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Ponizsza recenzja zostala przygotowana na probg Przewodniczacego Rady Dyscypliny
Nauki Fizyczne Wydziatu Fizyki, Astronomii i Informatyki Stosowanej Uniwersytetu
JagielloAskiego, po powolaniu mnic przez Rade Wydzialu na recenzenta rozprawy

doktorskiej mgr Dawida Dulaka.




Wstep

Proces faldowania bialek jest niezmiernie istotnym elementem konicowego  etapu
ksztaltowania ich struktury a zatem ich wlasciwosci i funkeji biologicznej. Pomimo tego, ze
proces ten jest niezmiernie wazny dla rozwoju wszelkich postaci Zycia, jego mechanizin jest
weiqz nierozpoznany mimo ogromnych wysitkéw czynionych zaréwno w eksperymencie jak i
popizez. symulacje komputerowe. Dla badacza- teoretyka cheacego zrozumieé szczegblowy
mechanizin  badanego zjawiska, faldowanie biatka lezy poza granicami stosowalnosci
dokladnych metod wywiedzionych z tzw. pierwszych zasad dla ukladow w skali
molekularnej, takich jak fizyka czy chemia atomowa. Daleko zasiggowe zjawiska 1zadzone
clektrostatyka wymykaja si¢ takze szczegolowym analizom ze wzglgdu na wielo$é zmiennych
elementarnych a takze zupelnie nowe istotne zmienne, ktdre ujawniajg sig dopiero w

okolicach przejécia pomiedzy skalg mikro i makro.

Wymaga to innego paradygmatu opisu fatdowania biafek, metodologii oparte) na
modelowaniu matematyeznym dla niewielu efektywnych, trafnie wybranyeh zmiennych dla
opisu czwartorzedowej struktury biatka i dynamiki jej tworzenia. Takg metodg jest model
Fuzzy Oil Drop (sformutowany operacyjnie w grupie, w ktérej mgr Dutak wykonywat
badania w ramach swojej pracy doktorskiej) 1 oparty na analizie rozktadu hydrofobowosci w
bialku, rozumianej jako globalny parametr charakteryzujgcy jego oddziatywanie ze
érodowiskiem. Bardzo dobrze, ze model ten znalazt zastosowanie w tematyce istotnej dla

wszystkich — w badaniach nad mechanizmem choréb neurodegeneracyjnych.

Struktura rozprawy

Rozprawa doktorska mgr Dawida Dutaka ztozona jest z piciu publikacii, ktore ukazaly si¢ w
renomowanych czasopismach z listy filadelfijskiej oraz ksigzkach, opatrzonych obszerng
czedcig opisows oraz 37 pozycjami bibliograficznymi. We wprowadzeniu autor przedstawia
zarys tematyli i cel pracy, w kolejnych rozdziatach omawia materialy i metody, w tym opis
uzywanej procedury i stojgeych za nig zatozeh wraz 7 przykladami, Szkoda, ze w opisie
modelu ,Fuzzy oil drop” zabraklo spisu uzywanych symboli i ich znaczenia, znalezé je
mozna dopiero w pierwszym Zatgczniku (oryginalnej publikacji autora). Utrudnia to pierwsze
czytanie 1 zrozumicenie tekstu. Pewien niedosyt pozostawia takze opis podstaw fizycznych
uzywanych narzgdzi obliczeniowych — niestety spotyka si¢ tu sformulowanie nieprecyzyjne

(trudno mi sig na przyktad zgodzi¢ w pelni z definicjg wigzafi wodorowych).

