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I. Problematyka naukowa oraz przedmiot rozprawy

Dynamiczny postep majacy od wielu lat miejsce na gruncie nauk biologicznych zaowocowal
wieloma fascynujacymi odkryciami, ale spowodowal réwniez, iz stalo sie jasne, ze do jego
kontynuowania niezbedne jest stosowanie W badaniach nad zjawiskami zachodzacymi w
organizmach zywych metod matematycznych oraz informatycznych. Byto to przyczyna powstania i
szybkiego rozwoju w ostatnich 20 - 30 latach na pograniczu biologii, informatyki i matematyki
dziedzin takich jak biologia obliczeniowa czy biologia systemowa, na gruncie ktorych odpowiednie
metody matematyczne oraz informatyczne nie tylko sa stosowane do analizy zjawisk biologicznych,
ale réwniez (a moze przede wszystkim) metody te sg rozwijane.

W szczegblnosci, w ciaggu ostatnich dwudziestu lat coraz bardziej stawalo si¢ jasne, ze
organizmy zywe, a takze ich funkcjonalne bloki, takie jak narzady, tkanki, komorki itp. skladajg sie
z pewnych elementarnych sktadnikéw, ktére potgczone sg gesta siecig wzajemnych oddziatywan.
Okazuje sig, ze struktura tej sieci ma istotny wplyw (by¢ moze dominujacy) na funkcjonowanie
organizméw. Wynika stad potrzeba odmiennego, niz dominujace do niedawna, postrzegania i
badania organizméw zywych, tzn. postrzegania ich jako zlozone systemy. Pocigga to za soba
oczywiscie konieczno$¢ stosowania w badaniach uktadéw biologicznych metod wiasciwych do
analizy systeméw. Do pewnego stopnia mozna wykorzystaé metody opracowane w ramach nauk
systemowych do badania systemow innego rodzaju (np. technicznych), jednak systemy biologiczne
maja swojg specyfike, wigc takie podejscie ma pewne ograniczenia i czgsto konieczne jest
opracowywanie metod lepiej dostosowanych do analizy systemow biologicznych.

Metody systemowe do badania ukladow biologicznych stosowane s3 na gruncie
wspomnianej wczesniej biologii systemowej. Ta mioda dziedzina rozwija sie¢ w ostatnich latach
bardzo szybko, m. in. ze wzgledu na coraz powszechniejsze przekonanie, ze podejscie systemowe
jest niezbedne do dogtebnego poznania natury $wiata ozywionego.

Jedna z podstawowych wiasnosci systeméw jest przeptyw informacji miedzy ich
skladnikami. Przeptyw ten jest kluczowy dla funkcjonowania systemu. Dotyczy to oczywiscie nie
tylko systeméw biologicznych. Zagadnienia zapisywania i przesylania informacji badane sg na
gruncie teorii informacji, ktorej podwaliny w potowie XX w. potozyt Claude E. Shannon. Od
tamtego czasu koncepcje teorii informacji sg szeroko stosowane m. in. W wielu obszarach nauk
technicznych do analizy systemow réznego rodzaju (zwlaszcza teleinformatycznych), jednak w
duzo mniejszym stopniu byty one dotad stosowane w badaniach systemow biologicznych. Nie
oznacza to, ze teoria informacji jest mniej przydatna na gruncie biologii systemowej niz innych



nauk systemowych. Przyczyng jest raczej wspomniana wcze$niej specyfika systemow
biologicznych i zwigzana z nig pewna trudno$¢ zastosowania znanych koncepcji teorii informacji
do badania proceséw przesylania informacji w organizmach zywych. Istnieje w tym obszarze wiele
wyzwan naukowych, ktérych podjecie mogloby si¢ przyczynié do istotnego postepu na drodze do
doglebnego zrozumienia mechanizméw rzadzacych $wiatem ozywionym. Czes¢ z tych wyzwan
zdecydowat si¢ podja¢ w ramach swojej rozprawy doktorskiej mgr Tomasz Jetka. Rozprawa ta
dotyczy rozwazan zwigzanych z potraktowaniem szlakow sygnatowych jako kanaléw, przez ktére
przekazywane sa w komérkach informacje, a nawet szerzej - jako systeméw, w ktorych informacja
nie tylko jest przesylana, ale rowniez przetwarzana.

