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t. Prohlematykn naukowa oraz pr/edmint rozprawy

Wraz z trwajgcvm od korica XX wieku dynamicznym rozwojem nauk biologicznych coraz bardziej
oczywistym staje sie. iz organizmy zywe oraz ich funkcjonalne bloki takie jak organy, tkanki,
komérki itp. sg systemami o bardzo duzej ztozonos$ci. Oznacza to. ze zaréwno ich budowa, jak i
funkcjonowanie sg w duzym stopniu okreSlone przez gestg sie¢ wzajemnych oddziatywan
elementarnych sktadnikéw, z ktoérych sg one zbudowane. Wynika stad m. in.. ze do rzeczywistego
zrozumienia ich natury prawdopodobnie nie wystarczy dominujgce do niedawna w naukach
biologicznych podejscie polegajagce przede wszystkim na szczeg6towym badaniu wiasnosci
wspomnianych sktadnikéw elementarnych. Musi by¢ ono uzupetnione o badanie wystepujgcych
miedzy nimi zaleznos$ci, co prowadzi do postrzegania uktadéw biologicznych jako ztozone systemy
i badaniu ich metodami odpowiednimi do opisu i analizy tego rodzaju systemow. Spostrzezenie to
slalo sie bodZzcem do rozwoju gatezi nauki okreslanej jako biologia systemowa, na gruncie ktorej od
niedawna bada sie ztozone systemy biologiczne odpowiednimi do tego metodami.

Wsréd wielu ztozonych proceséw zachodzacych w organizmie ludzkim szczegélng uwage
przyciagaja te zwigzane z powstawaniem irozwojem nowotwordw. Duze zainteresowanie nimi jest
catkowicie zrozumiale ze wzgledu na bardzo znaczne i ciagle rosngce rozpowszechnienie tego
rodzaju choréb. Doktadne poznanie proces6w lezacych u ich podtoza w spos6b oczywisty mogtoby
sie przyczyni¢ do opracowania bardziej skutecznych terapii anty nowotworowych. Niestety, mimo iz
badania tych proceséw prowadzone sg intensywnie od bardzo wielu lat w najlepszych osrodkach na
catym Swiecie, wiele wskazuje na to. ze jeszcze bardzo daleko jesteSmy od rzeczywistego
zgtebienia ich natury, a terapie antynowotworowe sg jeszcze dalsze od zadowalajgcych. Stad,
konieczne jest podejmowanie kolejnych badahn w tej dziedzinie, by¢ moze przy zastosowaniu
nowych metod.

Jedno z obiecujgcych podejs¢, ktére bywa od stosunkowo niedtugiego czasu stosowane do
badania proceséw nowotworowych, opatie jest na zastosowaniu metod teorii gier ewolucyjnych.
Zgodnie z nim komorki biorgce udziat w tego rodzaju procesach postrzegane sg jako gracze
konkurujagcy ze sobg przy zachowaniu pewnych regut zwigzanych z kosztami oraz zyskami
ptyngcymi z okreslonych oddziatywan miedzy nimi. Tego rodzaju podej$cie w swoich badaniach
proces6w zwigzanych z powstawaniem i rozwojem nowotworéw wzbogacone m. in. 0 pewne
elementy teorii automatéw komorkowych, zastosowat rowniez mgr inz. Michat Krzeslak, ktérych
wyniki zawart w recenzowanej rozprawie doktorskiej. Wskazujg one na to. ze podejscie oparte na



teorii gier ewolucyjnych moze przyczynié sie do poznania pewnych aspektem zjawisk zwigzanych z
powstawaniem chordb nowotworowych. ktére wczesniej nie hyly dostrzegane

H. Analiza tre$ci rozprawy oraz uzyskanych wynikdw
I. Tres¢ rozprawy

Doktorant sformutowat nastepujgca teze: .. Teoria gier ewolucyjnych wzbogacona o narzedzia
dynamiki replikatordw i teorii automatow komdrkowych stanowi efektywng metodologie
modelowania czasowo-pr/estrzennego procesOw zwigzanych z interakcjg populacji komorek
nowotworowych. Wprowadzenie nowej klasy modeli zwanych przestrzennymi mieszanymi grami
ewolucyjnymi  daje dodatkowe mozliwosci uwzglednienia  heterogenicznosci  komorek
nowotworowych i prowadzi do nowych jakosciowo wynikéw'. ktérg udowadnia w rozprawie
sktadajacej sie z wprowadzenia, pieciu rozdzialdw oraz bibliografii.

