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Recenzja rozprawy doktorskiej pana magistra Adama K. Sieradzana pt. ,,Zwi¢kszenie
rozdzielczosci i zdolnoSci predykeyjnych pola sitowego UNRES do symulacji bialek
poprzez udoskonalenie potencjalow opisujacych oddzialywania z udzialem lancucha

glownego”

Rozprawa doktorska pana magistra Adama Sieradzana, ktorej promotorem jest
profesor Adam Liwo, kierownik Zakladu Modelowania Molekularnego Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego, zostata przedstawiona Radzie Naukowej Wydziatu Chemii UG.

Przedstawiona do recenzji rozprawa skiada si¢ z okoto 110 stron tekstu w jezyku
polskim, do ktérego dotaczone sg kopie trzech prac opublikowanych w czasopismach
naukowych. Dolaczony jest tez dysk CD zawierajacy teksty dwoch dodatkowych prac
(wystanej do druku i przygotowywanej do druku) oraz zbiory danych i programéw
komputerowych potrzebnych do zastosowania zaproponowanych modyfikacji metody
UNRES. Uklad tresci rozprawy nie odbiega od zwykle stosowanego w rozprawach
doktorskich z zakresu chemii teoretycznej, czy pokrewnych dziedzin $cistych. Cytowana
literatura jest dobrze wybrana (157 pozycji).

Cel prezentowanej pracy doktorskiej jest krotko przedstawiony na poczatku rozprawy
i dotyczy rozszerzenia pola sitowego UNERS (United Residues). Pole sitowe UNRES
rozwijane jest od kilkunastu lat przez profesora Adam Liwo i jego wspdtpracownikéw jako
metoda wydajnego komputerowego modelowania struktury, oddziatywan i dynamiki bialek.
UNRES zaklada gruboziarnista reprezentacj¢ lancuchow biatek i oparty jest na mozliwie
Scistym fizycznie tlumaczeniu klasycznych definicji oddzialywan atomowych na model
oddziatywan pomiedzy zjednoczonymi atomami zdefiniowanymi w zatozonej gruboziarnistej
reprezentacji bialek. Odréznia to zasadniczo model UNRES od wielu innych modeli
gruboziarnistych wykorzystujacych pseudo-potencjaly wyprowadzone na podstawie
statystycznych analiz regularnosci obserwowanych w poznanych do$§wiadczalnie strukturach
bialek. Oba podejscia maja okreslone zalety. Z jednej strony potencjaty typu UNRES oparte
sa na S$cislej wiedzy fizycznej co powinno umozliwia¢ dokladne i tatwe do interpretacji
wyniki modelowania. Z drugiej strony, przynajmniej do tej pory, niektore modele oparte na
potencjalach statystycznych wydajg si¢ bardziej doktadnie odtwarzaé struktury przestrzenne
prostych bialek. Szkoda, ze w rozprawie nie przedyskutowano bardziej szczegdtowo tych
istotnie réznigcych si¢ podejs¢ do modelowania molekularnego ztozonych uktadéw.

