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Podsumowanie oceny:

Rozprawa doktorska przedstawia kompleksowg eksploracje dynamiki czgsteczek wody w
uktadach biologicznych, wykorzystujgc gtownie oprogramowanie AQUA-DUCT i metodologie
obliczeniowa. Praca bada kluczowg role czgsteczek wody w biatkach, koncentrujgc sie na
trzech istotnych obszarach: projektowaniu lekéw, regulacji i inzynierii biatek oraz reakcjach
enzymatycznych.

+ W odniesieniu do projektowania lekow, autorka demonstruje skuteczno$¢ zastosowania
kombinacji metod $ledzenia matych czasteczek i lokalnej dystrybucji w celu wyjasnienia
zmian w dynamice kieszeni wewnetrznych w makroczgsteczkach. Podej$cie to utatwia
identyfikacje potencjalnych miejsc wigzania dla ligandéw w réznych celach [molekularnych],
w tym gtéwnej proteazy SARS-CoV-2 i ludzkiej rozpuszczalnej hydrolazy epoksydowej
(hsEH). Dodatkowo, praca bada zastosowanie tych technik do oceny ryzyka wigzania poza
celem gtéwnej proteazy wirusa SARS-CoV-2 i innych proteaz.

« W dziedzinie regulacji i inzynierii biatek rozprawa doktorska pokazuje, w jaki sposéb sledzenie
czgsteczek wody podczas symulacji dynamiki molekularnej zapewnia wglad w sieci tuneli i
Zjawiska transportu wewnatrz biatek. W szczegdlnosci analiza koncentruje sie na
enzymach 2z podrodziny rozpuszczalnych hydrolaz epoksydowych, ustanawiajgc
powigzania miedzy strukturg enzymow, sieciami tuneli i wzorcami ewolucyjnymi. Ponadto
przedstawiono badanie poréwnawcze migdzy Sledzeniem matych czgsteczek a
podejsciami opartymi na geometrii do wykrywania i analizy tuneli.

« W kontekscie reakcji enzymatycznych, rozprawa podkresla uzyteczno$¢ potgczenia $ledzenia
matych czgsteczek i metodologii lokalnej dystrybucji w celu wyjasnienia réznych rol
czgsteczek wody w okreslonych cyklach reakcji. Godnym uwagi przykfadem jest badanie
ciecia proteolitycznego petli Z w TLR8 przez proteaze furynowg, gdzie czgsteczki wody sa
zaangazowane w funkcje katalityczne, stabilizacje oddziatywann miedzyczasteczkowych i
procesy mediacyjne, takie jak transfer protonu i dysocjacja.

Podsumowujgc, rozprawa doktorska Marii Bzéwki przedstawia oryginaine wyniki badan o
istotnym znaczeniu dla zrozumienia roli wody w makroczgsteczkach. Odkrycia te znaczaco
przyczyniajg sie¢ do naszego zrozumienia dynamiki czgsteczek wody w biatkach, rzucajgc
$wiatto na role wody jako kluczowego czynnika w strukturze, dynamice i funkcji biatek. Ponadto
proponowana strategia oferuje obiecujgcg droge do lepszego zrozumienia funkcji biatek i
stanowi obiecujgce podejscie do projektowania lekéw, inzynierii biatek i badan reakcji
enzymatycznych. Zastosowana metodologia wykazuje potencjalng mozliwos¢ zastosowania do
innych trudnych biatek. Ponadto praca jest dobrze napisana, dobrze skonstruowana i
charakteryzuje sie¢ kompleksowym przeglagdem literatury i solidng metodologig. Liczne
publikacje Marii Bzéwki w recenzowanych czasopismach dodatkowo podkreslajg wplyw i
merytoryczny wkiad jej pracy w t¢ dziedzing, co bez wahania uzasadnia przyznanie jej tytutu
doktora. Wyniki te mogg potencjalnie przyczyni¢ si¢ do hipotez dotyczgcych ewolucji tuneli w
biatkach, chociaz dalsze badanie ogdinosci tych hipotez pozostaje tematem przysztych badan.
Ogdlnie rzecz biorac, rozprawa znaczgco rozwija nasze rozumienie dynamiki czasteczek
wody w biatkach i jednoznacznie rekomenduj¢ przyznanie kandydatce stopnia doktora.
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Raport recenzenta z oceny pracy doktorskiej

Oto méj szczegdtowy raport z oceny pracy doktorskiej:
1. Streszczenie i wprowadzenie

Streszczenie pracy jest zgodne z ustalonymi standardami dla rozprawy doktorskiej. Jest
dobrze skonstruowane, logicznie zorganizowane i przejrzyste, zapewniajgc doktadne
odzwierciedlenie catej pracy i jej wynikow. Streszczenie przedstawia istote badania,
zapewniajgc jasny przeglad, ktéry umozliwia czytelnikom zrozumienie zakresu i znaczenia
badania.

