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Ogélna charakterystyka rozprawy i ocena wyboru tematyki rozprawy

Rozprawa doktorska mgr. inz. Jakuba Wojciechowskiego jest napisana w jezyku angielskim.
Tekst rozprawy liczy 38 stron tekstu spetniajgcego role przewodnika po publikacjach oraz dotgczonych
do niego tekstow wybranych siedmiu publikacji. W przewodniku zamieszczono ogdlne wprowadzenie

do tematu badan, przedstawiono tezy rozprawy oraz podsumowania wynikow opublikowanych we
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wspomnianych publikacjach. Dotgczono tez streszczenie rozprawy w jezyku polskim. Catosc

zakonczono krotkim podsumowaniem oraz dyskusja.

Tematyka rozprawy jest badanie i rozwijanie metod bioinformatycznych oraz technik uczenia
maszynowego do przewidywania /n silico wystepowania agregatow amyloidowych oraz badania ich
interakcji. Amyloidy to biatkowe struktury, ktére mogg gromadzi¢ sie w organizmach ludzkich
i zwierzecych, tworzac tzw. widkna amyloidowe. Wiele badan potwierdza obecno$¢ agregatow
amyloidow w przebiegu wielu chorob. Jednymi z najbardziej znanych przyktadow jest obecnosc beta-
amyloidu w mozgach osob cierpigcych na chorobe Alzheimera czy chorobe Parkinsona. Badania
wykazujg rowniez powigzanie obecnosci amyloidow z chorobami serca czy cukrzyca typu 2. Pokazuje
to jak niezwykle istotny jest ten temat badawczy, gdyz prowadzi¢c moze do lepszego zrozumienia
procesow chorobowych, identyfikacji nowych celow terapeutycznych, opracowania skuteczniejszych
metod diagnostycznych i wreszcie do rozwiniecia lekow i interwencji terapeutycznych majgcych na
celu zwalczanie chordb zwigzanych z gromadzeniem sie amyloidow. W aspekcie bardzo intensywnego
rozwoju prac naukowych i klinicznych nad personalizowanymi terapiami tematyka recenzowanego

doktoratu miesci sie w bardzo aktywnym i szerokim polu badawczym.

Oczywiscie uzyskiwane postepy sg w bardzo duzym stopniu napedzane przez nowe techniki
eksperymentalne biologii molekularnej, biochemii, chemii lekow. Jednak w obliczu ztozonosci zjawisk
i bardzo duzych wolumenow danych analitycznych istotng role we wspieraniu postepow w medycynie
personalizowanej grajg obliczenia komputerowe oraz nowe metody modelowania matematycznego.
W tym doktadnie obszarze lokujg sie badania naukowe przeprowadzone przez Doktoranta
i przedstawione w pracy. Doktorant zaproponowat nowe metody badawcze i uzyskat oryginalne wyniki
naukowe w zakresie zaréwno biologii obliczeniowej jak i bioinformatyki. Oryginalnos¢ jego podejscia
polega na odpowiednim doborze i zastosowaniu metod uczenia maszynowego i sztucznej inteligenc;ji
do przewidywania wystepowania agregatow amyloidowych i ich interakcji. Przeprowadzone badania

naukowe sg zrealizowane na bazie dostepnych internetowo danych eksperymentalnych.
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Biorac pod uwage powyzsze, tematyke badan podjetg w przedstawionej rozprawie doktorskiej
uwazam za niezwykle istotng i bez watpienia wpisujaca sie w obszar inzynierii biomedycznej, ze

szczegblnym wskazaniem na jej zastosowania w obszarze biologii obliczeniowe;.