We wprowadzeniu Autor rozprawy przedstawia w ogdlnym zarysie teorie gier ewolucyjnych
oraz podstawowe zatozenia lezace u podstaw jej zastosowania do analizy proceséw zwigzanych z
powstawaniem i rozwojem nowotwordw. W tej czesci rozprawy sformutowane lez zostaly cele
rozprawy oraz dowodzona w dalszych jej czeSciach teza. Ponadto. Autor omoéwit tu zwiezle
zawarto$¢ poszczegdlnych rozdziatow.

W rozdziale pierwszym Doktorant oméwit metody zastosowane przez niego do analizy
badanych proceséw. Znalazty sie wsrdd nich. oprocz zasadniczych pojec teorii gier ewolucyjnych,
réwniez dynamika replikatoréw, gry przestrzenne oraz mieszane przestrzenne gry ewolucyjne.
Przedstawione w tym rozdziale zagadnienia sa niezbedne do zrozumienia kolejnych rozdziatow
rozprawy.

W rozdziale drugim przedstawiony zostal model jastrzgb-gotgb oraz rozszerzona wersja lego
modelu. Omowione zostaty podstawowe wiasnosci obu modeli oraz sposoby ich analizy, a takze
prezentacji wynikéw w przypadku gier nieprzestr/ennych, gier przestrzennych oraz mieszanych
gier przestrzennych. Ponadto, w rozdziale tym wprowadzone zostaty gry z zasobami, ktore
umozliwiaja modelowanie zmian ilosci zasobéw dostepnych w danym s$rodowisku.

Rozdziat trzeci poswiecony jest modelom wzajemnego oddziatywania komorek
nowotworowych. Omdwione w tej czesSci rozprawy modele zwigzane sg z procesami i zjawiskami
unikania przez komorki apoptozy, produkcji czynnikéw wzrostu, produkcji i odpornosci na
substancje cytotoksycznc oraz z popromiennym efektem sgsiedztwa. Autor przedstawit wyniki
rozbudowanych analiz omawianych modeli w postaci simplekséw, wykresow dynamiki zmian
fenotypéw, koncowych postaci kratownic oraz wykreséw przedstawiajacych koncowy skiad
fenotypowy populacji.

W rozdziale czwartym Doktorant oméwit kolejne modele oddziatywan komérek
nowotworowych. Znalazty sie wsréd nich modele zwigzane / procesami powstawania przerzutow,
procesem rozwoju szpiczaka mnogiego, zjawiskami powstajgcymi przy jednoczesnym stosowaniu
dwoch terapii antynowotworowych oraz oddziatywaniem komorek zrebu z komdrkami
nowotworowymi. Zastosowane przez Autora metody analizy oraz sposoby prezentacji wynikéw sg
tu analogiczne do tych z rozdziatu poprzedniego.

Rozdziat pigty stanowi podsumowanie rozprawy. Autor omawia w tym rozdziale wyniki
opisane we weczes$niejszych czesciach rozprawy wskazujagc na ich znaczenie dla lepszego
zrozumienia procesOw zwigzanych z powstawaniem i rozwojem nowotwordw oraz ewentualnego
opracowania bardziej efektywnych niz stosowane dotad terapii choréb nowotworowych.



2. Najwazniejsze wyniki przedstawione w rozprawie

Do najwazniejszych wynikow przedstawionych w rozprawie zaliczy¢ mozna m. in.:

1 Zaproponowanie mieszanych przestrzennych gier ewolucyjnych oraz ich wykorzystanie do
modelowania zjawisk zwigzanych z powstawaniem irozwojem nowotworéw.

2. Wprowadzenie gier z zasobami.

. Wprowadzenie reprodukcji ilosciowej oraz przetgczajacej w przestrzennych grach ewolucyjnych.

4. Opracowanie modelu wzajemnego oddziatywania komdérek napromieniowanych i
nienopromieniowanych (model efektu sgsiedztwa).

w

3. Uwagi merytoryczne iredakcyjne

Rozprawa zawiera wicie wynikéw analiz omawiamch modeli. Autor niewatpliwie wtozyt duzo
wysitku, by przedstawi¢ je w spos6b wyczerpujacy iczytelny co jest bardzo istotne, gdyz stanowig
one klucz do zrozumienia wartosci tychze modeli dla prowadzonych analiz zjawisk biologicznych.
Tym niemniej nie ustrzegt sie on pewnych biedow i/lub usterek, ktére nieco obnizajg czytelnos¢
rozprawy. Wsrod nich wymieni¢ mozna przede wszystkim fakt. iz u wielu miejscach rozprawy
wyniki znane z literatury nie sa wyraznie oddzielone od wynikow otrzymanych przez Autora
rozprawy. Utrudnia to nieco jej czytanie oraz docenienie wkiadu Doktoranta, tym bardziej, zc
wyniki innych autoréw sg opisywane dosy¢ obszernie.

