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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgr Son Tung Ngo zatytulowanej: ,,Interaction
between small molecules and amyloid beta peptides: Implications for Alzheimer’s
disease” (Oddzialywania pomig¢dzy malymi czgsteczkami a amyloidowym beta
peptydem: wplyw na chorobe Alzhaimera)

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska zostala wykonana pod kierunkiem
Profesora Mai Suan Li w Instytucie Fizyki Polskiej Akademii Nauk. Promotor rozprawy jest
dos$wiadczonym badaczem, prowadzacym zaawansowane prace z zakresu fizyki teoretycznej
i biofizyki. W ostatnich latach badania zespotu profesora Li zogniskowane byly na waznych
problemach biologii strukturalnej, ze szczegblnym uwzglednieniem molekularnego opisu
mechanizméw tworzenia si¢ agregatow biatkowych i ich wplywu na procesy biologiczne
prowadzace do tak zwanych choréb ,konformacyjnych” (choroba Alzheimera i inne).
Rozprawa doktorska mgr Son Tung Ngo jest $cisle wpisana w ta tematyke badawcza.
W zwigzku z tym, doktorant miat doskonate warunki do wziecia udziatu w bardzo ciekawych
badaniach naukowych, o duzym znaczeniu poznawczym i praktycznym.

Tekst rozprawy, wiacznie z ilustracjami, spisem cytowanej literatury, etc., zawiera
si¢ na 132 stronach maszynopisu. Rozprawa napisana jest w jezyku angielskim. Wydaje mi
sig, aczkolwiek nie jestem tu ekspertem, ze jezyk rozprawy jest poprawny z niebyt licznymi
i drobnymi bledami. Zauwazytem jednak sporo niezrgcznych sformutowan, ktére s3 raczej
zabawne niz utrudniajgce zrozumienie tekstu. Oto pare przykladéw takich niezrecznosci.
Strona 58: “we performed 8 independent trajectories”, strona 66: ,,In this chapter we have
collected 342 compounds....”, strona 67: ,,The information of MD simulation .. is provided in
Chapter 3.7, strona 88: ”In this chapter, we studied the effects...” i wiele podobnych
nietypowych kombinacji sktadniowo-pojeciowych. Ilustracje sa dobrze dobrane i wiekszo§¢
z nich jest bardzo dobrej jakosci, aczkolwiek niektdre z nich, jak na przyktad Figure 5.9 na
stronie 65 sg zbyt malej rozdzielczo$ci, uniemozliwiajacej odczytanie symboli tekstowych,
waznych dla interpretacji rysunku. Mam jeszcze jedna drobng uwage krytyczng do tekstu
rozprawy. Autor opisujac ciekawe badania do$wiadczalne i teoretyczne (modelowanie
molekularne) nie precyzuje dokfadnie, jaki jest jego wudzial w tych pracach.
Z innego zrodla dowiedzialem sie, ze doktorant wykonal wszystkie prace obliczeniowe
i interpretacj¢ wynikéw, korzystajac z wynikéw doswiadczen uzyskanych przez
wspdtpracownikéw. Nie ulega dla mnie watpliwosci, ze wklad doktoranta w cale badania byt
bardzo znaczacy, brakowalo mi tylko jasnego sprecyzowania tego wkladu w tekscie
rozprawy.

Uklad treSei rozprawy nie odbiega od powszechnie stosowanych
w naukach $cistych. We wstepie (,Introduction”) omdwiono cele rozprawy, poznawcze
i praktyczne, oraz sposoby ich rozwigzania, ze szczegélnym podkresleniem roli modelowania
molekularnego w badaniach mechanizméw tworzenia si¢ komplekséw amyloidowych i ich

Uniwersytet Warszawski, Wydziat Chemii - ul. Pasteura 1, 02-093 Warszawa
tel. 022 822 09 75; centr. 022 822 02 11; fax 022 822 59 96

e-mail: dziekan@chem.uw.edu.pl www: http://www.chem.uw.edu.pl

Bank Millenium S.A. 12 1160 2202 0000 0000 6084 9173  NIP 525-001-12 -66



2

powigzaniu z groznymi procesami chorobowymi, oraz wspieranego modelowaniem
molekularnym nowych strategii poszukiwania skutecznych lekéw. Na koncu tej czesci
umieszczony jest spis publikacji doktoranta. Jako publikacje prezentowane w rozprawie
wymieniono 5 tytutléw. Trzy z nich to prace w dobrych periodykach, z ktorych tekstami
z przyjemnoscig si¢ zapoznatem. Czwarty artykul z wymienianych w tym spisie okreslony
jest jako wystany do druku, a pigty jako przygotowywany do publikacji. Teksty te nie sa
dotaczone do rozprawy i nie mialem okazji zapozna¢ sie z nimi. Brak tych tekstow,
a jednocze$nie odwolanie si¢ do nich, jest pewng niezrecznoscia. W tym miejscu
umieszczony jest takze spis innych publikacji doktoranta. Wymienione publikacje doktoranta
byty juz cytowane ponad 80 razy przez innych badaczy. Poniewaz wszystkie te publikacje
ukazaly si¢ w ostatnich paru latach, taka liczba cytowan §wiadczy o tym, ze s3 to prace
interesujace i dobrze oceniane przez $rodowisko naukowe.