W koricowej czesci streszczenia zalecam dodanie akapitu omawiajgcego ogdéiny wplyw badan
i wszelkie postgpy poczynione w danej dziedzinie dzigki odkryciom przedstawionym w pracy
dyplomowej. Ten akapit mégtby réwniez odzwierciedla¢ wszelkie cenne wnioski wyciggniete w
trakcie procesu badawczego. Podkreslajgc szersze implikacje badania i zastanawiajgc sie nad
jego znaczeniem dla rozwoju dziedziny, praca ta zapewni bardziej kompleksowy i wnikliwy
abstrakt.

W sekcji Wprowadzenie autorka kfadzie podwaliny pod problem badawczy, przedstawiajgc
motywacje i cele oraz przedstawia jego znaczenie dla dziedziny. Wprowadzenie jest dobrze
skonstruowane, prowadzgc czytelnika przez konceptualny krajobraz i ustanawiajgc solidne
podstawy dla badania. Na szczegding uwage zastuguje wigczenie filozoficznych podstaw oraz
stworzenie pochodzenia i ewolucji pomystu badawczego, co wzbogaca narracje i umieszcza
badanie w szerszych ramach intelektualnych.

Potencjalnym obszarem do ulepszenia jest jednak dyskusja na temat roli wody w fatdowaniu
biatek i jej implikacji dla stabilnosci biatek. Podczas gdy wprowadzenie wyznacza grunt pod
badania, glebsza eksploracja wzajemnego oddziatywania miedzy czasteczkami wody i
strukturg biatka, a takze podstawowych zasad termodynamicznych, rzgdzacych stabilnoscig
biatka i powigzanymi skalami czasowymi dia funkcji biatka i réznych aspektéw symulaciji
hydratacji (warstwa hydratacyjna i woda systemowa) zapewnitaby cenny kontekst i pogtebitaby
zrozumienie problemu badawczego przez czytelnika.

2. Przeglad literatury

Sekcja przegladu literatury zapewnia szczegélowg eksploracje odpowiednich ram
teoretycznych, metodologii i wczesniejszych badan, oferujgc czytelnikom solidne podstawy do
zrozumienia kontekstu badania. Ogoélnie rzecz biorgc, sekcja ukazuje dobre zrozumienie
istniejgcej literatury w tej dziedzinie.

Niemniej jednak, po doktadnym zbadaniu, istniejg obszary, w ktérych przeglad literatury mogtby
zostaé ulepszony, aby zapewni¢ bardziej kompleksowe zrozumienie roli wody w systemach
biologicznych. W szczegélnosci istnieje mozliwos¢ giebszego zbadania kluczowych czynnikéw
zwigzanych z modelowaniem roli wody w procesach biologicznych. Odniesienie sie do tych
aspektow zapewnitoby czytelnikom cenny wglad. Zalecam uzupetnienie przegladu literatury o
krétki przeglad najnowoczesniejszych modeli wody. Moze to obejmowac analize poréwnawczg
wiasciwosci strukturalnych i dynamicznych powszechnie stosowanych modeli, a takze ocene
jakosci i ograniczen réznych modeli wody. Ponadto omoéwienie ostatnich postepéw w
polaryzowalnych i elastycznych modelach wody, wraz z powigzanymi wadami i wyzwaniami w
ich rozwoju, dodatkowo wzbogacitoby dyskusje i zapewnitoby czytelnikom zrozumienie tematu.
S3 to niewielkie sugestie, ktére mozna tatwo wdrozy¢. Wigczenie tych dodatkowych elementow
do przegladu literatury nie tylko zwigkszytoby giebie i zakres dyskusiji, ale takze przyczynitoby
sie do ogdinej doktadnosci prezentowanej pracy.
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Zastosowana metodologia badawcza wykazuje rygorystyczne podejscie do realizacji celéw
badawczych, zawiera doktadne omoéwienie procedur gromadzenia danych, technik
probkowania i metod analizy (opisanych w oryginalnych opublikowanych pracach). Autorka
przedstawita jasny zarys krokéw podjetych w celu osiggniecia okreslonych celéw badawczych.

