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OCENA
osiagni¢¢ naukowych przedstawionych przez dr Pawla Krupe w zwigzku z ubieganiem
si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego w dyscyplinie nauki fizyczne w dziedzinie
nauk scislych i przyrodniczych

Recenzja osiagnigcia naukowego przediozonego przez doktora Pawla Krupe i
zatytulowanego ,.Rozwdj i wykorzystanie pél sifowych o réznych poziomach rozdzielczosci do
badania struktury i dynamiki wybranych bialek” przygotowana zostala w postepowaniu o
nadanie mu stopnia naukowego doktora habilitowanego w dyscyplinie nauki fizyczne w
dziedzinie nauk Scislych i przyrodniczych. Ocena ta wykonana zostata na zlecenic Rady
Naukowej Instytutu Fizyki Polskiej Akademii Nauk w Warszawie (pismo RN.432.3.2024 z
dnia 7 listopada 2024 roku).

Doktor Pawet Krupa jest z wyksztatcenia chemikiem, ukoficzyt dwustopniowe studia
na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, uzyskujac w 2009 roku tytut zawodowy
licencjata (specjalnoé¢ chemia medyczna) oraz magistra nauk chemicznych w 2011 roku
(specjalnos¢ chemioinformatyka). Stopien naukowy doktora nauk chemicznych otrzymat w
oparciu o dysertacje doktorska zatytutowana ,,Rozszerzenie pola sitowego UNRES o potencjaty
lokalne i dane z metod poréwnawczych w celu lepszego przewidvwania struktur biafek”.
Promotorem w przewodzie doktorskim byt prof. dr hab. Cezary Czaplewski. Stopiefi naukowy
oraz wyrdznienie rozprawy zatwierdzone zostaly uchwala Rady Naukowej Wydziatu Chemii

Uniwersytetu Gdanskiego z dnia 8 lipca 2015 roku.
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1. Ocena vsiggnigcia naukowego zgodnie 7 wymaganiami okreslonymiw art. 219 ust

1 pkt 2,

Doktor Krupa swoje osiggnigcie naukowe w postgpowaniu o nadanie stopnia
naukowego doktora habilitowanego oparl na cyklu 13 powigzanych tematycznie publikacji
(wspolczynnik wptywu od 0 do 5,8) i zatytutowal ,,Rozwdj i wykorzystanie pél sitowych o
réznych poziomach rozdzielczosci do badania struktury i dynamiki wybranych biatek”. Prace
te ukazaty si¢ w recenzowanych czasopismach migdzynarodowych, ktére zgodnie z wymogami
ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym w roku opublikowania artykutu w ostatecznej formie
byly ujete w wykazie sporzadzonym zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie art. 267ust.
2 pkt 2 lit. B. W o$miu artykulach z cyklu habilitacyjnego Kandydat jest pierwszym autorem,
a w pieciu dr Krupa jest autorem korespondencyjnym. Jedna z publikacji [H9] jest autorstwa
wytacznie dr. Krupy i ukazata si¢ w czasopismie TASK Quarterly, ktore w momencie publikacji
artykutu znajdowalo sig na liscie MNiSW czgéé B (10 pkt). Kandydat przekazal tez wymagane
oéwiadczenia wspétautoréw o ich wkladach wiasnych w powstanie danych publikacji, ktore
pozwalaja okreslié role Kandydata w sformulowanie koncepcji badan oraz ich realizacji.
Sumaryczna warto$¢ wspotczynnika wpltywu (liczonego za rok 2023) dla serii prac
przedtozonych jako osiagnigcie wyniosta 46,8 co jest bardzo dobrym wskaznikiem
bibliometrycznym je charakteryzujacym.

