¢ UNIWERSYTET JAGIELLONSKI Krakow, lipiec 2019 r.
VAW W KRAKOWIE

WYDZIAL. BIOCHEMII, BIOFIZYKI I BIOTECHNOLOGII
Zaklad Biofizyki Obliczeniowej i Bioinformatyki
Kierownik
Prof. dr hab. Marta Pasenkiewicz-Gierula

Ocena osiagni¢cia naukowego i dorobku naukowego oraz dzialalnos$ci organizacyjnej i
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habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauk
chemicznych

1. Sylwetka kandydata

Dorota Latek ukonczyta studia magisterskie z chemii na Uniwersytecie Warszawskim w 2004.
Prace magisterskg wykonata w Pracownia Teorii Biopolimerow Wydziatu Chemii UW pod
kierunkiem prof. dr hab. Andrzeja Kolinskiego. W 2009 roku uzyskata w tej samej jednostce
stopien doktora na podstawie pracy doktorskiej pt. ,,Modelowanie struktury bialek na podstawie
fragmentarycznych i niedoktadnych danych doswiadczalnych”, ktorej promotorem byt rowniez prof.
dr hab. Andrzej Kolinski.

W latach 2004-2009 mgr Latek byta stuchaczkg studiow doktoranckich na Wydziale Chemii UW.
Po otrzymaniu stopnia naukowego doktora, odbyta trzy staze po-doktorskie w Instytucie Chemii
Fizycznej Polskiej Akademii Nauk (2009-2010), w Migdzynarodowym Instytucie Biologii
Molekularnej i Komorkowej (2010-2013) oraz 5-miesigczny w European Molecular Biology
Laboratory, Heidelberg, Niemcy (2011). Od 2013 jest zatrudniona na stanowisku adiunkta na
Wydzial Chemii Uniwersytetu Warszawskiego w Laboratorium Biomodelowania, ktorym kieruje
prof. dr hab. Stawomir Filipek. Grupa prof. S. Filipka od lat zajmuje si¢ badaniem bialek

btonowych i ma wielkie osiggni¢cia w tej dziedzinie.

2. Ocena osiagniecia naukowego

Oceniane osiggni¢cie naukowe pt. ,,Wyznaczenie struktur i mechanizmow dzialania wybranych
bialek transblonowych przy uwzglednieniu ich roznorodnosci ewolucyjnej” stanowi cykl dziesieciu
artykutow naukowych (oznaczonych symbolami H1-H10). Te artykuly (najstarszy z 2011, a
najnowszy z 2019 roku) byly opublikowane w czasopismach z bazy Journal Citation Reports
(JCR). Ich sumaryczny IF wynosi 37 ($rednio 3.7/pracg — od 1.18 do 11.56). Zgodnie z danymi z
dnia 08. 04. 2019, prace te byly cytowane 278 razy. Sposrod dziesigciu artykutow osiem to prace
ul. Gronostajowa 7
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oryginalne, a dwa to prace przegladowe (H3 i H4); jeden z artykulow jest jedno-autorki (H7),
pozostate sg kilku-autorskie; w pieciu Habilitantka jest autorem korespondujgcym. Na podkreslenie
zastuguje fakt, ze przegladowy artykul opublikowany w 2012 roku (H4) byl juz cytowany ok. 200
razy. Wktad koncepcyjny i wykonawczy w prace, ktérych nie byla korespondujacym autorem
Habilitantka ocenia na 15 — 40%, a w tych, w ktorych byta korespondujacym, ale nie jedynym
autorem, na 75 — 80%. Ta ocena Habilitantki jest zgodna z oszacowaniami wspotautorow. W kazdej
z prac Habilitantka uczestniczyta w tworzeniu lub tworzyla jej koncepcje. W dwoch najnowszych
pracach, z 2019 roku, kierowata badaniami i najprawdopodobniej byta najbardziej do§wiadczonym
wspétautorem (trudno stwierdzi¢, kto ze wspotautorow jest post-dokiem, doktorantem, czy
studentem, gdyz na stronie grupy oraz w autoreferacie nie ma takiej informacji — starszych ranga
pracownikow tatwo zidentyfikowac, poza tym sg znani z dziatalnoséci naukowej, z konferencji itp.).

