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Ocena dorobku naukowego dr Doroty Latek i jej osiagni¢cia naukowego zatytulowanego
,» Wyznaczanie struktur i mechanizmow dzialania wybranych bialek transblonowych przy
uwzglednieniu ich réoznorodnosci ewolucyjnej*

Przedstawiona ponizej ocene osiagniecia naukowego oraz caloksztaltu dorobku dr Doroty
Latek opracowalam na podstawie otrzymanego pisma od Dziekana Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego z dnia 8 lipca 2019 r. (WCh.534-11/2019). Postgpowanie
habilitacyjne jest prowadzone w dziedzinie nauk chemicznych w dyscyplinie chemia.

Ogoélne informacje o habilitance

Pani dr Dorota Latek skonczyla studia magisterskie na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego w roku 2004 i na tym samym wydziale w roku 2009 uzyskala stopien doktora
nauk chemicznych. Rozprawa doktorska pod tytutem ,,Modelowanie struktury bialek na podstawie
fragmentarycznych i niedoktadnych danych doswiadczalnych” byta realizowana pod opieka prof.
dr hab. Andrzeja Kolinskiego. Po serii stazy podoktorskich w roku 2013 r. dr Dorota Latek zostata
zatrudniona na Wydziale Chemii UW jako adiunkt, i pracuje tam do dnia dzisiejszego.

Ogolny dorobek habilitantki

Habilitantka opublikowala 19 oryginalnych prace naukowych o sumarycznym I[F=81.443, z
czego 13 to prace po uzyskaniu stopnia doktora. Wedtug Web of Science prace byly cytowane 621
razy (bez autocytowan), aktualny indeks Hirscha wynosi 11. Ponadto habilitantka opublikowata 8
monografii. W dorobku habilitantki znajdujg si¢ 4 wygloszone referaty na migdzynarodowych
konferencjach i 25 plakatow na konferencjach krajowych i zagranicznych.

Sciezke naukowa habilitantka rozpoczela od modelowania przestrzennej struktury biatek
globularnych pod opieka swiatowej klasy eksperta w tej dziedzinie prof. Andrzeja Kolinskiego.
Wedle dr Latek glownym rezultatem pracy doktorskiej bylo stworzenia algorytmu do
przewidywania struktur duzych (powyzej 150 aminokwasow) bialek globularnych przy
wykorzystaniu fragmentarycznych danych pochodzacych z eksperymentu NMR. Dodatkowo dr
Latek opracowala metode do uwzglednienia informacji ewolucyjnej (poprzez dalekozasiggowe
kontakty) w algorytmie do modelowania struktur biatek globuralnych.

Swoja wiedze i horyzonty badan habilitantka sukcesywnie poszerzata poprzez roznej
dhugosci krajowe i zagraniczne staze podoktorskie w renomowanych osrodkach badawczych, np.
European Molecular Biology Laboratory, Heidelberg, Niemcy oraz Uniwersytet Kalifornijski w
San Francisco, Stany Zjednoczone (3 miesiace). Warto tu podkresli¢, iz staz w grupie A. Sali byl
oparty o zdobyty grant EMBO Short-term Fellowship oraz jak znajduj¢ w CV habilitantki,
wynikal on z wiasnych poszukiwan. Wspolpraca ta zaowocowala wspélnymi wysokiej klasy



