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Polski odpowiednik angielskiej wersji recenzji rozprawy doktorskiej Ewy
Ireny Gola$ zatytulowanej “Molecular dynamics investigation of the
structure-function relationships in proteins with examples from Hsp70
molecular chaperones, aA-crystallin, and sericin” z dnia 13.07.2014.

Promotorem przedlozonej do recenzji rozprawy doktorskiej jest Profesor Jozef Adam Liwo.
Zostala ona wykonana w Pracowni Modelowania Molekularnego Wydziatu Chemii UG.
Zalezno$ci pomiedzy strukturg a wlasciwosciami odgrywaja gléwng role w chemii oraz
biochemii biatek. Juz pobiezne spojrzenie w liste literatury cytowanej w pracy pokazuje, ze
wspomniane wyzej zaleznosci rozciagajg si¢ bardzo szeroko, poczgwszy od problemow
czysto strukturalnych az po funkcje protein wynikajace z ich budowy. Rozwigzywanie
tajemnic zaleznosci pomiedzy struktura i funkcjg pocigga-zatem za sobg badania nad
wplywem zmian w strukturze na zmiany wiasciwosci. Przedstawiona do oceny rozprawa
doktorska dostarcza nam wglad w istote zalezno$ci pomigdzy struktura a funkcjg dla trzech
reprezentacyjnych biatek: Hsp70 (Heat shock protein 70kDa) biatko opiekuncze, ktorego
funkcja jest ulatwianie wlasciwego zwijania si¢ biatek podopiecznych; aA-crystallina, ktéra
znajduje sic mniej wiecej po $rodku w szeregu pomiedzy biatkami opiekunczymi a
strukturalnymi, wykazujgc jednoczesnie funkcje biatka opiekunczego oraz strukturalnego;
oraz jako ostatni przyklad zastosowanie zaleznosci struktura wiasciwosci w  celu
optymalizacji biopolimeru bazowanego na serycynie jako nowego biomateriatu. Zatem nalezy
stwierdzi¢, ze tematyka badawcza Ewy Ireny Gotas jest niewatpliwie aktualna i nowoczesna a
jej rezultaty moga mie¢ szerokie zastosowania.

Og6lnym celem prezentowanej rozprawy bylo jednak przede-wszystkim wniesienie wkiadu w
rozw6j jakosciowej teorii termodynamiki statystycznej oddziatywan pomiedzy biatkami a ich
otoczeniem.

W celu wyjasnienia funkcji biatka Hsp70 jako ATP-azy doktorantka postanowila zbada¢ jego
domen¢ wiazaca substrat (SBD) w rozdzielczo$ci atomowej za pomocg dynamiki
molekularnej w polu sitowym AMBER. Nastepnie za pomocg analizy gtéwnych sktadowych
ruchu (PCM) Ewa Gota$ dokonala rozktadu dynamiki domeny SBD na dwa zbiory opisujace
istotne trendy drgan w stanach wigzacych i nie-zwiazanych z substratem oraz porOwnata
swoje wyniki z obserwacjami doswiadczalnymi. Ponadto wykazata ona, ze dynamika
badanego bialka jest zalezna od obecnosci nukleotydu w miejscu wigzacym a zaleznos¢
funkcji od struktury polega na wzglednej rotacji domen tworzacych wewngetrzng sie¢
oddziatywan allo-sterycznych.

W trakcie kilku ostatnich dziesiecioleci byliSmy $wiadkami narodzin nowego podejscia do
badan naukowych, bazujacego na wykorzystaniu coraz szybszych elektronicznych maszyn
liczacych. Obliczenia staty si¢ metodg badawcza, ktora stopniowo zaciera tradycyjny podzial



metodyczny na teorie i eksperyment. Symulacja i projektowanie wspomagane komputerowo
oferuje pél-ilosciowe metody rozwigzywania skomplikowanych problemoéw, ktore sg zbyt
zlozone, aby rozwigzywaé je klasycznymi metodami teoretycznymi. Jednoczesnie metody te
zaczynaja by¢é wiarygodng alternatywa dla trudnych do$wiadczalnie badz kosztownych
eksperymentéw laboratoryjnych. W celu zbadania niskoczestotliwosciowej dynamiki calego
biatka opiekunczego z E. coli, (pdb 2KHO) Ewa Gotla$ zastosowata model i pole silowe
UNRES ktére pomija typowo wykorzystywang w tej dziedzinie badan rozdzielczos¢
atomowa. Przeprowadzone symulacje metoda dynamiki molekularnej Langevina pozwolity
jej zaobserwowac i scharakteryzowaé trzy typy oddzialywan wigzacych pomiedzy domenami
biatka opiekunczego SBD i NBD. Ta cze¢$¢ pracy pozwolila doktorantce sformutowac
szczeg6lowy opis mechanizmu transferu informacji pomigdzy domenami jako funkcje stanu
ATP-azy w sensie obecnosci lub nie-obecnosci substratu w centrum wigzgcym.

