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RECENZIJA

rozprawy doktorskiej = mgr Magdaleny Mozolewskiej pt.
"Modelowanie teoretyczne biatek i ich oddzialywan na réznych
poziomach rozdzielczosci na przykladzie przewidywania struktury
bialek oraz wybranych proceséw biochemicznych” wykonane] w
Katedrze Chemii Teoretycznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Gdanskiego pod kierunkiem prof. dr hab. Adama Liwo przy
wspotudziale jako promotora pomocniczego dr Magdaleny Slusarz.

Recenzowana praca posiada charakter interdyscyplinarny, z
pogranicza chemii obliczeniowej i biologii molekularnej. Jej
glownym celem bylo systematyczne przetestowanie mozliwosci
przewidywania struktury bialek przy pomocy opracowanego w
Gdansku gruboziarnistego pola silowego UNRES oraz
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zastosowanie tej techniki do modelowania oddzialywan pomigdzy
biatkami uczestniczacymi w procesie przenoszenia klastréw
zelazowo-siarkowych.  Dodatkowym celem  rozprawy byto
zbadanie oddziatywan analogbw oksytocyny oraz nanorurek
weglowych z odpowiednimi receptorami.

Cze$¢ wstepna pracy stanowi 20 stronicowe wprowadzenie
do rozprawy, w ktérym zawarty jest opis podstawowych pojec
dotyczacych funkcji biologicznej biatek, procesow ich zwijania
oraz oddziatywann z ligandami. Nastgpnie Autorka w 33
stronicowym rozdziale 6.2 kompetentnie przedstawia teoretyczne
podstawy stosowanych w rozprawie metod obliczeniowych, w
tym  opracowanych  na Uniwersytecie Gdanskim  metod
przewidywania struktury biatek.

Gléwnym przedmiotem  szczegblowych badan  wiasnych
Autorki przedstawionych w 33 stronicowej czesci rozprawy bylo
testowanie mozliwosci gruboziarnistego pola sitowego UNRES do
przewidywania struktury biatek w ramach odbywajacego si¢ co
dwa lata miedzynarodowego eksperymentu CASP, gdzie Autorka
rozprawy uczestniczyla w pracy dwoéch migdzynarodowych
zespotow badawczych. Warto w tym miejscu zaznaczy¢, ze jest
to jedna z niewielu dziedzin nauki w ktdrej polskie zespoty
badawcze zajmujg liczgce sie miejsce w $wiatowych rankingach.
Wedlug mojej wiedzy drugg taka dziedzing jest teoria
oddziatywan miedzyczasteczkowych.

Uzyskane przez Autorke wyniki dla biatka T0663 zostaty
wyr6znione w  konkursie CASP10 za poprawne odtworzenie
upakowania domen. Wyniki zblizone do struktur
doswiadczalnych Autorka uzyskata takze dla biatek T0740,
T0684, T0644 oraz TO0668, co moze S$wiadczyé pozytywnie o
przydatnosci pola UNRES.

Jako odrebny cel badan  mgr Mozolewska  wybrala
przewidywanie struktury biatka drozdzowego Isul. Obiekt badan
nie zostal wybrany przypadkowo, poniewaz biatko to pelni wazng
role w procesie przenoszenia klastrow zelazowo-siarczkowych.
Uzyskana zostata trzeciorzgdowa struktura biatka Isul, ktora
umozliwita Autorce zaproponowanie prawdopodobnej struktury
kompleksow Isul-Jacl i Isul-Jacl-Ssql. Dzigki wprowadzeniu



mutacji punktowych oraz wykorzystaniu informac;ji
literaturowych Autorka mogta wskazad najbardziej
prawdopodobne obszary kontaktu badanych biatek.

Innym obiektem badan byty kompleksy analogéw oksytocyny
z receptorem uzyskanym drogg modelowania przez homologig.
Wykonane przez mgr Mozolewska obliczenia technikg SMD
(sterowanej dynamiki molekularnej) umozliwily wskazanie reszt
odpowiedzialnych za najsilniejsze oddziatywania w tym uktadzie.