Wiaczenie szczegbtowych dyskusji na temat analizy statystycznej potencjalnych btedéw
obliczeniowych dodatkowo zwigkszytoby doktadno§¢ metodologiczng oraz zapewnito
przejrzystosc¢ i powtarzalno$¢ procesu badawczego. Chociaz wybrana metodologia badawcza
jest bogata, zajecie sie tym aspektem zapewnitoby cenny wglad w potencjalne ograniczenia i
niepewnos$ci zwigzane z procesem analizy danych. Zaktada sig, ze takie dyskusje mogg by¢
zawarte w powigzanych publikacjach; jednak wigczenie krotkiego przegladu do samej pracy
wzmocnitoby sp6jnos¢ i kompletnosé.

4. Wyniki i dyskusje

Celem pracy (przedstawionej na s. 28) byto zbadanie wplywu wody na biatka (opracowanie i
zastosowanie metod w oprogramowaniu AQUA-DUCT) w réznych tematach, w tym w
badaniach zwigzanych z obliczeniowym projektowaniem lekéw dla réznych celéw
molekularnych. Praca wykazata, ze metody AQUA-DUCT mogg by¢ z powodzeniem stosowane
w kilku réznych obszarach, o czym $wiadczy réznorodnos¢ poruszanych tematoéw. Wyniki i
dyskusje zostaly przedstawione w réznych sekcjach. Z powodzeniem zademonstrowano
zastosowanie oprogramowania AQUA-DUCT w obszarach obejmujgcych analizy strukturalne i
funkcjonalne makroczgsteczek, ewolucje tuneli oraz badania zwigzane z obliczeniowym
projektowaniem lekow.

Na marginesie, oczekuje sie, ze doktadno$¢ symulacji w tym konteks$cie bedzie bardzo wrazliwa
na wybér zastosowanego modelu wody. Autorka powinna ogélnie przedstawi¢ komentarz na
temat zakresu, w jakim wyb6r modelu wody lub czasu trwania symulacji dynamiki molekularnej
moze zmieni¢ zachowanie ztozonych sieci tuneli transportowych, ktére sg krytyczne dia
funkcjonowania wielu enzyméw z ukrytymi miejscami aktywnymi. Ta dodatkowa dyskusja
zwigkszytaby doktadnos¢ metodologiczng badania.

Drobna uwaga: w wykazie publikacji zawartych w rozprawie doktorskiej (str. 5) warto bytoby
wyszczegolni¢ wkiad autorki w powstanie poszczegodinych publikacii. Informacja ta mogtaby
zosta¢ umieszczona na stronie 5 pracy, zapewniajgc jasno$¢ co do roli i wkiadu autorki w
badania przedstawione w publikacjach.

6. Whniosek

Sekcja Whnioski stuzy jako podsumowanie kluczowych ustalenn i wkladu, skutecznie
podsumowujac istote badan i ich zgodnos$¢ z okreslonymi celami. Autorka przedstawia gtéwne
wyniki badania, zapewniajgc czytelnikom jasne zrozumienie znaczenia i implikacji wynikéw
badan.

Ponadto konkluzja zapewnia zamkniecie badania, oferujgc narracje, ktéra doprowadza podréz
badawczg do satysfakcjonujgcego zakonczenia. Wigczenie zalecen dotyczgcych przysztych
badan lub praktycznych zastosowarn jest szczegdinie godne pochwaty, poniewaz podkresla
potencjalne mozliwosci dalszej eksploracji i podkresla praktyczne znaczenie badania.

