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I. Problematyka naukowa oraz przedmiot rozprawy

Poznanie struktur przestrzennych biatek ma kluczowe znaczenie m.in. dla zrozumienia
tego jak biatka funkcjonujg, w jakie wchodzg interakgje, jakie sg potencjalne zagrozenia
wynikajgce z mutacji w genomie przektadajgcych si¢ na zmiane jednego z aminokwa-
s6w tworzacych biatko. Te i inne czynniki powodujg, ze od wielu lat tocza si¢ intensyw-
ne prace w tym kierunku. Jedng z mozliwosci jest zastosowanie technik eksperymen-
talnych, ktére jednak sg kosztowne i nie zawsze do korica skuteczne. Dlatego tez wiele
wysitku wlozono w opracowanie réznych podejs¢ obliczeniowych. Mimo uptywu lat
i poczynionego sporego postepu skutecznoéé modeli komputerowych w dalszym cia-
gu pozostawia wiele do Zyczenia. Z tego tez powodu problematyka ta ciagle pozosta-
je otwarta i stanowi interesujgce pole do nowych badari. Recenzowana praca dotyczy
wiasnie tej problematyki.



II. Analiza tresci rozprawy oraz uzyskanych wynikéw

1. Tres¢ rozprawy
Doktorantka postawita sobie w pracy nastepujace tezy:

e Teza 1. Zastosowanie metod przeplywowych w ocenie jakoséci modeli struktu-
ralnych biatek transmembranowych podnosi efektywnoéé wyboru optymalne-
go modeluy, charakteryzujacego sie¢ takze dobra funkcjonalnoscia.

e Teza 2. Istniejg sktadowe funkcji energii calkowitej, ktére umozliwiaja roz-
dzielenie modeli strukturalnych biatek, uzyskanych z map kontaktéw, na zbio-
ry o orientacji prawidlowej i lustrzanej.

Rozprawa ma charakter obszernego streszczenia oraz cyklu pieciu artykutéw opu-
blikowanych w czasopismach indeksowanych w bazie Journal Citation Reports (JCR).
W szczeg6lnosci rozprawa sklada sie dziewieciu czesci.

Pierwsza czgé¢ zawiera wykaz publikacji bedgcych podstawg nadania stopnia dok-
tora. W drugiej czesci zawarto wykaz innych publikagji (gléwnie konferencyjnych), kt6-
re s3 zwigzane z rozprawg doktorska. Ponadto w wykazie tym znajduje sie takze publi-
kacja przegladowa z czasopisma indeksowanego w bazie JCR. Czes¢ trzecia jest krét-
kim streszczeniem rozprawy. W czesci czwartej Autorka przedstawia ogélny wstep do
problematyki modelowania struktury biatek. Wymienia tu m.in. niektére z aktualnie
stosowanych metod. Cze$¢ pigta zawiera sformutowanie obu tez. Czes¢é szésta zaczyna
si¢ od opisu metodologii i infrastruktury badawczej. Nastepnie Doktorantka omawia
uzyskane wyniki dotyczace obu zaproponowanych tez. Czes¢ ta koriczy sie podsumo-
waniem uzyskanych wynikéw i odniesieniem ich do tez. Kolejng czes¢ stanowi wykaz
literatury cytowanej w opracowaniu. W cze$ci 6smej znajduje sie streszczenie pracy
w jezyku angielskim. Najobszerniejsza, ostatnia, cze$¢ zawiera pelne teksty artykutow
stanowigcych podstawe do nadania stopnia doktora. Prace te to:

Al Bogumil M. Konopka, Marika Ciombor, Monika Kurczyriska, Matgorzata Kotul-
ska, Automated procedure for contact-map-based protein structure reconstruc-
tion. Journal of Membrane Biology 2014; 247(5):409—420.

A2 Witold W. Dyrka, Monika Kurczyriska, Bogumit M. Konopka, Matgorzata Kotul-
ska, Fast assessment of structural models of ion channels based on their predicted
currentvoltage characteristics. Proteins: Structure, Function and Bioinformatics 2016,
84(2):217-231.

A3 Monika Kurczyriska, Malgorzata Kotulska, Ion Move Brownian Dynamics (IMBD)
—simulations of ion transport. Acta of Bioengineering and Biomechanics 2014, 16(4):
107-11e6.

