Recenzja pracy doktorskiej pt: ,,Wezly, sploty i lassa — rozmaitosci
topologiczne w obiektach biolegicznych” opracowamej przez mgra
Pawla Dabrowskiego-Tumaiskiege pod kierunkiem dr hab. Jeanny

Sulkowskiej na Wydziale Chemii Uniwersytetn Warszawskiego.

Pizedstawiona mi do recenzji praca dokiorska dotyczy zagadnied
strukturalnych bialek w ujecin in silico. Autor skupia si¢ na nietypowych
elementach strukturalnych umykajacych ogélnie przyjetym klasyfikacjom
okredlanym za pomocg rzedowoSci. Tymi nietypowymi elementami
strukturalnymi sa wszelkiego rodzaju zapgtlenia, kiére Autor bardzo
szczegblowo  kiasyfikuje. Praca omawia meiody identyfikacji
nietrywialnych ukladéw ‘lafcucha polipeptydowego. Analiza tych
nietypowych elementéw dotyczy takze ich znaczenia oraz roli biologiczne;j.
Wynikiem prac Pana mgra Pawla Dabrowskiego-Tumanskiego jest
udostepnienic nparzedzi do identyfikacji i klasyfikacji wszelkich form
niestandardowych postaci laficucha . polipeptydowego. Narzedzia te sg
ogoblnie dosigpne.

Prace dokiorska rozpoczyna Wprowadzenie (w jezyku polskim i
angielskim), po ktérym podano liste juz opublikowanych prac (w liczbie 18
oraz szesciu kolejnych na etapie przygotowania manuskrypiu). Czeéé
wprowadzajaca uzupelnia diuga lista podzigkowan, ki6re Autor kieruje do
Pani Promotor Prof. dr hab. Joanny Sulkowskiej — szefowej zespohu
badawczego oraz do wszystkich oséb, ktére wspieraly aktywnos$é
Doktoranta zaréwno w dziedzinie fachowej jak i ksztattujacej Jego postawe
naukowa. Na liScie tej sg obecne takze osoby, z ktérymi Doktorant nawigzat
kontakty. Wsréd nich s3 specjalifci z licznych ofrodkéw $wiatowych.

Podano takze Zrodla finasowania realizowanego projekitu.
Praca przygotowana jest w jezyku angielskim.

Tres¢ pracy skiada si¢ z szesciu czeéei podanych po przedstawienin Wstepu,
gdzie w bardzo cickawy sposéb Doktorant definiuje cele swojej pracy w
postaci pytan, na kibre stara si¢ odpowiedzieé¢ odwolujac sie do kolejnych

fragmentéw pracy. Rozdziat 1 odpowiada pa pytanie dotyczgce
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zréZnicowania‘ form zawezlonych postaci lafcucha polipeptydowego.
Rozdzial 2 omawia zréznicowanie postaci lass i wezidéw. Rozdziat 3 dotyka
juz zagadnieni znaczenia biologicznego obecnosci wezléw w strukiurach
bialek. Rozdziat 4 natomiast dyskuituje zagadnienia zwigzane z
mechanizmem faldowania tych bardzo zagadkowych postaci laficucha
polipeptydowego. Narzedzia wytworzone przez Doktoranta omdwione sg w
Rozdziale 5. W Rozdziale 6 dyskutowane sg mozliwoéci rozwoju tematyki.
Autor dzieli si¢ wlasnymi doswiadczeniami oraz proponuje ukierunkowanie

dalszych badan zwigzanych z nietrywialnymi strukturami w $wiecie bialek.