publikacjami, ktore takze daly solidne podstawy do gléwnego nurtu badan habilitantki —
opracowania modeli teoretycznych do analizy bialek transblonowych. Nalezy tutaj wymienic
prace nad receptorami serotoninowymi i receptorem SMO w 2013 r. oraz nad receptorem
dopaminowym D3 i chemokinowym CXCR4 w 2010 r., ktore zostaly opisane w publikacjach
[B1] i [B6]. Prace te opisuja opracowany model oddzialywan wyzej wymienionych receptorow z
maloczasteczkowymi ligandami: ergotaming (5-HT1B oraz 5-HT2B), SANT-1 oraz LY-2940680
(SMO), eticlopride (D3) oraz pochodng izotiomocznika IT1t oraz cyklicznym analogiem peptydu
CVXI15 (CXCR4). Zdobyta wiedza i do$wiadczenie w modelowaniu biatek transmebranowych
doprowadzity zespot, w sklad ktorego wehodzita, do otrzymania 1. miejsca w ogolnoswiatowym
konkursie GPCR Dock 2013 (wsréd 44 grup badawczych z calego $wiata) oraz zajgcia 6 miejsca
w konkursie GPCR Dock 2010. Oba konkursy polegaly na wyznaczeniu struktury wybranych
receptorow GPCR z klasy A i F oraz sposobu wigzania przez nie maloczasteczkowych ligandow
bez jakiejkolwiek wezesdniejszej informacji z badan krystalograficznych Iub mikroskopowych. Na
szczegdlng uwage zastuguje takze praca opisujaca badania bialek globularnych metoda rezonansu
magnetycznego przy wykorzystaniu metod obliczeniowych opublikowana w JACS. W tej pracy
habilitantka stworzyla prototyp algorytmu do przeszukiwania przestrzeni konformacyjne;
kompleksu ligand-biatko, ktéry stanowil glowny modut do analizy danych w metodzie
INPHARMA. W obu przypadkach byly to metody modelowania de novo, a wigc nie korzystajace
z szablonéw strukturalnych z bazy PDB. Reasumujac, mimo ze prace [B1-B6] nie wchodzg do
cyklu prac habilitacyjnych, doskonale go uzupetniaja.

Habilitantka brala udzial w realizacji wielu projektow naukowych w charakterze
wykonawcy, byla gléwnym wykonawcg w grancie promotorskim przyznanym przez Ministerstwo
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, a takze kierownikiem grantu Sonata finansowanego przez NCN.
Uczestniczyla w programach europejskich, np. Siodmym Ramowym Programie Unii Europejskiej,
Europejskim Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna
Gospodarka (PO-IG dziatanie 2.3).

Dorota Latek zdobyta szereg prestizowych stypendiéw: Mobilno$¢ Plus MNiSW, Short
Term Scientifical Mission (STEM), z ktérych zrezygnowata ze wzgledu na urlop macierzynski.
Uzyskata takze stypendium Societa Italiana di Fisica na wyjazd na konferencje do Wloch oraz
wezedniej wspomniane stypendium EMBO  Short-term na wyjazd do Uniwersytetu
Kalifornijskiego w San Francisco. Nalezy tu doda¢, iz habilitantka byla takze recenzentem grantu
Tuventus Plus MNiSW. Liczba zdobytych grantoéw, stypendiow $wiadczy o duzej umiejgtnosci
pozyskiwania finansowania na prowadzenie badan. Ta umiej¢tno$¢, wsparta otwartoscig w
nawiazywaniu nowych kontaktow naukowych przez habilitantke, swiadczy o samodzielnosci
naukowej dr Doroty Latek.

Dorobek dydaktyczny habilitantki obejmuje prowadzenie zaj¢¢ laboratoryjnych z podstaw
Chemii Analitycznej, Laboratorium z Chemii Nieorganicznej z Elementami Syntezy
Nieorganicznej, laboratorium ze Wspomagania Komputerowego Pracowni Chemicznej oraz
¢wiczenia z Bioinformatyki i Modelowania Molekularnego. Ponadto dr Latek jest autorkq skryptu
do ¢wiczen z modelowania przeprowadzonych podczas migdzynarodowych warsztatow
“Workshop I — Homology modeling of GPCR structures” w ramach konferencji “GPCR-Ligand
Interactions, Structures, and Transmembrane Signaling”, ktéra odbyla si¢ w Warszawie. Ponadto
habilitantka byta promotorem pomocniczym czterech prac magisterskich (w tym jedna jest jeszcze
nie ukonczona) oraz jednej pracy doktorskiej, ktorej obrona planowana jest w tym roku. Nalezy tu
podkresli¢, iz ta praca doktorska jest wspierana poprzez Diamentowy grant MniSW, z czego
nalezy wnioskowa¢, iz habilitantka umiejetnie dzieli si¢ zdobyta wiedza w temacie ubiegania si¢ 0
granty.

W dotychczasowym zyciorysie habilitantki mozna znale¢ takze skromny dorobek
ogranizatorski — taki jak udzial w organizacji jednej konferencji (w 2011 r.) i dwoch workshopow
(w 2011 i 2013 roku) jako czlonek komitetu organizacyjnego. Brak jednak glownej



odpowiedzialnosci za tego typu wydarzenia, oraz takich elementéw jak udziat w popularyzacji
nauki, opieka nad kotem naukowym, czy bardziej czynny udziat w zyciu spolecznosci naukowe;.

