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Recenzja pracy doktorskiej mgr Pawla Krupy zatytulowanej:
“Rozszerzenie pola silowego UNRES o potencjaly lokalne i dane z metod
porownawczych w celu lepszego przewidywania struktur bialek”.

Promotorem przedlozonej do recenzji rozprawy doktorskiej jest profesor UG Dr hab.
Cezary Czaplewski a promotorem pomocniczym Dr Adam K. Sieradzan. Zostala ona
wykonana w Pracowni Symulacji Polimeréw Katedry Chemii Teoretycznej Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego w ramach projektu International PhD. Praca mgr Pawla Krupy
liczy 108 stron i oparta jest na czterech artykutach dolgczonych do pracy w postaci
zalacznikéw opublikowanych w Profeins (jedna praca, w ktérej Pawt Krupa jest jednym z
trzydziestu wspoétautoréw) i JCTC (dwie prace, w ktorych w jednej jest pierwszym z o$miu
autor6w a w drugiej autorem korespondencyjnym w imieniu czterech pozostatych
wspotautor6w). W manuskrypcie czwartego artykulu jest on pierwszym z szesciu
wspotautoréw.

Pomimo wspomnianych zalacznikéw przedstawiona do recenzji praca jest klasyczng
rozprawa doktorskg podzielong na dziesig¢ ponumerowanych czgsci. Te czgsci to:

1. Podzigkowania
2. Wykaz skrétow
3. Wykaz uzytego oprogramowania i serweréw obliczeniowych
4. Cel pracy

5. Czgsc teoretyczna
6. Wyniki

7. Podsumowanie i wnioski
8. Lista pozostatych publikacji
9. Wykaz rysunkow

10. Bibliografia

Lektura podzigkowan pozwala czytelnikowi zorientowa¢é si¢ jak bardzo uzalezniony od
pomocy innych ludzi jest dzisiejszy mlody naukowiec. Wséréd oséb wymienionych z
nazwiska mozna tu znalez¢ promotora i wsp6t promotora, profesora Adama Liwo oraz zong
doktoranta, ktorej dzigkuje on za wsparcie i wiare w sens tego, na co poswi¢ca najlepsze lata
swojego i jej zycia. Doktorant dzigkuje rowniez Fundacji na rzecz Nauki Polskiej, funduszom
rozwoju regionalnego EU oraz Ministerstwu Nauki i Szkolnictwa Wyzszego za finansowane
granty i stypendia. Na koniec znajdujemy w tej czesci podzigkowania za udostgpnienie czasu
procesoréw w centrach komputerowych TASK i NERSC.

Zamieszczony w czesci drugiej pracy dwustronicowy wykaz skrotéw jest dobrze
wywazony i znakomicie ulatwia czytanie pracy.



Podobnie oceniam uzyteczno$¢ wykazu uzytego oprogramowania i serweréw
obliczeniowych zamieszczony w czgsci trzeciej rozprawy.

W czgéci czwartej rozprawy doktorant na dwu stronach formuluje cel swojej pracy.
Ogolnie rzecz ujmujac celem rozprawy doktorskiej byto kolejne udoskonalenie rozwijanego
w UG pola sitowego UNRES pod wzgledem poprawy jego zdolnosci predykcyjnych tak, aby
przeprowadzane symulacje dynamiki molekularnej tzw. ,,zwijania” bialek umozliwialy
otrzymanie struktur o wigkszym podobienstwie do struktur eksperymentalnych.

Aby rozezna¢ si¢ w mozliwosciach predykcyjnych modelu UNRES w warunkach
porownywalnych z innymi metodami mgr Krupa postanawia uczestniczy¢ w 10-¢j edycji
eksperymentu CASP10 oraz w projekcie WeFold debiutujgcym podczas tego eksperymentu.

Doktorant wraz ze wspotpracownikami wybiera dwa potencjalnie efektywne sposoby
poprawy wynikéw pola silowego UNRES i postanawia pracowa¢ nad:

1. wprowadzeniem nowych potencjaléw sprzegajacych lokalne stany rotameryczne
lancuchéw bocznych oraz korelujace polozenie lancucha bocznego z tanicuchem
glownym

2. uzyciem metod modelowania homologicznego jako Zrédla ewentualnych
dodatkowych wiezé6w na wybrane odleglosci i katy torsyjne w celu lokalnego
ograniczenia dostgpnych obszaré6w hiper-powierzchni energii potencjalnej
badanej struktury.

