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Niewiele jest grup zwigzkéw chemicznych o tak fundamentalnym znaczeniu dla proceséw
zyciowych jak biatka. Wystepuja one we wszystkich zywych organizmach i mimo wielu lat badarn
nad chemig i fizyka biatek wiele ich wtasciwosci nie jest poznanych. W szczegélnosci uwage
wielu grup badawczych zajmuje badanie zwiazku pomiedzy strukturg a funkcjg biatek.
Biopolimery te majg czesto ustalong strukture 3D warunkujaca poprawng realizacje funkcii
biologicznych, niestety, z niewielkimi wyjatkami (ok. 100 000 wyjatkéw), nie jest ona jeszcze
poznana. Pisze, ze 100 000 struktur zdeponowanych w bazie internetowej PDB jest to niewiele,
poniewaz znanych biologicznych sekwengcji biatkowych sg miliony. Sekwencjonowanie jest
obecnie tanie i szybkie, wigc dysproporcja pomiedzy informacjg 1D a 3D sie powieksza.
Eksperymentalny proces okresélania struktury 3D biatka czy to metodami dyfrakcji promieni X
czy NMR czy tez SAXS badz TEM jest czasochtonny i kosztowny. Nadzieje na przetom w tej
dziedzinie sg obecnie do$¢ nikte, nie mozna, np., liczyé na wykorzystanie laseréw FEL ze
wzgledu na ich koszt i niedostepno$¢. Jedyna szansa na znaczace rozszerzenie naszej wiedzy
o strukturach biatek lezy wiec w metodach komputerowych. Modelowanie molekularne biatek
ma dtuga tradycje. Rozwéj metod zostat nawet uhonorowany niedawna (2013) Nagroda Nobla z
chemii. Rozsadne zaplanowanie modelu biatka i rozwigzanie odpowiednich klasycznych réwnar
ruchu daje nowe informacje trudne do zdobycia innymi metodami. Wyniki modelowania sa
nieustannie konfrontowane z danymi eksperymentalnymi i w wielu przypadkach modele
teoretyczne biatek uzyskujg silne wsparcie w takich danych. Efektywne badania teoretyczne
wymagajg jednak doskonalenia metod, m.in. poszukiwane sg uproszczone, ale mozliwe
realistyczne sposoby opisu struktury biatek. Laboratorium prof. Andrzeja Kolinskiego ma
osiggniecia w tej dziedzinie znane na calym $wiecie. Przedstawiona mi do recenzji praca

doktorska Mgr Macieja Btaszczyka (,Metody teoretyczne przewidywania struktury biatek oraz
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ich komplekséw z peptydami”) lokuje sie zatem w niezwykle aktualnym i waznym nurcie badai

nad teoretycznym opisem struktury i dynamiki biatek.

Celem rozprawy doktorskiej mgr. Macieja Btaszczyka bylo opracowanie nowych narzedzi
przewidywania struktury biatek oraz komplekséw biatek z peptydami. Przewidywania oparte sg
na sekwencji zadanego uktadu oraz informacjach o strukturach homologicznych lub
fragmentarycznych danych doswiadczalnych. Narzedzia te to przemy$lane metody
modelowania molekularnego zaimplementowane w postaci ogdlnodostepnych serwiséw
internetowych. W moim przekonaniu cel rozprawy zostat w petni osiagniety.

Praca doktorska, napisana w Pracowni Teorii Biopolimeréw Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego pod kierunkiem prof. dr hab. Andrzeja Koliriskiego ma tzw. nowa forme: jest to
zbiér 11 publikacji (P1-P11) wieloautorskich (w jez. ang.) stanowigcych podstawe rozprawy
oraz ok. 80-cio stronicowe ,Wprowadzenie” (m¢j tytul), opatrzone Wstepem i podzielone na
dwie giéwne czesci — teoretyczng i zawierajacg omoéwienie wynikéw wykonanych prac.
Bibliografia zwigzana z Wprowadzeniem liczy ok. 120 pozycji. Podziat tresci prezentowanych w
rozprawie jest logiczny. Kazda publikacja P1-P11 poprzedzona jest informacja o zakresie
udziatu doktoranta w jej tworzeniu (str. 83-86). Informacja ta nie budzi watpliwosci i pozwala
recenzentowi uznag, iz rola doktoranta w niektorych publikacjach byta dominujgca (pierwszy lub
drugi autor) w innych za$ wazna, ale nie kluczowa. Wprowadzenie do cyklu prac korczy sie

krétkim podsumowaniem (str. 71-73) zawierajacym wnioski z prowadzonych badan.