Dwa nastepne rozdziaty, zatytufowane ,,Review of the Literature” i ,,Computational
approaches and analysis methods” s3 rodzajem, bardzo krétkiego, wstepu teoretycznego do
rozprawy. Pierwszy rozdziat tego wstgpu w bardzo zwigzty sposob, ale z niezle dobranymi
odno$nikami literaturowymi, omawia podstawowe problemy badawcze odnoszace sie do
tematu rozprawy. Pokrétce przedstawiono uznawane obecnie hipotezy badawcze, dotyczace
molekularnego obrazu choroby Alzheimera i paru innych schorzen, tzw. chordb
konformacyjnych, ktére moga byé z nia powigzane. Troche dokladniej, ale tez
w dos¢ pobiezny sposob przedstawiono obecnie przyjety obraz tworzenia si¢ zlogow
amyloidowych i ich roli w procesach chorobowych. Ostatnie podrozdzialy przegladu
literaturowego (,,Review of the Literature™) s bardziej szczegdtowe, co jest wazne, gdyz
Scidle dotyczy to badan doktoranta. Omoéwiono sposoby leczenia choroby Alzheimera,
testowane obecnie leki, badania doswiadczalne proceséw tworzenia sie kompleksow
amyloidowych oraz doswiadczalne i teoretyczne badania mechanizméw wigzania réznych
molekut (potencjalnych lekéw) do amyloidéw i ich wptywu na proces ich dalszego wzrostu,
co ma zasadnicze znaczenie dla tak zwanej hipotezy kaskady amyloidowej. Ta hipoteza,
w ostatnich paru latach mocno wsparta zarowno badaniami do$wiadczalnymi jak i tez
pracami teoretycznymi, jest podstawowym zatozeniem przyjetym w rozprawie.

Metody dokowania molekularnego byly wykorzystane na wszystkich etapach
pracy doktorskiej. Opis tych metod w tekécie rozprawy wydaje mi si¢ zbyt ogdlnikowy.
Zabraklo krytycznej oceny zakresu stosowalno$ci powszechnie uzywanych metod
i wskazania/oméwienia glownych wyzwafi i kierunkéw rozwoju tej dziedziny biologii
czasteczkowe;.

Cztery kolejne rozdzialy rozprawy, zatytulowane ,Curcumin binds to APi4o
peptides and fibrils stronger than Ibuprofen and Naproxen” (rozdziat 4), ,,Anti-
arrhythmic modification Propafenone is potential drug for Alzheimer’s disease by
inhibiting aggregation of amyloid beta peptide: in silico and in vitro studies” (rozdziat 5),
»Top-leads from natural products for treatment of Alzheimer’s disease: docking and
Molecular Dynamics study” (rozdziat 6) oraz ,In silico and in vitro characterization of
anti-amyloidegenic activity of vitamin K3 analogues for Alzheimer’s disease” (rozdziat 7)
opisujg teoretyczne badania doktoranta, badania oparte na zaawansowanych metodach
modelowania molekularnego, dobrze potaczonych z pracami do§wiadczalnymi. Tytuty tych
rozdziatéw bardzo dobrze definiujg poszczegélne zadania badawcze sktadajace si¢ na prace
doktorska mgr Son Tung Ngo.

Wyniki pracy doktorskiej sa podsumowane, moim zdaniem nieco zbyt zdawkowo,
w krotkim rozdziale zatytulowanym ,,Conclusions”. Na koncu rozprawy umieszczono
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definicje uzywanych symboli oraz list¢ cytowanych pozycji literaturowych. Ten spis zawiera
274 pozycje. Cytowana literatura jest wiec obszerna i moim zdaniem bardzo dobrze dobrana.

Gléwne wyniki pracy doktorskiej

W rozdziale 4 rozprawy opisano wyniki badaf komplekséw peptydu APi4o
i tworzonych przez niego widkien z duzymi molekutami aromatycznymi, kurkumina,
ibuprofenem i naproksenem. Opierajac si¢ na krystalograficznych i otrzymanych za pomoca
NMR  strukturach peptydu i jego kompleksow przeprowadzono symulacje dokowania
testowanych molekut (ligandéw) i obliczono odpowiednie energie wiazania. Starannie
przeanalizowano wyznaczone struktury i opisano oddziatywania odpowiedzialne za ich
powstawanie. Pokazano, ze zaréwno molekuly obu powszechnie stosowanych lekow
(ibuprofenu i naproksenu) jak i kurkuminy (uzywanej jako przyprawa w wielu kuchniach
Swiata) w podobny sposob wptywajg na kolejne etapy tworzenia sie wtokien amyloidowych.
Moze to mie¢ duze znaczenie dla terapii przeciwko chorobom ,.konformacyjnym”. Ciekawe,
czy tam gdzie jest popularna ostro przyprawiona kuchnia azjatycka maleje liczba cierpigcych
na chorobe Alzheimera?