Opisujac swoje osiggniecia naukowe, Habilitantka przyjeta do$¢ niefortunng forme, piszac
autoreferat w pierwszej osobie liczby pojedynczej. Sprawia to wrazenie jakby byta jedynym
wykonawcg oraz pomystodawcag prowadzonych badan. Jednakze liczba wspotautoréw publikacji
bedacych owocem tych badan oraz ich o$wiadczenia wskazuja, ze prace prowadzone byly przez
zespot 0sob o podobnych umiejetnosdciach i zadaniach do wykonania, co Habilitantka. Nie mniej,

wklad koncepcyjny i wykonawczy Habilitantki byl istotny.

Glowna metodg badawcza Habilitantki jest modelowanie komputerowe. Badania prowadzone w
ramach osiaggnigcia naukowego mozna ogodlnie zakwalifikowaé do grupy komputerowych badan
struktury 1 funkcji biatlek blonowych oraz wykorzystania informacji strukturalnych do
projektowania lekow. Szczegotowe cele prowadzonych badan zostaty jasno sformutowane na
poczatku autoreferatu. Habilitantka wyznaczyl sobie cztery cele:

1. stworzenie kompletnej procedury modelowania ukierunkowanej zaréwno na strukturg, jak i
funkcje wybranych rodzin biatek transblonowych,

2. wyznaczenie istotnych funkcjonalnie cech struktury wybranych reprezentantow rodzin biatek
transbtonowych,

3. opisanie molekularnych mechanizméw dziatania wybranych biatek transbtonowych zwigzanych
z ich naturalnym procesem aktywacji oraz lekowo lub chorobowo indukowanym zahamowaniem
ich funkcji,

4. zbadanie wptywu wystgpowania polimorfizméw jednego nukleotydu na strukture oraz funkcje
wybranych biatek transbtonowych oraz wyjasnienie zwigzanych z nimi okreslonych fenotypow

obserwowanych w badaniach klinicznych.

Wydzial Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii UJ
Zaktad Biofizyki Obliczeniowej i Bioinformatyki

2



Realizacja tych celow opisana jest w cyklu prac bedacych podstawa osiggniecia naukowego
Habilitantki (prace H1-H10) oraz w pracach niewliczonych do osiggniecia (prace B1, B2, B4 i B6).
Glownym obiektem badan sa trzy rodziny biatek transbtonowych (a) receptory sprzgzone z
biatkkiem G (GPCR); (b) transportery substancji rozpuszczonych (SLC) oraz (c)
adenozynotrifosfatazy (ATPaz). Habilitantka przedstawia przekonywujgca argumentacje za

wyborem tych biatek.

Wyznaczone przez Habilitantke cele badawcze zazebiajg si¢ i trudno jest wskaza¢ konkretny
artykut nalezacy do osiggniecia, ktory poswigcony bylby realizacji jedynie jednego celu. W
wigkszos$ci artykutdw realizowanych jest rownocze$nie kilka z wymienionych celow.

Motywacja prowadzonych przez Habilitantke prac jest problem zwigzany z niedostateczng
informacjg o strukturach biatek transblonowych, ktore peinig niezwykle wazne funkcje w
organizmach zywych. Rozwigzanie struktury przestrzennej bialek transbtonowych jest bardzo
trudne m. in. ze wzgledu na ich amfipatycznos¢. Powoduje to, ze liczba struktur przestrzennych
tych biatek zdeponowanych w bazie danych Protein Data Bank (PDB), mimo, Ze ro$nie z roku na
rok, jest nadal mata. Wedtug serwisu https://blanco.biomol.uci.edu/mpstruc/ liczba rozwigzanych
niepowtarzajacych si¢ struktur bialek transbtonowych wynosi ok. 940, a liczba zbiorow ze
strukturami bialek GPCR 1lub ich fragmentami w bazie PDB wynosi obecnie 335. GPCR stanowia
bardzo liczng super-rodzing biatek pelnigcych istotne i rozne funkcja w organizmach, ale
posiadajacych wspolne cechy strukturalne, cho¢ niewielkie podobienstwo sekwencyjne. Biatka te sa
tez biologicznym celem przy racjonalnym projektowaniu lekéw, co powoduje, ze znajomo$¢ ich
struktury, a przynajmniej miejsca wigzania leku, jest niezbgdna. Tak wiec, ze wzgledu na matg
liczbe rozwigzanych struktur przestrzennych tych bialek, istnieje uzasadniona koniecznosé

przewidywania ich metodami komputerowymi.

