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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Agnieszki Lipskiej pt.: ,Badanie struktury i dynamiki wybranych
biatek metoda symulacji gruboziarnistych” wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. J6zefa Liwo oraz

promotora pomocniczego dra Adama Sieradzana.

Recenzowana praca ma charakter interdyscyplinarny i obejmuje tematyke z pogranicza chemii
i biologii obliczeniowej oraz biologii molekularnej. Jej przedmiotem jest zastosowanie gruboziarnistego
modelu biatek UNRES do symulacji wybranych uktadéw biologicznych. Wykonane symulacje pozwolity
na przeprowadzenie testow nowych wersji modelu UNRES w zastosowaniu do modelowania dynamiki
biatek, jak i przewidywania struktury biatek. Model UNRES jest unikalnym podejsciem do modelowania
biatek, rozwijanym przez grupe badawczg Profesora Adama Liwo. Grupa ta, od wielu lat, jest jedng z
wiodacych na Swiecie w dziedzinie gruboziarnistego i wieloskalowego modelowania biatek. Co wazne,
model UNRES jest podstawowym elementem wieloskalowej procedury modelowania, ktéra pozwala
na uszczegodtowienie otrzymanych modeli biatek do rozdzielczos$ci petnoatomowej. Takie wieloskalowe

podejscie ma potencjalnie wiele praktycznych zastosowan w biologii i medycynie.

Rozprawa doktorska mgr Agnieszki Lipskiej sktada sie kolejno z: wykazu skrotéw uzytych w
pracy, wstepu, w ktérym krétko podaje cel pracy, czesci teoretycznej, w ktérej wyczerpujgco omawia
zagadnienia zwigzane ze strukturg i dynamikg biatek, metod teoretycznych do ich badania ze
szczegblnym uwzglednieniem modelu UNRES oraz jego rozszerzen stosowanych w pracy, omowienia
wynikéw, podsumowania, spisu literatury zawierajgcego 192 pozycje oraz zatgcznika w postaci 3

publikacji Autorki. Na publikacje skfadajg sie 3 prace oryginalne, juz opublikowane w uznanych
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branzowych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym: Journal of Molecular Modeling, Journal of

Chemical Physics oraz Journal of Molecular Graphics and Modelling. Wszystkie zatgczone publikacje sg

wieloautorskie. Kolejnos¢ autoréow publikacji (pierwszy autor w dwdch publikacjach, drugi autor w

jednej) wskazuje, ze mgr Agnieszka Lipska miata w kazdej publikacji dominujacy lub istotny wktad.

Wyniki prac Autorki przedstawione w Rozdziale 4 oraz w dotgczonych publikacjach mozna

podsumowacé nastepujgco:

1.

Przeprowadzenie symulacji zmian konformacyjnych biatka wigzgcego arginine (TmArgBP) i
zbadanie wptywu wigzania argininy na dynamike biatka. Poznanie dynamiki tego biatka i
mechanizmdéw wigzania argininy na poziomie molekularnym jest bardzo interesujgce ze
wzgledu na potencjalne zastosowania w medycynie i biotechnologii. Autorka przeprowadzita
symulacje w 16 réznych konfiguracjach, w tym w dwdch temperaturach i zaczynajgc od tzw.
zamknietej lub otwartej konformacji biatka. Przedstawiona szeroka analiza wskazuje, ze
wigzanie argininy przez biatko faworyzuje konformacje zamknieta, co jest zgodne z danymi
doswiadczalnymi. Stwierdzono réwniez ostabienie tej zaleznosci w symulacjach wykonanych
W wyzszej temperaturze.

