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Recenzja
rozprawy doktorskiej Magistra Adama Kazimierza Sieradzana
zatytulowane;j:
wlwigkszenie rozdzielczosci i zdolnosci predykcyjnych pola sitowego UNRES do symulacji zwijania bialek poprzez

udoskonalenie potencjalow opisujqcych oddzialywania z udzialem laricucha glownego”

Gdansk, 3 czerwca 2013 r.

Bialtka naleza do grupy zwiazkéw, ktore pelnia wazng funkcj¢ w organizmach. Do najwazniejszych
zadan bialek nalezy m.in. kataliza enzymatyczna. Maja one réwniez wplyw na budoweg i ksztatt komorki,
pelnig funkcj¢ magazynowania, przekazujg sygnat, a takze wpltywaja na odpowiedZ immunologiczng. O tym
jak kluczowe sa badania nad strukturg bialek $wiadczy fakt, ze w bazie danych Protein Data Bank (PDB)
zdeponowanych jest ponad 600 tysigcy rozpoznanych sekwencji aminokwasowych biatek, a mniej niz 20 %
z nich ma rozwigzang strukture przestrzenng na drodze eksperymentalnej. Oznacza to, ze techniki
eksperymentalne wykorzystywane do rozwigzywania struktury bialek tj.: spektroskopia magnetycznego
rezonansu jadrowego (NMR), dichroizm kotowy, spektroskopia w podczerwieni (IR) i Ramana, technika
matokatowego rozpraszania promieni rentgenowskich (SAXS), fluorescencja, spektroskopia sit atomowych,
techniki wymiany atomu wodoru i inne, czgsto nie moga by¢ uzyte, poniewaz zadane bialko nie spelnia
warunkow eksperymentu. Dlatego tez z pomocg przychodzg tutaj metody obliczeniowe. Do teoretycznego
badania struktury bialek mozna wyr6ézni¢ dwie grupy metod, tj. metody oparte na przeszukiwaniu
strukturalnych baz danych oraz metody ab initio oparte o fizyke oddzialywan. Weryfikacja metod
obliczeniowych wykorzystywanych do badania struktury bialek nastgpuje co dwa lata podczas konkursu
CASP (Critical Assessment of protein Structure Prediction). Badacze uczestniczacy w tym eksperymencie
r0zwiazuja nieznane im, a znane jury, struktury przestrzenne bialek za pomocg narzedzi teoretycznych,
ktérymi dysponuja. Po zakonczeniu eksperymentu nastepuje opublikowanie wynikéw eksperymentalnych, a
takze okreslenie doktadnosci przewidywania struktur poprzez poszczegdlne grupy badawcze.

Magister Adam Kazimierz Sieradzan wykonywal swoja pracg¢ doktorskg pod kierunkiem prof.
Adama Liwo. Profesor Adam Liwo wraz prof. Haroldem A. Scheragg z Cornell University w Ithace (USA)
sa tworcami pola sitowego UNRES (United RESidue) stuzacego do przewidywania struktury bialek. Pole
sitowe UNRES jest ciagle modyfikowane i udoktadniane. Mozna je zaliczy¢ do grupy p6l opartych o fizyke
oddziatywan. Opracowanie takiego pola wymaga przeprowadzenia szeregu symulacji, a nastgpnie jego
kalibracji z dostgpnymi danymi eksperymentalnymi. Nalezy zwrécié uwage na fakt, ze metody oparte na
fizyce oddzialywan (wyzej wspomniany UNRES) pomimo iz korzystaja z szeregu uproszczen, tj.
ograniczenie liczby centréw oddziatywan (tzw. gruboziarnisto$¢), to sq duzo tansze i wygodniejsze w uzyciu
niz np. metody klasycznej mechaniki kwantowej, ktéore w przypadku tak duzych ukladow stajg sig¢
niewydolne obliczeniowo i nie mozna méwic o jakiejkolwiek doktadnosci wynikéw obliczen. Przejde teraz
do charakterystyki samej rozprawy doktorskiej.

Dysertacja zostala napisana bardzo starannie, jasno i przejrzyscie. Jezyk, ktorego uzywa Autor
wskazuje na jego duza dojrzato$¢ naukowa i duze rozeznanie w tematyce prowadzonych badan. Zdarzajg si¢
drobne bledy jezykowe, ale nie majgq one moim zdaniem wplywu na jako$¢ przedstawionej pracy. Uktad



rozprawy doktorskiej jest charakterestyczny dla tego rodzaju prac. Rozprawa zostala napisana na 100
stronach. Calo$¢ poparta jest 157 odnosnikami literaturowymi dotyczacymi badanej tematyki. Pracg
rozpoczyna rozdziat, w ktérym sformulowany zostat jej cel. Magister Adam Sieradzan zalozyl sobie 4
gléwne cele pracy:

(i) wprowadzenie do pola sitowego UNRES potencjatéw opisujacych izomeryzacj¢ trans-cis grupy
peptydowej uwzgledniajace poprawng energetyke pomigdzy minimami odpowiadajacymi konfiguracjoma
cis 1 trans;