Przedstawie kolejno oméwienie i ocene ,Wprowadzenia” oraz istotniejszych publikacji

doktoranta sktadajacych sie na rozprawe.

Analiza ,WWprowadzenia”, tekstu napisanego samodzielnie, pozwala sformutowaé opinie, iz mgr
Maciej Btaszczyk potrafi jasno i syntetycznie prezentowaé ztozone i trudne zagadnienia
naukowe. Opis metod doswiadczalnych stosowanych do okreélania struktury przestrzennej
biatek jest b. zwiezly, ale poprawny. Giéwna metoda reprezentaciji gruboziarnistej struktury
biatka rozwijana w macierzystym laboratorium (CABS) jest podana bardzo klarownie, chociaz
moim zdaniem opis gtéwnych ,komponentéw” (? pol: sktadnikéw?) pola sitowego CABS mogtby
by¢ jednak bardziej szczegdtowy (str.30). W literaturze polskiej, o ile wiem, nie ma w zasadzie
nigdzie technicznego opisu sposobu tworzenia potencjatéw statystycznych, kluczowych dla
sukcesu opisywanych metod. Tutaj byta okazja podania takiego opisu, niestety tego elementu

mi zabraklo. Na stronie 32 znajdujemy stwierdzenie
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realistyczne odtworzenie dynamiki proceséw w duzej skali czasowej, np. mechanizmu zwijania
biatek”. Bylbym ciekaw komentarza doktoranta (w czasie obrony) co rozumie w tym zdaniu pod
terminem ,dynamika procesu” skoro do symulacji stosowane jest, jak pisze wczeéniej Autor
podejscie Monte Carlo. Sadze, ze termin trajektoria”, uzyty nieco dalej w podsekcji 2.2.3 jest
nieco na wyrost (?zargonowo), pozniej doktorant stosuje juz bardziej Sciste okreslenie
~pseudotrajektoria”. Opis analizy wynikéw symulacji otrzymanych metodami gruboziarnistymi
jest tez zwiezty, ale wazny i informatywny. Doktorant poswiecit wiele uwagi zagadnieniu
optymalizacji uzyskanych modeli w osobnej publikacji P5, ma to duzy zwigzek z udziatem w
stynnym migdzynarodowym eksperymencie (czy jak niektorzy méwig konkursie) CASP (Critical
Assessment of Techniques for Protein Structure Predictions). Grupa LTB , ktérej cztonkiem byt
pan mgr M. Blaszczyk odniosta spore sukcesy w edycji CASP9 (rok 2010) tego
miedzynarodowego wyzwania.
Cze$¢ druga wprowadzenia to oméwienie gtéwnych wynikéw prac realizowanych w
rozprawie. Grupujg sie one wokoét czterech zagadnien:
1. Stworzenie serwera BijoShell Threader do identyfikacji szablonu i przyréwnywania
sekwencji metoda przewlekania (praca P2 , 2012, NAR, drugi autor)
2. Udziat w tworzeniu serwera CABS-fold do probkowania przestrzeni konformacyjnych
biatek (praca P4 NAR 2013 - pierwszy autor, P3 CBSB11 — pierwszy autor)
3. Tworzenie metod i oprogramowania do wyboru, odbudowy i optymalizacji modeli
zaimplementowanych w serwerze CABS-fold (praca P4 NAR 2013, pierwszy autor, praca
P5 — trzeci autor, Comp. Mol. Sci. 2012)
4. Opracowanie metody gietkiego (flexible) dokowania ligandéw peptydowych do biatek
(bez uprzedniej znajomosci miejsca dokowania) — serwer CABS-dock, (praca P6, NAR
2016, trzeci autor, praca P7 2016, Methods, pierwszy autor).
Opis ten imponuje rozmaito$cig podejmowanych watkéw badawczych, jest dobrze osadzony w
literaturze, ilustrowany jest ciekawymi przyktadami zastosowan serweréw CABS i rozwijanych
metod. Przykiady sg dobrane starannie i moze nieco ,propagandowo”, ale bez wysokiej jakosci
metody teoretycznej nie byloby mozliwe uzyskanie tak spektakularnego wyniku jak model celu
T0394 pokazany na Rys. 18. (bardzo podobny do struktury doswiadczalnej). Réwniez
modelowanie nieznanych fragmentéw biatek udaje sie dobrze przy pomocy opracowanego
schematu, np. korelacja fluktuacji obliczonych z modelu CABS-fold z fluktuacjami NMR jest
moim zdaniem b. dobra. (Rys. 22). Szkoda tylko, ze Autor nie zaznaczyt na tym Rys. 22
obszaru dobudowanego fragmentu biatka yqgF z pateczki okreznicy (19 AA). Przyktad
wskazujacy na zalety modelowania komplekséw serwerem CABS-dock (Rys. 26) jest tez

