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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Igi Biskupek

“Badanie mechanizmu rozpoznawania enzymu konwertujgcego angiotensyne Il przez
domene wiqzqcq receptor biatka S wirusa SARS-CoV-2 z wykorzystaniem pola sifowego
UNRES”

Niniejsza recenzja sporzgdzona zostata na wniosek przewodniczgcego Rady Dyscypliny
Nauki Chemiczne dr. hab. Zbigniewa Kaczynskiego prof. UG zgodnie z uchwaty podjetg na
posiedzeniu Rady Dyscypliny dnia 21 lutego 2024 roku w sprawie powofania recenzentéw w
postepowaniu o nadanie stopnia doktora mgr Idze Biskupek.

Doktorantka przedtozyta rozprawe o przywotanym powyzej tytule w formie
maszynopisu. Rozwazajgc dobdr tematyki badawczej rozprawy warto podkresli¢c jej
aktualnos¢. Pandemia COVID-19 wywotana koronawirusem SARS-CoV-2 objeta szacunkowo
niemal 800 milionéw ludzi na catym Swiecie i doprowadzita do smierci prawie 7 milionow
chorych. Polska réwniez zostata doswiadczona pandemicznie, a liczba ofiar siegajgca 120
tysiecy spowodowata w szczycie pandemii spadek oczekiwanej dtugosci zycia Polakéw o okoto
dwa lata. Do tej dramatycznej sytuacji doszto pomimo iz wydawato sie, ze w XXI wieku
dysponujemy nowoczesng, w poréwnaniu choéby z epidemia hiszpanki w poczgtkach XX
wieku, stuzbg zdrowia oraz rozbudowanym warsztatem badawczym w obszarach wirusologii,
immunologii, projektowania lekéw czy szczepionek.

Zrozumienie mechanizmow towarzyszacych infekcji wirusem SARS-CoV-2, a co za tym
idzie postepom w rozwoju pandemii COVID-19 stanowito wyzwanie dla licznych zespotéw
badawczych prébujgcych sprosta¢ temu wyzwaniu. Trudno poréwnywaé skale pandemii
COVID-19 ze wspomniang wczesniej pandemig grypy hiszpanki z lat 1918-1920, mozna jednak
zauwazy¢ szereg podobienstw. Zaktadajgc, ze ludzkos¢ potrafi efektywnie uczy¢ sie na
wiasnych btedach, zrozumienie zaréwno molekularnych proceséw towarzyszgcych infekcji, jak
i w szerszym kontekscie szeregu proceséw w skali catej populacji, w tym réwniez
socjologicznych czy behawioralnych towarzyszacych rozprzestrzenianiu sie pandemii ma
ogromne znaczenie. Dlatego tematyka rozprawy doktorskiej przygotowane] przez mgr Ige
Biskupek jest bez watpienia aktualna i bardzo interesujgca.
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Warto rowniez podkresli¢, ze badania te Doktorantka wykonata pod opieka

promotorskg uznanego specjalisty w zakresie symulacji komputerowych ukfadéw
makromolekularnych — dr. hab. Artura Gietdonia, prof. UG z Pracowni Symulacji Polimerdw,
Katedry Chemii Teoretycznej Uniwersytetu Gdanskiego.

Jak wczesniej nadmienitem, dysertacja zredagowana zostata przez mgr Biskupek w
postaci klasycznego maszynopisu liczagcego 133 strony i opatrzonego zatgcznikami
zawierajgcymi dwie publikacje naukowe stanowigce trzon niniejszej rozprawy, w ktérych
Autorka jest gtéwnym autorem. Praca zilustrowana zostata 34 rysunkami, 3 wykresami oraz 5
tabelami. Tres¢ pracy podzielona zostata na 7 czesci zgodnie z klasyczng formutg redakcji
manuskryptéw z obszaru nauk Scistych i przyrodniczych.

