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Ocena osiggniecia naukdwego pt. “Zastosowanie nowych metod modelowania
matoczasteczkowych ligandéw i ocena ich aktywnosci w uktadach biologicznych” i dorobku
naukowego oraz dziatalno$ci organizacyjnej i dydaktycznej p. dr-a Rafata Slusarza w zwiazku
z ubieganiem sie o stopien doktora habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych

w dyscyplinie nauki chemiczne.

1. Sylwetka kandydata
Pan dr Rafat Slusarz ukoficzyt w 1999 r., rok przed czasem, studia na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego, uzyskujac z wyrdznieniem tytul magistra chemii. Pracowat na
stanowisku technicznym na tym wydziale juz podczas studiow doktoranckich, w latach 2001-
2003, nastepnie na stanowisku asystenta w latach 2003-2004, a takze administratora lokalne;
sieci komputerowej w latach 2004-2006. To ostatnie stanowisko objat po obronie tez rozprawy
doktorskiej pt.: ,,Symulowanie dynamikq molekularng blokowania i aktywacji receptorow
sprzezonych z biatkiem G” w roku 2004, rowniez na macierzystym wydziale U. Gd. W toku
doktoratu, uczestniczac w pracach katedry macierzystej i Katedry Chemii Teoretyczne;.
nawigzal wspotprace z prof. Haroldem Scheraga z Cornell University, i innymi zespotami
' zajmujacymi si¢ obliczeniowymi zagadnieniami struktur biatek. W tym samym czasie byl
wykonawcg w dwoch krajowych i jednym migdzynarodowym projekcie, zyskujac wyrdznienie
w raporcie jednego z nich (FIRCA, pozycja pa0l w p. II. 9. ,,Wykazu”). Od roku 2006 do dzi$
pracuje na stanowisku adiunkta na macierzystym Wydziale Chemii U. Gd., z ktérym zwiazat
calg swoja kariere¢ zawodowa. Pracujac z poczatku nad ukladami biatkowymi, z czasem Autor
rozszerzyl swoje zainteresowania o uklady cukrowe i glikoproteiny wspélpracujac z prof.

Andrzejem Wisniewskim, i stato si¢ to pézniej gléwnym nurtem jego zainteresowan.



O stazu podoktorskim dokumenty nie wspominaja. Wspominaja o licznych dlugotrwatych
wspolpracach z zespotami zagranicznymi z réznych osrodkow: Department of Chemistry &
Chemical Biology, Cornell University, Ithaca, USA; Department of Computer Science,

University of California , Davis, USA; Korean Institute for Advanced Study, Seul, Republika
Korei; Department of Computer Science, Jawaharlal Nehru Centre for Advanced Scientific
Research, Jakkur Bangalore, Indie. Autor wspdlpracuje tez z innymi zespotami krajowymi -
prof. Bernarda Lammka - chemia peptydow in silico, prof. Jerzego Ciarkowskiego - struktury
biatek, prof. Adama Liwo — zastosowanie gruboziarnistych pél sitowych, prowadzac aktywne .

dziatania w wigcej niz jednym osrodku.

2. Ocena osiagniecia naukowego.

Autor formutuje tytut osiagnigcia naukowego nastepujaco: ,,Zastosowanie nowych metod
modelowania maloczgsteczkowych ligandow i ocena ich aktywnosci w uktadach
biologicznych”. Lektura dokumentéw rozwiewa watpliwosci do czego nowe metody sa
stosowane, wskazujac, ze chodzi o modelowanie struktur ligandow w ich kompleksach z
czasteczkami o roéznej wielkosci, w dazeniu do zaprojektowania lub zmodyfikowania struktury
tych czastek i uzyskania pozadanego efektu biologicznego, bo tego tytut nie precyzuje. Nie
precyzuje tez, co Autor ma na mysli piszac o ocenie aktywnosci ligandow, bo nie chodzi
przeciez o ocene aktywnosci metod modelowania, co uzyta sktadnia dopuszcza! Znowu, lektura
dokumentow wskazuje raczej na to, ze chodzi o proby oceny stabilnosci sieci oddziatywan w
budowanych modelach, czego nie nalezy utozsamia¢ z oceng ich aktywnosci biologicznej, bo
to wymagatoby eksperymentalnego potwierdzenia. Nie jest zatem jasne czy Autor zalicza tez
eksperymenty testowania aktywnos$ci biologicznej, obecne w niektorych pracach, jak np. 11
(cho¢ tu korelacja struktura-funkcja nie zostata przeprowadzona), do swojego osiagnigcia?
.Tytu{ nie oddaje adekwatnie tresci osiggnig¢cia i powinien by¢ bardziej jasno i precyzyjnie
sformutowany.

