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1. Imie i nazwisko: Emilia Lubecka

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu
nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

a) 9 kwiecien 2014 - doktor nauk chemicznych w dyscyplinie chemia

Wydzial Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, Gdansk

rozprawa pt.: “1D-4D NMR w analizie struktury i konformacji biomolekut:
od analogow wazopresyny do drugiej cysteinowej pot-domeny
katalitycznej enzymu E1 aktywujacego ubikwityne”;

promotor: prof. dr hab. inz. Jerzy Ciarkowski

b) 21 marzec 2013 - inzynier informatyki

Wydzial Elektroniki, Telekomunikacji i Informatyki Politechniki
Gdanskiej, Gdansk
praca pt.. "Program Sparky: analiza wizualizacji informacji oraz
rozszerzenie funkcjonalnosci o nowa metode przypisywania sygnatow
NMR alifatycznych tancuchéw bocznych peptydow i biatek”;
promotor: dr inz. Marcin Kulawiak

c) 1 lipiec 2008 - magister ochrony srodowiska
Wydzial Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, Gdansk
praca pt.: "OkreSlenie wybranych elementow struktury pierwszorzedowe;j
antygenu somatycznego bakterii Salmonella Telaviv";

promotor: dr Jolanta Kumirska

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub
artystycznych.
a) 01.10.2020 - obecnie
adiunkt badawczo-dydaktyczny na Wydziale Elektroniki,

Telekomunikacji i Informatyki Politechniki Gdanskiej w Gdansku;



b) 04.10.2022 - 31.05.2023
post-doc w projekcie PathoGelTrap (Horyzont 2020, Nr 899616) w
Instytucie Fizyki Polskiej Akademii Nauk w Warszawie;

c) 01.10.2015 - 30.09.2020
adiunkt naukowo-dydaktyczny w Instytucie Informatyki, Wydziat
Matematyki, Fizyki i Informatyki Uniwersytetu Gdanskiego w Gdansku;

d) 01.07.2014 - 31.10.2015
specjalista analityk w projekcie P1-Grid NG w Centrum Informatycznym
Trojmiejskiej Akademickiej Sieci Komputerowej (CI TASK) na

Politechnice Gdanskiej w Gdansku.

4. Omowienie osiggnie¢, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z

poin. zm.).

Osiagniecie naukowe zatytulowane:

Opracowanie nowych metod w modelowaniu struktury i oddzialywan

biomolekul na roznych poziomach rozdzielczosci

stanowi cykl 12 powigzanych tematycznie oryginalnych prac naukowych, opublikowanych w
latach 2015-2023. W 9 tych pracach jestem pierwszym autorem, a dodatkowo w 8 z nich
jestem autorem korespondencyjnym. Publikacje wchodzace w sklad osiagniecia naukowego
zostaly uszeregowane w podpunkcie 4.1. zgodnie z rokiem publikacji, natomiast w

podpunkcie 4.2. opisane tematycznie.

4.1. Lista publikacji stanowiacych osiagniecie naukowe

H1. Arginine-, D-arginine-vasopressin, and their inverso analogues in micellar and
liposomicmodels of cell membrane: CD, NMR, and molecular dynamics studies.

Lubecka EA*, Sikorska E, Sobolewski D, Prahl A, Slaninova J, Ciarkowski J
European Biophysics Journal 44(8): 727-743, 2015

DOI: 10.1007/s00249-015-1071-4

[F2015=1.444, TF52,=2.0, IFsy.=2.0; liczba cytowan 8, w tym bez autocytowan 7
MEN223=70



H2. Potent antidiuretic agonists, deamino-vasopressin and desmopressin, and their inverso
analogs: NMR structure and interactions with micellar and liposomic models of cell
membrane.

Lubecka EA*, Sikorska E, Sobolewski D, Prahl A, Slaninova J, Ciarkowski J
Biopolymers (Peptide Science) 106(3): 245-259, 2016

DOI: 10.1002/bip.22825

[F2016=1.908, 1F22,=2.9, [Fsyes=2.3; liczba cytowan 0

MEN2,3=70

H3. New UNRES force field package with Fortran 90.
Lubecka EA*, Liwo A

TASK Quarterly 20(4): 399-407, 2016

DOI: 10.17466/tq2016/20.4/n

IF: brak, MEN02;=20

H4. A general method for the derivation of the functional forms of the effective energy terms
in coarse-grained energy functions of polymers. II. Backbone-local potentials of coarse-
grained O1->4-bonded polyglucose chains.

Lubecka EA, Liwo A*

Journal of Chemical Physics 147(11): 115101, 2017

DOI: 10.1063/1.4994130

1F2017=2.843, TF2=4.4, IFsy..=3.5; liczba cytowan 8, w tym bez autocytowan 5
MEN,2;=100

HS. High performance computing with coarse grained model of biological macromolecules.
Lubecka E*, Sieradzan A, Czaplewski C, Krupa P, Liwo A

Supercomputing Frontiers and Innovations 5(2): 63-75, 2018

DOI: 10.14529/js£1180206

IF: brak, MEN2;=70

H6. Introduction of a bounded penalty function in contact-assisted simulations of protein
structures to omit false restraints.

Lubecka EA*, Liwo A

Journal of Computational Chemistry 40(25): 2164-2178, 2019

DOI: 10.1002/jcc.25847

1F2019=2.976, 1F202,=3.0, IF5.s=3.3; liczba cytowan 13, w tym bez autocytowan 6
MEN2,;=100



H7. Local and long range potentials for heparin-protein systems for coarse-grained
simulations.

Samsonov SA*, Lubecka EA, Bojarski KK, Ganzynkowicz R, Liwo A
Biopolymers 110(8): €23269, 2019

DOI: 10.1002/bip.23269

IF2019=1.854, 1F202,=2.9, IF5ys=2.3; liczba cytowan 5, w tym bez autocytowan 4
MEN22:=70

H8. ESCASA: Analytical estimation of atomic coordinates from coarse-grained geometry for
nuclear-magnetic-resonance-assisted protein structure modeling. I. Backbone and Hf
protons.

Lubecka EA*, Liwo A

Journal of Computational Chemistry 42(22): 1579-1589, 2021

DOI: 10.1002/jcc.26695

1F2021=3.672, 1F202,=3.0, [F5y,=3.3; liczba cytowan 4, w tym bez autocytowan 1
MEN2,3=100

H9. Early stages of RNA-mediated conversion of human prions.
Lubecka EA*, Hansmann UHE*

Journal of Physical Chemistry B 126(33): 6221-6230, 2022
DOI: 10.1021/acs.jpcb.2c04614

1F202,=3.3, IFsye=3.0; liczba cytowan 0

MEN,2;=140

H10. A coarse-grained approach to NMR-data-assisted modeling of protein structures,
Lubecka EA*, Liwo A

Journal of Computational Chemistry 43(31): 2047-2059, 2022

DOI: 10.1002/jcc.27003

[F202,=3.0, IFsy.=3.3; liczba cytowan 2, w tym bez autocytowan 1

MEN,2;=100

H11. Improvements and new functionalities of UNRES server for coarse-grained modeling of
protein structure, dynamics, and interactions.

Slusarz R, Lubecka EA, Czaplewski C, Liwo A*
Frontiers in Molecular Biosciences 9:1071428, 2022
DOI: 10.3389/fmolb.2022.1071428

[F202=5.0, 1Fsyes=5.2; liczba cytowan 0

MEN,2;=140


https://doi.org/10.1002/jcc.27003

H12. Optimization of parallel implementation of UNRES package for coarse-grained
simulations to treat large proteins.

Sieradzan AK, Sans-Duno J, Lubecka EA, Czaplewski C, Lipska AG, Leszczynski H,
Ocetkiewicz KM, Proficz J, Czarnul P, Krawczyk H, Liwo A*

Journal of Computational Chemistry 44(4): 602-625, 2023

DOI: 10.1002/jcc.27026

IF2022=3.0, IFsy.=3.3; liczba cytowan 6, w tym bez autocytowan 5
MEN,2;=100

* - autor korespondencyjny

Sumaryczny Impact Factor dla publikacji wchodzacych w sklad osiagnigcia naukowego
wynosi 29 (obliczony na podstawie Journal Citation Reports dla danych z roku opublikowania
pracy). Liczba cytowan zostata podana na podstawie bazy Web of Science. Punkty przyznane
przez Ministerstwo Edukacji 1 Nauki (MEN,p3) zostaly podane na podstawie Komunikatu
Ministra Edukacji i Nauki z dnia 17 lipca 2023 r. w sprawie wykazu czasopism naukowych i

recenzowanych materialow z konferencji migdzynarodowych.

Oswiadczenia habilitanta dotyczace wykonanych prac i procentowego udziatu znajduja si¢ w
zalaczniku 3a. O$wiadczenia wspdtautordw prac wraz z okres§leniem indywidualnego wkladu

kazdego z nich w powstanie poszczegoélnych prac znajduja si¢ w zalaczniku 9.

4.2. Merytoryczne omoéwienie osiagniecia naukowego bedacego podstawa do

ubiegania sie o stopien doktora habilitowanego

Wstep
Struktura danej molekuly silnie wptywa na jej wlasciwosci fizyczne i chemiczne, a co

za tym idzie, na to, jak oddziatuje ona z innymi molekulami 1 jaka peilni funkcje w
organizmach zywych. Dlatego tak wazne jest przewidywanie struktur biomolekul, szczegdlnie
tak istotnych jak peptydy czy biatka. Peptydy, czyli zwiazki organiczne powstajace w wyniku
reakcji kondensacji aminokwasow, posiadaja charakterystyczne wiazanie peptydowe oraz
maja mas¢ czasteczkowa zwykle nie przekraczajaca 10 kDa. Do tej grupy zwiazkow naleza
niektdre antybiotyki i hormony. Dtuzsze tancuchy polipeptydowe, gdy ich masa czasteczkowa
przekracza 10 kDa i/lub po uzyskaniu przez nie odpowiedniej struktury przestrzennej, okresla
si¢ mianem biatek. Biatka sa jednymi z najwazniejszych skltadowych komorek, pelniac
funkcje budulcowe, transportujace oraz regulujace. Poznanie struktury przestrzennej
peptyddw oraz bialek jest pomocne w m. in.: ustaleniu przebiegu procesow biochemicznych;

ustaleniu, ktore aminokwasy sa kluczowe dla aktywnosci danego peptydu/biatka;



zaproponowaniu modyfikacji aktywnych biologicznie peptydow w celu otrzymania
efektywniejszych lekéw. Czgs¢ biatek nie przyjmuje jednej konkretnej struktury przestrzennej
tylko wystepuje w pewnej rownowadze konformacyjnej. Ponadto wystepuja tez bialka
wewngtrznie nieuporzadkowane (ang. Intrinsically Disordered Proteins, IDP) czy biatka z
wewngtrznie nieuporzadkowanymi fragmentami (ang. Intrinsically Disordered Regions,
IDRs). Z tego wzgledu poza sama struktura istotna jest takze analiza dynamiki danej
biomolekuty.'

Przykladem peptydow petniacych istotne funkcje w organizmach zywych sa hormony
neuroprzysadkowe (ang. Neurohypophyseal Hormones, NPHs). Sa to cykliczne nonapeptydy
zawierajace pierscien zamknig¢ty mostkiem disulfidlowym utworzonym przez cysteiny w
pozycjach 11 6 (tzw. pier§cien tocynowy) oraz trojresztowy C-koncowy fragment acykliczny.
U ssakow naturalnie wystgpujacymi hormonami neroprzysadkowymi sa wazopresyna (VP)
oraz oksytocyna. U zdecydowanej wigkszosci ssakow wystepuje argininowa odmiana
wazopresyny (CYFQNCPRG-NH,, AVP) posiadajaca resztg argininy w pozycji 8, natomiast
u $win 1 hipopotaméw wystepuje lizynowa wazopresyna (CYFQNCPKG-NH,, LVP) z reszta
lizyny w pozycji 8. Wazopresyna jest odpowiedzialna przede wszystkim za regulacje
gospodarki wodnej organizmu i ci$nienia osmotycznego. Stymulujac receptor V2 (nerkowy,
antydiuretyczny) powoduje resorpcj¢ wody z dystalnych cewek nerkowych, co prowadzi do
zageszezania moczu. W wyniku oddziatywania z receptorem Vla (V1, presyjny, naczyniowy)
wazopresyna powoduje skurcz migéni gladkich naczyn krwiono$nych podnoszac ci$nienie
krwi. Z kolei, oddziatujac z receptorami V1b (V3, przysadkowymi), znajdujacymi si¢ w
przednim placie przysadki mozgowej, powoduje uwalnianie hormonu — kortykotropiny. W
medycynie jest stosowana zapobiegawczo i1 leczniczo w pooperacyjnej atonii jelit i pecherza
moczowego, w leczeniu moczowki prostej, w krwawieniu z zylakow z przetyku czy w celu
zahamowania krwawien wskutek zabiegow ginekologicznych.” W oddziatywaniu hormonow
peptydowych z receptorami btonowymi znaczaca role odgrywa btona komoérkowa. Peptyd
prawdopodobnie wiaze si¢ niespecyficznie z btona lipidowa, przybierajac orientacj¢ oraz
konformacje umozliwiajaca zwiazanie si¢ z receptorem.*” Poréwnanie rezultatow uzyskanych
w $rodowisku wodnym oraz w $rodowisku wodnym w obecnos$ci miceli, moze dostarczy¢
pewnych przestanek co do wedrowki hormondéw neuroprzysadkowych tuz przed zwigzaniem
si¢ ich z receptorem.®

Do analizy struktury 1 dynamiki tak niewielkich peptydow jak hormony
neuroprzysadkowe i ich analogi w pelni sprawdzaja si¢ pelnoatomowe (ang. All-Atom, AA)

pola sitowe. Jedna z ich zalet jest tatwo$¢ uwzglednienia danych eksperymentalnych oraz



dostosowania $rodowiska prowadzonych symulacji tak aby byto ono najbardziej zblizone do
warunkow natywnych w komorce.”,* Poza podejsciem petnoatomowym, w zalezno$ci od
wielkosci uktadu, skali czasowej oraz wymaganej doktadno$ci, mozna stosowaé takze:
mechanike kwantowa (ang. Quantum Mechanics, QM)’ dla pojedynczych, niewielkich
zwiazkOw chemicznych, czy metody gruboziarniste (ang. Coarse-Grained, CG)' oraz modele
ciagle (ang. Continuous Models, CM)'' dla bardzo duzych systemow.

Ze wzgledu na to, ze wigkszos$¢ istotnych biologicznie molekut jest za duza, aby moc
dla nich zastosowa¢ podejscia petnoatomowe, szerokie zastosowanie znalazty modele
gruboziarniste. W modelach gruboziarnistych dana molekula jest reprezentowana jako zbior
gruboziarnistych centrow. Kazde takie centrum moze obejmowaé kilka atomow, cala
czasteczke lub jednostke polimeru lub nawet wigksze czgsci strukturalne makroczasteczki. W
rezultacie tego, liczba centréw oddziatywan oraz liczba stopni swobody, ktére sa
uwzgledniane w trakcie symulacji, jest znacznie mniejsza. Ze wzgledu na powyzsze,
gruboziarniste podej$cia umozliwiaja zwigkszenie skali czasowej 1 wielkoSciowej symulacji o
kilka rzedow wielkosci. Co wigcej, gruboziarniste pola silowe, w porownaniu z tymi
pelnoatomowymi, zazwyczaj pozwalaja na uniknigcie lokalnych miniméw energii (putapek
kinetycznych), a tym samym umozliwiaja znalezienie najbardziej optymalnej pod wzgledem
energetycznym struktury.'

