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Recenzja rozprawy doktorskiej
pana magistra Pawla Dabrowskiego-Tumainskiego
pt. ,Knots, lasses, and links. Topolegical manifolds in biological objects”

Biatka sg polimerami taficuchowymi przyjmujacymi na ogét dobrze okreslong strukture, tzw.
strukture natywna ktéra odpowiada, zgodnie z hipoteza termodynamiczng Anfinsena,
minimum energii swobodnej uktadu w warunkach fizjologicznych. Ze strukturg zwigzane s3
réznorodne funkcije biatek pelnione w zywych komérkach i calych organizmach: budulcowe,
katalityczne, przekaznikowe, immunologiczne, regulacyjne i magazynowe. W latach 90-tych
XX wicku odkryto pierwsze struktury bialek zawierajace wezly, kidre wraz z innymi
stowarzyszonymi elementami topologii bialek: lafcuchami, lassami, przewleczkami i
krzywymi @ s3 waznymi elementami struktury znaczacej czesci bialek. Temu zagadnieniu jest
poswiecona rozprawa doktorska mgra Pawla Dgbrowskiego-Tumanskiego, ktéra zostala
wykonana pod kierunkiem najlepszej polskiej specjalistki w tej dziedzinie - Pani dr hab.
Joanny Sulkowskie;j.

Gl6éwna cz¢$¢ rozprawy stanowi 5 rozdziatéw (tacznie 82 strony), z ktérych kazdy opisuje
rozwazane W niej zagadnienia oraz uzyskane wyniki, podsumowanie (tacznie 6 stron) oraz 4
dodatki (facznie 8 stron). Kazdy z tych 5 rozdzialéw stanowi zamknigta calo$é zawierajgcg
wstep literaturowy, cele oraz wyniki, opisane w kontekscie prac wykonanych przez innych
badaczy. Gléwna czg$¢ jest poprzedzona streszczeniem w jezyku polskim oraz angielskim,
wykazem publikacji Kandydata, na kiérych oparta jest rozprawa (18 pozycji, oznaczonych i
cytowanych w tekscie jako D1-D18) oraz publikacji bedacych w fazie przygotowania (D19-
D24) i podzigkowaniami. 16 artykuléw, na kiérych opiera sie rozprawa zostato
opublikowanych w dobrych i bardzo dobrych czasopismach z listy ISI (Polymers, Reactive &
Functional Polymers, J. Phys. Cond. Matter, Bioinformatics, Sci. Rep., PLOS Comput. Biol.,
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., Nucl Acids Res.), dwie zostaty opublikowane w czasopismie
TASK Quart., wydawanym przez Centrum Informatyczne Tréjmiejskiej Akademickiej Sieci
Komputerowej, ktére ma zasigg mi¢dzynarodowy ale nie jest indeksowane w bazach WOS i
Scopus. Na konicu tekstu rozprawy znajduje sie spis literatury (facznie 371 pozycji). Jezykiem
T0ZpIawy jest, oprocz streszczenia polskiego, jezyk angielski. Zaleta takiego ukladu TOZprawy
jest jasny podziat tekstu pod wzgledem tematyki natomiast pewng wadg jest konieczno$é
odfiltrowania tekstu opisujacego dokonania Autora, kiéry mozna zidentyfikowaé gtéwnie po
tym, ze pojawiajg si¢ w nim odsylacze D1-D24. Poniewaz dzieto Kandydata jest rozprawa
doktorska, moim zdaniem tto badan pochodzace od innych autoréw powinno by¢ wyraznie
rozgraniczone od opisu jego prac.



Poniewaz praktycznie calo$¢ materialu rozprawy zostata juz opublikowana a przez to
poddana (z wynikiem pozytywnym) bardzo wnikliwej ocenie anonimowych recenzentéw,
moja tola jako recenzenta sprowadza si¢ gléwnie do siwierdzenia, czZy waga
przeprowadzonych prac jest wystarczajaca do nadania Kandydatowi stopnia doktora nauk
przyrodniczych i $cistych, co do czego nie mam zreszig zadnych watpliwosci. Tym niemniej
mam par¢ uwag i pytan merytorycznych, o czym nizej.

