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Rozwdj wysokoprzepustowych biomedycznych technik pomiarowych pozwolit w ostatnich
latach na znaczny postep w naukach biologicznych i medycznych. Jednoczesny wrecz
skokowy postep w rozwoju technik uczenia maszynowego doprowadzit, ze w wielu
obszarach coraz wieksza ilos¢ danych jest ,przewidziana” przez odpowiednio wyuczone
modele i czeka na swojg walidacje. Te przewidywania sg tym pewniejsze im wiekszy byt
zbior uczgcy oraz obszerniejsza jest wiedza w danym obszarze. Nie inaczej jest ze
strukturami biatkowymi, gdzie pojawienie sie AlphaFold(2) dokonato wrecz rewolucii.
Jednak ta rewolucja nie rozlata sie rownomiernie na wszystkie obszary gdzie struktura
biatek jest kluczowa.

Amyloidy, znane gtéwnie =z powodu swojej roli w powstawaniu choréb
neurodegeneracyjnych, sg nierozpuszczalnymi w wodzie agregatami biatek o strukturze
fibrylarnej. Pomimo raczej negatywnych powodéw zainteresowania tymi agregatami,
ostatnie badania sugeruja, ze takie struktury mogg petni¢ roéwniez istotne funkcje
fizjologiczne u réznych organizmow, takie jak tworzenie biofilméw, magazynowanie
hormonéw czy aktywnos¢ w &ciezkach sygnatowych. Wykazano, ze zaréwno
funkcjonalne, jak i patologiczne amyloidy mogg wejsé¢ w interakcje na rézne sposoby, co
moze przyspieszac lub hamowac ich agregacje. Dotychczas podjeto kilka prob stworzenia
narzedzi obliczeniowych w celu identyfikacji struktur czy przewidywania ich interakcji,
jednak ich doktadno$c¢ jest nadal ograniczona. Szczegolnie trudne jest to w przypadku
funkcjonalnych amyloidow, ktére sg stabo reprezentowane w dostepnych bazach danych.
Ponadto, brakuje narzedzi dedykowanych do przewidywania interakcji krzyzowych miedzy
amyloidami. To nowo odkryte zjawisko moze mie¢ kluczowe znaczenie dla naszego
zrozum:enla choréb zwigzanych z amyloidem i ich wspotwystepowania.
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Brak odpowiednich narzedzi oraz baz referencyjnych pchnat doktoranta w kierunku
doktadniejszej eksploraciji tego tematu i uzupetnienia brakéw na tyle naile to byto mozliwe.
Podczas doktoratu autor w swoich badaniach zajat sie modelowaniem agregatow
amyloidowych i opracowat nowa metode identyfikacji regiondw podatnych na agregacje w
biatkach - PATH (Prediction of Amyloidogenicity by THreading). Metoda ta wpisuje sie w
obecny trend i tagczy modelowanie strukturalne z uczeniem maszynowym. Proponowana
metoda pozwala na doktadng identyfikacje fragmentéw amyloidogennych i umozliwia
uzytkownikowi wnioskowanie o najbardziej prawdopodobnej klasie strukturalnej
powstatego rdzenia amyloidu. Opracowana metoda jednak nie wybija sig znaczgco ponad
konkurencje. Autor pokazuje tez, ze wszystkie testowane metody majg problemy z
identyfikacjg funkcjonalnych amyloidéw. Jak stusznie zauwazono wynika to z ich
niedostatecznej reprezentacji w dostepnych bazach danych. W kolejnych projektach
doktorant skupiat sie na lepszym zrozumieniu funkcjonalnych amyloidéw oraz na
przetestowaniu opracowanej metody (PATH). Badania te wykazaty ograniczenia w
zastosowaniu dostepnych metod obliczeniowych w skali proteomu. Ponownie, sytuacja
moze ulec poprawie w momencie kiedy poszerzeniu ulegnie zwalidowany zestaw danych
z amyloidami funkcjonalnymi. Doktorant z oczywistych wzgledéw nie mogt czekac i w
kolejnym projekcie zdecydowat sie na wyprébowanie innego podejscia opartego o modele
przetwarzania jezyka naturalnego co dato nowe i ciekawe rezultaty.

Dodatkowo doktorant badat tez interakcje pomiedzy amyloidami co doprowadzito do
powstania bazy danych AmyloGraph, jak réwniez do opracowania pierwszej metody
przewidywania oddziatywan krzyzowych pomiedzy amyloidami (PACT). Opracowana
metoda osiggneta dobrg doktadno$é¢ w przewidywaniu interakcji. VWtasciwosc
przewidywania interakcji moze by¢ tez przydatna do identyfikacji nowych regionéw
podatnych na tworzenie amyloidéw, co zostato tez wykazane.

