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RECENZJA

pracy doktorskiej Pana mgra inz. Jakuba Dabrowskiego
pt. " Ocena roli wigzarh wodorowych w stabilnosci a-helikalnych peptydow
poprzez symulacje dynamiki molekularnej"

Praca zostata wykonana pod kierunkiem Pana dr. hab. Arkadiusza Ptaka,
prof. Politechniki Poznanskiej w Zaktadzie Fizyki Obliczeniowej i Nanomechaniki na
Wydziale Inzynierii Materiatowej i Fizyki Technicznej Politechniki Poznanskiej.
Tematyka przedstawionej do recenzji dysertacji dotyczy interesujacego zagadnienia
jakim jest stabilnos¢ struktury drugorzedowej peptydéw, bedacej kluczowym
czynnikiem decydujacym o zachowaniu oraz funkcji peptydéw i biatek.

Jak wiadomo wiedza o strukturze uktadéw biologicznych pomaga w okreélaniu
funkcji biomolekuty lub jej poszczegdlnych czesci. Zrozumienie mechanizmow
funkcjonowania biomolekut, a w szczegélnosci biatek oraz kwaséw nukleinowych jest
niezmiernie wazne dla mozliwosci kontroli proceséw zachodzacych w stanach
chorobowych, infekcjach bakteryjnych czy wirusowych jak i réwniez
w projektowaniu lekéw docelowych (ang. target drugs).

Jedna z prac, ktéra prowadzi do lepszego zrozumienia zjawisk fizycznych
i chemicznych w strukturze peptydéw jest przedstawiona do recenzji dysertacja

doktorska Pana mgra inz. Jakuba Dabrowskiego. Praca ta dotyczy bowiem wptywu
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w pierwszych pikosekundach pomiaru. Doktorant zastosowat réwniez metody

sterowanej dynamiki molekularnej (SMD) w celu wykonania symulacji rozciagania
peptydu. Umozliwito to wyznaczenie statej sztywnosci peptydu z i bez sieci wiazan
wodorowych i oszacowanie udziatu wiazan wodorowych w sztywnosci peptydu na
poziomie C = 67 %. W przypadku peptydu, AAKA(AEAAKA)5AC, przeprowadzono
badania dla réznych predkosci rozciagania i réznych temperatur mierzac site
zrywajaca wigzanie wodorowe. Wyznaczono rowniez parametry energetyczne
pojedynczego wiazania wodorowego, w tym energie aktywacji oraz energie
wigzania. Uzyskane wartosci za pomoca symulacji molekularnej sa zgodne z danymi
literaturowymi. Nalezy podkresli¢ iz Autor dysertacji na podstawie swoich badan
zauwazyt iz zastosowanie odpowiedniej predkosci rozciagania wiazan w modelu SMD
wptywa na stosowalnos¢ tego modelu. Z tego tez powodu zawezit stosowalnosé
modelu w zakresie predkosci rozciagania od 10 do 1000 N/s.

Za najbardziej interesujaca i aplikacyjna cze$¢ rozprawy uwazam te
poswigcona propozycji modelowania sieci wigzan wodorowych w peptydach oraz
przedstawienie propozycji modyfikacji jednego z modeli termicznie aktywowanej
wyjscia z studni potencjatu (DHS) pozwalajacej na wyznaczenie wktadu entalpowego
i entropowego pojedynczego wiazania wodorowego. Tak przedstawiona propozycja
umozliwi obliczenie oddziatywan miedzymolekularnych biatko-ligand, dzieki czemu
powstaje mozliwos¢ kontrolowanego projektowanych lekow.

Na podstawie otrzymanych wynikow i wspotpracy w ramach zespotu
badawczego Pan mgr inz. Jakub Dabrowski brat udziat tacznie w jedenastu
konferencjach, jest wspoétautorem trzech publikacji oraz jednego manuskryptu
(w przygotowaniu). Brat réwniez udziat w szkoleniach zwigzanych z tematyka
przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej.

Dysertacja zostata przygotowana starannie, zarowno od strony edycyjnej, jak
i graficznej. Autor nie ustrzegt sie kilku btedow czy niedociagnie¢ o ktorych
wspominam jedynie z obowiazku recenzenta. Wymieniam Kkilka przyktadowych
z nich: ,ucieczka z jamy potencjatu”, zbyt dtugie zdania typu ,Nalezy pamietad,
ze algorytmy dopasowania krzywej do danych dziataja tym doktadniej, im mniej
parametrow musza wyznaczy¢, duza liczba parametréw szukanych powoduje

btadzenie algorytmu lub wrecz brak mozliwosci wyznaczenia parametrow dla
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wiazan wodorowych na stabilno$¢ struktury a-helikalnych peptydow: dekaalaniny

oraz peptydu o sekwencji AAKA(AEAAKA)sAC.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata napisana na 113
stronach maszynopisu formatu A4. Sktada sie z szesciu rozdziatow, podsumowania
i wnioskow. Catos¢ przedstawionej rozprawy doktorskiej dopetnia wykaz dorobku
naukowego doktoranta oraz spisu literatury, rysunkdw, tabel i wykazu uzytych
skrotow.

