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1. Zagadnienia naukowe rozpatrywane w pracy

Przedmiotem pierwszej czesci rozprawy s3 zagadnienia zwigzane z modelowaniem
rozprzestrzeniania sie infekcji wirusowej zaréwno na poziomie komérkowym, jak i w populagji
ludzkiej. Na poziomie komorkowym Autor zaproponowat przestrzenny, stochastyczny model
agentowy, ktdry nastepnie skalibrowat na podstawie danych pochodzgcych z eksperymentéw
dotyczacych rozprzestrzeniania sie wirusa RSV (ang. Respiratory Syncytial Virus) w hodowli
komorkowej. Celem tych prac byto poglebienie zrozumienia mechanizméw dziatania
poszczegolnych interferonéw w momencie wystgpienia infekciji.

Na poziomie populacyjnym Autor zaproponowat szereg modeli matematycznych majacych na
celu pogtebienie wiedzy na temat dynamiki pandemii COVID-19, ktéra rozpoczeta sie na poczgtku
2020 roku i objeta swoim zasiegiem caty swiat. W szczegdlnosci zaproponowane modele stuig
doktadniejszemu oszacowaniu klasycznych wspotczynnikéw opisujacych rozprzestrzenianie sie
infekeji wérdd ludzi.

W drugiej czgsci rozprawy Autor skupit sie na zagadnieniu sygnalizacji komérkowej, istotnym
rowniez z punktu widzenia rozprzestrzeniania sie infekcji na poziomie komérkowym. Szczegdlnag
uwage poswiecono problemowi identyfikowalnosci parametréw modeli oraz jej wptywowi na ich
stosowalnosc, a takze aspektom zwigzanym z teorig informacji, w tym informacji wzajemnej (ang.
Mutual Information).

Doswiadczenia ostatnich lat, w szczegblnosci pandemia COVID-19, unaocznity potrzebe
pogtebionych badar nad dynamikg proceséw infekcyjnych oraz mozliwosciami przewidywania ich
przebiegu. Nalezy oczekiwac, ze w przysztosci pojawia sie kolejne pandemie, co czyni rozwdj
modeli matematycznych i komputerowych kluczowym elementem przygotowania do
skutecznego reagowania na zagrozenia zdrowotne. Biorgc powyisze pod uwage, naleiy
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stwierdzi¢, ze rozpatrywane w pracy problemy sg aktualne i dobrze wpisujg sie w nurt obecnie
prowadzonych badan naukowych.

W rozprawie wyrozniono az dziesie¢ hipotez badawczych, ktére odzwierciedlaja zawartosé¢
publikacji sktadajacych sie na catos¢ pracy. Hipotezy te zostaty w znacznym stopniu potwierdzone
przez Autora, choc dyskusyjne pozostaje, czy wszystkie zatozenia i wnioski nie wymagaja dalszych
analiz — na co wskazujg uwagi przedstawione w dalszej czesci recenz;ji.

W celu weryfikacji hipotez zwigzanych z epidemiologia i biologiag Autor opracowat réinego
rodzaju modele matematyczne i obliczeniowe, ktére — po wzbogaceniu o odpowiednie dane —
umozliwiaty ocene prawdziwosci poszczegolnych hipotez. We wszystkich przypadkach konieczna
byta implementacja modeli, co wymagato przygotowania dedykowanego oprogramowania
komputerowego, w tym narzedzi do analizy danych. Nie ulega zatem watpliwosci, ze tematyka
rozprawy miesci sie w zakresie dyscypliny Informatyka techniczna i telekomunikacja.

2. Struktura pracy

Rozprawa skfada sie ze streszczenia w jezyku angielskim oraz polskim, wprowadzenia, hipotez
badawczych, podsumowania wynikéw zawartych w publikacjach sktadajgcych sie na rozprawe,
dyskusji, listy publikacji Autora wchodzacych w sktad rozprawy, listy repozytoridw z
oprogramowaniem opracowanym na potrzeby badan, listy konferencji i seminariow, w ktérych
brat udziat Autor, informacji o finansowaniu, bibliografii, zatgczonych przedrukéw publikacji oraz
oswiadczen o wktadzie poszczegdlnych oséb w publikacje.

