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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana Sattibabu Merugu, pt.:

»Advancing transcriptomics-based and AOP-anchored predictive
models for carbon nanotube inhalation: The case studies on acute
phase signaling-driven inflammation”

1. Informacje ogoélne

Przedmiotem niniejszej recenzji jest rozprawa doktorska Pana mgr. Sattibabu Merugu,
pt. ,Advancing transcriptomics-based and AOP-anchored predictive models for carbon
nanotube inhalation: The case studies on acute phase signaling—driven inflammation”,
przygotowana w ramach postepowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk
Scistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki chemiczne. Praca powstata pod opieka
Promotora, Pana Prof. dr hab. Tomasza Puzyna oraz Promotora pomocniczego - Pani
Dr Karoliny Jagieto. Rozprawa byta zrealizowana na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Gdariskiego w Katedrze Chemii i Radiochemii Srodowiska oraz Pracowni
Chemoinformatyki Srodowiskowej. Rozprawa zostata napisana w jezyku angielskim, ze
streszczeniem w jezyku polskim.

Nalezy ocenié, ze niniejsza rozprawa doktorska zostata opracowana w uktadzie typowym
dla prac doktorskich. Obejmuje ona zwiezte i dobrze graficznie zilustrowane elementy
wprowadzajace wraz z przegladem aktualnej literatury przedmiotu, zdefiniowanie
problemu badawczego, hipotezy i celéw pracy, opis materiatéw, danych i metod, trzy
rozdziaty wynikéw zawierajgce omoéwienie uzyskanych wynikdow wraz z dyskusjg, a na
koricu podsumowanie oraz wnioski koncowe. Catos¢ uzupetnia obszerna, ale wazna
bibliografia (n = 146), na ktérg sktada sie aktualne piSmiennictwo z zakresu
nanomateriatdow, toksykogenomiki i metod AOP/NAM. Rozprawa liczy 141 stron
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numerowanych, na ktérych zamieszczono liczne ilustracje i tabele, tj.: ponad 19 rycin
oraz 12 tabel, obrazujacych zaréwno przeglad zagadnien teoretycznych jak i wyniki
przeprowadzonych badan in silico. Nalezy podkreslic, ze poszczegdlne rozdziaty
wzbogacono schematami koncepcyjnymi, wykresami statystycznymi oraz zestawieniami
danych fizykochemicznych nanorurek. Pierwsze 2z rycin stanowig wizualizacje
podstawowych zagadnien, ale moga byé cenne dla mniej zaawansowanych czytelnikow.
Opisana w rozdz. 2.2. hipoteza badawcza zaktada, ze wtasciwosci fizykochemiczne
jedno- (SWCNT) i wielosciennych nanorurek weglowych (MWCNTs) wptywaja na ich
toksycznos¢ poprzez zaburzenie okreslonych szlakéw molekularnych zwigzanych
z wczesnymi kluczowymi zdarzeniami (KEs) w zidentyfikowanych sciezkach AOP, co
ostatecznie prowadzi do niekorzystnych skutkdéw, takich jak zapalenie ptuc, wtdknienie
i/lub miazdzyca. Zatozenie to jest weryfikowane za pomocg trzech hipotez
szczegdbtowych, z ktérych kazda hipoteza rozwija poprzednig - od cech strukturalnych
(Hipoteza 1), przez porownanie typow CNT (Hipoteza 2), po role zanieczyszczen
metalicznych (Hipoteza 3). Wida¢ tutaj logiczna progresje i interdyscyplinarnos¢ (chemia
materiatowa - toksykogenomika - modelowanie in silico).