W rozdziale 1 Kandydat definiuje i wprowadza metody klasyfikacji wezléw, laficuch6w,
lass i krzywych 0, wprowadza matematyczne metody ich klasyfikacji oraz opisuje stworzone
w ramach rozprawy algorytmy matematycznej Klasyfikacji lass, kategoryzacji lafcuchéw,
klasyfikacji topologii taficuchéw i zaweZlonych petli obecnych w biatkach a takze
identyfikacji tych elementéw w strukturach bialek. Wyniki badan skiadajacych si¢ na te czesé
rozprawy zostaly opublikowane w pracach D4, D6, D10, D11, Di3, D16, D19 i D24. W
rozdziale 2 Autor omawia statystyke weztdw, lass i krzywych © w biatkach a takze ich wplyw
na miary ksztaltu bialek: asferyczno$é i wrzecionowato$é, zaréwno na podstawie
przeprowadzonych symulacji z uzyciem prostych modeli polimeréw jak i analizy struktur
biatek. Ta czes¢ rozprawy zostata opublikowana w pracy D1. Szczegdlnie zashiguje tutaj na
uwage obserwacja, ze sferyczno$é petli w prostych modelach polimeréw maleje po
przewleczeniu przez nie laficucha wskutek utworzenia lassa (rys. 2.9) natomiast odwrotny
efekt jest obserwowany w bialkach zawierajacych motyw lassa, co jest opisane w rozdziale 3
(rys. 3.3). Kandydat w rozprawie nie wyjasnia diaczego tak si¢ dzieje; mam nadzieje, ze
podejmie probe wyjasnienia tej réznicy na obronie rozprawy doktorskiej. Rozdziat 3 jest
pos$wiecony roli wezléw w biologicznych funkcjach bialek. Materiat tej czesei rozprawy
zostat opublikowany w pracach D3, D7, D11 i D14 oraz zostat zawarty w pracach D19 i D23,
ktére s3 w przygotowaniu. Trescig rozdzialu 4 jest problem zwijania bialek zawierajgcych
wezly, ktore Kandydat badal metoda modelowania gruboziamnistego z uzyciem modeli
opartych na strukturze (inaczej modeli typu Go). Wyniki badafi opisanych w tej czesei
rozprawy zostaly opublikowane w pracach D5, D8, D11, D12, D17 i D18 a takze zawarte w
bedacej w przygotowaniu pracy D19. Rozdziat 5 opisuje stworzone przez Autora lub
rozwinigte z pierwotnych wersji bazy danych wraz z narzedziami do analizy: KnotProt,
LassoProt i LinkProt oraz oprogramowanie: GapRepairer, PyLasso oraz PyLink (bedacy
wiyczka do programu PyMol grafiki molekularnej), jak réwniez pakiet Topology napisany w
j¢zyku Python. Materiat tej czgsei rozprawy zostal opublikowany w postaci prac D2, D3, D7 i
D15. Rozdzial 6 stanowi podsumowanie wynikéw rozprawy oraz przedstawia kierunki
daiszych badafi.

Najwazniejsze osiggni¢cia Kandydata mozna podsumowaé nastepujaco:

1. Odkrycie nieznanych wczesniej zaweZlonych topologii bialek: krzywych 0 oraz
tancuch6w (dalej podziclonych na deterministyczne, probabilistyczne i
makromolekulame), jak réwniez stworzenie spéjnej klasyfikacji zawezlonych
motywdéw w bialkach.

2. Zaproponowanic nowego mechanizmu zwijania bialek zawezlonych poprzez
tworzenie wezldéw jednoczesnie z syntezg biatka na rybosomie. Taki mechanizm
umozliwia tworzenie wezléw glebokich bez wysokich barier energii swobodne;j.

3. Stworzenie wymienionych wyzej samouaktualniajacych sie baz danych biatek
zawierajacych wezly, lassa, przewleczki i tancuchy.



4. Stworzenie oprogramowania do analizy i modelowania skomplikowanych topologii
biatek, przy czym szczegélnie uzytecznym narzedziem, nie tylko do modelowania
topologii jest aplikacja GapRepair, umozliwiajaca dobudowe brakujgcych w
strukturach eksperymentalnych petli.