Dodatkowo Autorka zbadala jeszcze ~metoda SMD
oddziatywania nanorurki weglowej z receptorem TLR2
wykorzystujagc  pelnoatomowe pole sitowe AMBERI2 i model
TIP3P dla wody, okreslajac najprawdopodobniejsze miejsce
dokowania.

Do najciekawszych wynikow przedstawionych w rozprawie
mozna zaliczy¢ wuzyskanie dla  kilku biatek bedacych
przedmiotem  konkursu CASP10 struktur bliskich ~ wynikom
do$wiadczalnym, co wskazuje na przydatno$¢ gruboziarnistego
pola sitowego UNRES w tym zakresie.

Imponujace sa réwniez wyniki uzyskane dla kompleksu
trzech biatek Isul-Jacl-Ssql z uwagi na wielko§¢ badanego
ukfadu, nieosiggalne  innymi  drogami.  Pokazuje to, ze
wspolczesne metody modelowania molekularnego mogg by¢
cennym narzedziem w badaniu zlozonych procesow
biologicznych.

Interesujgce s3 rowniez wyniki uzyskane dla analogéw
oksytocyny i nanorurki weglowej z odpowiednimi receptorami
bialkowymi, wskazujagce na mozliwo$¢ uzyskiwania  droga
sterowanej dynamiki molekularnej uZzytecznych informacji
réwniez dla uktadéw zawierajacych nanoczasteczki.

Przechodzac do oceny recenzowanej rozprawy doktorskiej
mgr  Magdaleny Mozolewskiej stwierdzam, ze stanowi ona
warto$ciowy wkiad w poznanie struktur ztozonych biatek oraz ich
kompleksow jest udokumentowana szescioma publikacjami z listy
filadefijskiej. Doktorantka wykazata si¢ umiejetnoscia
praktycznego stosowania catego spektrum zaawansowanych technik



modelowania molekularnego. Na podkreslenie zastuguje
przejrzysta forma rozprawy, oraz jej zwigzta lecz tresciwa
zawartosc.

Poniewaz wyniki uzyskiwane gruboziarnistymi  polami
sitowymi mogg by¢ zalezne od wyboru parametréw uwazam, ze

celowe byloby uzupelnienie przynajmniej niektérych z
przedstawionych wynikow o oszacowanie bledoéw przewidywan
strukturalnych wzgledem wartosci uzyskiwanych

petnoatomowymi  wzglednie innymi gruboziarnistymi  polami
sitowymi.

Wymienione wcze$niej uwagi maja wylacznie charakter
dyskusyjny i nie podwazaja wysokiej merytorycznej wartosci
pracy, zwlaszcza, ze duza czg$¢  wynikow zostala  juz
opublikowana w renomowanych i recenzowanych czasopismach
naukowych, takich Proceedings of National Academy US, Journal
of Chemical Information and Modeling, Proteins: Structure,
Function and Bioinformatics oraz Journal of Molecular Modeling.

Warto  podkreslié, zZe Pracownia Modelowania
Molekularnego Uniwersytetu Gdanskiego jest aktualnie jednym z
wiodgcych  osrodkéw badan -struktury bialek metodami
gruboziarnistymi w skali $wiatowej i prace mgr Mozolewskiej
przyczynity si¢ do utrwalenia znaczacej roli osrodka gdanskiego
w tym zakresie.

W konkluzji uwazam, ze przedstawiona praca spelnia
wszystkie warunki stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art.
13 ust.1 Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14.03.2003 r. oraz
Rozporzadzeniem MNiSzW z dnia 22.09.2011 rozdziat 1 §6 ust. 1
pkt. 4 i wnosze o dopuszczenie mgr Magdaleny Mozolewskiej do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ponadto z uwagi na
warto§é uzyskanych wynikéw i wejscie do migdzynarodowego
obiegu informacji 6 prac Autorki o acznym wspotczynniku
oddziatywania 23.453 _ proponuj¢  wyréznienie rozprawy

doktorskiej. M