Do osiggnigcia wigczono czternascie prac z lat 2006-2022. Kandydat jest w dziewigciu z tych
prac pierwszym Autorem. W zadnej nie wystepuje na pozycji ostatniej, zazwyczaj
zarezerwowanej dla autora korespondujacego. Zatacznik 7 prezentuje spdjne o$wiadczenia
Autora 1 wspotpracownikéw dobrze precyzujace wkiad Kandydata zgodny z pozycja jego
nazwiska na liscie autorow. Dziwi tylko powtarzane o$wiadczenie pp. dr Samaszko 1 dr

Dmochowskiej, ze ich udzial w publikacjach polegal wylacznie na kwestiach redakcyjnych



tekstu (sic!). Prace publikowane byty w czasopismach o zréznicowanym od IF od 1-3 (7 prac)
do 6-8 (3 prace), w tym w J. Med. Chem., J. Pept. Sci., Biopolymers, Prot. Pept. Lett.,
Carbohydr. Res., Molecules, Int. J. Mol. Sci., Front. Mol. Biosci.

Wspélnym mianownikiem tych prac jest stosowanie metod obliczeniowych do budowania
modeli molekularnych komplekséw endo- i egzo-gennych ligandéw z ich partnerami
biatkowymi, w pierwszych pracach cyklu, zas w drugiej wankomycyny z peptydoglikanem.
We wstepie Autor bardzo pobieznie wprowadza podziat metod modelowania molekularnego,
od czasochtonnych podejs¢ kwantowomechanicznych dla matych czastek, poprzez .
polempiryczne metody uproszczone, pozwalajace na zwigkszenie skali uktadu i skali czasu,
kosztem rozdzielczosci.

Pierwsza czes$¢ cyklu prac poéwiécona jest stworzeniu petnoatomowych modeli receptorow
hormonow neuroprzysadkov'vych wazopresyny (receptorow V1aR i V2R) oraz oksytocyny i
okreslenie wptywu wybranych modyfikacji wprowadzonych w argininowej wazopresynie AVP
na konformacje samego hormonu, stabilno$¢ wigzania do receptoréw oraz na jej potencjal
wywotania pozadanych zmian konformacyjnych w tych receptorach, koniecznych do
wywolania aktywnos$ci biologicznej. Rezultaty opisane w publikacji 1 s3 wynikiem pracy
catego zespotu, prowadzone byty pod kierunkiem prof. Ciarkowskiego, dr Slusarz byt czescig
tego zespotu, wiec precyzuje swoj wkiad, wskazujac wykonane przez siebie etapy, tj. peing
parametryzacje wszystkich niestandardowych reszt aminokwasowych, modyfikujacych
sekwencje hormonu, skonstruowanie modeli czterech analogéw wazopresyny, zaplanowanie i
przygotowanie protokotu wizualizacji rezultatow dokowania wariantow wazopresyny w
kieszeniach receptoréw oraz poréwnania ich konformacji przed i po dokowaniu. Interesujaca
bytaby informacja, czy uzyskane rezultaty byty w jakis sposob weryfikowane eksperymentalnie
z uzyciem zsyntetyzowanych wariantow AVP?