Ocena osiagni¢cia naukowego

Pani dr Dorota Latek jako osiagnigcie naukowe wskazala monotematyczny cykl 10
publikacji zatytulowany ,,Wyznaczanie struktur i mechanizméw dzialania wybranych bialek
transblonowych przy uwzglednieniu ich réznorodnosci ewolucyjnej”. Prace stanowiace podstawg
do ubiegania si¢ pani Latek o nadanie stopnia doktora habilitowanego zostaly opublikowane w
latach 2011-2019 w dobrych i bardzo dobrych czasopismach o zasiggu migdzynarodowym.
Wartosci IF czasopism z roku opublikowania pracy miescily si¢ w zakresie od 1,185 (Acta
Biochimica Polonica z 2012r.) do 11,5 (NAR z 2018r.). Liczba cytowan osiagnigcia naukowego to
278, na ktéra sktada si¢ praca cytowana ponad 150 razy co moze swiadczy¢ o bardzo duzym
zainteresowaniu tymi wynikami, oraz prace opublikowane w tym roku, co z kolei thumaczy
znikomag liczbe ich cytowan.

Dziewieé prac w cyklu habilitacyjnym to publikacje wieloautorskie, w ktérych habilitantka
jest pieciokrotnie pierwszym autorem oraz dwukrotnie takze wspotkorespondencyjnym autorem.
Ponadto jedna z prac jest samodzielnym dzielem habilitantki. W czterech pracach zadeklarowany
udzial wynosil ponad 75% $wiadczac o wszechstronnym, przewodnim oraz kluczowym udziale
habilitantki w powstanie tych dziel. W pozostatych pracach autorka zadeklarowala mniejszy
wklad na poziomie 30-40%. W tych pracach jej rolg bylo napisanie znacznej czesci algorytmu,
przeanalizowanie danych oraz wspolopracowanie koncepcji manuskryptu. Najmniejszy
zadeklarowany wklad wynoszacy 15% habilitantka podala w pracy najwyzej cytowanej
oznaczonej numerem [H8], niemniej jednak ta praca bazowala na programach opracowanych
przez habilitantke. Najwigkszy wkiad miat informatyk, ktory byt odpowiedzialny za konstrukcje
serwera, co jest zrozumiale i nie umniejsza rangi habilitantki.

Cykl prac habilitacyjnych bardzo dobrze wpisuje si¢ w aktualnie dynamicznie rozwijajacy
sie kierunek badan — analiz¢ bialek transblonowych. Mimo ze szacuje sig, iz 30% sekwencji biatek
powinno odpowiada¢ biatkom transblonowym, do tej pory tylko dla znikomej ich czgs¢ zostata
rozwiazana struktura przestrzenna, w przeciwienstwie do bialek globularnych. Badania ostatnich
lat jednakze przyniosty przelom w tej dziedzinie i pozwolily na uzyskanie pewnej liczby struktur
bialek transmembranowych, ktére to z kolei dzigki znacznie szybszym komputerom (zastosowanie
kart graficznych) umozliwily analize poprzez metody numeryczne. Celem badan habilitantki jest
poszerzenie naszej wiedzy o biatkach transmembranowych wlasnie przez rozwoj modeli
teoretycznych/numerycznych skupiajac si¢ na tych rodzinach, ktorych struktury nadal sg trudno
uchwytne metodami do$wiadczalnymi. Z tej grupy bialek habilitantka wybrata te, ktére pelnia
istotna role nie tylko w $ciezkach sygnalowych komorki, ale rowniez w transporcie i metabolizmie
substancji endo- i egzogennych np. GPCR. Mozna powiedzie¢, ze w swoich badaniach
habilitantka przekracza bariery dziedzin, gdyz dodatkowym a moze nawet nadrzgdnym celem
analizy wybranych biatek jest poprawa jakosci naszego zycia. We wstgpie autorka stusznie
zauwaza, iz istotna cze$¢ obecnie stosowanych w farmakoterapii lekow jest ukierunkowana na
cele biologiczne o nierozwiazanej jeszcze strukturze. Opracowane przez habilitantke metody
teoretyczne pozwalajg okresli¢ strukture. Znajomosé struktury celu biologicznego leku natomiast
pozwala na poprawienie jego selektywnosci, a przede wszystkim zmniejsza prawdopodobienstwo
wystapienia niepozadanych reakcji polekowych — jak pisze habilitantka. W cykl prac wchodza
publikacje, ktorych wynikiem jest wyznaczenie molekularnych podstaw polekowej cukrzycy typu
II i mozliwosci jej uniknigcia [H9-10], oraz okreslenie roli ré6znorodnosci genetyczne]j pacjentow
w przebiegu farmakoterapii analogami nukleozydow. Oceniany cykl publikacji naukowych
prezentuje wachlarz metod teoretycznych oraz numerycznych do analizy bialek
transmenranownych, a wiec wpisuje si¢ doskonale w ten aktualny i wazny z naukowego oraz