W streszczeniu do oméwienia wynikow w autoreferacie dr Krupa przedstawia zakres i
znaczenie badan, ktdre definiujg jego osiggni¢eie naukowe:

W ramach prezentowanego cyklu powigzanych tematycznie artykutéw naukowych w
pierwszym kroku skupilem sig na opracowaniu zunifikowanego protokolu przewidywania
struktury biatek w polu sitowym UNRES oraz wykorzystaniu go do okreslenia, jedynie na
podstawie sekwencji, struktur wszystkich 55 biatek wytypowanych do przewidywania struktury
w 11 edycji eksperymentu CASP (H1). Otrzymane wyniki umozliwily mi dokonanie rzetelnej
oceny metody i zaplanowanie wykonania optymalizacji wag potencjatow wechodzqcych w skiad
funkcji energii w gruboziarnistym polu silowym UNRES bazujqc na danych eksperymentalnych
z magnetycznego rezonansu jgdrowego (NMR) dla 7 wybranych bialek treningowych w réznych
temperaturach, zawierajgcych zarowno konformacje zwinigte, jak i czesciowo rozwiniete (H2)

w celu poprawy zdolnosci predykcyjnych metody.
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Prace skladajace si¢ na osiggnigcie habilitacyjne doktora Krupy, wedhg jego deklaracji

przedstawionych w autoreferacie obejmujg:

*  Rozwdj i optymalizacje gruboziarnistego pola sitowego UNRES (prace H1, H2, HI0,
Hl2)

*  Rozwdj i okreSlenie mozliwosci predykcyjnych pdl pelnoatomowych (prace H3, H4,
HIl)

¢ Wykorzystanie metod na réinych poziomach rozdzielczosci w celu otrzymania pelnego
obrazu badanego zagadnienia (H3, HI3)

» Olreslenie wlasciwosci fizykochemicznych, struktur § dynamiki wybranych biatek
(H1-H13)
o Bialek nieustrukturyzowanych (H3-H7)
© Bialek z wigzaniami disulfidowymi (H9-H11)
o Biatek w otoczeniu blon lipidowych (H7-HE)
o Kompleksow bialek (H3, H5-H7, H12-H13)

Przechodzac do oceny osiggniecia, nalezatoby skupié sie na jego genezie czyli polu
sitowym UNRES (UNited RESidue), ktore opracowane zostato przez zespot prof, Harolda A.
Scheragi z Uniwersytetu Cornella (Ithaka, NY, USA) oraz prof. Adama Liwo, Uniwersytet
Gdanski. UNRES bazuje na zredukowanym modelu lancucha polipeptydowego (model
gruboziarnisty) i wykorzystywany jest w celu predykcji struktury przestrzennej biatek. Od
wielu lat jest rozbudowywany, optymalizowany i wzbogacany w liczne nowe funkcjonalnosei.
UNRES dobrze plasowat si¢ tez w kolejnych testach przewidywania struktur w ciemno CASP
(Critical Assessment of protein Structure Prediction). Pomimo powstania nowych platform
obliczeniowych do przewidywania struktur biatek, takich jak cieszacy si¢ ostatnio
popularnoscig pakiet AlphaFold, UNRES jest ciagle rozwijany przez grupy z Uniwersytetu
Gdanskiego oraz Uniwersytetu Cornella UNRES i nadal skutecznie wykorzystywany do badan
ztozonych ukladow i procesow biologicznych. W tym kontekscie ocenié nalezy przediozone
przez doktora Krupe osiagniecie.

Dwie pierwsze prace z cyklu habilitacyjnego [H1 i H2] Habilitant, poéwigcone sa wiec

rozwojowi i optymalizacji pola UNRES. Zaimplementowane przez niego poprawki
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zunifikowanego protokotu predykeji oraz optymalizacja pola sitowego pozwolity osiggnac
wyraznie lepsze parametry predykeji struktur. W obu pracach dr Krupa jest pierwszym autorem,
natomiast rolg autoréw korespondencyjnych pemili twércy UNRES. Habilitant jako swdj wkiad
podkre§lit wykonanie symulacji dla 55 r6znych biatek. Aby poprawié rozdzielczos¢ wynikéw
zoptymalizowal funkcje energii w polu UNRES przy uzyciu metody maksymalnej
wiarogodno$ci (maximum likelihood method). Warto podkreéli¢, ze wymiernym efektem
wprowadzonych optymalizacji byta poprawa zdolnosci predykeyjnych pola sifowego UNRES,
w szezegolnosei dla bialek o strukturze o+ oraz B, co w perspektywie dalszych zastosowan
mozna uznaé za znaczgce osiagniecie. Stworzenie skutecznego i efektywnego oprogramowania

do predykcjl struktury biomolekul jak miato to miejsce w przypadku UNRES i pakietu go

wykorzystujgcego wymaga dziatan zespolowych i potrafi trwaé nawet kilka dekad, ale efekty
tej pracy sa pozniej wykorzystywane przez liczne zespoty badaczy.

