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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr. Szymona Niewieczerzata ,,Dynamika zmian konformacyjnych

biatek i DNA w modelach gruboziarnistych”

Komputerowe symulacje wiasciwoéci biopolimeréw stanowia wazne narzedzie stuzace
interpretacji i uogoélnieniu licznych danych doswiadczalnych. Wraz z rozwojem technologii
umozliwiajacych manipulacje na poziomie pojedynczych czasteczek pojawia sie takze
potrzeba stworzenia technik symulacyjnych pozwalajacych na zrozumienie mechanizméw
duzych zmian konformacyjnych wywotanych mechanicznymi manipulacjami, na przyktad
rozcigganiem. Dotychczas stosowane symulacje pelnoatomowe nie umozliwiaja
wystarczajaco dtugich czaséw symulacji. Jednym z mozliwych uproszczen pozwalajacych na
obejscie tego ograniczenia jest zastosowanie modeli gruboziarnistych. Symulacje wykonane
przy uzyciu takich modeli umozliwiajg osiagnigcie skal czasu, w ktorych mozna obserwowacé
duze zmiany konformacyjne zwiazane zaréwno z procesami zachodzacymi naturalnie (na
przyktad zwijanie i denaturacja biatek), jak i wymuszonymi mechanicznymi deformacjami.
Rozprawa doktorska mgr Szymona Niewieczerzala poswiecona jest konstrukcji nowych
modeli gruboziarnistych dla DNA i biatek oraz przeprowadzeniu symulacji tych uktadéw z

wykorzystaniem takich modeli.

Autor wprowadza gruboziarniste modele DNA i rozwaza kilka schematéw manipulacji -
rozpinanie, dwa sposoby rozciagania na przeciwlegtych kofcach oraz rozciaganie z
przytozonym momentem sity. Dla takich czterech schematoéw przeprowadza symulacje dla
22-nukleotydowego odcinka DNA, poréwnujac zachowanie réznych modeli (dwu wiasnych i
Jednego opublikowanego wczesniej przez Knottsa et al.). Zachowanie rozpatrywanych przez
doktoranta modeli w poszczegolnych symulacjach jest podobne i zgodne, zaréwno z
oczekiwaniami wynikajacymi z naszej wiedzy o DNA (badana przez autora zalezno$¢ od
sekwencji), jak i tam gdzie dostgpne sg dane, wynikami eksperymentalnymi. Stwierdzenie,
ze uproszczone modele zaproponowane w pracy dobrze oddajg zmiany konformacyjne DNA
pod wplywem manipulacji czasteczki otwiera drogg do symulacji znacznie wiekszych
fragmentéw w skalach czasu umozliwiajacych obserwacje zmian zachodzacych w trakcie

naturalnie wystepujacych proceséw zwiazanych z transkrypcja i translacja.



W drugiej czesci pracy doktorant bada w jaki sposéb wprowadzenie oddziatywan
hydrodynamicznych wplywa na kinetyke zwijania bialek w symulacjach przy uzyciu
uproszczonych modeli. Na przykladzie czterech matych biatek pokazano, ze faza zapadania
si¢ biatka jest istotnie szybsza przy uwzglednieniu oddziatywan hydrodynamicznych, przy
czym tworzone w procesie zwijania kontakty pozostaja bez zmian. Jednoczesnie, dla matych
fluktuacji wokét struktury natywnej nie obserwuje si¢ wptywu tych oddziatywan na $rednie
po czasie. Zastosowany przez autora model gruboziarnisty byl takze w stanie odtworzyé
znang zmiang konformacyjng proteazy wirusa HIV polegajaca na otwieraniu i zamykaniu
dostepu do centrum aktywnego. Poréwnanie symulacji doktoranta z dynamikq Brownowska
bez oddziatywan hydrodynamicznych wskazato na dwukrotnie szybsze zamykanie sie ramion

tworzonych przez dwie beta-spinki.

Ostatnia cz¢$¢ pracy opisuje probe zastosowania modelu gruboziarnistego do identyfikacji
stanow przejSciowych w procesie zwijania biatek. Rozwazane przez doktoranta modele dla
rozpatrywanego prostego uktadu skiadajacego si¢ z zaledwie 12 reszt aminokwasowych nie
daty zadowalajacych wynikéw. Zgadzam sie z konkluzja autora, ze prawdopodobna
przyczyna niepowodzenia byto rozpatrywanie zbyt matego ukladu, ktérego kinetyka odbiega

od kinetyki procesu zwijania biatek.

W podsumowaniu, doktorant uzyskal wartosciowe rezultaty, stosujac modele gruboziarniste
do symulacji wybranych proceséw. Wyniki jego pracy zostaly juz opublikowane w czterech
pracach, w ktérych mgr Niewieczerzal i jego promotor prof. dr. Marek Cieplak sa

wspotautorami.

Sukces publikacyjny doktoranta ma niestety niekorzystny wptyw na forme pracy doktorskiej.
Wigkszos¢ tekstu to thumaczenia opublikowanych juz artykutéw na jezyk polski, w wielu
miejscach nie do kofica przemyslane. Strasza wigc w rozprawie takie stowa jak kolaps,
dystans, balans czy residuum (reszta aminokwasowa?) i zdania o szyku nienaturalnym dla
Jezyka polskiego. Pracg czyta si¢ z trudem, chociaz podkresli¢ nalezy, ze wszystkie niezbedne

informacje sa w niej zawarte.

Powyzsze uwagi krytyczne dotyczace formy pracy nie wplywaja na moja generalnie
pozytywna jej oceng. W konkluzji stwierdzam, ze praca mgr Szymona Niewieczerzata speinia
zwyczajowe i formalne wymogi stawiane rozprawom doktorskim i stawiam wniosek o

dopuszczenie doktoranta do dalszych etapéw przewodu.