W czesci trzeciej swojej rozprawy, Ewa Golas zbadala w rozdzielczosci atomowej, za
pomoca modelu i pola sitowego AMBER biatko aA-crystaling z B. Taurus (pdb 3L1E) jako
zwigzek modelowy. W tym przypadku, interesowat ja wplyw racemizacji aminokwasow na
wlasciwoséci biatka, badala-zatem, efekt zamiany L-amino kwasu na jego D-analog
uwzgledniajgc zmiane struktury oraz wiasciwosci mechanicznych biatka wzgledem formy
natywnej. Precyzyjne wyznaczanie wiasciwosci mechanicznych materialéw z symulacji
dynamiki molekularnej nie jest jeszcze dzialaniem rutynowym. W ostatnich latach
zaproponowano wprawdzie kilka nowoczesnych podej$¢ w celu rozwigzania tego problemu
ale wyniki czesto odbiegajg od wartosci dos§wiadczalnych nawet o rzad wielkosci. Ewa Gotas
zastosowata metode SMD (Steered Molecular Dynamics) czyli dynamik¢ nierownowagows z
uzyciem kontrolowanej sity zewnetrznej, jako podstawowe narzedzie. W tym przypadku,
biatko sHsp (small heat-shock protein) bylo poddawane wydtuzeniu wzdhuz jego gléwnej osi.
Jako metode analizy doktorantka wybrata trafnie metode Essential Dynamics. Dominujgcym
wnioskiem wynikajacym z tych badan jest stwierdzenie, ze stabilnos¢ biatka zalezy od
obecnosci charakterystycznych mostkujacych elementow strukturalnych. Wzrost sztywnosci
wzgledem natywnej formy bialka jest zwiazany 2z reorganizacjg tych elementow
strukturalnych pod wplywem przylozonego naprezenia. Spadek sztywnosci jest skorelowany
ze zmniejszeniem si¢ ilosci typowych mostkujacych elementéw strukturalnych w poréwnaniu
do naturalnej struktury biatka aA-crystaliny. Okazuje si¢, ze w przypadku badanego biatka
zaleznosé pomiedzy jego strukturg a funkcja jest silnie zalezna od chiralnosci aminokwasow
oraz w mniejszym stopniu od rodzaju aminokwasu. Ponadto Ewa Gotas zaprojektowala i
przetestowata wlasciwosci mechaniczne nowego biopolimeru opartego o serycyng za pomoca
symulacji SMD z uzyciem modelu i pola sitowego AMBER w rozdzielczo$ci atomowej. Ta
czes¢ badan nie byla sugerowana przez promotora i powstala z wlasnej inicjatywy
doktorantki. Poniewaz serycyna jest produktem ubocznym powstajacym w znacznych
ilosciach podczas otrzymywania jedwabiu naturalnego, ta czgs¢ pracy moze okaza¢ si¢ wazna
dla przemyshu jedwabniczego.

Podsumowujac stwierdzam, ze wszystkie cele, ktore postawila sobie doktorantka zostaly
osiggniete a pojawiajgce si¢ po drodze do celu problemy rozwigzane. Rozprawa doktorska
zostala napisana w jezyku angielskim z nalezyta uwaga i troska. Przeprowadzone wywody sa
jasne i w pelni zrozumiate dla czytajacego. Jako recenzent nie znajduje w niej zadnych
bledéw logicznych lub formalnych (typograficznych badz jezykowych). Rozprawa jest dla
mnie dowodem, ze Pani Ewa Irena Gola$ jest nalezycie przygotowana do samodzielnego
prowadzenia wymagajacych wysokich kwalifikacji badan naukowych oraz do prezentacji
swoich wynikow w elegancki sposob.



Whioski:

W mojej opinii wyniki przedstawione w pracy sg prawidlowe, nowe i interesujace. Rozprawa
jest napisana w sposob jasny i bez-bledny. Ponadto sadze, ze wyniki wzbudzg nalezyte
zainteresowanie wérod  specjalistow pracujagcych w  dziedzinie dynamiki proces6w
chemicznych z uwzglednieniem réznych skali czasu.

Podsumowujac powyzsze fakty stwierdzam, ze przediozona do oceny rozprawa doktorska
spetnia wszystkie wymagania i rekomenduj¢ nadanie stopnia doktora Pani Ewie Irenie Gotas.
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Whiosek o wyroéznienie rozprawy doktorskiej Pani Ewy Ireny Golas.

Zapytujac mnie o ewentualne podjecie si¢ recenzji rozprawy doktorskiej Pani Ewy Ireny
Gotas jej promotor gorgco zarekomendowal mi osobg doktorantki jako, bardzo dobrze
wyedukowana, pracowitg i zdolna. Ponadto przedstawit ja jako mtodego i petnego entuzjazmu
naukowca wyrdzniajacego si¢ pozytywnie z grona pozostatych doktorantéw Pracowni
Modelowania Molekularnego, Wydzialu Chemii UG, poprzez udzial w przelomowych
osiagnieciach naukowych publikowanych wspélnie z tak znanymi uczonymi jak Harold A.
Scheraga, Adam Liwo czy Cezary Czaplewski, zeby wspomnie¢ tylko trzech wspétautorow.

Biorac pod uwage jako$é rozprawy oraz towarzyszacych jej publikacji, wnioskuj¢ o jej
wyroznienie.
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