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Tematyka rozprawy

Rozprawa doktorska poswiccona jest badaniu bakteryjnych biatek amyloidowych, ich
whasciwosci strukturalnych i sekwencyjnych oraz potencjalnych interakcji z biatkami
ludzkimi w kontekscie chordb neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera
i choroba Parkinsona. W pracy polaczono analizy bioinformatyczne i sicciowe, aby
zrozumicC, w jaki sposob biatka amyloidowe, w tym funkcjonalne amyloidy bak-
teryjne obecne w mikrobiomie, moga wptywaé na procesy biologiczne gospodarza.
Opracowano protokot identyfikacji bakteryjnych amyloidow funkcjonalnych oraz prze-
prowadzono predykcje ich interakeji z biatkami ludzkimi, co ujawnito potencjalny

wplyw tych bialek na kluczowe Sciezki sygnalowe i przepuszezalnosé jelitowa.

Analiza sicci interakcji biatko-biatko wykazala, ze danc dostgpne w publicznych
bazach, takich jak IntAct, sa nieréwnomiernie reprezentowane i czgsto odzwierciedlaja
zainteresowania badaczy, co prowadzi do znicksztatcenia topologii sieci. Zjawisko Lo
okreslono jako (tzw. bias badawezy). Kluczowym osiagnigciem sa zaproponowane
przez Autorke metody topologiczne, stuzace do detekeji tego obciazenia, ktére mozna
wykorzysta¢ do ograniczenia jego wplywu na interpretacje biologiczne. )
Metody analizy topologii sieci obejmuja badanie rozktaddw stopni, miar centralno-
Sci oraz modularno$ci sieci. Zastosowanie tych metod umozliwito uzyskanie bardzie)

wiarygodnych wnioskow dotyczacych roli poszczegolnych bialek w sieci interakeji
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oraz ich potencjalnych konsckwencji funkcjonalnych i biologicznych. Wykazano row-
niez, ze uwzglednienie charakteru obciazenia jest niczbedne przy integrowaniu analiz

PPI z danymi pochodzacymi z innych poziomoéw badain omicznych.

Waznym elementem rozprawy jest analiza strukturalna i sekwencyjna tunkcjonalnych
amyloidow bakteryjnych, ktore petnia kluczowy role w tworzeniu biofilméw oraz
interakcjach mikroorganizm-—gospodarz. Zidentyfikowano powtarzalne motywy ami-
nokwasowe w tych biatkach i wykazano, ze obecno$é powtérzen moze regulowac ich
sktonnos¢ do agregacji oraz wplywac na stabilnos$¢ widkien amyloidowych. W przeci-
wiciistwie do patologicznych amyloidow ludzkich, bakteryjne amyloidy funkcjonalne
wykazujaq bardziej kontrolowany mechanizm tworzenia widkien, co umozliwia ich wy-
korzystanie w okre§lonych procesach biologicznych. Zasugerowano, ze nicdoskonale
powtdrzenia w ich sekwencjach moga stanowié naturalny mechanizm ograniczajacy

nadmierng agregacje i wspierajacy pozadana stabilnos¢ strukturalng.

W kolejnej czesci pracy podjeto probe modelowania struktur amyloidowych z wy-
korzystaniem nowoczesnych narzedzi sztucznej inteligencji, takich jak Alphalold.
Cho¢ narzedzia te weigz majg ograniczong zdolnoS¢ do odtwarzania zlozonych struktur
widknistych, umozliwiaja uzyskanie cennych informacji o potencjalnej organizacji prze-
strzennej i polimorfizmie amyloidéw. Wyniki te stanowiag punkt wyjscia do dalszych
badani nad zrozumienicm mechanizméw kontrolowanej agregacji i funkeji bakteryjnych

amyloiddéw w kontek$cie mikrobiomu.