Rozprawa doktorska mgr. Tomasza Jetki oparta jest na cyklu czterech publikacji. Sktadajg
si¢ na nig nastepujgce artykuty:

[1] T. Jetka, K. Nienattowski, S. Filippi, M. Stumpf, M. Komorowski. An information-theoretic
framework for deciphering pleiotropic and noisy biochemical signalling. Nature
Communications, 9(1), 4591, 2018.

[2] T. Jetka, T. Winarski, K. Nienaltowski, S. Bloaski, M. Komorowski. Information-theoretic
analysis of multivariate single-cell signalling responses using SLEMI. PLOS Computational
Biology, 15(7), €1007132, 2019.

[3] U. Billing, T. Jetka, L. Nortmann, N. Wundrack, M. Komorowski, S. Waldherr, F. Schaper,
A. Dittrich. Robustness and information transfer within IL-6-induced JAK/STAT signalling.
Communications Biology, 2(1), 27, 2019.

[4] T. Jetka, A. Charzyniska, A. -Gambin, M. Stumpf, M. Komorowski. StochDecomp - Matlab
package for noise decomposition in stochastic biochemical systems. Bioinformatics, 30(1),
137-138, 2014.

IL. Analiza tresci rozprawy oraz uzyskanych wynikéw
1. Tre$¢ rozprawy

Wspomniane powyzej artykuly w rozprawie doktorskiej mgr. Tomasza Jetki uzupetione sa o

streszczenie, obszerne wprowadzenie, w ktérym Autor wyjasnia podstawowe pojecia zwiazane z

zagadnieniami rozwazanymi w rozprawie, sformulowanie celéw rozprawy, opis zastosowangj

metodologii, przeglad uzyskanych wynikéw, wnioski, a takze spis literatury obejmujacy ponad 300

prac.

Sformutowany przez Autora cel rozprawy obejmuje opracowanie nowych metod analizy
procesOw przetwarzania informacji w sieciach sygnatowych uwzgledniajacych stochastyczna nature
odpowiedzi komérkowych i umozliwiajacych analize ztozonych systeméw wielowymiarowych. Ten
ogolny cel zostat doprecyzowany przez sformutowanie trzech celéw szczeg6towych, tj.

A) opracowanie efektywnej metodologii oszacowania pojemnosci kanatu informacyjnego o
cigglym wejsciu i cigglym wyjsciu, ktére moglyby byé wykorzystane w badaniach
symulacyjnych Sciezek sygnatowych;

B) opracowanie efektywnych metod oszacowania informacji wzajemnej oraz pojemnosdci kanatu
informacyjnego o dyskretnym wejsciu i ciaglym wyjsciu umozliwiajacych analize przeptywu
informacji przez $ciezki sygnatowe na podstawie danych pozyskanych z eksperymentow;

C) zbadanie stochastycznej natury $ciezek sygnatowych za pomoca odpowiednich metod opartych
na teorii informacji.



Rozdziat pierwszy stanowi wstep do rozprawy. Doktorant zwraca w nim uwage na fakt, ze
stochastyczna natura $ciezek sygnatowych jest jedng z ich zasadniczych cech i wskazuje na jej
zrédla. Opisuje on tez w tym rozdziale stosowane obecnie metody analizy uwzgledniajace tg
stochastyczna nature proceséw komoérkowych. W dalszej czesci tego rozdzialu opisane sg podstawy
teorii informacji, ktérych znajomos¢ jest niezbedna do zrozumienia wynikéw zamieszczonych w
publikacjach skladajgcych sie na rozprawe doktorska. Autor zaczyna od podstawowych koncepcji,
takich jak kanat komunikacyjny, entropia, informacja wzajemna oraz bit, by przej$¢ do rozwazan na
temat matematycznego opisu przesylania informacji przez kanat komunikacyjny, zaréwno w
przypadku, gdy zmienne losowe opisujace wejscie oraz wyjscie kanatu sa dyskretne, jak i ciagte. W
dalszej czesci wstepu przedstawiony zostat krotki przeglad wybranych zastosowan teorii informacji
w biologii molekularnej oraz obecnie stosowanych w tej dziedzinie metod.

