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Recenzja rozprawy doktorskiej magistra Igi Biskupek zatytutowanej ,,Badanie mechanizmu roz-
poznawania enzymu konwertujgcego angiotensyne Il przez domene wigzaca receptor biatka S
wirusa SARS-COV-2 z wykorzystaniem pola sitowego UNRES.”

Na poczatku, zanim przejde do analizy samych badari wykonanych przez Panig Ige Biskupek, a pézniej na-
pisanej przez nig pracy doktorskiej, chciatbym skomentowaé temat badari i podejscie doktorantki do wyboru
przedmiotu badan. Mianowicie podjetym problemem byt wirus SARS-CoV-2 (wywotujacy chorobe COVID-19)
i pierwszy etap wywotywania przez niego zakazenia u ssakéw. Mianowicie Pani Iga Biskupek zbadata dokowa-
nie koronawirusa do biatka (enzymu) ACE2, oraz, w drugiej czesci, przeprowdzita analize mechanizmu infek-
cji worganizmie cztowieka w przypadku najbardziej rozpowszechnionych odmian wirusa: alfa, beta, gamma,
delta, omicron, wild type. Tematyka ta jest bardzo istotna. Recenzje pisatem w marcu 2024 r. Epidemia ko-
ronawirusa rozpoczeta sig 17 listopada 2019 r. w miescie Wuhan, w srodkowych Chinach, a 11 marca 2020 r.
zostata uznana za pandemig. W Polsce pierwszy przypadek zakazenia koronawirusem SARS-CoV-2 oficjalnie
stwierdzono 4 marca 2020 r. w szpitalu w Zielonej Gérze, gdzie zdiagnozowano zachorowanie 66-letniego
mezczyzny, ktéry przyjechat autokarem z Niemiec. Od 20 marca 2020 r. do 15 maja 2022 r. (ponad dwa lata)
obowigzywat w Polsce stan epidemii. Potwierdzono okoto 7 min zgonéw na éwiecie. Wzrosta tez bardzo émier-
tleno$¢z powoduinnych choréb, a takze zmalata liczba urodzen. A na catym $wiecie tapnieciu ulegty liczne ga-
tezie ludzkiej dziatalnosci, takie jak: gospodarka, turystyka, kultura, oéwiata, ochrona zdrowia, i wiele innych.
Pani Iga Biskupek zaczeta swoja prace badawczg wkrétce po wynalezieniu przyczyn choroby COVID-19. A za-
tem chciatbym w tym miejscu pochwali¢ pani Ige Biskupek za to, ze bardzo szybko zaczeta metoda naukowa
dazy¢ do poprawy bardzo dramatycznej sytuacji i do dowiedzenia sie wiecej o mechanizmie odpowiedzial-
nym za zakazenie. Oczywiscie kazdy zdaje sobie sprawe, ze znajomo$é mechanizmu zakazenia jest sprawa
fundamentalng i dopiero ta wiedza pozwala na znalezienie antidotum.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska powstata w Pracowni Symulacji Polimeréw w Katedrze
Chemii Teoretycznej UG pod opieka dr hab. Artura Gietdonia, profesora uczelni. Jak wskazuje nazwa zespotu,
w gronie tym stosuje sig i rozwija metody teoretyczne stuzgce badaniom struktur molekularnych, mniejszych
i wigkszych, w tym makroczastek. Zespét juz od dtuzszego czasu zajmuje sie tematykg biatek, tzn. ich teore-
tycznego zwijania na podstawie informacj o strukturze 1-rzedowej i przy pomocy odpowiednich algorytméw
pél sitowych. Zespét bierze udziat w rozwijaniu pola sitowego nazywanego w skrécie UNRES, w ktérym, z ko-
lei, stosujessie przyblizenie gruboziarniste (ang. coarse granining), czyliznaczne uproszczenie modeli uktadéw
atomow, ktére postrzega sie jako elipsoidy. W tym miejscu nalezy zwrécié uwage, ze oddziatywanie elipsoid
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opisywane jest na podstawie danych empirycznych, gdyz ztozonos¢ oddziatywar np. pomiedzy resztami ami-
nokwaséw jest bardzo duza i moze obejmowacé zaréwno wiazania silne jak i stabe.