Waznym aspektem jest fakt, ze rozprawa doktorska zostata oparta na wynikach publikacji
naukowej doktoranta. Na dorobek zwigzany z rozprawg sktadajg sie przede wszystkim:
artykut oryginalny opublikowany w prestizowym czasopismie Small (Sattibabu Merugu,
Karolina Jagiello, Agnieszka Gajewicz-Skretna, Sabina Halappanavar, Andrew Willliams,
Ulla Vogel, and Tomasz Puzyn: The Impact of Carbon Nanotube Properties on Lung
Pathologies and Atherosclerosis Through Acute Inflammation: a New AOP-Anchored in
Silico NAM. Small 2025, 2501185.https://doi.org/10.1002/small.202501185)
prezentujacy model AOP-QSAR dla nanorurek weglowych. Wskazniki bibliometryczne
tego czasopisma swiadczg o wysokiej randze podjetych badan (wedtug Journal Citation
Reports 2023 Small posiada Impact Factor ~ 13,0). Sumaryczny dorobek publikacyjny
kandydata odpowiada IF = 13,2 oraz 200 pkt MEIN, co dowodzi wysokiej jakosci i
miedzynarodowego uznania prezentowanych wynikéw. Nalezy rowniez odnotowag, ze
Kandydat byt aktywny na forum naukowym, poniewaz przedstawiat wyniki swoich badan
na konferencjach miedzynarodowych (m.in. Society of Toxicology 2025 ToxExpo w USA,
NanoTox 2024), co potwierdza ich aktualnos$¢ oraz znaczenie.

Dla mtodego naukowca istotnym wyréznikiem jest udziat w projektach finansowanych ze
zrédet zewnetrznych. Doktorant udokumentowat w rozprawie, ze badania byty
realizowane w ramach projektu NCN TransNANO (UMO-2020/37/B/ST5/01894),
kierowanego przez Promotora. Udziat Doktoranta w zadaniach projektu $wiadczy o jego
dojrzatosci naukowej, samodzielnos$ci warsztatowej i umiejetnosci pracy w rygorze
harmonogramu i sprawozdawczosci grantowej. Takie doswiadczenie (obok
samodzielnego wykonania badan) ma bardzo duze znaczenie dla dalszego rozwoju
naukowego i dobrze rokuje na przysztosé.
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Aktualnosé, oryginalnos¢ tematu oraz potencjat zastosowan wynikow

Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska wpisuje sie w bardzo aktualny nurt
badawczy w zakres chemii toksykologicznej, tj. na styku nanotechnologii, toksykologii
i  bioinformatyki. Tematyka dotyczy opracowania predykcyjnych  modeli
nanotoksycznosci dla inhalacyjnej ekspozycji na nanorurki weglowe (CNT),
wykorzystujgcych dane transkryptomiczne i zakotwiczonych w koncepcji Sciezek
niekorzystnych skutkéw (AOP). Praca podejmuje wazny problem bezpieczenstwa
nanomateriatow: potencjalnych dtugofalowych skutkéw zdrowotnych wdychania
nanorurek, ze szczegdlnym uwzglednieniem indukcji stanu zapalnego w ptucach. Jest to
zagadnienie o duzym znaczeniu regulacyjnym i ekotoksykologicznym — nanorurki
weglowe znajdujg coraz szersze zastosowania przemystowe i medyczne, a jednoczesnie
istniejg obawy, ze moga wywotywaé objawy podobne do pylic czy azbestozy
(np. przewlekte zapalenie, wtéknienie ptuc, zmiany miazdzycowe). Pomimo rosngcej
liczby badan nad toksycznoscig nanomateriatow, wcigz brakuje mechanistycznie
zorientowanych modeli in silico, ktére pozwalatyby przewidywac¢ skutki zdrowotne na
podstawie wtasciwosci fizykochemicznych nanomateriatu. Rozprawa Pana Merugu
wypetnia te luke, proponujac nowatorskie podejscie integrujace chemoinformatyke,
uczenie maszynowe oraz dane ,omics” do zrozumienia i prognozowania odpowiedzi
biologicznej na poziomie genomowym. Oryginalnos¢é pracy wynika z
interdyscyplinarnego potaczenia najnowszych trenddw: koncepcji AOP (Adverse
Outcome Pathway) z modelowaniem QSAR specyficznym dla nanomateriatéw
(Nano-QSAR). W literaturze pojawiaja sie juz doniesienia o zastosowaniu strategii AOP do
nanotoksykologii, jednak dotychczasowe modele sa najczesciej skupione na
klasycznych punktach kornicowych (np. wtdknienie, toksycznosé ostra) i rzadko korzystajg
zbogactwa danych transkryptomicznych. Kandydat zaproponowat, by jako punkt wyjscia
(endpoint) modelowania przyja¢ molekularne zmienne zwigzane z wczesng odpowiedzig
zapalnhg - aktywacja szlaku ostrej fazy (Acute Phase Response, AR) w ptucach. Jest to
podejscie innowacyjne, poniewaz akcentuje wczesne, molekularne zmiany w komaérkach
(profil ekspresji gendw ostrej fazy) zamiast koncowych zmian patologicznych. Takie
ukierunkowanie na wczesne zdarzenia kluczowe (KE) w ramach AOP zwieksza wartosc¢
prognostyczng modelu i jego interpretowalnos$¢ biologiczng. Co wiecej, tgczenie cech
fizykochemicznych nanorurek (np. rozmiar, powierzchnia wtasciwa, domieszki metali) z
danymi transkryptomicznymi w modelu QSAR stanowi nowag jakos¢ w ocenie
nanomateriatdéw poniewaz taczy klasyczne podejscie struktura-aktywnosé z podejsciem
systemowym, opartym o sieci sygnalizacyjne i Sciezki biologiczne.