Przechodzgc do omdwienia pokrdtce zawartosci dysertacji, pierwszym rozdziatem
merytorycznym jest czes¢ literaturowa poprzedzona szczegétowym wykazem stosowanych
skrétéw. Czesé literaturowa podzielona zostata na 5 podrozdziatdow, w ktérych Autorka kolejno
przyblizyta klasyfikacje i budowe koronawiruséw, ukfad renina-angiotensyna, ewolucje
wiruséw na przyktadzie koronawirusdw, wirus SARS-CoV-2 oraz warsztat obliczeniowy. Opis
teoretyczny tematyki koronawirusow jest zwarty ale tresciwy i stanowi bardzo dobre
wprowadzenie do tematyki rozprawy. Z kolei omdéwienie warsztatu badawczego daje dobre
wyobrazenie metod obliczeniowych, a w szczegdlnosci metodologii UNRES, ktére majg zostac
zastosowane do rozwigzania postawionego problemu badawczego.

W rozdziale trzecim Autorka sformutowata cel pracy, ktérym byto zbadanie
molekularnego mechanizmu zakazenia koronawirusem SARS-CoV-2 powodujgcego chorobe
COVID-19. Aby ten cel zrealizowa¢ postanowita przeprowadzié¢ serie symulacji procesu
wigzania biatka ACE2 z domeng wigzacg receptor (RBD) wirusa SARS-CoV-2 z wykorzystaniem
pola sitowego UNRES wsparte o analizy sekwencyjne aby opisa¢ reszty aminokwasowe
uwiktane w proces infekcji. Réwnolegle podjeta problem wptywu zmiennosci genetycznej
réznych wariantéw wirusa na proces infekcji.

W kolejnej czesci rozprawy oznaczonej jako czes¢ eksperymentalna Autorka omowita i
przedyskutowata uzyskane wyniki. Rozdziat ten Autorka podzielita na dwie nienumerowane
sekcje:

- Badanie mechanizmu infekcji oraz powinowactwa koronawirusa SAS-CoV-2 wzgledem
enzymu konwertujgcego angiotensyne Il (ACE2),

- Badanie roli mechanizmu rozpoznawania enzymu konwertujgcego angiotensyne-2 (ACE2)
przez domene wiqzqcq biatka S dominujgcych wariantow wirusa SARS-CoV-2.

W obu tych sekcjach Autorka prezentuje i dyskutuje uzyskane wyniki. W pierwszej skupifa sie
na omowieniu znanych juz oddziatywan oraz szczegétowemu oméwieniu interakgji
zaobserwowanych w modelu eksperymentalnym. W pierwszej sekcji oméwita takze wyniki
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uzyskane dla stanu przejsciowego. Wyniki wsparte zostaty réwniez analizg rozktadu potencjatu

elektrostatycznego w badanych uktadach.

W drugiej sekcji na uwage zastuguje dogodne, z punktu widzenia czytelnika,
zestawienie mutacji wirusa (tabela 11.4) oraz szczegdtowa charakterystyka energetyczna stanu
przejsciowego, co pozwala wysungc¢ pewne wnioski dotyczagce domniemanego mechanizmu
wigzania i rozpoznawania RBD-ACE2.

W kolejnych rozdziatach Autorka przedstawia wnioski z rozprawy doktorskiej (rozdziat
V), wykaz ilustracji (rozdziat VI) oraz bibliografie (rozdziat VII). Zacytowana w pracy literatura
jest bardzo bogata, liczy bowiem 319 pozycji, zostata tez dobrze dobrana by zilustrowaé
omawiane zagadnienia.

Najwazniejszymi osiggnieciami badawczymi wynikajgcymi z pracy mgr Biskupek, w
subiektywnej ocenie recenzenta s3:
- zbadanie powinowactwa w procesie wigzania wirusa SARS-CoV-2 do receptora ACE2 w serii
komplekséw tego biatka pochodzgcego od cztowieka oraz kilku ssakow (pies, mysz, nietoperz,
Swinia i cyweta) przy uzyciu pola sitowego UNRES. W efekcie Autorka zidentyfikowata stan
przejsciowy, w ktérym formuje sie kompleks.
- Okreslenie zmian w mechanizmie infekcji roznymi formami wirusa (typ dziki pierwotny, alfa,
beta, gamma, delta, omikron), ze szczegdlnym uwzglednieniem oddziatywan z réznych
wariantéw wirusa z ACE2.

