STRESZCZENIE

W niniejszej rozprawie zaprezentowano zintegrowane podejscie, taczace dane
omiczne oraz metody uczenia maszynowego (ML), w celu mechanistycznego
zrozumienia toksyczno$ci plucnej wywotanej przez nanorurki weglowe (CNT). Wobec
rosngcej produkcji oraz szerokiego zakresu zastosowan jedno$ciennych 1
wielo$ciennych nanorurek weglowych (SWCNT 1 MWCNT), ocena ich
bezpieczenstwa — szczegolnie po ekspozycji droga wziewng — stanowi istotny priorytet
naukowy 1 regulacyjny. W celu wypelnienia tej luki badawcze; potaczono
chemoinformatyke, transkryptomike oraz modelowanie oparte na koncepcji $Sciezek
niekorzystnych skutkow (Adverse Outcome Pathways, AOP), aby opracowa¢ modele
ilosciowych zalezno$ci struktura-aktywnos$¢ specyficzne dla nanomateriatow (Nano-
QSAR).

Glowne pytanie badawcze dotyczylo mozliwos$ci integracji transkryptomiki i
metod uczenia maszynowego w tworzeniu predykcyjnych modeli toksycznosci ptucne;j
wywotanej przez CNT, zwigzanej z ostrg odpowiedzig zapalng po ekspozycji wziewne;.
Postawiona hipoteza zakladala, ze nanorurki o podobnych wlasciwosciach
fizykochemicznych 1 profilach transkryptomicznych wykazuja zblizone dziatania
niepozadane w obrebie tkanki ptucne;.

W celu weryfikacji tej hipotezy zrealizowano trzy zasadnicze cele badawcze. Po
pierwsze, opracowano model Nano-QSAR oparty na koncepcji AOP, pozwalajacy na
ilosciowe powigzanie witasciwosci fizykochemicznych MWCNT z zaburzeniami
transkrypcji w szlaku odpowiedzi ostrej fazy (ang. acute phase signalling, AR). Po
drugie, przeprowadzono analize porownawczg SWCNT i MWCNT w celu identyfikacji
wspdlnych 1 odmiennych cech strukturalnych wptywajacych na aktywacje tego szlaku.
Po trzecie, skonstruowano globalny model Nano-QSAR umozliwiajacy oceng wpltywu
pozostatosci metalicznych (takich jak Fe:0s 1 CoO) na wczesne zmiany
transkryptomiczne powigzane ze stanem zapalnym i1 widknieniem pluc.Modele
skutecznie identyfikowaty kluczowe czynniki molekularne oraz wczesne zdarzenia
kluczowe (ang. Key Events, KEs), wykazujac wysoka warto$¢ predykcyjng zgodng z
zasadami walidacji modeli QSAR wedlug wytycznych OECD. Do najistotniejszych



determinantow odpowiedzi zapalnej i widknienia nalezaty: stosunek dtugosci do
srednicy MWCNTs, powierzchnia wlasciwa 1 sposdb funkcjonalizacji nanorurek, a
takze obecnos¢ okreslonych domieszek metali.

Zasadnicza innowacja przedstawionego podejscia jest integracja danych
transkryptomicznych z modelowaniem Nano-QSAR. W przeciwienstwie do
tradycyjnych modeli opartych na koncowych punktach apikalnych (np. histopatologia,
toksyczno$¢ narzadowa), proponowane rozwigzanie wykorzystuje genomowe profile
ekspresji genow jako wskazniki wezesnych odpowiedzi molekularnych 1 komorkowych
w obrebie szlaku odpowiedzi ostrej fazy. Takie podejscie zwigksza biologiczng
interpretowalno$¢ modeli oraz poprawia ich trafno$¢ predykcyjng, umozliwiajac
precyzyjng identyfikacje szlakow molekularnych zaburzanych przez konkretne
wiasciwosci strukturalne CNT. Ponadto, rozwigzanie to wpisuje si¢ w aktualne trendy
regulacyjne, promujace mechanistyczne podejscie do oceny zagrozen, oraz wspiera
projektowanie bezpieczniejszych nanomaterialdéw zgodnie ze strategia "safer-by-
design".

Podsumowujac, niniejsza rozprawa ustanawia kompleksowe i innowacyjne ramy
predykcyjnego modelowania toksycznosci CNT, oparte na zintegrowanym podej$ciu
molekularnym. Ukazuje warto$¢ synergii pomigdzy chemoinformatyka, uczeniem
maszynowym 1 biologig systemowa w kontekscie nowoczesnej toksykologii

regulacyjnej oraz wspiera etyczny, wydajny i zrOownowazony rozw¢j nanotechnologii.