Bardzo ciekawy jest wynik opisany w rozdziale 5. Poniewaz wezesniej pokazano, ze
kurkumina blokuje agregacje AP peptydow, autor przeanalizowal wszystkie stosowane
obecnie leki przeciwko arytmii, wybierajac do dalszych badan te, ktorych molekuly sa
podobne strukturalnie do kurkuminy, dla ktérej juz pokazano jej wplyw na powstawanie
ztogéw amyloidowych. Dla tych wybranych zwigzkéw przeprowadzono symulacje
dokowania i wyznaczania energii wigzania. Zidentyfikowano lek przeciwko arytmii
wykazujacy podobny schemat wigzania do amyloidu, jaki obserwowano dla kurkuminy.
Okazalo sig, ze jest nim dos¢ popularny lek, Propafenon. Podobne badania oparte na
modelowaniu molekularnym i pomiarach do$wiadczalnych przeprowadzono dla szeregu
analogow witaminy K3 (rozdziat 7 rozprawy).

Bardzo ciekawe podejscie do wspieranego komputerowo projektowania nowych
lekéw wykorzystat doktorant w badaniach opisanych w rozdziale 6 swojej rozprawy. Jako
potencjalne leki mozliwe do zastosowania w terapii przeciwko chorobie Alzheimera wybrano
duzy zbi6r 342 zwigzkoéw chemicznych uzyskanych z zi6t rosngcych w Wietnamie. Stosujac
klasyczne metody dokowania molekularnego zbadano wiazanie sie tych zwiazkéw
chemicznych do kilku peptydow AP, ktorych struktury w réznych stadiach asocjacji byty
wezesniej wyznaczone do$wiadczalnie, badz obliczone teoretycznie. Co  wiecej,
wykorzystano do$wiadczalne badania warunkéw wchianiania sie tych potencjalnych lekow do
ludzkiego organizmu, whycznie z tym jak przedostaja si¢ one przez bariere krew-mézg. To
fascynujace badania, aczkolwiek nie moge oceni¢ ich strony do$wiadczalnej. Nie mniej
wyniki prac doktoranta pokazuja nowatorskie podejscie do wspieranego komputerowo
projektowania nowych lekéw (computer-aided drug design), wydaja sie tez rysowaé bardzo
ciekawe mozliwosci terapeutyczne, aczkolwiek wymaga to wielu dodatkowych badar. Czgsé
obliczeniowa rozprawy wykonana jest profesjonalnie i dobrze opisana. Warto tez zauwazy¢,
ze istotna cze$¢ badaf prezentowanych w rozprawie byla tez opisana w artykulach
opublikowanych w renomowanych czasopismach, gdzie byly poddane ocenie przynajmniej
paru ekspertow.

W podsumowaniu pragne podkresli¢, ze pomimo wspomnianych wcze$niej drobnych
usterek jezykowych w tekécie rozprawy i do$¢ pobieznego wstepu teoretycznego,
z przyjemno$cia zapoznalem si¢ z jej trescig i prezentowanymi w tej rozprawie
(i w publikacjach naukowych w wysokiej rangi czasopismach) badaniami magistra Son Tung
Ngo. Wedlug mojej oceny rozprawa spetnia wszystkie wymagane warunki stawiane pracom
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doktorskim. Oméwiony w rozprawie dorobek naukowy doktoranta oceniam wysoko. Wyniki
prezentowane w rozprawie sa wazne, ciekawe i mogg mie¢ duze znaczenie dla wielu celow
badawczych biologii molekularnej i medycyny. Nie mam tez watpliwosci, ze doktorant, autor
recenzowanej rozprawy i dziewigciu publikacji w periodykach naukowych, ktore byty juz
cytowane ponad osiemdziesigt razy, jest doskonale przygotowany do dalszej pracy
badawczej. Wnosze zatem do Rady Naukowej Instytutu Fizyki Polskiej Akademii Nauk
o dopuszczenie pana magistra Son Tung Ngo do kolejnych etapéw przewodu doktorskiego.
Biorgc pod uwage wysoki merytoryczny poziom rozprawy i doskonate wyniki badawcze
opublikowane w renomowanych czasopismach, chciatbym takze wystapi¢ o mozliwosé
nagrodzenia tej pracy stosownym wyrdznieniem.

////m/z7 Y/

Prof. dr hab. Andrzej Kolinski
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