Temat, ktérym zajat sie doktorant jest bardzo ciekawy ale okazat sig¢ nad wyraz trudny. Ma
sie odczucie, ze osiggniete rezultaty na réznych etapach nie byly w petni
satysfakcjonujgce. Mimo to autor znajdowat site i motywacje aby ,pcha¢ ten temat” dalej
prébujgc innych podejsé. Zastuguje to na najwyzsze uznanie. Pomimo faktu, ze zaden z
etapéw nie okazat sie by¢ przetomowy to cato$¢ osiagnigtych rezultatéw jest spéjna i
imponujgca. Z cata pewnoscig nadaje pracy wymagany wymiar nowatorskiego wkiadu w
nauke.

Uktad rozprawy jest typowy dla tego typu opracowan gdzie podstawg jest tematycznie
spojny zestaw publikacji. W tym wypadku méwimy o siedmiu publikacjach, gdzie jedna (o
PATH) ma juz 20 cytowan. W rezultacie ukfad pracy jest nastgpujgcy:

o W pierwszym rozdziale autor wymienia artykuty, ktore staty sie podstawg rozprawy
jak i inne swoje artykuty,

e W drugim rozdziale znajdziemy rozszerzone streszczenie tematu rozprawy w
jezyku polskim,

o W trzecim rozdziale znajduje sie bardzo doktadne wprowadzenie do tematu
amyloidéw z uwzglednieniem kwestii poruszanych w poszczegdélnych pracach
autora,

o W czwartym rozdziale autor definiuje trzy tezy stawiane w rozprawie,



e W pigtym rozdziale zawarto podsumowania wynikéw poszczegolnych prac autora
bedacych podstawg rozprawy zakonczone ogoélnym podsumowaniem tematu i
dyskusjg nad uzyskanymi wynikami.

W zatgczniku umieszczono przedruki artykutéw doktoranta.

Tezy rozprawy sa sformutowane jasno i przystepnie oraz sg w petni poparte wynikami
zaprezentowanymi w poszczegoélnych artykutach, a podsumowanymi w rozdziale pigtym.
Zamieszczone tamze podsumowanie rozprawy jest syntetycznym wykazaniem, ze
zatozone w pracy cele zostaly osiggniete. W podsumowaniu poszczegolnych
podrozdziatéw rozdziatu pigtego doktorant wskazuje do ktorej tezy odnosi sie dany artykut.

Rozprawa miesci sie na 50ciu stronach (plus zatgcznik z przedrukami artykutow) oraz
zawiera 10 rycin oraz jedng tabeli. Pismiennictwo obejmuje 154 pozycje i bezpos$rednio
wynika z zakresu opublikowanych recenzowanych artykutéw doktoranta.

Podsumowuijac, przedstawiona do oceny praca doktorska stanowi bardzo wartosciowe
uzupetnienie obecnego stanu wiedzy w obszarze badan nad amyloidami, zwtaszcza tymi
o funkcjonalnym a nie patologicznym charakterze. Autor nie tylko opracowat nowe
narzedzia (PATH), wykazujace przewage nad obecnie dostepnymi, ale takze opracowat
takie, ktore wypetnity istotng luke (PACT). Ponadto praktycznie wykorzystywat
opracowane narzedzia oraz opracowywat nowego rodzaju bazy referencyjne. Poprzez te
rozne aspekty doktorant wykazat bardzo kompleksowe podejscie do trudnego tematu. W
konsekwencji nalezy stwierdzi¢, ze praca ta w petni odpowiada warunkom stawianym
rozprawom doktorskim oraz wypetnia istotng luke w obecnym stanie wiedzy.

Na podstawie powyzszej oceny stwierdzam, ze wymieniona rozprawa doktorska w petni
odpowiada warunkom stawianym w ustawie Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce / Dz.
U. z 2022 r. poz. 574, w zakresie nadawania stopni naukowych i na tej podstawie wnosze
do Wysokiej Rady Dyscypliny Inzynieria Biomedyczna Politechniki VWroctawskiej o
dopuszczenie mgr inz. Jakuba W. Wojciechowskiego do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Roéwnoczesnie chciatbym zgtosi¢ pod dyskusje przyznanie wyrdznienia.
Motywacjq jest zarowno ogrom jak i wysoka jako$¢ wykonanej pracy ale takze bardzo
kompleksowe podejscie do wybranego zagadnienia badawczego.

Nie mam watpliwosci, ze doswiadczenie zgromadzone przez Autora stawia caty zespot
badawczy w doskonatej pozycji wsrod miedzynarodowych grup zajmujacych sig ta
tematyka.
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