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Recenzja
pracy doktorskiej mgr Karoliny Zigby pt. "Badanie oddzialywan
hydrofobowych i lokalnych w modelowych uktadach oraz bialkach”
wykonanej na Wydziale Chemii  Uniwersytetu Gdanskiego pod
kierunkiem prof. dr hab. Cezarego Czaplewskiego.

Recenzowana  rozprawa  doktorska  posiada charakter
interdyscyplinarny, z pogranicza biochemii i chemii obliczeniowej. Jej
przedmiotem jest analiza efektow hydrofobowych w modelowych
uktadach molekularnych oraz biatkach. Pomimo swojego znaczenia w
biochemii efekty hydrofobowe z uwagina swoja zlozonos¢ irozmiary
biatek nadal pozostaja poza zasiegiem dokladnych nieempirycznych
metod obliczeniowych i wobec tego konieczne jest ciagle stosowanie
metod przyblizonych. Do tego celu Autorka rozprawy wybrata rozwijane
z powodzeniem w Gdansku gruboziarniste pole sitowe UNRES i podjeta

si¢ proby jego reparametryzacji celem uzyskania lepszego opisu
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efektow hydrofobowych. Dodatkowo, by glebiej zrozumieé istote tych
efektow  dokonata analizy  prostego  uktadu modelowego z

wykorzystaniem petnoatomowych pél sitowych.

Rozprawa mgr Karoliny Zieby sklada si¢ z 45 stronicowego
wstepu teoretycznego, 50 stronicowego omowienia wynikéw oraz
bibliografii obejmujacej 161 pozycji literaturowych, w tym 18 z

ostatnich 5 lat.

Mgr Zigba jest wspétautorka  szesciu oryginalnych publikacji w
czasopismach notowanych w  Journal Citation Reports (taczny
wspotczynnik  oddziatywania 20.415) oraz  liscie czasopism
punktowanych Ministerstwa Edukacji i Nauki (tgcznie 580 punktow), z
ktorych 3 trzy pierwsze z ponizej wymienionych zwigzane sg Scisle z

rozprawg :

1) “ Hydrophobic hydration and pairwise hydrophobic interaction of
Lennard-Jones and Mie particles in different water models”
opublikowang w Phys.Chem.Chem.Phys. 22, 4758-4771 (2020).

2) “Extension of the UNRES Coarse-Grained Force Field to Membrane
Proteins in the Lipid Bilayer” opublikowang w Journal of Phys. Chem.
B, 123, 7829-7839 (2019).

3) “Improved Consensus-Fragment Selection in Template-Assisted
Prediction of Protein Structures with the UNRES Force Field in
CASP13” opublikowang w J. Chem.Inf.Model., 60, 1844-1864
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4)

5)

6)

(2020).

“Evaluation of the scale-consistent UNRES force field in template-free
prediction of protein structures in the CASP13 experiment”
opublikowana w J.Mol.Graphics Model., 92, 154-166 (2019).

“Modeling protein structures with the coarse-grained UNRES force
field in the CASP14 experiment” opublikowang w J.Mol.Graphics
Model., 108, 108008 (2021).

“Prediction of protein assemblies, the next frontier: The CASP14-
CAPRI experiment” opublikowana w Proteins — Structure, Function
and Bioinformatics, 89, 1800-1823 (2021).

Waznym podstawowym elementem rozprawy byla analiza
oddziatywan hydrofobowych dla asocjacji dwéch atoméw ksenonu w
wodzie z wykorzystaniem dostepnych w literaturze funkcji

potencjalnych.

Najwazniejsza  czescia  rozprawy  bylo  rozszerzenie
parametryzacji gruboziarnistego pola sitowego UNRES
uwzgledniajgcego W wigkszym stopniu specyficzne wiasciwosci
aminokwasow istotne dla bardziej realistycznego opisu efektow

hydrofobowych.
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Do najwazniejszych ~ wynikéw Autorki rozprawy mozna

zaliczyc¢:

a) Uzyskanie zgodnych z danymi doswiadczalnymi wynikow dla
procesu hydratacji i asocjacji ksenonu. Ponadto obliczenia mgr
Zigby dostarczyly szereg nowych informacji dotyczacych zmian
struktury ~ warstwy hydratacyjnej w trakcie  asocjacji
hydrofobowych podjednostek.

b) Rozszerzenie parametryzacji pola sitowego UNRES umozliwiajacej
lepszy opis grup peptydowych przy transferze z fazy wodnej do
lipidowe;.

