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Recenzja rozprawy doktorskiej
Pana magistra Valerego Lutsyka
pt. ,,Parametryzacja oraz zastosowanie gruboziarnistogo pola silowego do

modelowania weglowodanow"'

Wiroéd najwazniejszych klas bioczasteczek weglowodany przez dtugi czas byly uwazane za jedng z
mniej interesujacych grup. Poswigcano im zdecydowanie mniej uwagi niz biatkom czy kwasom
nukleinowym, co znalazlo odzwierciedlenie w liczbie przeprowadzonych badan i opublikowanych
prac naukowych. Czesto traktowano je jako pasywny dodatek do biatek w proteoglikanach lub
glikoproteinach, zrodlo energii dla komoérek lub materiat strukturalny. Bylo to zwigzane z
przekonaniem, ze biatka i kwasy nukleinowe sa niemal jedynymi aktywnymi uczestnikami
proceséw biologicznych, podczas gdy inne czasteczki pelnig role tla, na ktérym te procesy sie
rozgrywaja.

W ciagu ostatnich 20 lat znaczenie weglowodanow uleglo jednak zasadniczej zmianie. Odkryto ich
aktywna role w wielu procesach biochemicznych, w tym w mechanizmach molekularnych licznych
choréb. Wzrosta réwniez liczba zespotéw badawczych zajmujacych si¢ weglowodanami. Ze
wzgledu na ich wyjatkowa ztozonos$¢ wynikajaca z liczby mozliwych jednostek strukturalnych oraz
rozgalezionych struktur, analiza tych zwiazkéw wymagata opracowania nowych, zaawansowanych
metod. Czgsto jednak, z uwagi na ogromna heterogenicznos¢ weglowodandéw i ich rozlegla
przestrzen konformacyjna, same podejscia eksperymentalne okazujgq si¢ niewystarczajace. W
obliczu rosnacych mozliwosci obliczeniowych metody teoretyczne coraz skuteczniej uzupelniajg
eksperymenty, dostarczajac istotnych danych niezbednych do zrozumienia funkcji weglowodanow.

Rozprawa doktorska mgra Valerego Lutsyka dotyczy tego istotnego i zarazem ztozonego tematu —
modelowania weglowodanow. Poruszono w niej kluczowe zagadnienia, takie jak analiza przestrzeni

konformacyjnej tych czasteczek, budowa modeli gruboziarnistych na podstawie uzyskanych



wynikdw oraz systematyczny opis zalet, wad i ograniczen dostgpnych metod obliczeniowych
stosowanych do analizy tych czasteczek. Tematyka rozprawy pozostaje niezwykle aktualna,
poniewaz wcigz wiele pytan dotyczacych modelowania weglowodanéw pozostaje otwartych.
Swiadomosé tych wyzwan zostata wyraznie ukazana w doglebnej analizie wynikoéw, co sprawia, ze
praca jest niezwykle interesujaca i wartosciowa.

Praca zostata wykonana pod nadzorem prof. dr hab. Wojciecha Plazinskiego, uznanego na $wiecie
autorytetu w dziedzinie obliczeniowych metod analizy weglowodanéw. Rozprawa powstata na
podstawie czterech publikacji: dwoéch w The Journal of Physical Chemistry B (It 2.8, publikacje 1,
3) oraz dwoch w Journal of Chemical Theory and Computation (IF 5.7, publikacje 2, 4). We
wszystkich tych pracach Kandydat figuruje jako pierwszy auior, co jednoznacznie wskazuje na jego
dominujacy wklad w ich powstanie. Ponadto Kandydat jest wspotautorem czterech innych
publikacji, ktére nie zostaly uwzglednione w rozprawie. Wszystkie czasopisma, w ktorych
opublikowano prace Kandydata, ciesza si¢ znakomita renoma w naukach przyrodniczych, w
szczegodlnosci w dziedzinie chemii i biofizyki obliczeniowe;.

Zgodnie z danymi z bazy SCOPUS (stan na 09.12.2024 r.) wszystkie publikacje Kandydata zostaly
cytowane 50 razy w 49 dokumentach, co $wiadczy o ich wysokiej jakosci i znaczeniu dla
spolecznos$ci naukowe;j.