Z obowigzku recenzenta musze przedstawié réwniez uwagi krytyczne, kiére nasunecly mi
si¢ w toku lektury rozprawy.

1. W rozprawie pojawiaja si¢ odnosniki do prac D19-D24, kt6re sa w przygotowaniu, co
nie powinno mie¢ micjsca. Material ten powinien byé albo szczegdlowo
przedstawiony w rozprawie albo pominiety.

2. Wydaje sig, ze wykresy na panelach B i C rysunku 2.6. s3 obcigte. Zakres zmiennosci
wirtualnego kata dwusciennego wynosi 27 a nie @ podczas, gdy na rysunku rozciaga
si¢ on tylko od 0 do 7. Z kolei zakres zmiennosci wirtualnego kata plaskiego miedzy
atomami C* wynosi od 0 do 7, tymczasem na rysunku koficzy sie na /2. Poza tym
wykresy rozkladu katéw sa wyraznie urwane, w przypadku katéw plaskich w
maksimum przy ok. n/2. By¢ moze chodzi jednak o inng definicje katow. Prositbym
Kandydata o wyjasnienie.

3. W rozdziale 4 pola sitowe sa oméwione do$¢ powierzchownie. Autor pisze co prawda
o reprezentacji pelnoatomowe;j i gruboziarnistej ukiadu i doéé celnie, na przykladzie
nieco rozmazanego obrazu Mony Lizy, przedstawia réznice miedzy nimi. Prawidlowo
dzieli potencjaly uzywane w modelowaniu gruboziarnistym na fizyczne, statystyczne i
oparte o strukture, jednak nalezaloby dodaé potencjaty niespecyficzne umozliwiajgce
modelowanie najbardziej podstawowych wilasciwosci uktadéw (np. model HP Kena
Dilla). Sam opis potencjaléw pozostawia nieco do zZyczenia. Potencjaly wigzgce
zobrazowane na t1ys. 4.5 nie zawsze wygladaja tak prosto w przypadku pél
gruboziarnistych. Przykladowo, potencjal rozciagania wigzan jest czesto
multimodalny co odpowiada réznym wewnetrznym stanom konformacyjnym centrum
gruboziarnistego (np. scalonego lafcucha bocznego izoleucyny). Podobnie
gruboziamniste potencjaly katéw plaskich sa czesto zalezne od katéw torsyjnych, co
zostalo zauwazone juz przez Michaela Levitta w roku 1976. Nie jest tez poprawne
okreslenie potencjatéw katéw torsyjnych mianem "dihedral angle bending"; tu nie ma
miejsca zginanie. Z kolei gruboziarniste potencjaly dalekozasicgowe nie skladaja si¢
wylacznie z potencjalu Lennarda-Jonesa i pokrewnych i potencjatu kulombowskiego.
Brakuje tez informacji o tym jak traktowany jest rozpuszezalnik w modelowaniu
gruboziarnistym a tymczasem jest to kluczowe do uzyskania poprawnego opis
modelowanych uktadéw. Generalnie, potencjaly gruboziarniste maja sens potencjatow
sredniej sity, ktére otrzymuje si¢ po usrednieniu energii potencjalnej wzgledem stopni
swobody zaniedbywanych po uproszczeniu reprezentacji ukladu, stad ich znacznie
bardziej skomplikowana forma (oraz teoria) niz w przypadku potencjalow
pelnoatomowych. W rozdziale 4 Autor réwniez nie podaje jednoznacznie, ze w swoim
modelowaniu uzywat potencjatéw typu Go, jakkolwiek wynika to z kontekstu.

4. Na koniec drobna uwaga jezykowa. Autor czesto uzywa okreslenia "exemplary" w
sensie "przykladowy". Tymezasem pierwsze uzycie tego przymiotnika (np. wg.
stownika Merriam Webster) nalezy thumaczyé na jezyk polski jako "wzorcowy" albo
"co$ tak niezwyklego, ze moze byé podane za przyklad". Uzycie jego w sensie
"przykladowy" moze by¢ Zle zrozumiane przez czytelnika, kibrego pierwszym
jezykiem jest jezyk angielski.