7. Styl pisania i prezentacja

Styl pisania pracy dyplomowej charakteryzuje sie przejrzystoscig, spéjnoscig i wciggajacy
narracjg. Autorka skutecznie komunikuje zlozone pomysty i argumenty, demonstrujgc jasr
jezyk i umiejetnos¢ przekazywania informaciji w jasny i przystgpny sposéb. Na szczegding - ‘- N
uwage zastuguje wciggajgca narracja zastosowana we wstepie, ktéra stuzy przyci ?Qﬁu g I N
zainteresowania czytelnika i otwarciu perspektywy dla podrézy badawczej (np. rézpe teorie
ewolucji). t s I Y
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Ogéliny wyglad pracy doktorskiej jest odpowiedni, bez oczywistych bledéw gramatycznych lub
ortograficznych. Tekst jest napisany spojnym i poprawnym stylem, zachowujgc spdjny ton i
przeptyw w catym tekécie. Cytaty sg dokiadnie przedstawione, zapewniajgc integralnos$¢
dyskursu naukowego. Autorka wykazuje sie znajomoscig odpowiedniej literatury i innych
zrodet, skutecznie integrujac istniejgcg wiedze z narracjg badawczg. Praca jest dobrze
zaprezentowana, z tabelami i diagramami uzywanymi do lepszego zrozumienia i zilustrowania
kluczowych poje¢. Pomoce wizualne uzupetniajg tekst pisany i przyczyniajg sie do ogdinej
przejrzystosci i skutecznosci prezentacji. Istnieje jednak mozliwos¢ poprawy odniesien do
odpowiedniej literatury, ktére mozna rozszerzyé, aby objaé szersze spektrum odpowiednich
zrodet w celu wzbogacenia kontekstu (patrz komentarz powyzej dotyczacy wprowadzenia).

8. Ogéina ocena

Rozprawa doktorska stanowi oryginalny wkiad w dziedzing modelowania biatek, prezentujgc
jasng i dobrze zdefiniowang pozycje kandydatki w dziedzinie badan. Badaczka wykazuje sie
wysokim poziomem kompetencji w danej dziedzinie, o czym Swiadczy doktadna metodologia i
dogiebnos¢ analizy przedstawionej w catej rozprawie. Jezyk i styl rozprawy pasujg do pracy
naukowej.

Ponadto osiagniecia kandydatki w zakresie publikacji w prestizowych czasopismach w tej
dziedzinie podkreslajg znaczenie i wplyw jej wynikbw badan. Publikacje te stuzg jako
Swiadectwo wartosci naukowej i znaczenia rozprawy doktorskiej, dodatkowo potwierdzajgc
wiedze kandydatki i jej wktad w dziedzine modelowania i projektowania biatek.

Biorgc pod uwage oryginalnosé, doktadnos¢ i wptyw naukowy wykazany w rozprawie, w
potgczeniu z wyrazng biegto$cig kandydatki w temacie, jestem przekonany, Zze rozprawa
spetnia standardy wymagane do nadania stopnia doktora.

9. Podsumowanie i zalecenia

Praca wykazuje jasng i spojng prezentacje oryginalnych wynikow badan, popartg doktadng
metodologig i kompleksowym przeglagdem literatury. Praca spefnia wszystkie kryteria i
standardy oczekiwane od rozprawy doktorskiej, wykazujgc oryginalno$é¢, dokiadnosé i
doskonato$é naukowa. Prace Marii BZOWKI znaczaco przyczyniajg sie do zrozumienia
dynamiki czgsteczek wody w biatkach, wnoszgc istotny wkiad w dziedzine nauk
biomolekularnych. Ponadto dorobek publikacyjny Marii BZOWKI w renomowanych
czasopismach dodatkowo potwierdza znaczenie i wptyw jej wktadu badawczego. Na podstawie
przeprowadzonej kompleksowej oceny rekomenduije rozprawe doktorska Marii BZOWKI do

przyjecia.

10. Deklaracja

Oswiadczam, ze niniejsza recenzja jest mojg oryginalng pracg i opiera sie wytgcznie na mojej
ocenie rozprawy doktorskiej zatytulowanej ,Analysis of Molecular Aspects of Proteins
Regulation Considering Water Molecules as A Potential Mediator in Intermolecular Interactions”
[tytut w j. polskim: Analiza molekularnych aspektéw regulacji biatek z uwzglednieniem
czgsteczek wody jako potencjalnego mediatora w oddziatywaniach migdzyczgsteczkowych).
Nie mam konfliktu intereséw do ujawnienia w zwigzku z tg recenzjg.

Imi¢ i nazwisko recenzenta: Dr Mehdi Davari Dolatabadi
26.02.2024
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Niniejszym poswiadczam zgodno$¢ powyzszego tlumaczenia z dokumentem elektronicznym w

jezyku angielskim.

Aleksandra Bacz, tlumacz przysiegly jezyka angielskiego, wpisany na list¢ thumaczy
przysigglych, prowadzong przez ministra sprawiedliwosci, pod numerem TP/2/18.

Numer w repertorium: 168/2024

Gliwice, 14.03.2024 r.