Stworzono wiele gruboziarnistych pol sitowych dla biatek, takich jak AWSEM,"
OpenAWSEM,"” CABS,"* MARTINL"” SIRAH,'® OPEP,"” czy UNRES (ang. UNited
RESidue)'®"”. Jednym z najpopularniejszych pdl sitowych jest MARTINI. Jest to takze
najbardziej ogdlny model, pozwalajacy na automatyczne przekonwertowanie do reprezentacji
gruboziarnistej analizowanego systemu bez udziatu uzytkownika lub z jego nieznacznym
udzialem. Do zamodelowania zwijania si¢ bialek, z wymienionych powyzej pol sitowych,
mozna wykorzysta¢ tylko AWSEM, CABS, OPEP oraz UNRES. Natomiast w
przewidywaniu struktury biatek duze sukcesy odniost model ROSETTA,* ktory bazujac na
bioinformatycznych filtrach wyszukuje struktury o najnizszej energii potencjalnej. Opisane
powyzej modele roznia si¢ migdzy soba stopniem gruboziarnistosci, rodzajem
wykorzystywanego potencjatu oraz metodami przeszukiwania przestrzeni konformacyjnej. W
modelach AWSEM, ROSETTA 1 OPEP reprezentacja tancucha gtownego jest pelnoatomowa,
podczas gdy w modelach CABS, MARTINI, SIRAH i UNRES zastosowano tu reprezentacje
gruboziarnista. Model CABS jest w calosci oparty na potencjatach statystycznych, podczas

gdy inne wymienione powyzej modele posiadaja wkiady oparte na fizyce oddzialywan.



Jak juz wspomnialam powyzej, pole sitowe UNRES stuzy do modelowania peptydow
i bialek."™ Zostalo ono rozszerzone aby modelowaé¢ takze inne grupy zwiazkow
chemicznych, a mianowicie kwasy nukleinowe (pole sitowe NARES-2P, ang. Nucleic Acids
united-RESidue 2-Point)*' oraz cukry (pola sitowe SUGRES-1P)'®, Taki rozszerzony pakiet,
zawierajacy wszystkie trzy komponenty, nosi nazw¢ UNICORN (ang. UNIfied COarse
gRaiNed model).”> W modelu UNRES kazda reszta aminokwasowa jest zredukowana do
jedynie dwoch centrow oddziatywan: scalonej grupy peptydowej i scalonego tancucha
bocznego. Dodatkowo atomy Co sa wykorzystywane do okreslenia geometrii tancucha
gtownego (Rysunek 1A)". Podobne podejscie zastosowano w modelu NARES-2P, w ktorym
jedynymi centrami oddziatywan sa grupa fosforanowa oraz zasada nukleinowa potaczona z
fragmentem cukrowym (Rysunek 1B)?'. Natomiast SUGRES-1P jest jednocentrowym
modelem u$rednionych reszt cukrowych (Rysunek 1C)[H4].

A) UNRES B) NARES-2P

C) SUGRES-1P

OH OH

OH

Rysunek 1. Modele biomolekut w UNICORN: A) UNRES (model tancucha polipeptydowego)'’, SC;
oznacza tancuchy boczne reszt aminokwasowych, p; oznacza grupg peptydowa; B) NARES-2P (model
kwasow nukleinowych)®', P; oznacza grupe fosforanowa, B; oznacza zasade nukleinowa a S; oznacza
fragment cukrowy; C) SUGRES-1P (model cukrow), S; oznacza usredniona reszte cukrowa [H4].

Zredukowanie liczby centrow oddziatywan wplywa na znaczace przyspieszenie

obliczen. W przypadku pola sitowego UNRES jeden krok czasowy odpowiada okoto 1000



krokom w "fizycznej" skali czasowej.” Uproszczenie reprezentacji molekut skutkuje jednak
utrata czg¢Sci doktadnosci. Problem ten mozna rozwiaza¢ poprzez wykorzystanie dodatkowych
informacji z np. przewidywan kontaktow czy danych eksperymentalnych, takich jak
magnetyczny rezonans jadrowy (ang. Nuclear Magnetic Resonance, NMR). Spektroskopia
NMR jest jedyna metoda spektralna, ktéra umozliwia pelne i1 precyzyjne poznanie
przestrzennej struktury z doktadno$cia na poziomie atomowym oraz okreslenie dynamiki
badanych biomolekul w roztworze.** Metody NMR uzupetniaja w ten sposob krystalografie
rentgenowska. W wyniku wprowadzenia dwu 1 wigcej] wymiarowych technik NMR oraz
nowych metod obliczeniowych, mozna obecnie uzyskiwa¢ struktury o doktadnosci
porownywalne] nawet do wynikow otrzymywanych na drodze badan rentgenowskich.
Ponadto, stosujac odpowiednie roztwory, mozna zapewni¢ in vitro srodowisko najbardziej
zblizone do warunkéw natywnych w komorce.” W przeciwienstwie do pelnoatomowych pot
sitowych, trudno jest zastosowa¢ informacje pochodzace z NMRu przy zastosowaniu
reprezentacji gruboziarnistej, poniewaz dane NMR dotycza konkretnych atomow, a nie
gruboziarnistych centréw.

W swojej pracy wykorzystatam zarowno podejs$cie pelnoatomowe jak i gruboziarniste.
Pelnoatomowe pole sitowe AMBER zastosowalam do analizy struktury niewielkich peptydow
- analogow argininowej wazopresyny z wykorzystaniem danych z eksperymentu NMR. W
zwiazku z modelem dwuetapowego transportu liganda do receptora,™ badania te
przeprowadzitam w micelach imitujacych srodowisko blony komoérkowej: dodecylosiarczanie
sodu (ang. Sodium Dodecyl Sulfate, SDS) oraz dodecylofosfatydylocholinie (ang.
DodecylPhosphoCholine, DPC). Szczegotowe wyniki tych badan zostaty opisane w 2
artykutach z tzw. listy filadelfijskiej [H1] 1 [H2], ktore stanowia czg$¢ mojego osiagnigcia
naukowego. Z uwagi na ograniczenia pol petnoatomowych w dalszej czgsci prac, aby moc
analizowa¢ wigksze uktady oraz przeprowadzaé bardzo dlugie symulacje w rozsadnym czasie,
skupitam si¢ na rozwijaniu 1 rozszerzeniu zastosowan gruboziarnistego pola silowego
UNICORN. Zakres moich prac obejmowat:

I optymalizacj¢ wykorzystania wigzéw pochodzacych z kontaktoéw oraz wprowadzenie
wigzow na odlegtosci z danych NMR do pola sitowego UNRES - artykuty [H6][HS]
[H10][H11]

II optymalizacj¢ wag oddziatywan biatko - kwas nukleinowy w polu sitowym NARES-
2P (wraz z przykltadem ich wykorzystania do symulacji oddziatywan biatka
prionowego z RNA) oraz wyznaczenie nowych potencjatéw lokalnych dla tancuchow

heparyny 1 poliglukozy do pola sitowego SUGRES-1P - artykuly [H4][H7][H9]



IIT optymalizacj¢ algorytméw i kodu pola sitowego UNRES w celu umozliwienia
prowadzenia dtuzszych symulacji oraz analizy wigkszych systemow - artykuly [H3]
[H5][H12]

W dalszej czg$ci mojego autoreferatu krotko scharakteryzowalam wlasne osiagnigcia
naukowe. Szczegdtowe wyniki badan zostaly opisane w 12 artykutach naukowych [H1-H12],
ktore stanowia moj cykl habilitacyjny, z ktorych 10 prac to publikacje w czasopismach z tzw.
listy filadelfijskiej, natomiast dwie pozostale w czasopismach mig¢dzynarodowych spoza tej

listy.

Opis osiagni¢¢ naukowych

Wazopresyna i oksytocyna sa jednymi z pierwszych opisanych 1 strukturalnie
scharakteryzowanych hormonoéw. Ich sekwencje zostaty poznane tuz po II Wojnie Swiatowej,
a zsyntezowano je po raz pierwszy w potowie lat 50-tych.?**’ Najnowsze badania nieustannie
wskazuja na ich nowe funkcje, np.: regulacje wielu funkcji osrodkowego uktadu nerwowego,
wlaczajac wyzsze funkcje poznawcze. Moga by¢ one stosowane takze w leczeniu autyzmu.”
W poszukiwaniu nowych lekow o wyzszej aktywno$ci czy odporno$ci na proteolizg
zsyntezowano juz setki analogéw hormonow neuroprzysadkowych. Nieoceniona pomoca w
ich projektowaniu sa badania zaleznosci struktura-aktywnosc.

W pierwszych dwoch pracach z cyklu publikacji stanowiacych osiagnigcie naukowe
[H1], [H2] przeanalizowatam strukturg czterech agonistéw antydiuretycznych: argininowej
wazopresyny, deamino-wazopresyny (dAVP), [D-Arg8]-VP (DAVP) i desmopresyny
(dDAVP), oraz ich inverso analogow. Deaminacja wazopresyny zwigkszyta jej aktywnos¢
antydiuretyczna®, natomiast zamiana L-argininy w pozycji 8 na jej D enancjomer zwigkszyla
selektywno$¢ wzgledem receptora V2 (antydiuretycznego)®. Ponadto wprowadzenie D-
aminokwasow zwigksza odporno$¢ na degradacje proteolityczna. Zastosowanie obu
powyzszych modyfikacji zaowocowalo powstaniem niezwykle silnego 1 selektywnego
agonisty receptora antydiuretycznego - desmopresyny®', ktora z powodzeniem jest stosowana
w lecznictwie. Analogi inverso okazaty si¢ nieaktywne [H1],[H2].

Do okre$lenia struktury przestrzennej tych krotkich peptydow wykorzystatam
symulacje w pelnoatomowym polu sitowym AMBER oraz wigzy z eksperymentu NMR.
Natomiast, w celu odwzorowania srodowiska blony biologicznej zaréwno eksperyment NMR
jak 1 symulacje dynamiki molekularnej byly przeprowadzone w mieszanych micelach
anionowo-obojnaczych (DPC/SDS (5:1)). AVP, DAVP, dAVP i desmopresyna wykazywaly
tendencje do tworzenia f-zgig¢ w pozycjach 2-5 1 3-6, ktore sa typowe dla peptydow



wazopresyno-podobnych. Analogi inverso takze tworzyly f-zgigcia we fragmencie 3-6, wige
ich brak aktywno$ci wynika najprawdopodobniej z odmiennego ulozenia lancuchow
bocznych reszt aminokwasowych istotnych w oddziatywaniach z receptorem, takich jak: Tyr?,
Phe’ i Arg® Efektywno$¢ i selektywno$¢ desmopresyny jako agonisty receptora
antydiuretycznego moze wynika¢ z réznic w ulozeniu kluczowego dla aktywnosci presyjnej i
antydiuretycznej lahcucha bocznego Arg® ktory jest w jej przypadku bardzo dobrze
wyeksponowany do srodowiska (w przeciwienstwie do natywnej wazopresyny, dAVP oraz
DAVP), podczas gdy reszta Gly’, istotna dla aktywnos$ci presyjnej i uterotonicznej, jest stabo

wyeksponowana i znajduje si¢ bardzo blisko pierscienia tocynowego.
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Rysunek 2. A) Obszar diagnostyczny widma TOCSY wazopresyny (AVP, kolor czarny) oraz [D-
Arg®*]-VP (DAVP, kolor szary) zawierajacy sygnaly korelacyjne pomigdzy protonami amidowymi
fancucha gléwnego a protonami tancuchéw bocznych w obregbie te samej reszty aminokwasowej. B)
Zbiér wynikowych konformacji dla wazopresyny (500 konformacji, RMSD = 0,164 A dla atoméw
tancucha gléwnego czgsci cyklicznej czasteczki).

Analiza widm dichroizmu kotowego (ang. Circular Dichroism, CD) wykazata, ze
podobne, prawdopodobnie aktywne, konformacje agonistow odpowiedzi antydiuretycznej w
mieszanych micelach anionowo-obojnaczych mozna uzyska¢ takze w przypadku
zastosowania mieszanych liposomow anionowo-obojnaczych DPPC/DPPG (7:3) (gdzie:
DPPC - 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfatydylocholina, DPPG - 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-
fosfatydyloglicerol). Mozna zatem przyja¢ zatozenie, ze liposomy anionowo-obojniacze, jak
roéwniez micele anionowo-obojniacze, nasladujac srodowisko blony komoérkowej eukariotow,
czesciowo ograniczaja swobode konformacyjna peptydow i prawdopodobnie indukuja
konformacje przypominajace konformacje istotne biologicznie. Wykonane badania CD w
obecnosci liposoméw wskazuja, ze kluczowe w oddziatywaniach peptyd-blona biologiczna

moga by¢ oddzialywania elektrostatyczne.



Pelnoatomowe pola sitowe, takie jak AMBER, znajduja szerokie zastosowanie do
niewielkich uktadéw, a wspomagane dodatkowo danymi eksperymentalnymi takimi jak dane
NMR, pozwalaja na uzyskanie struktury przestrzennej bliskiej struktury natywnej oraz na
analiz¢ dynamiki uktadu. Dla wigkszych systemow lub gdy istnieje potrzeba przeprowadzenia
bardzo dlugich symulacji nieodzowne staja si¢ gruboziarniste pola sitowe, takie jak np.
UNICORN. Z tego wzgledu w dalszej swojej pracy skupitam si¢ na rozwijaniu tego pola

sitowego.

I Optymalizacja  wykorzystania  wiez6w  pochodzacych z  kontaktow
miedzyresztowych oraz wprowadzenie wiezow na odleglosci z danych NMR do
pola silowego UNRES - artykuly [H6][H8][H10][H11]
Funkcja efektywnej energii potencjalnej w polu sitowym UNRES (Uuynres) zostata
rozszerzona o wktady wynikajace z dodatkowych danych, ktére mozemy uwzgledni¢ podczas
symulacji. Aktualnie przedstawia si¢ ona nastgpujaco:

U = Uunres + Waih Vain T WeontVeont T Wnmr Vmr + Wsaxs Vsaxs

+ Wxtink Vx-tink + Wiempl Vtempl (1)

gdzie: Uunres - energia potencjalna; w - wagi poszczeg6lnych wkiladoéw; V' - energia
wynikajaca z poszczegbdlnych wkladoéw; wigzy/ograniczenia moga dotyczy¢: dih - katéw
dwusciennych, cont - danych o kontaktach migdzyresztowych, NMR - danych o odlegtosciach
miedzyatomowych z NMR, S4XS - danych z matokatowego rozpraszania promieni
rentgenowskich, X-/ink - danych z sieciowania chemicznego, i/lub templ - danych z
szablondw z bioinformatycznych baz danych.

