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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Marii Bzowki pt. Analysis of Molecular Aspects of Proteins Regulation
Considering Water Molecules as A Potential Mediator in Intermolecular Interactions [tytuf w j. polskim: ,,Analiza
molekularnych aspektéw regulacji biatek z uwzglednieniem czqsteczek wody jako potencjalnego mediatora w
oddzialywaniach miedzyczgsteczkowych”)]

Tematyka badari opisanych w rozprawie doktorskiej dotyczy rozwoju réznych narzedzi, a takze ich zastosowania
do analizy czgsteczek wody, tuneli i Sciezek w réznych biomolekutach, w tym réznych enzymach (proteazach,
hydrolazach epoksydowych) i receptorach toll-podobnych. Narzedzia opracowane w rozprawie i przeprowadzona
analiza majq znaczenie dla odkrywania lekéw, a takze inZynierii i projektowania biafek.

Praca doktorska sktada sie z wprowadzenia, ktdre koncentruje sie na znaczeniu badanego tematu, a nastepnie
przeglgdu opracowanych strategii oceny wody i jej roli w uktadach biomolekularnych. Wstep jest dobrze napisany,
fatwy w czytaniu i zawiera kluczowe pojecia oraz odniesienia do wprowadzenia tematu pracy doktorskiej. W tej
pierwszej czesci pracy nie ma zadnych rysunkow i prawdopodobnie rysunek podsumowujgcy, zawierajgcy niektdre
z dostepnych strategii badania zawartosci wody w biatkach (zaréwno eksperymentalnie, jak i obliczeniowo),
mogtby byc¢ przydatny, aby umiescic czytelnika w kontekscie.

W kolejnych sekcjach przedstawiono szczegdfy dotyczqce motywacji pracy oraz szczegdly obliczeniowe i warunki
eksperymentow obliczeniowych. Cele pracy sq réwniez dobrze wyszczegdlnione i okreslone, a by¢ moze giéwny
ogdiny cel pracy mogtby byc rowniez zawarty przed opisaniem szczegotowych celéw czgstkowych. Podoba mi sie
powigzanie kazdego celu czgstkowego z konkretnym artykutem zawartym w pracy doktorskiej. Nalezy wspomniec,
Ze praca ta opiera sig¢ na 9 réznych opublikowanych artykutach oraz jednej publikacji preprint. Lista artykuféw jest
diuga i wszystkie sq bardzo wysokiej jakosci. W rozdziale 2 (Cele pracy) pojawia sie termin przestrzeri
wewngtrzczgsteczkowa, ktory moim zdaniem nalezafoby wczesniej zdefiniowac (we wstepie).

W rozdziale 3 omowiono i podsumowano wyniki uzyskane w réznych artykutach. W sekgji 3.1 znajduje sie artykut
przeglgdowy na temat zastosowania czgsteczek wody do analizy réznych wlasciwosci makroczgsteczek, a takze
artykut 2 oparty na rozwoju nowej wersji AQUADUCT 1.0. Moim zdaniem dobrze byfoby dotgczy¢ jasny opis
termindw uzywanych w pracy doktorskiej: tunel, kanaf, puste przestrzenie, kieszenie (prawdopodobnie we wstepie,
Jjak wspomniano wczesniej) i by¢ moze dodanie schematu pracy oprogramowania AQUA-DUCT, szczegdlnie w
odniesieniu do modutéw valve i pond.

W sekgji 3.2 opisano zastosowanie czqsteczek wody i ko-rozpuszczalnika do projektowania lekéw. W szczegdlnosci
opisano artykuf 3 oparty na ocenie réznic w zawartosci wody, tuneli w proteazach SARS-CoV i SARS-Cov-2.
Zastosowano kilka technik obliczeniowych w celu scharakteryzowania i oceny réznic miedzy dwiema proteazami w
obecnosci i braku inhibitora. Nalezy wspomnieé, ze badanie to otworzyto mozliwos¢ wspdfpracy z Uniwersytetem
w Bazylei i rzeczywiscie uwzgledniono artykut 4, ktéry koncentruje sie na ocenie selektywnosci inhibitoréw proteazy
przeciwko SARS-CoV-2. W tej sekcji znajduje sig réwniez pojecie wigzanie poza celem, ktére réwniez nalezy opisac.
Sekcja ta zawiera rowniez artykut 5, ktdry koncentruje sie na analizie wszystkich zdeponowanych komplekséw
HsEH-ligand w celu uzyskania wglqdu w wigzanie inhibitoréw i usprawnienia procesu projektowania lekéw. To
kolejne interesujgce badanie przeprowadzone we wspétpracy z UC Davis i nalezy podkreslic, ze niektdre z nowych
znalezionych inhibitoréw doprowadzily do
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zgtoszenia patentowego. Na stronie 47, w drugim akapicie znajduje sie drobna literéwka , indicted", ktéra powinna
zostac poprawiona.