B1 Monika Kurczyniska, Ewa Kania, Bogumit M. Konopka, Malgorzata Kotulska,
Applying PyRosetta molecular energies to separate properly oriented protein mo-

dels from mirror models, obtained from contact maps. Journal of Molecular Mode-
ling 2016; 22(5):111.



B2 Monika Kurczyriska, Maltgorzata Kotulska, Automated method to differentiate

between native and mirror protein models obtained from contact maps. PLOS
ONE 2018; 13(5):e0196993.

Praca [A1] zostala zrealizowana w 4-osobowym zespole. Zaproponowano w niej
m.in. metode rekonstrukcji modeli bialek z map kontaktéw. Schemat ten byt nastepnie
stosowany do budowania modeli analizowanych w przedstawionej rozprawie. Sku-
tecznos¢ tej metody potwierdzono eksperymentalnie w pracy [Al] na doé¢ obszernym
zestawie danych testowych obejmujacym 50 modeli dla 205 domen SCOP oraz serig
modeli kanatlu potasowego KcsA w konformacji przewodzacej otwartej (3fb8 w bazie
PDB). Dane testowe byly przygotowane starannie i obejmowaly kilka scenariuszy, m.in.
takie, w ktérych wprowadzano szum do map kontaktéw, bagdZ usuwano informacje
o sporej czesci kontaktéw.

Zgodnie z deklaracja zawarta w rozprawie, Doktorantka byta odpowiedzialna przede
wszystkim za badania elektrostatyczne KcsA oraz analizg relacji migdzy elektrostatyka
i strukturg. Warte podkreslenia jest, ze praca ta zostata do tej pory zacytowana w lite-
raturze §wiatowej dwunastokrotnie.!

Praca [A2], zrealizowana réwniez w 4-osobowym zespole, dotyczy wykorzysta-
nia oceny jakosci modeli kanatéw na podstawie obliczonej charakterystyki pradowo-
napieciowej. Cechy kanatu byly wyliczone za pomocg modelu 3D PNP a uzyskane wy-
niki poréwnano ze znanymi z literatury wynikami eksperymentéw typy patch-clamp.
W celu poszerzenia zakresu analiz badania dotyczyly nie tylko kakalu potasowego
KcsA, ale takze kanatu potasowego MthK, kanatu jonowego bramkowego ligantem
GLIC oraz a-hemolizyny. Eksperymenty byty prowadzone na danych takiego samego
typu jak opisane w literaturze, aby mozliwe bylo por6wnanie wynikéw obliczeri z wy-
nikami literaturowymi. Uzyskane rezultaty potwierdzajg przypuszczenie o zasadnosci
wykorzystania oceny funkcjonalnej modeli. W szczeg6Inosci bardzo korzystna okazata
sie cecha selektywnosci.

Wkiad Doktorantki w ten artykut polegat na przeprowadzeniu obliczen elektro-
statycznych, wykonaniu analiz por6wnawczych migdzy miarami strukturalnymi, elek-
trostatycznymi i funkcjonalnymi, a takze na opracowaniu ranking6éw modeli. Praca ta
w literaturze $wiatowej zostala zacytowana trzykrotnie.

Ostatnia z prac dotyczacych pierwszej tezy zostata zrealizowana w 2-osobowym
zespole, w ktérym Doktorantka byla pierwsza autorkg [A3]. Zaproponowano tu na-
rzedzie Jon Move Brownian Dynamics (IMBD), ktére stuzy do symulagji transportu
jonowego przez nanopory biatkowe. Symulacje te prowadzone sg przy uzyciu modelu
dyskretno-ciaglego BD. Zaproponowane i zaimplementowane narzedzie zostalo prze-
testowane na dwéch réznych kanatach: waskim kanale potasowym KesA oraz szero-
kim kanale S-barytkowym a-hemolizynie. Wyniki eksperymentalne pokazaly, Zze na-
rzedzie to moze by¢ z powodzeniem wykorzystywane do prowadzenia takich symu-
lagji.

Wkiad Doktorantki polegal na zaprojektowaniu i zaimplementowaniu narzedzia
IMBD oraz na przeprowadzeniu badan. Warte podkreslenia jest, ze praca ta zostala do

1Dane bibliometryczne podano w recenzji wedtug bazy Web of Science; , na dzier 18.01.2019.



tej pory dwukrotnie zacytowana w literaturze swiatowe;.