W pracy [H6] do pola sitowego UNRES wprowadzilam mozliwo$¢ natozenia wigzow
z kontaktéw migdzyresztowych z wykorzystaniem jako funkcji kary funkcji typu funkcji
Lorenza z ptaskim dnem?® (wzor 2, Rysunek 3).
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gdzie: d - odlegtos$¢ w strukturze;
d, oraz d, - lewa i prawa granica przedzialu dozwolonych odlegtosci miedzyresztowych;
o - szeroko$¢ potowkowa obszaru wzrostu funkcji kary;
A - glebokos¢ studni potencjatu
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| Rysunek 3. Schematyczne przedstawienie funkcji typu
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Otrzymane przeze mnie wyniki wykazaly znaczaca poprawe jako$ci uzyskiwanych struktur
przy zastosowaniu nowo wprowadzonej funkcji, w poréwnaniu ze wczesniejsza funkcja
(nieograniczona, plaskodenna funkcja czwartego stopnia) stosowana w konkursach
przewidywania struktur biatek CASP11 i CASP12 ("Community Wide Experiment on the
Critical Assessment of Techniques for Protein Structure Prediction”). Wprowadzona
zmodyfikowana funkcja typu Lorentza posiada efektywnie zerowy gradient (nie generuje
istotnych sil) jezeli dane ograniczenie nie moze zosta¢ spelnione w kontek$cie innych
wigzow. W konsekwencji funkcja ta pozwala z duza skuteczno$cia wykluczy¢ bledne wigzy
(ktore sa zazwyczaj niespojne) w trakcie symulacji. Wystarczy 20% poprawnych danych w
zbiorze kontaktow aby uzyska¢ poprawe jakosci uzyskiwanych struktur w porownaniu z
symulacja przeprowadzona bez naktadania wigzéw [H6].

Jak juz wspominatam we wstgpie, gruboziarniste pole sitowe UNRES posiada jedynie
dwa centra oddzialywan: scalony tancuch boczny oraz scalona grupe peptydowa. Ponadto w
trakcie symulacji przechowywane sa informacje na temat pozycji atomow wegla a (Ca), ktore
definiuja geometri¢ tancucha gtownego (Rysunek 1A). Bezposrednie wykorzystanie danych
NMR w trakcie symulacji w polach gruboziarnistych jest trudne, poniewaz dane NMR sa
zalezne od parametréw geometrii petnoatomowe;j (takich jak odleglo$ci migdzyatomowe czy
katy dwuscienne) a nie gruboziarnistej (takich jak odleglosci pomigdzy centrami
gruboziarnistymi czy katami dwusciennymi pomigdzy wiazaniami wirtualnymi). Z uwagi na
to w swojej kolejnej pracy [H8] opracowatam metode ESCASA (ang. EStimation of
Coordinates of Atoms in proteins from CG geometry by Simple Analytical formulas). Metoda
ta stuzy do okreslania przyblizonego potozenia protondéw tancucha gtéwnego Ha 1 protonow
amidowych (HN) oraz protonéw P (HP) reszt aminokwasowych w oparciu o tzw. "§lad Ca"

(potozenie atoméw Ca w tancuchu polipeptydowym). Wyprowadzitam analityczne formuly



okreslajace przyblizone potozenia tych atomdéw, a nastgpnie sparametryzowatam je
wykorzystujac odleglosci miedzyprotonowe wyliczone ze zbioru 140 niehomologicznych
struktur biatkowych o wysokiej rozdzielczosci. Po dopasowaniu funkcji analitycznych $rednie
odchylenie standardowe dla odleglosci migdzyprotonowych pomigdzy wszystkimi typami par
protonéw w zbiorze wyniosto 0,44 A. Przeprowadzona walidacja wzgledem zbioru struktur
NMR 41 biatek, ktorych nie uwzgledniono w parametryzacji, data Srednie odchylenie
standardowe od  usrednionych  odleglosci  migdzyprotonowych ~w  strukturach
eksperymentalnych wzgledem wyliczonych réwne 0,25 A (dla poréwnania dla struktur
uzyskanych z wykorzystaniem algorytmu do rekonstrukcji struktury pelnoatomowej
PULCHRA uzyskano odchylenie 0,21 A). Natomiast odchylenie standardowe od
usrednionych odlegtosci miedzyprotonowych w zbiorze konformacji z eksperymentu NMR
wyniosto 0,12 A. Niemniej jednak, w przeciwienstwie do PULCHRA, wyprowadzone przeze
mnie formuly umozliwiaja wyliczenie analitycznych sit i z tego wzgledu moga one zostaé
bezposrednio uzyte w gruboziarnistej dynamice molekularne;.

Dane pochodzace z eksperymentu NMR sa niezwykle istotne w okreslaniu struktury
oraz analizie dynamiki biomolekul, dlatego w swojej kolejnej pracy [H10] wprowadzitam
opracowang przeze mnie metod¢ ESCASA do pola sitowego UNRES. Umozliwilo to
bezposrednie wykorzystanie wigzow na odleglosci z eksperymentu NMR podczas symulacji
gruboziarnistych. Ponadto, w celu uporania si¢ z niejednoznacznymi danymi NMR,
wprowadzilam logarytm sumy wykladniczych wyrazen typu Lorentza (wzér 3, Rysunek 4),
ktory wykorzystuje funkcje kary dla pojedynczych wigzéw (funkcje typu Lorentza z ptaskim
dnem opisana w pracy [H6], ktora pozwala wykluczy¢ btedne wigzy w trakcie symulacji
(wzoér 2, Rysunek 3)). W przypadku gdy wartos¢ a (patrz wzor 3) jest wystarczajaco wysoka,
funkcja ta przyjmuje wartos$ci bliskie 0 niezaleznie od tego czy tylko jeden czy wszystkie z
wigzOéw z niejednoznacznego zbioru przypisan sa spelnione. Pozwolilo to wyeliminowaé
dane, ktore razaco odbiegaja od reszty oraz automatycznie wyselekcjonowac poprawne dane z
niejednoznacznego zbioru. Wyliczone metoda ESCASA przyblizone odleglosci pomigedzy
atomami zostaly wprowadzone jako ograniczenia w opisanych powyzej funkcjach. Podejscie
to mozna zastosowac takze do innych modeli gruboziarnistych, ktore zachowuja informacje o

pozycji Ca, co ma miejsce w przypadku wigkszosci gruboziarnistych modeli biatek.

I

' 1 Namb
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gdzie: {d} - zbior odlegtosci, ktore moga odpowiada¢ danemu niejednoznacznemu wigzowi;



o - dowolny parametr, Veon(di; di, du, A) (funkcja na wigzy z kontaktow/odlegtosci) - zmodyfikowana

ptaskodenna funkcja kary opisana w mojej wczesniejszej pracy [H6] (wzor 2).
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Rysunek 4. Schematyczne przedstawienie funkcji kary V™ (dedykowanej do niejednoznacznych
wigzow, wzor 3), dla zbioru dwoch alternatywnych przypisan, o ksztalcie przecinajacych sig
wawozow. Jak pokazano na wykresie, spetnienie tylko jednego z wigzow ze zbioru alternatywnych
przypisan skutkuje prawie tak samo niska wartoscia funkcji kary, jak spetnienie obu ograniczen.

Nowe podejscie zostalo przetestowane zaro6wno dla jednoznacznych jak i
niejednoznacznych danych NMR. Jako miarg jakosci uzyskiwanych wynikéw zastosowano
miar¢ GDT TS (ang. Global Distance Test Total Score), czyli utamek struktury, ktéra jest
podobna do struktury natywnej. Warto§¢ GDT TS rowna 100 oznacza strukturg identyczna ze
struktura eksperymentalna. W przypadku dobrej jakosci danych (Rysunek 5A) wyznaczone,
przy pomocy symulacji w polu sitowym UNRES z wigzami NMR, modele struktur biatek sa
dobrej jakosci (GDT_TS powyzej 80, Rysunek 5B d i e), ale o jakosci nieco nizszej niz te
uzyskane w wyniku modelowania pelnoatomowego przy pomocy pakietu CYANA™
(GDT TS powyzej 88, Rysunek 5B b 1 c¢). Natomiast w przypadku wigzéw
niejednoznacznych (do 100 alternatywnych przypisan dla pojedynczego sygnalu NMR,
Rysunek 6A) wyniki uzyskane przy wykorzystaniu pakietu CYANA sa bardzo niskiej jako$ci
(Rysunek 6B b i c). Z kolei opracowana przeze mnie metoda oparta na pakiecie UNRES
pozwolita na uzyskanie modeli o poprawnej topologii i dobrej rozdzielczosci (Rysunek 6B d i
e). Poniewaz pole sitowe UNRES jest oparte na fizyce oddziatywan, opracowana metoda
bedzie mogta réwniez zosta¢ wykorzystana w badaniach dynamiki biatek oraz zbiorow
konformacyjnych bialek niestrukturalnych, wraz z uwzglednieniem wigzéw z eksperymentu
NMR. Ponadto metode t¢ begdzie mozna wprowadzi¢ do innych pol sitowych, ktére
wykorzystuja dane NMR, takich jak np. AMBER.
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Rysunek 5. A) Kontakty w strukturze eksperymentalnej (kolor zielony) oraz kontakty wynikajace z
dwoch zbiorow danych NMR zawartych w bazie danych PDB: 6msp-v1 i 6msp-v2 (r6znokolorowe
krzyzyki) dla biatka 6msp. B) Struktury przestrzenne bialka 6msp: (a) eksperymentalna; oraz
uzyskane z wykorzystaniem CYANA: dla (b) 6msp-v2 i (c) 6msp-v1; i UNRES: dla (d) 6msp-v2 i (e)
6msp-vl.
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Rysunek 6. A) Kontakty w strukturze eksperymentalnej (kolor zielony) oraz kontakty wynikajace z
dwoch zbiorow danych NMR udostepnionych w konkursie CASP13: N1008 i n1008 (r6znokolorowe
krzyzyki) dla biatka 6msp. B) Struktury przestrzenne biatka 6msp: (a) eksperymentalna; oraz
uzyskane z wykorzystaniem CYANA: dla (b) n1008 i (c) N1008; i UNRES: dla (d) n1008 i (¢) N1008.



Nowe podejscie do przeprowadzania symulacji w polu sitowym UNRES 2z
wykorzystaniem danych NMR (takze tych niejednoznacznych) wprowadzitam réwniez do
serwera UNRES [HI1], dostgpnego pod adresem https://unres-server.chem.ug.edu.pl.
Wprowadzitam ponadto mozliwos¢ uzycia danych NMR w aktualnym standardzie - formacie
NEF (ang. NMR Exchange Format)*. Serwer umozliwia przeprowadzenie krotkich symulacji
oraz przygotowanie plikow wejsciowych do standardowych symulacji z wykorzystaniem
pelnej wersji pola sitowego UNRES zainstalowanej lokalnie. Pakiet UNRES wzbogacony o
funkcj¢ modelowania struktur i dynamiki bialek na podstawie danych NMR zostat
udostgpniony dla srodowiska naukowego pod adresem www.unres.pl.

Moje wstepne badania, ktére dotyczyty niewielkich peptydow [H1, H2] jednoznacznie
wykazaty, ze srodowisko w ktorym wystepuje biomolekuta ma bardzo istotny wptyw na jej
struktur¢ 1 zachowanie oraz ze kluczowe w analizie zalezno$ci struktura-aktywno$¢ jest
zapewnienie warunkéw symulacji najbardziej zblizonych do warunkéw natywnych
wystepujacych w komorce. Ze wzgledu na powyzsze w dalszej czg¢$ci mojej pracy zajetam si¢
rozwojem pola sitowego NARES-2P oraz SUGRES-1P aby zapewni¢ mozliwos¢ symulacji

nie tylko samych bialek ale takze bardziej ztozonych systemow.

II Optymalizacja wag oddzialywan bialko - kwas nukleinowy w polu silowym
NARES-2P (wraz z przykladem ich wykorzystania do symulacji oddzialywan
bialka prionowego z RNA) oraz wyznaczenie nowych potencjalow lokalnych dla
lancuchéw poliglukozy do pola sitowego SUGRES-1P - artykuly [H4][H7][H9]

Waznym elementem moich badan bylo wykorzystanie gruboziarnistego pola silowego
UNRES do analizy istotnych przemian konformacyjnych ludzkiego biatka prionowego (ang.
Prion Protein, PrP) [H9]. Choroby prionowe charakteryzuja si¢ przeksztalceniem biatek
prionowych z natywnej struktury prawidlowej PrP¢ do wywotujacej chorobe samoreplikujacej
sie postaci PrP5¢. Konwersja ta powoduje zmiane konformacyjna ze struktury zawierajacej 3
helisy (PrP€¢, Rysunek 7) do bogatej w beta kartki chorobotworczej formy.**¢ Mozliwym
czynnikiem wyzwalajacym t¢ konwersjg¢ jest poliadenozynowy RNA, ale zaréwno
mechanizm, jak i szlaki konwersji sa stabo poznane.”” Do badafh wykorzystatam, poza polem
sitowym UNRES (do modelowania bialek), takze pole sitowe NARES-2P (do modelowania
kwasoéw nukleinowych). Funkcja energii potencjalnej zawierata wkiad wynikajacy z modelu
UNRES (Uunres) oraz NARES (Unares), jak rowniez wktad wynikajacy z oddziatywan biatko
- kwas nukleinowy (Uunresnares):

U = Uunres T Unares + UunresNares 4)
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Rysunek 7. Struktura przestrzenna
natywnej postaci biatka prionowego
(PrP%).
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W pierwszym etapie prac zoptymalizowatam wagi z wktadu Uuynresnares: (1) Wsc-Base
- oddzialywan pomiedzy tancuchami bocznymi reszt aminokwasowych biatka (SC) a
zasadami nukleinowymi (BASE); (2) Wsc-puo - oddziatywan pomigdzy tancuchami bocznymi
reszt aminokwasowych biatka (SC) a grupami fosforanowymi (PHO); (3) Weeprpuo -
oddziatywan pomigdzy grupami peptydowymi reszt aminokwasowych biatka (PEP) a
grupami fosforanowymi (PHO); oraz (4) weer-sase - oddziatywan pomigdzy grupami
peptydowymi reszt aminokwasowych biatka (PEP) a zasadami nukleinowymi (BASE). Wagi
te zostaly zoptymalizowane metoda systematycznego przeszukiwania 1 wyniosly
odpowiednio: Wsc-pase = 3,2; Wsc-pno = 0.4; Weep-pro = 0,1; oraz wpegp-pase = 0,1.

Nastgpnie przeprowadzitam 125 mln krokéw symulacji dynamiki molekularnej w polu
sitowym UNRES/NARES-2P (co, biorac pod uwage dhugos¢ kroku 4,89 fs, odpowiada
611,25 ns symulacji w UNRES/NARES-2P, oraz uwzgledniajac 1000-krotne przyspieszenie
pola sitowego UNRES?, okoto 600 us w "fizycznej" skali czasowej). Symulacje wykazaty ze
zar6wno mutacja kwasu asparaginowego w pozycji 178 do asparaginy (mutant D178N) jak 1
oddziatywanie biatka prionowego z poliadenozynowym RNA stymuluja rozwijanie si¢ helis i
tworzenie fragmentéw beta kartek (Rysunek 8). Zaobserwowane przemiany moga by¢
poczatkowymi etapami przejScia biatka prionowego do jego chorobotwoérczej postaci.
Wykorzystanie poza polem sitowym UNRES takze pola NARES-2P pozwolilo na wykazanie
istotnosci RNA w tym procesie [H9].
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Rysunek 8. Koncowa struktura przestrzenna kompleksu biatka prionowego z RNA; tancuch biatka w
kolorach od niebieskiego (dla N-konca) do czerwonego (dla C- konca), dodatkowo helisa B zostata

oznaczona kolorem szarym, a RNA brazowym. W powigkszeniu przedstawiono rozwijanie si¢ helisy
B oraz oddziatywania biatka z RNA, ktore stymuluja ten proces.

W trakcie moich prac nad rozwijaniem UNICORN, pola silowego do analizy
kompleksowych i1 réznorodnych systemow, poza optymalizacja wag oddziatywan bialek z
kwasami nukleinowymi [H9], opracowalam rowniez potencjaly gruboziarniste dla
nastepujacych polisacharydow: heparyny [H7] oraz poliglukozy [H4].