We wprowadzeniu Autor w sposob zwigzty wprowadza czytelnika w tematyke rozprawy oraz
przedstawia motywacje podjecia badanego zagadnienia wraz z opisem badanych hipotez. W
rozdziale poswigconym opisowi giéwnych wynikéw Autor kolejno odnosi sie do stawianych
hipotez oraz wskazuje, w ktérych publikacjach znajduja sie wyniki weryfikujace ich prawdziwoéé.
W dyskusji Autor krétko przedstawia ograniczenia przeprowadzonych badan oraz mozliwe
kierunki dalszych prac.

Uktad pracy oceniam jako prawidtowy, cho¢ bardziej wskazane bytoby przedstawienie listy
publikacji bezposrednio po streszczeniach, szczegdlnie ze Autor we wprowadzeniu odwotuje sie
do nich przy pomocy stéw kluczowych i symboli. Czytelnik dopiero w dalszej czesci rozprawy
orientuje sie, do czego odnoszg sie te odwotania.

3. Analiza irédet

Spis literatury w gtdwnej czesci rozprawy zawiera 48 pozycji, z czego jedna odnosi sie do
preprintu na arXiv ([19]), pie¢ do wiadomosci online ([24], [26-29]), a trzy do materiatow
pokonferencyjnych ([37], [40], [43]). Wszystkie pozycje s3 bezposrednio zwigzane z tematyka
rozprawy i, w przypadku publikacji naukowych, odnoszg sie do aktualnych artykutéw z
renomowanych czasopism. Pewne zastrzezenie mozie budzi¢ jednak stosunkowo skromna
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bibliografia w gidwnej czesci pracy; nalezy jednak pamietaé, ze rozprawa oparta jest na
publikacjach, ktére sumarycznie zawierajg przeszto dwiescie pozycji bibliograficznych. Po
zapoznaniu sie réwniez z bibliografig zawarta w publikacjach moge stwierdzi¢, ze catoiciowy
dobor Zrédet swiadczy o dobrym rozeznaniu Kandydata w literaturze Swiatowej dotyczacej
tematyki, ktorg sie zajmuje.

4. Oryginalnosc¢ i silne strony rozprawy

W pracach skfadajgcych sie na rozprawe wykorzystano metody stosunkowo standardowe (z
wyjatkiem wynikéw dotyczgcych ewaluacji estymatoréw informacji wzajemnej), jednak sposob
ich zastosowania oraz uzyskane rezultaty sg niewatpliwie oryginalne i znaczace. Wyniki te znalazly
miejsce w istotnych miedzynarodowych czasopismach naukowych. Publikacje Autora dotyczace
COVID-19 zostaty dotychczas facznie zacytowane ponad 200 razy (wg bazy Scopus), co $wiadczy o
ich wysokiej istotnosci.

Do szczegdlnie wartosciowych i oryginalnych elementéw rozprawy, istotnych zaréwno z
naukowego, jak i aplikacyjnego punktu widzenia, mozna zaliczy¢:

e Przy wykorzystaniu  przestrzennego  stochastycznego modelu  agentowego,
skalibrowanego na podstawie wynikéw eksperymentalnych z kultury komérkowe;
narazonej na infekcje wirusem RSV, wykazano, ze zainfekowane komérki albo wytwarzaja
biatka wirusowe, albo interferony - przekaZzniki biochemiczne ostrzegajgce komérki jeszcze
niezainfekowane.

e Za pomocg modelu matematycznego uwzgledniajgcego tzw. superroznosicieli wykazano,
ze poczgtkowe szacunki dynamiki rozprzestrzeniania sie wirusa SARS-CoV-2 mogty byé
znacznie niedoszacowane.

e Zaproponowano nowe podejscie do szacowania momentu pojawienia sie nowego
wariantu wirusa SARS-CoV-2 na podstawie akumulacji mutacji zachodzacych w trakcie
jego ewolucji.

e QOpracowano nowy sposéb poréwnywania estymatoréw informacji wzajemnej miedzy
zmiennymi losowymi (miary okreslajacej redukcje entropii jednej zmiennej po poznaniu
wartosci drugiej), ktéry rozszerza typowe podejécie oparte na relatywnie prostych
rozktadach testowych.