Nie mam zadnych zasadniczych zastrzezen do tak postawionego celu badan biorac pod
uwage ograniczony horyzont czasowy przeznaczony na wykonanie doktoratu zwykle jak
wszyscy wiemy wynoszacy okolo trzy lub cztery lata.

W czesci pigtej swojej rozprawy mgr Krupa postanawia przyblizy¢ czytelnikowi
stosowane przez niego metody teoretyczne na tle szerszego spektrum dostgpnych metod. Ta
cze$¢ rozprawy liczy 45 stron i porusza nast¢pujgce zagadnienia:

Metody obliczeniowe

Mechanika molekularna

Dynamika molekularna

Teoretyczne metody przewidywania struktur bialek
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Ta czg$é rozprawy budzi nieco mieszane uczucia u recenzenta. Z jednej strony wybor
tematow jest niewgtpliwie wilasciwy i dobrze przemyslany a cytowania odnosnikéw
literaturowych bardzo trafnie dobrane, co znalazlo uznanie w oczach pani Profesor Anny
Dolegi, ktéra ocenila pozytywnie ten fragment pracy pod wzglgdem merytorycznym. Ale z
drugiej strony jezyk stosowany przez autora nie jest moim zdaniem niestety w pelni
profesjonalny. Dam w tym miejscu kilka przykladow nie dla tego, aby si¢ nad doktorantem
znecaé, ale po to by nie byé golostownym. Na stronie 12-ej w podrozdziale 5.1.1
poswieconym metodom ab initio czytamy, cytuje ,Metody ab initio, okreslane takze
metodami chemii (fizyki) kwantowej bazuja na podstawowych prawach fizyki, nie
wykorzystujgc jakichkolwiek innych danych eksperymentalnych niz uniwersalne stale
chemiczne.”, koniec cytatu. Jest to zdanie zrozumiale, ale czy precyzyjne? Dla mnie stala
Plancka jest raczej stalg fizyczng niz chemiczng podobnie jak pozostale wielkosci fizyczne
stosowane w ukladzie jednostek atomowych. Kolejny z wielu przykladéw to zdanie ze strony
14-¢j tego samego podrozdziatu, cytuj¢ ,,Metody ab initio pozwalajg na osiggnigcie najlepszej
mozliwej precyzji obliczen ze wszystkich istniejgcych metod teoretycznych, szczeg6lnie w



przypadku matych ukladéw nie zawierajacych bardzo ci¢zkich atoméw.”, koniec cytatu. Mam
nadzieje, ze doktorant w trakcie obrony wyjasni bardziej szczegélowo, co konkretnie miat na
mysli piszac to zdanie? Méglbym jeszcze dtugo wylicza¢ podobne jak wyzej niescistosci, ale
nie widzg w tym wigkszego sensu. Chciatbym jedynie podkre$li¢, ze nie mam najmniejszej
watpliwosci, co do znajomosci narzedzi teoretycznych przez doktoranta a jedynie nie podoba
mi si¢ styl, jakim je opisuje.

Rozdzial szdsty pracy opisuje wyniki uzyskane przez doktoranta i jest podzielony na
nastepujgce cztery czesci:

1. Testy wydajnosci gruboziarnistego pola silowego UNRES w 10 edycji
eksperymentu CASP z wykorzystaniem wi¢zOw w oparciu o przewidywania
kontaktéw miedzy resztami aminokwasowymi

2. Wprowadzenie = statystycznych  potencjaléw  korelujacych  polozenie
zjednoczonych tancuchéw bocznych i tancucha gtéwnego do pola silowego
UNRES sparametryzowanego na biatku 1GAB

3. Wprowadzenie fizykochemicznych potencjaléw korelujgcych polozenie
zjednoczonych lancuchéw bocznych i tafcucha gléwnego do pola silowego
UNRES sparametryzowanego na biatkach 1LE1 i 1L2Y

4. Rozszerzenie pola sitowego UNRES o mozliwos¢ uwzgledniania informacji o
strukturze modeli utworzonych przy pomocy metod modelowania
homologicznego