Heparyna nalezy do glikozaminoglikanow (ang. GlycosAminoGlycans, GAGs), grupy
liniowych polisacharydéw anionowych, ktore pelnia istotne funkcje w przestrzeni
zewnatrzkomoérkowej oddziatujac z réznymi biatkami. Wiadomo, np. ze heparyna bierze
udziat w wielu procesach sygnalizacji komorkowej. Dhugos¢ i1 elastyczno$¢ konformacyjna
heparyny stanowia jednak utrudnienie w jej analizie metodami chemii teoretycznej. W celu
umozliwienia symulacji procesow zachodzacych w przestrzeni zewnatrzkomoérkowej, ktorych
uczestniczy zaréwno heparyna, jak i1 wiele biatek, wyznaczylam lokalne potencjaly
gruboziarniste tancucha gléwnego heparyny dla jednocentrowego modelu polisacharydéw -
SUGRES-1P. Wykorzystujac symulacje dynamiki molekularnej z probkowaniem
parasolowym w polu sitowym AMBER opracowatam potencjaty dla katow walencyjnych

migdzy wiazaniami wirtualnymi (ang. virtual-bond-angles, 0) oraz potencjaty torsyjne, w



ktorych zalezno$¢ energii kata torsyjnego jest zalezna od dwoch katéw walencyjnych miedzy

wiazaniami wirtualnymi (ang. virtual-bond-dihedral-angles, y) (Rysunek 9).
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Rysunek 9. Wykresy map cieplnych dla tréjcukrowych podjednostek heparyny: IdoA(2S)-GIcNS(6S)-
IdoA(2S) (lewy panel) oraz GlcNS(6S)-IdoA(2S)-GIcNS(6S) (prawy panel), gdzie: IdoA - kwas L-
iduronowy, GIcNS - N-siarczan D-glukozaminy. (A) Potencjaty $redniej sity (ang. Potentials of Mean
Force, PMF) (kcal/mol) w funkcji wirtualnych katéw walencyjnych (81=02) oraz kata torsyjnego (y),
(B) dopasowane wyrazenia analityczne. Wykresy potencjalow torsyjnych zostaly usrednione
wzgledem katow 01 1 62.

W kolejnej swojej pracy opracowatam dla modelu polisacharydow SUGRES-1P
analogiczne potencjaly dla wirtualnych katéw walencyjnych oraz potencjaly torsyjne dla
fancucha glownego poliglukozy (Rysunek 10) [H4]. Potencjaly te wyznaczylam dla
wszystkich mozliwych kombinacji [a,f]-[D,L]-glukozy polaczonych wiazaniami 1,4-
glikozydowymi. Powierzchnie energii swobodnej poszczegdlnych disacharydéw okreslitam

za pomoca symulacji dynamiki molekularnej (MD) z probkowaniem parasolowym w polu



sitowym AMBER. Uzyskane potencjaty sa zgodne z dostgpnymi danymi strukturalnymi
polisacharydow. Aktualnie trwaja prace nad wprowadzeniem wyznaczonych potencjalow dla

heparyny 1 poliglukozy do pola sitowego SUGRES-1P.
aD-aD-aD triglukoza /3 D- 5 D- 3D triglukoza

N T =

0123456738910

A

150

135

02 °

120

01

105

%

90 — T T T T T
-180-120 -60 0 60 120 180

150 150
135 135
o] [o)
Al Al
F 120 F 120
o o
105 105 (
-180-120 -60 0 60 120 180 180-120 -60 0 60 120 180
p= Y°

Rysunek 10. Wykresy map cieplnych dla triglukozy aD-aD-aD (lewy panel) oraz BD-fD-BD (prawy
panel). (A) Potencjaty $redniej sity (ang. Potentials of Mean Force, PMF) (kcal/mol) w funkcji
wirtualnych katow walencyjnych (01=02) oraz kata torsyjnego (y), (B) dopasowane wyrazenia
analityczne. Wykresy potencjalow torsyjnych zostaly usrednione wzgledem katow 01 1 62,

IIT Optymalizacja algorytmow i kodu pola sitowego UNRES w celu umozliwienia
prowadzenia dluzszych symulacji oraz analizy wi¢kszych systemow - artykuly
[H3][H5][H12]

Jedna z zalet pola sitowego UNRES jest znaczace przyspieszenie obliczen w poréwnaniu z

polami pelnoatomowymi - jeden krok czasowy w polu sitowym UNRES odpowiada okoto



1000 krokom w "fizycznej" skali czasowej”. Niemniej jednak aby moc przeprowadzad
symulacje jeszcze wigkszych uktadow kod 1 stosowane algorytmy zostaty dodatkowo jeszcze
bardziej zoptymalizowane.

Moje pierwsze prace nad pakietem pola sitowego UNRES dotyczyly unifikacji i
modularyzacji kodu jego poszczegdlnych czgséci. Wersja z ktora pracowatam (UNRESPACK
3.2, zawierajaca ponad 60 000 linii kodu) byla napisana we Fortranie 77. Fortran 77 pozwala
na jedynie statyczne alokowanie pamigci. Wynikiem tego byty problemy z pamigcia podczas
wykorzystywania wigkszych tablic, przez co UNRESPACK musial zosta¢ podzielony na
wiele niezaleznie dziatajacych programéw. Osobiscie przepisalam te¢ stara wersj¢ na Fortran
90 - stworzytam nowy pakiet oprogramowania UNRES (UNRESPACK wersja 4.0) [H3].
Dynamiczna alokacja pamigci dostgpna w Fortranie 90 oraz definiowane przez uzytkownika
typy danych pozwolity mi na przebudowanie kodu i stworzenie jednego gldwnego programu
do przeprowadzania symulacji oraz programow towarzyszacych (do analizy i obrobki
uzyskiwanych wynikoéw). Takie podejscie pozwolito wyeliminowa¢ redundancje kodu,
zachowujac przy tym cala funkcjonalno$¢ pakietu UNRES. Zwickszyta si¢ tez znaczaco
czytelno$¢ kodu, tatwos$¢ jego pielegnacji 1 dalszego rozwijania czy rozbudowywania.
Wysoka wydajnos¢ i1 skalowalno$¢ nowej wersji catego pakietu UNICORN w Fortranie 90,
ktora zostala zréwnoleglona przy zastosowaniu protokotu komunikacyjnego z pamigcia
rozproszona MPI (ang. Message Passing Interface), zostala potwierdzona licznymi testami
[H5].

Ostatnie modyfikacje kodu pakietu UNRES w ktorych bratam udziat dotyczyly m. in.:
optymalizacji zrownoleglenia w MPI, dodania zrownoleglenia z pamigcia wspotdzielong z
wykorzystaniem interfejsu openMP (ang. Open Multi-Processing), optymalizacji algorytmu
do zarzadzania lista kontaktow oraz dalszej optymalizacji wymagan obliczeniowych i
pamigciowych [H12]. Wszystkie powyzsze modyfikacje, takie jak restrukturyzacja kodu oraz
optymalizacja zarzadzania pamigcia, umozliwiaja obecnie symulacje znacznie wigkszych
systemow w polu sitowym UNRES. Dla biatka zawierajacego ponad 100 000 reszt
aminokwasowych z wykorzystaniem 24 rdzeni mozna uzyska¢ symulacje rzgdu ponad
Ins/dzien. Przykladem takich obliczen sa symulacje bialka fikobilisom z algi czerwone;,
sktadajacego si¢ z 153 243 reszt aminokwasowych, utozonych w 862 tancuchach (kod w
bazie PDB: 5Y6P) [H12]. Wykazano, ze przy zastosowaniu masowo rownoleglych
architektur i ze wzgledu na fizyczny charakter UNICORN mozliwe sa symulacje zachowania

systemOow subkomodrkowych w czasie rzeczywistym.



Podsumowanie

Metody chemii obliczeniowe] sa nieoceniona pomoca w projektowaniu lekow czy
analizie proceséw biochemicznych zachodzacych w naszych organizmach. Dla matych
zwiazkdw chemicznych sprawdzaja si¢ metody mechaniki kwantowej, dla niewielkich
uktadoéw - podejscia pelnoatomowe. Gdy obiektem naszych badan jest duzy, ztozony system
nieodzowne staja si¢ metody gruboziarniste. Pakiet UNICORN, w sktad ktorego wchodza
pole sitowe UNRES (do modelowania bialek), NARES-2P (dla kwaséw nukleinowych) oraz
SUGRES-1P (dla cukrow), zostat z powodzeniem wykorzystany do analizy takich problemow
biologicznych jak zwijanie si¢ bialek, tworzenie oligomerow czy widkien peptydow
amyloidogennych.

W ramach mojego osiagni¢cia naukowego dokonatam optymalizacji wykorzystania
wigzow pochodzacych z kontaktoéw migdzyresztowych [H6] oraz wprowadzitam wigzy na
odleglosci z danych NMR do pola sitowego UNRES [H8],[H10],[H11]. Opracowane przeze
mnie metody przyczynily si¢ do poprawy jako$ci uzyskiwanych struktur oraz pozwalaja one
na wykorzystanie zbiorow danych zawierajacych btedne i/lub niejednoznaczne wigzy.
Ponadto metody te moga zosta¢ wprowadzone do innych pot sitowych (nie tylko
gruboziarnistych). Wykazatam, na przykladzie analogéw hormonow neuroprzysadkowych,
istotny wptyw sSrodowiska w ktorym przeprowadza si¢ badania na strukture przyjmowana
przez biomolekuly [H1][H2]. Nastgpnie potwierdzitam t¢ tez¢ badajac wplyw RNA na
strukturg biatka prionowego - przeprowadzajac dlugie symulacje dynamiki molekularne; w
gruboziarnistym polu sitowym UNRES/NARES-2P [H9]. Aby moc przeprowadzi¢ te badania
najpierw zoptymalizowalam wagi oddziatywan biatko - kwas nukleinowy w polu silowym
NARES-2P. W celu rozbudowy pakietu UNICORN o nowe biomolekuty ktorych strukture i
dynamike¢ mozna bada¢, wyznaczylam nowe potencjaty lokalne dla tancuchéw heparyny [H7]
i poliglukozy [H4] do pola sitowego SUGRES-1P. Natomiast w celu umozliwienia
prowadzenia dtuzszych symulacji oraz analizy wigkszych systemow bratam réwniez udziat w
optymalizacji algorytmow 1 kodu pola sitowego UNRES [H3],[HS],[HI12]. Wszystkie
wprowadzone modyfikacje zostaly przetestowane dla réznych uktadéw biologicznych oraz

udostepnione dla srodowiska naukowego pod adresem www.unres.pl.
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4.3. Inne osiagniecia naukowe

A) Artykuty w czasopismach naukowych
Moj dorobek naukowy liczy lacznie 34 artykuly naukowe (w tym 4 pokonferencyjne). 8 z

tych artykutow zostalo opublikowane przed uzyskaniem stopnia doktora (A.2). 26 z tych
artykutow zostalo opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora, z czego 12 stanowi "glowne
osiagnigcie habilitacyjne" (artykuty wymienione w podpunkcie 4.1 i opisane w podpunkcie
4.2). Pozostate 14 artykutéw zostato wymienione 1 pokrotce opisane ponizej (A.1).

B) Prezentacje konferencyjne

Jestem wspotautorem 43 prezentacji konferencyjnych (w tym 32 migdzynarodowych). 22 z
tych wystapien przedstawialam osobiscie. Moje wystapienie konferencyjne pt. "Contact-
and data-assisted modeling of protein structure with the UNRES force field" na konferencji
4th International Conference on Mathematical & Computational Medicine, w Riviera

Cancun, Meksyk, 3-7.12.2018, byto wyktadem na zaproszenie.



C) Wspdlpraca z krajowymi i zagranicznymi osrodkami naukowymi

Moje osiggniecia naukowe dotyczgace wspolpracy z krajowymi i zagranicznymi osrodkami

naukowymi zostaly wymienione ponizej i pokrotce opisane w punkcie 5.

1.

dwa zagraniczne staze naukowe w Slovenian NMR Centre, National Institute of
Chemistry (Lublana, Stowenia);

wspOtpraca naukowa z prof. Adamem Liwo z Katedry Chemii Teoretycznej
Wydzialu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego - projekty: Pl-Grid NG, MAESTRO3
oraz OPUS13;

staz zagraniczny - wizytujacy naukowiec na zaproszenie prof. U.H.E. Hansmanna
na Wydziat Chemii i Biochemii Uniwersytetu Oklahomy, (Norman, OK, USA)
wspoOtpraca z prof. Marcinem Kulawiakiem z Wydzialu ETI PG - wykorzystanie
metod uczenia maszynowego do przewidywania polozenia atomow wodoru na
podstawie pozycji wegli a;

wspOtpraca naukowa z prof. Adamem Liwo z Katedry Chemii Teoretycznej
Wydzialu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego - projekt SHENG?2;

praca na stanowisku typu "postdoc” w Instytucie Fizyki Polskiej Akademii Nauk
w Warszawie w ramach realizacji projektu PathoGelTrap (Horyzont 2020, Nr
899616);

wspotpraca z naukowcami z Katedry Chemii Teoretycznej Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego oraz z instytucjami zagranicznymi (m. in. Silvig
Crivelli, Lawrence Berkeley Lab, Department of Computer Science, University of
California, Davis, USA - projekt "WeFold") w ramach miedzynarodowego
konkursu na przewidywanie struktury biatek ,,Community Wide Experiment on
the Critical Assessment of Techniques for Protein Structure Prediction” (CASP) w
edycji CASP12, CASP13, CASP14 i CASP15;

wspotpraca miedzynarodowa w ramach udzialu w miedzynarodowym konkursie
"Critical Assessment of PRediction of Interactions" (CAPRI) na przewidywanie
oddzialywan biatko-biatko w kompleksach;

wspotpraca miedzynarodowa z profesorem Gaetano Montelione z Rensselaer
Polytechnic Institute, USA, w ramach projektu ,,NEF and wwPDB Restraint

Validation”.



Ad. A.1. Lista artykulow naukowych opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora,
niewchodzacych w sklad osiggniecia habilitacyjnego:

1. Lensink MF*, Brysbaert G, Raouraoua N, Bates P, Giulini M, Honorato RV, van Noort C,
Teixeira J, Bonvin AMJJ, Kong R, Shi H, Lu X, Chang S, Liu J, Guo Z, Chen X, Morehead A,
Roy R, Wu T, Giri N, Quadir F, Chen C, Cheng J, Del Carpio C, Ichiishi E, Rodriguez-Lumbreras
LA, Fernandez-Recio J, Harmalkar A, Chu LS, Canner S, Smanta R, Gray J, Li H, Lin P, He J,
Tao H, Huang S, Roel J, Jimenez-Garcia B, Christoffer C, Jain AJ, Kagaya Y, Kannan H,
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L, Xu X, Zou X, Velankar S, Wodak SJ (2023) Impact of AlphaFold on Structure Prediction
of Protein Complexes: The CASP15-CAPRI Experiment, Proteins: Structure, Function,
and Bioinformatics, przyjety do druku. DOI: 10.1002/prot.26609

Artykut 1 stanowi publikacj¢ wynikow badan zrealizowanych w ramach wspotpracy
migdzynarodowej w trakcie konkursu CASP15-CAPRI. Moim zadaniem bylo
przeprowadzanie symulacji w polu sitowym UNRES 1 analiza uzyskiwanych wynikéw.