Przeprowadzenie symulacji zwijania dwdch matych biatek (domeny B biatka A i domeny WW)
i zbadanie wptywu oddziatywan hydrodynamicznych na dynamike biatek. Oddziatywania tego
typu s3g czesto nieuwzgledniane w symulacjach molekularnych, a mogg mie¢ znaczacy wptyw
na sciezke zwijania biatek. Wykonane symulacje majg charakter nowatorski i testujg nowa
wersje modelu UNRES uwzgledniajgcg oddziatywania hydrodynamiczne. Autorka wykonata
szereg symulacji dynamiki molekularnej przy zastosowaniu formalizmu Langevina dla 2 biatek,
kazde w 2 rdéznych temperaturach oraz poréwnata otrzymane wyniki dla symulacji bez
uwzgledniania oddziatywan hydrodynamicznych. Przedstawiona szeroka analiza wskazuje, ze
wprowadzenie oddziatywan hydrodynamicznych powoduje spowolnienie procesu zwijania
oraz nie wptywa na wyglad przejsciowych konformacji zwijania. Zaobserwowanie spowolnienia
jest ciekawe w kontekscie innych badan wykonanych przez innych autoréw przy uzyciu tzw.
modelu Go (Frembgen-Kesner i Elcock 2009), gdzie zaobserwowano przyspieszenie procesu

zwijania. Wykonane przez Autorke symulacje sg jednak bardziej realistyczne, poniewaz w



odréznieniu od modeli Go uwzgledniajg oddziatywania, ktére nie wystepujg w zwinietych
formach badanych biatek, a mogg wystepowac w przejsciowych konformacjach biatek.

3. Przeprowadzenie przewidywania struktury biatek i zbadanie wptywu efektu ekranowania na
otrzymane wyniki. W ramach eksperymentu CASP12, autorka wykonata symulacje zwijania dla
11 biatek przy uzyciu nowej wersji modelu UNRES z wprowadzonym efektem ekranowania.
Celem Autorki pracy byto przetestowanie nowej wersji modelu UNRES na tle wersji modelu
UNRES bez efektu ekranowania oraz innych grup startujgcych w eksperymencie CASP12.
Przedstawione predykcje sg s$redniej lub niskiej rozdzielczosci (jedynie w przypadku
fragmentéw wybranych modeli mozna moéwi¢ o wysokiej rozdzielczosci, ponizej 3
Angstromow). Uzywajgc miary GDT_TS (charakteryzujacej podobienstwo poréwnywanych
struktur biatek) Autorka wykazata, ze modele pochodzace z symulacji uwzgledniajgcych efekt
ekranowania charakteryzujg sie nieco lepszg zgodnoscig ze strukturami eksperymentalnymi,

niz te bez uwzglednienia efektu ekranowania.

Uzyskane wyniki, szczegdlnie te dotyczace badania wplywu oddziatywan hydrodynamicznych

uwazam za niezwykle wartosciowe, jednak nasuwajg mi sie nastepujgce pytania i uwagi:

1. W pierwsze] pracy dotyczgcej zmian konformacyjnych biatka wigzacego arginine, Autorka
wskazuje na niepewnosé otrzymanych wynikéw ze wzgledu na gruboziarnistg rozdzielczosc
uzytego modelu. Sugeruje takze, ze bardziej szczegdétowa reprezentacja systemu (np. przy
uzyciu hybrydowego modelu: gruboziarnistego i pethoatomowego) mogtaby by¢ pomocna w
odpowiedzi na stawiane pytania dotyczgce mechanizmu wigzania argininy w rdéznych
temperaturach. Czy Autorka mogtaby oszacowac i poréwnac koszty obliczeniowe réznych
metod symulacji w zastosowaniu do badanego uktadu: wspomnianej hybrydowej symulacji
(jak miatby wyglada¢ przyktadowy przepis na takg hybrydowg symulacje?), symulacji w
rozdzielczosci petnoatomowej przy uzyciu klasycznej dynamiki molekularnej oraz wykonanych
w pracy gruboziarnistych symulacji. Takie oszacowanie potencjalnych zyskéw i kosztéow
symulacji wydaje mi sie bardzo interesujgce dla czytelnikéw pracy.