Glownym celem Habilitantki bylo wigc opracowanie wydajnej i uniwersalnej procedury

przewidywania struktur przestrzennych biatek transblonowych w oparciu o modelowanie
homologiczne. Ta procedura, wykorzystujgca informacje ewolucyjne, podobienstwa strukturalne
miedzy biatkami z danej rodziny oraz ich ligandami (prace H1, H2 oraz H5-H10) zostala
zaimplementowana w postaci aplikacji internetowej. Opis procedury i jej zastosowania znalazty
swoje miejsce we wszystkich pracach wchodzacych w sktad osiggniecia. Widoczne jest kolejne
doskonalenie metody, po raz pierwszy opisanej w pracy H1. Kolejne doskonalenia obejmuja:

(1) Zastosowanie petno-atomowej symulacji dynamik molekularnej w celu udoktadnienia modelu
biatka (praca H2 i H7).
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(2) Uzycia za wzorzec struktury usrednionej po wielu szablonach (praca H5). Waga danej struktury
w $redniej zalezy od stopnia podobienstwa jej sekwencji do sekwencji celu. Taki wzorzec jest
szczegblnie przydatny, gdy podobienstwo sekwencji miedzy celem i kazdym z szablonow jest
mniejsze niz 30%. Uzycie uSrednionej struktury wzorca moze si¢ teraz wydawac naturalny

podejsciem, ale byt to nowatorski i przetomowy pomyst Habilitantki.

(3) Udoskonalenie procesu dopasowania sekwencji aminokwasowej celu i wielu szablonow
korzystajac z dopasowania ich profili sekwencyjnych uwzgledniajacego informacje ewolucyjne
(praca H5), lub postepujac odwrotnie, ze wstepnego dopasowania strukturalnego do wielu
szablonéw otrzymania optymalnej sekwencji (praca H8). Wykorzystanie dopasowania profili
sekwencyjnych pozwolito na poprawne odtworzenie ksztaltu helis transblonowych w modelach

biatek.

(4) Niezalezne modelowanie konformacji petli miedzy helisami transbtonowymi stosujac rdzne
podejscia.

Wprowadzone udoskonalenia metody modelowania homologicznego majg wielki wptyw na jako$é
I wiarygodno$¢ przewidzianych struktur receptorow. Wiarygodne, wysokiej jakosci modele
umozliwiajg nie tylko badania podstawowe biologicznych funkcji tych bialek, ale tez racjonalne
projektowanie nowych i poprawe skutecznosci istniejacych lekow, co ma ogromne znaczenie dla

przemystu farmaceutycznego.

O skutecznos$ci udoskonalonej w pracy H2 metody przewidywania struktur przestrzennych biatek
transbtonowych, réwniez nienalezacych do bialek GPCR, $wiadczy miedzy innymi duza zgodno$¢
miedzy udoktadnionym przez Habilitantke modelem homologicznym rotora drozdzowej V-ATPazy
zbudowanym przez Bockelmanna i wsp. na wzorcu struktury bakteryjnej V-ATPazy (J. Biol. Chem.
285, 2010), a rozwigzang kilka lat pozniej strukturg przestrzenng (praca H2). Na podstawie

przewidzianej struktury mozna byto zaproponowac sposob dziatania rotora.

Aplikacja internetowa (GPCRM) udoskonalonej procedury, stuzaca do automatycznego
generowania modeli homologicznych struktur receptorow GPCR rdéznych klas, zostata opisana w
pracach H5, H6 i H8. Oprocz przewidywania struktur, aplikacja przeprowadza analiz¢ jakoSci
modelu z uzyciem wybranych funkcji oceniajacych oraz umozliwia trojwymiarowa wizualizacj¢

wygenerowanego modelu biatka.