2. Sieradzan AK, Czaplewski C, Krupa P, Mozolewska MA, Karczynska A, Lipska A, Lubecka EA,
Gotas E, Wirecki T, Makowski M, Oldziej S, Liwo A (2022) Modeling the structure, dynamics,
and transformations of proteins with the UNRES force field. In: Mufioz V. (eds) Protein Folding.
Methods in Molecular Biology, vol 2376. Humana Press, New York, NY. pp 399-416. DOI:
10.1007/978-1-0716-1716-8 23

3. Liwo A, Sieradzan AK, Karczynska AS, Lubecka EA, Samsonov SA, Czaplewski C, Krupa P,
Mozolewska M. (2022) Physics-based coarse-grained modeling in bio- and nanochemistry. In:
Leszczynski J, Shukla MK (eds) Practical Aspects of Computational Chemistry V. Springer,
Cham. pp 31-69. Springer Nature Switzerland AG 2022, DOI: 10.1007/978-3-030-83244-5 2

4. Czaplewski C, Gong Z, Lubecka EA, Xue K, Tang C, Liwo A (2021) Recent developments in
data-assisted modeling of flexible proteins. Front. Mol. Biosci. 8:765562, DOI:
10.3389/fmolb.2021.765562

Artykuly 2-4 stanowia publikacje wynikow badan dotyczacych rozwoju pola silowego
UNRES, w ktorych biorg udziat jako jeden z jego kluczowych developerow (programistow
rozwijajacych to oprogramowanie). Obliczenia zostaly wykonane z wykorzystaniem m. in.
grantow obliczeniowych w infrastrukturze PLGrid: asunresl8, unresl9 oraz unres2021,

ktorych bytam kierownikiem.

5. Kryshtafovych A, Moult J, Billings WM, Corte DD, Fidelis K, Kwon S, Olechnovi¢ K, Seok C,
Venclovas C, Won J, AlphaFold team, Adhikari B, Adiyaman R, Aguirre-Plans J, Anishchenko I,
Baek M, Baker D, Baldassarre F, Barger J, Bhattacharya S, Bhattacharya D, Bitton M, Cao R,
Cheng J, Christoffer C, Czaplewski C, Du Z, Elofsson A, Faraggi E, Feig M, Fernandez-Fuentes



N, Grishin N, Grudinin S, Guo Z, Hanazono Y, Hassabis D, Hedelius B, Heo L, Hiranuma N,
Hunt C, Igashov I, Ishida T, Jernigan RL, Jones D, Jumper J, Kadukova M, Kandathil S, Keasar
C, Kihara D, Kinch L, Kiyota Y, Kloczkowski A, Kohli P, Kogut M, Laine E, Lilley C, Liu J,
Liwo A, Lubecka E, Mondal A, Morris CJ, McGuffin L, Molina A, Nakamura T, Oliva B, Perez
A, Pozzati G, Sarkar D, Sato R, Schwede T, Shrestha B, Sidi T, Studer G, Shuvo MH, Takeda-
Shitaka M, Takei Y, Terashi G, Tomii K, Tsuchiya Y, Tunyasuvunakool K, Wallner B, Wu T, Xu
J, Yamamori Y, Yang J, Ye L, Zhang C, Zhang Y, Zheng W (2021) Modeling SARS-CoV-2
proteins in the CASP-commons experiment, Proteins: Structure, Function, and Bioinformatics.
89(12): 1987- 1996, DOI:10.1002/prot.26231

Artykut 5 stanowi publikacje wynikéw badan zrealizowanych w ramach wspotpracy
mig¢dzynarodowej w trakcie konkursu CASP-commons, ktéory mial na celu analizg biatek
wirusa SARS-CoV-2. Moim zadaniem bylo przeprowadzanie symulacji w polu sitowym
UNRES 1 analiza uzyskiwanych wynikéw. Obliczenia zostaly wykonane z wykorzystaniem
m. in. grantu obliczeniowego w infrastrukturze PLGrid - unresl9, ktérego bytam
kierownikiem.

6. Lensink MF, Brysbaert G, Mauri T, Nadzirin N, Velankar S, Chaleil RAG, Clarence T, Bates PA,
Kong R, Liu B, Yang G, Liu M, Shi H, Lu X, Chang S, Roy RS, Quadir F, Liu J, Cheng J,
Antoniak A, Czaplewski C, Gieldon A, Kogut M, Lipska AG, Liwo A, Lubecka EA, Maszota-
Zieleniak M, Sieradzan AK, Slusarz R, Wesolowski PA, Zigba K, Del CarpioMuiioz CA, Ichiishi
E, Harmalkar A, Gray JJ, Bonvin AMJJ, Ambrosetti F, Honorato RV, Jandova Z, Jiménez-Garcia
B, Koukos PI, Van Keulen S, Van Noort CW, Réau M, Roel-Touris J, Kotelnikov S, Padhorny D,
Porter KA, Alekseenko A, Ignatov M, Desta I, Ashizawa R, Sun Z, Ghani U, Hashemi N, Vajda S,
Kozakov D, Rosell M, Rodriguez-Lumbreras LA, Fernandez-Recio J, Karczynska A, Grudinin S,
Yan Y, Li H, Lin P, Huang S-Y, Christoffer C, Terashi G, Verburgt J, Sarkar D, Aderinwale T,
Wang X, Kihara D, Nakamura T, Hanazono Y, Gowthaman R, Guest JD, Yin R, Taherzadeh G,
Pierce BG, Barradas-Bautista D, Cao Z, Cavallo L, Oliva R, Sun Y, Zhu S, Shen Y, Park T, Woo
H, Yang J, Kwon, S, Won J, Seok C, Kiyota Y, Kobayashi S, Harada Y, Takeda-Shitaka M,
Kundrotas PJ, Singh A, Vakser 1A, Dapkunas J, Olechnovi¢ K, Venclovas ¢, Duan R, Qiu L,
Zhang S, Zou X, Wodak SJ. (2021) Prediction of protein assemblies, the next frontier: The
CASP14-CAPRI experiment. Proteins: Structure, Function, and Bioinformatics. 87(12): 1283-
1297. DOI: 10.1002/prot.26222

Artykut 6 stanowi publikacj¢ wynikow badan zrealizowanych w ramach wspotpracy
mig¢dzynarodowej w trakcie konkursu CASP14-CAPRI. Moim zadaniem bylo
przeprowadzanie symulacji w polu sitowym UNRES 1 analiza uzyskiwanych wynikow.
Artykut jest wysoko cytowany - 22 cytowania bez autocytowan.

7. Antoniak A, Biskupek I, Bojarski KK, Czaplewski C, Gietdon A, Kogut M, Kogut MM, Krupa P,
Lipska AG, Liwo A, Lubecka EA, Marcisz M, Maszota-Zieleniak M, Samsonov SA, Sieradzan
AK, Slusarz MJ, Slusarz R, Wesolowski PA, Zieba K. (2021) Modeling protein structures with the
coarse-grained UNRES force field in the CASP14 experiment. J. Mol. Graph. Model. 108:
108008. DOI: 10.1016/j.jmgm.2021.108008

Artykut 7 stanowi publikacje wynikéw badan zrealizowanych w ramach konkursu CASP14,

w trakcie ktorego bylam kierownikiem zespolu "UNRES-contact" oraz czlonkiem zespotu



UNRES (kierownik: prof. Adam Liwo, Wydzial Chemii UG). Jako kierownik zespolu
stworzytam protokdét do przeprowadzania symulacji w polu sitowym UNRES z
wykorzystaniem danych o kontaktach migdzyresztowych, zoptymalizowatam wagi wktadu do
efektywnej energii potencjalnej UNRESa. W ramach obu zespolow przeprowadzatam
symulacje w polu sitowym UNRES oraz analizowalam uzyskiwane wyniki. Obliczenia
zostaly wykonane z wykorzystaniem m. in. grantdw obliczeniowych w infrastrukturze
PLGrid: caspl3unres, caspl3unres2, ktérych bytam kierownikiem.

8. Karczynska AS, Zieba K, Uciechowska U, Mozolewska MA, Krupa P, Lubecka EA, Lipska AG,
Sikorska C, Samsonov SA, Sieradzan AK, Gietdon A, Liwo A, Slusarz R, Slusarz M, Lee J, Joo
K, Czaplewski C. (2020) Improved consensus-fragment selection in template-assisted prediction
of protein structures with the UNRES force field in CASP13, J. Chem. Inf. Model. 60(3): 1844-
1864. DOI: 10.1021/acs.jcim.9b00864

Artykut 8 stanowi publikacj¢ wynikéw badan zrealizowanych w ramach konkursu CASP13 w
ktorym bratam udzial jako wykonawca z zespole prof. C. Czaplewskiego (Wydziat Chemii
UG). Moim zadaniem bylo przeprowadzanie symulacji dynamiki molekularnej w polu
sitowym UNRES z wykorzystaniem danych z baz danych oraz analiza uzyskiwanych
wynikow.

9. Liwo A, Czaplewski C, Sieradzan AK, Lubecka EA, Lipska AG, Golon L, Karczynska A, Krupa
P, Mozolewska MA, Makowski M, Ganzynkowicz R, Gietdon A, Maciejczyk M. (2020) Scale-
consistent approach to the derivation of coarse-grained force fields for simulating structure,
dynamics, and thermodynamics of biopolymers. In: Progress in molecular biology and
translational science. Computational Approaches for Understanding Dynamical Systems: Protein
Folding and Assembly (Strodel B., Barz B., eds.); 170 ch. 2:73-122 Academic Press, London.
DOI: 10.1016/bs.pmbts.2019.12.004

Artykut 9 stanowi publikacj¢ wynikéw badan dotyczacych rozwoju pola sitowego UNRES, w
ktorych biorg udziat jako jeden z jego kluczowych developeréw (programistow rozwijajacych
to oprogramowanie).

10. Fajardo JE, Shrestha R, Gil N, Belsom A, Crivelli SN, Czaplewski C, Fidelis K, Grudinin S,
Karasikov M, Karczynska AS, Kryshtafovych A, Leitner A, Liwo A, Lubecka EA, Monastyrskyy
B, Pagés G, Rappsilber J, Sieradzan AK, Sikorska C, Trabjerg E, Fiser A. (2019). Assessment of
chemical-crosslink-assisted protein structure modeling in CASP13. Proteins: Structure, Function,
and Bioinformatics. 87(12): 1283-1297. DOI: 10.1002/prot.25816

Artykut 9 stanowi publikacje wynikow badan zrealizowanych we wspotpracy
migdzynarodowej w ramach konkursu CASP13. Prace dotyczyly wykorzystania danych z
sieciowania chemicznego do przewidywania struktury przestrzennej biatlek. Moim zadaniem
bylo przeprowadzanie symulacji w polu sitowym UNRES 1 analiza uzyskiwanych wynikow.

11. Lensink MF, Brysbaert G, Nadzirin N, Velankar S, Chaleil RAG, Gerguri T, Bates PA, Laine E,
Carbone A, Grudinin S, Kong R, Liu RR, Xu XM, Shi H, Chang S, Eisenstein M, Karczynska A,
Czaplewski C, Lubecka E, Lipska A, Krupa P, Mozolewska M, Golon L, Samsonov S, Liwo A,



Crivelli S, Pages G, Karasikov M, Kadukova M, Yan Y, Huang SY,Rosell M, Rodriguez-
Lumbreras LA, Romero-Durana M, Diaz-Bueno L, Fernandez-Recio J, Christoffer C, Terashi G,
Shin WH, Aderinwale T, Subraman SRMYV, Kihara D, Kozakov D, Vajda S, Porter K, Padhorny
D, Desta I, Beglov D, Ignatov M, Kotelnikov S, Moal IH, Ritchie DW, de Beauchéne IC, Maigret
B, Devignes MD, Ruiz Echartea ME, Barradas-Bautista D, Cao Z, Cavallo L, Oliva R, Cao Y,
Shen Y, Baek M, Park T, Woo H, Seok C, Braitbard M, Bitton L, Scheidman-Duhovny D,
Dapkiinas J, Olechnovi¢ K, Venclovas C, Kundrotas PJ, Belkin S, Chakravarty D, Badal VD,
Vakser 1A, Vreven T, Vangaveti S, Borrman T, Weng Z, Guest JD, Gowthaman R, Pierce BG, Xu
X, Duan R, Qiu L, Hou J, Merideth BR, Ma Z, Cheng J, Zou X, Koukos PI, Roel-Touris J,
Ambrosetti F, Geng C, Schaarschmidt J, Trellet ME, Melquiond ASJ, Xue L, Jiménez-Garcia B,
van Noort CW, Honorato RV, Bonvin AMJJ, Wodak SJ. (2019) Blind prediction of homo- and
hetero-protein complexes: The CASP13-CAPRI experiment. Proteins: Structure, Function, and
Bioinformatics. 87(12): 1200-1221. DOI: 10.1002/prot.25838

Artykut 11 stanowi publikacj¢ wynikow badan zrealizowanych w ramach wspodipracy
migdzynarodowej w trakcie konkursu CASP14-CAPRI. Moim zadaniem bylo
przeprowadzanie symulacji w polu sitowym UNRES i analiza uzyskiwanych wynikow.
Artykut jest wysoko cytowany - 68 cytowan bez autocytowan.

12. Lubecka EA, Karczynska AS, Lipska AG, Sieradzan AK, Zigba K, Sikorska C, Uciechowska U,
Samsonov SA, Krupa P, Mozolewska MA, Golon L, Gietdon A, Czaplewski C, Slusarz R, Slusarz
M, Crivelli SN, Liwo A (2019) Evaluation of the scale- consistent UNRES force field in template-
free prediction of protein structures in the CASP13 experiment. J. Mol. Graph. Model. 26(92):
154-166, DOI: 10.1016/j.jmgm.2019.07.013

Artykul 12 stanowi publikacje wynikow badan zrealizowanych w ramach konkursu CASP13
w ktorym bratam udziat jako wykonawca z zespole prof. A. Liwo (Wydzial Chemii UG).
Badania te byly realizowane takZze we wspOlpracy migdzynarodowej z Silvig Crivelli
(Lawrence Berkeley Lab, Department of Computer Science, University of California, Davis,
USA) - projekt "WeFold". Moim zadaniem bylo przeprowadzanie symulacji dynamiki
molekularnej w polu sitowym UNRES, analiza uzyskiwanych wynikéw oraz optymalizacja
protokotu  symulacyjnego (m. in. wag wigzdw pochodzacych z  kontaktow
migdzyresztowych). Obliczenia zostaly wykonane z wykorzystaniem m. in. grantéw
obliczeniowych w infrastrukturze PLGrid: caspl3unres, caspl3unres2, ktorych bylam
kierownikiem.

13. Sieradzan AK, Lipska AG, Lubecka EA (2018) Shielding effect in protein folding. J. Mol.
Graph. Model. 79: 118-132, DOI: 10.1016/j.jmgm.2017.10.018

Artykut 13 stanowi publikacje wynikow badan zrealizowanych w ramach konkursu CASP12,
w ktorym bratam udzial jako jeden z gtownych wykonawcéw w zespole prof. Adama K.
Sieradzana (Wydziat Chemii UG). Moim zadaniem byto przeprowadzanie symulacji
dynamiki molekularnej w zmodyfikowanym przez kierownika zespotu polu sitowym UNRES

oraz analiza uzyskiwanych wynikow.



14. Sikorska E, Wyrzykowski D, Szutkowski K, Greber K, Lubecka EA, Zhukov I (2016)
Thermodynamics, size, and dynamics of zwitterionic dodecylphosphocholine and anionic sodium
dodecyl sulfate mixed micelles. J. Therm. Anal. Calorim. 123(1): 511-523, DOI: 10.1007/s10973-
015-4918-0

Artykut 14 stanowi publikacje wynikow badan zrealizowanych w ramach projektu EAST-
NMR (podprogramu 7 programu ramowego Wspdlnoty Europejskiej w zakresie badan,
rozwoju technologicznego i demonstracji) nr: 228461, w ktorym bylam wizytujacym
naukowcem przeprowadzajacym eksperymenty we wspolpracujacej instytucji zagranicznej
(Slovenian NMR Centre, National Institute of Chemistry, Lublana, Stowenia). Wyniki badan
dotycza charakterystyki anionowo-obojnaczych micel. Do badan wykorzystatam techniki

spektroskopii NMR. Artykut jest wysoko cytowany - 36 cytowan bez autocytowan.