Omoéwienie rozprawy

Rozprawa sktada sie z dwdch czesci - w pierwszej, poswieconej skrotowemu omowieniu
wynikow badan (ogétem 28 stron), umieszczono 4 rozdziaty nazwane odpowiednio: ,General
Introduction”, ,Thesis of this work”, ,Results” i ,Summary and Discussion”. Czes¢ druga zawiera teksty
7 publikacji, ktorych wspodtautorem jest Doktorant. Cato$¢ uzupetniono kilkustronicowym
streszczeniem w jezyku polskim, krotkim jednostronicowym streszczeniem w jezyku angielskim,
podziekowaniami oraz informacja o zrodtach finansowania badan. W rozprawie zamieszczono réwniez
bogaty spis bibliograficzny zawierajgcy 154 pozycje, gtownie publikacje w renomowanych
czasopismach naukowych z ostatnich lat. Takg konstrukcje pracy uwazam za w petni uzasadniong,

logiczng i przejrzysta.

W czesci pierwszej, w rozdziale ,General Introducion”, Doktorant omowit podstawowe pojecia
zwigzane ze strukturami amyloidalnymi, przedstawit krotki zarys historyczny badan nad tymi
czasteczkami oraz umiescit szeroki przeglad literatury z zakresu metod obliczeniowych
wykorzystywanych w tych badaniach. Skupit sie tutaj przed wszystkim na narzedziach
bioinformatycznych oraz zastosowaniu technik uczenia maszynowego do rozwigzywania
postawionego zadania. Opracowane wprowadzenie do tematu, z natury swojej miejscami uproszczone
i skrotowe, pokazuje w mojej opinii szerokg wiedze Doktoranta z zakresu biologii molekularnej,
biochemii, bioinformatyki oraz uczenia maszynowego i potwierdza bardzo dobre przygotowanie do

prowadzenia badan w wybranych przez siebie obszarach.

Znajomos¢ i zrozumienie istniejacych rozwigzan pozwala na okre$lenie ich brakow

i niedociggnie¢ oraz postawienie odpowiednich pytan badawczych, na ktore poszukuje sie
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odpowiedzi. Przedstawione w czesci ,Thesis of this work” cele i hipotezy uwazam za oryginalne,

poprawnie sformutowane i odpowiednio powigzane z prowadzonymi badaniami.

Kolejna czesc, nazwana przez Doktoranta ,Results”, stanowi zwiezte podsumowanie wynikow
badan zawartych w siedmiu publikacjach naukowych. Szes¢ z nich to publikacje w renomowanych
czasopismach naukowych, jedna praca ma status tzw. preprint, i dostepna jest publicznie na
platformie bioRxiv. W dwdch z sze$ciu wspomnianych artykutow, Doktorant jest pierwszym autorem,
w jednej petni role autora-seniora. Cata kolekcja stanowi spojny tematycznie cykl prac, pokazujacy
ewolucje opracowywanych narzedzi oraz ich potencjat zastosowan praktycznych. Zauwazyc tez
mozna sieganie Doktoranta po coraz bardziej zaawansowane techniki uczenia maszynowego na

kolejnych etapach rozwoju opracowywanych metod.

Pierwszy z artykutéw, Wojciechowski, J.W., Kotulska, M. (2020) PATH - Prediction of
Amyloidogenicity by Threading and Machine Learning. Sci Rep 10, 7721, opublikowany zostat w
czasopismie zaliczonym do grupy Topl0 z zakresu informatyki i inzynierii biomedycznej. Praca
prezentuje pierwszy kluczowy wynik Doktoranta, nowatorskg metode PATH (Prediction of
Amyloidogenicity by THreading) do przewidywania amyloidogennosci, w ktdrej dzieki wykorzystaniu w
procesie decyzyjnym informacji o strukturach fragmentéw amyloidogennych istotnie poprawia sie
skutecznos¢ klasyfikacji. Opracowane narzedzi stanowi $wietny przyktad potaczenia metod
modelowania strukturalnego z technikami uczenia maszynowego. Dzieki takiemu podejsciu autorzy
zdotali rowniez zidentyfikowaC najwazniejsze cechy strukturalne i powigzane z nimi stabilne
fragmenty biatek. Zgodnie z oSwiadczeniami autorskim, Doktorant zaangazowany byt we wszystkie
etapy prowadzonych badan, poczawszy od sformutowania problemu, poszukiwania rozwigzania,

implementac;ji i walidacji numerycznej opracowanych algorytmow.