W ocenie recenzenta, mgr Iga Biskupek zrealizowata postawione w ramach pracy
doktorskiej cele badawcze. Zastosowany warsztat badawczy nie budzi watpliwosci, a
wykorzystanie jako gtdwnego narzedzia pola sitowego UNRES doskonale sie sprawdzito w
badaniach komplekséw RBD SARS-CoV-2 z ACE2. Dysertacja zostata napisana w sposoéb bardzo
przystepny dla czytelnika, zilustrowana czytelnymi i informatywnymi rysunkami, a
przeprowadzona dyskusja wynikow jest wyczerpujgca. Warto tez docenié¢ fakt, ze wszystkie
uzyskane wyniki zostaty opublikowane w dwdch pracach w czasopismach (klasyfikowany w
Q1), w ktérych Doktorantka jest pierwszym autorem.

Jednakze podczas lektury manuskryptu nasunety mi sie pewne komentarze krytyczne
dotyczgce sposobu prezentacji uzyskanych wynikéw, ktére chciatbym wyartykutowaé w tym
miejscu, oczekujgc takze, ze zostang wyjasnione podczas publicznej obrony rozprawy.

Przeprowadzone symulacje dynamiki molekularnej dla komplekséw ACE2 z RBD
opisane w pierwszej czesci prezentowanych wynikéw (czes¢ IV, sekcja: Badanie mechanizmu
infekcji oraz powinowactwa koronawirusa SAS-CoV-2 wzgledem enzymu konwertujgcego
angiotensyne Il (ACE2)), o ktérych mowa miedzy innymi na stronie 54, 65 i kolejnych powinny,
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W ocenie recenzenta, zostac zilustrowane przyktadowymi danymi z symulacji — zaleznosciami

RMSD lub energii potencjalnej w funkcji czasu symulacji. Jest to pewna niekonsekwencja ze
strony Autorki, gdyz sg zaprezentowane zaleznosci RMSD czy energii potencjalnej dla
wybranych trajektorii MD przyktadowych uktadéw omawianych w drugiej sekcji Badanie roli
mechanizmu rozpoznawania enzymu konwertujgcego angiotensyne-2 (ACE2) przez domene
wiqgzqcq biatka S dominujgcych wariantow wirusa SARS-CoV-2 wynikdéw (rozdziat 2.1, Wykres
1.1 11.2). Pomimo, ze sg to do$¢é rutynowe wyniki, czesto nawet pomijane, to w przypadku
pracy doktorskiej warto je zaprezentowac, aby pokazac jakosc i przebieg symulacji. W zasadzie
sg to bezposrednie wyniki ilustrujgce prace Doktorantki.

W ocenie recenzenta ciekawym dla czytelnika aspektem bytaby tendencja zmian
odlegtosci pomiedzy konkretnymi resztami (czesto nawet takimi samymi lub podobnymi w
badanej serii struktur) w analizowanych kompleksach. Oczywiscie przy ilosci analizowanych
obszaréw w poszczegdlnych kompleksach nawet obserwacje o charakterze jakosciowym sg
bardzo istotne. Jednakze okraszenie tekstu wybranymi, przyktadowymi wartosciami
liczbowymi odlegtosci pomiedzy analizowanymi resztami z pewnoscig wzbogacitoby i ubarwito
tekst.

Kolejng kwestig, ktéra nasuwa sie przy lekturze dysertacji i dotyczy obu
nienumerowanych czesci obejmujgcych prezentacje wynikow w czesci eksperymentalnej jest
pytanie, czy nie warto bytoby przedstawi¢ zmiany i oddziatywania o charakterze bardziej
globalnym jak na przyktad czy nachylenie osi helis w strukturze ACE2 w rejonie wigzgcym sie z
RBD wirusa ulegto zmianie. Jezeli tak, to jak zmieniaty sie te parametry?

Uwagi te nie umniejszajg jednak pozytywnego odbioru pracy i sg wskazéwkami dla
Autorki jakie informacje mogtyby by¢ interesujgce dla czytelnika.

