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Recenzja
pracy doktorskiej mgr Anny Starzyk
pt.: ,,Bialka w poblizu powierzchni naladowanych i w warunkach tloku molekularnego”

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja doktorska mgr Anny Starzyk ma 47 stron, z czego 2
pierwsze to podzigkowania i przedmowa wyjasniajaca, ze praca oparta jest na dwoch
opublikowanych artykutach oryginalnych oraz na wynikach jeszcze nieopublikowanych, ale
odrgbnych od tych juz opublikowanych, a ostatnich 5 stron to spis cytowanej literatury. Praca ma
tez aneks, zawierajacy zapowiadane w przedmowie dwa artykuty oryginalne.

Rozprawa nie ma typowego dla prac doktorskich uktadu, tj., podziatu na Wstep, Metody,
Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie. Poza tym, brakuje w niej spisu tresci, ale przede wszystkim
wyréznionych celéw pracy. Na dysertacje sktadaja sie trzy niezalezne czedci, z czego dwie sg
niedoktadnym i niebyt starannym tlumaczeniem bardzo dobrych prac oryginalnych zamieszczonych
w Aneksie.

Praca doktorska mgr Anny Starzyk dotyczy trzech waznych zagadnien, badanych metodami
obliczeniowymi w grupie prof. Marka Cieplaka, dotyczacych:

(1) wiazania biatek do statego podtoza oraz zachowania zwigzanych z podiozem biatek. Te
badania majg zaréwno znaczenie czysto poznawcze jak i szerokie zastosowanie w technologiach
bazujacych na biatkach (protein-basem technologies). Poznanie mechanizméw wigzania oraz sposobow
kontroli tego procesu sa konieczne. W niektérych zastosowaniach (np. mikro-macierzach bialek) istotne jest
i samo zwigzanie i sposob zwigzania czgsteczek biatka z podtozem, w innych za$ (np. implantow
biomedycznych) istotne jest zapobiezenie procesowi wigzania biatka.

(2) wptywu pola elektrycznego na wiazanie biatek do powierzchni statych. Na powierzchni
bialek wystepuje grupy polarne i natadowane oraz niepolarne. Pole elektryczne zewnetrzne, lub
generowane przez tadunki na powierzchni stalej, wptywa na efektywnosé wiazania biatka przez
powierzchnig. Zbadanie wptywu pola elektrycznego na proces wiazania biatka ma szczegblne
znaczenia dla okreslenia parametrow kontrolujacych proces wigzania biatka z powierzchnig.

(3) zachowania biatka ,,w tloku molekularnym”. Otoczenie bialek w roztworze, gdzie
czgsteczka bialka oddziatuje praktycznie tylko z rozpuszczalnikiem, jest zupelnie inne niz w
komoree, gdzie stezenia i bliskos¢ innych zwiazkow sg duze. Badanie wplywu zatloczonego

srodowiska na strukture, wilasnosci fizyko-chemiczne, dostepng przestrzen konformacyjng itp.



biatka jest niezwykle istotne dla zrozumienia sposobu funkcjonowania bialek w natywnym
$rodowisku.

Opisane w dwdch pierwszych czesciach pracy badania prowadzone byly na modelach petno-
atomowych metodg symulacji dynamiki molekularnej. Czasteczki byty sparametryzowane w polu
sitowym GROMOS 53A6, a do symulacji wykorzystano pakiet GROMACS.

W badaniach zagadnien z grupy (1), uktady symulacyjne skiadaly si¢ z powierzchni miki,
biatka, wody oraz jonéw. Ukladem poréwnawczym bylo uwodnione biatko, prawdopodobnie bez
jonéw. Powierzchnia miki zbudowana byla z regularnie roztozonych na plaszczyznie czgsteczek
SiO, i byla ujemnie natadowana lub neutralna. Sprawdzane bylo wigzanie trzech réznych
czasteczek biatka z powierzchnia, 20-aa klatki tryptofanowej, 56-aa domeny biatka G oraz 70-aa
hydrofobiny, a takze 129-aa lizozymu, w obecnosci réznego stgzenia jonéw, dla trzech réznych
orientacji i odleglosci poczatkowych wzgledem powierzchni miki. Ze wzgledu na obecno$¢ jondw i
natadowanych grup, w obliczeniach oddziatywan elektrostatycznych nie uzyto metody sumowania
Ewalda, lecz promienia obcigcia Rc = 2.5, lub 3.1 nm, z wyjatkiem ukltadu o neutralnym tadunku
gdzie zastosowano obie metody. Nie podano natomiast, jaki byt promien obciecia oddziatywan van
der Waalsa oraz czy uktad byl periodyczny. Symulacje prowadzono przez czas dtuzszy niz 10 ns.
Szereg wygenerowanych trajektorii przeanalizowano pod katem (a) zmian ksztaltu czasteczki
bialka, uzywajac do tego dwoch parametréw, promienia zyracji, Rg (wzdr 2) oraz parametru w
(wzér 3); (b) ruchliwosci (fluktuacji) bezwzglednej (wzor 4) i wzglednej (wzdr 5) reszt
aminokwasowych w biatku.

W tej czesci pracy wykazano wplyw powierzchni miki na koficowy ksztalt czasteczki biatka
oraz wpltyw jonéw na efekt miki. Niestety, nie omoéwiono wptywu jonéw na wigzania si¢ biatek z
powierzchnig miki oraz jak wyniki zalezg od sposobow wyliczania oddziatywan elektrostatycznych.
Przedstawione wyniki nasuwajg ogdlny wniosek, ze struktura biatka po zwiazaniu z powierzchnig

miki jest przypadkowa i mniej rozwinigta przy wigkszym stgzeniu jondow.

