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Ocena dorobku naukowego dr Bartosza Jana Rézyckiego w zwigzku z

wnioskiem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Dr Bartosz Rozycki ukoriczyt studia magisterskie na Wydzale Fizyki
Uniwersytetu Warszawskiego w roku 2002, a nastepnie w roku 2006 uzyskat tamze
stopied doktora nauk fizycznych =za rozprawe doktorskg zatytutowana:
.Stochastyczne  modele  adhezji blon  komérkowych poza  réwnowaga
termodynamiczng”. Opiekunem i promotorem na tych stopniach kariery zawodowej

dra Rézyckiego byt prof. dr hab. Marek Napi6rkowski.

W czasie studiow doktoranckich mgr Roézycki odbyt w latach 2003-2005 trzy
pélroczne praktyki na Wydziale Teorii Instytutu Koloidéw i Miedzypowierzchni im.
Maxa Plancka w Poczdamie, a po uzyskaniu stopnia doktora w latach 2006-2012
przebywat na stazach podoktorskich; dwukrotnie w Instytucie Maxa Plancka w
Poczdamie, Niemcy, w latach 2006-2008 i 2011-2012 oraz w Narodowym Instytucie
Zdrowia w Bethesda, USA, w latach 2008-2011. Od roku 2012 dr Rézycki jest

zatrudniony na stanowisku adiunkta w Instytucie Fizyki Polskiej Akademii Nauk w
Warszawie.

Oméwienie i ocena osiggniecia habilitacyjnego

W sktad ocenianego osiagnigcie habilitacyjne dra Rézyckiego wchodzi 9 prac
opublikowanych na przestrzeni lat 2011-2016 w wiodacych miedzynarodowych
czasopismach naukowych z pogranicza fizyki, chemii i biologii. Wszystkie prace sg
wielo-autorskie, ale w wigkszosci z nich (6 prac) dr Rézycki jest pierwszym autorem,



aw 5 pracabh jest autorem korespondujgcym. Z zatgczonych oswiadczen
wspoétautoréw oraz habilitanta wynika, ze jego wkiad w powstanie tych prac byt
wiodgcy. Tytut osiagnigcia naukowego zostat sformutowany jako: ,Dynamika
konformacyjna biatek wielodomenowych w ramach modeli gruboziarnistych™.

Autoreferat w jezyku polskim i angielskim zawarty w dokumentacji habilitacyjnej

zawiera streszczenia tych prac i oméwienie najwazniejszych wynikow.

Biatka odgrywajg zasadniczg role we wszystkich procesach biologicznych. Biorg
udziat w katalizowaniu przemian w ukladach biologicznych, uczestnicza w
transporcie czasteczek i jonow, stuzg jako przeciwciata oraz biorg udziat w
przekazywaniu impulséw nerwowych jako biatka receptorowe, a takze pelnig funkcje
rﬁechanicmo-strukturalna w komérkach. Z chemicznego punktu widzenia biatka sg
stosunkowo prostymi  wielkoczgsteczkowymi  polimerami, zlozonymi z liniowo
potaczonych czgsteczek aminokwaséw. Jednakze, po pierwsze, liczba kombinacji 20
rodzajéw najczesciej wystepujacych w przyrodzie aminokwaséw dla biatka o sredniej
wielkosci jest praktycznie nieskoriczona, a po drugie, sama znajomo$¢ sekwencji
tworzgcych tancuch peptydowy aminokwaséw (tzw. struktura pierwszorzedowa
biatka) nic nie méwi o jego funkcjonalno$ci. Za funkcjonalnosé biatka odpowiedzialna
jest jego struktura przestrzenna, ktdrg opisuje si¢ w sposoéb hierarchiczny; | tak
regularne pofatdowanie w przestrzeni szkieletu polipeptydowego okreséla sie¢ mianem
struktury drugorzedowej, a przestrzenne uloZzenie catego polipeptydu, czyli jego
ksztalt, stabilizowany oddziatywaniami bocznych reszt aminokwasowych, wyznacza
strukture trzeciorzedowa biatka. Co wiecej, w przypadku biatek oligomerycznych,
czyli zbudowanych z dwéch lub wiecej polipeptydow, wzajemne ich pofozenie i
odzialywania podjednostek (domen), okresla sie mianem struktury cmanoriedowej.
Tego typu biatka wielodomenowe, w ktorych odrebne, ustrukturyzowane domeny
potaczone sg nieustrukturyzowanymi odcinkami taricucha polipeptydowego, sa
czesto pozbawione struktury trzeciorzedowej i mimo, Zze sg powszechne i petnig
wiele istotnych funkcji w komérkach biologicznych, sg bardzo trudne do zbadania za
pomocy konwencjonalnych metod.