doskonaty: Obliczenia doktoranta i zespotu pokazaly, ze dopiero umozliwienie dokowania z
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petng elastycznoscia peptydu i receptora (tutaj 2RTM) daje wiasciwy model kompleksu. Takie
dokowanie rzadko jest mozliwe w ramach standardowych serweréw czy programéw
dokujacych, zatem praca ta (P7) wyraznie poszerza arsenat metod teoretycznych dostepnych
chemikom, biofizykom czy bioinformatykom.

Z duza uwaga i sporg przyjemnosScig zapoznatem sie z publikacjami P1-P11
sktadajgcymi sie na rdzen rozprawy. Prace te sg napisane $cistym, jasnym jezykiem, z duzg
troska o dokiadne przedstawienie metod czy probleméw. Trzy publikacje stanowig opis
waznych narzedzi — serweréw stuzacych do modelowania biatek. P2, P4 i P6 i ukazaly sie w b.
wysoko notowanym czasopiémie Nucleic Acids Research (NAR IF~8-9). Prace P1 i P5 sg to
dos¢ obszerne prace przegladowe poswiecone metodom gruboziarnistym (P1) lub metodom
optymalizacji biatek (P5, IF ~5). Pozostate publikacje (6) sa to opublikowane krétkie doniesienia
konferencyjne, poswiecone pewnym szczegdtowym problemom (np. P11) lub sygnalizujace
nowe mozliwosci modelowania polem CABS (P10 — rozplatanie mechaniczne i symulacje
eksperymentéw SMFS AFM). Prace te w wiekszo$ci przeszly przez sito dosé surowych recenzji.

Warte podkreslenia jest to, Ze pan mgr M. Btaszczyk jest pierwszym autorem obszernej
(28 stron) pracy przegladowej (P1, 2014, rozdziat w ksigzce wydanej przez wyd. Springer).
Praca jest bardzo solidna, starannie omawia catg game metod gruboziarnistych, $wiadczy o
doskonatej orientacji w dziedzinie i erudycji autoréw. Doktorant napisat w tym artykule cze$é
dotyczacg analizy doktadnosci metod przewidywania struktury biatek.

W pracy P2 prezentujacej serwer BioShell Treader (NAR), doktorant jest co prawda
drugim autorem, ale wkitad jego wiedzy i pracy z sukces tego serwera jest niewatpliwy —
uczestniczyt On w testowaniu serwera (jakze niewdzieczna a wazna praca!l), poréwnywaniu
wynikébw z wynikami innych serweréw (tutaj potrzebna jest biegto$¢ komputerowa) oraz
tworzeniu interfejsu webowego (wiedza informatyczna i umiejetnos$ci programistyczne).

Sadze Ze najwiekszym osiagnieciem oryginalnym mgr. M. Btaszczyka w prezentowanym
cyklu prac jest opisany w publikacji P4 (NAR , pierwszy autor) serwer CABS-fold. Podana jest
tutaj nowa procedura, a w zasadzie metoda modelowania, tj. dochodzenia do struktury 3D z
sekwencji wykorzystujagca modelowanie konsensusowe. Nie jest to prosty zlepek technik, a
raczej przemyslany system (pipeline) prowadzacy od sekwencji do sugerowanej struktury 3D,
oparty na najlepszych dostepnych technikach i metodach. Wyniki mogg byé poddawane
dalszym analizom, serwer dziata i jest wykorzystywany tysigce razy. Samo stworzenie takiego
narzedzia, przetestowanie, ocena jakosci bytoby moim zdaniem wystarczajgcym zadaniem na
catkiem niezta prace prace doktorska. A jest to tylko cze$¢ dokonan p. mgr M. Btaszczyka.
Mimo poszukiwan nie znalaztem w opisie CABS-fold (str. 47, praca P4) pewnych, moim

zdaniem istotnych, informacii:
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(1) Jakie sg ograniczenia na rozmiar biatka?
(2) lle maksymalnie domen mozna modelowac?
(3) Czy da sie uwzgledni¢ grupy prostetyczne?

