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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIE)
Pani mgr Magdaleny A. Mozolewskiej

zatytutowanej: ,,Modelowanie teoretyczne biatek i ich oddziatywan na réznych poziomach
rozdzielczosci na przykiadzie przewidywania struktury biatek oraz wybranych proceséw
biochemicznych”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska bardzo dobrze wpisuje sie w jeden z
gtéwnych nurtéw wspdtczesnej biologii strukturalnej, ktdéry stanowig badania obliczeniowe
prowadzone w rozdzielczosci sub-molekularnej nad procesami biochemicznymi i
biofizycznymi. Mimo, iz w ostatnich latach wyraznie widoczny jest ogromny postgp w
technikach doéwiadczalnych, ktére dajg mozliwos¢ wyznaczenia struktury przestrzennej
makromolekut oraz ich komplekséw, metody symulacyjne, ktére sa rownie prgznie rozwijane
i udoskonalane, a ktdrych obszar zastosowan nieustannie wzrasta ze wzrostem dostepnych
mocy obliczeniowych, zyskaty réwnoprawny status z metodami eksperymentalnymi. W tym
miejscu nalezy zaznaczyé, ze dla czesci zjawisk i procesow metody obliczeniowe na dtugo
pozostang jedynymi praktycznymi technikami pozwalajacymi na uzyskanie wgladu w ich
przebieg.

Rozwazania ogdlne

Praca pani mgr Magdaleny Mozolewskiej zostata wykonana w Pracowni Modelowania
Molekularnego w Katedrze Chemii Teoretycznej na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Gdanskiego, pod kierownictwem Pana prof. dr. hab. Adama Liwo z udziatem promotora
pomocniczego — Pani dr Magdaleny Slusarz. Praca ma charakter badan podstawowych, przy
czym wyniki badarn teoretycznych wykonanych przez doktorantkg sg czesto odnoszone do
danych do$wiadczalnych, co zdecydowanie podnosi ich wiarygodnos¢, i przez to wartos¢
naukowa. Celami pracy byto: 1) przetestowanie zdolnosci gruboziarmistego pola sit UNRES do
przewidywania  struktury biatek, 2) zbadanie oddziatywania miedzy biatkami
zaangazowanymi w proces przenoszenia klastrow zelazowo-siarkowych, oraz 3) zbadanie
oddziatywan biatek z ligandami niebiatkowymi, tj. receptora oksytocyny z analogami
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oksytocyny oraz receptoréw Toll-like z nanorurkami weglowymi. Réznorodnos¢ badanych
probleméw podyktowata dobdr odpowiednich metod obliczeniowych zastosowanych do ich
rozwigzania. W przypadku celu pierwszego, byty to symulacje dynamiki molekularnej z
wielowarstwowa wymiang replik z wykorzystaniem gruboziarnistego pola sit UNRES, ktére
jest rozwijane w grupie prof. A. Liwo. W podejsciu do celu drugiego zastosowano
modelowanie homologiczne, kanoniczng symulacje dynamiki molekularnej z uzyciem
petnoatomowego pola sit, symulacje dokowania molekularnego oraz symulacje dynamiki
molekularnej z wykorzystaniem gruboziarnistego pola sit UNRES. W badaniach nad
kompleksami biatko-ligand niebiatkowy doktorantka wykorzystata metody modelowania
homologicznego, symulacje w petnoatomowym polu sit, dokowanie molekularne,
symulowane wyzarzanie oraz symulacje kierowanej dynamiki molekularnej. Wszystkie te
metody teoretyczne zostaty omdwione, na adekwatnym poziomie szczegdétowosci, w
rozdziale széstym, gdzie zawarty zostat rowniez wstep poswiecony biatkom, ich zwijaniu,
oddziatywaniu z ligandami niskoczgsteczkowymi i nanoczgstkami, biatkom opiekuriczym oraz
receptorom sprzezonym z biatkiem G. Uktad rozdziatéw jest naturalny, proporcje pomiedzy
czescig teoretyczng (53 strony) a opisem badar wiasnych (40 stron) zachowane, a cata praca
napisana jest w sposob bardzo przejrzysty.

Wyniki badan wtasnych zostaty opisane w czterech podrozdziatach rozdziatu
siddmego, poswieconych nastepujacym zagadnieniom:

e Przewidywaniu struktur biatek na podstawie ich sekwencji aminokwasowej z
wykorzystaniem pola sit UNRES (w eksperymencie CASP10),

e Modelowaniu struktur komplekséw biatek Isul-Jacl oraz Isul-Jac1-Ssql,

¢ Modelowaniu oddziatywan miedzy receptorem oksytocyny a analogami oksytocyny,

e Modelowaniu oddziatywan receptoréow z nanorurkami weglowymi.

