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Recenzja zostata sporzadzona w zwigzku z powotaniem mnie przez Rad¢ Dyscypliny Naukowej
Inzynieria Biomedyczna Politechniki Slaskiej w dniu 19.09.2024 roku do peienia funkcji
recenzenta w postgpowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora nauk inzynieryjno-technicznych
w dyscyplinie InZynieria Biomedyczna pani mgr inz. Karoliny Kurasz. Celem recenzji jest ocena
spetnienia przez rozprawe doktorska mgr inz. Karoliny Kurasz warunkéw okre§lonych w art. 13.
ust. 1. Ustawy o stopniach 1 tytule naukowym.

Rozprawa doktorska ,,Zmiany epigenetyczne w zywych komorkach — modelowanie procesu
metylacji DNA” dotyczy matematycznego modelowania metylacji/demetylacji DNA 1 — jak
wskazuje tytul — wigze si¢ ze zmianami epigenetycznymi pojawiajacymi si¢ w zywych komorkach.
Wyniki zamieszczone w rozprawie zostaly zaprezentowane w nastgpujacych publikacjach
naukowych:

» K. Kurasz, J. Rzeszowska-Wolny, R. Olinski, M. Foksinski, K. Fujarewicz, ,,The Role of
Different TET Proteins in Cytosine Demethylation Revealed by Mathematical Modeling”,
Epigenomes 2024, 8, 18;

* F. Krzysztof, K. Karolina, ,,Cytosine methylation and demethylation model — equilibrium
point and the influence of enzymes on cytosine forms levels”, zaakceptowane do SN
Computer Science, 2024;

» K. Kurasz, D. Hudy, M. Skonieczna, E. Zarakowska, K. Fujarewicz, J. Rzeszowska-Wolny,
»MODELING CYTOSINE METHYLATION AND DEMETHYLATION”, in Proceeding of
the XXIII National Conference on Mathematics Applied in Biology and Medicine, Jugowice,
2017, s. 109-116.



1. Tematyka rozprawy doktorskiej

Tematyka rozprawy doktorskiej zostata czgsciowo uwidoczniona w tytule tej rozprawy. Autorka
podjela si¢ proby matematycznego opisu procesu metylacji DNA wraz z towarzyszacym mu proce-
sem demetylacji. Procesy te sg wazne w kontekScie zmian epigenetycznych w komorkach, ktore to-
warzysza np. zmianom nowotworowym. W zwiazku z tym uwazam, ze podj¢ta tematyka jest za-
rowno wazna jak 1 aktualna, a przeprowadzone badania wnoszg istotny wktad w dyscypling Inzy-
nieria Biomedyczna.

2. Teza i cele badawcze

Niestety, cho¢ rozprawa doktorska dotyczy konkretnych badan z zastosowaniem modelu mate-
matycznego i w takim przypadku istotne wydaje si¢ postawienie konkretnej hipotezy badawczej na
poczatku pracy oraz konsekwentne dgzenie do jej zweryfikowania w poszczeg6lnych rozdziatach,
to Autorka takiej hipotezy nie postawita. By¢ moze dlatego, Zze wyniki modelowania matematyczne-
go okazaty sie dalekie od doskonatosci 1 w rzeczywistosci trudno wysnu¢ na ich podstawie ostatecz-
ne wnioski. W zamian postawione zostaty dwa cele badawcze, ktora Autorka sformutowata na po-
czatku pracy, a ktore w skrocie przedstawiajg si¢ w nastepujacy sposob:

e Zbudowanie modelu matematycznego w oparciu o dane empiryczne pochodzace z

eksperymentow biologicznych.

*  Dobor struktury modelu, a na jej podstawie wyjasnienie udziatu biatek TET w procesie

demetylacji.

Wskazane cele badawcze uwidoczniono takze w tytulach rozdzialdéw z numerami 4 1 5. W zwiaz-
ku z tym wydaje mi si¢, ze do wymienionych wyzej celow nalezatoby doda¢ takze cel rozdziatu 6,
w ktorym Autorka zbadata wptyw zmian poziomow enzymow TET na wyniki modelowania.