W konsekwencji uzyskania molekularnych modeli receptoréw Autor podjat si¢ skonstruowania
~ modeli takze ich form aktywowanych w oparciu o model aktywowanej rodopsyny, uzyskany w
toku pracy doktorskiej Kandydata, a stanowigcy dobry szkielet dla modelowania struktur
roznych receptorow hormonéw neuroprzysadkowych. Prace te zaowocowaly dwiema
publikacjami nr 2 i 3. Prace rozpoczeto od stworzenia modelu aktywnych form receptorow
hormonéw neuroprzysadkowych przez natozenie ich tancucha na szablon aktywnej formy
rodopsyny. Wprowadzono dwa dodatkowe elementy, dodano fragment podjednostki o biatka
G (Go), jako niezbednego elementu procesu aktywacji oraz uwodniong dwuwarstwe lipidowa.
Stworzono tez petnoatomowe modele dwu ligandow tych receptoréw oksytocyny i AVP,

uwzgledniajagce wewnatrzczasteczkowy mostek dwusiarczkowy. Wykonano dokowanie



ligandéw do receptorow, wyselekcjonowano dwanascie wariantéw i poddano je symulacjom
metodami dynamiki molekularnej. Sledzono zmiany konformacyjne w czasie symulacji i
zmapowano potencjalng sie¢ oddziatywan ligand receptor w kieszeni wiazacej.
Wiedza o sieci oddzialywan odpowiedzialnych za wigzanie podsungta nastgpny temat, tj.
badanie mechanizmu wigzania silnego i selektywnego agonisty receptora V2R - desmopresyny
we wspolpracy z Ferring Research Institute, San Diego, USA, wlascicielem patentu na
desmopresyne. Autor postawit sobie zadanie okreslenie zestawu reszt wigzacych ten zwiazek,
jako potencjalnego zestawu reszt wigzacych inne zwigzki agonistyczne lub antagonistyczne. .
Analogicznie do poprzednich prac wykonano modele kompleksow receptorow z desmopresyna
i poddano procedurom sterowanego wyzarzania ze schtadzaniem i dynamiki molekularnej po
umieszczeniu w dwuwarstwie libidowej. Uzyskane dwie zminimalizowane struktury nie
odtworzyly eksperymentalnfe stwierdzonego oddziatywania D-Arg8-D103. Spowodowato to
konieczno$¢ ,recznej” manipulacji  polozenia liganda, by wymusi¢ sasiedztwo dwu
potencjalnie oddziatujacych reszt. Autor stwierdza z satysfakcja ,,Zabieg ten w zupetnosci
wystarczyl, aby uzyskac oczekiwany efekt i poprawnie odtworzy¢ oznaczone eksperymentalnie
oddziatywanie.” Warto by pozna¢ zdanie Autora w kwestii, co byloby, gdyby taka
wspomagajaca wiedza eksperymentalna nie byta dostepna?
Cykl zamykajg dwie nastepne prace obliczeniowe 05 — 06, oraz praca podsumowujaca cykl nr
07. Do kolekcji ligandéw skompleksowanych z modelowymi strukturami receptoréw dodano
seri¢ analogobw AVP, z dodatkowa cyklizacja lub innymi podstawieniami: kwasem
merkaptopropionowym, ornityng, kwasem diaminomastowym, diaminopropionowym, kwasem
2-amino-2-indanokarboksylowym, Mpa lub D-Arg, z zachowaniem wypracowanej wczesniej
strategii obliczeniowej, tym razem prowadzac procedure dokowania wielokrotnie dla kazdej
pary ligand-receptor. Nie jest jasne w tym kontekscie zdanie na str 13: , Przygotowalem takze
petnoatomowe modele receptoréw V1aR, V2R i OTR,” skoro zdawatloby si¢ byto to wykonane
wczesniej. Wielokrotne dokowanie pozwolito dokona¢ selekcji najlepszych kandydatéw do
'dalszych obliczen. Stopien ztozonosci tego zadania dobrze ilustruje nie do konca klarowne
zdanie ze str. 14 (celem)...wyeliminowania wszystkich tych kompleksow, w ktorych
zadokowane ligandy byly w jakikolwiek sposob przeplecione przez tancuchy boczne reszt
receptora lub nie byly wystarczajaco zwigzane z receptorem, aby prosta minimalizacja energii
takich kompleksow nie spowodowata ich oddzielenia od ustalonych dokowaniem pozycji w
kieszeniach bez znalezienia korzystniejszych energetycznie potozen.” Obliczenia poszerzono o
symulacje MD w wodzie, w modelu cigglym rozpuszczalnika w czasie symulacji 3,5 ns, dla