GPCRM postuzyta za punkt wyjscia dla kolejnej aplikacji internetowej (GUT-DOCK) stuzacej do
badania funkcji wybranych receptoréw GPCR (prace H9 i H10).
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Biologiczng funkcjg receptoréw sprzezonych z biatkiem G (GPCR) jest przekazywanie informacji z
zewnatrz do wnetrza komorki. Informacja zakodowana jest w postaci czasteczki sygnalowej
(liganda, jonu, swiatta), ktorg wigze/absorbuje receptor. Zmiana konformacyjna receptora przenosi
sygnal (informacj¢) na sprzgzone z nim biatko G 1 aktywuje je. Poznanie sposobu wigzania
ligandow oraz przenoszenia sygnalu przez receptory jest bardzo istotnym zagadnieniem
badawczym. Stworzona z duzym udziatem Habilitantki aplikacja GUT-DOCK pomaga w badaniu
tego zagadnienia. Aplikacja ta korzysta z modeli bialek btonowych wygenerowanych z pomoca
GPCRM i przeprowadza gictkie dokowanie liganda do miejsca wigzania w Sztywnej strukturze
biatka. Dokowanie agonistow i antagonistoéw do dwoch receptoréw kannabinoidowych wykazaty,
ze tancuchy boczne reszt fenyloanaliny i tryptofanu zwigzanych z przeciwstawnymi helisami
transbtonowymi 1 tworzacych przetagcznik w miejscu aktywnym biatka, przyjmuja rdzne
konformacje zaleznie, czy zwigzany jest agonista (aktywna forma) czy antagonista (nieaktywna
forma) (praca H1). Jak podsumowano w wysoko cytowanej pracy przegladowej pigciu
wspotautorow, H4, zmiana konformacji przetacznika aminokwasowego jest najprawdopodobniej
ogélnym mechanizmem wykorzystanym w procesie przenoszenia sygnalu przez biatka GPCR.
Proces ten jest inicjowany przez zwigzanie agonisty, CO prowadzi do zmiany konformacji
przetacznika aminokwasowego, a nastepnie zmian konformacyjnych biatka, umozliwiajagcych mu
oddziatywanie z biatkiem G. Jednakze niektore GPCR posiadaja réwniez miejsca allosteryczne.
Ligand zwigzany z tym miejscem moduluje dzialania liganda zwigzanego z gtéwnym miejscem
wigzania, a tym samym wplywa na dziatanie receptora. W pracy przegladowej H3 autorzy zwrocili
uwage, ze receptory dzialaja na bardziej zlozonej zasadzie niz dwu-stanowy przelacznik
molekularny, majacej charakter mikroprocesora.

Wygenerowane z wykorzystaniem GUT-DOCK kompleksy receptor-ligand stuzyty tez do oceny
jakos$ci modelu bialka.

Aplikacja GPCRM cieszy si¢ duzym uznaniem uzytkownikow, ktorych jest obecnie ok. 8 000. Byta
wykorzystana przez Zespot w dwoch konkursach obliczeniowych o zasiegu §wiatowym i odniosta
dwukrotnie (w latach 2010 1 2013) duzy sukces, ale przede wszystkim stuzy, wraz z aplikacjag GUT-
DOCK, do owocnych badan Zespotlu. Do tych badan nalezy projektowanie agonistow i
antagonistow receptorow i ich wybiorczego wigzania do biatka.

Waznym zagadnieniem badanym pod bezposrednim kierownictwem Habilitantki jest wigzanie si¢
lekéw, ktorych celem jest dany receptor, z innymi niezaplanowanymi celami biologicznymi, tj. ich
poza-celowe (off-target) wigzanie do receptorow innych Sciezek sygnatowych prowadzace do
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niepozadanej reakcji polekowej. W pracach H9 i H10 przeprowadzone =zostaly badania
molekularnych podstaw polekowej cukrzycy typu Il wywotanej przez powszechnie stosowane leki
(B-adrenolityki, statyny i inne). Te leki, oprocz wigzania si¢ ze swoim zaplanowanym celem
biologicznym, wiaza si¢ tez do receptorow glukagonu, co zaburza gospodarke weglowodanami i
prowadzi do rozwoju cukrzycy typu 2. Wykorzystujagc aplikacjc GUT-DOCK, Habilitantka
poréwnala powinowactwo tych lekow do receptorow glukagonowych i wykazata, ze statyn i leki -
adrenolitycznych nowszej generacji, ktore mniej zaburzajg metabolizm glukozy wykazuja wysokie
powinowactwo do receptoréw glukagonowych. Na podstawie tych wynikow wywnioskowata, ze
sposobem na uniknigcie polekowej cukrzycy typu Il jest taka optymalizacja struktury chemicznej

stosowanego leku, jaka zwicksza jego powinowactwo do receptorow glukagonowych.