Ponadto, w rozprawie przedstawione sg wyniki badan wiciu modeli przy roznych
wartoSciach parametrow z nimi zwigzanych. W wielu przypadkach otrzymane wyniki sg bardzo
interesujgce z teoretycznego punktu widzenia, gdyz. ukazuja pewne, czasami niespodziewane,
wiasnosci badanych modeli. Byloby réwniez interesujagce, gdyby Autor rozprawy skomentowat
mozliwo$¢ wystgpienia takich wartoSci parametréw w rzeczywistym systemie biologicznym.
Innymi stowy, interesujgce jest. jakie konkretnie dane wartosci parametrow miatyby znaczenie
biologiczne i czy istnieje mozliwos¢ (rzeczywista lub choéby potencjalna) nadania takich wiasnie
wartosci systemowi biologicznemu (czyli organizmowi ludzkiemu), w ktérym dany proces
zachodzi. Jest to interesujgce tym bardziej, ze niektore wyniki badan Doktoranta zdajg sic
wskazywac sposoby przeciwdziatania rozwojowi nowotwordw, a zatem, gdyby wyniki uzyskane
dla modelu mozliwe byty do uzyskania rowniez w rzeczy wistym systemie, bytoby to niezwykle
istotne.

W rozprawie troche tez brakuje odniesienia do innych metod matematy cznego modelowania
i analizy procesow- zwigzanych z powstawianiem i rozwojem nowotwordw. Interesujace bytoby,
gdyby Autor wskazat zalety oraz wady (ograniczenia) metod opartych na teorii gier ewolucyjnych
w stosunku do innego rodzaju metod. By¢ moze mozna by pomys$le¢ o potgczeniu roznych podejsé
(oprécz potaczenia teorii gier ewolucyjnych i teorii automatéw komérkowych), tak by wykorzystac
zalety kazdego z nich?

Od strony redakcyjnej nieco razi spos6b przedstawiania badanych modeli, gdyz sg one
prezentowane w spos6b ..hastowy", tzn. na poczatku danego podrozdziatu pojawia sie macierz
wyptat, spis fenotypdw oraz spis parametrow bez stowa wprowadzenia. Ponadto, macierze wyptat
powinny by¢ zapisane w postaci tabel z numerem, tytutem i odwotaniem w zasadniczym tekscie
rozprawy. Réwniez nie do wszystkich rysunkéw znajdujg sie odwotania w tekscie. Ponadto, w
rozprawie znalazta sie pewna, niezbyt duza. liczba roznego rodzaju bitedow jezykowych, badz
sformutowan, ktdre moga by¢ niejasne dla czytelnika. Generalnie jednak Autor w spos6b czytelny
zaprezentowat uzyskane przez siebie wyniki.



4. Podsumowanie

Wspomniane powyzej uwagi merytoryczne, a tym bardziej redakcyjne nie maja istotnego wptywu
na jako$¢ i wage przedstawionych w rozprawie wynikdw i nie wptywajg na ogolng wysoka jej
ocene. Uwazam. ze mgr inz. Michat Krestak przedstawi! w swojej rozprawie doktorskiej bardzo
interesujgce wyniki naukowe zwigzane z badaniem proceséw lezacych u podioza chordb
nowotworowych za pomocg teorii gier ewolucyjnych, a tym samym udowodnit sformutowang na jej
poczatku teze. Nalezatoby mieé nadzieje, ze badania tego rodzaju bedg kontynuowane.

Doktorant zastosowat witasciwe dla poruszanej problematyki metody badawcze, a dobér
cytowanej literatury nie budzi zastrzezen i Swiadczy o gtebokiej wiedzy w zakresie poruszanych
przez niego zagadnien.

1. Konkluzja

Rozprawa doktorska mgr. inz. Michata Krzeslaka zawiera oryginalne i interesujgce wyniki
naukowe dotyczace modelowania i analizy proceséw zwigzanych z powstawaniem i rozwojem
nowotworéw za pomocg metod teorii gier ewolucyjnych. Uwazam, ze wymagania stawiane
rozprawom doktorskim przez Ustawe o stopniach naukowych itytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki zostaty spetnione. Wnosze zatem o dopuszczenie wspomnianej rozprawy
do publicznej obrony.



