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1. Jakie zagadnienie naukowe jest rozpatrywane w pracy (teza rozprawy)
i czy zostalo ono wystarczajaco jasno sformutowane przez autora 7 Jaki
charakter ma rozprawa (teoretyczny, doswiadczalny, inny)?

Rozprawa ma charakter teoretyczny i proponuje uproszczony matematyczny model go-
spodarki wapniowej w komérkach eukariotycznych. Zaproponowany model jest stosun-
kowo niewielka modyfikacja modelu opracowanego 15 lat temu w grupie §.p. prof. Hein-
richa z Uniwersytetu Humboldta w Berlinie (praca [183], w ktorej pierwszym autorem
jest Marko Marhl). Modyfikacja polega na dodaniu jednego parametru (Jaram) do
uktadu trzech réwnain rozniczkowych zwyczajnych, ktéry ma modelowaé¢ bezposredni
przeplyw jonéw wapnia z retikulum endoplazmatycznego do mitochondrium.

Wedlug Autora rozprawy celem pracy jest zbadanie wptywu komplekséw MAM (ang.
mitochondria associated membranes) na gospodarke wapniows w komorkach eukario-
tycznych. Cel ten mial zosta¢ osiggnigty poprzez realizacje dwoch celow szczegolo-

wych:



(i) opracowanie modelu matematycznego oraz

(ii) analiz¢ modelu koncentrujaca si¢ na wplywie dodanego parametru na zachowa-
nie modelu.

Ponizej postaram si¢ wykaza¢, ze, o ile rozpatrywane w pracy zagadnienie naukowe
zostalo wystarczajaco jasno sformulowane, to realizacja wymienionych celéw szczego-
lowych wzbudza pewne watpliwosci.

2. Czy w rozprawie przeprowadzono w spos6b wilasciwy analize zrédel (w
tym literatury $wiatowej, stanu wiedzy i zastosowan w przemysle) swiad-
czacy o dostatecznej wiedzy autora. Czy wnioski z przegladu zrédet sfor-
mulowano w sposéb jasny i przekonywujacy?

Mocng strong rozprawy jest rozbudowane wprowadzenie w tematyke od strony biolo-
gicznej. Pierwszy i najdiuzszy rozdzial (liczacy 64 strony) przedstawia mechanizmy
molekularne kontrolujace poziom jonéw wapniowych w komoérce. Opisano tam row-
niez bardzo wyczerpujaco budow¢ kompleksow MAM.

Znajdujacy si¢ w rozdziale 2 przeglad modeli matematycznych dla dynamiki prze-
plywow jonéw wapnia jest duzo bardzie] lakoniczny i w wielu przypadkach ogranicza
si¢ do ich wymienienia w Tabeli 2.1 (dodatkowo trzeba wspomnieé, ze wiele waznych
prac zostalo pominigtych).

Do przegladu literatury zaliczam takze wigkszg czgsc wynikéw zaprezentowanych w
rozdziale 3, gdzie przedstawiono pewne aspekty modelowania przestrzennego (niestety
brak tutaj odnosnikéw do literatury, ale analogiczne rozwazania mozna znalez¢ w
klasycznych pracach J. Sneyda). Omoéwione sg tez wyniki powstale w zespole przy
udziale Autora, jednak sa one do$¢ luzno powigzane z resztg rozprawy.

Bibliografia rozprawy liczy 310 pozycji, jednak niektore z nich sa niepotrzebnie wie-
Jokrotnie wymienione ([20] i [22-24] oraz [100] i [101]).

W rozprawie nie znalaztam jasno sformulowanych wnioskéw z przegladu zrodet. W
moim mniemaniu wnioski te powinny uzasadnia¢ wybor metody umozliwiajacej osig-
gniecie celu pracy jakim jest zbadanie wplywu komplekséw MAM na gospodarke wap-
niowa. W szczegolnosci niezbedne wydaje sig wytlumaczenie dlaczego zrezygnowano
z modelowania przestrzennego i stochastycznego.



3. Czy autor rozwigzal postawione zagadnienia, czy uzytl wlasciwej metody
i czy przyjete zalozenia sa uzasadnione?

Uwazam, ze cele szczegdltowe sformulowane w rozprawie zostaly zrealizowanie w ogra-
niczony sposéb. Zatem zagadnienie naukowe rozpatrywane w pracy zostato jedynie
cze$ciowo rozwigzane.