W sekcji 3.3 przedstawiono niektdre zastosowania analizy czqsteczek wody w regulacji i inZynierii biatek. Obejmuje
to artykuf 6, w ktérym opracowano zaleinosci struktura-funkcja migdzy rozpuszczalnymi hydrolazami
epoksydowymi a ich sieciq tuneli. W tej sekcji znalaztem rdinice w pisowni wielkich liter réznych zywych
organizmow: Bacillus megaterium EH jest skracany jako bmEH, natomiast Solanum tuberosum joko StEH. Nalezy
to poprawic¢ dla zachowania spdjnosci. Artykut 7 koncentruje sie na poréwnaniu metod opartych na geometrii
(CAVER) ze sledzeniem mafych czqsteczek (AQUA-DUCT) w celu identyfikacji tuneli i opiera sie na tym samym
zestawie hydrolaz epoksydowych, co artykut 6. Wreszcie, w artykule 8 oceniono ewolucje tuneli w [biatkach o]
fatdzie alfa/beta-hydrolazy. Dla mnie jest to bardzo waine i interesujgce badanie, poniewaz znaleziono i
scharakteryzowano tunele prawdopodobnie przypominajgce warianty przodkéw. Jednym z uzywanych
deskryptorow jest entropia zdefiniowana w pakiecie BALCONY. Mysle, Zze dobrze byfoby doda¢ kilka dodatkowych
informacji na temat sposobu obliczania entropii.

Wreszcie w sekcji 3.4 przeanalizowano role wody w receptorach Toll-podobnych (TLR). TLR sq bardzo trudne do
scharakteryzowania obliczeniowego, jak opisano w artykule przeglgdowym 9. Warto réwniez zauwazyé, ze rola
czgsteczek wody w cafym cyklu reakcji zostata rowniez oceniona obliczeniowo {preprint 1). Chociaz obliczenia QM
i QM/MM nie zostaly wykonane przez kandydatke, nadal uwazam, ze dobrze bytoby dolfgczy¢ schematyczny
rysunek mechanizmu reakcji, aby lepiej sledzi¢ opis metodologii i kolejnych krokéw opartych na symulacjach MD
dla réznych stanow przejsciowych, kompleksu reagentow i produktu.

Ogédlnie rzecz biorgc, wiele rysunkéw zawartych w sekcji wynikow ma dos¢ niskq rozdzielczosé, mysle, ze lepiej
bytoby zmienic je na wyzszq rozdzielczos¢. Obejmuje to grafiki: 4, 5, 6, 7 i 8.

Ostatni rozdziat rozprawy zawiera najwazniejsze wnioski wyciggniete z rozprawy, a takze perspektywy na
przysztos¢.

Reasumujgc stwierdzam, Ze przedfozona rozprawa doktorska spetnia wymogi okreslone w ustawie z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2003 Nr 65,
poz. 595 z péin. zm.). Dlatego moim zdaniem mgr inz. Maria Bzéwka moze zosta¢ dopuszczona do dalszych
procedur niezbednych do uzyskania stopnia doktora. Ponadto, biorgc pod uwage: fakt, ze Maria Bzéwka jest
wspofautorkq 9 publikacji opublikowanych w wysoko punktowanych, uznanych na Swiecie czasopismach,
uczestniczyta w wielu miedzynarodowych konferencjach i warsztatach, przeprowadzifa wszystkie analizy zawarte
W niniejszej rozprawie doktorskiej oraz wysokq wage dostarczonych danych istotnych dla inZynierii biafek i
odkrywania lekéw, rekomenduje te rozprawe do wyrdznienia.
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