W drugim z artykutéw, Kotulska, M., Wojciechowski, J.W. (2022). Bioinformatics Methods in
Predicting Amyloid Propensity of Peptides and Proteins. In: Li, M.S., Kloczkowski, A., Cieplak, M.,
Kouza, M. (eds) Computer Simulations of Aggregation of Proteins and Peptides. Methods in Molecular

Biology, vol 2340. Humana, New York, NY, umieszczono co$ na ksztatt przegladu istniejgcych metod
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obecnie stosowanych do obliczeniowego przewidywania sktonnosci biatka lub peptydu do tworzenia
agregatow amyloidopodobnych. Poniewaz doktadno$¢ metod bioinformatycznych w duzym stopniu
zalezy od danych referencyjnych wykorzystywanych do opracowania i oceny predyktoréw, w publikacji
przedstawiono takze dla kompletnosci gtéwne bazy danych amyloidow, z ktérych powszechnie

korzystajq autorzy narzedzi bioinformatycznych.

Trzecia ze wspomnianych prac, Szulc, N.; Gasior-Gtogowska, M.; Wojciechowski, J.W.; Szefczyk, M.;
Zak, A.M.; Burdukiewicz, M.; Kotulska, M. (2021) Variability of Amyloid Propensity in Imperfect Repeats
of CsgA Protein of Salmonella enterica and Escherichia coli. Int. J. Mol. Sci. 22, 5127, stanowi
wysmienity przyktad praktycznego zastosowania opracowanych narzedzi do analizy danych
w konkretnym problemie badawczym z zakresu biologii. Wykazano w niej rowniez, ze predykcja /n
sifico nie tylko jest zgodna z wynikami eksperymentow biofizycznych ale rowniez pozwala na

zidentyfikowanie nowych wiasnos$ci analizowanych biatek.

W czwartej z zamieszczonych prac, Kamal, M., Tokmakjian, L., Knox, J., Mastrangelo, P., Ji, J., Cai, H.,
Wojciechowski, J.W., Hughes, M.P., Takéacs, K., Chu, X., Pei, J., Grolmusz, V., Kotulska, M., Forman-
Kay, J.D., Roy, P.J.(2022) A spatiotemporal reconstruction of the C. elegans pharyngeal cuticle reveals
a structure rich in phase-separating proteins elife 11:¢79396, opublikowanej w czasopismie
notowanym w Topl0 w obszarze Biologii wg bazy ELSEVIER, kontynuowano i istotnie roszerzono
badania zawarte w poprzedniej publikacji. W pracy tej autorzy skupili sie na powigzaniu aktywnosci
enzymow katabolicznych oraz ekspresji genow kodujacych syntaze chityny, czynniki sieciujace
chityne i homologi regulatorow amyloidu z procesem rozwoju nicienia Caenorhabditis elegans.
Zgodnie z oswiadczeniami wspotautorskimi, Doktorant odpowiedzialny byt za przeprowadzenie

formalnej analizy zebranych danych, doskonalac swoj warsztat bioinformatyczny.
Kontunuujgc swojg podroz w Swiecie amyloidow, w pracy umieszczonej na pozycji piatej listy,
Wojciechowski J.W., Tekoglu E, Gasior-Gtogowska M, Coustou V, Szulc N, Szefczyk M, et al. (2022)

Exploring a diverse world of effector domains and amyloid signaling motifs in fungal NLR proteins.

PLoS Comput Biol 18(12): e1010787, dzieki zastosowaniu zaawansowanych technik uczenia
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maszynowego oraz opracowanego potoku przetwarzania danych, autorzy zdotali istotnie poprawic
wrazliwos¢ opracowywanych narzedzi i zidentyfikowa¢ znacznie wigcej niz poprzednio motywow
amyloidowych, co doprowadzito rowniez do identyfikacji nowych rodzin. Wyniki analiz /n silico zostaty
potwierdzone w eksperymentach biologicznych. Wartym podkreslenia jest to, iz jest to kolejna
publikacja w czasopismie 0 wysokiej renomie naukowej, notowane w grupie Top10 czasopism w swojej

dziedzinie a Doktorant jest tutaj pierwszym autorem.