Opracowane w ramach przedstawionej pracy doktorskiej modyfikacje pola sitowego
UNRES sa dwojakiej natury. Po pierwsze, wyprowadzono dodatkowe potencjaly majace na
celu rozszerzenie zakresu stosowalnosci pola sitowego dla mniej typowych struktur,
uwzgledniajagc izomeryzacje cis-trans w biatkach zawierajacych proline oraz biatka
zawierajagce D-aminokwasy. Istotnie innym celem pracy bylo ,,zwigkszenie zdolnosci
predykcyjnych” pola sitowego poprzez wprowadzenie potencjaléw korelacyjnych taczacych
wewngtrzne konformacje tancuchow bocznych. Potencjaty te wyprowadzono na podstawie
analizy statystycznej znanych struktur. Moim zdaniem to do$¢ zasadnicza modyfikacja catego
dotychczasowego podejscia do metody UNRES. Rezultaty pierwszych testow (ktore tez byty
celem tej rozprawy) wygladajg na bardzo obiecujace.
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Cze$¢ teoretyczna rozprawy zawiera si¢ na 25 stronach. Ta cze$¢ jest dosé
lakoniczna, ale prezentuje najwazniejsze podstawy teoretyczne potrzebne do opisu prac
programistycznych i obliczeniowych prezentowanych w rozprawie. Wyjatkowo krétka
(troch¢ ponad jedng strong) i raczej staba jak na tematyke rozprawy jest pierwsza cze$é
podrozdziatu ,,Zwijanie biatek”. W zasadzie tylko wymienione lub pobieznie zdefiniowane sa
niektore teorie oraz techniki dos$wiadczalne. Jako pierwszy wymienia si¢ model, ktory
(cytuje) ,zaklada, ze struktura drugorzgdowa powstaje znacznie szybciej niz struktura
trzeciorzedowa”. To zdanie jest nieco mylace, gdyz moze sugerowaé, ze struktura
trzeciorzgdowa powstaje z gotowej struktury drugorzedowej. Rzeczywiscie niektére, ale
zdecydowanie nie wszystkie, elementy struktury drugorzedowej moga powstawac¢ i zanikaé
wczesniej, ale kompletna struktura drugorzedowa istnieje dopiero po zwinieciu si¢ biatka do
struktury trzeciorzedowej, a czasem dopiero po utworzeniu struktury czwartorzedowe;j.
W tym sensie struktura drugorzgdowa powstaje razem ze strukturg wyzszego rzedu. Sg jednak
wyjatki od tej regut. Zadna z istniejacych teorii dotyczacych mechanizméw zwijania sie
biatek nie zostala oméwiono w zadawalajgcy sposob.

Dwa nast¢pne podrozdzialy omawiajg pokrotce izomeryzacje cis-trans kontrolujace
proces zwijania niektérych biatek oraz wpltyw D-aminokwaséw na struktury drugorzedowe
1 trzeciorzedowe.

Bardziej obszerne i staranniej napisane sg podrozdziaty opisujace rézne poziomy opisu
ukladéw molekularnych i metody symulacji komputerowej. Dobrze opisane sg teoretyczne
podstawy mechaniki molekularnej i ich wykorzystanie w symulacjach na poziomie
atomowym oraz w gruboziarnistych modelach zjednoczonych atoméw. Starannie opisany jest
model UNRES i dotychczas stosowane pole sitowe tego modelu. W czgéci dotyczacej
obliczeniowego przeszukiwania przestrzeni konformacyjnej oméwiono metode Monte Carlo,
dynamik¢ molekularng (klasyczng i z wymiang replik). Dobrze opisane sg sposoby symulacji
1 analizy wynikow uzyskiwanych dla modeli gruboziarnistych. Zauwazylem tylko pare
niescistosci. Oto dwa przyklady. W podrozdziale ,,Metody Monte Carlo” opisany jest schemat
Metropolisa, nie wspominajgc, ze omawiany jest tylko schemat asymetryczny. Podrozdziat
»Dynamika molekularna™ autor zaczyna stwierdzeniem ,,W metodzie dynamiki molekularne;j,
w przeciwienstwie do metody Monte Carlo, $ciezka zwijania jest wyznaczona w sposob
deterministyczny”. To nie do konca prawda. Po pierwsze, rézne wersje dynamiki
molekularnej generuja rézne (czasem bardzo ro6zne) $ciezki zwijania pomimo identycznych
konformacji startowych i identycznej liczby iteracji. Po drugie, czasem wystarczy zmienic¢ typ
komputera (jezeli zmieni to sposéb przyblizania liczb) aby ten sam program dynamiki
molekularnej produkowat inne trajektorie. W opisie metody replik zabrakto mi paru zdan na
temat réznych sposobow wyboru temperatury dla poszczegdlnych replik. Wydajnosé
obliczeniowa tej metody bardzo zalezy od wyboru rozktadu temperatur.