Praca [B1], opracowana w zespole 4-osobowym, przy czym Doktorantka jest pierw-
sza autorka, dotyczy znalezienia statystycznie r6znych sktadowych dla modeli lustrza-
nych i natywnie zorientowanych biatek, ktérych struktura drugorzedowa to gléwnie
a-helisy. Problem, ktérym zajmuja si¢ autorzy dotyczy tego, ze modele rekonstruk-
Gji struktur biatkowych z map kontaktéw generuja wiele réznych modeli, z ktérych
cze$¢é ma odwrotng orientacje przestrzenng. Automatyzacja poszukiwania takich mo-
deli jest o tyle istotna, ze czasami takie modele powinny by¢ wykluczone z dalszych
analiz, a czasami, wrecz przeciwnie, mozemy by¢ zainteresowani wiaénie takimi wa-
riantami. Zadanie to nie jest proste, poniewaz czgsto modele lustrzane i odpowiada-
jace im modele zorientowane prawidlowo réznig sig bardziej niz by tego mozna byto
oczekiwaé. Gtéwnym celem Doktorantki bylo opracowanie metodologii, ktéra bedzie
niezalezna od rodzaju struktury i nie bedzie wymagata wiedzy a priori. Z uwagi na
skomplikowanie tematyki, praca [B1] dotyczy jednak tylko biatek a-helikalnych a ich
klasyfikacje oceniano wizualnie. Idea podejscia polega na poszukiwaniu sktadowych
ET, ktére s statystycznie r6zne dla modeli lustrzanych i zorientowanych natywnie. Ba-
dania eksperymentalne prowadzono na losowo wybranych 55 modelach domek biatek
a-helikalnych z klasy A bazy SCOP.

Praca ta w literaturze §wiatowej byla cytowana jednokrotnie. Gtéwnym wkiadem
Doktorantki byto opracowanie metodologii automatyzujacej proces oceny, implemen-
tacja czesci algorytmow, przeprowadzenie czgéci obliczeri a takze udzial w analizie
wynikéw.

Praca [B2], zostata opracowana w zespole 2-0sobowym, W ktérym Doktorantka byla
pierwsza autorka. Celem prowadzonych tutaj badan byla weryfikacja, ktére sktadowe
ET pozwalaja na rozréznienie modeli natywnie zorientowanych od zorientowanych lu-
strzanie. Jednym z wynikéw byla tez automatyzacja procesu klasyfikacji modeli. Bada-
nia przeprowadzono na bardzo obszernej bazie ponad 130 tys. modeli strukturalnych,
co pozwolito dos¢ dobrze oszacowaé skutecznoéé metody. Gtéwnym wynikiem pracy
jest wskazanie, ktére ET sg statystycznie rézne dla modeli natywnych i lustrzanych.

Godne podkreslenia jest to, ze praca ta ukazala sie w renomowanym czasopismie
PLOS ONE o stosunkowo duzym wsp6tczynniku wplywu (Impact Factor). Praca ta do
tej pory nie byla cytowana, ale moze na to mie¢ wplyw niedtugi okres (kilka miesiecy)
od jej ukazania si¢. Wkiad Doktorantki w ten artykut polegal na opracowaniu metodo-
logii, implementacji narzedzia oraz przeprowadzeniu obliczeni. Ponadto uczestniczyla
Ona w analizie danych.

2. Najwazniejsze wyniki przedstawione w rozprawie

Wyniki przedstawione rozprawie mozna podzieli¢ na dwie zasadnicze czesci. Pierw-
sza z nich obejmuje prace [A1,A2,A3] i dotyczy pierwszej z postawionych tez. Druga
cze$é, zawierajgca prace [B1,B2] dotyczy drugiej tezy.

W artykutach [A1,A2,A3] Doktorantka pokazata, ze zastosowanie dodatkowo oce-
ny profili elektrostatycznych wewnagtrz kanalu wplywato na lepsze rozréznienie ana-
lizowanych modeli. Zbadane zostaly tez zaleznoéci migdzy strukturg, elektrostatyka



i funkcja modeli. Opracowano wreszcie program pozwalajgcy wykorzysta¢ dynamike
brownowska w modelowaniu struktury bialek. Osiggnigcia te uzasadniajg pierwsza
z postawionych tez. W niektérych z tych artykutéw Doktorantka byta odpowiedzialna
gtéwnie za przeprowadzanie badan i analizg¢ wynikéw, ale w ostatnim z nich opra-
cowata samodzielnie interesujgce narzedzie do symulgji transportu jonéw, co wediug
mnie jest bardzo warto§ciowym wynikiem.