| whagnie pole sitowe UNRES zastosowata pani magister Iga Biskupek do swoich badar. Stosujac odpo-
wiednie oprogramowanie wykorzystujace UNRES Pani Iga Biskupek symulowata proces wigzania pomiedzy
wybranym| biatkami wariantéw wirusa i wybranym biatkiem gospodarza. Wcze$niej, na podstawie danych
literaturowych, gtéwnie dotyczacych hipotez opisujacych mechanizm makromolekularny, danych o sekwen-
cji i strukturach przestrzennych zaangazowanych biatek, jak réwniez przy pomocy oprogramowania pod na-
zwami Clustal, UCSF Chimera a takze przy pomocy intuicji chemicznej zlokalizowano potencjalne miejsca
dokowania wybranej domeny biatka S wirionu draz biatka zakazanego organizmu, ktérym to biatkiem ma

- byé najprawdopodobniej ACE2. To piersze, biatko S (i domena RBD tego biatka) s3 obecne w charakterystycz-
nym kolcu wirusa (ang. spike; S)." Wirus dostajac sie do organizmu ma rozpoznawac miejsce infekcji wtasnie
poprzez swoiste oddziatywanie pomigdzy dwoma biatkami: wirusowym RBD i ACE2 gospodarza. Nastepnie
doktorantka analizuje zaobserwowane oddziatywania pomiedzy aktywnymi obszarami obydwu biatek, przy
czym wielokrotnie odnosi sie do réznic w sekwencji aminokwasowej w przypadku biatek ACE2 obecnych u
réznych zwierzat oraz do danych o zachorowalnosci tych zwierzat na COVID-19, co pozwolito na wiarygodne
opisanie charakterystycznych aktywnych oddziatywarn pomiedzy biatkami. Doktorantka nastgpnie poddata
analizie uzyskane stany przejéciowe w procesie zakazania zywiciela wirusem SARS-CoV-2, czyli te wynikajace
z uzyskiwania miniméw energii jak najwigkszego oddziatywania pomigdzy RBD i ACE2. Utworzenie takiego
stanu przejéciowego ma by¢ niezbedne do wystapienia kolejnych etapéw infekgji, czyli tych, ktére prowadza
do uwolnienia wirionéw potomnych w komérkach zakazonego organizmu. Pani Iga Biskupek zbadata mecha-
nizm dokowania kolca koronawirusa do wyselekcjonowanego biatka gospodarza, ktérym ma by¢ enzym ACE2.
Nastepnie pani Biskupek przeszta od modelu gruboziarnistego do petnoatomowego i ponownie wykonata sy-
mulacje dynamiki molekularnej. Na koniec poréwnano energie oddziatywari w przypadkach réznych odmian
wirusa. Doéé ciekawa jest sama koficowa konkluzja dot. najbardziej prawdopodobnego scenariusza infekgji,
zwigzanego wiasnie ze znalezionymi energiami oddziatywania pomiedzy RBD i ACE2. Mianowicie pani Iga
Biskupek postuluje, ze minimum energetyczne w stanie po$rednim nie moze by¢ zbyt gtebokie, gdyz proces
infekcji zatrzyma sie w niewtasciwym miejscu, co uniemozliwi zajscie dalszych efektywnych krokéw zakaze-
nia gospodarza. Taka sytuacja ma mie¢ miejsce w przypadku ACE2 ps6éw oraz Swin. Autorka nawet podata we
wstepie dane o sposobie w jaki dziafaja niektére leki na COVID-19, co moze mie¢ zwigzek min. z sita oddziaty-
wan pomiedzy biatkami.

Praca wskazuje bezwzglednie na dojrzato$¢ badawcza, dociekliwos¢, zaintersowanie tematem i poswie-
cenie sie jemu i duza pracowito$¢. Réwniez analiza danych literaturowych zostata wykonana profesjonalnie i
trafnie, w celu uzyskania najbardziej istotnych danych.

Ponizej troche krytyki.