farmakologicznego punktu widzenia nurt badan, wnoszac istotny wklad w jego rozwdj.

Gléwnym celem cyklu publikacji jest poszerzenie naszej wiedzy o strukturze i mechanizmie
dziatania wybranej grupy biatek transmembranowych poprzez rozwdj narze¢dzi teoretycznych oraz
ich praktyczne zastosowanie. Punktem wyjscia do podejscia teoretycznego jest podstawowy
dogmat biologiczny moéwiacy, iz struktura oraz funkcja bialek danego organizmu jest
ksztalttowana w toku ewolucji przez szereg czynnikéw srodowiskowych prowadzacych do
wystapienia okreslonego fenotypu, czgsto celowo indukowanego. Dzielo opisujace cykl publikacji
rozpoczyna si¢ wypunktowaniem czastkowych celdw, a nastgpnie uzasadnia kierunek obranej
$ciezki badan. Czastkowe cele to stworzenie kompletnej procedury modelowania ukierunkowanej
zardbwno na strukture, jak i funkcje wybranych rodzin bialek transblonowych (receptorow
sprz¢zonych z biatkiem G, tzw. GPCRéw, transporteréw, substancji rozpuszczonych (SLCs) oraz
adenozynotrifosfataz (ATPaz). Opracowanie techniki do modelowania struktur pozwolilo na
wymodelowanie odpowiedniej liczby struktur i na opracowanie istotnych funkcjonalnie cech
strukturalnych wybranych reprezentantéw. Naturalnym kolejnym celem, jednakze juz bardziej
bazujacym na wiedzy z pogranicza biochemii oraz farmakologii, bylo scharakteryzowanie
molekularnych mechanizméw dziatania wybranych biatek transblonowych w oparciu o analizg¢ ich
naturalnych proceséw aktywacji oraz lekowo lub chorobowo indukowanym zahamowaniem ich
funkcji. Kolejnym jeszcze bardziej wymiernym celem bylo zbadanie wplywu wystgpowania
polimorfizméw jednego nukleotydu na struktur¢ oraz funkcj¢ wybranych biatek transblonowych
oraz wyjasnienie zwiagzanych z nimi okreslonych fenotypow obserwowanych w badaniach
klinicznych. Prace w cyklu habilitacyjnym sa spdjne tematycznie i stanowig logiczng calosc.
Cechuja si¢ walorami poznawczymi oraz maja znamiona nowosci naukowej. Do najwazniejszych
elementéw nowo$ci wraz z praktycznym zastosowaniem w przedstawionym do oceny cyklu
habilitacyjnym zaliczam:

* stworzenie kompletnej procedury modelowania ukierunkowanej zaréwno na strukture, jak i

