Recenzja pracy doktorskiej mgr Dawida Dutaka, pt.
»Mechanizm transformacji amyloidowej bazujgcy na zmianie rozkiadu

hydrofobowosci”

Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr Dawida Dutaka zostata
przygotowana zgodnie z wytycznymi Ustawy o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 r. z

pozniejszymi zmianami (stary tryb).

Recenzji podjgtem sie z przyjemnoscig, tematyka recenzowanej pracy stanowi
bowiem przykfad praktycznego wykorzystania mozliwosci oszatamiajgco szybko
zmieniajgcych sie technik i strategii numerycznych dedykowanych przewidywaniu
(generowaniu) natywnych form i struktur upakowania przestrzennego fancuchow
biatek (polipeptydéw). Struktury te decydujg o petnieniu przez biatka
charakterystycznych dla nich rél biochemicznych. Pakiety programéw numerycznych
dostepne w sieci sg coraz bardziej udanymi narzedziami do odtwarzania takich struktur
przestrzennych niejako od podszewki, z pierwszych zasad. Narzedziami ktérych
eksploatacje juz w najblizszym czasie przejmie catkowicie Sztuczna Inteligencja, a
projekty doktorskie jak ten recenzowany, odejdg do sztambucha szybciej niz to sie

nam wydaje (patrz ostatni akapit recenzji).

Recenzje pisze z perspektywy fizyka o dodwiadczeniu zaréwno w zakresie fizyki
liotropowych stanow ciektokrystalicznych (np., micele, lamele), jak i w zakresie
fizykochemii warstwy hydratacyjnej wody na szeroko pojmowanej powierzchni. Praca
doktorska byta trudna do zrecenzowania ze wzgledu na wielo- i niejedno-znacznosc¢
tych samych termindw uzywanych w naukach matematyczno-fizycznych i
biomedycznych, jak réwniez form prezentacji i dyskusji wynikéw. Dlatego miatem do
czynienia z dwoma przeciwne, kontrastujgcymi ze sobg, jak awers i rewers monety,
aspektami recenzowanej pracy doktorskiej. Zaczne od strony wazniejszej — jasnej,

ktorg stanowi sam pomyst tematyki badan i wyniki studiéw numerycznych.

Swiezo powstaty tancuch polipeptydu poczatkowo ma forme swobodnie
unoszacego sie w roztworze ktebka, po czym sukcesywnie ulega hierarchicznemu

procesowi etapowego porzgdkowania struktury biatka. Cho¢ roztwdr biologiczny w
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ktérym unosi sie tancuch biatka jest niezwykle ztozong zawiesing réoznych obiektow
molekularnych, to jego podstawowym sktadnikiem jest woda. Nawet jesli ilos¢ tej wody
wystarcza potencjalnie zaledwie na pokrycie wszystkich uczestnikow roztworu, gdzie
sie da, otoczkg hydratacyjng (zaledwie kilku-molekularng na grubos¢), to ta ilos¢ w
petni okresla wptyw wody na fatdowanie i pakowanie biatka do formy stabilnej w tych

warunkach.

W dostepnych pakietach symulacyjnych udziat okreslonej, niezbednej dla
ktebka ilosci czgsteczek wody jest uwzgledniany, jednak pocigga to za sobg krytyczne
wymagania odnosnie czasu obliczen i pamieci. Alternatywg obnizajgcag ekstremalnosc¢
tych wymagan jest zastgpienie w symulacjach udziatu czgsteczek wody pewnym
efektywnym usrednionym tréjwymiarowym pseudopotencjatem dajgcym podobny
efekt (fuzy oil drop (FOD) model). Stad eksploatowany intensywnie od dawna przez
grupe prof. Ireny Roterman pomyst, aby przy modelowaniu numerycznym uwzgledniac
raczej istnienie dodatkowego, efektywnego 3D pola sit od wody hydratacyjnej
wymuszajgcego skupianie sie reszt hydrofobowych w centrum docelowej (natywnej)
formy, anizeli uwzgledniania obecnosci indywidualnych czgsteczek wody. Pomyst ten

zespot Prof. 1. Roterman

z pozytywnymi rezultatami testowat od lat na przypadkach typowych form
globularnych biatek, a wyniki z analizg sukcesywnie przedstawiat we wcze$niejszych

publikacjach.

Tym razem, aby sprawdzi¢ fizykochemiczng uniwersalnos¢ modelu FOD, a
jednoczesnie pozna¢ zasieg stosowalnosci takiego ilosciowego przyblizenia
porzadkujgcego wptywu wody, skupiono sie na patogennych amyloidach - grupie
tancuchow polipeptydowych znanych z tego, ze w nietypowych warunkach

fizjologicznych mogg tworzy¢ nieglobularne - charakterystyczne dla szeregu choréb

(np., Alzheimera), formy fibrylarne. W dobie lawinowego rozwoju badan in silico
wybrana tematyka badawcza projektu doktorskiego byta wiec wazna i atrakcyjna,
zaréwno z perspektywy czysto poznawczego, naukowego punktu widzenia, jak dla

zrozumienia mozliwych przyczyn i mechanizmu powstawania ztogow amyloidowych.