Podsumowujgc, rozprawe dokiorska p. mgra Pawla Dabrowskiego-Tumanskiego
uwazam za Wybitng. Autor stworzy! zaawansowane narzedzia do identyfikacji zlozonych
topologii biatek: weztow, lass, laficuchéw i krzywych 0 oraz przeprowadzit bardzo szerokie
badania nad ich statystyka w naturalnych biatkach i wptywem na zwijanie i stabilno$¢ oraz
funkeje biologiczne biatek. Bardzo ambitne cele rozprawy zostaly w pelni zrealizowane a
zakres zrealizowanych prac jest imponujacy i wystarczylby na znakomita habilitacje.
Réwniez imponujgca jest liczba 18 publikacji (16 jezeli wzig¢ pod uwage jedynie te
"impaktowane"; tak na marginesie, chyba tylko w polskich warunkach stosuje sie
rozréznienie publikacji na "impaktowane" i "nieimpaktowane", poniewaz méj mistrz, prof.
Harold Scheraga, w wykazie swojego dorobku umieszczal réwnorzednie wszystkie tgcznie z
pracami opublikowanymi w materiatach zjazdowych). Takiej liczby publikacji mozna zyczy¢
kazdemu kandydatowi do stopnia dokiora habilitowanego a nie tylko do stopnia doktora.
Wymienione powyzej uwagi krytyczne nie umniejszaja w zadnym stopniu jej wartosci; juz
Rzymianie zwykli mawiaé, ze "errare humanum est". Rozprawa spelnia z nawigzka
wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe z dnia 14 marea 2003 roku o
stopniach naukewych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U. nr 65, poz. 595 z p6zn. zm.), jak réwniez zwyczajowe standardy stawiane rozprawom doktorskim
w dziedzinie nauk przyrodniczych i Scistych. Dlatego z pelnym przekonaniem zwracam si¢ do
Wysokiej Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego o dopuszczenie p. mgra
Pawla Dabrowskiego-Tumanskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Biorgc pod
uwage wysoki ladunek nowosci naukowej, ogrom i wysoki profesjonalizm wykonanej pracy,
znakomitg jako$¢ wynikéw oraz ich znaczenie dla rozwoju nauki Wnosz¢ o wyrdznienie
rozprawy. Szczegblowe uzasadnienie wniosku o wyréznienie stanowi zatacznik do piniejszej
recenzji.

proi. dr hab. J6zef Adam Liwo
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Uzasadnienie wniosku o wyréznienie rozprawy doktorskiej
pana magistra Pawla Dabrowskiego-Tumanskiego
pt. ,Knots, lasses, and links. Topological manifolds in biological objects”

W ramach swojej rozprawy doktorskiej Kandydat opracowal i zaimplementowal w
postaci pakietéw oprogramowania matematyczne metody identyfikacji skomplikowanych
topologii biatek: weztoéw, laficuch6éw, lass i krzywych 0, przeprowadzit analiz¢ statystyczng
tych topologii w bialkach oraz przebadat ich wplyw na proces ich zwijania i ich funkcje
biologiczne. Kazda z wymienionych wyzej czesei jego pracy mogtaby stanowi¢ bardzo dobrg
rozprawe doktorska, zaslugujaca na wyrdznienie a caloéé rozprawy jest imponujgca i
wystarczylaby pa znakomits habilitacje. Nalezy podkreslié, ze materiat rozprawy zostat
opublikowany w postaci 18 publikacji, z czego 16 pojawito si¢ w czasopismach z listy ISI (w
tym PNAS i NARC) a Kandydat jest pierwszym autorem 10 z nich. Jest to zdecydowanie
najlepsza rozprawa doktorska, kiéra recenzowatem.

W sSwietle przedstawionych wywodéw a takze argumentéw przytoczonych w mojej
recenzji rozprawy doktorskiej p. mgr Pawla Dabrowskiego-Tumatiskiego, z pelnym
przekonaniem wnoszg¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego o
wyroznienie jego rozprawy doktorskiej.
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proﬁ,d{ hab. Jozef Adam Liwo