Kolejna prace z serii habilitacyjnej (H3-H7) dotycza badan strukturalnych biatek
uczestniczacych w procesach neurodegeneracyjnych (amyloid 3, synukleina) i cechujacych sig
rownoczesnie labilnoscia konformacyjnag i strukturalng. Uklady te sa wazne z punktu widzenia
mechanizméw indukcji chordb neurodegeneracyjnych (choroby Alzheimera), z drugiej strony
z uwagi na wspomniang elastyczno$¢ struktury i podatno$¢ na nieprawidlowe zwinigcie
(misfolding), stanowia nadal wyzwanie w badaniach strukturalnych. Do tych badan dr Krupa
wykorzystal zoptymalizowane pole sifowe UNRES oraz niezaleznie przeprowadzil badania z
wykorzystaniem pelnoatomowych pél sitowych z rodziny Amber lub CHARMM.
Interesujacymi i waznymi z punktu widzenia neurotoksycznosci sg struktury oligomerycznych
form amyloidu B (AB). Habilitant badal strukture, dynamike oraz stabilnos¢ tetrameryczne;
formy AP (H3) oraz nieustrukturyzowanej monomerycznej formy AP (H4). W swoich
badaniach podjgt tez wazny problem — inhibicji procesu agregacji AB w obecnosci
wyselekcjonowanych alkaloidow izochinolinowych, co pozwolito uzupelni¢ obserwacje
eksperymentalne (H5). Pozostajgc w tematyce badatt molekularnych podstaw choréb
neurodegeneracyjnych (szczegdlnie demencji z wystgpowaniem ciatek Leviego) skupit si¢ na
analizie mechanizmu agregacji monomerycznych form amyloidu $ 1 a-synukleiny oraz
poréwnaniu ich wybranych form oligomerycznych (H6). Zajat sig tez wplywem jondw miedzi
oraz struktur blonowych na agregacje peptydu amyloidu B oraz strukture i dynamikg roznych

form oligomerycznych (H7). Ten aspekt badaf jest ztozony, faczy bowiem charakterystyke

ul Uniwersytetu Poznafiskiego 2, Collegium Physicum, 61-614 Poznan

mkozak@amu.edu.pl 4

waw iz Kitamiedu.pl




UNIWERSYTET IM. ADAMA MICKIEWICZA W POZNANIU

Wydzial Fizyki i Astronomii
Zakiad Fizyki Biomedycznej

oddziatywan peptydu AB z jonami miedzi z oddzialywaniami tej molekuly z blona
tosfolipidows. Wyniki tych badan stanowig osiagniecic, kiére w ocenie recenzenta moze mieé
duze znaczenie w pelnym okrefleniu roli tych dwéch czynnikéw a co za tym idzie w
poszukiwaniach skutecznych terapii chordb neurodegeneracyjnych.

W kolejnej pracy (H8) Habilitant kontynuowat badania strukturalne oddzialywania
uktaddw lipidowych z wybranymi biatkami skupiajgc sie na opracowaniu modelu ukfadu biatka
UL49.5 z herpeswirusa HSV-1 w heterogenicznym modelu blony lipidowej. W tym przypadku
badania te wsparte zostaly solidng podbudows eksperymentalng (spektroskopia dichroizmu
kolowego, spektroskopia NMR). Pozwolifo to na odkrycie, ze N-terminalna cz¢éé biatka
ULA49.5 przyjmuje elastyczng, nieuporzadkowang strukture w czeéci pozakomérkowej, a region
transblonowy UL49.5 tworzy pojedyncza dluga transblonows a-helisa, a nie dwie zorientowane
prostopadie. Co za tym idzie, mozliwe byto poznanie przyczyn braku zdolnosci do hamowaniu
zaleznej od TAP $ciezki prezentacji antygenu. Wyniki tych badan niewatpliwie dajg dobry
punkt wyjscia w dalszych poszukiwaniach efektywnych inhibitoréw, ktére moga mieé
zastosowania farmaceutyczne.