(4) Czy serwer radzi sobie z post-translacyjnymi modyfikacjami aminokwaséw?

Dla mnie osobiscie najbardziej obiecujacy wydaje sie serwer CABS-dock, P6 i P7, (cieszy sie
on tez jeszcze wiekszg popularnoécia niz CABS-fold) poniewaz daje mozliwosci rozwijania
nowych obszaréw badan — dokowania duzych peptydéw do biatek. Wydaje sie, Ze tutaj wiodaca
role mieli inni autorzy (M. Kurcinski, S. Kmiecik, ..) jednak udziat doktoranta w powstaniu tego
serwera oraz publikacji w NAR nie byt techniczny: uczestniczyt On w przygotowaniu metody,
testowaniu metody i programu, pisat dokumentacje i instrukcje, podawat przyktady.

Z pozostatych prac ,konferencyjnych” zwrécity moja szczegélng uwage pozycje P9 i P11 oraz
P10. W P9 i P11 autorzy pokazujg jak uwzglednia¢ w modelowaniu dane eksperymentalne
(SAXS, Phi Values). W P10 dajg ,proof-of-concept”, ze modelowanie gruboziarniste metodg
CABS tez sie nadaje do wykonywania eksperymentéw w duchu sterowanej dynamiki
molekularnej, a wiec do modelowania waznego procesu mechanicznego rozplatania biatek.
Oczywiécie wartosci sit tak uzyskanych sg na obecnym etapie nierealistyczne, potencjaly
stosowane celowane sg w reprodukcije struktury 3D, a nie fizycznych oddziatywan, jednak sam
proces rozplatania, opisywany tak ,egzotycznym” polem gruboziarnistym jak CABS moze byé
konfrontowany teraz z wynikami innych metod i pél sitowych. Daje to cenne, nowe mozliwosci

badawcze i mgr M. Btaszczyk tez sie do tego przyczynit.

Strona edytorska rozprawy jest bardzo dobra. Chetnie wypisatbym zwyczajowa diugg liste
btedow ortograficznych typograficznych czy stylistycznych, ale ich w rozprawie w zasadzie nie
znalaztem. Tylko w jednej pozycji bibliograficznej znalaztem podejrzane wyrazenia : J.T.P.D..a
E. Munk (str. 78). Zdarzaja si¢ wyrazenia zargonowe czy kalki z j. ang. (,proteiny” str. 86), jest
btad w oznaczeniu buletu nr. 6 na Fig.1 w publikacji NAR 2012, vol. 40 W259 (praca P2), sa to
jednak drobiazgi. Rysunki wykonane sg bardzo starannie i przede wszystkim sg przemyslane,
pokazujg to co nalezy pokaza¢ (moze poza Rys. 13, ktéry ma moim zdaniem zbyt cienkie linie
na schemacie blokowym). Opisy sa zwiezte i krytyczne.



Pragne zaznaczy¢, Zze zawarte w recenzji uwagi krytyczne nie pomniejszaja mojej bardzo
wysokiej oceny catoSci badan i poziomu rozprawy. Prace pod wzgledem zawartosci

merytorycznej, waznosci osiggnietych rezultatéw, poziomu naukowego i sposobu prezentacii

oceniam bardzo wysoko.