Uczestniczenie przez doktoranta w eksperymencie CASP w ramach grup Cornell-
Gdansk i wfCPUNK pozwolito mu rzetelnie oceni¢ potencjat drzemigcy w polu sitowym
UNRES. Jego udzial w testowaniu kodu programu UNRES oraz podprograméw WHAM i
cluster z zaimplementowanymi potencjalami statystycznymi zostal doceniony przez
pozostalych wspolautorbw w postaci uhonorowania go pozycja pierwszego autora w
powstatej pdézniej publikacji. Za$ jego praca nad opartymi na metodzie AM1 potencjatami
korelujgcymi polozenie zjednoczonych tancuchéw bocznych i lancucha gléwnego
doprowadzila do awansu na funkcj¢ autora korespondencyjnego powstalej pdzniej publikacji.
Zwazywszy za$, jakiej klasy uczeni sg wspélautorami w tych publikacjach trzeba uznaé
powyzsze rezultaty za wielki sukces doktoranta.

W czesci siodmej swej pracy doktorskiej autor umiescil podsumowanie i wnioski
koncowe wynikajgce z badan, w ktoérych uczestniczyt. Osiggnigty postep jest skromny, ale
jednoznacznie pozytywny. Pole silowe UNRES wykazuje zdolno$¢ do poprawnego
przewidywania upakowania struktury drugo- i trzeciorzedowej, szczegllnie przydatng, gdy
metody oparte 0 modelowanie homologiczne nie mogg by¢ wsparte danymi strukturalnymi
odpowiednich bialek wzorcowych. Staboscig tego pola jest jednak dosé przecietna
rozdzielczo$¢ uzyskiwanych struktur. Przeprowadzona przez doktoranta optymalizacja
potencjaloéw statystycznych oddziatywania tafnicucha gléwnego z grupami bocznymi wykazata
w testach przeprowadzonych na biatkach treningowych zauwazalng poprawe rozdzielczosci o
okoto 0.5 A. Ponadto, wykonane przez autora testy na 22 biatkach nieuwzglednianych
podczas optymalizacji nowowprowadzonych potencjalow opartych na modelu AMI,
wykazaty znaczng poprawe wartosci RMSD o okoto 0.3 A. Zatem praca wykonana przez mgr
Pawla Krupe przyczynila si¢ znacznie do polepszenia zdolnosci predykcyjnych pola sitowego
UNRES.



Cze$¢ 6sma pracy doktorskiej zawiera listg publikacji doktoranta niezwigzanych
bezposrednio z tematem rozprawy. Jest ona imponujaca i zawiera trzy publikacje z tzw. listy
filadelfijskiej (sumaryczny IF=13.471), rozdzial w ksigzce ,,Coarse-Grained Modelling of
Biomolecules”, dwie publikacje w TASK Quarterly oraz pig¢ publikacji o zasiggu krajowym.

W czesci dziewiatej rozprawy znajduje si¢ wykaz rysunkéw wraz z podpisami (18) a w
dziesigtej obszerna bibliografia obejmujgca imponujacg ilos¢ dobrze dobranych pozycji
literaturowych (276).

Podsumowanie:

W mojej opinii wyniki przedstawione w pracy sg prawidlowe, nowe i interesujace a
rozprawa jest napisana w sposob jasny i bardzo dobrze udokumentowana. Doktorant osiggnat
postawione przed nim cele i zyskal pelne zaufanie wsrod licznego grona migdzynarodowych
badaczy o tak uznanej renomie jak Profesor Harold A. Scheraga. Mgr Pawel Krupa
udowodnil tym samym, ze posiada trzy podstawowe cechy wymagane od wspoéiczesnego
naukowca. Tymi cechami sg: perfekcyjna znajomos$¢ warsztatu naukowego i problematyki
uprawianej dziedziny, pracowito$¢ oraz zdolno$¢ do wspélpracy w grupie.

Podsumowujac powyzsze fakty, stwierdzam, ze przedlozona do oceny rozprawa doktorska,
chociaz troche nietypowa, bo opisujgca badania wykonane w ramach zaawansowanej
miedzynarodowej wspélpracy, spelnia wszystkie wymagania formalne i zwyczajowe stawiane
tego typu pracom. Rekomenduj¢, zatem dopuszczenie pana mgr Pawla Krupy do dalszych
etapéw procedury prowadzacej do nadania mu stopnia doktora.