W celu charakteryzacji strukturalnej tego typu, dynamicznych komplekséw
biatkowych, konieczne jest korzystanie z tzw. metod hybrydowych, ktére tgcza
zaawansowane techniki obliczeniowe z wynikami badan strukturalnych uzyskanych
przy wykorzystaniu danych z wielu réznorodnych, wzajemnie uzupetniajacych sie
technik do$wiadczalnych. Zalicza sie do nich rozwijana przez dra Roézyckiego
metoda zwana EROS (ang. Ensemble Refinement of SAXS) faczaca symulacje
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komputerowe grubo'ziarnistego' modelu biatek wielodomenowych z wynikami
doswiadczefi SAXS (ang. small angle Xray scattering), czyli rozpraszania
promieniowania rentgenowskiego pod matymi katami na biatkkach w &rodowisku
wodnym, ktére dostarczajg informacji na temat rozmiaru i ksztaftu catego badanego
kompleksu biatkowego. Istoty metody EROS jest dopasowanie zespolu
konformacyjnego uzyskanego w trakcie symulacji dynamicznych kompleksu
biatkowego bezposrednio do danych eksperymentalnych. Metode tg na przestrzeni
lat dr Rézycki stopniowo poszerzat i modyfikowat, a seria prac sktadajgcych sie na
jego osiagniecie habilitacyjne prezentuje konsekwentnie esencje tego procesu.

Metoda EROS zostata zaprezentowana przez habilitanta i wspoétpracownikéw w
pracy [H1], gdzie zastosowano jg do zbadania konformacji podjednostki biatkowej
CHMP3 kompleksu ESCRT-lll. Kompleksy biatkowe ESCRT (od ang. endosomal
sorting complexes required for transport) zostaly zidentyfikowane w rozmaitych
organizmach -~ od drozdzy po czlowieka i uczestniczg w transporcie
wewnatrzkomorkowym. Podjednostka biatkowa CHMP3 stanowi interesujacy
przyktad wplywu otoczenia (stezenie soli, w tym wypadku) na konformacje biatka
wielodomenowego. W zaleznosci od stezenia soli przyjmuje konformacje zamknieta
lub otwarty, co wskazuje ze ekranowanie oddzialywari elekfrostatycznych ma istotny
wplyw na rozmieszczenie jego domen. Przeprowadzone w pracy [H1] serie symulacji
Monte Carlo w ramach modelu gruboziamistego Kima i Hummera (KH) daty wyniki
jakosciowo zgodne z wynikami pomiaréw SAXS dla tego biatka.

Wyniki uzyskane w pracy [H1] wskazaly na mozliwo$é uproszczenia metody
EROS polegajacego na wyborze najmniejszego mozliwie zestawu zbioréw struktur,
ktory daje zgodno$c teorii z doswiadczeniem. Ta wersja metody EROS zostata
zastosowana w pracach [H2, H3] do konstrukcji zespoléw konformacyjnych
komplekséw biatkowych ESCRT-, ESCRT-ll i ESCRT--I. W pracach tych
wykorzystano nie tylko symulacje gruboziarniste i do$wiadczenia rozproszeniowe
SAXS, lecz takze dodatkowo dwie techniki spektroskopowe - FRET (ang. Forster
resonance energy transfer) i EPR (ang. electron paramagnetic resonance).
Wykazano; ze minimalny zespét konformacyjny, ktéry poprawnie opisuje wyniki
SAXS zawiera od kilku (ESCRT-) do kilkunastu (ESCRT-HI) znacznie réznigcych
si¢ miedzy sobg modeli strukturalnych. Prowadzi to do wniosku, ze kompleksy
ESCRT przyjmujg cate spektrum réznorodnych konformacji, a oddzialywania miedzy
ich domenami sg stabe i krétkotrwate.



Zauwazone w pracy [H3] intrygujace podobieristwo promienia krzywizny
niektérych modeli strukturalnych do promienia krzywizny blony endosomu podczas
paczkowania zostato bardziej szczegétowo zbadane w pracy [H4]. Pozwolito to
wyjaéni¢ dlaczego biatka ESCRT-I-lIl mogg generowaé zaréwno paczki endosomaine
w bardzo szerokim zakresie rozmiaréw (od 50 nm do nawet 2 pm) jakie zostaly

zaobserwowane w doswiadczeniach.

Nalezy podkreslic, ze metoda EROS [H1] i jej modyfikacje [H2,H3],
wprowadzone i zaimplementowane przez habilitanta w kontekécie badar biatek

ESCRT, stanowig istotny wkiad do rozwoju tzw. hybrydowych metod biologii
strukturalne;j.