Wiekszos¢ podrozdziatébw korczy sie  krétkimi  podsumowaniami  wynikéw oraz
najwazniejszymi wnioskami. Zbiorczo wszystkie badania wtasne s3 podsumowane w krétkim
(2 strony) rozdziale 6smym, gdzie wyakcentowano pozytywne wyniki badan. Brakuje mi
jednakze krytycznej analizy uzyskanych wynikéw, gdzie Autorka dyskutowataby mozliwe
Zrédta probleméw oraz przyszte proby ich rozwigzania. Zauwazanie niedoskonatosci
stosowanych metod/modeli jest pierwszym, niezbednym, krokiem w kierunku ich poprawy.
Pomimo tego drobnego braku, bardzo wysoko oceniam poziom naukowy przeprowadzonych
badan, ich niezwykle szeroki zakres oraz sposdb ich prezentacji w rozprawie. Za zastugujace
na szczegdlne podkreslenie uwazam rezultaty uzyskane w eksperymentach CASP, oraz w
bardziej autorskim projekcie doktorantki dotyczacym modelowania struktury kompleksow
biatkowych petnigcych kluczowa role w biosyntezie klastrow zelazowo-siarkowych.
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Uwagi szczegétowe

We wstepnej czesci mojej recenzji podkreslitem juz mojg wysokg ocene recenzowanej
rozprawy doktorskiej i zawartych w niej nowych wynikdéw dla interesujgcych uktadow,
jednakze do niewatpliwych obowigzkdw recenzenta nalezy takie szczegdtowe
wypunktowanie stabszych stron czy niedoktadnosci rozprawy. Kolejne niescistosci,
przeszkadzajace w dobrej percepcji pracy, omowie w kolejnosci rozdziatéw. Nie bede tu
oczywiscie wymieniat literowek, powtdrzen, niespdjnosci gramatycznych i prostych
przejezyczen, ktére jednak nie burzg sensu wypowiedzi.

e Str. 12, kategoryczno$¢ stwierdzenia, iz ,[biatka] sg biomolekutami o ... najwiekszym
znaczeniu w procesach biochemicznych” jest nieco kontrowersyjna, gdyz to kwasy

nukleinowe sg no$nikami informacji genetycznej

e Str. 21, ,Centra zelazowo-siarkowe posiadajg bardzo zréznicowang budowe, a
najprostsze centrum sktada sie z jednego jonu zelaza potgczonego z czterema
resztami cysteiny i dwoma mostkujgcymi jonami siarczkowymi”, tutaj ,jednego jonu”

najprawdopodobniej powinno by¢ zastgpione przez ,,dwdch jonow”

e Str. 40, stwierdzenie ,zespot kanoniczny, ktéry wymienia temperature z otoczeniem

.." jest skrétem myslowym, gdyz wymianie podlega energia na sposdb ciepta
e Str. 41, we wzorze (5) brak symbolu temperatury (T)

e Str. 53, znaczenie macierzy A we wzorze (21) nie zostato wyttumaczone, podobnie

znaczenie parametru a we wzorze (23) na stronie nastepnej

e Str. 91, nie do korica zrozumiate jest zdanie ,Jest on [klaster] najliczniejszym z
otrzymanych, posiada réwniez najbardziej prawdopodobng strukture, zgodng z
danymi eksperymentalnymi.” O jakie dane do$wiadczalne chodzi, czy nie te, ktdre
byty czescig danych wejsciowych dla serwera HADDOCK ? Jesli tak, to czy nie jest

naturalnym, ze takg zgodnos¢ sie obserwuje ?

e Str. 99, Rysunek 28, wartosci pracy zwigzanej z wysunieciem ligandéw z kieszeni
wigzgcej receptora oksytocyny sg bardzo duze, co najmniej o rzad wielkosci za duze,
jesli miatyby by¢ przyblizeniem do AG reakcji dysocjacji. Tutaj bytaby bardzo
wskazana dyskusja nad mozliwymi Zrodtami tego przeszacowania oraz ewentualnymi
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drogami do jego zmniejszenia. Co wiecej, réznice w pracach obliczonych dla trzech
badanych ligandéw sg bardzo wyraine, podczas gdy powinowactwa zmierzone in
vitro (Tabela 3, str. 101) sg duzo mniej zréznicowane. Czy mozna postawi¢ jakas

hipoteze ttumaczaca te réznice ?

e Str. 105, w podpisie do i na Rysunku 33 jednostki podane dla pracy i sity majg o A1 za

duzo.

Ocena koncowa

Przedstawione powyzej nieliczne uwagi krytyczne, dotyczace raczej pewnych
niedomdwien i niescistosci terminologicznych, chociaz istotne ze wzgledu na czystos¢ i
jasno$¢ sformutowan oraz dobre rozumienie meritum, nie umniejszaja mojej wysokiej oceny
recenzowanej rozprawy. Uwazam ze nalezy w recenzji podkresli¢, ze dorobek publikacyjny
doktorantki jest spory: 5 prac w czasopismach z listy filadelfijskiej, 1 rozdziat w ksigzce, 2
prace w czasopismach anglojezycznych spoza listy filadelfijskiej, 2 prace wystane do redakcji,
3 prace w przygotowaniu. Recenzowana rozprawa doktorska obejmuje w duzej mierze
niezalezne podrozdziaty, spiete jednak wspdlng klamra, z ktérych wiekszos¢ oparta jest na
wynikach juz opublikowanych w czasopismach miedzynarodowych (2 prace z listy
filadelfijskiej, jedna spoza). Tak wiec jakos¢ rozwazan teoretycznych zostata juz niezaleznie
pozytywnie oceniona przez recenzentdow czasopism o uznanej reputacji miedzynarodowej,

co dodatkowo stanowi o wartosci tej rozprawy.

Uwazam wobec tego, ze rozprawa przedstawiona przez Panig mgr Magdalene
Mozolewska spetnia wszelkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe z
dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z pdzn. zm.) oraz z przyjemnoscia wnosze o
dopuszczenie Pani mgr Magdaleny Mozolewskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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dr hab. Tomasz Borgwski
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