W pracy H7, Habilitantka zajmowata si¢ trzecig grupa biatek transbtonowych tj. transporterami
substancji rozpuszczonych (SLC). Te biatka sa trudniejsze do badan niz GPCR, gdyz maja roézne
topologie i r6zne mechanizmy dziatania, a w trakcie petnienia funkcji biologicznej ich konformacja
zmienia si¢ istotnie. Liczba rozwiazanych struktur tych biatek jest bardzo mata. Habilitantka
przewidziata strukturg przestrzenng ludzkiego transportera koncentrujacego nukleozydy, hCNT3,
ktory jest jednym z transporterow SLC, bazujac na strukturze biatka bakteryjnego i uzywajac
metody hybrydowej taczacej modelowanie przez homologi¢ z modelowaniem de novo. CNT3
aktywnie transportuja nukleozydy oraz rdéznego rodzaju leki nukleozydowe. Wynikajace z
polimorfizmu pojedynczego nukleotydu mutacje aminokwasowe w CNT3, wptywaja na wigzanie
leku przez transporter i prowadzg do réznej odpowiedzi pacjentow na leczenie. Badania nad tym
problemem sg prowadzone. Zakonczona sukcesem budowa struktury transportera CNT3 umozliwi
opracowanie procedury przewidywania de novo struktur biatek transbtonowych uwzgledniajace;j

informacj¢ ewolucyjng.

W podsumowaniu, dr Dorota Latek w swoich pracach zademonstrowata wielkie mozliwosci metod
komputerowych w przewidywaniu struktur biatek btonowych i ich oddzialywan z ligandami oraz
swoj znaczacy wkitad w rozwoj tych metod. Stosowanie ich jest konieczne, ze wzglgdu na trudnosci
W rozwigzywaniu struktur tych bialek metodami eksperymentalnymi. Uwiarygodnione
komputerowe modele struktury maja wielkie znaczenie zaré6wno dla badan podstawowych,
szczegolnie w wyjasnianiu mechanizméw dziatania receptoréw blonowych, jak 1 dla badan
aplikacyjnych, przy racjonalnym projektowaniu lekéw 1 ocenie ich dziatania. Habilitantka,
doceniajagca wage modelowania komputerowego widzi tez konieczno$¢ prowadzenia badan
eksperymentalnych, ktére, oprocz dostarczania informacji strukturalnych, wskazuja mechanizmy
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dziatania receptorow. Jednakze, wielkie znaczenie w wyjasnianiu molekularnych szczegotow tych
mechanizmow ma modelowanie komputerowe. Prace stanowigce osiggniecie naukowe majg w
duzej mierze charakter aplikacyjny, ale tez w sposob istotny umozliwiaja wglad w procesy
molekularne 1 pozwalaja na postawienie hipotez i sugestii wskazujacych kierunki badan
eksperymentalnych. Habilitantke niewatpliwie cechuje umiej¢tno$¢ wykorzystania zdobytych

informacji, dobra znajomos$¢ literatury przedmiotu oraz otwarto$¢ na nowosci.

Z punktu widzenia habilitacji, jako przepustki do samodzielnosci, za najwazniejsze uwazam dwie
ostatnie prace (H9 i H10), samodzielng prac¢ H7 oraz samodzielny grant badawczy SONATA
(2012/07/D/INZ1/04244), ktore pokazuja dojrzatos¢ Habilitantki do samodzielnego prowadzenia

badan oraz kierowania zespotem.