Podsumowanie i konkluzja

Uwazam, ze w ramach prowadzonych badar i przedstawionej rozprawy doktorskiej mgr Maciej
Bfaszczyk uzyskat nowe, oryginalne i pozyteczne rezultaty. Opracowat szereg narzedzi
komputerowych stuzgcych do przewidywania lub wspomagania przewidywania struktury biatek.
Przyczynit si¢ do powstania nowatorskiego serwera przewidujgcego miejsca dokowania
peptydow do biatek. Swojg praca, wysitkiem wiasnym i zespotu rozszerzyt mozliwosci badawcze
chemii teoretycznej. Opisane badania lokuja sie w ciagle aktualnym nurcie $wiatowych wysitkow
zmierzajacych do rozwigzania wazkiego problemu zwijania biatek. Ich znaczenie wychodzi poza
chemie i obejmuje biofizyke, biologie molekularna, bioinformatyke strukturalng. Stwierdzam, ze
przediozona mi do oceny rozprawa dokiorska mgr. Macieja  Btaszczyka
“Metody teoretyczne przewidywania struktury biatek oraz ich komplekséw z peptydami” stanowi
oryginalne rozwigzanie kilku probleméw naukowych, demonstruje wiedze doktoranta w naukach
chemicznych, zwlaszcza chemii teoretycznej i modelowaniu komputerowym oraz wykazuje
umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, tj. spetnia w zupetnosci wymagania
ustawowe [Ustawa z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, ze zm. w Dz. U. z 2005 r. Nr 164,
poz. 1365 oraz w Dz. U. z 2011 r. Nr 84, poz. 455 z p6zn. zm.] i zwyczajowe stawiane

rozprawom doktorskim. Wnosze zatem o dopuszczenie Pana magistra Macieja Blaszczyka

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Uwazam, ze znaczenie prowadzonych badari dla spotecznosci $wiatowej walczacej o jak najpetniejszy
opis teoretyczny struktury przestrzennej biatek, pomystowos$é w tworzeniu metod, zakres osiggnie¢
softwarowych, pozytek dla wielu grup badawczych wynikajacy z prowadzonych badari i prac
rozwojowych, liczne publikacje (>5 z IF >5) w czotowych periodykach naukowych stanowig oczywistg
podstawe do uznania tej rozprawy doktorskiej za wyrézniajgca i niniejszym stawiam formalny wniosek o

wyréznienie tej rozprawy zqodnie z panujgcymi na Wydziale Chemii UW zwyczajami. Do recenzji

zatgczam osobny dokument z uzasadnieniem wniosku o wyréznienie rozprawy.
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UZASADNIENIE wniosku o wyréznienie rozprawy doktorskiej
mgr Macieja Blaszczyka

pt.

“Metody teoretyczne przewidywania struktury biatek oraz ich komplekséw z peptydami

1.

Praca doktorska mgr Macieja Btaszczyka oparta jest z cyklu 11 publikacji naukowych —
sg to dwie prace przegladowe i 9 prac prezentujacych wyniki oryginalne. W cyklu tym sa
3 publikacje z czolowym periodyku specjalistycznym Nucleic Acid Research (IF 8-

9). W pracach tym mgr Bfaszczyk jest I, Il lub Ill autorem. 5 prac ma charakter
pokonferencyjny, ale zawierajg one oryginalne rezultaty i majg zasieg miedzynarodowy.
Whyniki doktoranta zostaly zatem poddane surowej weryfikacji przez specjalistow z
dziedziny modelowania. Uwazam, Zze uzyskanie tak znaczacego dorobku publikacyjnego
przekracza typowe sytuacje spotykane przy wspoiczesnych doktoratach i jest
czesciowym argumentem z wyréznieniem.

Doktorant w ramach swojej rozprawy brat znaczacy udziat w opracowaniu 3 serwerdw
stuzacych spotecznosci $wiatowej. Wymagato to nadzwyczajnego nakiadu pracy.
Serwery sg odwiedzane tysigce razy przez uczonych z catego $wiata, ich dziatanie
poddawane jest nieustannej kontroli spotecznosci $wiatowej. W Polsce mato jest
serwer6w o tej randze. Serwery przyczyniajg sie do badari konkretnych biatek w
konkretnych ~zagadnieniach biologicznych, stuzg odkrywaniu wiedzy na wielu
ptaszczyznach. Zatem tutaj gtéwnym argumentem za wyréznieniem jest zauwazalny
wkiad (dokonany wraz z zespolem prof. Kolifiskieqo) do nauki Swiatowej w postaci

dostarczenia 3 nowych narzedzi badawczych (otwarty dostep).