Ad. A.2. Lista artykuléw naukowych opublikowanych przed uzyskaniem stopnia
doktora:

1. Lubecka EA, Sikorska E, Sobolewski D, Prahl A, Ciarkowski J (2014) Effect of arginine-8
configuration on conformation of vasopressin analogues and their interactions with liposomes.
Peptides 2014. Proceedings of the 33th European Peptide Symposium, 31 August - 5 September,
2014 - Sofia, Bulgaria, Emilia Naydenova, Tamara Pajpanova, Dancho Danalev Eds, Bulgarian
Peptide Society, pp. 176-7, ISBN 978-619-90427-2-4.

2. Lubecka EA, Sikorska E, Marcinkowska A, Ciarkowski J (2014) Conformational studies of
neurohypophyseal hormones analogues with glycoconjugates by NMR spectroscopy. J. Pept. Sci.
20(2): 406414, DOI:10.1002/psc.2628. IF: 1.546

3. Lubecka EA, Sikorska E, Kasprzykowski F, Sobolewski D, Ciarkowski J (2012) Vasopressin and
vasotocin - NMR studies in a membrane-mimicking environment. Peptides 2012. Proceedings of
the 32th European Peptide Symposium, September 2-7, 2012 - Athens, Greece, George Kokotos,
Violetta Constantinou-Kokotou, John Matsoukas Eds, The European Peptide Society, pp. 564-5,
ISBN 978-960-466-121-3.

4. Lubecka EA, Ciarkowski J, Prahl A, Sikorska E (2012) Highly potent antidiuretic antagonists:
conformational studies of vasopressin analogues modified with 1- naphthylalanine enantiomers at

position 2. Chemical Biology & Drug Design. 79(6): 1033-1042, DOI: 10.1111/j.1747-
0285.2012.01358.x

5. Dziadziuszko H, Kumirska J, Muza S, Czerwicka M, Lubecka EA, Stepnowski P, Kunikowska D
(2012) Immunochemical studies of Salmonella Dakar and Salmonella Telaviv O-antigens

(serogroup 0:28). FEMS Microbiol. Lett. 326, 55-61, DOI: 10.1111/j.1574-6968.2011.02431.x

6. Kumirska J, Dziadziuszko H, Czerwicka M, Lubecka EA, Kunikowska D, Siedlecka EM,
Stepnowski P (2011) Heterogeneous structure of O-antigenic part of lipopolysaccharide of
Salmonella Telaviv (Serogroup 0:28) containing 3-acetamido-3,6-dideoxy-D-glucopyranose.
Biochemistry (Moscow). 76(7): 780-790, DOI: 10.1134/S000629791107008X

7. Lubecka E, Kwiatkowska A, Ciarkowski J, Sikorska E (2010) NMR studies of new arginine
vasopressin analogues modified with an a-2-indanylglycine enantiomers at position 2 bound to


https://doi.org/10.1111/j.1574-6968.2011.02431.x

sodium dodecyl sulfate micelles. Biophysical Chemistry. 151(3): 139-148, DOI:
10.1016/j.bpc.2010.06.002

8. Lubecka E, Sikorska E, Kwiatkowska A, Ciarkowski J (2010) NMR studies of vasopressin
analogues modified with indoline-2-carboxylic acid in position 2 in dodecylphosphocholine
micelle. Peptides 2010. Tales of Peptides. Proceedings of the 31th European Peptide Symposium,
September 5-9, 2010, Copenhagen, Denmark, Michal Lebl, Morten Medal, Knud J. Jensen,
Thomas Heeg-Jensen Eds, The European Peptide Society, pp. 428-9, ISBN 0-9715560-5-9.

Artykuty 1-4 oraz 7 i 8 stanowia publikacje wynikow moich badan zrealizowanych w ramach
rozprawy doktorskiej. Prowadzitam badania majace na celu analiz¢ zaleznosci struktura-
aktywnos$¢ krotkich peptydow (analogdw hormondow neuroprzysadkowych) wykorzystujac
symulacje w pelnoatomowym polu silowym AMBER oraz techniki eksperymentalne:
dichroizm kotowy i spektroskopie NMR: widma jedno- (‘"H NMR) oraz dwuwymiarowe
(dgf-COSY, NOESY, ROESY i TOCSY). Podczas tych prac zajmowatam sie
przygotowaniem probek do analizy, interpretacja widm NMR (w tym przypisywaniem
sygnatow), przeprowadzaniem symulacji dynamiki molekularnej z wiezami, analiza wynikow
oraz przygotowaniem manuskryptow.

Artykuly 5 1 6 sa publikacja wynikow moich badah zrealizowanych w ramach pracy
magisterskiej, ktora dotyczyta okreslenia wybranych elementow struktury pierwszorzedowe;j
antygenu somatycznego bakterii Salmonella Telaviv. W takcie tych badan przygotowywalam
probki do analiz i stosowatam szereg technik instrumentalnych, takich jak: chromatografia
gazowa, chromatografia cieczowa, dichroizm kolowy, spektrometri¢ mas (w tym MALDI-
TOF-MS), chromatografi¢ gazowa sprz¢zona ze spektrometria mas czy spektroskopi¢ NMR,

a nastgpnie zajmowalam si¢ analiza otrzymywanych danych.

Ad. B) Lista wystapien konferencyjnych:
(gdzie: * osobiste przedstawienie wynikow, + komunikat ustny)

1. Lubecka EA*+, Liwo A (2023) A coarse-grained approach to NMR-data-assisted modeling of
protein structures. The 8th Korean-Polish Conference on "Protein Folding: Theoretical and
Experimental Approaches", Jastrzebia Gora, Poland, 24-28.09.2023, pp.34, SL5.

2. Kowalewski M, Kulawiak M, Lubecka EA (2023) Estimation of positions of protein side-chain
hydrogens based on coarse-grained geometry using artificial intelligence methods The 8th
Korean-Polish Conference on "Protein Folding: Theoretical and Experimental Approaches",
Jastrzgbia Gora, Poland, 24-28.09.2023, pp.51, P15.

3. Lubecka EA*, Liwo A (2022) NMR-distance restraints in a prediction of protein structures
with UNRES force field. Joint Meeting of the 20th KIAS Conference on "Protein Structure
and Function" & The 7th Korean-Polish Conference on "Protein Folding: Theoretical and
Experimental Approaches”, Seul, Korea, 14-17.09.2022, pp.49, P03.



4. Kulawiak M, Zimny J, Bereza M, Lubecka EA (2022) Artificial intelligence methods for
estimation of atomic coordinates from coarse-grained geometry. Joint Meeting of the 20th
KIAS Conference on "Protein Structure and Function" & The 7th Korean-Polish Conference
on "Protein Folding: Theoretical and Experimental Approaches", Seul, Korea, 14-17.09.2022,
pp.57, P10.

5. Lipska AG, Sieradzan AK, Lubecka EA, Czaplewski C, Ocetkiewicz KM, Jerzy Proficz J,
Czarnul P, Krawczyk H, Liwo A (2022) Long-time scale simulations of a virus-like particle.
Joint Meeting of the 20th KIAS Conference on "Protein Structure and Function" & The 7th
Korean-Polish Conference on "Protein Folding: Theoretical and Experimental Approaches",
Seul, Korea, 14-17.09.2022, pp.47, PO1.

6. Antoniak A, Wesolowski PA, Sieradzan AK, Czaplewski C, Lubecka EA, Lipska AG, Gietdon
A, Slusarz R, Krupa P, Kogut M, Biskupek I, Bojarski KK, Kogut MM, Marcisz M, Maszota-
Zieleniak M, Samsonov SA, Slusarz MJ, Zigba K, Liwo A (2021) Modeling structures of
proteins with the coarse—grained UNRES force field in the CASP14 experiment. The 6th
Polish-Korean Conference on Protein Folding: Theoretical and Experimental Approaches,
Jastrzgbia Gora, Poland, 17-21.10.2021, pp.39, P02.

7. Lubecka EA*+, Liwo A (2019) NMR-assisted prediction of protein structure with UNRES.
CECAM Protein simulations - current state of the art, Tel Aviv, Israel, 22-24.10.2019
(contributed talk).

8. Lubecka EA*+, Lipska AG, Liwo A (2019) Contact-distance restraints in a prediction of
protein structures with UNRES force field. The 5th Korean-Polish Conference on Protein
Folding: Theoretical and Experimental Approaches, Seul, Korea, 16-18.09.2019, pp.14, S02-
3.

9. Karczynska AS, Zigba K, Lubecka EA, Lipska AG, Sieradzan AK, Samsonov SA, Gietdon A,
Liwo A, Czaplewski C (2019) Structure prediction of protein structures and theirs assemblies
using the coarse-grained UNRES force field and information from databases
—CASP13/CAPRI46. The 5th Korean-Polish Conference on Protein Folding: Theoretical and
Experimental Approaches, Seul, Korea, 16-18.09.2019, pp.35, Poster04

10. Lubecka EA*, Lipska AG, Liwo A (2019) Contact-distance restraints in a prediction of
protein structures with UNRES force field. Workshop on Mathematics and Computer Science

in Modeling and Understanding of Structure and Dynamics of Biomolecules, Banff, Canada,
9-11.08.2019, pp. 26, P-4.

11. Karczynska AS, Lubecka EA, Lipska AG, Sieradzan AK, Gieldon A, Liwo, Czaplewski C
(2019) Structure prediction of mono- and oligomeric tarets using the physics-based coarse-
grained UNRES force field and information from databases — CASP13/CAPRI46. Workshop
on Mathematics and Computer Science in Modeling and Understanding of Structure and
Dynamics of Biomolecules, Banff, Canada, 9-11.08.2019, pp. 17, CT-1.

12. Karczynska AS, Lubecka EA, Lipska AG, Sieradzan AK, Liwo A, Czaplewski C (2019)
Structure prediction of oligomeric targets using the physics-based coarse-grained UNRES
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5. Informacja o wykazywaniu sie istotna aktywno$cia naukowa albo artystyczna
realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji

kultury, w szczegélnosci zagranicznej.

Moja praca naukowa i zdobywanie doswiadczenia zawodowego rozpoczely sie juz w
trakcie moich piecioletnich studiéw magisterskich na kierunku Ochrona Srodowiska, na
Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego. W trakcje studiow aby poszerzy¢ swoja wiedzg i
umiejetnosci odbytam dwie praktyki zawodowe: jedna w Laboratorium Oczyszczalni
Sciekow Wschod Saur Neptun Gdansk S.A. (analiza fizyko-chemiczna $ciekow i osadow
$ciekowych), druga w Zakladzie Diagnostyki Laboratoryjnej Szpitala Specjalistycznego Sw.
Wojciecha-Adalberta w Gdansku (poznanie procedur laboratoryjnych w nastgpujacych
pracowniach: hematologicznej, badan CITO, badan immunologicznych, badan
koagulologicznych oraz biochemicznej). Studia magisterskie ukonczytam w 2008 roku z
oceng bardzo dobry. Pracg magisterska pod tytulem "Okreslenie wybranych elementéw
struktury pierwszorzedowej antygenu somatycznego bakterii Salmonella Telaviv" wykonatam
w Katedrze Analizy Srodowiska pod kierunkiem dr Jolanty Kumirskiej. Wyniki analiz
biomolekut uzyskane przeze mnie w trakcie prac nad praca magisterska zaowocowatly
dwiema publikacjami w renomowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym
(Dziadziuszko H, i inni. FEMS Microbiol. Lett. 2012, 326:55; Kumirska J, i inni.
Biochemistry (Moscow) 2011, 76:780). W trakcie studiow ukonczytam rowniez
miedzynarodowy kurs "A Sustainable Baltic Region" prowadzony we wspolpracy z
Uniwersytetem w Uppsali w ramach programu "The Baltic University Programme".

Po studiach postanowitlam speli¢ swoje marzenie o podjeciu pracy naukowej -
rozpoczetam Studia Doktoranckie Chemii i Biochemii przy Wydziale Chemii UG. W ich
trakcie, pod kierunkiem prof. dra hab. Jerzego Ciarkowskiego, prowadzitam badania majqce
na celu analize strukturalng krotkich peptydéw - analogéw hormonéw neuroprzysadkowych -
oraz 276-aminokwasowego biatka - drugiej cysteinowej pot-domeny katalitycznej (ang.
Second Catalytic Cysteine Half-domain, SCCH) enzymu E1 aktywujacego ubikwityne myszy.
Podczas przeprowadzonych badan analogéw hormonéw neuroprzysadkowych wykorzystatam
symulacje w pelnoatomowym polu siltowym AMBER oraz rozne techniki spektroskopii
NMR: widma jedno- (*H NMR) oraz dwuwymiarowe (dqf-COSY, NOESY, ROESY i
TOCSY). Czes¢ z tych badan byla prowadzona w ramach przyznanego mi i kierowanego
przeze mnie projektu PRELUDIUM1 (2011/01/N/ST4/05175, Narodowe Centrum Nauki), pt.

"Analiza konformacyjna wybranych analogéw hormonéw neuroprzysadkowych w



Srodowisku imitujacym blony biologiczne” (okres realizacji projektu: 13.12.2011 -
12.12.2014). Do analizy biatka SCCH wykorzystatam widma dwu- (‘H/**C HSQC i 'H/*N
HSQQ), tréj- (HN(CO)CA, HNCA, HN(CO)CACB i HNCACB) oraz czterowymiarowe (CN-
NOESY i HCCH-TOCSY). (4.3.C.1) Moja wiedze o technikach NMR poglebitam podczas
dwodch zagranicznych stazy naukowych w Slovenian NMR Centre, National Institute of
Chemistry (Lublana, Stowenia), ktore odbylam w trakcie studiéow doktoranckich. Pierwszy ze
stazy odbytam w 2011 roku spedzajac 3 miesigce (7 luty - 9 maj) w ramach programu
wymiany studentéw Erasmus oraz jako wizytujacy naukowiec w ramach projektu EAST-
NMR nr 228461 pt: ,Membrane mimicking systems used in conformational analysis of short
peptides acting at the cell membrane interface: structure and dynamics of mixed micelle of
dodecylphosphocholine and sodium dodecyl sulphate”. Kolejny raz bylam w Slovenian NMR
Centre w 2012 roku (18 czerwiec - 31 sierpien) w finansowanym przez Federacje
Europejskich Towarzystw Biochemicznych 2,5 miesiecznym stazu w ramach FEBS
Collaborative Experimental Scholarship for Central & Eastern Europe. Moja praca w trakcie
stazy obejmowala analize strukturalng biatek z wykorzystaniem technik NMR, w tym widm
troj- oraz czterowymiarowych.