Temat rozprawy jest nie tylko oryginalny, ale i bardzo aktualny z perspektywy rozwoju
alternatywnych metod badania toksycznosci (New Approach Methodologies, NAM). Na
catym sSwiecie dazy sie obecnie do ograniczenia badan na zwierzetach poprzez
zastepowanie ich metodami invitro i in silico oraz wykorzystanie danych ,big data”
(transkryptomika, proteomika) w ocenie ryzyka. Praca doktoranta doskonale wpisuje sie
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w te tendencje: proponuje model insilico jako element wspierajgcy ocene
bezpieczennstwa MWCNT (multi-walled carbon nanotubes) zgodnie z ideg Weight of
Evidence. Wyniki uzyskane przez Doktoranta maja wysoki potencjat aplikacyjny.
Zaproponowane modele AOP-anchored Nano-QSAR moga sta¢ sie elementem
inteligentnych strategii testowania nanomateriatéw (tzw. IATA - Integrated Approaches to
Testing and Assessment) w ramach oceny ryzyka chemicznego. W praktyce oznacza to
mozliwos¢é wczesnego przewidywania, ktére cechy nanorurek mogg wywotywaé
szkodliwe skutki biologiczne, wiec pozwala to projektowaé bezpieczniejsze
nanomateriaty (safe-by-design) zanim trafig one do masowego uzycia. Szczegdlnie godne
uwagi jest uwzglednienie w modelach zanieczyszczen metalicznych w nanorurkach (np.
czagstek pochodzgcych z procesu produkcji), praca wykazata, ze moga one istotnie
modulowac odpowiedz zapalng. To spostrzezenie ma znaczenie praktyczne: wskazuje na
koniecznos¢ kontroli czystosci nanomateriatdw, gdyz obecnosé nawet sladowych
domieszek katalizatorow moze potegowac ich toksycznosé. W zwigzku z tym, temat oraz
podejscie rozprawy nalezy oceni¢ jako duzg nowos¢ naukowag oraz istotne znaczenie
praktyczne dla toksykologii regulacyjnej nanomateriatéw.