Kolejne rozdzialy to opis wynikéw czyli krétkie streszezenia zalgezonych publikacii,
oraz dyskusja i wnioski. Mam tutaj zastrzezenia do odnosnikéw (rysunkow i tabel)

zamieszezonych w tekécie a gléwnie do podpisow — czodé z tabel przedstawia analogiczne -
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wladciwodci dla r6znych protein, opatizona jest wige identycznym podpisem bez
wyszezegbinienia ulkdtadu, ktérego tabela czy rysunek dotyczy (np. Rys.15, Tab. 2-6.
Wszystkie te watpliwoscei wyjasnia oczywiscie lektura prac oryginalnych ale nie ulatwia to
studiowania czeéci opisowej. Z drugiej strony, takze w pracach oryginalnych znalazlo sig
kilka literowek czy przeinaczen, skoro jednak nie wypomnieli tego ich recenzenci nie bede

ich tu omawiaé.

Najwazniejsze sg jednak Wprowadzenie, Dyskusja i Wnioski, ktére merytorycznie
rekompensujg wszystkic braki w dopracowaniu tekstu jako mniej istotne wobec glownej

warfoéci tej pracy.

Charakterystyka dorobku naukowego kandydata

Pan Dawid Dutak jest wspélautorem dziewigciu artykuléw naukowych, w tym pigeiu
stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej. Wszystkie prace ukazaly si¢ w uznanych
czasopismach lub ksigzkach o zasiggu miedzynarodowym, w szeciu z nich mgr Dutak jest
pierwszym autorem. Prace te cytowane byly dotad 37 razy co $wiadezy o aktualnodei
tematyki, ktérq sig zajmujg i ich duzej wartosci. Dorobek.ten jest znaczaey jak na doktoranta,
jest to niewatpliwie zastuga zespoly, w kt6rym pracuje pan Dutak ale bez znaczgcego wkiadu
wlasnego nie zostafby on wspélautorem wielu dobrych lub bardzo dobrych publikacji. W
trzech 2z pieciu zalgeznikéw do pracy doktorskiej zawarta jest opisowa ocena wiladu
wszystlkich autoréw w publikaci¢ z ktérej wynika, ze pan Dutak wnidst ghowny wilad w

metodologie, oprogramowanic i ich walidacje.

Ocena rozprawy

Gtéwnym osiagnigeiem mgr. Dawida Dutaka, bedacym podstawg rozprawy doktorskiej jest
efektywna analiza strukiury biatek amyloidowych (biatko Tau, trzy Amyloidy beta oraz alfa-
Synukleina) oparta na zalozeniu modelu ,,Fuzzy Oil Drop”, Model FOD zaklada, ze
decydujacy wplyw na proces faldowania biatek ma oddzialywanie ze §rodowiskiem wodnym,
kiére powinno wymusza¢ finalng konformacje zawietajacq jadro hydrofobowe (grupujace
elementy hydrofobowe) oraz ekspozycje gtup hydrofilowych na powierzchni. Model ten
okazal sie efektywny we wspomaganiu modelowania typowych bialek globularnych
i skutecznie konkuruje z profesjonalnym oprogramowaniem w wyznaczaniu struktury biatka
na podstawie jego sekwencji. Nie powinien on jednak by¢ — i nie jest - skuteczny

w teprodukeji struktur fibrylamych, ktorych podstawows wiasnoscia sirukturaing jest brak
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globularnej konformagcji z jadrem hydrofobowym. Sila zastosowanego tu modelu lezy w
mozliwogci identyfikacii odstepstw rzeczywistej struktury od idealizowanego rozkladu
hydrofobowodci w ladeuchu analizowanego biatka (ktéry umozliwitby faldowanic zgodne z
hydrofobowym jadrem i hydrofilows powierzchnig) i przypisaniu ich okreslonym

sekwencjom aminokwasow.

