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Recenzja

rozprawy doktorskiej autorstwa mgr tukasza Prussa zatytutowanej ,,Bioinformatic analysis in
targeted metabolomics, automating the process of translating raw NMR spectrum signals into

qualitative and quantitative data for use in the analysis of disease states”

Najwiekszym wyzwaniem w badaniach metabolomicznych jest bioinformatyczna analiza
danych, co zwigzane jest z ogromng ztozonoscig i réznorodnoscig danych metabolomicznych. Dane te
najczesciej obejmujg tysigce zwigzkéw chemicznych o rdéinej strukturze, stezeniu i wtasciwosciach
fizykochemicznych, co utrudnia ich przetwarzanie, interpretacje i integracje z innymi typami danych
omicznych. W szczegdlnosci analiza widm NMR wymaga zaawansowanych algorytméw do
przetwarzania surowych sygnatdw, przypisywania metabolitéw do odpowiednich pikdw oraz eliminacji

zaktocen i szumow.

Jednym z kluczowych probleméw jest standaryzacja proceséw analitycznych — brak
uniwersalnych metod prowadzi do trudnosci w porownywaniu wynikdw miedzy réznymi laboratoriami
czy badaniami. Kolejnym wyzwaniem jest identyfikacja metabolitéw w skomplikowanych matrycach
biologicznych, szczegdlnie w obecnosci nieliniowych zaleznosci oraz cech wzajemnie skorelowanych.
Tradycyjne metody statystyczne czesto okazujg sie niewystarczajgce w radzeniu sobie z wysoka
wymiarowoscig danych, co wymaga stosowania bardziej zaawansowanych podejs¢, takich jak uczenie

maszynowe czy sztuczna inteligencja.
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Rownie istotne jest zapewnienie interpretowalnosci wynikdw, zwtaszcza przy integracji danych
metabolomicznych z innymi typami danych, np. genomowymi czy proteomicznymi. Narzedzia
bioinformatyczne muszg umozliwia¢ biologiczng interpretacje danych, co wymaga nie tylko
zaawansowanych algorytmow, ale takze dostepnych i dobrze opracowanych baz danych, takich jak
KEGG czy HMDB. Efektywna bioinformatyczna analiza metabolomiczna nie tylko przyspiesza badania,
ale takze umozliwia wycigganie precyzyjnych wnioskow dotyczgcych mechanizmoéw biologicznych,

biomarkerdw diagnostycznych czy potencjalnych celéw terapeutycznych.

Przedmiot badan niniejszej pracy doktorskiej Pana mgr. tukasza Pruss, wykonanej pod
kierunkiem prof. dr hab. Piotra Mtynarza z Zaktadu Biochemii, Biologii Molekularnej i Biotechnologii,
Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej oraz dr Kaji Milanowskiej-Zabel, perfekcyjnie wpisuje
sie w wyzej wymieniong problematyka i szeroko pojety obszar badawczy. Oboje Promotorzy pracy
doktorskiej, to uznani eksperci chemii analitycznej w obszarze magnetycznego rezonansu jagdrowego
oraz bioinformatyki. Rozprawa doktorska potwierdza takie interdyscyplinarny charakter

wykonywanych badan metabolomicznych.

Rozprawa doktorska autorstwa tukasza Prussa dotyczy potoku przetwarzania danych (pipeline)
o akronimie NASQQ (Nextflow Automatization and Standardization for Qualitative and Quantitative
1H NMR Metabolomic Pipeline) czyli otwarty i ogdlnodostepny potok przetwarzania danych,
zaprojektowany do analizy jednowymiarowych protonowych widm NMR, stanowi wazny wkfad w
rozwdj bioinformatyki i metabolomiki, szczegdlnie w kontekscie analizy spektroskopii magnetycznego
rezonansu jadrowego (1D 'H NMR). Praca odpowiada na kluczowe wyzwania wspdtczesnej
metabolomiki, takie jak potrzeba standaryzacji proceséw analitycznych, automatyzacji oraz integracji
z metodami uczenia maszynowego zwigzane z wysokg zmiennoscig i ztozonoscig danych
metabolomicznych. Zaproponowana automatyzacja minimalizuje ryzyko bteddw ludzkich i usprawnia

analize wynikow, co stanowi istotny postep w badaniach metabolomicznych. Podejscie to ma istotne



znaczenie w badaniach mechanizmoéw chordb i monitorowania efektow terapii, a zaprezentowane

rozwigzania mogg znalez¢ zastosowanie w diagnostyce i badaniach translacyjnych.

W rozprawie doktorskiej Autor odnosi sie do pieciu publikacjach naukowych swojego
wspotautorstwa, w tym dwdch w trakcie recenzji, ktére powstaty w trakcie wykonywania badan.
Publikacje opublikowane ukazaty sie w czasopismach z listy Journal Citation Reports i obejmujg
zaréwno prace o charakterze zastosowan klinicznych (np. badania nad reumatoidalnym zapaleniem

stawodw), jak i publikacje metodologiczne, co rowniez podkresla interdyscyplinarnosc rozprawy.

Praca jest logicznie podzielona na cztery gtdwne rozdziaty, ktére wyczerpujaco przedstawiajg
wprowadzenie, metodyke, wyniki oraz dyskusje. Kazda cze$¢ jest spojna, a wykorzystanie
zaawansowanych technologii bioinformatycznych i narzedzi analizy danych zostato opisane w sposéb

precyzyjny i zgodny z najlepszymi praktykami naukowymi.