2. Analizai ocena rozprawy

2.1. Streszczenie

Rozprawa doktorska zawiera streszczenie w jezyku polskim, ktére w przejrzysty sposdb
prezentuje najwazniejsze zatozenia i wyniki pracy. Streszczenie jest zwiezte, a
jednoczesnie bogate w tres¢. Doktorant zdotat przedstawi¢ w nim zaréwno cel i hipoteze
badawczg, zarys zastosowanej metodykii, jak i kluczowe rezultaty. Juz na wstepie
streszczenia wyjasniono istote podjetego problemu: integracje danych omicznych i
uczenia maszynowego w celu mechanistycznego zrozumienia toksycznosci ptucnej
nanorurek weglowych. Nastepnie wyszczegdlnit gtdwne pytanie badawcze (dotyczace
mozliwosci potagczenia transkryptomiki i ML do budowy modeli predykcyjnych
toksycznosci CNT przy ostrym stanie zapalnym) oraz jasno sformutowano hipoteze
badawczg: ,nanorurki o podobnych wtasciwosciach fizykochemicznych i profilach
transkryptomicznych wywotujg zblizone dziatania niepozagdane w tkance ptucnej”. W
streszczeniu przedstawiono rowniez trzy zasadnicze cele badawcze pracy (rozwdj
modelu AOP-QSAR dla MWCNT i szlaku ostrej fazy, poréwnanie SWCNT vs MWCNT,
opracowanie globalnego modelu z uwzglednieniem domieszek metali) oraz zarys
uzyskanych wynikéw dla kazdego z nich. Wymieniono réwniez najwazniejsze
determinanty odpowiedzi zapalnej i wtdknieniowej, co od razu sygnalizuje jakie czynniki
okazaty sie krytyczne. Jedyne drobne zastrzezenie do streszczenia dotyczy moze
podkreslenia implikacji wynikow - doktorant modgtby w ostatnich zdaniach jeszcze
wyrazniej zaznaczy¢ znaczenie praktyczne swojej pracy (np. ze opracowane podejscie
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wspiera zasady 3R i ocene ryzyka nanomateriatdw). Niemniej jest to moja sugestia natury
redakcyjnej i w zaden sposéb nie wptywa na bardzo dobrg ocene streszczenia.