Gltownym celem badawczym rozdziatu 4 pt. ,,Model matematyczny” byto zaproponowanie mo-
delu matematycznego omawianego procesu metylacji/demetylacji, zbadanie wtasnosci tego modelu
1jego walidacja.

Glownym celem badawczym rozdziatlu 5 pt. ,,Doboér struktury modelu” bylo wyselekcjonowanie
takiej wersji modelu w konteks$cie dziatania biatek TET, by jak najlepiej odzwierciedli¢ dane ekspe-
rymentalne.

Gtownym celem badawczym rozdziatu 6 pt. ,,Wplyw zmiany poziomu enzymow TET na odpo-
wiedZz modelu” bylo opisanie, w jaki sposdb zmienia si¢ wynik modelowania w zaleznos$ci od
zmian poziomoéw biatek TET dla pelnego modelu oraz wersji modelu wybranej jako najlepsza
w poprzednim rozdziale.

W mojej ocenie postawione cele badawcze sa wazne, nietrywialne, a uzyta metodologia wiasci-
wa 1 aktualna, tym samym wi¢c spelniajg wymagania stawiane przed pracami doktorskimi.

3. Organizacja i strona redakcyjna rozprawy

Recenzowana rozprawa doktorska liczy facznie 78 stron, procz stron tytutowych, spiséw tresci,
tabel, rysunkow, wybranych symboli 1 oznaczen oraz streszczen (dodatkowe 25 stron) 1 zostata po-
dzielona na 7 rozdziatéw (wraz z celem pracy, wstepem i podsumowaniem). Dodatkowo w pracy
zawarto bibliografig, ktora liczy 52 pozycje. Na koniec Autorka dotaczyta publikacje stanowiace
podstawe zasadniczych rozdziatow pracy doktorskie;.

W rozdziale 1, zatytutowanym ,,Cel pracy”, autorka zaproponowata dwa cele badawcze, o kt6-
rych byla juz wyzej mowa.

Rozdziat 2, zatytulowany ,,Wstep”, zawiera z jednej strony rozwazania dotyczace istotno$ci mo-
delowania matematycznego w naukach przyrodniczych, z drugiej — wstgpne informacje na temat
roli DNA.

Rozdziat 3 pt. ,,Epigenetyczne modyfikacje DNA” zawiera nakre$lenie wlasciwej tematyki roz-
prawy, w szczeg6lnosci omawiane sg podstawy biologiczne (podrozdzialy 3.1 oraz 3.2), a nastepnie
dane eksperymentalne, ktore postuzyty do budowy modelu matematycznego (podrozdziat 3.3).



Rozdziat 4, ,,Model matematyczny”, sklada si¢ ze wstgpu dotyczacego typéw modeli matema-
tycznych oraz pigciu podrozdziatow. Pierwszy przedstawia heurystyczny opis modelu, ktéry nastep-
nie zostat ujety w matematyczng strukture uktadu 6 rownan roézniczkowych zwyczajnych, oddziel-
nego dla kazdej z pieciu linii komorkowych opisanych w eksperymentach. Nast¢pnie uktad zostat
zapisany w postaci macierzowej, wyznaczony zostal stan stacjonarny i zbadana jego stabilnos$c¢.
W podrozdziale 4.2 zaproponowano zblokowanie wszystkich uktadéw w celu estymacji parame-
trow z zastosowaniem metody najmniejszych kwadratow z nieujemnymi ograniczeniami. W kolej-
nym podrozdziale przeprowadzona zostata walidacja modelu z uzyciem kwadratowego wskaznika
jakosci, a nastgpnie w podrozdziale 4.4 zaprezentowane zostaty wykresy z wynikami modelowania,
a cato$¢ podsumowano w podrozdziale 4.5.