dwu ligand6éw reprezentujace dwie odmienne grupy konformacyjne i o symulacje dedykowane



zagadnieniu oddziatywan tworzonych za posrednictwem czgsteczek wody. Autor w
autoreferacie opisuje tu (str. 17) wlasciwie jedynie podjete prace, nie podsumowuje uzyskanych
wnioskow. Przechodzi szybko do oméwienia nastgpnego cyklu prac zwigzanych z symulacjami
kompleksow peptydoglikanow i wankomycyny (Van), odchodzac zatem od ztozonych uktadoéw
biatkowych. Przejscie to wymagato stosowania hybrydowej parametryzacji obejmujace;
zaréwno ugrupowania biatkowe, jak i cukrowe. Prace zakonczyly si¢ zaproponowaniem
obszarow i rodzajéw modyfikacji Van, ktére mogtyby podnies¢ jej skuteczno$¢ w leczeniu
infekcji wywolanych przez enterokoki oporne na leczenie wankomycyna, co nalezy uznaé z .
testowalng hipoteze. Zgodnie ze stwierdzeniem Autora eksperymentalne potwierdzenie
uzyskano dla postulowanego oddzialywania o tworzeniu wigzania pomigdzy Lys i
karbonylowymi atomami tlenu C-koﬁcowego fragmentu Van, trudno jednak przyja¢ za dobra
monete stwierdzenie, ze wyﬁik jednych obliczef wystarczy potwierdza¢ innymi obliczeniami,
zréwnujac je z niezbednym jednak eksperymentem (str. 21). Autor przedstawia te dodatkowe
obliczenia w pracy 9, jako swoj nastepny wynik (str. 22), stosujagc dwa modele $ciany
komorkowej warstwowy i klatkowy oraz rozszerzajac palete roznych podstawien konca C Van
(3 tancuchowe i 2 cykliczne heksozy) i trzech nowych antybiotykow glikoproteinowych. Nie
jest jasne dlaczego wéréd tych trzech nowych antybiotykéw: wankomycyny, orytawancyny i
telawancyny umieszczono wankomycyne, skoro jej badaniom po$wigcona jest cata poprzednia
cze$é tego cyklu badawczego. Na podstawie tych symulacji Autor opracowat plan konstrukcji
serii nowych analogéw Van podstawianych na koncu C, ktore w opinii Autora powinno utatwi¢
tworzenie korzystnych oddziatywan z PG (praca 10). W obliczeniach jeden z tych wariantow z
podstawieniem konca C cukrem cyklicznym potaczonym z Van fgcznikiem jednoweglowym
wykazat si¢ najlepszymi parametrami.

Nastepny cykl prac poswiecony jest obliczeniom energetyki $ciezki reakcji chemicznych, cho¢
jak Autor stwierdza metody dynamiki molekularnej nie przewidujg zrywania i tworzenia
~ wigzan. Wymagato to zatem uzycia innych niz dotychczas narze¢dzi obliczeniowych. Cho¢, jak
sam Autor stwierdza, wyniki nie byty zgodne z oczekiwaniami, to Autor widzi w przysztosci
zastosowanie dla opracowanych metod do oceny wydajnosci projektowanych reakcji
chemicznych.

Zwienczeniem calego cyklu prac przedstawianych w osiagnigciu jest praca 14, opisujgca
modyfikacje publicznie dostepnego serwera obliczeniowego UNRES, ktéry Autor doposazyt o
mozliwo$¢ wykonywania symulacji z wykorzystaniem danych eksperymentalnych: NMR, X-
link, SAXS, i szereg innych funkcjonalnosci.



