Recenzja rozprawy doktorskiej pani Agnieszki Kozdeby pt. Zastosowanie kawatkami
deterministycznych proceséw Markowa w modelach stochastycznej ekspresji genow

Rozprawa doktorska poswiecona jest zastosowaniom kawatkami deterministycznych
proceséw Markowa (z ang. PDMP) w modelach ekspresji gendw. Wyniki przedstawione
w Rozdziatach 2 i 3 zostaty opublikowane we wspdlnej pracy z Andrzejem Tomskim
(pozycja [30] w Bibliografii), oSwiadczenie wspotautora omawia wktad doktorantki.
Recenzent przyjmuje zatozenie, ze jej udziat jest fundamentalny. Rozdziat 4 zawiera

wstepne wyniki doktorantki w modelach sieci regulatorowych dwdch oddziatujgcych genéw.

W klasycznym deterministycznym modelu ekspresji genéw, dwa procesy biochemiczne:
transkrypcja (przepisanie informacji genetycznej do czgsteczek mRNA) oraz translacja

(przettumaczenie trojkowego kodu genetycznego na sekwencje aminokwaséw tworzacych
biatko) reprezentowane sg uktadem réwnan rézniczkowych zwyczajnych opisujgcych
ewolucje czasowg koncentracji czgsteczek mRNA oraz biatka. Odpowiadajgcy temu model

stochastyczny jest skokowym procesem Markowa. Autoregulacja wprowadzana jest poprzez

skokowe zmiany stanu genu: 1, w ktérym gen jest aktywny oraz 0, w ktdrym jest nieaktywny

czyli nie zachodzi wtedy transkrypcja. Intensywnos¢ zmian stanu genu moze zalezeé

od koncentracji biatka i/lub mRNA. Jezeli zmiany koncentracji czgsteczek bedziemy opisywac

rownaniami rézniczkowymi a losowos¢ bedzie zwigzana tylko z przeskokami stanu genu,
to bedziemy mie¢ do czynienia z PDMP.

Rozdziat 1 zaczyna sie od standardowego wprowadzenia do PDMP i potgrup
stochastycznych. W 1.4 przedstawione sg klasyczne modele PDMP ekspres;ji i regulacji
genow. Na Rys. 1iw rownaniu 1.20 zaprezentowany jest klasyczny model autoregulacji
genu. Autorka powinna wspomnie¢, ze wyjsciowy mikroskopowy model jest skokowym

procesem Markowa, gdzie skokowym zmianom podlega stan genu i liczba czgsteczek mRNA

i biatka. Nastepnie dokonywane jest swojego rodzaju przyblizenie, gdzie stochastyczna
ewolucja liczby czgsteczek biatka i mRNA zamieniana jest na deterministyczng ewolucje
koncentracji tych substancji. Jest to uwaga metodologiczna. Odnosi sie ona réwniez
do odpowiedniego miejsca we Wstepie gdzie autorka pisze: "Przy badaniu modeli
biologicznych z wykorzystaniem metod przedstawionych w tej rozprawie interesuje nas
przede wszystkim czy dany model rzeczywiscie da sie opisa¢ za pomocg PDMP ...”
Trudno zrozumieé co autorka ma na mysli. Miatoby to sens gdyby doktorantka
konstruowata swoje modele na podstawie danych biologicznych.

Punktem wyjscia badan pani Agnieszki Kozdeby jest model Goodwina [16], w ktérym
regulacja genu jest opisywana nieliniowymi réwnaniami rézniczkowymi, gdzie szybkosc
transkrypcji jest ostabiana albo zwiekszana przy uzyciu tak-zwanej funkcji Hilla, ktorej
wartosc¢ zalezy od koncentracji czasteczek biatka. Doktorantka konstruuje dwa modele,
z ujemnym i dodatnim sprzezeniem zwrotnym, cze$¢ deterministyczna jest dana przez
rownania Goodwina. Dodatkowo stan genu moze zmieniac sie stochastycznie ze statymi
albo zaleznymi od koncentracji biatka intensywnos$ciami. Doktorantka potgczyta



deterministyczny model Goodwina ze skokowym stochastycznym przetgczaniem sie genu
i w ten sposéb dostata PDMP. Powstaje pytanie czy jest to uzasadnione biologicznie.
Mamy tutaj sytuacje, gdzie te same biatka ograniczajg bgdz wzmacniajg transkrypcje

w sposdb ciggty (przy pomocy odpowiedniej funkcji Hilla) oraz powodujg skokowe
przetaczanie sie genu. Doktorantka nie przeprowadza tutaj zadnej dyskusji na ten temat.
W obydwu biologicznych wprowadzeniach, 2.1 i 3.1, nie pojawia sie uzasadnienie nowych
autorskich modeli.

W 2.1 doktorantka pisze: ,,W prezentowanym ponizej modelu oprdcz regulacji aktywnosci
genu pojawia sie petla sprzezenia zwrotnego, w ktérej wytworzone czgsteczki biatka
wptywajg na tempo produkcji mRNA”. Zdanie to jest mylgce. W oryginalnym modelu
autoregulacji, regulacja aktywnosci genu (o ktdrej pisze powyzej doktorantka) odpowiada
wtasdnie za sprzezenie zwrotne (autorepresje, kiedy biatko powoduje przejscie genu w stan
nieaktywny albo autoaktywacje, kiedy biatko przerzuca gen w stan aktywny). Jednym
zdaniem, nie potrzebujemy Goodwina aby miec¢ sprzezenia zwrotne. Gtéwnym wynikiem
tego rozdziatu jest Tw. 2.1 dla modelu z ujemnym sprzezeniem zwrotnym: PDMP posiada
globalnie asymptotycznie stabilny stan stacjonarny.

