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1. Problem badawczy i jego znaczenie

Pytania dotyczace pojawienia si¢ zycia na Ziemi jak tez hipotezy probujace wyjasnic¢ jego zrodta
zaczely pojawiaé si¢ w roznej formie prawdopodobnie wraz z pojawieniem si¢ na Ziemi gatunku
homo sapiens. Milowymi krokami w tym kierunku dokonanymi juz na gruncie nowozytnej biologii
byto odkrycie czasteczki DNA, p6zniej poznanie jej struktury, a zupetnie niedawno poznanie struktury
genomu. Rosnaca wiedza biologiczna jak tez osiagniecia w zakresie chemii pozwalaly na
formutowanie licznych hipotez wyjasniajacych powstanie zycia na Ziemi. Do najbardziej uznawanych
hipotez jest hipoteza Swiata RNA, ktéra zaklada, Ze to samoreplikujace si¢ czasteczki RNA, a nie
biatka byly prekursorem zycia na Ziemi. Hipoteza ta jest przedmiotem badan doktorantki, ktora
postawita sobie za cel jej weryfikacje z uzyciem metod bioinformatycznych.

Historia informatyki pokazuje, ze zagadnienie powstania zycia i jego istota jest rowniez
przedmiotem jej zainteresowania. Kwestia ta pojawila si¢ juz na etapie poprzedzajacym pojawienie
si¢ pierwszych komputerow. Automaty komorkowe zaproponowane przez John von Neumann
zainspirowanego pomystami Stanistawa Ulama pojawily si¢ w pierwszej kolejnosci, aby zrealizowac
koncepcje samoreprodukcji - jednej z najwazniejszych cech zywych organizméw. W badaniach
dotyczacych modelu automatu komérkowego okreslanego jako Gra w Zycie zaproponowanego w
1970 r przez Johna Conway’a zastanawiano si¢ czy w ramach tego systemu moze powsta¢ zycie. Rok
1987 to data powstania interdyscyplinarnego kierunku badan okreslonego jako Sztuczme Zycie
zorientowanego na zrozumienie i wykorzystanie istoty zycia, ktorego pomystodawca byl matematyk i
informatyk Christopher Langton,

Pojawienie si¢ na styku biologii, matematyki i informatyki nowej dziedziny wiedzy —
bioinformatyki, byto wiec naturalnym procesem, ze wzgledu na szereg laczacych je wspolnych
zainteresowan 1 nowych mozliwoséci oferowanych oddzielnie przez kazda z tych dziedzin. Rosnace
tempo badan w zakresie biologii otwieralo nowe problemy teoretyczne, w tym problemy o duzej
ztozonosci obliczeniowej. Matematyka dawata mozliwosci tworzenia i badania prostych i eleganckich
modeli zjawisk biologicznych. Informatyka oferowala moce obliczeniowe i metodologi¢ badan
symulacyjnych tam, gdzie doktadno$¢ modeli matematycznych nie byla zadowalajaca. To dlatego
wlasnie doktorantka postanowita na gruncie bioinformatyki dokonaé weryfikacji istniejacych modeli i
dowodéw na poparcie hipotezy Swiata RNA, jak tez skonfrontowaé je z wlasnymi propozycjami.



Hipoteza Swiata RNA to ztozony naukowy problem badawczy majacy interdyscyplinarny charakter
niezwykle istotny zarowno dla biologii, ale tez w powodow wyzej przedstawionych dla informatyki.
Na pierwszy rzut oka problem ten wydaje si¢ by¢ problemem czysto naukowym i tak by¢ moze jest z
perspektywy nauk biologicznych. Obserwujac jednak dynamiczny rozwdj bioinformatyki i jego
wplyw na rozwdj nowych technologii jestem przekonany, ze kazdy postep w jego rozwigzaniu bedzie
skutkowat pojawieniem si¢ nowych metodologii i technologii informatycznych.