Podsumowujac swoje osiagniecia Autor omawia swoj wktad w poszczeg6lne prace na str. 31-
34. Podkresla pierwszenstwo w stworzeniu tréjwymiarowych modeli strukturalnych trzech
receptorow hormonow neuroprzysadkowych, w formie nieaktywnej i aktywnej, poprzedzajace
uzyskanie ich modeli eksperymentalnych. Ciekawe bylaby analiza poréwnawcza modeli
obliczeniowych i eksperymentalnych. Autor jedna przemilcza ten narzucajacy si¢ temat.
Podkresla dalej swoja role w udostepnieniu parametréw strukturalnych duzej serii nowych
analogow AVP, tacznie z ich preferowanymi konformacjami w stanie niezwigzanym oraz w
kompleksach z receptorami i proponowaniu nowych algorytméw oceny preferencji .
konformacyjnych budowanych modeli ligandéow, czy opracowanie wiasnych narzedzi
obliczeniowych do wyznaczania energii oddzialywania w uklfadzie ligand-receptor-
rozpuszczalnik. Podkresla tez uniwersalnosé tych narzedzi, mozliwych do zastosowania w
innych uktadach molekularnych, udostepnianych jako moduty programu Amber i opisuje swoje
osiagniecia w modyfikacji dostepnego on-line serwera obliczeniowego UNRES.

Podobnie, Autor podsumowuje swoje osiggniecia w dziedzinie modelowania struktur
blonowych bakteryjnych $cian komoérkowych, wskazujac szczegodlnie pelnoatomowe
reprezentacje usieciowanego peptydoglikanu sparametryzowane dla klasycznego pola sitowego
Amber, jako swoje istotne osiggnigcie naukowe. Korzystajac z tego modelu Autor
zaproponowal tez wyjasnienie molekularnego podioza réznic w aktywnosci trzech
antybiotykéw glikoproteinowych — wankomycyny, orytawancyny i telawancyny. Efektem tych
prac bylo zaproponowanie nowych analogdw Van, z przewidywaniem optymalizacji ich
aktywnosci.

W podsumowanie Autor wskazuje gldwnie na osiggniecia metodyczne, w postaci budowy
autorskich modeli struktur biatek i struktur blonowych oraz ich komplekséw z ligandami,
asocjatéow molekularnych o waznej roli biologicznej, czy tworzenie procedur narzedziowych
do prowadzenia symulacji i oceny ich jako$ci. W mniejszym stopniu omawia testowalne
hipotezy wynikajace z prowadzonych obliczen, ktére jak by si¢ zdawato powinny stanowi¢
'gh')wny rezultat pracy. Nie informuje na przyklad jaki byl rezultat badan aktywnosci
biologicznej zaproponowanych przez niego analogéw wankomycyny uzyskanych droga
syntezy przez wspotpracownikow z Jawaharlal Nehru Centre for Advanced Scientific Research
(str. 33), wiec zapewnienie Autora ,umozliwitem skuteczne przewidywanie aktywnosci
biologicznej konkretnych analogéw Van” brzmi tu golostownie. Wzmiankuje natomiast
potwierdzenie eksperymentalne wystepowania zaproponowanego oddziatywania regionu C-
koncowego wankomycyny z peptydoglikanem $ciany komoérkowej bakterii Gram-dodatnich.

Zbudowanie unikalnej ekspertyzy w dziedzinie symulacji struktur molekularnych ukladow



biologicznych stanowi niewatpliwie istotne osiagnigcie. Metody obliczeniowe s3 waznym
narzedziem wspomagajacym badania naukowe, z racji szybkiego rozwoju palety metod ich
stosowanie wymaga wyspecjalizowanego profesjonalizmu. Ich warto$¢ jednak znacznie
wzrasta w konfrontacji z danymi eksperymentalnymi, dazenie Autora do takiej konfrontacji

wydaje si¢ niewystarczajace.
3. Inne osiggni¢cia naukowe kandydata.