Silng strong rozprawy jest niewatpliwie calosciowe podejscie do wiekszosci rozwazanych
problemoéw: Autor nie tylko proponuje nowe modele, ale réwniez kalibruje i waliduje je na
réznorodnych zbiorach danych, a nastepnie udostepnia publicznie pakiet oprogramowania
umozliwiajgcy przeprowadzanie symulacji i analiz, ktory kazdy badacz moze wykorzystaé w swoich
badaniach. W dzisiejszym $wiecie, w ktérym nowe metody sg publikowane niemal codziennie,
szczegOlnie ten ostatni element zastuguje na pochwate.



5. Stabsze strony rozprawy

Do stabszych stron pracy nalezg:

e Brak starannego i wyczerpujacego opisu metod matematycznych wykorzystywanych w
publikacjach sktadajgcych sie na rozprawe. We wprowadzeniu oraz w rozdziatach
podsumowujgcych wyniki brak jest odwotan do literatury (nawet przegladowej) dla wielu
kluczowych i istotnych metod zastosowanych w pracy. Nie przedstawiono na przyktad
wystarczajgco bogatych informacji o istniejgcych rozwinieciach klasycznych modeli typu
SIR (szczegolnie przestrzennych) ani o modelach agentowych, ktére majg bardzo bogatg
historie i wiele réznych nurtéw badawczych. Nawet wspomniana metoda Gillespiego nie
zostafa w pracy odpowiednio opisana.

e Sformutowania niektorych hipotez nie sg w petni klarowne. Na przyktad w przypadku
hipotezy 1 pierwsze zdanie przedstawia znany fakt, a nie hipoteze, co moze wprowadzaé
czytelnika w btad. W hipotezach 3 i 5 nie jest jasne, co doktadnie stanowi hipoteze — cato$é
przypomina raczej stwierdzenie na temat wynikdw uzyskanych dopiero po
przeprowadzeniu badan.

e Publikacje sktadajgce sie na rozprawe, cho¢ tematycznie powigzane, w rzeczywistosci
obejmuja trzy oddzielne nurty badawcze, ktére nie sg ze sobg scisle powigzane. Wydaje
sie, ze Autor mogtby na potrzeby rozprawy skupi¢ sie na jednym z tych nurtéw i
przedstawi¢ go bardziej wyczerpujaco i szczegdtowo. Wielos¢ roznych nurtdw i wynikow
sprawita, ze wprowadzenie, opis wynikow oraz dyskusja traktujg poszczegdlne nurty dosé
pobieinie.

Oryginalnod¢ i mocne strony rozprawy zdecydowanie przewazaja jednak nad jej stabszymi
elementami.

6. Szczegdtowe uwagi merytoryczne i redakcyjne

W pracy pojawity sie pewne braki lub niejasnosci w elementach istotnych z punktu widzenia
merytoryki, do ktérych Doktorant powinien odnies¢ sie w trakcie obrony. W szczegdlnosci:

6.1. Zastanawia dos¢ swobodne potraktowanie zagadnienia stosowalnosci modeli typu SIR w
przypadku modelowania populacji komérek w warunkach laboratoryjnych. Jak sam Autor
wskazuje w czesci 1.1, model SIR zaktada statg populacje w czasie, tj. (S+I+R)’ = 0. W przypadku
eksperymentéw z komoérkami w laboratorium zatozenie to bardzo czesto nie jest spefnione,
poniewaz komérki mogag ulega¢ spontanicznej apoptozie, podziatom itp. Bezposrednia
stosowalnosé tego typu modeli w takich uktadach eksperymentalnych powinna zosta¢ doktadniej
omoéwiona i uzasadniona.