Czynniki warunkujace stabilnod¢ struktur biatek i ich komplekséw wymagaja whasciwej
parametryzacji w procedurach predykcji ich struktur przestrzennych, Niewatpliwe do tych
czynnikéw nalezg wigzania (mostki) dwusiarczkowe stabilizujgce kowalencyjnie okre$lone
konformacje laiicuchéw polipeptydowych. Dr Krupa w kolejnych pracach (H9 - H11) zajat si¢
rowniez tym istotnym dla biologii strukturalnej problemem poprzez implementacje oraz
udoskonalenie potencjalu umozliwiajacego dynamiczne tworzenie i zrywanie mostkdw
dwusiarczkowych podezas symulacji w polu UNRES. Analogiczne podejécie zastosowat tez
opracowujgc potencjat do pelnoatomowego pola Amber (H11). Podejsicie to zweryfikowane
zostalo z wykorzystaniem struktury rybonukleazy A, stabilizowanej czterema mostkami
dwustarczkowymi, przy wykorzystaniu symulacji dynamiki molekularnej (zaréwno
klasycznych jak i z wymiang replik) w gruboziamistym polu sifowym UNRES i
petnoatomowym polu Amber. Dalo to wglad zaréwno w stabilno$¢ mechaniczng jak i
termodynamiczng wigzafi dwusiarczkowych rybonukleazy A oraz stabilnos¢ catej

makromolekuty.
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Ostatnic dwie prace (H12 i H13) wchodzace w zakres osiggnigcia habilitacyjnego doktora

Krupy dotycza efektywnego dokowania multimerycznych struktur biatek. Problem ten jest
niewatpliwie bardziej ztozony niz typowa predykcja struktur pojedynczych makromolekut,
obejmuje bowiem poszukiwanie i optymalizacj¢ powierzehni oddzialywan oraz orientacji
przestrzenngj podjednostek w multimerze biatka.  Doceni¢ tu naleZy stworzenie i
przetestowanie nowej funkcjonalno$ci pakietu UNRES  jakim jest UNRES-Dock.
Wykorzystany on zostat miedzy innymi do okreslenia struktury waznego immunologicznie
kompleksu biatek CD28-CD86, ktéry dr Krupa zweryfikowal dodatkowo za pomocg metody

petnoatomowej.

Podsumowujac ten fragment opinii, cheialbym podkredli¢, Ze osiggnigeie naukowe
przedtozone przez doktora Krupg w mojej ocenie jest bardzo wartosciowe. Wyniki badan
wchodzace w jego sklad zostaly zauwazone w srodowisku naukowym i wykorzystane przez
innych badaczy, dotyczy to choéby nowych lub poprawionych funkcjonalnosci UNRES.
Dlatego niewatpliwie spetnione zostalo ustawowe wymagania stawiane osiggnigciom

przedstawianym w procedurze habilitacyjnej.

2. Opinia o aktywnosci naukowej

W tym fragmencie mojej opinii, biorac pod uwagg szczegdtowy zapis w art. 221 ust 8.,
ktéry mowi, ze: Recenzenci, w terminie 8 tygodni od dnia doreczenia im wniosku, oceniajg, czy
osiggniecia naukowe osoby ubiegajgcej sig o stopier doktora habilitowanego odpowiadajg
wymaganiom okreslonym w art. 219 ust. [ pkt 2, i przygotowujq recenzje, chelatbym wyrazi¢
moja subiektywng ocene aktywnosci naukowej doktora Pawia Krupy, ktora jest uzupelnieniem
wezeénie] wyrazonej opinii o osiagnigeiu naukowym w procedurze o nadanie stopnia doktora
habilitowanego. Fakty dotyczace wspdlpracy naukowej, dziatalno$ci badawczej w innych
jednostkach oraz pozostaty dorobek naukowy Kandydata wspieraja wniosek doktora Krupy.