Zamieszczony na str. 2-39 obszerny rozdziat IV ,,Osiagnigcia” nie zawiera wydzielonego opisu
innych, niz zawarte w 14 publikacjach stanowiacych podstawe ,,0siagnigcia”, prac Kandydata.
Trudno zatem obszerniej si¢ do .nich odnie$¢ poza odnotowaniem ponad 30 publikacji z
wspotautorstwem Kandydaté opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora, towarzyszgcel4-
tu publikacjom wigczonym do ,0siagniecia”. W 4 z tych 30 prac kandydat jest Autorem
pierwszym w dwu ostatnim, co wskazuje ze ,,inna” dziatalno$¢ jest w przewazajgcej mierze
wspomagajaca inne zespoly. Niemniej, bibliometrycznie dorobek publikacyjny Autora, przy
prawie 60 publikacjach i dwu rozdziatach w monografiach naukowych, jest ponadstandardowy,
cho¢ sumaryczny czynnik wplywu rzedu 120 i liczba cytowan rzedu 600 prowadzi do indeksu
Hirscha 14-15, ktory mieséci si¢ w standardach dla tego etapu kariery naukowej. Publikacjom
tym towarzyszy duza liczba doniesiefi konferencyjnych w formie plakatu — 66 i niewielka liczba
wystgpien ustnych (1 wyktad w roku 2013 i 1 komunikat ustny w roku 2014). Nie odbyt tez
dhugotrwatego stazu podoktorskiego w zewnetrznym osrodku. Brak dbatosci o popularyzacje
wiasnego dorobku w $rodowisku i brak stazu stanowig stabe strony wniosku.

Kandydat aktywnie natomiast uczestniczy w projektach grantowych i je zdobywa. Jako
wykonawca uczestniczyt w 11 projektach, w tym w jednym finansowanym przez National
Institute of Health (NIH), USA, prowadzit jako kierownik 6 innych, w tym jeden biezacy.
“Kandydat brat udziat w organizacji pigciu konferencji naukowych oraz jednej w przygotowaniu.
Tylko dwukrotnie recenzowal prace w czasopismach, w tym jedng w PNAS, co nie
wskazywatoby na szersza miedzynarodowa rozpoznawalno$¢ Kandydata. Jednak zaproszenie
do wspotorganizowani konkursu CASP w edycjach 11-13 oraz konferencji ,,Protein Folding:
Theoretical and Experimental Approaches” organizowanych naprzemiennie w Polsce i w Korei
od roku 2015 wskazuje ze jest w $rodowisku miedzynarodowym rozpoznawalny. O

rozpoznawalno$ci na poziomie krajowym $wiadcza nagrody 1 wyrdznienia.



4. Aktywnos¢ dydaktyczna i popularyzatorska.

Dziatalno$¢ dydaktyczna Kandydata jest wyrdzniajaca, ponadstandardowa, uczestniczy on
bardzo aktywnie w wypelnianiu misji edukacyjnej i jej ksztattowaniu w macierzystej uczelni.
Od roku 2000 prowadzit 26 przedmiotéw na studiach dziennych stacjonarnych, na wszystkich
trzech stopniach edukacji wyzszej. Aktywnie uczestniczy w procesach informatyzacji procesu
edukacyjnego, gtéwnie na uczelni macierzystej. Aktywnos¢ dr Slusarza spelnia wymogi w

zakresie dziatalnosci edukacyjnej, popularyzatorskiej i organizacyjne;.
5. Wniosek koncowy

W podsumowaniu, zdaniem recenzenta dorobek przedstawiony jako osiaggnigcie naukowe p. dr
Rafata Slusarza wypelnia spelnia wymagania stawiane w postepowaniach w sprawie nadania
stopnia doktora habilitowanego, okreslone w art. 219 ust. 1 pkt 1-3 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668 z p6zn. zm.). Recenzent
wnioskuje zatem o nadanie p. dr Rafatowi Slusarzowi stopnia doktora habilitowanego w

dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki chemiczne.
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