Zabrakio mi dyskusji na temat jednego (by¢ moze najciekawszego) z wprowadzanych
w ramach tej pracy rozszerzen/modyfikacji pola sitowego UNRES. Zastosowanie w nowe;j
wersji UNRES potencjatow statystycznych uwzgledniajacych korelacje katéw torsyjnych
fancuchéw bocznych z katami torsyjnymi tancucha gléwnego. Moim zdaniem to zasadnicza
modyfikacja modelu, gdyz dodane skladowe oparte s3 na parametrach statystycznych,
wyprowadzonych ze znanych struktur eksperymentalnych. Dlaczego dokonano takiej
modyfikacji pola UNRES? Takie zmodyfikowane pole nie jest juz oparte na podstawowych
prawach fizyki, ale uwzglednia ich koncowy efekt, bez $cistej analizy oddzialtywan
atomowych. To zbliza pole UNRES do modeli statystycznych. Jakie sa oczekiwania zwigzane
z nowa wersjg? Jak oryginalne pole sitowe UNRES zmodyfikowane potencjalem
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statystycznym wplywa na zalezno$ci temperaturowe modelowanych ukladéw? Czy
planowane sg dalsze tego typu modyfikacje pola UNRES? A moze warto by sprawdzi¢ jak
reprezentacja gruboziarnista UNRES moglaby wykorzystywa¢ inne pola silowe, oparte
wylgcznie na potencjatach statystycznych?

Wyniki pracy przedstawione sg na 75 stronach rozprawy. To gléwna i najlepiej
napisana czes$¢ rozprawy.

Jako pierwsze opisane jest wyprowadzenie map energii potencjalnej dla izomeryzacji
trans-cis w bialkach zawierajacych proling. Metodg ab initio w schemacie MP2 z baza
funkcyjng 6-13G(d,p) wyznaczono mapy energii potencjalnej i minima odpowiadajgce
konformacjom cis i trans dla N-metyloacetamidu 1 N-acetylopirolidyny. Pozwolito to
wyznaczy¢ potencjaly $redniej sily izomeryzacji trans-cis grupy peptydowej, nastepnie
dopasowanych do funkcji analitycznych potencjatu wykorzystywanego przez model UNRES.
Symulacje testujace nowa wersje pola sitowego przeprowadzona dla dwupeptydow Gly-Gly
1 Gly-Pro.

Kolejnym rozszerzeniem pola sitowego UNRES zrealizowanym przez autora
rozprawy bylo uwzglednienie D-aminokwaséw. Wymagato to wyprowadzenia wszystkich
sktadowych pola UNRES dla ukladow zawierajacych D-aminokwasy polaczone z réznymi
typami L-aminokwaséw. Pierwsze testy nowego potencjalu przeprowadzono dla peptydu
1AL4 skladajacego sie naprzemiennie z L i D aminokwaséw. Struktura o najnizszej energii
uzyskana w trakcie symulacji byla zblizona do struktury eksperymentalnej, majgcej forme
heterodimeru w formie podwdjnej helisy. Podobnie udane byly symulacje dla gramicydyny D,
ktoérej sekwencje nieco zmodyfikowano, zastepujac D-allo-treoning bardzo podobng do niej
D-treoning. Rowniez w tych symulacjach uzyskano struktury podobne do do§wiadczalnych.
Najbardziej ztozonym testem nowego pola sitowego byly symulacje zawierajacego D-proling
peptydu BBAT1, ktory przyjmuje forme tetrameru. Pojedynczy tancuch w tym tetramerze ma
zlozong forme BPa zwoju. Symulacje pokazaly wiarygodny mechanizm tworzenia peptydu
o strukturze bardzo zblizonej do wyznaczonej dos§wiadczalnie.

Ostatnia modyfikacja UNRES przedstawiona w tej rozprawie nie dotyczy juz
rozszerzenia opisu pola sitowego o nowe typy biatek (o réznych formach cis-trans i D-L
skladowych aminokwaséw), ale rozszerza definicj¢ istniejacego wczesniej pola sitowego.
W nowej wersji pola sitowego uwzgledniono sprzezenie stanéw konformacyjnych tancuchéw
bocznych z lokalnymi konformacjami lancucha gléwnego. Korelacje te wyprowadzono na
podstawie analizy statystycznej znanych struktur bialek o wysokiej rozdzielczosci.
Stwierdzono, ze taka modyfikacja pola UNRES poprawia rozdzielczo$¢.