Mimo istnienia wielu badan majacych charakter dowodéw na poprawnos¢ tej hipotezy mozna
stwierdzi¢, ze droga do jej petnego udowodnienia nie jest prosta. Dzieje si¢ tak dlatego, ze problem
badawczy zwigzany z Hipoteza Swiata RNA ma ztozony wielowymiarowy charakter, a tworzone
przez badaczy modele sa w stanie, ze wzgledu na stosowane dostgpne metodologie, uwzgledni¢ tylko
niektore aspekty problemu. Tworzenie w ramach modeli odpowiednich powigzan miedzy elementami
ma charakter roboczych hipotez, ktére w ramach prowadzonych badan sg pomyslnie badz negatywnie
weryfikowane. Doktorantka przystepujac do badan bardzo dobrze rozpoznala istniejacy stan wiedzy
w zakresie proponowanych modeli rozwigzan badanego problemu, ich zalet jak tez wad i w ramach
swojej pracy zaproponowala oryginalng bioinformatyczng metodologi¢ badan i uzyskata wyniki, ktore
W znaczacy sposob wzbogacaja wiedzg o mechanizmach powstania zycia na Ziemi w ramach hipotezy
Swiata RNA.

2. Wkiad autorki

Doktorantka w swojej rozprawie dotyczacej potwierdzenia hipotezy Swiata RNA uzyskata szereg
oryginalnych i znaczacych dla wspotczesnej nauki wynikow tworzacych logiczng cato$¢.

Wisrdd nich cheiatbym wskazaé trzy nastepujace glowne wyniki.

Pierwszym z nich jest zaproponowany w Rozdziale 5 bioinformatyczny model poczatkow zycia na
Ziemi, w ktorym wyrdézniono cztery poziomy organizacji prebiotycznego $wiata, a nastepnie
zdefiniowano na najwyzszym poziomie organizacyjnym za pomoca jezyka ML-Rules hipoteze Swiata
RNA. Kluczowym elementem tego najwyzszego poziomu organizacyjnego jest interakcja (model RP)
miedzy czasteczkami typu pasozyt modelujacymi tancuchy RNA nie posiadajace zdolnosci
katalizowania replikacji, a czgsteczkami typu replikaza modelujacymi tancuchy RNA, ktére sa zdolne
do przeprowadzania reakcji replikazy.

Drugim bardzo interesujagcym wynikiem pracy réwniez przedstawionym w Rozdziale 5 jest
zaproponowanie koncepcji rozwigzania problemu powstania zycia na Ziemi. Koncepcja ta zaktada
realizacj¢ 1 badanie modelu poprzez sekwencje czterech metodologii: ewolucyjng teori¢ gier,
roOwnania rézniczkowe, automaty komorkowe oraz systemy wieloagentowe. Metodologie te majg
charakter kolejnych filtrow umozliwiajacych tworzenie coraz bardziej realistycznych modeli z
zachowaniem wiasciwych gldéwnych parametrow kazdego nastgpnego modelu.

Trzecim osiagni¢ciem pracy to wyniki prac teoretyczno-eksperymentalnych uzyskanych z uzyciem
wspomnianych czterech metodologii i wykazanie mozliwosci stabilnosci systemu jak tez warunkow
tej stabilnosci, a w szczegolnosci:

e 7 uzyciem ewolucyjnej teorii gier wykazano mozliwos¢ koegzystencji w uproszczonym
modelu systemu sktadajacym si¢ z graczy- pasozytow i replikaz, jak tez okreslono warunki
brzegowe istnienia rozwigzania (Rozdziat 6)



o Zrewidowano znany w literaturze model RP wykorzystujacy roéwnania rézniczkowe i
zbadano go przy zmodyfikowanych zatozeniach oraz okre$lono wartosci analizowanych
parametrow systemu zapewniajace jego stabilno$¢ jak tez pokazano ograniczenia tego
podejscia (Rozdziat 7)