W rozdziale drugim sformutowane zostaly cele rozprawy, o ktérych mowa bylta powyzej.

7 kolei w rozdziale trzecim Doktorant przedstawil stosowane przez niego metody analizy
dynamiki sygnaléw pojawiajacych si¢ w $ciezkach sygnatowych, krétko opisat wybrane
zagadnienia zwigzane z problemem klasyfikacji oraz procedury przetwarzania danych uzyskanych
za pomocg mikroskopu konfokalnego.

Rozdzial czwarty zawiera przeglad wynikéw zamieszczonych w publikacjach bgdacych
podstawg rozprawy. Jest on podzielony na trzy podrozdzialy, zgodnie ze sformulowanymi
wczesniej celami szczegétowymi.

Rozdzial piaty zawiera podsumowanie oraz zarysowanie perspektyw zwigzanych z jej
tematyka i uzyskanymi wynikami.

Artykut [1] zwigzany jest z celem szczegétowym A rozprawy, tj. dotyczy on postrzegania
$ciezek sygnatowych jako kanatéw komunikacyjnych z ciggtym zar6wno wejsciem, jak i wyjsciem,
a takze z celem C. Zaproponowana w nim zostala metoda analizy modeli z wieloma wejsciami i
wieloma wyjsciami. Polega ona na zastosowaniu podejécia opartego na macierzy informacyjnej
Fishera oraz rozktadu apriorycznego Jeffreysa. Metoda ta zostata zastosowana do badania procesu
przesylania przez $ciezke sygnatowa JAK/STAT informacji dotyczacych czasteczek INF-ou oraz
INF-A.

Wyniki przedstawione w artykule [2] dotycza gléwnie celu szczegotowego B rozprawy,
czyli okreslenia informaciji wzajemnej i pojemnosci informacyjnej Sciezki sygnatowej postrzeganej
jako kanat komunikacyjny w przypadku, gdy wejscie tego kanatu ma charakter dyskretny, a wyjscie
ciagly, a takze celu C. Badania te dotyczyly analizy statystycznej danych eksperymentalnych. W ich
ramach opracowany zostal przez Doktoranta pakiet SLEMI napisany w jezyku R, ktory umozliwia
réwniez osobom bez odpowiedniego przygotowania matematycznego — zastosowanie
zaproponowanej metodologii. Pozwala ona na analiz¢ szlakow sygnatowych z wielowymiarowymi
wyjéciami oraz duzg liczba wejs¢, na co na ogét nie pozwalajg w praktyce metody znane z
literatury. Zaproponowana metoda oparta jest na obliczaniu, inaczej niz inne znane metody,
wyjéciowego rozkladu warunkowego P(X|Y=y) (gdzie X reprezentuje wejscie, a ¥ wyjscie kanatu
komunikacyjnego). Metoda ta zostata zastosowana do analizy szlaku sygnatowego TNF-o-NF-kB.
Jej doktadnos¢ zostata zbadana przez pordwnanie z metoda KNN. Wyniki przeprowadzonego
eksperymentu obliczeniowego wskazuja, ze zaproponowane przez Doktoranta podejscie daje lepsze
oszacowania pojemnosci informacyjnej.

W artykule [3], ktory dotyczy celu szczegdtowego C rozprawy mgr. Jetki, opracowane przez
niego metody wyznaczania pojemnosci kanatu komunikacyjnego (SLEMI) zastosowane zostaty do
badania do badania przeplywu sygnatow w sciezce JAK/STAT indukowanego interleuking 6.

Z kolei w artykule [4] opisany zostat pakiet do Matlaba o nazwie StochDecomp, stzacy do
identyfikacji szumu w sieciach sygnatowych. Artykul ten zwigzany jest z celem szczegétowym C.