Z kolei szdsta z cytowanych prac, Burdukiewicz M., Rafacz D., Barbach A., Hubicka K., Bakata L.,
Lassota A., Stecko J., Szymanska N., Wojciechowski J.W., Kozakiewicz D., Szulc N., Chilimoniuk J.,
Jeskowiak |., Gasior-Gtogowska M., Kotulska M. (2023) AmyloGraph: a comprehensive database of
amyloid-amyloid interactions, Nucleic Acids Research, 51(D1): D352-D357, stanowi naturalne
podsumowanie prac zespotu prof. Kotulskiej, ktorego cztonkiem jest Doktorant. Utworzenie w peni
funkcjonalnej bazy danych jest duzym wsparciem dla srodowiska naukowego, a zwigzane z realizacjg
takiego projektu prace wymagajg od tworcow duzej wiedzy eksperckiej i olbrzymiego zaangazowania
czego dowodem jest opublikowanie tego narzedzia w prestizowym czasopismie (z grupy Topb wg bazy
SCOPUS). Czestokro¢ wigze sie to ze zmudnym i czasochtonnym procesem przygotowywania

i weryfikacji danych. Doceni¢ zatem nalezy udziat Doktoranta w tego typu przedsiewzieciach.

Ostatnia z wybranych prac, Wojciechowski J.W., Szczurek W., Szulc N., Szefczyk M., Kotulska M.
(2022) PACT - Prediction of Amyloid Cross-interaction by Threading, bioRxiv 2022.07.07.499150,
dotyczy kolejnego poziomu analiz bioinformatycznych a mianowicie wykrywania nie tylko regionow ale
rowniez interakcji pomiedzy nimi. Opracowany model predykcyjny oraz utworzony serwis internetowy
nalezy uznac za uzupetnienie narzedzia przedstawionego w pierwszej z prac, gdzie skupiono sie na
poszukiwaniu jedynie motywow amyloidowych. Oba narzedzia pozwalajg na stworzenie
wieloaspektowego obrazu procesow komorkowych i z pewnoscig spotkajg sie z duzym
zainteresowaniem ze strony innych zespotdéw badawczych. W mojej opinii opracowanie tego narzedzia

jest drugim, istotnym osiggnieciem decydujgcym o wktadzie doktoranta w rozwaj dyscypliny.
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W trakcie lektury dysertacji nasuneto mi sie kilka pytan natury ogdlnej, ktére przedstawiam ponize;:

1. Czym kierowat sie Doktorant wybierajgc wykorzystane w badaniach algorytmy uczenia
maszynowego oraz selekcji cech?

2. Jak Doktorant wyobraza sobie dalszy rozwoj badan w zakresie zastosowania sztucznej inteligencji
w diagnostyce chorob powigzanych z tworzeniem sie ztogow amyloidowych i planowaniu ich
terapii?

3. Czy Doktorant uwaza, ze rozwijane metody znajdg w przysztosci zastosowania kliniczne?

Ocena rozprawy

Moja ogolna ocena rozprawy jest bardzo pozytywna. Praca bazuje na oryginalnych,
wspotautorskich publikacjach naukowych. Doktorant jest pierwszym lub ostatnim autorem w czterech
z siedmiu prac. Ponadto, konstrukcja i kompozycja pracy, umieszczenie szeregu pomocniczych
wynikow i ttumaczen, bardzo dobitnie wykazujg bardzo dobrg orientacje doktoranta w poruszanej
problematyce oraz jego wiodaca role w badaniach. Nalezy podkresli¢, ze doktorat jest napisany
tadnym jezykiem, jasnym i przejrzystym. Nalezy takze doceni¢ logike konstrukcji wywodu

W recenzowanej pracy.