Seria prac [H5, H6 i H7] poswigcona jest badaniu wiasnosci i funkgji
nieustrukturyzowanych {gcznikéw migdzydomenowych w biatkach celulozomalnych.
S3 to wielobiatkowe enzymy wydzielane przez niektére mikroorganizmy, ktére
rozkiadajg polisacharydy tworzace scianki komorek roslinnych. | tak, w pracy [H5]
zostat szczegdtowo zbadany zesp6t konformacyjny ksylanazy Z, ktéra jest
wielodomenowym enzymem i jednoczesnie jednym ze skiadnikéw celulozomu CipA
bakterii C. thermocellum. Badania wykazaly, Zze ksylanaza Z przybiera bardzo
zréznicowane konformacje, co spowodowane jest stabymi oddziatywaniami
pomiedzy poszczegélnymi jej domenami oraz gietkoscia nieustrukturyzowanych
facznikéw migdzydomenowych. Ma to istotne znaczenie z punktu widzenia funkcji
biologicznej petnionej przez ten enzym, ktory musi réwnoczesnie tworzyé kontakty z
réznymi fragmentami polisacharydéw budujacych $cianki komérek roslinnych.

W pracy [H6] zbadano konformacje minicelulozomu zlozonego z endoglukanazy
Cel8A i skafoldyny oznaczonej jako ScafT pochodzacych z bakterii C. ocellumtheri.
Symulacje Monte Carlo kompleksu biatkowego Cel8A-ScafT i jego mutanta
Cel8A*-ScafT w ramach modelu KH daly wyniki nierozréznialne w granicach
bledu statystycznego, co wyraznie wskazato na ograniczenia tej metody.
Dopiero przeprowadzone symulacje dynamiki molekularnej pozwolily na

uzyskanie poprawnego opisu obserwacji doswiadczalnej.

W pracy [H7] metoda EROS z modelem KH zostata zastosowana do
symulacji  struktur  ok. 25 peptydow  wchodzacych w  skiad

nieustrukturyzowanych tacznikéw migdzydomenowych w celulozomach kilku
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organizméw. Poréwnanie uzyskanych wynikéw z wynikami symulacji dynamiki
molekularnéj peinoatomowych modeli peptydéw zZozonych z kiku do
kilkunastu aminokwasoéw w petni potwierdzito stosowalnos¢ tej metody do
modelowania struktur krétkich taricuchéw peptydowych. W pracy tej\
dodatkowo zostat przetestowany model typ Go zaproponowany przez
Cieplaka i wspélpracownikéw, ktory to w przeciwieristwie do modelu KH
uwzglednia dynamike domen bialkkowych. Symulacje dynamiki molekularnej
minicelulozomu  Cel8A-ScafT  przeprowadzone w  ramach  nieco
zmodyfikowanego modelu Go wykazaly, Ze nieustrukturyzowane odcinki
faricucha polipeptydowego pomigdzy domenami wywierajg istotny wplyw na
konformacje taczonych domen, a skale tego efektu determinuje sztywno$é
facznikéw miedzydomenowych.

Wyniki prac [H5-H7] stanowig istotny wkiad do zrozumienia wtasnosci fizycznych
i funkcji Dbiologicznych nieustrukturyzowanych tacznikéw miedzydomenowych w
celulozomach.

Prace [H8, H9] poswiecone zostaly badaniu stabilnosci mechanicznej i
termicznej aldhezyjnych biatek wielodomenowych. Domeny transbionowe tych biatek
wbudowane sg w btone komorkowa i aby spetnialy swoje funkcje biologiczne, ich
poszczegdlne domeny muszg wykazywaé odpowiednig stabilno$¢ mechaniczng i
termiczna. | tak, W pracy [H8] zbadano, przy wykorzystaniu metod dynamiki
molekularnej w  ramach  gruboziamistego modelu typu Go, reakcje
miedzykomorkowej czesci kompleksu biatkowego CD48-2B4 na rozcigganie
mikroskopem sit atomowych ze statg predkoscia. Wykazano, Zze dysocjacja
kompleksu biatkowego CD48-2B4 jest procesem ziozonym, ktéry zalezy od wielu
czynnikow, takich jak: kierunek przytozonych sit, czy konkurencja rozwijania sie
poszczegdinych biatek. Natomiast wiasnosci termodynamiczne i kinetyczne enzymu
syntazy cytrynianowej -z réznych organizméw (cieplolubnych, mezofilnych i
zimnolubnych) zbadano w pracy [H9] przy pomocy metod dynamiki molekularnej w
ramach zmodyfikowanego gruboziarnistego modelu typu Go. Pomimo tego, ze
struktury natywne syntazy cytrynianowej- z rbéznych organizméw sg niemal
identyczne, model gruboziarnisty typu Go rozréznia wiasnosci tych biatek zgodnie z
obserwacjami doswiadczanymi, czyli ze biatka z organizméw cieplolubnych wykazujg
w tym modelu wigkszg stabilno$¢ termiczng od ich homologéw z organizméw




mezofilnych i zimnolubnych.