e Zaproponowano przestrzenny 2-wymiarowy model symulacyjny RP wykorzystujacy
automaty komorkowe, ktory umozliwit obejécie ograniczen rownan roézniczkowych, jak tez
gldwnego ograniczenia ewolucyjnej teorii gier — braku mutacji parametrow. Pokazano, ze dla
okreslonych parametréw modelowanego systemu mozliwa jest stabilna koegzystencja
pasozytow 1 replikaz, jak tez wykazano istotng role dla stabilnosci systemu aspektu
przestrzennego oferowanego przez automaty komorkowe i zjawiska mutacji (Rozdziale 8)

e Zaproponowano symulacyjny model systemu RP wykorzystujacy metodologie systemow
wieloagentowych, ktory bazuje na modelu opartym o automaty komodrkowe, ale w
odréznieniu od poprzedniego podej$cia umozliwia przemieszczanie si¢ czasteczek w
przestrzeni ciaglej. Model ten umozliwia réwniez modelowanie kilku typow reakcji
chemicznych. Badania modelu pokazaty, ze w okreslonych sytuacjach system pasozytow i
replikaz jest stabilny, ale znaczaco zawezono warunki tej stabilnosci. Byto to mozliwe dzigki
zastosowaniu metodologii systemow wieloagentowych, ktore umozliwiaja znacznie bardziej
realistyczne modelowanie systemow biologicznych (Rozdziat 9).

Waznym osiagnigciem rozprawy jest tez opracowanie srodowiska symulacyjnego niezbgdnego do
przeprowadzenia eksperymentalnych badan oraz szeregu algorytmow niezbednych do analizy i
weryfikacji hipotezy Swiata RNA.

Na specjalne uznanie zastuguje Rozdziat 10 rozprawy, w ktorym doktorantka w sposob obszerny i
szczegotowy konfrontuje swoje wyniki z wynikami opublikowanymi do tej pory. Rozdziat ten jest
bardzo cenny i praktycznie gotowy do publikacji w dobrym czasopismie. Recenzujgc rézne prace
doktorskie widze po raz pierwszy tak rzeczowe podejscie do badan naukowych u mtodego naukowca,
co $wiadczy o duzej dojrzatosci doktorantki w zakresie prowadzenia badan naukowych.

Podsumowujac, glowny wynik uzyskany w rozprawie mozna uja¢ w sposob nastepujacy.
Doktorantka wykazata, ze aby zycie, ktore aktualnie znamy mogto wyewoluowaé, musiato nastgpic na
wcezesnych etapach ewolucji rozdzielenie funkcji pelnionych przez pierwotne replikazy na dwie
oddzielne czasteczki, z ktorych jedna pehita funkcje magazynu informacji, a druga funkcje
katalizatora powielania tej informacji.

3. Poprawnos¢

Badania symulacyjne, ktore sg bardzo waznym elementem rozprawy i dzigki ktérym uzyskano
glowne wyniki mogag by¢ potencjalnie poddane krytyce ze wzgledu np. na mato realistyczne warunki
symulowanego zjawiska. Zdecydowanie mozna powiedzieé, ze tak nie jest w przypadku recenzowanej
rozprawy i to z kilku powodow.

Doktorantka podeszta do rozwigzywanego problemu kompleksowo rozpoczynajac swoje
rozwazania od pierwszego formalnego matematycznego modelu, przechodzac nastepnie do innego
formalnego modelu, a dalej stworzyta dwa kolejne modele symulacyjne réznigce si¢ mozliwosciami
modelowania rzeczywisto$ci. Modele formalne byty potwierdzeniem faktu dotyczacego mozliwosci
modelowania zjawiska zycia z uzyciem pewnych parametrow. Byly tez swoistymi filtrami



parametréw 1 ich wartosci ze wzglgdu na modelowane zjawisko i u$wiadamialy ograniczone
mozliwosci tych metod ze wzgledu na nieuwzglednienie przez nie pewnych oczywistych parametrow.
Doktorantka juz na tym etapie badan z uzyciem metod formalnych weryfikowata uzyskiwane wyniki z
wynikami istniejgcymi w literaturze i dzigki temu byta w stanie znalez¢ i poprawi¢ blad w modelu
znanym z literatury. Tak wigc przej$cie do modeli symulacyjnych nastepowalo na etapie zakonczone;j
weryfikacji modelu zycia i ustalenia pewnych parametréw i ich wartosci i byto swiadomym krokiem
wynikajacym z obserwacji ograniczonych mozliwosci rozpatrywanych formalnych modeli i1
koniecznos$ci rozszerzenia modelu zycia w celu bardziej doktadnego opisu zjawiska zycia.

