prawda nie
przeprowadzat eksperymentéw samodzielnie, ale brat udziat w ich planowaniu, a nastepnie
poddawat ich wyniki szczegotowej analizie. Za oryginalne osiggniecia Doktoranta, istotne z
naukowego punktu widzenia nalezy uznac:

e oszacowanie dolnej granicy przepustowosci informacyjnej szlaku MAPK/ERK;

e weryfikacje wptywu mutacji (genu EML4-ALK) na przepustowos$¢ wyzej wymienionego
szlaku sygnatowego;

e oszacowanie tempa dalekozasiegowego przekazu informacji w populacji komérek i
przebadanie wpfywu na nie réznych czynnikow.

Logiczna spdjnos¢ analiz, prawidtowe wykorzystanie metod matematycznych oraz poprawny
proces wnioskowania, umiejetnos¢ wykorzystania réznych metod i narzedzi oraz oparcie sie na
dobrze dobranych Zrédfach literaturowych $wiadcza o umiejetnosci samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej przez Doktoranta.

4. Stabsze strony rozprawy i uwagi do dyskusji

W mojej opinii hipotezy 2 i 3 rozprawy zostaty sformutowane niezbyt szczesliwie. O ile rozumiem
intencje, ktore za nimi stojg, to jednak nie powinno sie formutowac hipotez opartych na stowie
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»,moze”. Taka hipoteza jest niemal niefalsyfikowalna, i najczesciej mogtaby by¢ przyjeta bez zadnego
dowodu.

Natomiast z punktu widzenia zdefiniowanego celu badawczego rozprawa w zasadzie nie ma
stabych stron. Jesli jednak rozpatrywac j3 na nieco szerszym tle, nalezatoby poddac dyskusji
nastepujace kwestie:

e Jaki jest charakter przekazywanej informacji, rozpatrywanej w rozprawie? Wydaje sie, ze
jest to informacja binarna, dotyczaca wystgpienia lub braku wystgpienia okres$lonego
zdarzenia. W takim kontekscie stosunkowo niska przepustowosé, ktéra zostata
wyznaczona, powinna by¢ wystarczajgca. Czy jednak takie podejscie do transmisji
informacji w uktadzie biologicznym, jakim jest komadrka, a na wyzszym poziomie caly
organizm, jest wystarczajgce?

e Do czegoiw jaki sposéb mozna wykorzysta¢ wyniki, bedace przedmiotem rozprawy? Jesli
miatbym wskazaé stabg strone pracy, to bytby nig brak wyczerpujgcego omowienia ich
uzytecznosci.

e Analiza wrazliwosci przedstawiona w pracy 3 opiera sie na badaniu wptywu zmian
pojedynczych parametrow na otrzymane wyniki. Jednakze w ztozonych nieliniowych
uktadach wptyw jednoczesnych niewielkich zmian wielu parametréw moze prowadzi¢ do
znacznej zmiany zachowania ukitadu. Dlaczego nie przeprowadzono szerszej analizy
wrazliwosci i czy w przypadku jej przeprowadzenia mogtaby ona zmieni¢ ostateczne
konkluzje?

Powyzsze pytania majg jedynie charakter dyskusyjny. Chciatbym podkresli¢, ze nie wymagam w
odpowiedzi przeprowadzenia dodatkowych eksperymentdw biologicznych czy tez obliczeniowych,
a jedynie logicznej analizy postawionych kwestii.

5. Ocena koiicowa rozprawy.

Podsumowujgc uwazam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa spetnia z naddatkiem
wymagania stawiane pracom doktorskim. Stwierdzam, ze mgr Pawet Natecz-Jawecki wykazat sie
wiedzg i umiejetnosciami uprawniajacymi do ubiegania sie o stopieri doktora nauk w dyscyplinie
inzynieria biomedyczna. Przedstawiona praca doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187
Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r (Dz.U. z 2023 r. poz. 742 z péin.
zm.). W szczegdlnosci, prezentuje ogdlng wiedze teoretyczng Doktoranta w dyscyplinie inzynieria
biomedyczna, wykazuje umiejetnos¢ samodzielnej pracy naukowej, a jej przedmiotem jest
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, opisanego w punkcie 1 niniejszej recenzji, Doktorant
posiada tytut zawodowy magistra oraz jest wspotautorem dziesieciu artykutéw opublikowanych w
czasopismach naukowych, ujetych w odpowiednim wykazie. W zwigzku z powyzszym, wnioskuje do
Rady Naukowej Instytutu Podstawowych Problemdéw Techniki Polskiej Akademii Nauk
o dopuszczenie mgr. Pawla Natecz-Jaweckiego do dalszych etapéw postepowania w sprawie
nadania stopnia doktora.

Jednoczesnie, biorgc pod uwage wysoki poziom przeprowadzonych badan, umiejetnoéé taczenia
réoznych metod w analizie wynikéw oraz jakos$¢ czasopism, w ktdérych opublikowane zostaty
publikacje sktadajace sie na rozprawe, wnioskuje o wyrdznienie rozprawy.