W okresie po doktoracie, czyli od 1 sierpnia 2015 do 31 lipca 2016 odby! zagraniczny
staz podoktorski w zespole uznanego specjalisty z obszaru bioinformatyki - Profesora Harolda
Scheragi w Baker Laboratory of Chemistry and Chemical Biology, w Uniwersytecie Comell’a

(Ithaca, NY, USA). Po powrocie ze stazu, od | wrze$nia 2016 roku, rozpoczgl pracg na
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stanowisku adiunkta w Oddziale Fizyki Teoretycznej, Zespot Biofizyki Teoretycznej, Instytutu

Fizyki Polskiej Akademii Nauk w Warszawie. Wartym odnotowania jest tez praca w
charakterze asystenta naukowego w okresie doktoratu (11.2014-05.2015) w grupie Profesora
Andrzeja Kloczowskiego w Battelle Center for Mathematical Medicine, The Research Institute
at Nationwide Children's Hospital oraz Uniwersytecie Stanowym Ohio w Columbus (OH,
USA). Habilitant wspolpracowat wigc z uznanymi zespolami zagranicznymi i realizowat swoje
badania w innych niz macierzysta jednostkach naukowych.

W przekazanej dokumentacji widnieje bogaty takze wykaz prac doktora Krupy
opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora i nie wlaczonych do osiggnigcia habilitacyjnego
obejmujacy tacznie dwadzieécia trzy artykuly naukowe indeksowane w bazie Web of Sciences,
siedem rozdziatéw ksigzkowych i jedna praca w Journal of Supercomputing Frontiers and
Innovations. Warto takze odnotowaé, ze w pigeiu z tych publikacji dr Krupa widnieje jako autor
korespondencyjny. Kolejnym waznym aspektem wplywajacym na bardzo pozytywny odbior
dziatalno$ci naukowej Habilitanta jest fakt, ze prace te w przewazajacej mierze ukazaty sie w
uznanych czasopismach o zasiggu migdzynarodowym. Ponad to, warto tez pozylywnie
odnotowac aktywnosc¢ konferencyjng doktora Krupy (w tym 8 wystapiei na zaproszenie) oraz
grantowg, na ktdrg skladajg si¢ dwa granty kierowane osobiscie (NCN Sonata UMO-
2019/35/D/ST4/03156 i NCN Preludium UMO-2015/17/N/ST4/03937) oraz jeden projekt
konsorcyjny (zadanie badawcze z ramienia IF PAN w konsorcjum projektowym NCN Sonata
2022/47/D/NZ7/02399).

W oparciu o zawarte w autoreferacie informacje dotyczace stazy, wspdlpracy naukowej
1 aktywnosSci badawczej oraz publikacyjnej z nich wynikajacej z pelnym przekonaniem moge
wige wyrazi¢ mojg opini¢, ze doktor Krupa wykazuje si¢ istotng aktywnoscia naukowsa

realizowana w wigcej niz jednej jednostce naukowe;.

3. Podsumowanie i wnioski koncowe
W podsumowaniu niniejszej opinii jednoznacznie stwierdzam, co nastgpuje:

» Osiagnigcie naukowe przedlozone przez doktora Pawta Krupe zatytutowane ,, Struktura

kompleksow metali = bioaktywnymi ligandami organicznymi”, ktore obejmuje serie
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powigzanych tematycznie artykutéw naukowych opublikowanych w czasopismach

naukowych spelnia wymagania ustawowe okreslone w art. 219 ust. 1 pkt 2;

¢ Przedstawiony przez dr Krupe cykl prac stanowi znaczny wkiad w rozwdj dyscypliny
nauki fizyczne w rozumieniu ustawy, a w szczegdlnosci wnosi nowg i wazng wiedzg z
obszaru metod predykcji struktur biatkowych oraz badan strukturalnych biatek o
istotnych wia$ciwo$ciach biologicznych 1 znaczeniu biomedycznym. Artykuty
naukowe wchodzace w sktad osiggnigcia naukowego zostaly dostrzezone i spotkaty sig

ze odzewem w $rodowisku naukowym.

¢ Aktywno$¢ naukowa doktora Krupy realizowana byta w kilku jednostkach naukowych,
w tym zagranicznych, skutecznie pozyskiwal fundusze na realizacj¢ swoich badaf, a

jego dorobek naukowy w odniesieniu do obecnego etapu kariery jest znaczacy.

Reasumujac, wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Fizyki Polskiej Akademii Nauk w
Warszawie o nadanie doktorowi Pawle Krupie stopnia naukowego doktora habilitowanego w

dyscyplinie nauki fizyczne w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych.
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