Tworzac modele symulacyjne zjawiska ewolucji zycia, modelujgc proces ewolucji zycia droga
symulacji komputerowej i obserwujac uzyskiwane wyniki doktorantka na kazdym z tych etapow
konfrontowala swoje decyzje z istniejacymi w literaturze wynikami. Ta konfrontacja zapewniata
rygorystyczne warunki poprawnosci tworzonych modeli symulacyjnych i duza wiarygodnos¢
uzyskiwanych wynikow. Jestem przekonany, ze stopien wiarygodnos$ci uzyskanych wynikow jest co
najmniej taki sam jak wynikéw prezentowanych aktualnie w literaturze przez elitarng grupe
naukowcOw zajmujgcych si¢ problematyka pojawienia si¢ zycia, badz nawet wigkszy, majac na
uwadze odnalezione przez doktorantke btedy w opublikowanych juz modelach innych autorow.

Koronnym dowodem poprawnos$ci uzyskanych w rozprawie wynikéw jest prezentacja i akceptacja
tych wynikéw na szeregu krajowych i migdzynarodowych konferencjach naukowych, publikacje tych
wynikdw w szeregu renomowanych czasopismach, w tym w czasopismie z listy filadelfijskiej PLOS
ONE.

Przygladajac si¢ opisom badan symulacyjnych zwrécilty moja uwage dwie nastepujace kwestie,
ktére z mojej perspektywy warte bytyby dodatkowego komentarza doktorantki:

o W eksperymentach symulacyjnych zaré6wno z uzyciem automatow komodrkowych jak i
systemow wieloagentowych stosowano dwa ustawienia poczgtkowe pasozytéow i replikaz:
ustawienie w postaci kota (potkota) oraz ustawienie losowe; ustawienie losowe dla
rozpatrywanego modelu zycia wydaje si¢ naturalne, a ustawienie w postaci kota raczej wydaje
si¢ by¢ specyficzne; na str. 128 rozprawy znajdujemy informacje, ze w przypadku systemu
wieloagentowego w jednym z eksperymentéw z uzyciem losowego ustawienia agentow
reprezentujacych pasozyty i replikazy system w wiekszosci przypadkéw nie byl w stanie
zachowac stabilnej koegzystencji miedzy replikazami i pasozytami, natomiast bylo to mozliwe
w przypadku zastosowania kotowego ustawienia dwoéch typoéw czasteczek RNA; w jaki
sposob mozna wyjasni¢ takie zachowanie si¢ modelu ?

e Model wykorzystujacy systemy wieloagentowe, w odréznieniu od modelu wykorzystujacego
automaty komorkowe daje mozliwo$¢ traktowania czasu i przestrzeni jako wartosci ciggtych;
jak rozumiem, w swoim modelu doktorantka wykorzystata tg wtasno§¢ w odniesieniu do
przestrzeni, natomiast czas traktowata jako wielkos¢ dyskretna; co byto przyczyna tego i czy
to mogto mie¢ wptyw na wyniki symulacji ?



4. Wiedza kandydatki

Wiedza zaprezentowana przez doktorantke w rozprawie jest imponujaca. W Rozdziale 1, sekcja 1.1
doktorantka dokonuje przegladu literatury dotyczacej dowodow istnienia hipotezy Swiata RNA oraz
metod modelowania ztozonych systeméw biologicznych. W Rozdziale 2, w sekcjach 2.2, 2.3 oraz 2.4
dokonuje krotkich przegladow literaturowych zwigzanych ze stosowanymi w rozprawie metodami
wykorzystujacymi odpowiednio ewolucyjng teori¢ gier, automaty komorkowe oraz systemy
wieloagentowe.