funkcje wybranych rodzin biatek transblonowych i jej udostgpnienie w postaci serwera
internetowego GPCRM oraz aplikacji wyznaczajacej oddziatywanie receptorow GPCR z
matymi czasteczkami (GUT-DOCK). Serwer GPCRM pozwala na modelowanie modeli
receptorow GPCR uwzgledniajac przypadki z niskim podobienstwem migdzy sekwencjg
celu a szablonu (identyczno$¢ sekwencji ponizej 30%). W mojej opinii zaleta tego serwera
jest zastosowanie podejscia bazujacego na utworzeniu profil sekwencyjnych dla celu,
ktory jest nastepnie porownywany z profilami sekwencyjnymi szablonéw (ang. profile-
profile alignment) za pomocg MUSCLE (algorytm dopasowania progresywnego). Autorka
wykazala, iz wygenerowane w ten sposob dopasowanie sekwencyjne jest znacznie
trafhiejsze w przewidywaniu przerw w dopasowywanych sekwencjach niz odpowiadajgce
mu proste dopasowanie wielu sekwencji (ang. multiple sequence alignment) lub proste
dopasowania dwoch sekwencji (ang. pairwise sequence alignment) w przypadku
receptorow GPCR. Kolejnym waznym elementem decydujacym o jakosci modelowanych
biatek bylo zastosowanie potencjaléw statystycznych wyprowadzonych w oparciu o
rozklad Boltzmanna na podstawie struktur tylko biatek btonowych zdeponowanych w
PDB.
Aplikacja GUT-DOCK korzysta z modeli homologicznych wybranych receptorow GPCR,
a nastgpnie przeprowadza gigtkie dokowanie matoczasteczkowych ligandéw do sztywnych
struktur receptorow GPCR poprzez réwnolegly algorytm Autodock VINA. Nalezy tu
podkreslié, iz zastosowana metoda daje wyniki poréwnywalne do profesjonalnych
komercyjnych pakietow. Jednakze, analizujac material przedstawiony w cyklu prac, trudno
jest ocenié jaki element jest tutaj kluczowy dla otrzymania tak dobrych wynikow.

» Wyznaczenie istotnych funkcjonalnie cech struktury wybranych reprezentantow z rodzin
biatek transblonowych poprzez umiejetne zintegrowanie metod bazujacych na danych



krystalicznych, metod numerycznych oraz de novo wykorzystanych do modelowania
krotkich fragmentow biatek btonowych z PDB (Rosetta).
 Opracowanie molekularnych mechanizméw dzialania wybranych biatek transblonowych
zwiazanych z ich naturalnym procesem aktywacji oraz lekowo lub chorobowo
indukowanym zahamowaniem ich funkcji.
 Opracowanie molekularnych podstaw istotnych farmakologicznie polimorfizmow.
Zbudowane modele bialek transblonowych, w ktorych zostaly uwzglednione
odpowiadajace ich sekwencji warianty genetyczne zidentyfikowane u pacjentow, znalazly
praktyczne zastosowanie biomedyczne w badaniach =z dziedziny medycyny
spersonalizowane;j.
Przedstawione wyniki pozwalaja przypuszczaé, ze wypracowane modele bezposrednio
przetestowane na wybranych grupach biatek oraz udostepnione poprzez aplikacje internetowe
beda wkrotce szeroko stosowane do poglebienia naszej wiedzy o mechanizmie dziatania biatek
transmebranowych, ale tez w kierunku projektowania inhibitoréw z zastosowaniem w farmacji.
Podsumowujac, dorobek naukowy dr Doroty Latek spelnia wymagania stawiane dorobkom
kandydatéw ubiegajacych sie o uzyskanie stopnia doktora habilitowanego.

Podsumowanie

Po zapoznaniu si¢ z pelna dokumentacja wniosku, pozytywnie oceniam osiagnigcie
naukowe i dorobek naukowy dr Doroty Latek. Uwazam, iz otrzymane wyniki wniosly istotny
wklad w rozwéj modeli teoretycznych uzywanych do modelowania biatek transmembranowych
oraz projektowania ich inhibitorow. Tematyka badawcza habilitantki jest aktualna i niesie ze soba
znamiona nowosci. Tematyka badawcza habilitantki jest aktualna i niesie ze soba znamiona
nowosci. Habilitantka posiada duze doswiadczenie w pozyskiwaniu funduszy na prowadzenie
badan. Natomiast ma niewielkie doswiadczenie organizacyjne i popularyzatorskie. Podsumowujac
biorac pod uwage wszystkie aspekty dzialalnosci zawodowej habilitantki stwierdzam, ze dr
Dorota Latek spelnia warunki okreslone w Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz stopniach i tytule naukowym w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 roku (Dz. U. z 2017 r.
poz. 1789) i popieram wniosek o nadanie dr Dorocie Latek stopnia naukowego doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk chemicznych, w dyscyplinie chemia.
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