(ii) rozszerzenie stosowalnosci pola sit UNRES na uklady zawierajace D-aminokwasy;

(iii) zwigkszenie zdolnosci predykcyjnych pola silowego UNRES poprzez wprowadzenie
potencjaléw korelacyjnych sprzegajacych lokalne stany konformacyjne tancuchéw bocznych reszt
aminokwasowych ze stanami konformacyjnymi tancucha giéwnego;

(iv) wykonanie testow zdolnos$ci pola sitowego UNRES z nowowyprowadzonymi potencjatami dla
ukladéw zawierajacych ugrupowania, dla ktérych nowe potencjaly zostaly wyznaczone. W etapie tym
zaplanowane zostaly m.in. symulacje asocjacji i zwijania peptydu o kodzie BBAT1 o stabilnym zwinigciu
PPa, tworzacym tetramer.

Kolejny rozdziat ,, Czes¢ teoretyczna” zostal napisany na 24 stronach. Jest to zwigzle wprowadzenie
w tematyke badan Autora. W tej czeSci rozprawy znalezé mozna informacje na temat roli izomeryzacji
trans-cis oraz o wplywie D-aminokwasow na proces zwijania biatek; charakterystk¢ metod teoretycznych
uzwanych do opisu uktadow molekularnych oraz opis metod do przeszukiwania przestrzeni konformacyjnej.
Po przeczytaniu tej czg¢sci rozprawy nasuwa si¢ pytanie czy do opisu ukladéw molekularnych mozna
réwniez uzywa¢ metod polempirycznych? Pomimo bardzo starannej korekty znalaztem jedno niepelne
zdanie na stronie 9 (pierwszy akapit): ,, Przy ich uzyciu wykazano ze wczesnym etapie (...)”. Zdaniem
recenzenta powinno byé¢: ,, Przy ich uzyciu wykazano, ze we wczesnym etapie (...)”. Przy podpisie do rysunku
3.1. jest ,, klatka trypofanowa”, a Autor mial tu chyba na mysli ,, klatke tryptofanowq”.

Nastepny rozdziat rozprawy jest napisany na 65 stronach i zostal zatytulowany ,, Wyniki”. Ta czg$¢
dysertacji jest podzielona na 5 podrozdziatéw, w ktérych Kandydat opisuje po kolei etapy modyfikacji pola
sitowego UNRES. W pierwszej kolejnosci wyznaczone zostaly potencjaly izomeryzacji cis-frans na
modelowych ukladach grupy peptydowej N-metyloacetamidu i N-acetylopirolidyny, odpowiadajace
wigzaniu peptydowemu typu zwyklego i prolinowego w oparciu o obliczenia ab initio w schemacie MP2/6-
31G(d,p). Nastepnie przy uzyciu symulacji dynamiki Langevina wyznaczone zostaly state szybkosci reakc;ji
przejscia z formy trans do formy cis dla dipeptydéw Gly-Gly i Gly-Pro w polu sitowym UNRES. Do
wyznaczenia potencjalow torsyjnych, podwdjnych torsyjnych i walencyjnych zawierajacych D-aminokwasy
Doktorant uzyt blokowanych reszt glicyny, alaniny i proliny, ktére w polu sitowym UNRES s prototypami
rodzajow reszt aminokwasowych do modelowania oddzialywan lokalnych w obrgnie tancucha gléwnego.
Obliczenia - podobnie jak w poprzednim rozdziale - przeprowadzone zostaly w schemacie MP2/6-31G(d,p).
Te modelowe obliczenia wykonane zostaly dla aminokwaséw o chiralnosci L. Powierzchnie energii
potencjalnej dla aminokwaséw o chiralnosci D uzyskane zostaly poprzez zastosowanie symetrii inwersyjnej
wzgledem katéw A" i A®). Nastepnie uzyskane na podstawie badan modelowych nowe potencjaty torsyjne
dla D-aminokwaséw zostaly wprowadzone do pola silowego UNRES i przetestowane do zbadania
stabilnos$ci termodynamicznej struktury gramicydyny, potwierdzajac jednoczes$nie poprawnos¢ i uzytecznosé
nowowyprowadzonych potencjatéw. Dodaktowo Doktorant wykazal, iz podwojne podstawienie przez D-
aminokwasy znaczaco destabilizuje struktury helikalne. W przypadku turincyny H, peptydu zawierajacego w
swojej sekwencji D-aminokwasy zostalo wykazane, ze proces faldowania tego peptydu przebiega
jednoetapowo, bez jakichkolwiek produktow posrednich. Dowodem na to jest obecnos¢ jednego maksimum
na krzywej ciepta wlasciwego. Pelnym zastosowaniem zmodyfikowanego pola sitowego UNRES przez
Doktoranta bylo przeprowadzenie symulacji sciezki asocjacji i zwijania peptydu tworzacego strukturg
czwartorz¢gdowg o zwinigciu BB« o kodzie PDB: BBAT1. Na podstawie uzyskanych wynikéw Kandydat
wykazal, ze proces faldowania tetrameru BBAT1 zachodzi w trzech etapach, tj. asocjacji, utworzeniu
struktury przypominajacej ,.klgbek statystyczny” oraz propagacji struktury helikalnej i utworzeniu S-zgigcia.
W ostaniej czgéci rozprawy Doktorant przedstawia sposéb w jaki wyprowadzone zostaly potencjaly