Bardzo cickawe analizy dotycza identyfikacji funkcjonalnych amyloidéw pochodza-
cych z mikrobiomu jelitowego oraz oceny ich mozliwego wplywu na zdrowie czlowicka
poprzez oS jelitowo—mozgowa. Wykazano, ze bialka tego typu wystepuja u wielu grup
taksonomicznych mikroorganizmow i czesto lokalizuja si¢ w przestrzeni zewnatrzko-
mdrkowej, gdzie moga oddziatywac z biatkami ludzkimi zaangazowanymi w transport,
sygnalizacje 1 odpowiedZ zapalng. Zaobserwowano réwniez zwigkszone wystgpowanie
bakteryjnych specyficznych amyloidéw funkcjonalnych w prébkach pochodzacych od
pacjentow z choroba Parkinsona oraz z chorobg Alzheimera w poréwnaniu z osobami
zdrowymi. Wyniki te wspieraja hipoteze¢ o potencjalnym zwigzku pomigdzy obecnosceia

amyloidéw mikrobiomu jelitowego a rozwojem choréb neurodegeneracyjnych.



Wiedza i samodzielno$é kandydata

Rozprawa doktorska prezentuje wysoki poziom ogdlnej wiedzy teoretycznej w zakre-
sic nauk inzynieryjno-technicznych, ze szezegdlnym uwzglednieniem bioinformatyki,
analizy sicci biologicznych oraz modclowania struktur biatkowych. Autorka wykazala
znajomos¢ interdyscyplinarnych podstaw teoretycznych, obejmujacych zaréwno aspek-
ty biologii molekularnej, biotechnologii, jak i metod informatycznych stosowanych
w analizic danych biologicznych. W pracy w sposdb spdjny wykorzystano wiedze z
zakresu analizy topologicznej sieci, predykeji interakeji biatko—biatko, bioinformaty-
ki strukturalnej oraz metod sztucznej inteligencji. Opracowanie autorskich procedur
analitycznych i krytyczna interpretacja wynikow Swiadcezg o gigbokim zrozumieniu
zagadnicii teoretycznych oraz o umiejetnosci ich integracji w ramach kompleksowego

podejscia badawczego.

W mojej opinii rozprawa w pelni potwierdza umiejetnos$¢ samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej przez Doktorantke. Zakres i charakter wykonanych badan wskazuja
na zdolnosé¢ do samodziclnego formulowania problemow badawczych. opracowania
oryginalnych metod ich rozwigzania oraz krytycznej analizy uzyskanych wynikow.
Autorka zaprojektowala i wdrozyla wlasny protokol identyfikacji funkcjonalnych amy-
loidéw bakteryjnych, przeprowadzita niezalezne analizy sieci interakeji biatko-biatko
oraz opracowata metody wykrywania obciazenia w danych eksperymentalnych, Wy-
korzystanie zaawansowanych narzedzi bioinformatycznych oraz integracja réznych
typéw danych (sekwencyjnych, strukturalnych i sieciowych) swiadcza o duzej dojrza-
todei badawezej 1 umicjetnosci prowadzenia ztozonych projektow badawczych. Praca
dowodzi rowniez zdolno$ci do krytycznego myslenia, wnioskowania naukowego i inter-
pretacji rezultatéw w szerokim kontekscie biomedycznym. Doktorantka jest pierwsza
autorka artykuléw prezentujacych uzyskane rezultaty, ktére ukazaty si¢ m.in. w bardzo

dobrych czasopismach takich jak Bioinformatics oraz Journal of Structural Biology.

Oryginalnos¢ rozpraw
I

Rozprawa doktorska stanowi oryginalne i warto§ciowe rozwigzanie Kilku istotnych
problemdéw naukowych z pogranicza bioinformatyki, biologii molekularnej i inzynierii
biomedycznej.