Ocena strony edytorskiej rozprawy
Jak wczesdniej nadmieniono, praca napisana jest poprawnym jezykiem fachowym,
zostata starannie zredagowana, a rysunki ilustrujgce omawiane w pracy problemy sg, z matymi
wyjatkami, czytelne. Podczas lektury pracy mojg uwage przykuto jednak kilka niezrecznych
sformutowan lub btedéw edytorskich, o ktérych chciatbym nadmienié.
e Autorka w pracy wykorzystuje rysunki zaadaptowane z innych Zzrédet i poprawnie
zacytowane. Niestety opisy na tych rysunkach sg w jezyku angielskim i aby nie
sprawia¢ pewnej przypadkowosci mogtyby zosta¢ przettumaczone, na co z
tatwoscig pozwalajg obecne narzedzia graficzne. Tym bardziej, ze niekiedy Autorka
dokonywata takich adaptacji (patrz rysunek 1.2 czy 1.4).
e Pewng niekonsekwencjg jest stosowanie prze Autorke zamiennie nazwy
,angiotensyna 1l” lub ,angiotensyna-2” (np. w nazwach sekcji w rozdziale V).
Podobna sytuacja dotyczy notacji wirusa: ,SARS-CoV-2" lub ,, SARS-CoV2”.
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e Niezreczne jest stosowanie (nawet przy zastrzezeniu w tekscie aby nie myli¢ z
histydyng) notacji heptapeptydu ,,HPPHCPC”. Bardziej czytelne jest ,,hAPPACPC".
e Niekiedy numeracja rysunkéw w tekscie byta niepetna, co utrudnia¢ moze

odniesienie sie do wiasciwych rycin przywotywanych przez autorke (przyktad: str.
84, linii 8).
e Oddziatywania o charakterze wigzan wodorowych, o ktérych mowa w tekscie
mogtyby zosta¢ na rysunkach oznaczone linig przerywang (przyktadowo: rysunek
11.4).
e W pracy pojawiajg sie typowe drobne btedy edytorskie (literowki), ktérych Autorce
nie udato sie odnalez¢ w finalnej wersji maszynopisu.
Komentarze te nie majg wptywu na pozytywny odbidr pracy, stanowia jedynie
wskazéwke dla Autorki na co powinna zwracac¢ w przysztosci uwage podczas redakcji kolejnych
prac.

Podsumowanie

W podsumowaniu niniejszej opinii o pracy doktorskiej stwierdzam, ze mgr Iga Biskupek
zrealizowata postawiony na wstepie cel pracy i uzyskata szereg interesujgcych i wartosciowych
wynikéw, ktore bedg pomocne w lepszym zrozumieniu mechanizmow infekcji wirusem SARS-
CoV-2. Wykorzystany przez Doktorantke aparat obliczeniowy zostat poprawnie dobrany, a
zaprezentowane wyniki i ich interpretacja nie budzg watpliwosci. Doktorantka przeprowadzita
rowniez krytyczng dyskusje. Doceni¢ nalezy tez publikacje uzyskanych wynikow badan oraz
zawarte w dokumentacji pozostate dokonania naukowe.

Stwierdzam wiec, ze rozprawa doktorska przedtozona przez mgr Ige Biskupek spetnia
ustawowe wymagania stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora (Ustawa z dnia
20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce; tekst jednolity: Dz. U. z 2022 r. poz.
574 z podiniejszymi zmianami). Przedktadam tedy wniosek do Rady Dyscypliny Nauki
Chemiczne, Wydziatu Chemii, Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie mgr Igi Biskupek do
dalszych etapdéw procedury doktorskiej.

Dokument podpisany
Mm:iej Kozak ~— przez Macigj Kozak
- Data 2024.03.17
ypotpReetionE - 21:26:21 CET

ul Uniwersytetu Poznanskiego 2, Collegium Physicum, 61-614 Poznan
mkozak@amu.edu.pl

www.fizyka.amu.edu.pl



mailto:mkozak@amu.edu.pl

		2024-03-17T21:26:21+0100