2. W drugiej pracy dotyczacej wptywu oddziatywan hydrodynamicznych Autorka sugeruje, ze

uzyty model oddziatywan moze by¢ bardziej odpowiedni do badania wiekszych uktaddw niz te



w pracy. Czy Autorka mogtaby sie pokusi¢ o bardziej szczegétowe rekomendacje dla
szerokiego grona uzytkownikéw modelu UNRES, w jakich przypadkach uzywac wersji z
oddziatywaniami hydrodynamicznymi, a w jakich nie i dlaczego?

3. W trzeciej pracy dotyczacej wptywu efektu ekranowania na skutecznos$¢ przewidywania
struktur biatek pojawia sie stwierdzenie, ze uwzglednienie tego efektu wyraZznie poprawia
zgodnos$¢ symulowanych struktur biatek ze strukturami eksperymentalnymi. Mam
watpliwos¢, czy mozna méwié o wyraznej poprawie i wiarygodnej weryfikacji metody biorac
pod uwage niskie wartosci parametru GDT_TS poréwnywanych modeli, oraz niedoskonatosé
tego parametru (patrz praca ,Estimation of Uncertainties in the Global Distance Test (GDT_TS)

for CASP Models”, doi: 10.1371/journal.pone.0154786).

Moja inna bardzo drobna uwaga dotyczy jezyka pracy — Autorka nie ustrzegta sie literéwek i
btedéw jezykowych (patrz na przyktad strona 10: ,,... strukturami biatek np. poznawania jego” zamiast
»ich” oraz niejasny sens zdania: , Liczba domen w biatku moze wahac sie od jednej do kilkudziesieciu,
ponadto nie musi by¢ ona zbudowana z reszt aminokwasowych wystepujgcych kolejno w sekwenc;ji”).
Jednak ogdlnie jezyk pracy oraz uktad tresci oceniam bardzo dobrze. Praca jest napisana jasno i

starannie.

Przedstawione wyzej przeze mnie uwagi i pytania majg na celu poznanie pogladdéw Autorki na
przedstawione zagadnienia i zapoczatkowanie interesujgcej dyskusji na obronie rozprawy. Uwagi te,

moim zdaniem, nie umniejszajg w zadnym stopniu wysokiej wartosci rozprawy.

Przechodzac do ogdlnej oceny recenzowanej rozprawy mgr Agnieszki Lipskiej stwierdzam, ze
wnosi ona nowatorski i istotny wktad w rozwéj metody UNRES, a tym samym w rozwéj waznej dla nauk
biomedycznych dziedziny modelowania wieloskalowego. Przedstawione w rozprawie wyniki
dostarczyty wielu informacji o réznych, naukowo bardzo ciekawych podejsciach do symulacji biatek i
pozwalajg na wytyczanie nowych kierunkdéw ich rozwoju. Rozprawa dowodzi rowniez duzego wktadu
pracy Autorki, jej umiejetnosci radzenia sobie z trudnymi problemami naukowymi i ogromnej wiedzy

w dziedzinie biofizyki, biochemii oraz modelowania molekularnego biatek.

Biorgc pod uwage przedstawiong rozprawe doktorskg, ale rowniez bogate doswiadczenie

naukowe mgr Agnieszki Lipskiej (kierowanie grantami badawczymi, wspétautorstwo niewymienionych



w rozprawie publikacji w uznanych czasopismach naukowych, aktywne uczestnictwo w licznych
konferencjach miedzynarodowych, naukowe staze zagraniczne w prestizowych placéwkach
naukowych w USA i Korei), jestem przekonany, ze Autorka pracy jest doskonale przygotowana do
samodzielnej pracy naukowej w zakresie rozwoju i wykorzystania metod modelowania molekularnego

we wspomaganiu badan z dziedziny biologii i medycyny.

Podsumowujac, uwazam, ze przedstawiona rozprawa spetnia wszystkie warunki stawiane
rozprawom doktorskim w Ustawie o stopniach i tytutach naukowych i wnosze o dopuszczenie mgr

Agnieszki Lipskiej do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Dr hab. Sebastian Kmiecik