Zaproponowane metody sg pomystowe i skuteczne w przewidywaniu struktur 3D z 1D
biatek. Doktorant (wraz z zespotem) osiagnat pewnych kategoriach b. dobre wyniki w
swiatowym  konkursie/eksperymencie CASP9 (2010). Prace te przyblizaja nas do
rutynowego przewidywania zwoju biatek metodami komputerowymi. Prace doktoranta

maja duze znacznie praktyczne i bedg na pewno cytowane szeroko.



Dlatego stawiam formalny wniosek o wyrdéznienie tej rozprawy zgodnie z panujacymi na Wydziale

Chemii UW zwyczajami.
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Recenzja rozprawy doktorskiej
pana magistra Macieja Blaszezyka
pt. ,Metody przewidywania struktury bialek oraz ich kompleksow z
peptydami”

Przewidywanie struktury biakek oraz ich struktury ich komplekséw z ligandami peptydowymi
stanowi w erze postgenomicznej jedno z najwickszych wyzwan biochemii, biologii
molekularnej, biofizyki i bioinformatyki. Poznanie struktury oraz dynamiki wystepujacych w
zywych organizmach oraz moddéw wiazania przez nie liganddw stanowi klucz do zrozumienia
ich funkcji oraz zaburzen tych funkcji, ktdre czegsto prowadza do chordéb nowotworowych,

neurodegeneracyjnych i innych, ktdre staja sie coraz wigkszym problemem spotecznym na
catym $wiecie.

Metody eksperymentalne nie nadazaja za zapotrzebowaniem na rozwiazywanie struktur
bialek. Dotychczas w bazie danych jest ich zdeponowanych ok. 110000 podczas, gdy liczba
znanych sekwencji biatek przekracza 2 miliony. Opracowanie wiarygodnych metod
teoretycznych przewidywania struktury bialek i ich kompleksow jest zatem palaca potrzeba i
tego zagadnienia dotyczy rozprawa doktorska p. mgra Macieja Blaszczyka, kiora wykonat on
pod kierunkiem $wiatowej stawy naukowca, specjalisty w zakresie teoretycznego
modelowania bialek, prof. Andrzeja Kolinskiego, oraz dra hab. Sebastiana Kmiecika, ktéry
pelit rolg promotora pomocniczego. Laboratorium prof. Kolinskiego jest jednym z
najlepszych w skali §wiatowej jezeli chodzi o przewidywanie struktury biatek oraz symulacje
zwijania bialek 1 zastosowania tych symulacji w zrozumieniu proceséw o znaczeniu
biologicznym.

Rozprawa doktorska p. mgra Macieja Blaszczyka skiada sig ze wstgpu (4 strony), czesei
teoretycznej (18 stron), omowienia wynikow badann wilasnych Autora (28 stron),
podsumowania i wnioskow (4 strony), bibliografii (108 pozycji) i zalacznika, skladajacego sig
z 11 publikacji Autora powstalych w wyniku prac nad rozprawa, z czego 5 prac stanowig
artykuty w czasopismach z listy ISI (z czego 3 w Nucleic Acid Research, ktore posiada IF
ponad 8), jeden rozdzial w ksiazce oraz 1 praca w czasopi$mie spoza listy ISI (TASK
Quarterly; numer byl poSwiecony konferencji CBSB14) a 4 ukazaty sie¢ w numerze periodyka
wydawanym przez Forschungszentrum Juelich, podwieconego konferencji CBSBI1.
Kandydat jest pierwszym autorem czterech z zamieszczonych w zataczniku 11 prac.

Poniewaz material rozprawy jest oparty na publikacjach Kandydata, ktére zostaly juz
merytorycznie ocenione przez niezaleznych (a sadzac z renomy wiekszosci czasopism, w
ktérych je opublikowano bardzo ostrych) recenzentéw, moje zadanie jako recenzenta
rozprawy rozumiem jako oceng czy zakres i tematyka przeprowadzonych badai oraz jego



udzial w nich kwalifikuje Kandydata do dopuszczenia do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego w dziedzinie chemii oraz oceng formy gldwnego tekstu rozprawy.