(i) Model zaproponowany w rozprawie jest bardzo zblizony do modelu Marhla z
pracy [183] i nieadekwatne wydaje si¢ tutaj sformutowanie ,opracowanie mo-
delu” — mozna raczej okresli¢ ten cel szczegdtowy, jako rozszerzenie istnieja-
cego modelu uwzgledniajace wplyw komplekséw MAM. Przedstawiony model
zaklada wiele uproszczen takich jak, jednorodnosé przestrzenng oraz brak efek-
tow stochastycznych, a adekwatnosé¢ ich wyboru nie zostala uzasadniona.

(ii) Nie zostata przeprowadzona analiza wrazliwosci i identyfikowalnosci parame-
trow modelu, ktora pozwolitaby wytoni¢ kluczowe/identyfikowalne parametry.
Nie zostalo wykazane, ze zakresy wartosci parametréw modelu maja uzasadnie-
nie w danych eksperymentalnych. Z wymienionych wzgledéw nie moge uznac,
ze analiza modelu pozwala na wyciagniecie biologicznie istotnych wnioskéow do-
tyczacych wplywu kompleksow MAM na gospodarke wapniowg komoérki.

4. Na czym polega oryginalnosé rozprawy, co stanowi samodzielny i ory-
ginalny dorobek autora, jaka jest pozycja rozprawy w stosunku do stanu
wiedzy czy poziomu techniki reprezentowanych przez literature swiatowg?

Z przykroécig musze stwierdzi¢, ze zaprezentowane w rozprawie wyniki stanowig ide-
alng ilustracje zjawiska nazywanego w jezyku angielskim salami publication, pole-
gajaca na publikowaniu artykulow zawierajacych niewielkie rozszerzenia istniejacych
juz wynikéw. Pomijajac fakt, ze zaproponowany w rozprawie model jest bardzo zbli-
zony do juz opublikowanego przez inng grupe¢ badawczg, bardzo negatywne wrazenie
zrobily na mnie dwa zalaczone do rozprawy artykuly:

[A] Dyzma M, Szopa P, Kazmierczak B. Membrane associated complexes: new ap-
proach to calcium dynamics modeling, Mathematical Modelling of Natural Phe-



nomena T(2):32-50, Cambridge University Press (2012)

[B] Szopa P, Dyzma M, Kazmierczak B. Membrane associated complexes in calcium
dynamics modelling, Physical Biology 10(3):035004, IOPscience (2013)

Obydwa artykuly zostaly opublikowane w migdzynarodowych czasopismach o nieze-
rowym wspotczynniku wplywu (ang. impact factor) w odstepie pétrocznym. Tresé
nowszego artykutu [B], ktéry nota bene nie cytuje artykuhlu [A], jest w okolo
75% identyczna z trescig starszego artykulu. Rozbieznosci pomigdzy dwoma arty-
kutami wynikaja jedynie z kolejnej modyfikacji oryginalnego modelu Marhla, polega-
jacej na rozbiciu wspoiczynnika Jy 4y na dwie sktadowe. Kolejnos¢é Autoréw pracy
zostala nieznacznie zmieniona, podobnie jak tytul, natomiast podzi¢gkowania dla pro-
jektow finansujacych badania sa prawie identyczne. Zgodnie z zasadami Migdzy-
narodowego Komitetu Etyki Publikacyjnej (ang. Committee on Publication Ethics:
http://publicationethics.org/) analiza wymienionych artykuléw pozwala sklasyfiko-
wacé je jako tak zwane prace redundantne (ang. redundant papers).

5. Czy autor wykazal umiejetno$é poprawnego i przekonywujacego przed-
stawienia uzyskanych przez siebie wynikow (zwigzlos¢, jasnosé)?

Oceniajac poprawnosé i jasnos¢ prezentacji nalezy podkresli¢, ze fragmenty rozprawy
traktujagce o tresciach biologicznych sa duzo lepszej jakoéci niz czes¢ rozprawy do-
tyczaca modelu matematycznego. Zwigzlo$¢ nie jest mocng strong rozprawy — w
kolejuych rozdziatach zatytulowanych ,Streszczenie”, ,Podsumowanie”, ,Cele pracy” i
Realizacja celow pracy” Autor wielokrotnie powiela te same tresci.