Rezultaty przedstawione w rozprawic zostaty opublikowane w artykutach Topologi-

cal analysis as a tool for detection of abnormalities in protein-—protein interaction data



(opublikowanym w czasopismic Bioinformatics, 2022) oraz The role of tandenm repeats
in bacterial functional amyloids (opublikowanym w Jowrnal of Structural Biology,
2023), a wkiad Doktorantki w nich byt dominujacy. Pozostale wyniki przedstawione
w rozprawie, dostepne dla spolecznosei naukowej jako manuskrypty na serwerze Bio-

rxiv.org, sa cytowane przez Srodowisko zajmujace si¢ tg tematykq.

Uwazam, ze jednym z ciekawszych osiggniec jest opracowana przez Autorke metoda
eksploracji sieci interakcji biatko-biatko, umozliwiajaca wykrycie i iloSciowe opisa-
nic obciazenia (ang. bias) badawczego w publicznych zbiorach danych; wynik tej
analizy wplywa na interpretacje topologii sieci i integracje danych pochodzacych z
wysokoprzepustowych eksperymentow.

Oryginalnym osiggnigciem jest roéwniez analiza roli powtdrzen tandemowych w
bakteryjnych funkcjonalnych amyloidach oraz identyfikacja potencjalnych interakeji
pomigdzy amyloidami mikrobiomu jelitowego a ludzkim proteomem. Wspomniane
analizy dostarczajg nowych obserwacji na temat mechanizmoéw kontrolowanej agre-
gacji i wskazujg na mozliwe drogi oddziatywania mikrobiomu na procesy sygnalowe

1 patologic neurodegeneracyjne.

Podsumowujac. jednoznaczny wktad Autorki w realizowane badania jest widoczny
zaréwno w zakresie koncepeji badan, jak i w wykonaniu analiz oraz publikacji wynikow.
Pragneg podkresli¢, ze otrzymane wyniki majg charakter nowatorski i mogg stanowic
podstawe do dalszych badan nad zrozumieniem mechanizmow chorob zwiazanych z

osig jelitowo—mozgowy,

Pytania i uwagi
Ponizsze drobne uwagi, pytania i sugestie poprawek nie zmieniaja mojego pozytywnego

zdania o rozprawie.

o Strona 17: Jaki test statystyczny uzyty jest w algorytmie zilustrowanym na
Fig, 2.1 ¥

 Strona 18: dla spojnosci podanie formalnych definicji uzywanych miar central-
nosci byloby przydatne (zamiast odniesienia do dokumentacji). Czym roznig

si¢ funkcje s;() oraz s2() ?



* Strona 19: pojecie robustness zdefiniowane jest jedynie przy pomocy algorytmu:

zaprezentowanie formalnej definicji w rozprawie byloby wskazane.

« Strona 39: jak zostal zbudowany graf przedstawiony na Fig. 3.1 7 Kiedy istnieje
krawedz migdzy wierzchotkami? Jakie jest uzasadnienie za uzyciem PCA do

redukeji wymiaru, a nie metod nieliniowych?

e Strona 72: Czy istnicje uzasadnicnie dla wyboru entropii Shannona zamiast np.

indeksu Simpsona w sytuacji, kiedy rozktad taksondw jest dos¢ niejednorodny ?

* Ciekawa bytaby préba zbudowania modelu regresji logistycznej, ktory poten-
cjalnie wyloni cechy wplywajace na to, ze dane amyloidowe biatko bakteryjne

wchodzi w interakcje z proteomem ludzkim.

« Uzycie wyrozniajacej sig czeionki przy pisaniu nazw narzedzi obliczeniowych

ulatwiloby zrozumienie tekstu (zwlaszeza w rozdziale wstgpnym).

Ocena koncowa

Ja, nizej podpisana, stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska Alicji Wojcie-
chowskiej spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 1. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 1. poz. 1668 z pdzn, zm.) i wnioskuje do
Rady Dyscypliny Inzynieria Biomedyczna Politechniki Wroctawskiej o dopuszezenie
mgr Alicji Wojciechowskiej do dalszych etapdw postgpowania ws. nadania stopnia

doktora w dziedzinie nauk inzynieryjno-technicznych.
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