We wstepie Kandydat przedstawia problem przewidywania struktur biatek oraz ich
kompleksdéw z peptydami w kontekscie biologii oraz medycyny molekularnej. Przedstawia
rowniez trudnoSei w rozwiazaniu tego problemu oraz sposéb ich obejicia jakim jest
zastosowanie modeli gruboziamistych oraz modelowania poréwnawczego biatek oraz
definiuje cel pracy, ktérym bylo opracowanie narzedzi do przewidywaniem struktury oraz
symulacji dynamiki bialek. Kandydat uzywat modelu CABS (CAlpha, CBeta, Side Goup)
opracowanego w zespole prof. Kolinskiego. W tym modelu centrami oddzialywan sa atomy
wegla o, atomy wegla B, scalone taficuchy boczne oraz scalone grupy peptydowe, lezace w
potowie odleglosci migdzy kolejnymi atomami Co. Potencjaty oddzialywan w modelu CABS,
w przeciwiefistwie do wigkszosci modeli gruboziarnistych, zawieraja jawne wklady
wiclociatowe, ktére sq niezbedne do modelowania elementéw regularnej struktury
drugorzgdowej. Dostepna dla centréw oddziatywan przestrzenia sa wezty wysokorozdzielczej
siatki szeSciennej, co znakomicie przyspiesza obliczenia z uwagi na mozliwo$é
wezesniejszego obliczenia i przechowania wkladéw do energii, a symulacje sa prowadzone
metoda Monte Carlo w wersji kanonicznej oraz z wymiang replik.

W czgsci teoretycznej Autor omawia metody eksperymentalne wyznaczania struktur
biatek, metody przewidywania struktur bialek oparte na modelowaniu homologicznym i
fizycznym oraz zastosowanie modeli gruboziarnistych do rozwigzywania tego zagadnienia, w
szczegolnosci model i pole sitowe CABS, ktore stosowatl w swojej pracy. Nastepnie omawia
metodg Monte Carlo probkowania przestrzeni konformacyjnej wraz z jej wariantem wymiany
replik, metody analizy skupien, konwersjg reprezentacji gruboziarnistej do petnoatomowej
oraz optymalizacjg koncowych modeli. Ta cze$¢ rozprawy jest napisana bardzo konkretnie i
jasno 1 moze da¢ wyobrazenie o stosowanej metodologii nawet czytelnikowi
niewprowadzonemu wezesniej w zagadnienia modelowania bialek.

Prace wykonane przez Kandydata w ramach rozprawy doktorskiej oraz ich wyniki, ktdre
sg omowione w czgsci poswigeonej wynikom mozna streseié nastgpujaco:

l. Wspolutworzenie serweréw do  identyfikacji szablondow do modelowania
poréwnawczego (BioShell, Threader), do przewidywania struktury przy uzyciu
gruboziarnistego modelu CABS (CABS-fold) oraz do dokowania peptydéw do biatek
(CABS-dock). Opracowane do przewidywania struktur (m.in. przez Kandydata)
metody sg zintegrowanym podejSciem zawierajacym elementy modelowania
pordwnawczego i ad initio. Serwer CABS-fold byl odwiedzany od czasu utworzenia
ponad 4000 razy i uruchomiony przez uzytkownikéw 2400 razy a serwer CABs-dock
byl odwiedzany 3250 razy i wykorzystany do prowadzenia symulacji ponad 1600 razy.

2. Sprawdzenie metody przewidywania struktury biatek w eksperymencie CASP9, w
ktérym Kandydat wzial udzial jako kierownik grupy LTB. Grupa uzyskata najlepsze
modele dla 5 celow przewidywan; lepszy wynik (najlepsze modele dla 6 celow)
uzyskata tylko jedna grupa. W ogdlnym rankingu grupa LTB zajela 28 miejsce na 127
grup.

3. Opracowanie metody opartej na polu CABS, umozliwiajacej badanie stanéw
okotonatywnych.

4. Wprowadzenie danych SAXS jako wigzéw do programu BioShell, w celu okredlenia
orientacji domen.

Lektura tekstu rozprawy i zalaczonych publikacji nie pozostawia zadnych watpliwoéci, Ze
cel rozprawy zostal zrealizowany z nawiazka. Kandydat wykonal ogromna prace tworzac i
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ulepszajac oparte na polu CABS narzedzia do przewidywania struktury i badania dynamiki
biatek.