Jak juz wspomniatam na poczatku recenzji, tematyka doktoratu lokuje sie w bardzo aktywnym
i szeroko rozpracowywanym obszarze badawczym. Zastosowania sztucznej inteligencji i uczenia
maszynowego obejmujg obecnie wszystkie kierunki badan naukowych, w ktorych udaje sie zbudowac
odpowiednie formalizmy matematyczne. Biologia obliczeniowa jest takze bardzo intensywnie
rozwijana przez wyniki z zakresu uczenia maszynowego. Jednak w tym intensywnie eksploatowanym
obszarze badawczym Doktorantowi udaje sie sformutowac¢ nowe i oryginalne podejscia. Tworzy
hybrydowe konstrukcje gtebokich sieci neuronowych i systemow rekomendacyjnych, wyszukuje
i opracowuje dla nich zrodfa danych treningowych i weryfikacyjnych. Przeprowadza wszechstronne

badania obliczeniowe.
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Doktorant wykazuje sie kompetencjami i dojrzatoscig w swoim warsztacie naukowym w
dyscyplinie inzynieria biomedyczna. Posiada takze zdolnos$¢ badan i wspotpracy o charakterze

interdyscyplinarnym.

Syntetyczna o cena rozprawy:
A. Czy rozprawa zawiera oryginalne rozwigzanie problemu naukowego? Zdecydowanie TAK
B. Czy kandydatka posiada ogdlna wiedze teoretyczng w dyscyplinie? Zdecydowanie TAK

C. Czy posiada umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej? Zdecydowanie TAK

Konkluzja

Osiggniecia i oryginalne elementy publikacji wchodzacych w sktad rozprawy, a takze jakosc¢
catego tekstu rozprawy, sg na pewno wystarczajgce do jej 0gdlnej pozytywnej oceny oraz spetniajg

z nadmiarem zwyczajowe wymagania stawiane rozprawom doktorskim.

Przedstawiony mi do oceny dorobek naukowy Jakuba W. Wojciechowskiego uwazam za w peni
wystarczajgcy do nadania mu stopnia doktora nauk technicznych w dyscyplinie inzynieria
biomedyczna. W przedstawionych pracach Doktorant wykazat sie gtebokim zrozumieniem
analizowanych zagadnien z zakresu biologii molekularnej, biofizyki, biochemii jak i uczenia
maszynowego. Uwazam, ze zademonstrowat dojrzaty warsztat naukowy a otrzymane wyniki stanowig
istotny i oryginalny wktad w rozwoj dyscypliny inzynieria biomedyczna. Kandydat potrafi poprawnie
sformutowac problem badawczy, zaproponowac jego rozwigzanie oraz zaplanowac eksperymenty
obliczeniowe weryfikujgce stusznosc¢/poprawnosc¢ otrzymanych rozwigzan. Warta podkreslenia jest
dodatkowa aktywnos$¢ Kandydata w obszarze Open Science, postawa, ktdrg uwazam za godng

polecenia.
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Stwierdzam zatem z petnym przekonaniem, ze opiniowana rozprawa Pana mgr inz. Jakuba W.
Wojciechowskiego pt.,Computational studies of amyloids and their interactions” zawiera samodzielne
rozwigzanie waznego i istotnego problemu naukowego, jednoczesnie spetniajgc wszystkie wymagania
przewidziane dla rozpraw doktorskich w aktualnie obowigzujacej ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku -

Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.
W zwigzku z tym stawiam wniosek o dopuszczenie rozprawy doktorskiej do publicznej obrony.

Ponadto, biorgc pod uwage liczne nowatorskie elementy w pracy, opublikowanie jej wynikow

w bardzo prestizowych czasopismach naukowych, dojrzato$¢ naukowg Doktorantaijego bardzo dobry
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warsztat badawczy, wnioskuje o wyroznienie rozprawy.
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