2.2. Wprowadzenie

Wprowadzenie teoretyczne w rozprawie zostato opracowane z duzg starannoscia.
Doktorant rozpoczyna od przedstawienia podstaw nanorurek weglowych: ich struktury
(jednoscienne vs wieloscienne), wtasciwosci fizykochemicznych i gtdwnych zastosowan
przemystowych oraz biomedycznych. Ta czes¢ stanowi solidne podtoze - czytelnik
otrzymuje kompendium wiedzy o CNT (m.in. budowa, rozmiary, przewodnictwo,
powierzchnia, modyfikacje chemiczne itp.). Nastepnie ptynnie przechodzi do omdéwienia
znanych aspektow toksycznosci nanorurek. Uwzgledniono klasyczne mechanizmy, takie
jak: ,frustrated phagocytosis” (utrudniona fagocytoza dtugich nanowtdkien i zwigzana z
tym przewlekta odpowiedz zapalna), generowanie stresu oksydacyjnego, uszkodzenia
genetyczne, a takze rdznice gatunkowe (reakcje u gryzoni). Doktorant powotuje sie na
aktualne pismiennictwo — np. prace potwierdzajgce wptyw nanorurek na wtdknienie ptuc
i mozliwos$¢ indukcji zmian miazdzycowych poprzez biatka ostrej fazy (SAA). Widag, ze
Doktorant dogtebnie przeanalizowat literature, gdyz przytoczyt najnowsze publikacje
dotyczace zwigzkéw miedzy dtugotrwata ekspozycja na CNT, a chorobami
neurodegeneracyjnymi czy metabolicznymi. Na szczegdlng uwage zastuguje fragment
wprowadzenia poswiecony nowym paradygmatom toksykologii. Kandydat stusznie
nakresla kontekst: od tradycyjnych metod fenotypowych po nowoczesne podejscia
szczegblnie artykutowane przez Prof. Thomasa Hartunga i grupy z nim zwigzane,
tj. Tox21, Next-Generation Risk Assessment (NGRA), IATA czy AOP. Doktorant opisatidee
New Approach Methodologies (NAMs) oraz potrzebe mechanistycznego rozumienia
toksycznosci w miejsce czysto opisowych obserwacji na zwierzetach laboratoryjnych.
Wprowadzenie ttumaczy takze koncepcje AOP - od zdarzenia inicjujgcego (MIE) po
korncowy skutek (AO), oraz role, jakg moze petni¢ w tym kontekscie modelowanie Nano-
QSAR oparte o AOP. Te rozwazania teoretyczne swiadczg o szerokich horyzontach
Doktoranta i jego zrozumieniu kierunku, w ktérym zmierza wspoétczesna toksykologia
regulacyjna. Wprowadzenie zostato zatem skonstruowane niemalwzorcowo: zaczyna sie
od podstaw tematu, prowadzi przez przeglad aktualnego stanu wiedzy i konczy na
identyfikacji luki, ktéra wypetnia niniejsza rozprawa. Jesli szukac¢ drobnych uwag, mozna
wskazaé, ze miejscami opisy pewnych zjawisk mogtyby by¢ bardziej jednoznaczne.
Przyktadowo, we wprowadzeniu wspomniano o ,zwiekszonej zawartosci lipidéw” w
kontekscie dziatania NRTI (lekéw antyretrowirusowych) na neurony. Czytelnik moze sie
zastanawiac¢, czy chodzi o lipidy bton komdrkowych, akumulacje kropli lipidowych w
cytoplazmie, czy ogélne zaburzenia metabolizmu lipidéw (doprecyzowanie tego terminu
uczynitoby opis jeszcze klarowniejszym). Podobnie, w jednym akapicie tgczone sa rézne
efekty (stres oksydacyjny, insulinoopornosé, dysfunkcja mitochondriéw) bez wyraznego
wskazania hierarchii przyczynowo-skutkowej (cho¢ wszystko to miesci sie w tematyce),
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lepsza struktura zdan pomogtaby czytelnikowi powigzac te watki. Sg to jednak drobne
uwagi redakcyjne, ktére nie umniejszajg wartosci merytorycznej wprowadzenia.

2.3. Celi hipoteza badawcza

W rozprawie wyodrebniono dos¢ kroétki, ale tresciwy rozdziat przedstawiajgcy problem
badawczy, gtéwna hipoteze oraz cele pracy. Doktorant sformutowat poprawnie i jasno
zarowno cel gtowny, jak i cele szczegétowe swojej pracy. Gtéwny cel mozna stresci¢ jako:
opracowanie transkryptomiczno-chemoinformatycznych  modeli  predykcyjnych
toksycznosci nanorurek w oparciu o koncepcje AOP dla ostrej odpowiedzi zapalnej. Cele
szczegoétowe zostaty zdefiniowane jako trzy, tj.: (1) zbudowanie modelu Nano-QSAR
zakotwiczonego w AOP dla szlaku ostrej fazy indukowanej przez MWCNT, (2) poréwnanie
wptywu SWCNT vs MWCNT na ten szlak i okreslenie réznic we wtasciwosciach
wptywajgcych na odpowiedz, (3) opracowanie globalnego modelu uwzgledniajacego
wptyw zanieczyszczen metalicznych na wczesne zmiany transkryptomiczne zwigzane ze
stanem zapalnym i wtdknieniem. Taki zestaw celéw pokazuje przemyslang strukture
pracy — kazdy cel odpowiada kolejnemu studium zaprezentowanemu w czesci
wynikowej. Hipoteza mogtaby by¢ bardziej skonkretyzowana poprzez wskazanie, ze
chodzi konkretnie o szlak ostrej fazy jako tgcznik miedzy cechami nanorurki, a
odpowiedzig toksyczng. Mimo to, obecne brzmienie jest zrozumiate i wystarczajgce jak
na rozprawe doktorska. Moja drobna uwaga to taka, ze Doktorant mogt w tym rozdziale
sprecyzowac rowniez zakres i ograniczenia swoich celow — np. ze modele dotyczg ostrej
ekspozycji (jednorazowe lub krétkotrwate narazenie) i konkretnych zestawow danych
transkryptomicznych pochodzacych od zwierzat doswiadczalnych, a nie np. przewlektej
ekspozycji czy danych klinicznych. Takie doprecyzowanie ram pracy pomogtoby lepiej
zrozumiec¢ kontekst, w jakim hipoteza jest testowana. Niemniej, te szczeg6ty i tak staja
sie jasne w toku lektury kolejnych rozdziatow.