Dnia 9 kwietnia 2014 roku obronitam rozprawe doktorska zatytulowang ,,1D-4D
NMR w analizie struktury i konformacji biomoleku}: od analogéw wazopresyny do drugiej
cysteinowej pol-domeny katalitycznej enzymu E1 aktywujacego ubikwityne” i uzyskatam
stopnien doktora nauk chemicznych w zakresie chemii. Wyniki badan uzyskane w trakcie
prac nad rozprawa doktorska opublikowalam w trzech artykulach naukowych w
recenzowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym (Lubecka E, i inni. Biophysical
Chemistry 2010, 15:139; Lubecka EA, i inni. Chemical Biology & Drug Design 2012,
79:1033; Lubecka EA, i inni. Journal of Peptide Science 2014, 20: 406), dwoch artykutach
pokonferencyjnych (Lubecka EA, i inni. Peptides 2012. Proceedings of the 32th European
Peptide Symposium, pp. 564-5; Lubecka EA, 1 inni. Peptides 2014. Proceedings of the 33th
European Peptide Symposium, pp. 176-7) oraz zaprezentowatam na 5 konferencjach.

Jednoczesnie, chcac rozwijaC swoje inne pasje i zainteresowania oraz zdobyc
dodatkowe wyksztalcenie, w 2008 roku rozpoczetam studia inzynierskie na kierunku
Informatyka na Wydziale Elektroniki, Telekomunikacji i Informatyki Politechniki Gdanskiej
w Gdansku. Tytul zawodowy inzyniera uzyskatam w roku 2013, konczac te studia z oceng
celujaca, z wyroznieniem oraz Ziota Odznaka Absolwenta Politechniki Gdanskiej. Ponadto
otrzymalam Dyplom Dziekana Wydzialu Elektroniki, Telekomunikacji i Informatyki

Politechniki Gdanskiej za wybitne wyniki w nauce. Prace dyplomowa pod tytulem "Program



Sparky: analiza wizualizacji informacji oraz rozszerzenie funkcjonalno$ci o nowa metode
przypisywania sygnatow NMR alifatycznych taicuchéw bocznych peptydéw i biatek”
wykonatam pod kierunkiem dr inz. Marcina Kulawiaka. W pracy inzynierskiej, tgczac moje
zainteresowania naukowe ze zdobytymi praktycznymi umiejetno$ciami programistycznymi,
stworzylam dwie dzialajace niezaleznie nakladki rozszerzajace funkcjonalno$¢ programu
SPARKY: ScA4D_curr (wykorzystujacej widma 4D: CN-NOESY i HCCH-TOCSY) oraz
ScA4D_prev (wykorzystujacej widma 4D: HCC(CO)NH i HCCH-TOCSY).

(4.3.C.2) Po doktoracie rozpoczetam wspoiprace naukowa z prof. Adamem Liwo z
Katedry Chemii Teoretycznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego. Najpierw (w
okresie od 01.07.2014 r. do 31.10.2015 r.), na stanowisku specjalisty analityka ds. projektu
PI-Grid NG, w Centrum Informatycznym Tr6jmiejskiej Akademickiej Sieci Komputerowej,
Politechnika Gdanska w projekcie: ,,Dziedzinowe ushugi nowej generacji w infrastrukturze
PL-Grid dla Polskiej Nauki” z Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego, gdzie jako
cztonek zespolu wdrazajacego ustuge UNRES modelowania gruboziarnistego biatek do
infrastruktury PL-Grid, przepisalam kod programu UNRES w formie modularnej. Nastepnie,
jako adiunkt w Instytucie Informatyki na Wydziale Matematyki, Fizyki i Informatyki UG
(lata 2015-2020), kontynuowatam te wspotprace jako wykonawca w nastepujacych projektach
z Narodowego Centrum Nauki, ktorych kierownikiem by# prof. A. Liwo:

e MAESTRO3 (2012/06/A/ST4/00376), pt.: “Jednolity model gruboziarnisty
makromolekut biologicznych oparty o Sredniopolowe oddzialywania multipol —
multipol” - od 2015 do 2018 roku;

e (OPUS13 (2017/25/B/ST4/01026), pt.: "Zwiekszenie globalnej i lokalnej dokladnosci
gruboziarnistego modelu UNRES biatek oraz jego rozszerzenie na symulacje bardzo
duzych ukladéw biatkowych i racemizacje reszt aminokwasowych” - od 2018 do 2021
roku.

(4.3.C.3) W 2019 roku zostatam zaproszona przez prof. U.H.E. Hansmanna jako wizytujacy
naukowiec na Wydzial Chemii i Biochemii Uniwersytetu Oklahomy, (Norman, OK, USA).
Podczas tego trzymiesiecznego stazu (30.04 - 02.08.2019 r.) zajmowalam sie rozwijaniem
oprogramowania tworzonego w zespole - dynamiki molekularnej z wymiang replik z
tunelowaniem (w jezyku python); oraz analizq oddziatywan krétkich fragmentéw RNA z
ludzkim biatkiem prionowym.

Od pazdziernika 2020 roku pracuje na Wydziale Elektroniki, Telekomunikacji i
Informatyki Politechniki Gdanskiej na stanowisku adiunkta badawczo-dydaktycznego.

(4.3.C.4) Od tego czasu, pozostajac w nurcie zainteresowan naukowo-badawczych



dotyczacych modelowania struktury i oddziatywan biomolekul zajelam sie wykorzystaniem
metod uczenia maszynowego do przewidywania potozenia atoméw wodoru, azotu i tlenu
fancucha gléwnego oraz bocznego reszt aminokwasowych w biatkach na podstawie tzw.
"Sladu Coa". Nad tymi zagadnieniami wspoélpracuje z prof. Marcinem Kulawiakiem z
Wydzialu ETI PG.

(4.3.C.5) Od 2022 roku jestem takze jednym z czterech glownych wykonawcow po
stronie polskiej w projekcie z Narodowego Centrum Nauki pod kierownictwem prof. A. Liwo
SHENG2 (2021/40/Q/ST4/00035), pt.: "Modelowanie, wspomagane przez dane
doswiadczalne, struktury zespotow statystycznych biatek wewnetrznie nieuporzadkowanych
oraz ich asocjacji". (4.3.C.6) W okresie od 04.10.2022 do 31.05.2023 roku pracowalam na
stanowisku naukowym (typu post-doc) w Instytucie Fizyki Polskiej Akademii Nauk w
Warszawie w ramach realizacji projektu PathoGelTrap (Horyzont 2020, Nr 899616).
Zajmowalam sie modelowaniem i analiza tworzenia sie tzw. "kropli biatkowych" (agregatow
bialek wewnetrznie nieuporzadkowanych, ang. Intrinsically Disordered Proteins, IDP)
stuzacych do wychwytywania toksyn i patogenow z hodowli ryb m. in. tososia. W ramach
moich prac m. in. zoptymalizowalam modularyzacje i zréwnoleglenie kodu (w jezyku
Fortran77) wykorzystywanego do powyzszych celéw - gruboziarnistego pola silowego
opartego na modelu pseudo niewtasciwych katéw dwusciennych (ang. Pseudo-Improper-

Dihedral model, PID). Uzyskatam ponad 4-krotne przyspieszenie dziatania programu.

(4.3.C.7) Rownolegle do powyzszych badan, na przestrzeni kilku ostatnich lat bralam
aktywny udzial w w prestizowym miedzynarodowym konkursie na przewidywanie struktury
biatek ,,Community Wide Experiment on the Critical Assessment of Techniques for Protein
Structure Prediction” (CASP), czego efektem sa liczne artykuty naukowe ktérych jestem
wspotautorem:

e bylam jednym z gléwnych wykonawcow w zespole prof. Adama K. Sieradzana
(Wydziat Chemii UG) w konkursie CASP12 z 2016 roku, w trakcie ktérego
wykazaliSmy poprawe jakoSci przewidywanych struktur z wykorzystaniem pola
sitowego UNRES po uwzglednieniu efektu ekranowania (Sieradzan AK, Lipska AG,
Lubecka EA J. Mol. Graph. Model. 2018, 79:118)

e bratlam udziat w miedzynarodowym projekcie "WeFold" kierowanym przez Silvie
Crivelli, Lawrence Berkeley Lab, Department of Computer Science, University of
California, Davis, USA - wykorzystywalam dane na temat kontaktow udostepnione

przez zagranicznych wspétpracownikow do symulacji biatek konkursowych w polu



sitowym UNRES w ramach podzespolu kierowanego przez prof. Adama Liwo
(Wydzial Chemii UG) w konkursie CASP13 w 2018 roku (Lubecka EA, i inni. J.
Mol. Graph. Model. 2019, 26:154; Karczynska AS, i inni. J. Chem. Inf. Model. 2020,
60:1844 oraz Fajardo JE, i inni. Proteins: Structure, Function, and Bioinformatics.
2019, 87:1283).

e w 2020 roku bylam kierownikiem grupy "UNRES-contact” w konkursie CASP14
(Kryshtafovych A, i inni. Proteins: Structure, Function, and Bioinformatics. 2021,
89:1987 oraz Antoniak A, i inni. J. Mol. Graph. Model. 2021, 108: 108008; pierwszy
z powyzszych artykulow zostal wyrézniony przez wydawnictwo Wiley jako "Top
Downloaded Article" w 2021 roku, tj. jako jeden z najczesciej pobieranych artykutow
w ciggu pierwszych 12 miesiecy od publikacji, wsrod prac opublikowanych w okresie

01.01.2021 - 31.12.2021).

(4.3.C.8) Jednoczesnie, w latach 2018-2022, bralam réwniez udzial w miedzynarodowym
konkursie "Critical Assessment of PRediction of Interactions" (CAPRI) na przewidywanie
oddzialywan biatko-biatko w kompleksach, organizowanym przez zesp6t Protein Data Bank
na Europe (PDBe). Bylam czlonkiem zespoléw kierowanych przez prof. A. Liwo i C.
Czaplewskiego z Wydzialu Chemii UG, oraz kierownikiem zespotu UNRES-contact w 2020
roku. Wspoélpraca ta zaowocowata nastepujacymi artykutami naukowymi: Lensink MF, i inni.
Proteins: Structure, Function, and Bioinformatics. 2019, 87:1200; Lensink MF, i inni.
Proteins: Structure, Function, and Bioinformatics. 2021, 87(12): 1283 oraz Lensink MF, i
inni. Proteins: Structure, Function, and Bioinformatics. 2023, przyjety do druku. Pierwszy z
powyzszych artykutow zostal wyrézniony przez wydawnictwo Wiley jako "Top Downloaded
Article"” w 2020 roku, tj. jako jeden z najczesSciej pobieranych artykulow w ciggu pierwszych

12 miesiecy od publikacji, wérod prac opublikowanych w okresie 01.01.2020 - 31.12.2020.

(4.3.C.9) Ponadto wspolpracowatam z profesorem Gaetano Montelione z Rensselaer
Polytechnic Institute, USA, w ramach projektu ,NEF and wwPDB Restraint Validation”,
majagcym na celu przetestowanie i rozpowszechnienie nowego formatu danych z
eksperymentu  NMR oraz dostosowanie aktualnie uzywanych programéw do jego
wykorzystywania. Wykonany przeze mnie zakres prac obejmowal wprowadzenie nowego
formatu danych NMR do pakietu UNRES oraz przeprowadzenie szeregu symulacji z

wykorzystaniem udostepnionych danych.



Jestem takze laureatem wielu nagrod i wyr6znien. Najwazniejsze z nich przedstawiatam

ponizej.

Nagrody i stypendia zwiazane z dzialalnoScig naukowa:
1 Nagroda Rektora PG (indywidualna) II-go (za 2021 rok) i III-go (za 2022 rok) stopnia

za wybitne osiagniecia naukowe

2 Wyklad na zaproszenie dla grupy prof. G. Montelione z Rensselaer Polytechnic
Institute, USA, 04.05.2022

3 Wyklad na zaproszenie na miedzynarodowej konferencji "4th International
Conference on Mathematical & Computational Medicine", Riviera Cancun, Meksyk, 3-
7.12.2018

4 Stypendium dla doktorantow w ramach projektu “Ksztalcimy najlepszych -
kompleksowy program rozwoju doktorantow, mtodych doktorow i akademickiej kadry
dydaktycznej Uniwersytetu Gdanskiego”, realizowanego w ramach Programu
Operacyjnego Kapitat Ludzki Priorytetu IV, Dzialania 4.1, Poddziatania 4.1.1,
finansowanego z Europejskiego Funduszu Spotecznego (31.01.2013)

5 Stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa WyzZszego za wybitne osiagniecia na rok
akademicki 2012/2013 dla doktorantow (14.12.2012)

6 Stypendium doktoranckie z Dotacji Podmiotowej na Dofinansowanie Zadan
Projakosciowych na Uniwersytecie Gdanskim w roku akademickim 2012/2013
(14.11.2012)

7 Stypendium dla Najlepszych Doktorantow Wydzialu Chemii Uniwersytetu
Gdanskiego na rok akademicki 2012/2013 (7.11.2012)

8 Stypendium wyjazdowe od organizatoréw konferencji 32th European Peptide
Symposium (11.05.2012)

9 Stypendium wyjazdowe Federacji Europejskich Towarzystw Biochemicznych
(FEBS), sfinansowanie zagranicznego stazu naukowego (20.04.2012)

10 Stypendium wyjazdowe od organizatorow konferencji EUROMAR 2011 (03.05.2011)
11 Stypendium wyjazdowe jako wizytujacy naukowiec w Slovenian NMR Centre,
National Institute of Chemistry, (Lublana, Stowenia) w ramach projektu z EAST-NMR nr:
228461 (2011)



6. Informacja o  osiggnieciach  dydaktycznych, organizacyjnych oraz

popularyzujacych nauke lub sztuke.

6.1. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych

Moje doswiadczenie dydaktyczne zaczelam zdobywac juz w trakcje studiow
doktoranckich, prowadzac zajecia z 4 przedmiotéw na Wydziale Chemii UG (lata 2009-
2013). Nastepnie, jako adiunkt w Instytucie Informatyki na Wydziale Matematyki, Fizyki i
Informatyki UG (lata 2015-2020), prowadzitam zajecia z 7 przedmiotéw, w tym dla 5 z nich
opracowatam autorskie materiaty zajeciowe (zarowno treSci wykladoéw jak i instrukcje do
¢wiczen laboratoryjnych). Prowadzone przeze mnie zajecia na Wydziale Elektroniki,
Telekomunikacji i Informatyki PG (lata 2020-2023) obejmowaty 11 przedmiotéw, w tym dla
3 z nich réwniez opracowalam autorskie materialy zajeciowe. Zestawienie wszystkich
prowadzonych przedmiotéw zamieScitam w Tabeli 1. Chcac podnies¢ swoje kwalifikacje
ukonczylam 40 godzinne szkolenie/warsztaty z prawidlowej emisji i higieny glosu dla
nauczycieli akademickich UG (28.04 - 05.06.2017 r.). Ponadto niedawno ukonczylam takze
nastepujace warsztaty na Politechnice Gdanskiej: dnia 20.06.2023 roku z "Jezyk angielski w
naukach technicznych" (8 godzin) oraz w dniach 30-31 maja 2023 roku - "Emisja glosu" (16
godzin).

Tabela 1. Prowadzone zajecia dydaktyczne dla studentow.