Proces zwijania/pakowania sie nowopowstatej nitki polipeptydowej jest

etapowym procesem hierarchicznym, zawierajgcym etapy porzgdkowania struktury
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biatka, od pierwszorzedowej, poprzez drugorzedowg, trzeciorzedowg, az po
czwartorzedowg. Na kazdym etapie woda odgrywa swojg porzgdkujgcg -filowa/-
fobowg role i taka byta strategia badan numerycznych przyjeta przez Kandydata (i
Promotorke), ktéry konsekwencje poréwnywat i analizowat mozliwosci predykcyjne
pakietow programéw I-Tasser, Robetta, jak i nastepstw zastgpienia oddziatywan
molekularnych na poziomie woda-reszta aminokwasowa-polipeptyd potencjatem FOD,
na pieciu dostepnych w Protein Data Bank zidentyfikowanych i scharakteryzowanych

tancuchach polipeptydowych tworzgcych amyloidowe formy fibrylarne.

Dla kazdego z tych tancuchéw Autor generowat i analizowat szereg
alternatywnych stabilnych struktur, od fragmentéw fancucha poczgwszy, po formy
czwartorzedowe. Zbior opublikowanych prac dostarcza przekonywujgcych mnie
argumentow, ze w kazdym z badanych przypadkéw, powstawanie form fibrylarnych
mozna ttumaczyC rezultatem zachwiania rownowagi pomiedzy oddziatywaniami
zewnetrznymi od wody, a wewnetrznymi w fancuchu, albo miedzy tancuchami
polipeptydowymi w strukturze czwartorzedowej. Konkretnie, stabnieciem, albo zmiang
formy oddziatywan modelowanych przez FOD. Dodam, na skutek zmian parametrow
fizjologicznych otoczenia (roztworu). Z mojego punktu widzenia, jest to

najwartosciowszym, wartym podkreslenia osiggnieciem tej pracy.

Drugg, szczegdlnie irytujgcg strong, jest forma i poziom dydaktyczny
przedstawionej rozprawy. Rozprawa doktorska w ,starym trybie” powinna stanowi¢
jasne kompendium referencyjne wiedzy dla niewtajemniczonych a nie jest. Esej
naukowy, ktéry ma petni¢ role przewodnika po wynikach pracy Autora jest fatalny. Im
krocej, tym precyzyjniejszym jezykiem powinien by¢ napisany.

Modelowanie numeryczne jest probg ujecia zjawisk przyrodniczych w ramy
matematycznie Scistego opisu, a wiec i jezyka. Niestety, praca napisana jest naukowo
niestarannym zargonem, stanowigcym nonszalanckg mieszanke jezykéw nauk
Scistych, z jednej strony i przyrodniczych, z drugiej. Bez refleksji czy napisane zdania
rzeczywiscie oddajg precyzyjnie to co autor ma na mysli. Nie wyobrazam sobie aby
zostata w petni Swiadomie napisana tak przez, byto nie byto, absolwenta studiow z

fizyki.
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Autor wydaje sie nie rozumie¢, ze Rozprawa jest miejscem gdzie ma przekonac
czytelnika, niekoniecznie wagskiego specjaliste, do swoich dokonan. Nonszalancki,
toporny Zzargon, sprawia wrazenie pisania bez specjalnego przekonania, nalezytej
starannosci (np. interpunkcja, odnosniki, podpisy pod rysunkami, nienumerowanie
wzoréw matematycznych, gramatyka, ortografia), przywigzywania wiekszej wagi do
meritum przekazu (miejscami, ze wzgledu na brak interpunkciji, tekst jest zupetnie nie
zrozumiaty). Taki sposéb narracji budzi naprawde podejrzenie, ze Autor nie do konca
jest sam przekonany o wilasnym dogtebnym rozumieniu zastosowanych w
poszczegolnych pakietach symulacyjnych algorytmow zwijania tancucha. Miatem
nieodparte wrazenie czytania zbioru mniej lub bardziej luznych notatek w temacie,
sktadajgcych sie na jaki$ pobiezny, moze nawet pierwszy szkic. Sprawia wrazenie
notatek spisanych na potrzeby wewnetrznej dyskusji grupy badawczej, w ktorej

pracowat, a nie dla szerokiej publicznosci niekoniecznie znajgcej tematyke.

Moge tylko podejrzewac, ze jest to wynikiem skrétow, kalek myslowych, braku
koncentracji i pospiechu, ktéry dla mnie ewidentnie towarzyszyt pisaniu pracy. Autor
zapomniat o odpowiedzialnej analizie merytorycznej kazdego zdania, ktére napisat
przed oddaniem catosci do druku (to nie jest zadaniem ani promotora ani recenzentéw,
cho¢ wielu wspotczesnych doktorantéw tak uwaza!). Taki stosunek Autora do
pisemnego przekazu uderza w niego: dezawuuje poziom Jego wiedzy, obniza ocene

erudycji i zdolnosci komunikacyjnych.