2.4. Materiaty i metody

Rozdziat dotyczgcy materiatdw, danych i metod wykorzystanych w pracy jest napisany
rzeczowo i szczegétowo, cho¢ momentami minimalistycznie. Materiatem badawczym
byty dane pochodzace z wczesniejszych eksperymentdéw in vivo oraz zestawy danych
fizygkochemicznych nanorurek. Kandydat wyraznie wskazat Zrédta danych
eksperymentalnych, opisatwspdtprace z instytucjami dostarczajgcymi dane: m.in. grupa
dr Ulli Vogel z dunskiego NRCWE udostepnita charakterystyki fizykochemiczne panelu 14
nanorurek MWCNT, zas kanadyjska grupa dr S. Halappanavar i A. Williamsa dostarczyta
wyniki analiz transkryptomicznych (badania na myszach narazanych na nanorurki).

W sekcji metod modelowania kandydat zaprezentowat zastosowane algorytmy uczenia
maszynowego. Wymieniono, ze gtéwnym narzedziem byta regresja lokalnie wazona, ale
przetestowano tez alternatywne podejscia, jak Random Forest, Gradient Boosting,
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XGBoost czy drzewa decyzyjne. Taki przekréj metod zapewnia, ze wybrany model jest
optymalny. W opisie metod nie zabrakto informacji o sposobach walidacji modeli:
doktorant zastosowat caty wachlarz metryk statystycznych oraz analize domeny
stosowalnosci modelu (np. metodg ADProbDist — distance-based applicability domain).
Swiadczy to o petnym przestrzeganiu zasad OECD dotyczacych walidacji modeli QSAR
(dokumentacja  algorytmu,  statystyczna  trafno$é, zakres  stosowalnosci,
interpretowalnos¢ mechanistyczna). Nalezy rowniez docenic¢, ze przygotowanie danych
do modelowania zostato doktadnie opisane. Doktorant wyjasnit m.in. jak dokonano
featuringu nanorurek —wybrano odpowiednie deskryptory fizykochemiczne na podstawie
wczesniejszych analiz (np. aspekt geometryczny: aspect ratio, oraz powierzchnia
wtasciwa, ktore juz wczesniejsze prace wskazaty jako istotne dla toksycznosci CNT).
Ponadto, doktorant rozszerzyt pule deskryptoréw o zawarto$é metali, co byto kluczowe
dla trzeciego celu pracy. Wszystkie te zabiegi zostaty uzasadnione odwotaniem do
literatury lub wtasnych analiz wstepnych, co dowodzi naukowego podejscia do
konstrukcji modelu. Opis metod jest zatem kompleksowy i szczegétowy. Ewentualne
uwagi dotyczg jedynie drobnych kwestii technicznych. Na przyktad, w pracy podano, ze
opracowano dziesie¢ modeli Nano-QSAR dla réznych podziatdw danych treningowych i
testowych, co jest bardzo rzetelnym podejsciem. Drobnym drobiazgiem jest brak
wzmianki (o ile nie przeoczytem) o zastosowanych kryteriach selekcji zmiennych do
modelu — czy uzyto np. analizy PCA lub innej metody redukcji wymiaru, by uniknagé
nadmiaru deskryptorow. Wydaje sie, ze Doktorant Swiadomie dobrat minimalny zestaw
najwazniejszych deskryptorow, co jest pozytywne, ale to mogto byé mocniegj
wyartykutowane. Ponadto, dociekliwy czytelnik moze chcieé¢ wiedziec, jak radzono sobie
z kwestig skali danych (normalizacja, standaryzacja cech)iczy np. wartosci BMDL zostaty
transformowane czy uzyte bezposrednio (chociaz z tabeli wynika, ze byty jednorodne).
Pomimo powyzszych drobnych uwag, oceniam, ze czes$¢ ,Materiaty i metody” zostata
przygotowana bardzo dobrze. Kandydat zaprezentowat imponujgce opanowanie
zarowno aspektéw doswiadczalnych (charakterystyka nanomateriatéw, dane
transkryptomiczne), jak i zaawansowanych metod obliczeniowych. Wszystkie kluczowe
informacije pozwalajace odtworzyé eksperyment in silico zostaty zawarte. Swiadczy to o
dojrzatosci badawczej doktoranta i jego kompetencjach warsztatowych.