Liczba publikacji Kandydata zataczona do rozprawy jest imponujaca. Moim zdaniem nie
wszystkie jednak powinny by¢ do rozprawy wlaczone poniewaz znajduja sie tam dwie prace
przegladowe (prace 1 i 5) na temat badaf przeprowadzonych przez Kandydata. Uwazam, 7e
jako zalaczniki do rozprawy doktorskiej powinny byé dolaczone wylacznie oryginalne
publikacje Kandydata. Catosciowo wyniki sa przeciez omdwione w tekscie rozprawy.
Ponadto tematyka pracy 11 ma luzny zwiazek z materialem przedstawionym w rozprawie.
Lektura rozprawy nie pozostawia zadnych watpliwosci, ze w kazdej z prac Kandydat mial
wiodaey lub co najmniej bardzo istotny udzial. Uwazam jednak, ze lista publikacji na str. 84-
86 powinna zawiera¢ informacj¢ o wkladzie Kandydata do kazdej z nich tak, aby nie trzeba
bylo tej informacji szukaé¢ w calym tekécie rozprawy.

Podsumowujac, rozprawg doktorskq p. mgra Macieja Blaszezyka uwazam za
wyrozniajaca. Wymienione powyzej drobne uwagi krytyczne, nie umniejszaja w zadnym
stopniu jej wartosci. Autor wykonal ogromna prace nad utworzeniem i przetestowaniem
narzgdzi do automatycznego przewidywania struktury bialek oraz ich komplekséw z
peptydami w oparciu o pole CABS. Rozprawa spelnia z nawigzka wymagania stawiane
rozprawom doktorskim przez Ustawg 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.), jak rowniez zwyczajowe standardy stawiane rozprawom doktorskim w dziedzinie nauk
przyrodniczych i $cistych., Dlatego z pelnym przekonaniem zwracam sie do Wysokiej Rady
Wydziatlu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego o dopuszczenie p. mgra Macieja Blaszczyka
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Biorac pod uwage ogrom i wysoki
profesjonalizm wykonanej pracy, znakomity jako$¢ wynikow, znaczenie wynikéw dla
modelowania bialek wnosze o wyrdzZnienie rozprawy. Szczegdltowe uzasadnienie wniosku o
wyrdznienie stanowi zalacznik do niniejszej recenzji.
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prof. H/r hab. Jozef Adam Liwo
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ul. Wita Stwosza 63, 80-308 Gdansk

tel. 58 523 5124, fax 58 523 5012, email: adam@sunl.chem.univ.gda.pl

UNIWERSYTEY GRANSKI

Gdansk, 16 grudnia 2015

Uzasadnienie wniosku o wyréinienie rozprawy doktorskiej
pana magistra Macieja Blaszezyka
pt. ,,Metody przewidywania struktury bialek oraz ich komplekséw z
peptydami”

Postawiony w recenzji przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej pana magistra
Macieja Blaszczyka uzasadniam nastgpujaco:

1. Utworzenie przez Autora w ramach prac nad rozprawa profesjonalnych narzedzi do
modelowania struktur i dynamiki bialek i ich komplekséw z peptydami w oparciu o
polaczenie modelowania homologicznego z modelowaniem swobodnym przy pomocy
dynamiki Monte Carlo w polu CABS, 2z mozliwoscia uzycia danych
eksperymentalnych takich jak dane SAXS oraz udostgpnienie tych narzedzi w formie
serwera.

2. Duza uzyteczno$¢ wytworzonych narzedzi przejawiajaca sig w  wielokrotnych

odwiedzinach serwera przez uzytkownikéw oraz wykorzystanie go do symulacji

biatek oraz ich kompleksow.

Opublikowanie wynikéw zawartych w rozprawie w postaci 11 (1) prac w tym 9

oryginalnych i 4 gdzie Kandydat jest pierwszym autorem, co jest wybitnie duzym

dorobkiem naukowym dla kandydata do stopnia doktora nauk chemicznych, w

czasopismach i wydawnictwach migdzynarodowych, w tym czasopismach o bardzo

duzym wspotczynniku wplywu.

4. Wysoki profesjonalizm przeprowadzonych badan 1 ogrom wiozonych w nie pracy.
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Uwazam, ze wymienione powody z nawiazka wystarczaja do wystgpienia przeze mnie o
wyrdznienie rozprawy,

Z powazaniem,