Aleksander Herman
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Whiosek o wyréznienie rozprawy doktorskiej mgr Pawla Krupy.

Nie ukrywam, ze napisawszy recenzj¢ rozprawy doktorskiej mgr Pawla Krupy mialem
chwil¢ wahania dotyczacego decyzji czy napisana przez niego rozprawa zastluguje na
wyr6znienie? Sprawa decyzji o wyr6znieniu pracy jest prosta w przypadku, gdy jej
przedmiotem jest mniej lub bardziej przelomowe odkrycie naukowe dokonane przez
doktoranta, a pewien udzial w tym odkryciu ma jedynie jego promotor. Wychodzac z takiego
punktu widzenia krzywdzi si¢ jednak mlodych badaczy, ktérzy ofiarnie i z zapalem wlaczaja
si¢ w wielkie wieloletnie projekty, ktorych celem jest rozwigzanie przetlomowych probleméw
w nauce lub technice. Z natury rzeczy praca w takich projektach jest czgsto bardzo
niewdzigczna gdyz udzial mlodego naukowca ginie w ggszczu nazwisk pozostalych czesto
bardzo znanych wspolpracownikéw. Ponadto postep w takich projektach bywa bardzo
powolny a widoczny przelom nastgpuje dopiero po latach badan i zmian w mentalnosci
naukowej badaczy. Powstaje, zatem pytanie czy badania, w ktorych uczestniczyl doktorant
spelniajg powyzsze kryteria?

Problematyka dotyczaca rownowag ,.kigbek — nitka” w zastosowaniu do bialek zostala
zainicjowana w latach trzydziestych ubieglego wieku przez profesora Ernesta Aleksandra
Syma. Badal on reakcje enzymatyczne esterazy, ligazy oraz innych hydrolaz i stwierdzil
eksperymentalnie, Ze enzymy te dziatajag nawet w temperaturze — 30 ° C czyli w warunkach w
ktérych woda jako rozpuszczalnik wystgpuje normalnie w fazie stalej. Stwierdzil ponadto, ze
wyzej wymienione enzymy sa aktywne katalitycznie w rozpuszczalnikach organicznych
takich jak aceton, butanol i wiele innych. Pomimo publikacji swoich prac w bardzo dobrych
migdzynarodowych czasopismach przeszly one bez echa, bo wszyscy éwczesni uczeni
uznawali za rzecz oczywista, ze enzymy dziatajg tylko w roztworach wodnych. Profesor Sym
zgingt $miercig tragiczng w 1950 roku i niestety nie zdgzyl zmienié stanu $wiadomosci
srodowiska naukowego w swiecie. Trzeba bylo czeka¢ kolejnych dwanascie lat zanim
pojawily si¢ przelomowe prace Nemethy i Scheragi poswiecone oddziatywaniom
hydrofobowym pomigdzy biatkami i woda a produkcja czystych enancjomeréw i okreslonych
form chiralnych zwigzkéw organicznych zostala oparta na odkryciach profesora Syma.
Aktywnos¢ naukowa profesora Scheragi oraz jego wspélpracownikéw i konkurentéw na
calym Swiecie, z ktérych wielu wywodzi si¢ z Wydzialu Chemii UG doprowadzita do
szerokiego wykorzystania osiagni¢¢ chemii teoretycznej i technologii komputerowej do
modelowania réwnowag ,.klebek — nitka” w zastosowaniu do bialek. Mentalno$¢é naukowa
tego nowego Srodowiska uczonych jest juz zupelnie inna niz za czaséw profesora Syma.
Jednak wyniki kolejnych eksperymentéw CASP pokazujg, ze pomimo uplywu ponad
pigédziesigciu lat postgp jest powolny a istniejace metody rozwigzywania problemu dalekie
od idealu ze wzgledu na ogromng ilo$¢ stopni swobody badanych ukladéw i réznorodnosé
oddziatywan pomigdzy biatkiem a jego solwatacyjnym otoczeniem.

Zatem biorgc pod uwage zlozono$¢ problematyki, jako$¢ rozprawy oraz

towarzyszacych jej publikacji oraz sumaryczny dorobek doktoranta wnioskuje o jego
wyrdznienie.

Aleksander Herman
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