Nazwa przedmiotu Typ prowadzonych zajec Kierunek
Wydzial Chemii Uniwersytetu Gdanskiego
Spektroskopia chemiczna |¢éwiczenia laboratoryjne oraz Chemia I stopien
audytoryjne
Spektrochemia ¢wiczenia audytoryjne Chemia II stopien
Technologia informacyjna |¢wiczenia laboratoryjne Ochrona Srodowiska I stopieni
Wybrane aspekty analizy | ¢wiczenia audytoryjne Chemia IT stopien
biomolekut

Wydzial Matematyki, Fizyki i Informatyki Uniwersytetu Gdanskiego

Inzynieria wyktad oraz ¢wiczenia Informatyka I stopien

oprogramowania * laboratoryjne

Srodowisko programisty * |wyklad oraz éwiczenia Informatyka I stopien
laboratoryjne

Wstep do programowania |¢wiczenia laboratoryjne Informatyka I stopien

Jezyki programowania * | wyklad oraz ¢wiczenia Informatyka I stopien




laboratoryjne

Projekt zespotowy * wyklad oraz ¢wiczenia Informatyka I stopien
laboratoryjne

Projekt zespolowy * wyktad oraz ¢wiczenia Informatyka II stopien
laboratoryjne

Seminarium licencjackie |seminarium Informatyka I stopien

Wydzial Elektroniki, Telekomunikacji i Informatyki Politechniki Gdanskiej

Technologies of Spatial wyktad i ¢wiczenia Szkota Doktorska:

Data Analysis and laboratoryjne Informatyka Techniczna i

Processing * Telekomunikacja

Programowanie obiektowe |wyklad, éwiczenia Informatyka I stopien

laboratoryjne oraz projekt

Objective programming *

wyktad i ¢wiczenia

Technologie Kosmiczne i

IT stopien

laboratoryjne Satelitarne / Engineering and
Management of Space
Systems

Techniki obliczeniowe w | wyklad i ¢éwiczenia Informatyka IT stopien
systemach laboratoryjne
geoprzestrzennych *
Mobilne systemy ¢wiczenia laboratoryjne Informatyka I stopien
operacyjne
Mobilne aplikacje ¢wiczenia laboratoryjne Informatyka IT stopien
multimedialne

Informatyka I stopien

Systemy informacji
przestrzenne;j

¢wiczenia laboratoryjne

Zielone technologie i
monitoring

IT stopien

Geographic Information

¢wiczenia laboratoryjne

Green Technologies and

IT stopien

Systems Monitoring
Telemonitoring ¢wiczenia laboratoryjne Elektronika i I stopien
srodowiska i systemy GIS Telekomunikacja

Technologie przetwarzania

danych przestrzennych

¢wiczenia laboratoryjne

Technologie Kosmiczne i
Satelitarne

IT stopien

Spatial Data Processing
Technologies

¢wiczenia laboratoryjne

Technologie Kosmiczne i
Satelitarne (Engineering and
Management of Space
Systems)

IT stopien

* opracowanie materiatow zajeciowych




Opieka nad studentami:

Od 2015 roku do dnia dzisiejszego pelitam role recenzenta kilku prac magisterskich

oraz wielu prac licencjackich. Uczestniczytam jako cztlonek komisji w egzaminach

licencjackich, inzynierskich oraz magisterskich. Pracujac w Instytucie Informatyki UG (lata

2015-2020) bytam opiekunem 15 prac licencjackich (34 studentow):

Marcin Kozina "Poréwnanie metod klasteryzacji wraz z eksperymentami w jezyku R"
Adam Kaszubowski "Kalkulator wymiennikéw diabetycznych na urzadzenia z
systemem Windows 10 oraz Windows 10 mobile"

Maja Drzewicka i Dawid Darznik "Edytor wirtualnych ksiazek MyBook"

Artur Kolinski, Lukasz Mielewczyk, Jarostaw Mokrzycki i Michal Tyczynski
"Aplikacja na Windows Phone 10 do budzenia i wyswietlania prognozy pogody"
Maciej Postuszny i Konrad Olobry "Wieloplatformowa aplikacja desktopowa do
komunikacji miedzy graczami League of Legends"

Stawomir Rzeppa, Adam Chlebba, Marcin Hallman i Michat Gorski "CyberCafe -
aplikacja do zarzadzania kafejkami internetowymi"

Mateusz Breza, Mateusz Ciesielski i Bartosz Wisniewski "Aplikacja webowa
wspierajqca zarzadzanie logistyczne"

Damian Kasztelan i Sebastian Matyjas "Trener personalny - aplikacja webowa do
zarzadzania treningami indywidualnymi"

Krzysztof Stelmach, Martin Zelek i Robert Knop "Uniwersalny system webowy do
zapisOw na wizyty"

Artur Radomski "Internetowy kreator biuletynéw informacji elektronicznej"

Piotr Kawa i Szymon Swistun "Wieloplatformowy komunikator oparty o bezposrednia
wymiane wiadomosci z uzyciem blokowego szyfrowania RSA"

Damian Kalinowski i Rafal Lewandowski "Aplikacja internetowa w Ruby on Rails do
aukcji groszowych"

Patryk Poblocki i Radostaw Gohlunski "Internetowy serwis spolecznoSciowy do
udostepniania zdjec - Pin!t"

Tomasz Cabaj, Maksymilian Kicki i Patryk Adler "Aplikacja internetowa do nauki
programowania w jezyku C"

Dawid Cwilik i Mateusz Knitter "LifeManager - Internetowy organizer czasu i zadan
wykorzystujacy Representational State Transfer wraz z systemem autentykacji JSON

Web Tokens"



Obecnie pelnie role promotora dwoch prac magisterskich (pisanych w jezyku angielskim):
inz. Michata Kowalewskiego, pt. "Designing a method of estimating the position of protein
side chains atoms using artificial intelligence methods" oraz inz. Justyny Jelinskiej pt.
"Reconstruction of all-atom structure of selected amino acids based on coarse-grained

UNRES model using artificial intelligence methods".

6.2. Informacja o dzialalnosSci popularyzujacej nauke

Bralam aktywny udzial w propagowaniu nauki wsrod dzieci i mtodziezy uczestniczac
na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego w realizacji IX (25-29.05.2011 r.) oraz X (24-
25.05.2012 r.) Baltyckiego Festiwalu Nauki. Przedstawilam wyniki swoich badan podczas
wielu konferencji naukowych o zasiegu krajowym i miedzynarodowym - 43 wystapien
konferencyjnych, w tym 32 na konferencjach miedzynarodowych. Ponadto jestem autorem
artykutu popularnonaukowego pt. "Chemia w komputerze" w kwartalniku Laborant (nr

9/2014, s. 26-34).

6.3. Informacja o dzialalno$ci organizacyjnej

¢ Review editor w czasopismie Frontiers in Molecular Biosciences (ISSN 2296-889X,
IF: 6.113) od stycznia 2023.

e (Czlonek Komitetu Naukowego konferencji ,Wplyw mlodych naukowcéw na
osiggniecia polskiej nauki”, VI edycja, Gdansk 25.04.2014.

e Opiekun roku studentéw na kierunku Informatyka (studia licencjackie i magisterskie)
w latach 2015-2020 w Instytucie Informatyki UG.

e (Czlonek Komisji Rekrutacyjnej Wydzialu Matematyki, Fizyki i Informatyki UG na
kierunek Informatyka (I i II stopien studiéw stacjonarnych i niestacjonarnych), na rok
akademicki 2017/2018.

® (Czlonek Polskiego Towarzystwa Biochemicznego (od 2011).

¢ Czlonek Europejskiego Towarzystwa Peptydowego (od 2010).

¢ Kierownik i glowny wykonawca projektow:

1. PRELUDIUMI1 (2011/01/N/ST4/05175, Narodowe Centrum Nauki), pt.: "Analiza
konformacyjna wybranych analogéw hormonéw neuroprzysadkowych w

Srodowisku imitujacym btony biologiczne”, 13.12.2011 - 12.12.2014 r.



2.

Badania Miodych Naukowcéw (BMN 538-5300-B476-17, Wydzial Matematyki,
Fizyki i Informatyki Uniwersytetu Gdanskiego), pt.: "Badanie mechanizmu
inhibicji aktywno$ci chymotrypsynopodobnej proteasomu 20S czlowieka",
01.06.2017 - 31.12.2017 1.

Badania Miodych Naukowcéw (BMN 539-5300-B347-19, Wydzial Matematyki,
Fizyki i Informatyki Uniwersytetu Gdanskiego), pt.: "Wprowadzenie nowej
funkcji na wiezy odleglosciowe do pelnoatomowego pola sitowego AMBER",

01.06.2019 - 31.12.2019 .

* Wykonawca w projektach:

1.

Wizytujacy naukowiec w projekcie EAST-NMR nr 228461, Slovenian NMR
Centre, National Institute of Chemistry, Lublana, Slowenia, "Membrane
mimicking systems used in conformational analysis of short peptides acting at the
cell membrane interface: structure and dynamics of mixed micelle of
dodecylphosphocholine and sodium dodecyl sulfate" (kierownik: dr. Emilia
Sikorska, Wydziat Chemii, Uniwersytet Gdanski), 22.04 - 5.05.2011 r.

Specjalista analityk ds. projektu Pl-Grid NG, Politechnika Gdanska, praca w
projekcie: ,,Dziedzinowe ustugi nowej generacji w infrastrukturze PL-Grid dla
Polskiej Nauki” z Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego (kierownik
podprojektu: prof. A. Liwo, Wydziat Chemii, Uniwersytet Gdanski), 01.07.2014 -
31.10.2015 r.

Wykonawca w projekcie MAESTRO3 (2012/06/A/ST4/00376, Narodowe
Centrum Nauki) "Jednolity model gruboziarnisty makromolekut biologicznych
oparty o $redniopolowe oddziatywania multipol — multipol" (kierownik: prof. A.
Liwo, Wydzial Chemii, Uniwersytet Gdanski), 26.03.2013 - 25.03.2018 r.
Wykonawca w projekcie OPUS13 (2017/25/B/ST4/01026, Narodowe Centrum
Nauki) "Zwigkszenie globalnej 1 lokalnej doktadnosci gruboziarnistego modelu
UNRES bialek oraz jego rozszerzenie na symulacje bardzo duzych uktadéw
bialkowych 1 racemizacj¢ reszt aminokwasowych” (kierownik: prof. A. Liwo,
Wydziat Chemii, Uniwersytet Gdanski), 03.01.2018 - 02.06.2021 r.

Wykonawca w projekcie PathoGelTrap (Horyzont 2020, Nr 899616) w na
stanowisku typu "postdoc" (kierownik: dr M. Chwastyk, Instytut Fizyki Polskiej
Akademii Nauk, Warszawa), 04.10.2022 - 31.05.2023 r.

Jeden z czterech gtéwnych wykonawcdw po stronie polskiej w projekcie SHENG?2

(2021/40/Q/ST4/00035, Narodowe Centrum Nauki) "Modelowanie, wspomagane



przez dane doswiadczalne, struktury zespoldow statystycznych biatek wewngtrznie
nieuporzadkowanych oraz ich asocjacji" (kierownik: prof. A. Liwo, Wydziat

Chemii, Uniwersytet Gdanski), 01.02.2022 - 31.01.2025 1.

¢ Kierownik grantow obliczeniowych w infrastrukturze PLGrid:

1.

plgunres2022 (PLG/2022/015276) "Protein-DNA interaction modeling with
UNRES/NARES-2P force fields", przyznane zasoby obliczeniowe: 10 000 000
godzin, 15.01.2022 - 14.01.2023 .

plgunres2021 (PLG/2021/014363) "NMR-data-assisted protein-structure modeling
with UNRES force field", przyznane zasoby obliczeniowe: 2 500 000 godzin,
09.01.2021 - 08.01.2022 r.

unres19 (PLG/2020/013315) "Testy gruboziarnistego pola sitowego UNRES do
symulacji bialek z wykorzystaniem danych eksperymentalnych", przyznane
zasoby obliczeniowe: 12 500 000 godzin, 02.01.2020 - 01.01.2021 r.

asunres18 (PLG/2018/012000) "Testy gruboziarnistego pola sitowego UNRES do
symulacji biatek z wykorzystaniem danych eksperymentalnych (NMR, SAXS)",
przyznane zasoby obliczeniowe: 7 500 000 godzin, 11.11.2018 - 10.11.2019 r.
xunres (PLG/2018/011954) "Symulacje komputerowe bialek z wykorzystaniem
modelu gruboziarnistego UNRES", przyznane zasoby obliczeniowe: 5 000 000
godzin, 25.10.2018 - 24.10.2019 1.

caspl3unres2 (PLG/2018/011703) "Kontynuacja testow gruboziarnistego pola
sitowego UNRES do symulacji bialek w eksperymencie CASP13", przyznane
zasoby obliczeniowe: 750 000 godzin, 18.07.2018 - 17.09.2018 .

caspl3unres (PLG/2018/011549) "Testy gruboziarnistego pola sitowego UNRES
do symulacji biatek w eksperymencie CASP13", przyznane zasoby obliczeniowe:

1 000 000 godzin, 20.05.2018 - 19.09.2018 r.

7. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne

informacje, wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowej.

Moje dalsze plany naukowe zwigzane sq z dalszym rozwojem pola sitowego UNICORN oraz

opracowaniem podejscia wieloskalowego do analizy struktury, dynamiki i oddziatywan

biomolekut. Stworzone podejScia i metody bede weryfikowa¢ w oparciu o m. in. dane

dostarczone przez wspOtpracujace grupy. Moje dalsze plany przedstawiajq sie nastepujaco:



Opracowany przeze mnie i wprowadzony do pola silowego UNRES, algorytm
ESCASA sprawdzit sie w wyznaczaniu przyblizonego polozenia protonéw Ha i H3
oraz protonu amidowego grupy peptydowej na podstawie potozenia wegli a. Ponadto
moze zosta¢ on wdrozony w kazdym innym gruboziarnistym polu silowym, ktore
zachowuje informacje o potozeniach wegli o - co ma miejsce w przypadku wiekszosci
pol sitlowych tego typu. Planuje rozszerzy¢ te metode o kolejne atomy: tlen
karboksylowy i azot amidowy tancucha gléwnego oraz atomy tancuchéw bocznych
(dla ktérych jako dodatkowa informacje uzyje danych na temat potozenia Srodka masy
faiicucha bocznego - przechowywanego w modelu UNRES jako jedno z centréw
oddziatywan (SC)).

Réwnolegle planuje dalsze prace nad wykorzystaniem sieci neuronowych do
przewidywania polozen atomow w biatkach na podstawie tzw. "Sladu Ca". Aktualnie
uzyskane wyniki sa motywujace, ale wyzwaniem wciaz pozostaje wprowadzenie tego
podejscia bezposrednio do pola sitowego UNRES.

Planuje wprowadzi¢ opracowane przez mnie podejscie do symulacji 2z
wykorzystaniem wiezéw z niejednoznacznych i/lub blednych danych NMR do
pelnoatomowego pola silowego AMBER. Wprowadzona przeze mnie do pola
sitowego UNRES funkcja typu Lorentza z plaskim dnem efektywnie wyklucza
btedne/niepoprawne wiezy NMR w trakcie symulacji, natomiast jej modyfikacja -
logarytm sumy wykladniczych wyrazen typu Lorentza - narzuca kare energetyczng
tylko w przypadku niespelnienia ani jednego wiezu z niejednoznacznego zbioru
(spelnienie przynajmniej jednego nie narzuca zadnej kary energetycznej). Funkcje te
pozwalaja wyeliminowac¢ dane, ktére razaco odbiegajq od reszty oraz automatycznie
wyselekcjonowa¢ poprawne dane z niejednoznacznego zbioru. Ze wzgledu na
efektywnos¢ powyzszych podejs¢ wprowadzenie ich do pola sitowego AMBER moze
pozwoli¢ na otrzymanie struktur lepszej jakoSci (rozdzielczosci), zwlaszcza
zastosowane jako uzupeklnienie po przeprowadzeniu symulacji w polu silowym
UNRES.

Planuje prace nad dalszym rozwojem pola sitowego SUGRES-1P oraz NARES-2P, m.

in. zparametryzowac i doda¢ do pola sitowego SUGRES-1P kolejne grupy cukréw.

ol WC oo

(podpis wnioskodawcy)
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