Dodatkowo, doktorantka rozwaza granice nieskoriczenie szybko przetgczajgcego sie genu.
Wtedy mozemy uwazaé, ze dla kazdego stanu uktadu reprezentowanego przez koncentracje
mMRNA i biatek, gen znajduje sie w stanie réwnowagi (jest to tak-zwana granica adiabatyczna)
z prawdopodobienstwem kazdego stanu proporcjonalnym do intensywnosci przejscia

do tego stanu. Dostajemy w ten sposdb uktad rdwnan rézniczkowych. Doktorantka korzysta
z kryterium Dulaca-Bendixsona i dowodzi, ze uktad nie posiada cyklu granicznego,

w odrdznieniu od podobnego modelu rozpatrywanego w [56].

Na stronie 29, doktorantka pisze: ,z biologicznego punktu widzenia nie ma koniecznosci
zaktadac, ze przetaczanie bedzie zalezne od poziomu mRNA”. Nie wiem czym poparta jest
taka teza. Ostatnio wykryto rzeczywiste uktady biologiczne, gdzie mRNA petni istotna
funkcje regulatorowg. Tak wiec mamy nowe modele gotowe do analizy matematyczne;j.

Doktorantka przeprowadza symulacje stochastyczne przy uzyciu opracowanego narzedzia
obliczeniowego bioPDMP, wykorzystujgcego klasyczny algorytm Gillespiego. Przyktadowe
trajektorie oraz histogramy stacjonarnej gestosci przedstawione sg na rysunkach na koncu
Rozdziatu 2 (wyniki analogicznych symulacji stochastycznych zaprezentowane sg

w Rozdziale 3 dla modelu z dodatnim sprzezeniem zwrotnym). Opis procedury symulacji
stochastycznych jest dos¢ skapy. W szczegdlnosci nie wiemy w jaki sposéb estymowano
gestosc stacjonarng, w jaki sposdb usredniano, jak dtugo czekano ...?

W obu modelach, z ujemnym i dodatnim sprzezeniem zwrotnym, doktorantka wyprowadza
(czy raczej prezentuje) rownania Fokkera-Plancka. Nie wydaje mi sie, zeby w jakimkolwiek



miejscu rozprawy z nich korzystata, na przyktad rozwigzujgc je numerycznie. Obecnos¢ tych
rownan w rozprawie jest wiec raczej nieistotna.

W Rozdziale 3, doktorantka rozwaza model z dodatnim sprzezeniem zwrotnym. Udowadnia,
ze odpowiednia poéfgrupa stochastyczna jest wymiatajgca z wszystkich zwartych zbiorow
(Tw. 3.1). Oznacza to, ze w granicy nieskonczonego czasu wszystkie czgsteczki zdegraduja.
Nie jest to zaskakujgcy wynik — w nieaktywnym stanie genu uktad moze sie znalez¢ dowolnie
blisko zera. W ukfadach biologicznych z samoaktywacjg bierze sie pod uwage wystepowanie
tak-zwanego , leakage” czyli wtgczania genu mimo braku biatek. W klasycznym, w petni
stochastycznym modelu regulacji genu, intensywnos¢ przetaczania genu do stanu
aktywnego ma staty sktadnik niezalezny od liczby biatek. W modelu doktorantki powinnismy
w réwnaniu w 3.2 w drugiej linijce doda¢ statg intensywnosc¢ k. Nie oczekujemy wtedy
wymiatania, prawdopodobnie pojawig sie niezerowe stany stacjonarne. Mozna wtedy tez
rozwazac granice adiabatyczna.

Rozdziat 4 rozprawy poswiecony jest sieciom regulatorowym. Doktorantka prezentuje
modele z dwoma oddziatujgcymi genami, gdzie pierwszy jest aktywatorem drugiego.
Wypisuje odpowiednie réwnania Fokkera-Plancka oraz przeprowadza symulacje
stochastyczne, ktdre sugerujg istnienie nietrywialnej miary stacjonarnej. Szkoda,

ze nie udato doprowadzi¢ badan do korica i zamiesci¢ wyniki w rozprawie.

Uwagi edytorskie

1. W przedostatnim paragrafie Streszczenia oraz we Wstepie, w opisie zachowania
modelu z dodatnim sprzezeniem zwrotnym nie bardzo wiadomo o jakim zbiorze jest
mowa, nie zostat on opisany.

2. Réwnanie 1.20 jest tajemnicze. Nie wiemy (oczywiscie domyslamy sie) jak przetacza
sie gen czyli jaka jest ewolucja a(t). Krétko: brak jest tutaj precyzyjnego opisu
modelu. Przy okazji, x(t) nie jest liczba czasteczek tylko koncentracjs.

3. Nie wiadomo co oznacza indeks ,i” przy K w Zakonczeniu.

Podsumowujgc, doktorantka skonstruowata dwa oryginalne modele PDMP a nastepnie
dokonata ich analizy matematycznej. Gtéwne wyniki zostaty zaprezentowane w dwdch
twierdzeniach. Autorka udowodnita, ze odpowiedni proces stochastyczny posiada
asymptotycznie stabilng miare niezmiennicza (Tw. 2.1) albo jest wymiatajgcy do zera
(Tw. 3.1). Stwierdzam, ze rozprawa zawiera ,,oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego”. Moja koricowa ocena jest pozytywna. Dopuszczam panig mgr Agnieszke
Kozdebe do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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