Brakuje mi poréwnar dotyczacych wiarygodnoéci danych o energiach oddziatywarii uzyskiwanych danych
7 obliczen zaréwno polem sitowym UNRES i AMBER, a przeciez wiasnie te dane majg wiasnie by¢ podstawg
do koricowego wnioskowania o sposobie wigzania dwéch kluczowych biatek. Na przyktad brak jest poréw-
nania uzyskiwanych energii z energiami zauwazanych oddziatywar typu wigzanie wodorowe, 71— kation—,
hydrofobowe i inne. S to do$¢ stabe oddziatywania pomigdzy fragmentami molekut a zatem opis energiijest
doé¢ mocno wrazliwy na wykorzystang metode. Brakuje mi w tym miejscu krytycyzmu. Autorka podkreslata
zalety upraszaczania modeli w przyblizeniu gruboziarnistym, jednak nie skrytykowata jakosci opisu po za-
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stosowaniu uproszczeri. Przydat by sie krétki rozdziat z opisem poréwnan, np. wyodrebnionych i scharaktery-
zwanych oddzialywa zdanymi literaturowymi dla takich samych oddziatywari opisanych metodamiw innych
modelach. Wiaéciwie zwykonanych rysunkéw nawet rzadko widaé niektére oddziatywania, nie ma tez zazna-
czonych odlegtosci pomiedzy oddziatujgcymi aminokwasami albo ich kluczowymi atomami. Trudno jest wigec
odnies¢ te wyniki do do wynikéw uzyskanych bardziej zaawansowanymialgorytmami stosowanymidla mniej-
szych modeli, ale bez uproszczen.

Nie doszukatem sie tez informacji o tym, co doktadnie nastepuje po uzyskaniu juz stanu przejsciowego.
Autorka pisze o doé¢ ciekawym wniosku, mianowicie o tym, ze minimum energetyczne w stanie posrednim
nie moze by¢ zbyt gtebokie, gdyz proces-infekcji zatrzyma sie w niewtasciwym miejscu, co uniemozliwi zaj-
écie dalszych efektywnych krokéw zakazenia gospodarza. | wiasciwie ten wniosek urywa dalszg informacje
albo chociaz spekulacje. Mam na mysli sam mechanizm molekularny. Bo to, ze nastepuje interakcja pomie-
dzy dwoma biatkami i w jaki sposéb to minimum wyglada (od strony konfiguracji przestrzennej) to czytelnik
wie, ale co doktadnie nastepuje w nastepnym kroku oraz jaki precyzyjnie ma to mie¢ zwigzek ze wzglednie
niegtebokim (energetycznie) stanem przejsciowym, to juz wiasciwie nie wiadomo. Czy ten kompleks stanu
przejéciowego ma sig rozpasé, czy ma moze nastgpic seria rotacji, zerwania czesci oddziatywan, itd., nie wia-
domo. A moze jednak to wtaénie ten etap wplynie na swoisto$¢ zakazania wirusem a nie samo dokowanie? A
jesli nie to dlaczego nie? Brak jest tutaj krytycznej dyskusji. Tzn. krytycznej w odniesieniu do wtasnych badan
i wnioskow.

Wstep, nazywany czecig teoretyczna, jest bardzo dtugi ale za to dos¢ ciekawy i zawiera min. dane sta-
tystyczne z dramatycznego przebiegu pandemii koronawirusa, ktéra mieli$my szczescie przezy¢. W czesci
wstepnej pracy autorka zamiescita diagramy i rysunki, prawdopodobnie zaczerpniete z innych prac. Jednak
brak jest pod tymi rysunkami informacji o tym, z jakiego zrédta pochodza te rysunki. Nawet jesli dany rysu-
nek miatby by¢ przerysowany to réwniez wéwczas informacje o pochodzeniu oryginatu nalezy umiescic, ze
wzgledu na procedury antyplagiatowe. W pracy wystepuje bardzo duza liczba btedéwinterpunkcyjnychw nie-
ktérych czeéciach pracy, w szczeg6lnosci notoryczny brak przecinkéw w zdaniach. Pojawity sie rowniez btedy
literowe. Oczywiicie, jak pisatem wczesniej, praca jest ciekawa i w ogéInosci dobrze napisana.

Praca doktorska jest oryginalna za$ podjeta tematyka i metody badawcze s3 bardzo trafne. Z pewnoscig
uzyskane rezultaty badar maja znaczenie praktyczne ale tez stanowig kolejny krok w celu zrozumienia istot-
nych mechanizméw, ktére zabijajg organizmy zywe, w tym ludzi.

Doktorantka opublikowata jedng prace za 140 punktéw (jako pierwszy autor), 3 prace za 100 punktéw (w
2 przypadkach jako pierwszy autor) i brata tez udziat w konferencjach.

Biorac pod uwage wszystko, co napisatem powyzej, uwazam, ze przedstawiona mido oceny rozprawa spet-
nia warunki okreélone w art. 186 ust. 1 pkt 3 oraz 5 jak réwniez w art. 187 ust 1—4 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, Dz.U.2021.478. Wnosze zatem o dopuszczenie Pani mgr Igi Biskupek
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Wnosze tez oddzielnie o wyr6znienie rozprawy doktorskiej pani
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