Strona edytorska tresci pracy to wytgczna domena Autora. To w tym elemencie
pracy pokazuje On swoje zdolnosci edukacyjne/piarowskie. Tutaj jest ona staba, na
granicy lekcewazenia potencjalnych czytelnikéw. To jest antypromocja Autora jako

edukatora.

Rozprawie szczegodlnie brak choéby minimalnego akapitu poswieconego
algorytmom poszukiwania optymalnej konfiguracji fancucha, charakteryzujgcych
poszczegodlne pakiety numeryczne uzyte w tej pracy, a to jest chyba najbardziej istotny
element tego swiatowego wyscigu o doskonato$¢ softwarowg. Sg widoczne roznice w

uzyskanych wynikach, wiec u diabta skad one sie biorg?

Réwniez brak akapitu okreslajgcego jasno przyjetg przez Autora strategie

badan in silico, co u niespecjalisty powoduje chaos poznawczy — po przeczytaniu ma
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sie potrzebe solidnego douczenia (co zrobitem), a nie podzielenia dobrg nowing wsrod
nieobecnych. O niskiej starannosci w postugiwaniu sie j. ojczystym (gramatyka,

interpunkcja, itd.) juz wpomniatem.

Sprawe, tylko nieco ratujg jasno napisane Dyskusja i Wnioski, gdzie ewidentnie

widac¢ $lady konsultacji z Promotorka.

Jest to praca doktorska, ktorg zaliczytbym zachowujgc wtasciwe proporcje, do
kategorii ,technicznych”, pojawiajgcej sie, np., w systemie dunskim, realizacja
pewnego zlecenia naukowo-technicznego w ramach programu studiéw doktoranckich
zgodnego z Procesem Bolonskim. Nalezy pogratulowa¢ Kandydatowi (i Promotorce)
solidnej pracy in silico wykonanej w ramach tych badan. Prezentowane wyniki
pokazujg, ze mgr Dutak osiggnat wysokg biegtos¢ metodyczng prowadzenia badan in
silico. Cho¢ forma literacka i graficzna prezentacji wynikéw w pracy doktorskiej wota o
pomste do nieba, to po przeczytaniu oryginalnych publikacji jest na tyle zrozumiata aby

wnioskowac¢ o dopuszczenie Kandydata do publicznej obrony.

Konkludujgc, po lekturze pracy pana mgr. Dawida Dutaka stwierdzam, ze
Kandydat posiadt solidng biegto$¢ warsztatowg i doswiadczenie w zakresie
postugiwania sie dostepnymi mu pakietami programéw I-TASSER i Robetta, modelem
FOD, natomiast sama praca doktorska uwidacznia niewatpliwe ktopoty komunikacyjne
i dydaktyczne Kandydata. Trudno jednak wini¢ Kandydata personalnie za tg stabos¢
przy zenujgcym poziomie edukacji szkolnej, oraz obowigzujgcym systemie rekrutacji
na studia akademickie w zakresie nauk $cistych, ktéry nie sprawdza i nie wymaga
biegto$ci w postugiwania sie jezykiem ojczystym. Po lekturze pracy doktorskiej
Kandydata na pewno nie polecat bym Go do zatrudnienia jako nauczyciela
akademickiego — przewiduje nieprzezwyciezalne ktopoty z dziatalnoscig na niwie
dydaktycznej, czy tez z przygotowywaniem przez Niego wnioskow grantowych

dajgcych realne nadzieje na finansowanie.

Whniosek do Rady opieram zatem gtéwnie na ocenie strony merytorycznej
wynikow dziatalnosci badawczej p. mgr Dutaka w zakresie projektu doktorskiego,
uznaje to bowiem za kluczowe dla sprawy. W mojej opinii, catoksztatt dziatalnosci
naukowo-badawczej mgr Dawida Dutaka spetnia ustawowe i zwyczajowe minimum

oczekiwan stawiane pracom doktorskim. Przedstawiam niniejszym Radzie Wydziatu
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Fizyki, Astronomii i Informatyki Stosowanej Uniwersytetu Jagiellonskiego wniosek o

dopuszczenie Go do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

frverihos

Grudzien 2020 Prof. ;d‘r hab. J6zef K. Moscicki

Post Scriptum tej recenzji: Niniejszg
prace doktorskg uwazam pod
pewnym wzgledem za historyczng,
bowiem symulacje faldowan biatek
wykonywane przez algorytmy

Sztucznej Inteligencji (SI)

prawdopodobnie szybciej niz pdzniej
.. . _ . CASP / DeepMind
catkowicie zmienig poziom i droge
bezposredniego udziatu cztowieka w tym procesie, patrz CASP14, np.,
https://deepmind.com/blog/article/alphafold-a-solution-to-a-50-year-old-grand-
challenge-in-biology. (llustracja: natozenie rzeczywistej i wygenerowanej przez
algorytm Sl struktury tancucha polipeptydowego). Niemniej, otwiera to chyba
tatwiejszg droge do poszukiwan przyczyn degeneracji form natywnych biatek, jak,

np., w niniejszej pracy.
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