Artykuty [B1,B2] dotyczg sposobéw klasyfikacji modeli wedlug tego czy maja one
orientacje prawidtowg czy tez lustrzang. Doktorantka zaproponowata systematyczng
analize ponad 1000 modeli biatkowych. Znalazla takze najbardziej réznicujgce skiado-
we energii. Kolejnym osiggnieciem byfo zautomatyzowanie procesu oceny co pozwoli-
lo na przebadanie ponad 130 tys. modeli i wybraniu najbardziej réznicujgcych skiado-
wych energetycznych. Tym samym wykazano drugg z postawionych tez. W obu tych
artykutach wkiad Doktorantki byt dominujacy a uzyskane wyniki bardzo interesujace.

3. Uwagi merytoryczne

Zasadnicza czes¢ rozprawy stanowia publikacje, ktére podlegaly juz procesowi recen-
zji w uznanych czasopismach naukowych. Stad tez trudno o sformufowanie jakich$
zasadniczych uwag krytycznych. Tym niemniej mam zastrzezenia do sformufowania
pierwszej z tez. W szczeg6lnosci chodzi o uzycie w niej przymiotnika ,optymalny”.
Zgodnie ze stownikowg definicjg oznacza on ,najlepszy z mozliwych”. W teorii opty-
malizacji, ktérg tu nalezy przywotaé, poniewaz mowa jest o optymalizacji parametréw,
przez optymalne rozumie sig takie rozwigzanie, ktérego juz w zaden spos6b popra-
wi¢ sie nie da, gdyz kazde inne rozwigzanie jest gorsze, badz réwnowazne. Tymcza-
sem z samego sformutowania tezy zdaje sig wynikaé, ze chodzi tylko o rozwigzanie
(model), ktére jest najlepsze sposréd badanych i ktére wcale nie musi posiadac cech
optymalno$ci. W moim odczuciu zamienienie w tezie stowa ,,optymalny” na sformu-
lowanie ,jak najlepszego” (badz podobne) lepiej oddawatoby to co faktycznie zostalo
osiggniete.

W rozprawie nie znalazlem wyja$nienia, dlaczego w eksperymentach opisanych
w pracy [A2] dla biatka GLIC przygotowano inng liczbe modeli z uzyciem zestawu
kontaktéw o innej charakterystyce. Uwaga ta nie ma charakteru fundamentalnego, ale
interesujace byloby wyjasnienie tej réznicy.

W rozprawie poswigcono wiele uwagi wynikom jako$ciowym. Jest to jak najbar-
dziej uzasadnione, poniewaz dazenie do poprawy jakosci predykcji struktury biatek
bylo osig pracy. Tym niemniej, jak zreszta Doktorantka sama zauwaza, dazenie to musi
braé pod uwagg takze aspekt czasowy, albo inaczej budzet obliczeniowy, ktory zwykle
nie jest nieograniczony. Stad tez chetnie dowiedzialbym si¢ tez czego$ odnosnie cza-
s6w realizacji poszczeg6lnych analiz. Mimo iz te informacje nie sg kluczowe, to jednak
bylbym zobowigzany, gdyby Doktorantka odniosta sie do tego w trakcie publiczne;
obrony.

Z powyzsza uwagg wiaze sig takze moje ostatnie pytanie w tej czesci. W ostatnim
akapicie podsumowania pracy [A3] znajdujemy stwierdzenie: ,In our next steps we
will focus on improvement of the efficiency of the algorithm to shorten the CPU ti-



me and reduce memory usage, by adding the precalculated Lennard-Jones potential
grids, and we are preparing a similar procedure for Coulomb interactions.” Poniewaz
praca ta pochodzi z roku 2014, a nie znalaztem w streszczeniu informacji o tym czy
te usprawnienia zostaly poczynione, to prosifbym o informacjg czy udato si¢ cos tu-
taj uzyskaé. Moze to mie¢ o tyle znaczenie, Ze mozna si¢ domysla¢, iz czas obliczen
byt stosunkowo dtugi. Tymczasem samo narzedzie mogtoby si¢ cieszy¢ popularnoscia
i ew. jego rozwdéj mégltby by¢ interesujacy.