6.2. Autor w swojej pracy stwierdza, ze alternatywnym wobec prezentowanego podejsciem do
rozwiniecia opisu czasu inkubacji infekcji jest zastosowanie réwnan z opdinieniem, ktére — jak
twierdzi — nie pozwalajg jednak na uchwycenie stochastycznej natury procesu i mogg prowadzic¢
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do ujemnych (niefizycznych) rozwigzan. To stwierdzenie wydaje sie nieprawidtowe, poniewai w
literaturze istniejg prace opisujgce sposoby stochastycznego modelowania reakcji z opdznieniem,
analogicznie do modeli bez opd6znienia (Recenzent publikowat prace w tym zakresie). Co wiecej,
ujemne rozwigzania pojawiaja sie jedynie w przypadku niepoprawnego sformutowania modelu.
Podejscie zaproponowane przez Autora w duiym stopniu upraszcza zjawisko, dlatego jego
stosowalno$¢ wymagataby szerszego oméwienia w odniesieniu do istniejgcej literatury.

6.3. W nawigzaniu do punktu powyzej, zaproponowane przez Autora podejécie, polegajace na
wprowadzeniu wielu krokéw posrednich, wiaze sie z koniecznoscig wprowadzenia dodatkowych
»sztucznych” parametréw, ktérych wartosci moga byc¢ trudne do okreslenia. Autor sam zauwaza
ten problem i poswigca mu publikacje dotyczaca identyfikowalnosci parametréw. Warto jednak,
aby podczas obrony przedyskutowat przypadki, w ktérych zastosowanie takich sekwencyjnych
modeli jest rzeczywiscie nieuniknione, a nie stanowi jedynie przyblizenia wprowadzajacego
dodatkowe problemy.

Pozostate uwagi ogdlne i komentarze (niewymagajace odnoszenia sie w trakcie obrony):

6.5. Wprowadzenie we wstepie oznaczen typu [Dynamics], [Omicron], odnoszacych sie do
elementow wystepujacych dopiero w dalszej czesci pracy, jest niefortunne i moze wprowadzac
zamieszanie. Odnosniki te stajg sie zrozumiate dopiero znacznie péZniej.

6.6. Autor nie zachowat nalezytej starannosci przy opisie pozycji bibliograficznych — trzy klasyczne
prace ([1], [2], [3]) zawierajg niepoprawne daty publikacji. Ponadto niektére pozycje sa
niewfasciwie sformatowane lub niepetne.

6.7. Na stronie 11 znajduje sie nieprawidtowe odwotanie do Figure 2B (powinno by¢ do Figure
3B).

6.8. W podpisie pod Figure 5 lub bezposrednio na samych rysunkach nalezatoby jednoznacznie
okresli¢ znaczenie symboli R, | oraz R/I, poniewaz obecnie czytelnik musi sie tego domyslaé.

6.9. Na koricu sekcji 3.4 Autor stwierdza, ze model nie odtworzyt wielokrotnych fal zakazen, ktore,
jak twierdzi, sa gtéwnie zwigzane z pojawianiem sie nowych wariantéw wirusa. Nalezy jednak
zauwazyc, ze sezonowe fale zakazert mogg wystepowad rowniez bez pojawienia sie nowych
wariantow — ich skala moze by¢ jedynie modyfikowana przez nowe warianty.

6.10. W sekcji 3.6 Autor postuguje si¢ okresleniami ,the true system”, ,true trajectories”. Nie s3
to precyzyjne sformufowania i — mimo Ze intencja Autora jest zrozumiata — nie powinny by¢
stosowane w rozprawie naukowej.
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7. Ocena koricowa rozprawy

Podsumowujgc, pomimo uwag szczegétowych przedstawionych powyzej, uwazam, ze mocne
strony pracy zdecydowanie przewazajg nad stabszymi. Stwierdzam, Ze lic. Frederic Grabowski
wykazaf sie wiedzg i umiejetnosciami uprawniajgcymi go do ubiegania sie o stopienl doktora nauk
technicznych w dyscyplinie Informatyka techniczna i telekomunikacja. Przedstawiona rozprawa
doktorska spetnia wymagania stawiane pracom doktorskim przez ustawe Prawo o szkolnictwie
wyiszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz.U. z 2024 r. poz. 1571, z péin. zm.). W szczegdlnosci
rozprawa doktorska prezentuje szeroka wiedze teoretyczng Kandydata, jej przedmiotem jest
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a na jej tres¢ sktada sie zbiér opublikowanych i
tematycznie powigzanych artykutéw naukowych. Whnioskuje o dopuszczenie lic. Frederica
Grabowskiego do publicznej obrony rozprawy doktorskiej.
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