W sumie, pozytywnie oceniam osiggni¢cie naukowe dr Doroty Latek, ktore w mojej opinii speinia

kryteria Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym.
3. Ocena pozostalego dorobku naukowego

Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk chemicznych mgr Dorota Latek (Plewczynska) byta
wspotautorem 3 artykutéw (B7 — B9) opublikowanych w czasopismach z bazy Journal Citation
Reports (JCR). Dwie z tych prac sg 2-autorskie, a jedna 3-autorska (we wszystkich ostatnim
wspoOlautorem jest prof. A. Kolinski, promotor pracy doktorskiej); w dwoch (B7 i B8) byla
pierwszym autorem; liczba cytowan tych prac wynosi od 8 do 20 (dane z dnia 08.04.2019); a czaso-
pisma, w ktorych byty opublikowane dwa maja IF ok. 2, a jedno ma IF >4. Prace B7-B9 dotyczyty
przewidywania, bez uzycia wzorca, struktur biatek globularnych korzystajac z fragmentarycznych
danych pochodzacych z eksperymentow NMR (prace B8 i B9) oraz z informacji ewolucyjnej w
postaci dalekozasiegowych kontaktow migdzy resztami aminokwasowymi (praca B7). W tych
pracach, mgr Latek wykonata wszystkie obliczenia i analizy wynikéw; a swoj udzial w ich

powstaniu ocenia na 70-90%.

Po doktoracie, oprocz 10 artykutow zaliczanych do osiggniecia naukowego, Habilitantka
opublikowata 8 prac (B1-B6) w czasopismach z bazy JCR oraz 8 rozdzialow w wydawnictwach
ksigzkowych. Jej wklad w wigkszos¢ tych publikacji polegal na opracowaniu metod oraz
przeprowadzeniu badan komputerowych nad oddziatywaniami receptorow GPCR z réznych klas z
drobnoczasteczkowymi ligandami. Te badania wymagaty przewidywania struktur receptoréw oraz
zmiany konformacyjnej liganda po zwigzaniu z receptorem. Opracowane metody pozwolity Grupie
Warsaw, w ktorej istotna rolg odgrywata dr D. Latek, zaja¢ wysokie miejsce w konkursie GPCR

Dock 2010 w 2010 roku oraz najlepiej przewidzie¢ struktur¢ SHT,g 0oraz pozycje zadokowanego
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liganda w konkursie GPCR Dock 2013 w 2013 roku. Oba konkursy sg opisane w pracach B1 i B6.
Chociaz udzial w konkursach i1 zajecie wysokich miejsc jest duzym osiggni¢gciem naukowym,
trudno mi zaliczy¢ te publikacje do dorobku Habilitantki, poniewaz nie znalaztam Zzadnej informacji
o udziale jej w opracowaniu manuskryptéw tych prac. W pracach B2 i B4 zastosowana zostata
symulacja dynamiki molekularnej receptora lipidowego o znanej strukturze (B2) i receptora
peptydu formylowego o przewidzianej strukturze (B4) dla zbadania procesu ich aktywacji. Te

badania wykazaty udziat czasteczek wody w procesie aktywacji biatka i wigzania liganda.

Prace B3 i B5 dotyczyty biatek globularnych. W pracy B3, Habilitantka zaproponowata prototyp
modutu do metody INPHARMA opracowanej i opisanej w Angew. Chem. Int. Ed. 44, 4172-4175,
2005, ktory bazuje na dokowaniu wielu par ligandow do receptora wykorzystujac metody
modelowania molekularnego z réwnoczesnym wykorzystaniem NMR-owskich danych. Takie
podejscie wydajnie odfiltrowuje poprawne i niepoprawne modele kompleksu biatko-ligand. Praca
B5 poswigcona jest stabilnej i wydajnej metodzie CABS przewidywania struktur biatek
globularnych o réznej wielkosci w modelu grubo-ziarnistym (coarse-grained), na bazie wzorca lub
de novo, z wykorzystaniem NMR-owskich danych doswiadczalnych. Na koncu, przewidziana

struktura jest rekonstruowana do pelno-atomowego modelu.

Do czasu wystgpienia o nadanie stopnia doktora habilitowanego, dr Dorota Latek zaprezentowata
ustnie swoje wyniki na 2 spotkaniach roboczych, dwoch migdzynarodowych konferencjach oraz

brata aktywny udziat w 25 krajowych i miedzynarodowych konferencjach.
Liczbowe podsumowaniu calej dziatalnosci publikacyjnej Habilitantki (dane z 08.04.2019):
Liczba publikacji w czasopismach: 19

Sumaryczny impact factor wedtug listy JCR wg roku opublikowania: ~ 81.5

Liczba cytowan publikacji wedlug bazy Web of Science: 659
(bez autocytowan) 621
Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science (WoS): 11
Liczba rozdzialéow w ksigzkach: 8.