6. Jakie sa slabe strony rozprawy i ewentualnie jej gtéwne wady?

Gléwne wady rozprawy, to:

e czesé przegladowa (rozdzialy 1-3) dominujgca rozmiarowo nad czescig autorska;

e niedostatecznie uzasadniony wybér modelu, ktoérego rozszerzenia badane sa w
rozdziatach 4-5;

e nieznaczna modyfikacja istniejacego modelu i nieprzekonujaca argumentacja, ze
wnosi ona nowsg, jakos¢;

e brak formalnego poréwnania dwoch zaproponowanych modeli;



e ocierajacy si¢ o autoplagiat wysoki stopieri podobienstwa dwoch publikacji za-
wierajacych gtéwne wyniki rozprawy.

7. Co wniosla rozprawa do nauki i/lub techniki ?

Niestety w §wietle powyzszych uwag wydaje si¢, ze wklad rozprawy w nauke jest zni-
komy. Warto zauwazy¢, ze artykul [B] opublikowany w czasopi$émie Physical Biology
(przedstawiajacy model Marhla z dwiema modyfikacjami) zostat kilkukrotnie zacy-
towany, co prawdopodobnie zapewnila popularno$¢ tematyki kompleksow MAM i
ich roli w komorce (synteza lipidow, fosfolipidow, patogeneza chor6b neurodegenera-
cyjnych) oraz dostepnosé on-line artykutéw opublikowanych w formule open access.
Jednak cytujacy Autorzy czesto wskazuja na nieadekwatne zalozenia omawianego w
rozprawie modelu.

8. Szczegbolowe uwagi merytoryczne i redakcyjne.

Redakeyjna strona opisowej czeéci rozprawy (rozdzialy 1-2) jest bez zarzutu. Jako
niezrecznosé jezykowa traktuje uzywanie spolszczonych angielskich terminéw, jak np
stowo "pik"jako tlumaczenie angielskiego peak.

W rozdziale 3.1 brakuje odwotan do literatury, w szczegélnosci artykutéw dra Kazi-
mierza Piechéra. Inne prezentowane w tym rozdziale wyniki sa mieszaning wynikow
opisanych w artykulach autorstwa dra Kazmierczaka oraz wynikéw wlasnych mgra
Dyzmy (przedstawionych w pracy, w ktorej byl on (drugim) autorem). Brakuje tutaj
wyraznego odréznienia wynikéw wlasnych i cytowanych z literatury.

W rozdziatach 4 i 5 przedstawiono zaproponowane rozszerzenia modelu Marhla i
analiz¢ ich zachowan. Podobnie jak w oryginalnym modelu uzyskano zachowania
chaotyczne, gwaltowne wybuchy i oscylacje, jednak zmiany wartosci wprowadzonego
wspolczynnika Jy 4y pozwalaja uzyskaé jakosciowo inne zachowania. Jako wazng
zalete modelu zaprezentowany jest ,scenariusz apoptozy", czyli uklad wartosci wspot-
czynnikéw, dla ktorych symulacje numeryczne okreslane sg jako matematyczny model
tego biologicznego zjawiska. Niestety nie znalaztam dyskusji w jakim stopniu wyzna-
czone z modelu wartosci wspotczynnikow odpowiadaja danym eksperymentalym.



9. Do ktérej z nastepujacych kategorii recenzent zalicza rozprawe:

a) wybitna, zaslugujaca na wyréznienie

b) spelniajaca wymagania z wyraznym nadmiarem
v/c) spelniajagca wymagania

d) wymagajaca wprowadzenia poprawek i ponownego recenzowania

e) nie spelniajgca wymagan stawianych rozprawom doktorskim przez

obowigzujace przepisy

Podsumowujac, pragne zaznaczy¢, ze gdyby rozprawa doktorska nie stanowila od-
dzielnego utworu, tylko skladata si¢ ze zbioru artykulow, powyzsze uwagi krytyczne

bylyby dyskwalifikujace. W takiej sytuacji niemozliwe, z punktu widzenia recenzenta,
byloby dopuszczenie do kolejnych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednak, poniewaz ocenie podlega sama rozprawa, w ktérej wspomniana redundancja
nie jest widoczna, stwierdzam, ze minimalnie spelnia ona wymagania stawiane roz-
prawom doktorskim przez obowigzujace przepisy i wnosz¢ o dopuszczenie magistra
Michata Dyzmy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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