Poniewaz na recenzowang rozprawe sklada si¢ pig¢ oryginalnych wieloautorskich prac
a uzupelniajacy opis zawiera tylko calodciowe oméwienie stosowanej metodologii, bez
szezegdtowego opisu wkladu wiasnego autora rozprawy, trudno wyrobié sobie precyzyjne
zdanie. Spodziewam si¢, Ze pattycypowat on aktywnie w stworzeniu efektywnych
wskaznikéw pozwalajgcych na czgéciowo ilosciowe oszacowanie roznic i podobiefistw
pomigdzy analizowang strukturg doéwiadczalng oraz jej generowanym odpowiednikiem, np.
idealizowana strukturg z jadrem hydrofobowym (FOD) czy tez hipotetycznym rozkladem
hydrofobowodci ,,selfish” czyli zgodnej z wilasng, natywng hydrofobowoscig residudw
(dobrze zdefiniowane przypadki graniczne). Poréwnania takie prowadzone byly dla calej
struktury fibryla lub tez wybranych fragmentow, traktowanych jako czgéé fibryla badz

samoistny fragment,

Niebanalne jest samo stworzenie protokotu obliczen, sktadajacych sig z okreslone
liczby symulacji za pomocy réznych narzedzi generowania struktury na podstawie sekwencji
biatka, Kazde z narzedzi charakteryzuje si¢ innymi preferencjami generowanych struktur i na
tej podstawie wylaniane mogg byé wnioski dotyczace wplywn okreslonych czynnikow
fizycznych czy chemicznych na faldowanie badanego peptydu. Najwazniejsze wydaje sig
jednak by¢ przetozenie jezyka symulacji na jezyk parametréw majacych konotacje fizyczne
a prowadzacych do istotnych wnioskow praktycznych, czyli krok poza numeryczne analizy

parametréw. Na przyktad:

- interpretacj a ujemn ycﬁ wartosci okreslonych wsp6lezynnikéw korelacji jako skfonnosce
danego peptydu do faldowania ,whrew” drodowisku (niezgodnie z modelem FOD) a wige

jego patogennej preferencji do polimeryzacji w agregaty fibrylowe

- podobiefistwo rozidadu hydrofobowosgei w strukturze wynikajacej z idealizowanego
rozltadu hydrofobowodci (zgodnego z FOD) do rozkladu hydrofobowosdei w strukturze
1zeczywistej, ktéra jest amyloidowa ale nie posiada jadra hydrofobowego moze §wiadezy¢

o zaburzeniu érodowiska wodnego w warunkach rzeczywistych

- przyjety protokét obliczeniowy pozwala na wyodrebnienie tych fragmentéw czy rezyduow,

ktore odpowicdzialne s za odstepstwa/zgodnosé badanych strulktur z modelowymi i w

domysle moze doprowadzi¢ do eliminacji/neutralizacji szkodliwych czynnikow. ¢ ' "'7)\,.}
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Wydaje mi sig, ze odpowiedZ na postawione przez autora we wstgpie pytanie o identyfikacjg
przyezyn, dla ktérych dany lancuch nie generuje struktury globularnej gwarantujgeej postaé

rozpuszezalng zostata w (ej rozprawie w znacznym stopniu udzielona,

Podsumowanie i wniosek koricowy

Uwazam, ze recenzowana rozprawa doktorska mgr Dawida Dulaka w pelni spelnia
wymogi okre§lone w Ustawie o stopniach naukowych I tytule naukowym oraz o siopniach i
tytule w zakresie sztuki z 14 marca 2003 (Dz. U. R.P. nr.65/03, poz. 595 ze zm.w Dz. URP. z
2005 r., nr 164, poz. 1365) i Rozporzqdzenia Minisira Edukacji Narodowej i Sporfu z 15
stycznia 2004 w sprawie szczegblowego trybu przeprowadzania czynmosei w praewodach
doktorskim i habilitacyjnym (Dz. U. R.P. nr 13/04, poz. 128 ze zm. W Dz. U. R.P. z 2005 roku
nr 252, poz. 2125) z pdéniejszymi uzupelnieniami, mgr Dawid Dulak w pelni zasluguje na
nadanie mu stopnia doktora i wnosz¢ o dopuszczenic go do kolejnych etapow przewodu

doktorskiego.

/Ewa Broclawik/