W oparciu o przeprowadzony przeglad literatury, dotyczacy szczegdlnie
budowy peptydow, biatek oraz ich metod badawczych Autor rozprawy doktorskiej
postawit cele badawcze. Pierwszy z nich obejmowat okreslenie stabilnosci struktury
a-helikalnego polipeptydu podczas jego rozciagania ze szczegolnym uwzglednieniem
roli wigzan wodorowych w stabilizacji struktury przestrzennej. Natomiast drugim
celem byto wyznaczenie parametréw kinetycznych i energetycznych pojedynczego
wigzania wodorowego, takich jak energia aktywacji i jej wktady entalpowy
i entropowy oraz ich wptyw na strukture polipeptydu.

Do realizacji zatozonych celéw Doktorant zastosowat wyniki badan
teoretycznych i obliczeniowych. Jako metody badawcze zastosowat symulacje
dynamiki molekularnej i sterowanej dynamiki molekularnej opartych na polu
sitowym. Wykorzystat dodatkowo trzy modele termicznie aktywowanego wyjscia ze
studni potencjatu (BE, DHS, FNDY), na podstawie ktorych wyznaczyt parametry
kinetyczne i energetyczne pojedynczego wigzania wodorowego. Dzigki modyfikacji
modelu DHS opracowat metodyke wyznaczania dodatkowych parametrow
energetycznych  tzn. sktadowych energii swobodnej Gibbsa: entalpowej
i entropowej. Doktorant przeprowadzit réwniez symulacje procesow fizycznych oraz
modelowanie struktur biologicznych metoda obliczeniowa oparta na polu sitowym -
dynamika molekularna (MD) ktéra zostata zweryfikowana za pomocg algorytmu
STRIDE i poréwnane z wynikami XRD. Za pomoca tych metod Pan mgr inz. Jakub
Dabrowski okreslit katy torsyjne oraz dtugo$¢ wiazan wodorowych. Dodatkowo Autor
dysertacji dokonat modyfikacji pola CHARMM36 w celu zasymulowania braku
istnienia wiazan wodorowych. Na podstawie przeprowadzonych badan oszacowat,
ze struktura modelu bez wigzan wodorowych jest okoto 6 razy mniej stabilna juz po
50 ps symulacji jak i réwniez badany peptyd traci strukture a-helikalng juz
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zadanych kryteriow zbieznosci.”
Po analizie dysertacji nasuwaja sie tez pytania i uwagi:
-Jakimi zatozeniami i przyblizeniami kierowat sie Autor przy modelowaniu
analizowanych struktur biologicznych?
-Powotujac si¢ na dane XRD czy Doktorant wykonywat je eksperymentalnie
czy sa to dane literaturowe?
-Czy byty wykonywane pomiary zrywania peptydéw za pomoca mikroskopii sit
atomowych
-Jakie gtowne parametry Autor brat pod uwage w algorytmie STRIDE
-Czy w przypadku analizy zrywania pojedynczego wiazania wodorowego jakie
jego wartosci energii byty brane pod uwage?

Musze jednak podkreslic, ze wymienione uwagi, w niczym nie umniejszajg
mojej merytorycznej bardzo wysokiej oceny pracy. Jak tatwo zauwazyc¢, powyzsze
zastrzezenia dotycza z reguty drobnych niedociagnie¢. W ocenie recenzenta
Doktorant wykonat prace doktorska na bardzo wysokim poziomie naukowym,
z wykorzystaniem aktualnych metod i nowoczesnych technik badawczych
o charakterze teoretyczno-obliczeniowym.

Podsumowujac, przedtozona do recenzji praca doktorska Pana mgra inz.
Jakuba Dabrowskiego w dziedzinie nauk inzynieryjno-technicznych, dyscyplinie
inzynieria materiatowa, spetnia w mojej opinii wymogi okreslone w art. 13 ust.1
ustawy z dnia 14 marca 2003 r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
0 stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789), wnioskuje zatem
do Rady Dyscypliny Inzynieria Materiatowa Politechniki Poznanskiej o jej

dopuszczenie do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. }Z
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