Kazdy z wymienionych rozdzialéw omawia bardzo szczegélowo kolejne
zagadnienie bogato ilustrowane graficzng prezentacjg poszezegdinych form
strukturalnych. Bardzo cenne jest wprowadzenie nomenklatury w ramach
klasyfikacji poszczegélnych przykladéw i podprzypadkéw danej klasy
strukturalnej. Omawiajac klasyfikacje Autor odwoluje sie szeroko do innych
propozycji omawianych w literaturze fachowej. Juz przy lekturze
pierwszego rozdzialu zwraca uwage wyjatkowo staranna prezentacja
graficzna omawianego zagadnienia oraz forma edytorska. Ze wzgledu na
potizebg wysokiego zaangazowania wyobraZni przestrzennej dla
zrozumienia omawianego zagadnienia Auior rozdziela informacje o
fundamentalnym znaczeniu dla opisu od informacji szczegdlowych (w tym
definicji oraz wzoréw), ktdre umieszczone na stosunkowe szerokim
marginesie ulatwiajg Sledzenie toku rozumowania i postepu omawianych
probleméw. Wykorzystanie wielokolorowej prezentacji jest w tym

przypadku bardzo cenne i znacznie wplywa na czytelnesé przekazu.

Bardzo cickawe jest ujecie zagadnienie obecno$ci wezléw w strukturach
biatek w formie zestawu siatystycznego przypominajgcej nieco metodg
grywalizacji étawiajqc pytanie o mozliwo$¢ ,wygranej” w postaci
odnalezienia obecnodci wezla czy lasso w strukiurach bialek. Bardzo
cieckawa jest omawiana charakierysiyka w postaci diugosdei lancucha
zaangazowanego w konstrukcje wezla, jej relacja do diugosci latcucha poza
wezlem (ezy lassem), uktadu plaszczyzn w ramach zapetlonych struktur czy

rozmiaréw wezldw w ujeciu promienia bezwiadnosci.
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Znaczenie funkcjonalne omawianych biatek koncentruje si¢ na obecnosci
wezléw w enzymach (przewazajgca liczba takich przykladéw) oraz jako
narzedzi do wprowadzania stabilnosei struktury biatka w tym nawet w
formie oporno$ci wobec proceséw degradaciji. Bardzo ciekawa jest dyskusja
charakierystyki wezlow w koniekécie map kontakiéw, ekspozycji do
$rodowiska czy wartodci Beta-fakiora. Ta czes¢ analizy wzbogacona jest
licznymi zestawami przykiadéw bialek reprezentujgeych dang formng
topologiczna oraz dany tym aktywnosci biologicznej. Relacja do procesu
rozfaldowywania bialek zawierajacych wezly wnosi wicle istotnych
informacji. Bardzo cickawa jest tez dyskusja mozliwosci przewidywania
struktur bialek zawierajacych te nietrywialne elementy w ramach projekiu
CASP (oméwiono szezegdlowo CASP 11). Nie dziwi fakt, ze poprawnie
przewidziane struktury dotycza wylacznie métody jej wyzpaczania na
zasadzie wykorzystania struktur biatek homologicznych.

Rozdziat 4 omawiajagcy propozycje symulacji procesu faldowania bialek
zawierajacych wezly przedstawia przyklady biatek, kidrych struktura
zostala wygenerowana z wykorzystaniem gruboziarnistego pola silowego.
Podane w tekscie odnosniki do pozycji literatury, gdzie wsréd Autoréw prac
jest obecne nazwisko doktoranta sugeruje, ze symulacje te zostaly
przeprowadzone przy Jego udziale. Uwaga ta wynika z faktu bardzo
szczegblowe] prezentacji symulacji przeprowadzanych pizez innych
Autoréw, w tym takze prezentacji licznych pozycji literatury omawiajacej
to zagadnienie z punkiu widzenia ekspervmentu.

Rozdzial 5 prezentujagcy wygenerowane narzedzia jest bardzo imponujgcy.
Opis kazdego narzedzia (wymieniono trzy dzialy) podaje zasade, na kidrej
narzgdzie zostalo skonsiruowane oraz instrukcje uzyikowania wraz z
licznymi zrzutami ekran6w obrazujgecymi zesiaw wynikéw. Podano tez
sposob ich interpretacii.

Zaznaczy¢ nalezy, ze wszystkie narzedzia dostepne s3 w sieci. Zestawienie

liczby linkéw do odpowiednich serweréw sugeruje wysoka populamosé

opracowanych narzedzi.