Podsumowanie wynikéw (strony 97-99) jest bardzo dobrze napisane, wymieniajac
najwazniejsze rezultaty osiggniete w trakcie realizacji pracy, ale pomijajac mniej istotne
szczegoty.

Ocena uzyskanych wynikéw i ich prezentacji w treSci rozprawy. Ponizej
ustosunkuje si¢ do catego projektu rozprawy, opracowanej modyfikacji modelu UNRES,
przeprowadzonych obliczen i ich analizy. Oddzielnie oceni¢ jezyk rozprawy.

Jezyk rozprawy jest bardzo niestaranny. Zbyt duzo jest niezrecznych sformutowan
oraz dziwnej sktadni. Oto kilka przyktadow, a wymieniam tylko niektdre. Strona 13: ,,Metoda
ta wymaga calkowania numerycznego w celu obliczenia usrednionego hamiltonianu, ktéra
jest niezwykle kosztowna.” Strona 14/15: ,badanie $ciezki zwijania czeSci szczytowej
wiliny”. Co tu jest cze$cig szczytowg? Czy jest to thumaczenie na jezyk polski terminu
,headpiece subdomain”? Strona 15: ,,wiekszo$¢ model zorientowanych”. Strona 19:
»Potencjaly sredniej sity sa zwigzane z gruboziarnista funkcja energii”. Strona 2: ,,akceptacja
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kolejnej konformacji jest zaakceptowana”. Strona 27: ,llustracja skal czasowych
poszczegblnych ruchow: wibracji wigzania, obrotowych tancuchdéw bocznych,...” czyta si¢
tak jakby chodzilo o ,obrotowe tancuchy boczne”. Strona 69: ,w kazdej temperaturze
prowadzilem 4 trajektorie”. Strona 75: ,,Pierwszym pelnym zastosowaniem zmodyfikowane
pola UNRES” — nie wiadomo jak rozumie¢ to ,pelne zastosowanie”. Inne trudne do
zrozumienia zdanie na tej samej stronie: ,,W przypadku tetrameru poszczeg6lne monomery
byly losowo rozmieszczone w przestrzeni w odleglosci co najmniej rozciagnigtego tancucha
monomeru”. Tez na tej stronie pojawia si¢ ,,C-terminalna reszta fancucha”. Pewnie chodzi
o C-koniec tancucha? Strona 78: ,,asocjacja czterech tancuchéw do tetrameru”, a w nast¢pne;j
linii ,,Dla wysokich temperatur dominuje forma monomeru”. Strona 80: ,,Nastepnym etapem
jest kolaps struktur do struktury ,,peczka’. Strona 81: ,,Proces ten rozpoczyna si¢ gdy okoto
90% molekut jest w stanie tetrameru”. Rozdzial ,,Podsumowanie i wnioski” zaczyna zdanie
»W toku mojej pracy doktorskiej zrealizowalem zadania badawcze, ktore wraz
z wyciagnigtymi z przeprowadzonych przeze mnie badan wnioskami sg podsumowane
ponizej”. Zdanie to jest w zasadzie poprawne, ale jednak mozna to bylo napisac troche tadniej
i prosciej. Pomimo licznych bledéw i niezrecznosci jezykowych prezentowane cele rozprawy
1 opis uzyskanych wynikéw sg zrozumiate.

W tym miejscu pozwole sobie na uwage tylko posrednio zwigzang z tg rozprawa.
Wedlug nowego trybu przyznawania stopni doktorskich przedstawiana rozprawa moze
sktada¢ si¢ z paru wspotautorskich publikacji naukowych doktoranta i krétkiego wstepu.
Wydaje mi si¢, ze magister Sieradzan méglby spelnia¢ wszystkie wymagania nowego trybu,
cho¢ by¢ moze z konieczno$cig niewielkiej zmiany tytutu pracy. Wtedy nie bytoby moich
krytycznych uwag na temat jezyka rozprawy. Publikacje pana magistra w czasopismach
naukowych napisane sg w dobrym jezyku angielskim.