2.5. Wyniki i dyskusja

Czes$¢ rozprawy poswiecona wynikom badan jest obszerna, lecz przejrzysta i logicznie
uporzadkowana - odpowiada trzem gtdwnym celom pracy. W pierwszej sekcji (rozdz. 4.1)
przedstawiono opracowanie modelu Nano-QSAR zakotwiczonego w AOP dla szlaku
ostrej fazy w ptucach po ekspozycji na 14 MWCNT. Model uzyskat wysoka trafnosc¢ i dobra
walidacje statystycznag, a analiza wykazata, ze stosunek dtugosci do Srednicy (aspect
ratio) jest kluczowym czynnikiem toksycznosci, znacznie istotniejszym niz powierzchnia
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wtasciwa. Kandydat trafnie powigzat ten wynik z mechanizmem tzw. frustrated
phagocytosis, wskazujac na wieloczynnikowy charakter toksycznosci CNT.

W drugiej sekcji (rozdz. 4.2) porownano SWCNT i MWCNT pod katem odpowiedzi ostrej
fazy. Analizy skupien i mapy korelacji ujawnity zaréwno podobienstwa, jak i réznice wich
dziataniu. Wykazano, ze dtuzsze i sztywniejsze MWCNT czesciej indukujg ekspresje
genow zapalnych, natomiast cze$é SWCNT o podwyzszonej zawartosci Mn wykazuje
podobny efekt. Kandydat trafnie zauwaza, ze klasyfikacja nanorurek wytgcznie wedtug
liczby $cian jest niewystarczajgca - o toksycznosci decyduja konkretne cechy
strukturalne i sktad. W trzeciej sekcji (rozdz. 4.3) opracowano globalny model Nano-
QSAR dla 21 nanorurek, uwzgledniajgc zanieczyszczenia metaliczne. Wyniki
potwierdzajg znaczenie zanieczyszczen katalitycznych jako czynnikéw modulujgcych
toksycznos¢ CNT. Czes$é wynikowo-dyskusyjna zostata napisana spodjnie i merytorycznie.
Kazdy wniosek poparto danymi liczbowymi i odniesiono do literatury. Kandydat taczy
analize statystyczng z interpretacjg biologiczng zgodng z zasadami OECD, co swiadczy o
dojrzatosci badawczej i gtebokim zrozumieniu tematu.