Podsumowujgc, nalezy podkresli€, Zze zaprezentowany jako osiggniecie
habilitacyjne cykl prac stanowi realizacje dobrze zdefiniowanego i spojnego projektu
badawczego, ktéry stanowi istotny wklad do rozwoju metod hybrydowych biologii
strukturalnej. Na szczegdlne podkreSlenie zastuguje fakt wykorzystania catego
spektrum metod obliczeniowych, ktére majg swoje podstawy w fizyce statystycznej, a
mianowicie metod dynamiki molekularnej (zarbwno w ramach modeli
gruboziamistych typu Go [H6-H9] jak i modeli peinoatomowych [H6,H7]), metod
Monte Carlo [H1-H7] (w tym takze symulacji Monte Carlo z wymiang replik
[H1,H2,H3,H5,H6]), metody entropii maksymalnej [H1] oraz Klasteryzacji [H1-H3].
Ponadto w pracach [H1,H2,H3,H5] wykorzystano teorie rozpraszania promieniowania
rentgenowskiego, a w pracy [H4] zastosowano teorie przej§é fazowych w plynach
klasycznych oraz teorig elastycznosci bton. Konieczno$é zastosowania réznorodnych
metod obliczeniowych oraz teorii fizycznych wynika ze ziozonosci badanych
probleméw zwigzanych z dynamikg konformacyjng biatek wielodomenowych.

Ocena pozostatego dorobku naukowego

Na pozostaly dorobek naukowy dra Roézyckiego przed uzyskaniem przez niego
stopnia doktorskiego sktada si¢ 6 prac, a 18 prac zostalo opublikowanych po
uzyskaniu tego stopnia. Prace te zostaly opublikowane w dobrych i bardzo dobrych
czasopismach miedzynarodowych. W swoim autoreferacie habilitant 2zwiezle
charakteryzuje podejmowang w tych pracach tematyke i uzyskane wyniki oraz
szczeg6towo opisuje swdj wkiad w powstanie tych prac. Poza tym dr Rozycki jest
wspotautorem . przeglagdowego rozdziatlu w ksigzce oraz autorem dwoéch artykutow

popularnonaukowych w jezyku polskim.

Wszystkie opublikowane prace wspdfautorsiwa habilitanta dotycza tematyki
zapoczatkowanej w jego rozprawie doktorskiej i stanowigcej podstawe jego
osiggniecia habilitacyjnego. Z zalaczonej analizy bibliometrycznej wynika, ze wg
bazy Web of Science z poczatku tego roku prace te byty cytowane ponad 800 razy, a
jego wskaznik Hirscha wynosit 16. Habilitant wygtosit cztery wyktady zaproszone na
konferencjach miedzynarodowych i dwa na miedzynarodowych sympozjach oraz
miat 14 prezentacji ustnych i plakatowych na zazdach i konferencjach

miedzynarodowych.



Ocena innej dziatalno$ci_naukowej

Dr Roézycki posiada doswiadczenie w pozyskiwaniu Srodkéw na badania
naukowe i w kierowaniu projektami badawczymi. Byt kierownikiem dwoch projektow
badawczych NCN Opus oraz projektu Juwentus Plus MNiSW. Za swojg dziatalnos¢
naukowg zostat uhonorowany w latach 2013-2016 stypendium MNiSW dla Mtodych
Wybitnych Naukowcéw oraz uzyskat Miedzynarodowe Stypendium Wyjazdowe im.
Marii  Skiodowskiej-Curie w ramach 7-go Programu Ramowego Wspdinoty
Europejskiej (2009-2012). Dr Rozycki jest autorem kilkudziesieciu recenzji
wykonanych dla czasopism z listy JCR oraz ocenit kilkanascie wnioskéw NCN jako
ekspert w panelu Nauk o Zyciu.

Gtéwny dorobek dydaktyczny dra Rozyckiego pochodzi z lat 2002-2005 gdy jako
asystent na Wydziale Fizyki UW prowadzit ¢wiczenia do wyktadéw z fizyki i
matematyki. Obecnie wspdlprowadzi wykiady w Miedzynarodowym Studium
Doktoranckim Instytutu Fizyki PAN. Dr Rozycki posiada réwniez pewien dorobek w
zakresie popularyzaciji nauki.

Podsumowanie

Podsumowujgc uwazam, ze zaréwno osiggniecia naukowe przedstawione jako
podstawa habilitacji dra Bartosza Roézyckiego jak i jego pozostate dokonania
naukowe i dydaktyczne wypetniajg ustawowe i zwyczajowe wymagania dotyczace
habilitacji i w pelni uzasadniajg nadanie mu stopnia doktora habilitowanego.
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