W badaniach zagadnien z grupy (2), uzyto dwéch typéw uktadow symulacyjnych. Jeden
sktadat sie z biatka, wody oraz jondéw; drugi miat dodatkowo dwie sztywne nienatadowane $ciany
na dole i na gorze pudetka symulacyjnego. Uktad pierwszy byl periodyczny w trzech wymiarach, a
drugi w dwdch. Do obu uktadéw przyktadano pole elektryczne o réznym nat¢zeniu (0-10 V/nm) i
badano zachowanie biatka klatki tryptofanowej w funkcji natgzenie pola oraz st¢zenia jonow.
Doktorantka nie wyjasnia motywacji tej czgsei pracy, nie wiadomo, jaka role maja spetnia¢ dwie
sztywne powierzchnie, a konkluzja wynikajaca z tych badan jest zwarta w zdaniu: ,,Widzimy, ze
strukturom bardziej rozciagnigtym odpowiadaja wyzsze wartosci w oraz wyzsze wartosci promienia
zyracji”. Ta konkluzja jest tak oczywista, ze zupelnie nie wymagala przeprowadzania tak

wyrafinowanych badan jak opisane w tej czesci pracy.



Opisane w trzeciej czesci pracy symulacje dynamiki prowadzone byly na trzech typach
biatek w modelu gruboziarnistym. Kazde z bialek bylo umieszczone w niejawnym rozpuszczalniku
i otoczone kulami modelujgcymi zattoczone srodowisko. Wyniki symulacji wskazuja, ze fluktuacje
reszt aminokwasowych albo nie zalezg od zattoczenia $rodowiska badanego biatka, albo wzrastaja
wraz z zattoczeniem i zalezg od wielkosci kul generujacych zattoczenie molekularne.

Rozprawa doktorska mgr Anny Starzyk jest skrotowa, a informacje, ktorych dostarcza nie s
wystarczajace, aby inne osoby mogly samodzielnie powtérzy¢ przeprowadzone badania. Niemniej
jednak Doktorantka wykazata sie¢ bardzo dobrym opanowaniem warsztatu badawczego,
znajomoscig wielu technik uzywanych w modelowaniu molekularnym oraz wielka pracowito$cig i
dociekliwoscia. Na szczeg6lne podkreslenie zastuguja bardzo staranne ilustracje badanych uktadow
i wykresy. Niestety, prezentacja wynikéw liczbowych nie jest przejrzysta — otrzymane wartosci
liczbowe powinny by¢ umieszczone w tabeli, gdzie tatwo przesledzi¢ trendy w zachowaniu uktad i
poréwna¢ uktady migdzy soba.

Niestety, oprocz wymienionych wczesnie, praca ma jeszcze inne niedociagnigcia, ktére
podsumuj¢ ponizej.

1. Doktorantka powoluje si¢ na model Go, bez wyjasnienia jego istoty, czy cho¢by powolania si¢ na
jego opis w literaturze.

2. Opisujac badane w pracy uklady oraz narzgdzia, Doktorantka nie podata wersji pakietu
GROMACS, nie uzasadnita wyboru pola sitowego, nie wyjasnita jak byly sparametryzowane jony
oraz jakich jonéw uzyta — dopiero na stronie 24 w rozdziale 4.3 podata, ze uktad zostat calkowicie
zneutralizowany 13 jonami CI” i 88 jonami Na*.

3. Uzycie promienia obcigcia oddziatywan elektrostatycznych moze spowodowaé nieréwnomierny
rozklad temperatury w ukladzie (Molecular Simulation 16,167-177,1996). W pracy brakuje
szczegdtow dotyczacych kontroli temperatury uktadu — czy np. kontrolowano osobno temperaturg
rozpuszczalnika i osobno biatka?

4. Doktorantka wyraza si¢ bardzo nieprecyzyjne mowiac ,,w czasie dynamiki biatka”. Przeciez
biatko w wodzie podlega dynamice caly czas.

5. Za bardzo niefortunng uwazam nazwe¢ ,tlok molekularny”. W pierwszej chwili ma sie
skojarzenie z urzadzeniem mechanicznym. Znacznie zgrabniejsze wydaje si¢ nazwanie tego stanu
,.zatloczeniem molekularnym”.

6. Tytuly rozdziatéw — w jezyku polskim tylko pierwsze stowo w tytule pisze si¢ z duzej litery,
pozostate z malej. Nie stawia si¢ tez kropek na koncu tytutu.

7. W pracy znalaztam tez kilka niepoprawny poje¢, np. .,...symulacje staly sie w ostatnich

dziesigcioleciach wazna galezia nauki obok eksperymentu i teorii” i pomylek jezykowych, np.



,.bardziej wyrazny” zamiast ,,wyrazniejszy”, czy, w przypadku policzalnych obiektow, ilo$é zamiast
liczba.

Ustawa o stopniach naukowych i tytule naukowym wymaga, by rozprawa doktorska
stanowita oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, wykazywala ogélng wiedze teoretyczng
kandydata w danej dyscyplinie naukowej oraz umieje¢tnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej przez doktoranta. Praca doktorska mgr Anny Starzyk wykazuje indywidualny wktad
kandydata przy wykonywaniu czgsci obliczeniowej pracy stanowiacej istote przeprowadzonych badan
oraz przy opracowaniu i interpretacji wynikow, a tym samym spelnia wymagania stawiane pracom
doktorskim i wnoszg do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Fizyki Polskiej Akademii Nauk w

Warszawie o dopuszczenie mgr Anny Starzyk do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.
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