W podsumowaniu Autor wizualizuje postep w badaniach npad

nietrywialnymi strukturami podajgc zestawienie nowo-zidentyfikowanych
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przykiadow w relacji do liczby przykladoéw dostepnych przed rozpoczeciem
pracy. Zestawienie to uwidacznia znaczacy postep w rozwoju badan tego
typu. Wéréd propozycji przysziosciowych badafi na uwage zashiguje
potrzeba glcbszej analizy danych eksperymentalnych zwlaszecza w
kontekscie procesu faldowania laficuchéw polipeptydowych z koficows
obecnoscia nietrywialnych motywéw. Na tym polu badania ewolucji tych
bialek wydaja si¢ najbardziej obiecujagce w dostarczaniu propozycji

rozwigzan zwlaszcza z wynikami ionych badaczy.

Prace konezy bardzo starannie dopracowany Aneks (A) w formie zestawu o
charakterze slowniczka defininjgcego wszystkie omawiane szczegélowe
formy nietrywialnych motyw6w z ich identyfikatorami, kiére wykorzystuja
wezesniej oméwiony swoisty jezyk komunikacji w $wiecie zawilych postaci
wezléw. Zestawienie to uwzglednia takze klasyfikacje wprowadzane przez
innych Autoréw propozycji klasyfikacji nietrywialnych motywéw. Do tego
swoistego stowniczka dolaczono zestaw adres6w stron www (Aneks B),
gdzie dostepne sg prezentacje wersji video zagadnieh omawianych w pracy.
W Aneksie C podano informacje na temat wykorzystania oprogramowania
graficznego wykorzystanego w pracy.

Dzielo koficzy imponujgcy zestaw cytowanej literatury w liczbie 371
pozycji.

Jakos$¢ pracy wychodzi poza standardowe ramy prac doktorskich, jakie
dotychczas recenzowalam. Zar6wno szeroka, bardzo specjalistyczna
tematyka, wiclo$¢ uzyskanych wynikéw w tym takze ich zr6znicowanie
tematyczne, iniponujqcy dorobek w postaci prac juz opublikowanych w
czasopismach o pajwyzszych w tej dyscyplinie IF oraz niepizecicina
staranno$¢ w przygotowaniu tekstu pracy czyni io dzielo wyjatkowym. Ze
wzgledu na bardzo szerokie potrakiowanie tematyki mozna wladciwie
poleca¢ oceniang prace jako podrgeznik dla adeptéw bicinformatyki

zarowno ze wzglgdu na tre$é zawartg jak i forme graficzno-edytorska.

Oceniajgc przedstawiong mi do recenzji prace trudno doszukaé sig
jakiejkolwick wusterki wymagajacej korekty. Jedypa trudnoéé dia
oceniajgcego polega na tym, ze wprowadzajac Czyielnika w omawiang

tematyke trudno jest zidemtyfikowaé konkretne dzielo Autora. Wyniki
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uzyskane zostaly zapewne jak efekt pracy zespolowej, co oczywiscie nie
umnicjsza znaczenia rezuitatéw, natomiast stanowi pewng trudno$é¢ w
identyfikacji pracy wlasnej Autora. Mozna oczywiscie sugerowac si¢ w tym
przypadku pozycja na licie Autoréw danej publikacji. Bardzo pomocne w
tej kwestii jest dokladne odwolywanie si¢ do poszezegdlnych pozycji z listy

prac opublikowanych.

Czytajac tekst pracy odczuwa si¢ pewien niedosyt z punktu widzenia relacji
ewolucyjnych biatek zawierajgcych nietrywialne motywy. Podano jednak,
ze dokladna analiza ta jest w planach przyszlosciowych Autora.

Jesli zalozyé, ze praca naukowa w tym praca dokforska powinna byé
napisana w taki sposéb, aby mozliwe bylo odiworzenie wykonanych
eksperymentéw — w tym przypadku eksperymentow in silico — to zauwazy¢
nalezy, ze na podstawie danych zawartych w pracy nie bylo by to mozliwe.
Zauwazam bowiem brak czeéci, kiérg mozna by okresli¢ jako Methods.
Oczywiscie informacje zawarte w publikacjach uzupelniaja ten brak.
Dlatego uwage t¢ trakiuje jedynie jako komentarz do caloéei tekstu pracy
doktorskiej.