Z uwagi na wielkos¢ badanych uktadow molekularmych oraz
zastosowane przyblizenia wyniki obliczen mogg byé jednak
obarczone blgdami. Dlatego ~ z uwagi na interdyscyplinarny obszar
badan i potencjalnych odbiorcéw reprezentujacych inne dyscypliny
warto przedyskutowaé¢ mozliwe zrddla bledow i wskazaé mozliwe
sposoby ich redukcji. W przypadku petnoatomowych pél sitowych
od dawna wiadomo, ze rézne pola sitowe dostarczajg rozbieznych
informacji strukturalnych (Roterman & Sheraga, J.Biomol.Str.Dyn.,
7,391(1989)), co wynika¢ moze z arbitralnego wyboru ladunkdow
atomowych i zaniedbania anizotropii rozktadu gestosci elektronowe;
wokol atoméw (Meuwly et al. J.Phys.Chem.B, 119,3034(2015),
Popelier et al., J.Chem.Theor.Comp., 12,2742(2016). Z kolei z analiz
pol sitowych (Hobza et al., Phys.Chem.Chem.Phys., 12,10476(2010)
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wynika, ze innym Zrédlem bledéw moze byé¢ czion odpychajacy i
istotna  poprawa  opisu oddziatywan ~wymiennych oraz
przewidywanych struktur biomolekul wymaga zastosowania nieco
bardziej zlozonej postaci funkcji analitycznej niz jest to
praktykowane w konwencjonalnych polach sitowych Stone at al.
J.Chem.Theor.Comp., 12,3851(2016). W przypadku gruboziarnistych
pol sitowych majacych lepiej opisywaé efekty hydrofobowe
krytycznym elementem jest mozliwie poprawny opis oddzialywan
dyspersyjnych (Hobza et al., ChemPhysChem, 10, 543(2009) i w tym
zakresie pomocne do wygenerowania gruboziarnistych pél sitowych
mogtyby by¢ nieempiryczne funkcje dyspersyjne (Szalewicz, Pernal
et al, J.Phys.Chem.A, 125,1787(2021).

Przechodzac do oceny recenzowanej rozprawy mgr Karoliny Zigby
stwierdzam, Ze stanowi ona warto$ciowy wklad do poznania
oddzialywan hydrofobowych. Autorka wykazata sie opanowaniem
szeregu  zaawansowanych technik modelowania molekularnego i
bioinformatyki uzyskujgc oryginalne wyniki, ktére zyskaty juz uznanie
w migdzynarodowym srodowisku naukowym wyrazone 17 cytowaniami

prac mgr Zigby przez innych autorow.

Na szczegolne podkreslenie zastuguje przejrzysta forma rozprawy

uzupeiniona przez wykaz skrotow, uzytego oprogramowania.

Wymienione wczesniej uwagi maja wylacznie charakter
dyskusyjny i nie podwazaja wysokiej merytorycznej wartogci pracy w

peini zastugujacej na wyréznienie, zwlaszcza, ze wyniki zostaly juz



£

Politechnika Wroclawska

Wybrzeze Wyspianskiego 27
50’-(3 70 Wrocyl.:lw ®

www, pwr,edu,pl

REGON: 000001614
NIP: 896-000-58-51

Politechnika Wroctawska

Bank Zachodni WBK S.A,
37 1090 2402 0000 0006 1000 0434

opublikowane w renomowanych czasopismach naukowych takich jak
Phys.Chem.Chem.Phys., J.Phys.Chem.B, J.Chem.Inf.Model,
J.Mol.Graphics Model oraz Proteins- Struct.Funct. Bioinf.

W konkluzji uwazam, ze przedstawiona praca spelnia wszystkie
warunki stawiane rozprawom doktorskim i wnosze o dopuszczenie mgr

Karoliny Zigby do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie skladam wniosek o wyréznienie rozprawy
doktorskiej mgr Karoliny Zieby. Za wyréznieniem przemawia
bardzo ciekawie dobrany temat rozprawy doktorskiej: wyjscie poza
dotychczasowe standardy badan w tym zakresie oraz
zainteresowanie Srodowiska naukowego wynikami mgr Zieby

Srodowiska wyrazone cytowaniami.
\