4. Uwagi redakcyjne

Rozprawa zostata opracowana dos¢ starannie. Niemniej wystepuja w niej nieliczne btg-
dy gramatyczne lub stylistyczne, np.

e [str.11] ,Niekonwencjonalnym podejsciem do problemu jest spojrzenie na proces
modelowania bialek od korica i zweryfikowanie, czy pelni on poprawnie swojg
funkcje, — raczej ,,ono”,

e [str. 13] ,kilku rodzajéw pierwiastkéw: wegla, tlenu, azotu, wodoru, fosforu
i siarki” — raczej ,rodzajéw atoméw” albo , pierwiastkéw”,

e [str. 17] , ktére sa odpowiednio sparametryzowanych”,

e [str. 20] ,W konsekwengji prace pokazuja, ze zastosowanie elektrostatyki i kom-
puterowo obliczonej funkcjonalnosci modeli moze by¢ wykorzystane jako ocena
jako§ci” — raczej ,do oceny”,

o [str.22] ,bialka z gestoscig kontaktéw wigkszym niz 107,

o [str.23],0d 75%-82%" — raczej ,od 75% do 82%”; podobnie w innych miejscach
pracy.

Czasami pojawia si¢ niekonsekwencja w stosowanych oznaczeniach, np. w niekto-
rych miejscach pracy wystgpuje oznaczenie C, a w innych znajdujemy Co. Niekon-
sekwentnie stosowane sg takze odwotania do literatury: czasami odwolanie jest ujete
w nawiasy a czasami nie. W przypadku réwnan matematycznych takze chetnie wi-
dziatbym bardziej dopracowany skfad. Przykladowe réwnanie (4) (str. 21) powinno
by¢ (zgodnie z polskimi zasadami zlozone nastepujaco):

FmaZmodel — Fma,.’E;;fbg

AFmaz = ,
Fmazsms

gdzie:
— AFmaz — odchylka ...



5. Podsumowanie

Przedstawiona do oceny rozprawa sklada si¢ w przewazajacej czgsci z artykul6w opu-
blikowanych w prestizowych czasopismach indeksowanych w bazie JCR. Prace te byly
opracowywane w zespolach skladajacych si¢ z od 2 do 4 os6b, przy czym w 3 z tych
artykuléw Doktorantka jest pierwszg autorky. Tematyka pracy dotyczy problematyki
modelowania struktury bialek a takze oceny czy model ma orientacj¢ prawidiowg czy
tez lustrzana. Tezy pracy uwazam za ambitne. Badania eksperymentalne byly wszech-
stronne i z pewnoscig czasochtonne. Pozytywnie oceniam opracowane narzedzia.

Rozprawa zawiera pewne niedociggnigcia, co wskazalem w niniejsze] recenzji. Tym
niemniej nie umniejszaja one mojej wysokiej oceny. Na zakoriczenie dodam, ze cho¢ nie
uwazam, aby wskazniki bibliometryczne byly istotne na tak wczesnym etapie kariery
naukowej, to jednak wobec faktu, ze s3 one wyrézniajace, to je przytocze. Baza Web of
Science zawiera 7 prac, ktérych wspétautorkg jest Doktorantka. Prace te byly cytowane
18 razy (11 bez autocytowar) a indeks Hirscha Doktorantki wynosi 2.



III. Konkluzja

Rozprawa doktorska mgr inz. Moniki Kurczyriskiej zawiera oryginalne i interesuja-
ce wyniki naukowe dotyczace modelowania struktury przestrzennej biafek. Wykazuje
réwniez duzg og6lna wiedze Doktorantki w dyscyplinie biocybernetyka i inzynieria
biomedyczna (nauki techniczne) i §wiadczy o umiejgtnosci samodzielnego prowadze-
nia pracy naukowej. Zawarte w recenzji uwagi krytyczne nie wplywajg na moja ogél-
ng bardzo dobrg ocene rozprawy. Uwazam, ze zostaly spelnione wymagania stawiane
rozprawom doktorskim przez Ustawg o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stop-
niach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 roku. Wnoszg zatem o dopuszczenie
wspomnianej rozprawy do publicznej obrony.

Ponadto, biorac pod uwage wysoka jakos¢ uzyskanych wynik6w oraz fakt, iz rezul-
taty prac zostaly juz opublikowane w kilku artykufach w renomowanych czasopismach
naukowych wnoszg o wyr6znienie pracy.