2.6. Wnioski

W zakonczeniu rozprawy zaprezentowano podsumowanie i wnioski koncowe, ktore
syntetyzujg catos¢ osiggnie¢ Doktoranta. Wnioski zostaty sformutowane klarownie i sg
bezposrednio poparte uzyskanymi wynikami. Autor wskazuje, ze jego praca dowiodta
wptywu okreslonych wtasciwosci nanorurek na aktywacje molekularnych szlakow
zapalnych, potwierdzajgc tym samym gtéwng hipoteze badawczg. We wnioskach
podkreslono m.in., ze dtugosc i ksztatt nanorurki (wyrazone jako aspect ratio) korelujg z
nasileniem ostrej odpowiedzi zapalnej, a domieszki metali mogg ten efekt wzmacniacé.
Stwierdzono jednoznacznie, ze nanorurki zawierajgce wieksze ilosci zanieczyszczen
metalicznych powodowaty silniejsze zaburzenia transkryptomiczne powigzane ze
stanem zapalnym i wtéknieniem ptuc, co jest jednym z najwazniejszych odkry¢ pracy.
Whnioski akcentujg réwniez wartos¢ zastosowanej metodologii: potaczenie
transkryptomiki i modelowania QSAR pozwolito uzyska¢ modele o wysokiegj
predykcyjnosci, ktére zarazem dostarczajg interpretacji mechanistycznych. Innymi
stowy, nie jest to czysto statystyczny model “black-box”, lecz narzedzie zgodne zduchem
AOP, ktére wskazuje potencjalne Key Events i czynniki odpowiedzialne za toksycznosc¢
nanomateriatu. Kandydat zauwaza, ze takie podejscie moze zrewolucjonizowac¢ ocene
bezpieczennstwa nanoczgstek. Umozliwia to bowiem przewidywanie zagrozen bez
potrzeby natychmiastowego siegania po testy na zwierzetach, co przyspiesza i etycznie
usprawnia proces oceny ryzyka.

Pod wzgledem formy, wnioski sg zwiezte i trafne. Kazdy punkt wnioskéw wynika wprost
z omowionych rezultatéw, dzieki czemu nie ma miejsca na zadne watpliwosci co do ich
zasadnosci. Bardzo doceniam, ze wnioski nie sg banalne (typu “zrealizowano cele
pracy”), lecz wnoszg istotng wartos¢ naukowa, sg to wtasciwie tezy, ktdre doktorant
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z powodzeniem obroni zapewne w czasie dyskusji nad pracag. W zasadzie jedynym moim
zyczeniem mogtoby by¢, aby kandydat pokusit sie o nieco szerszy komentarz praktyczny:
np. czy uwaza, ze jego modele mogtyby by¢ zaadaptowane przez agencje regulacyjne juz
teraz, czy tez wymagaja dalszej walidacji; ewentualnie czy istniejg plany stworzenia z nich
dostepnego narzedzia (np. aplikacji webowej dla toksykologdéw). Takie spojrzenie
“wdrozeniowe” nie zawsze pojawia sie w rozprawach, ale bytoby ciekawym
dopetnieniem.

Podsumowanie i ocena koricowa
Rozprawe doktorska uwazam za bardzo interesujgcg i wazng w kontekscie chemii
toksykologicznej, co wpisuje sie w dyscypline nauki chemiczne. Rozprawa doktorska
autorstwa Pana mgr. Sattibabu Merugu spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1i 2
ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszyminauce (Dz. U.z2018r., poz. 1668 ze zm.). Wnosze
do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego
o dopuszczenie rozprawy Pana mgr. Sattibabu Merugu o dopuszczenie do dalszych
etapdw postepowania o nadanie stopnia naukowego doktora.

Ponadto, ze wzgledu na tematyke, fakt opublikowania wynikéw badan
w czasopismie z listy filadelfijskiej o IF 13 i 200 pkt MEIN oraz wiodaca role Doktoranta
w publikacji uzyskanej z wynikéw, zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne
Uniwersytetu Gdanskiego z wnioskiem o wyrdznienie rozprawy doktorskiej, pomimo
niespetnienia regulaminu.
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