W rozdziale 5, ,,Dobor struktury modelu”, mamy cztery podrozdziaty. W pierwszym z nich do-
konano selekcji wersji modelu najlepiej odzwierciedlajacych dane eksperymentalne. Podrozdziat
5.2 to krotkie wnioski z tej doboru, za§ w 5.3 przedstawiono wyniki symulacji dla 10 najlepszych
struktur. Cato$¢ konczy podrozdzial 5.4 z wnioskami z symulacji.

Rozdziat 6, ,,Wplyw zmiany poziomu enzymoé6w TET na odpowiedZ modelu”, to rozdziat zawie-
rajacy wyniki uzupelniajace w stosunku do tych, ktore zostaty do tej pory opublikowane. Sktada si¢
z trzech podrozdziatow. W pierwszym przeprowadzono symulacje petnego uktadu dla réznych po-
zioméw biatek TET. W drugim mamy te same symulacje dla najlepszej struktury, a ostatni podroz-
dzial zawiera wnioski z tych symulacji.

Rozdziat 7, zatytulowany ,,Podsumowanie”, jak wskazuje tytut — zawiera krotkie podsumowanie
otrzymanych w rozprawie wynikow.

Rozprawa zostata w przygotowana po polsku, jednak zawiera ,,Summary”, czyli streszczenie po
angielsku. Od strony edytorskiej] mam sporo uwag. Po pierwsze, mozna znalez¢ drobne btedy jezy-
kowe, jak np. stosowanie wielkiej litery w zwrotach typu: ,,w Twierdzeniu 17, ,,na Rysunku 3” itp.
Jest to poprawny zapis w jezyku angielskim, ale w jezyku polskim powinno si¢ pisa¢ twierdzenie 1,
rysunek 3, itp. Cho¢ nie jest wykluczone, ze w najblizszym czasie zasada ta zostanie zmieniona.
Znalaztam takze sporo btedow interpunkcyjnych — czesto przecinki pojawiajg si¢ nie tam, gdzie po-
winny. Pojawiajg si¢ tez btedy ortograficzne — dla przyktadu ciemnozielony piszemy lacznie, a nie
rozdzielnie. Bywaja zdania, w ktorych wystepuja zle odmienione wyrazy. Dodatkowo — wzory
1 rOwnania matematyczne stanowig cz¢$¢ zdania, wigc do nich réwniez stosujemy zasady interpunk-
cji, czego w pracy nie ma. Podsumowujac — szkoda, ze praca nie zostata staranniej zredagowana.

4. Osiagniecia naukowe

Glowne osiagniecia naukowe, na podstawie ktorych wnioskuje ponizej o dopuszczenie do obro-
ny, to:

* Zaproponowanie modelu matematycznego procesu metylacji/demetylacji DNA.

* Zbadanie wlasnos$ci zaproponowanego modelu.

* Dopasowanie parametrow modelu do danych eksperymentalnych.

* Walidacja krzyzowa modelu.

*  Doboér wersji modelu (,,struktury”) najlepiej odzwierciedlajacej dane eksperymentalne.

* Zbadanie zmian poziomoéw biatek TET na wyniki modelowania w modelu pelnym 1 dla

najlepszej struktury.

5. Uwagi krytyczne i dyskusyjne
Powyzej przedstawitam juz uwagi krytyczne dotyczace braku wyraznie sformutowanej hipotezy,
jak réwniez redakcyjnej strony rozprawy. Od strony merytorycznej — przedstawiam ponizej uwagi
szczegotowe na ten temat.
Uwagi szczeg6lowe:
* W podrozdziale 3.3 przedstawione sa rysunki 3.1 oraz 3.2 prezentujace wyniki danych eks-
perymentalnych. Na rys. 3.1 mamy S$rednie warto$ci z (prawdopodobnie) zaznaczonymi od-



chyleniami — czemu nie ma nic na temat tych odchylen w opisie? Z kolei na rys. 3.2 nie za-
znaczono odchylen — dlaczego?

* W réwnaniach (4.20) sa zle znaki — u; opisuja wplywy, a nie wyplywy z danego kompart-
mentu.