Zaréwno liczba cytowan prac Habilitantki, jak i IF czasopism, w ktorych prace zostaty
opublikowane — s$rednie IF na prace ~4.3; Srednia liczba cytowan na prace¢ ~33, sg wysokie, cho¢
indeks Hirscha = 11 jest umiarkowany. Te liczby oraz liczba rozdziatéw ksigzkowy, ktorych byta
wspotautorem $wiadczg o duzej aktywno$ci naukowej i duzym wktadzie Habilitantki w rozwdj
metod komputerowych stuzacych do badan receptorow btonowych.
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Dr Dorota Latek byta, w latach 2013-2019, kierownikiem projektu badawczego
2012/07/DINZ1/04244 w konkursie SONATA Narodowego Centrum Nauki oraz w latach 2009-
2015 grantu obliczeniowego w Interdyscyplinarnym Centrum Modelowania Matematycznego
I Komputerowego, byla tez jedynym i glownym wykonawca grantu promotorskiego, a takze
wykonawcg w siedmiu projektach krajowych 1 miedzynarodowych. Uczestniczyla tez w
programach europejskich, takich jak Sidédmy Ramowy Program Unii Europejskiej, Europejski
Fundusz Rozwoju Regionalnego oraz COST Actions 2013-2017. Byla tez recenzentem 4
manuskrypty dla 3 prestizowych czasopism naukowych oraz jednego projektu badawczego
MNIiSW.

4. Ocena dorobku organizacyjnego i dydaktycznego

Dr Latek brata udzial w organizacji trzech konferencji naukowych odbywajacych si¢ w Warszawie.
Byta tez uczestnikiem dwdch konsorcjow i dwoch sieci badawczych.

Habilitantka wspotpracuje z licznymi zagranicznymi i krajowymi grupami badawczymi w USA,
Niemczech, Szwecji, Wloszech oraz w Polsce, z ktérymi ma wspolne publikacje.

Dorobek dydaktyczny dr Doroty Latek, jak na pracownika uniwersyteckiego, jest dos¢ skromny.
Sktada si¢ na niego wspotprowadzenie zaje¢ w ramach dwoch laboratoriow dla dwoch kierunkow
studiow na Wydziale Chemii UW. Jest tez autorem skryptu do ¢wiczen Workshop | - Homology
modeling of GPCR structures, ale nie mogtam znalez¢ informacji, czy studenci Uniwersytetu
Warszawskiego korzystaja z tego skryptu, jesli tak, to w ramach jakich zaje¢. Dr Latek byta
opiekunem pomocniczym trzech prac magisterskich, promotorem pomocniczym jednej, jeszcze nie

obronionej, pracy doktorskiej.

Dziatalno$¢ dydaktyczng, popularyzatorska 1 organizacyjng Habilitantki oceniam jako
Wystarczajaca.

5. Whniosek koncowy

Dr Dorota Latek ma bogaty i o duzym znaczeniu dorobek naukowy z pogranicza chemii
obliczeniowej, biologii strukturalnej oraz racjonalnego projektowania lekow. Waznym
osiggnieciem Habilitantki jest wspotudziat w opracowaniu metodologii przewidywania ,,trudnych”
struktur bialek blonowych oraz dwoch aplikacji internetowych do automatycznego przewidywania
tych struktur i dokowania do nich ligandow. Te aplikacje niezwykle usprawnily i przyspieszyty
badania komputerowe receptorow blonowych i umozliwily otrzymanie wynikéw opisanych w

pracach stanowigcych prezentowane osiggniecie naukowe.
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W mojej opinii, osiggnigcie naukowe jak i pozostaly dorobek naukowy. a takze dydaktyczny i orga-
nizacyjny dr Doroty Latek spetniaja kryteria art. 16 ust. 4 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym. Zwracam si¢ wiec do Rady Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego z wnioskiem o nadanie Jej stopnia doktora habilitowanego w

dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauk chemicznych.

i aseudievi w Cemule
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