Moja ocena wynikow pracy doktorskiej magistra Sieradzana jest bardzo wysoka.
Autor rozprawy dokonal znaczacego rozszerzenia pola sitowego UNRES, umozliwiajac jego
wydajne stosowanie do modelowania dynamiki i struktur peptydéw i biatek zawierajacych
nietypowe formy aminokwaséw (dwie formy proliny oraz D-aminokwasow). Atrakcyjnosé
pola silowego UNRES i jego wykorzystanie w réznych technikach symulacyjnych byla
wielokrotnie demonstrowana w badaniach dynamiki i proceséw zwijania biatek. UNRES jest
bardzo dobrze rozpoznawany w literaturze $wiatowej. Niewatpliwie rozszerzenie modelu
wykonane w ramach omawianej pracy doktorskiej umozliwi badanie nowych zagadnien
biofizyki biatek.

Modyfikacja pola silowego UNRES poprzez uwzglednienie korelacji konformacji
fancuchéw bocznych z najblizszymi fragmentami tancucha gléwnego jest nowatorskim
pomystem w rozwoju metody. Korelacje te wyprowadzone zostaly na podstawie statystycznej
analizy znanych struktur. Niewatpliwie, statystyczne pola sitowe dobrze sprawdzajg sie¢
w kilku czesto uzywanych gruboziarnistych metodach modelowania struktur biatek. Ciekawe
jest jak sprawdza si¢ ta modyfikacja UNRES. Przedstawione w rozprawie testy nalezy raczej
uznaé za fragmentaryczne. Autor zauwaza, ze ,,rozdzielczos¢ UNRES” poprawia si¢ $rednio
o 0.5A. Nie bardzo rozumiem co oznacza tu stowo ,rozdzielczo$¢”. Duzo bardziej
interesujgca bylaby ocena dokladnosci przewidywan struktur trzeciorzedowych
(i czwartorzgdowych). Autor rozprawy zapowiada wykonanie takich testow przez innego
doktoranta. Szkoda, ze wyniki takich testow nie pojawily si¢ w tej rozprawie. Nie moze to
jednak by¢ zarzutem dla autora recenzowanej rozprawy — i tak zakres wykonanych przez
niego prac jest imponujacy.
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Oceniajac rozprawg pana magistra Sieradzana warto zwrdci¢ uwage na to, ze znaczna
cze$¢ wynikoOw pracy zostata juz opublikowana w formie trzech doskonalych artykulow
naukowych w renomowanym Journal of Chemical Theory and Computation. IF (Impact
Factor) tego czasopisma wynosi 5.215. Oczywiscie wymienione publikacje, a wiec takze
wyniki uzyskane przez magistra Sieradzana, zostaly pozytywnie ocenione przez wymagajacy
zesp6t recenzentéw. Pan Adam Sieradzan jest pierwszym autorem tych prac. Czwarta praca
zostala wystana do tego samego czasopisma, a pigta jest w przygotowaniu.

Podsumowujgc powyzsze, uwazam, ze rozprawa doktorska pana magistra Adama
Sieradzana spelnia wszelkie zwyczajowe i ustawowe wymagania stawiane pracom
doktorskim. Wnosz¢ zatem do Rady Naukowej Wydzialu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego
o dopuszczenie doktoranta do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto, biorgc pod uwage olbrzymie znaczenie uzyskanych przez doktoranta
wynikéw, polegajacych na opracowaniu bardzo uzytecznych programoéw obliczeniowych
istotnie rozszerzajacych zakres stosowalnosci metody UNRES do analizy i przewidywania
struktury biatek, wnioskuj¢ do Rady Naukowej Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego
0 wyrdznienie rozprawy doktorskiej pana magistra Adama Sieradzana.

Prof. dr hab. Andrzej Kolinski
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