W Rozdziale 3 w sekcji 3.1 znajduje si¢ przeglad literaturowy znanych definicji zycia z r6znych
perspektyw, a w sekcji 3.2 znajdujemy szereg odno$nikoéw literaturowych zwigzanych z poziomami
organizacji przestrzennej czasteczek biologicznych DNA, RNA i biatek. W sekeji 3.3 doktorantka
analizuje aktualny stan wiedzy dotyczacy ewolucji, a w sekcji 3.4 analizuje opisane w literaturze
eksperymenty zwigzane z hipoteza §wiata RNA. Rowniez takie zagadnienia jak quasi-gatunek (sekcja
3.6), hipercykl (sekcja 3.7) oraz zbior autokatalityczny (sekcja 3.8) sg dyskutowane w oparciu o
biezaca literature. Rozdziat 4 prezentujacy opis stosowanych przez doktorantke metod modelowania
biologicznego, ze wskazaniem ich zalet i wad zostal rowniez zredagowany z wykorzystaniem
literatury przedmiotu.

Zatozenia do formutowanych modeli matematycznych i symulacyjnych oraz wyniki badan
whasnych doktorantki przedstawione w Rozdziatach 6, 7, 8 i 9 sa na biezaco konfrontowane z
aktualnymi pozycjami bibliograficznymi, a Rozdziat 10 zawiera cato$ciowa dyskusje nt. uzyskanych
w rozprawie wynikow na tle wynikéw znanych w literaturze.

Cytowana w rozprawie literatura obejmujaca 145 pozycji bibliograficznych jest obszerna i
wyczerpujaca. Przeprowadzone analizy literaturowe potwierdzaja doglebna wiedze doktorantki w
zakresie bioinformatyki jak tez samej informatyki.

5. Inne uwagi’

Rozprawa posiada przemyslang logiczng strukturg rozdzialdw oraz sekcji, a struktury jezykowe sa
precyzyjne i nie budza zastrzezen. Wyniki badan przedstawiane sa w formie wykresow, tabel oraz
zrzutow ekranowych. Tworzy to razem estetyczng forme i dzigki temu czyta sie ja z przyjemnoscia i
zrozumieniem, mimo tego, ze dotyka ona szerokiego spektrum wiedzy obejmujgcej biologie,
matematyke i informatyke.

6. Podsumowanie

Biorac pod uwagg opinie zaprezentowane w poprzednich punktach i wymagania zdefiniowane
przez artykut 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym (z
pOzniejszymi zmianami) > moja ocena rozprawy pod wzgledem trzech podstawowych kryteriow jest
nastepujaca:

' Opcjonalnie
2 http://www.nauka.gov.pl/g2/oryginal/2013_05/b26ba540a5785d48bee4 1aec63403b2c¢.pdf



http://www.nauka.gov.pl/g2/oryginal/2013_05/b26ba540a5785d48bee41aec63403b2c.pdf

A. Czy rozprawa zawiera oryginalne rozwigzanie problemu naukowego? (wybierz jedng opcje
stawiajac znak X)

L] [ ] L] L]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedziec NIE

B. Czy po przeczytaniu rozprawy zgadzasz si¢, ze kandydat posiada ogdlng wiedze teoretyczng w
dyscyplinie Informatyka ?

L] [ ] L] L]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedziec NIE

C. Czy kandydat posiada umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j?

L] [ ] L] L]

Zdecydowanie Raczej TAK Trudno Raczej NIE Zdecydowanie
TAK powiedzie¢ NIE

Ponadto, biorac pod uwage takie czynniki jak wazno$¢ i oryginalno$¢ tematyki badawczej

rozprawy, wielostronne podejscie do rozwigzania postawionego problemu, oryginalno$¢ uzyskanych
wynikéw potwierdzonych publikacjami w renomowanych czasopismach z listy filadelfijskiej jak tez
wzorowy sposob analizy uzyskanych wynikéw i porownania ich z aktualnymi opublikowanymi

wynikami innych autoréw rekomenduje¢ wyrdznienie rozprawy doktorskiej.

Podpis

3 Oczywiscie to zdanie jest opcjonalne.