* W paragrafie 4.1.3 pojawia si¢ pojecie ,,stan ustalony”. W uktadach dynamicznych NIE ma
takiego pojegcia — moze by¢ stan/punkt staly, stan/punkt stacjonarny, stan/punkt réwnowagi
itp. Stan ustalony to ,,googlowe” thumaczenie z angielskiego okreslenia steady state.

* Dalej w tym samym paragrafie czytamy: ,,Rownanie 4.21 jest liniowe, dlatego istnieje jedno

* rozwigzanie w stanie ustalonym:” — to zdanie w zasadzie w catosci jest do poprawy. Jak
rozumiem, chodzi o rownanie (4.22), ktore jest nastepnie rozwigzywane. Jednak nie jest
prawda, ze zawsze istnieje jedno rozwigzanie — nalezaloby uzasadnié, dlaczego tak jest
w tym przypadku. Potem pojawia si¢ tez stwierdzenie, ze rozwigzanie jest dodatnie. Jaka
wlasno$¢ macierzy A,, powoduje, ze tatwo mozemy wnioskowac o istnieniu rozwigzania?
Dlaczego rozwigzanie bedzie dodatnie? Poza tym, co to znaczy ,,rozwigzanie w stanie usta-
lonym™?

*  Wzbr (4.25) opisuje rozwigzanie stacjonarne. Nalezatoby napisaé, w jaki sposob to rozwig-
zanie zostalo uzyskane i jak si¢ je ,,klasycznie” oblicza (specyficzna posta¢ macierzy A, po-
woduje, ze obliczy¢ ja mozna ,,na palcach”).

* Ponizej w tym samym rozdziale czytamy: ,,Pierwiastki rGwnania charakterystycznego, nazy-
wane tez biegunami uktadu,” — tutaj nie jestem si¢ w stanie domysle¢, skad pomyst, by war-
tosci wlasne nazwac ,,biegunami”...

*  Wzor (4.27) przedstawia wartoSci wiasne w jawnej postaci. Nie wiadomo, skad sie one
wziely, a dla macierzy modelu bardzo tatwo je wyznaczyc¢ - dlaczego?

* Dalej czytamy: ,,Co wigcej, poniewaz wszystkie wartosci wlasne sg rzeczywiste, rozwigza-
nie 4.21 jest aperiodyczne.” Pojawia si¢ zatem pytanie, czy jakby byly zespolone, to rozwia-
zanie mogloby by¢ periodyczne? Kiedy rozwigzanie liniowego uktadu réwnan rézniczko-
wych jest periodyczne?

* W podrozdziale 4.5 zostaly zaprezentowane wnioski dotyczace samego modelu i jego wali-
dacji. Niestety nie jest dla mnie jasne, co data walidacja krzyzowa i w jaki sposob zostat wy-
brany ,,najlepszy” model.

* Brakuje — we wszystkich rozdziatach zwigzanych z numerycznym rozwigzywaniem uktadu réwnan
rozniczkowych — wskazania metody i narzedzia/programu, ktéry postuzyt do rozwiazywania badane-
go modelu.

6. Konkluzja

W mojej ocenie rozprawa doktorska mgr inz. Karoliny Kurasz zawiera warto§ciowe wyniki, kto-
re mogg postuzy¢ do wyznaczenia $ciezki dalszych badan nad demetylacja DNA, w szczegdlnosci
w kontekscie zaproponowania konkretnych eksperymentow, ktoére moglyby si¢ przyczyni¢ do do-
ktadniejszego zbadania roli biatek TET.

Dorobek publikacyjny Autorki jest wystarczajacy, a niebawem powinna si¢ ukaza¢ kolejna pu-
blikacja.

W zwigzku z powyzszym, rozprawa ta spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pd6zniejszymi zmianami) i moze by¢ przedmiotem publicznej obro-
ny w dziedzinie nauk nauk inzynieryjno-technicznych w dyscyplinie InZynieria Biomedyczna.
Whioskuje o dopuszczenie rozprawy doktorskiej pani mgr. inz. Karoliny Kurasz do publicznej
obrony.

Urszula Forys