We wprowadzeniu Autor w sposéb przystepny przedstawia podstawy teoretyczne
metabolomiki oraz techniki NMR, a takze kontekst ich zastosowania w badaniach nad poszukiwaniem
biomarkeréw choréb. Na koniec przedstawia metody obliczeniowe, w tym bioinformatyke, jej
kluczowa role w analizie danych metabolomicznych oraz przeglad baz danych i nowoczesnych narzedzi.
Czes¢ eksperymentalna w szczegotowy sposéb opisuje zastosowang metodyke. Przedstawia ogdliny
przebieg analizy metabolomicznej, z naciskiem na implementacje NextFlow oraz wykorzystanie
Srodowiska obliczeniowego. Omdwiono proces przetwarzania surowych widm 1D oraz identyfikacje
metabolitéw, a takze modut analizy danych obejmujacy testy uniwariacyjne, wielowymiarowe oraz
modele uczenia maszynowego. Rozdziat koriczy sie opisem biologicznej interpretacji cech uzyskanych
w module analizy danych. W rozdziale lll przedstawione zostaty wyniki zastosowania pipeline’u NASQQ
do otwartego zbioru danych zawierajgcych surowe widma z préobek surowicy pacjentéw z dystonig
rodzinng. Opisano przygotowanie surowych widm oraz odpowiadajgcych im metadanych, wyniki

modutdéw przetwarzania widm, a takie testow w module uniwariacyjnym. Dodatkowo



przeanalizowano metabolity sklasyfikowane za pomocg modeli uczenia maszynowego i oméwiono
przeciecia szlakdéw metabolomicznych w oparciu o baze KEGG. Ostatnia czes$¢ pracy, Dyskusja,
podsumowuje zastosowanie pipeline’u NASQQ w analizie metabolomicznej, omawiajgc jego zalety i
ograniczenia. Autor wskazuje kierunki dalszego rozwoju i proponuje mozliwe usprawnienia. Rozdziat
przedstawia zréwnowazong ocene mocnych stron potoku danych i obszaréw wymagajgcych poprawy,
otwierajgc mozliwosci dalszych postepow w metabolomice. Dodatkowo w formacie zatgcznikéw
przedstawione zostaty materiaty uzupetniajgce, w tym dodatkowe dane, szczegéty metodologiczne

oraz petne wyniki, ktore wspierajg gtdwng tresé rozprawy.

Za najbardziej wartosciowe poznawczo wnioski z wykonanych badan przypadkéw dystonii
rodzinnej (FD), uwazam wykazanie w wyniku zastosowania zautomatyzowanej analizy sygnatow
metabolitéw z widm 1D 'H NMR, ze parametry definiowane przez uzytkownika, takie jak m.in. pulse
program, korekcja linii bazowej czy normalizacja, znaczagco wptywajg na wyniki analizy. Zastosowanie
uczenia maszynowego poprawito doktadnos¢ identyfikacji metabolitéw, umozliwiajgc analize
ztozonych zaleznosci i integracje danych omicznych. Pipeline NASQQ wykazat wysokg wydajnosé
czasowg — analiza 101 prébek trwata okoto 5,5 godziny na standardowym komputerze, co znacznie
przewyzsza dotychczas stosowane podejscie. Praca potwierdzita efektywnos$¢ automatycznej analizy

bioinformatycznej jako narzedzia dla dalszych badan i zastosowan klinicznych.

Czytajac dysertacje oraz zatgczone publikacje nasunety mi sie nastepujgce pytania i
komentarze. Cho¢ potok (pipeline) NASQQ jest efektywnym narzedziem analitycznym, jego
zastosowanie ogranicza sie do danych NMR. Wskazane bytoby rozwiniecie metodologii o integracje z
innymi technikami metabolomicznymi, takimi jak LC-MS. Brakuje walidacji proponowanych rozwigzan
w szerszym kontekscie klinicznym, np. poprzez testowanie ich skutecznosci w diagnostyce réznych
jednostek chorobowych. Rozdziat metodyczny moze by¢ trudny do zrozumienia dla czytelnikow spoza

waskiej specjalizacji bioinformatycznej, co ogranicza jego przystepnosc.



Powyzisze uwagi i komentarze nie wptywajg na ogdlng wartos¢ merytoryczng pracy, ktorg
oceniam bardzo wysoko. Praca doktorska mgr tukasza Prussa ma znaczgce walory nowosci i
oryginalnosci naukowej oraz reprezentuje wysoki poziom naukowy, wnoszac istotny wktad w rozwoj
metodologii analizy metabolomicznej. Praca wyrdznia sie interdyscyplinarnym podejSciem oraz
integracjg zaawansowanych technologii analizy danych. Pomimo drobnych ograniczen, jest to solidna
rozprawa, ktdra spetnia wymagania stawiane przed pracami doktorskimi. Dysertacja potwierdza
wysokg wiedze i umiejetnosci Kandydata do stopnia naukowego doktora nauk chemicznych. Rozprawa
doktorska mgr tukasza Prussa spetnia warunki okreslone w art. art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.

Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. 2 2022 r. poz. 574 z p6in. zm.).

Biorgc powyisze pod uwage wnioskuje do Rady Dyscypliny Naukowej Nauki Chemiczne
Politechniki Wroctawskiej o dopuszczenie mgr tukasza Prussa do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki chemiczne. Jednoczesnie
majac na uwadze bardzo duze zaangazowanie Doktoranta w prace badawcza, range problematyki i
potencjat innowacyjny uzyskanych wynikéw oraz znaczacy dotychczasowy dorobek naukometryczny

Doktoranta, wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskie;j.
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