korelacyjne opisujace sprzezenie lokalnych stanéw konformacyjnych tancuchéw bocznych z lokalnymi
konformacjami tancucha gtéwnego. Zdaniem recezenta ta czg$¢ rozprawy zostala napisana bardzo dobrze.
Uktad tej czgéci pracy, tzn. od badan na modelach do badan na wigkszych ukladach pokazuje, ze Doktorant
potrafi zaplanowaé w sposob nalezyty swodj warsztat badawczy i1 jednoczesnie zorganizowal praceg.
Uzyskane rezultaty znalazly potwierdzenie w wielkoczasteczkowych symulacjach w polu sitowym UNRES.
Dodatkowo zawarte w tej czesci rozprawy wyniki zostaly juz opublikowane w 3 pracach o bardzo wysokim
wspotczynniku wpltywu.

Podsumowanie pracy i wnioski zapisane zostaly na 3 stronach. Jest to zwigzte i syntetyczne
przedstawienie najwazniejszych wynikéw uzyskanych w toku realizacji pracy doktorskiej przez Mgr.
Adama K. Sieradzana. Na koncu rozprawy, w rozdziale 7 znajduja si¢ zataczniki. W sumie jest ich 10.
Najwazniejsze z nich stanowig 3 wydrukowane publikacje, ktérych pierwszym autorem jest Doktorant.
Dodatkowo znajduje si¢ informacja o jednej pracy wystanej do czasopisma i jednej bedacej w
przygotowaniu. Kazda z tych prac zawiera krétki opis udziatu Doktoranta w powstawaniu kazdej z nich. Na
dodatkowo zalgczonej plycie kompaktowej znajduja si¢ inne, nie zawarte w pracy ze wzgledu na swoja
objetos¢ materialy.

Magister Adam Kazimierz Sieradzan jest wspdtautorem 4 opublikowanych prac w czasopismach z
tzw. listy filadelfijskiej. Na uwage zastuguje fakt, ze wyniki badan zawarte w Jego pracy doktorskiej
opublikowane zostaty w 3 artykutach w Journal of Chemical Theory and Computation o wspéiczynniku
wplywu ponad 5,2. We wszystkich tych pracach Mgr A. Sieradzan jest pierwszym autorem. Ponadto,
Doktorant ma w swoim dorobku w sumie 12 wystapien ustnych i prezentacji posterowych na zjazdach
krajowych i zagranicznych. Pan Adam Sieradzan charakteryzuje si¢ réwniez duza aktywnoscia i
skutecznoscig w pozyskiwaniu $srodkéw na badania naukowe. Kierowal On 4 grantami:

- PRELUDIUM - finansowany przez Narodowe Centrum Nauki,

- JUVENTUS PLUS - przyznany przez Minister Nauki i Szkolnictwa Wyzszego

- dwa granty dla Mlodych Naukowcéw i uczestnikéw studium doktoranckiego - przyznane na Wydziale
Chemii Uniwersytetu Gdanskiego.

Doktorant byt wielokrotnie nagradzany za swojg dzialano$¢ naukowa. Wymieni¢ tu tylko te najbardziej
prestizowe: Nagroda Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego za wybitne osiggnigcia w prowdzeniu badan
(2012) i stypendium Fundacji na rzecz Nauki Polskiej w programie START (2013). Pan Adam Sieradzan
odbyt réwniez krétkoterminowy staz (4 miesigce) w 2012 roku w grupie prof. U. Hansmanna z Oklahoma
University (USA).

Rozprawa zawiera wymagane elementy nowos$ci naukowej potwierdzone wynikami naukowymi
wchodzacymi w sklad rozprawy doktorskiej. Przedlozona mi do oceny rozprawa spelnia wszystkie
wymagania stawiane ustawg o tytule i stopniach naukowych z dnia 14 marca 2003 r. (Dz. Ust. nr 65, poz.
595) oraz Rozporzadzenie Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w sprawie szczegblowego trybu i
warunkéw przeprowadzania czynnosci w przewodach doktorskich, w postgpowaniu habilitacyjnym oraz w
postepowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz.U. nr 204, poz. 1200, z dnia 22 wrzesnia 2011 r.) a takze
zwyczajowe kryteria stawiane rozprawom doktorskim i wnosz¢ o dopuszczenie rozprawy do publicznej
obrony. Biorac jednoczesnie pod uwage dorobek naukowy Kandydata oraz poziom naukowy dysertacji
wnosz¢ do Rady Wydzialu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego o wyrdznienie rozprawy doktorskiej Magistra
Adama Kazimierza Sieradzana.
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