Streszczenie

W niniejszej rozprawie opisano proces opracowywania modelu prognostycznego,
ktory laczy wlasciwosci inzynieryjne nanomaterialow na bazie metali i wegla z
mozliwymi do iloSciowego przewidywania zmian w profilach transkryptomicznych,
majacych znaczenie dla toksycznosci ptucnej. Praca ta podejmuje kluczowe wyzwanie
w dziedzinie bezpieczenstwa nanomaterialow: tradycyjne badania na zwierzetach sa
kosztowne i zazwyczaj koncentruja sie na punktach koncowych w poznych stadiach,
podczas gdy odczyty transkryptomiczne pozwalaja wykrywac wczesne zmiany
molekularne w organizmie, jednak ogromna zloZzonos¢ i wielowymiarowos¢ danych
dotyczacych ekspresji genow utrudniaja wykorzystanie takich danych w rutynowej
ocenie ryzyka. W odpowiedzi na to wyzwanie, w niniejszej pracy doktorskiej
zintegrowano informacje o strukturze i wlasciwosciach nanomaterialow, dane z
badan toksykogenomicznych oraz metody uczenia maszynowego wraz ze strategiami
walidacji zatwierdzonymi przez OECD w ramach jednego, spojnego procesu
obliczeniowego. W ten sposob praca ta wnosi wklad w trwajace wysitlki na rzecz
ustanowienia metod uczenia maszynowego, ktore beda mialy zastosowanie w
odniesieniu do roznych klas nanomaterialow inzynieryjnych, laczac jednoczesnie
modelowanie predykcyjne oparte na danych z interpretowalnoscig mechanistyczna w
celu wsparcia rozwoju modeli in silico nowej generacji do oceny bezpieczenstwa
nanomateriatow (NAM).

W niniejszej pracy zbadano dwie reprezentatywne klasy nanomaterialow istotne
z punktu widzenia toksykologii — nanoczastki dwutlenku tytanu (przedstawiciele
nanomaterialow na bazie metali/tlenkow metali) oraz wieloScienne nanorurki
weglowe (przedstawiciele nanomaterialow na bazie wegla o wysokim wspoétczynniku
ksztaltu) — ktore znacznie roznia sie sktadem chemicznym, ksztaltem, trwatoscia oraz
przewidywanymi mechanizmami dzialania. Nanomaterialy te stanowia zatem
uzyteczny przypadek testowy do oceny, czy mozna stworzy¢ i zoptymalizowac szeroko
stosowana  strukture uczenia ~maszynowego do przewidywania zmian
transkryptomicznych w réznych klasach nanomaterialéw inzynieryjnych. Gléowna
hipoteza niniejszej rozprawy zaklada, ze wielowymiarowe dane transkryptomiczne
mozna zredukowac do predykcyjnych, biologicznie interpretowalnych punktow
konicowych, odpowiednich do mechanistycznej oceny zagrozenia i klasyfikacji sity
dziatania, oraz ze punkty te, wraz z wybranymi biomarkerami transkryptomicznymi,
mozna modelowa¢ na podstawie wlasciwosci fizykochemicznych nanomateriatow i

deskryptoréow zwiazanych z narazeniem, wykorzystujac zweryfikowane metody
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uczenia maszynowego. Podsumowujac, prace opisane w niniejszej rozprawie
rozszerzaja zakres modelowania bezpieczenstwa nanomaterialow poza testy oparte na
pojedynczych wskaznikach i prognozy dotyczace pojedynczych genow, wykazujac
wykonalnos¢ opracowania i walidacji procesow uczenia maszynowego, ktore na
podstawie deskryptorow nanomaterialow pozwalaja przewidywac zar6wno konkretne
biomarkery transkryptomiczne, jak i szerokie wskazniki ogoélnej aktywnosci
transkrypcyjnej. Opracowana struktura ulatwia prognozowanie wczesnych reakcji
molekularnych w procesach zwiazanych ze stanem zapalnym, zwtoknieniem, stresem
oksydacyjnym i odbudowa tkanek. Co istotne, modele prognostyczne zostaly
skonstruowane zgodnie 2z wustalonymi wytycznymi regulacyjnymi dotyczacymi
walidacji wewnetrzne] i zewnetrznej oraz oszacowania zakresu zastosowania
wytrenowanych modeli. Rygorystyczna walidacja podkresla potencjalna przydatnosc
opracowanej struktury w kontekscie toksykologii regulacyjnej, zintegrowanych
podejs¢ do badan i oceny (IATA) oraz oceny zagrozen opartej na metodach bez
wykorzystania zwierzat.

Niniejsza rozprawa laczy dziedziny chemii materialowej i toksykologii
systemowej poprzez ustanowienie skalowalnej metodologii, ktora integruje
charakterystyke fizykochemiczna narazonych nanomaterialow z zestawami danych
omicznych, technikami redukcji wymiarowosci oraz zweryfikowanymi podejSciami
uczenia maszynowego, w celu zapewnienia praktycznego schematu postepowania
stuzacego przeksztalcaniu zlozonych informacji transkryptomicznych w punkt
konicowy mozliwy do interpretacji pod katem mechanizmow dziatania. Opracowane
podejscie moze potencjalnie ograniczy¢ potrzebe przeprowadzania eksperymentow na
zwierzetach na duza skale, wspomodc wczesne ostrzeganie o potencjalnie
niebezpiecznych wlasciwosciach nanomaterialow, przyczyni¢ sie do ustalenia
rankingu ich szkodliwosci oraz pomoéc w opracowywaniu bezpieczniejszych

nanomaterialow.
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