2. Uwagi merytoryczne i redakcyjne

Rozprawa doktorska mgr Tomasza Jetki napisana jest bardzo starannie, z duzg dbaloscig zaréwno o
jej strong jezykowsa, jak i matematyczna. Glowne idee, na ktorych oparte sg badania Doktoranta,
przedstawione zostaly w jasny sposdb we wstepie, co powinno ulatwié ich zrozumienie réwniez
osobom, dla ktérych teoria informacji nie jest podstawowym obszarem dzialalnosci naukowe;.
Warto zwréci¢ uwage na duzg liczbe publikacji, na ktére w swojej rozprawie powoluje sie
Doktorant (302 pozycje w spisie literatury) oraz na fakt, ze w toku prac nad rozprawg, oprocz
uzyskanych wynikéw teoretycznych oraz przeprowadzonych eksperymentow, powstaty trzy pakiety
oprogramowania  (StochDekomp, StochSens i SLEMI), umozliwiajgce korzystanie z
zaproponowanych metod.

Autor w ramach rozprawy podjal wazny i w niewielkim stopniu zbadany dotgd problem
analizy procesOw przesytania informacji w biochemicznych S$ciezkach sygnalowych, a w
szczegblnosci okreslenia pojemnosci informacyjnej biochemicznych kanaléw komunikacyjnych.
Dokladne zrozumienie tych proceséw wydaje si¢ by¢ kluczowe dla mozliwosci doglebnego
poznania mechanizméw, na ktérych oparte jest funkcjonowanie organizméw zywych. Zastosowanie
metod teorii informacji do badania tych mechanizméw to dziedzina, w ktorej jest bardzo wiele
otwartych pdl badawczych. Zaproponowane w rozprawie doktorskiej mgr. Tomasza Jetki metody i
narz¢dzia szacowania pojemnosci informacyjnej $ciezek sygnalowych stanowig cenny wklad w te
dziedzing umozliwiajgcy innym naukowcom prowadzenie badan za pomocg metod bardziej
efektywnych niz te, z ktérych mogli korzysta¢ do tej pory. Przedstawione przez Doktoranta wyniki
sg tez naturalnym punktem wyj$ciowym do prowadzenia dalszych poszukiwan naukowych. W tym
kontekscie interesujgca bylaby odpowiedZ na pytanie, jakie problemy pozostajace do rozwiazania w
toku ewentualnej kontynuacji swoich badan doktorant uwaza za najwazniejsze? Interesujace jest
réwniez, co mozna powiedzie¢ o ztozonosci obliczeniowej metod opisanych w artykutach [2] i [4]?
W konkluzjach Doktorant napisat, ze zaproponowany przez niego algorytm méglby byé potgczony
z r6znymi metodami uczenia maszynowego. Czego mozna by sie spodziewaé po takim polaczeniu i
dlaczego?

3. Podsumowanie

Moim zdaniem mgr Tomasz Jetka przedstawit w swojej rozprawie doktorskiej interesujace wyniki
naukowe dotyczace zastosowan teorii informacji w badaniach proceséw komérkowych. Rozwazane
przez Doktoranta problemy sg bardzo wazne dla biologii systemowej i mozliwosci dalszego
istotnego postegpu na drodze do doglgbnego poznania mechanizméw rzgdzacych $wiatem
ozywionym. Zastosowane przez niego metody badawcze sa wlasciwe i odwoluje sie on do
odpowiedniej literatury. Warto tez zauwazy¢, ze wyniki skladajace sie na rozprawe mgr Jetki
zostaly opublikowane w czterech artykutach, z czego trzy ukazaly sie w bardzo dobrych
czasopismach z listy JCR, tj. Nature Communications, PLOS Computational Biology oraz
Bioinformatics. Swiadczy to o tym, ze dziatalno$é badawcza Doktoranta zostala juz doceniona
przez srodowisko naukowe.



I11. Konkluzja

Rozprawa doktorska mgr. Tomasza Jetki zawiera oryginalne i interesujace wyniki naukowe
dotyczace zastosowania teorii informacji do badania procesdw komorkowych. Uwazam, ze
wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez obowiazujace przepisy zostaly spefnione.
Wnosze zatem o dopuszczenie mgr. Tomasza Jetki do dalszych etapow postepowania o nadanie
stopnia naukowego doktora. Ponadto, ze wzgledu na wage uzyskanych wynikéw oraz fakt
opublikowania ich w trzech bardzo dobrych czasopismach z listy JCR, wnioskuj¢ o wyrdznienie

rozprawy.