Podsumowujac ocen¢ przedstawione] mi do recenzji pracy doktorska pt:

§9Wq21y9
biologicznych”

Jassa — r1ozmaitosci topologiczne w obiektach

sploty i

opracowanej przez wgra Pawla Dabrowskiego-
Tumanskiego pod kierunkiem dr hab. Joanny Sulkowskiej na Wydziale
Chemii Uniwersytetu Warszawskiego jako spelniajaca z duza padwyzka
wszystkie kryteria przewidziane odpowiednig Ustaws. Oceniam prace jako
bardzo dobra i wnosz¢ do Rady Wrydzialu Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego o nadanie jej statusu pracy wyrdzpionej, co oczywiscie
wigze si¢ z wnioskiem o dalsze procedowanie majace na celu nadanie

mgrowi Pawlowi Dabrowskiemu-Tumariskiemu stopnia doktora chemii.

}\}3 AMide TR W,Wv&

Prof. dr hab. Irena Roterman-Konieczna

Recenzent Krakow, 8 lipiec 2019
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4.

UZASADNIENIE NADANIA STATUSU PRACY WYROZNIONEJ

Whniosek o npadanie pracy doktorskiej pt: ,Wezly, sploty i lassa —
rozmaitoSci topologiczne w obiektach biologicznych” opracowanej
przez mgra Pawla Dabrowskiego-Tumaiskiege wykonanej peod
kierunkiem dr hab. Joanny Sulkowskiej ma Wydziale Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego statusu pracy wyrdznionej uzasadniam
nastepujacymi wzgledami:

Zakres tematyki poruszanej w pracy wymaga ogromnej wiedzy na temat
biatek. Zajmowanie si¢ elementami npietrywialnymi wymaga doglebnej
znajomosci strukiur okre§lanych jako standardowe.

Swoboda poruszania si¢ w bardzo szerokiej tematyce — od analizy juz
zidentyfikowanych bialek o nietrywialnych motywach poprzez ich
klasyfikacje, symulacje procesu faldowania oraz okreslenie znaczenia
biologicznego tych elementéw czyni Kandydata specjalista wysokiej klasy.
Wysoko klasyfikuje tez zawarta w pracy ocene krytyczng dziela podana
przez Autora.

Dorobek nankowy Kandydata natomiast ezyni Go specjalisig wysokiej klasy
juz w skali $wiatowej.

Predyspozycje do zajmowania si¢ badaniami
strukturami wymagaja specyficznej wyobrazni
kandydat postuguje si¢ w sposéb perfekcyjny.
Staranno$¢ opracowania samego dziela w postaci pracy doktorskiej
wykracza poza standardowe ramy innych opracowan tege typu i moze
stanowi¢ wzor dla innych adeptéw nauki.

nad nietrywialnymi
przestrzennej, kiéra

W oparciu o moje wieloletnie do$wiadczenia moge stwierdzié, ze bez
wylpienia jest to zdecydowanie najlepsza praca wérdd wszystkich
dotychczas przeze maie opiniowanych.

Czynnikiem dominujgcym w moim wniosku o wyréznienie i tym
decydujacym wéréd wymienionych zalet jest znaczacy dorobek naukowy w
postaci publikacji w czasopismach z najwyzszej §wiatowej pétki.

M/\\?/M

Prof. dr hab. %oz‘emm—i(omeczm

Recenzent Krakow, 8 lipiec 2019

UNIWERS‘{TET
JAGIELLONSKI

COLLEGIUM
MEDICUM

Wydziat Lekarski

Zakiad Bininformatyki

i Telemedyeyny

ul. Sw. tazarza 16
PL 31-530 Krakéw
tel. 12 619 96 93
12 619 96 94

fax 12 619 96 93
bit@cm-uj.krakow.pl

www.hit.cm-uj.krakow.pl