Struktura manuskryptu rozprawy jest nastepujaca. Po streszczeniach w jezykach polskim i
angielskim w czeéci teoretycznej (czg$¢ pierwsza) Kandydat przedstawia krotkie i ogolne
wprowadzenie w tematyke pracy oraz struktur¢ rozprawy. Nastepnie szczegdlowo opisuje
przedmiot swoich badan (rozdziat 2: Weglowodany) oraz zastosowane metody (rozdziat 3: Zarys
metod obliczeniowych). Cze$¢ badawcza (czg$¢ druga) obejmuje pig¢ podrozdzialow, ktore
odnosza sie do oryginalnych publikacji, bedacych podstawg rozprawy. Na koncu manuskryptu
znajduje sie podsumowanie pracy oraz opis dalszych planow naukowych Kandydata. Rozprawa
zawiera 21 rycin, bibliografie ztozona ze 128 pozycji oraz zalaczniki w postaci czterech
oryginalnych publikacji, na ktérych oparto tre$¢ pracy. Manuskrypt zostal napisany w jezyku

polskim.

Czes¢ teoretyczna

W pierwszym podrozdziale Kandydat przedstawia wprowadzenie do tematu rozprawy doktorskiej,
wskazujac znaczenie badan nad cukrami oraz wymieniajac podejscia teoretyczne zastosowane w
analizie tych zwiazkéw. Podkresla ich istotna rolg, a takze szczegétowo omawia strukturg rozprawy
doktorskiej. W drugim podrozdziale znajduje si¢ opis klasyfikacji weglowodanow, a takze definicje
i koncepcje powszechnie akceptowane w tej dziedzinie, co jest szczegélnie cenne dla czytelnikow

mniej zaznajomionych na co dzien z tg klasg bioczasteczek.



Kolejne czesci obejmuja opis whasciwosci konformacyjnych weglowodanéw, skupiajac si¢ glownie
na wiazaniach glikozydowych i pierscieniu piranozowym, ktore stanowig gldwne zrodla
konformacyjnej r6znorodnosci tych czasteczek. W dalszych podrozdziatach dotyczacych
wlasciwoscei weglowodanow szczegétowo omdéwiono polisacharydy ztozone z glukopiranozy oraz
odrebng klase tych polisacharydow — glikozaminoglikany. Przedstawiono réwniez krotkie
podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat ich wlasciwosci.

W trzecim podrozdziale cze$ci teoretycznej zaprezentowano metody obliczeniowe wykorzystane do
uzyskania wynikow niniejszej rozprawy doktorskiej (mechanika kwantowa, dynamika molekularna
petnoatomowa i gruboziarnista, metoda Monte Carlo). Oméwiono je w kontekscie ukiadow

reprezentujacych zwiazki badane w pracy.

Czes$¢ badawceza

Cze$é badawcza rozprawy doktorskiej sktada si¢ z pigciu podrozdzialow, kiére stanowig
szczegblowe omowienie oryginalnych publikacji bedacych podstawa pracy. W pierwszym
podrozdziale Kandydat przedstawia analiz¢ konformacyjna 106 disacharydéw, ktére moga by¢
budulcem wszystkich potencjalnych kombinacji taficuchow glikozaminoglikanéw. W analizie
zastosowano metode wzmozonego probkowania, co umozliwito stworzenie map energetycznych
wigzan glikozydowych. Uzyskane dane sa kluczowe dla zrozumienia konformacji
glikozaminoglikanéw ztozonych z badanych disacharydéw. We wnioskach omdéwiono wplyw
takich czynnikéw, jak sulfonowanie i inne wzorce funkcjonalizacji, efekty steryczne, elastycznos¢
wigzania glikozydowego, zaleznos¢ od dtugosci oligosacharydéw oraz rola wiazan wodorowych.
Drugi podrozdziat opisuje implementacj¢ parametrow dla weglowodanéw zbudowanych z
jednostek glukozy, potaczonych réznymi typami wiazan glikozydowych, kompatybilnych z
gruboziarnistym polem silowym Martini 3. Wyniki symulacji gruboziarnistych, petnoatomowych
oraz dane eksperymentalne zostaly szczegotowo przeanalizowane. W mojej ocenie jest to jedna z
kluczowych czesci rozprawy, gdyz dalsze rozwinigcie tego kierunku badan umozliwi modelowanie
proceséw biologicznie istotnych w wigkszych skalach. To z kolei pozwoli lepiej zrozumie¢
mechanizmy "makroproceséw", w ktorych istotna rol¢ odgrywaja oligo- i polisacharydy. W trzecim
podrozdziale Kandydat przedstawia wyniki analizy konformacyjnej pierscieni kwaséw uronowych,
co stanowi kluczowy element dla zrozumienia konformacji i wtasciwosci glikozaminoglikanow, w
ktorych sktad wchodza te kwasy. Czwarty podrozdzial zawiera porownanie trzech najczgscie]
stosowanych pol silowych w analizie weglowodanéw: CHARMM, GROMOS i GLYCAM.
Przeanalizowano ich wydajnos¢ w przypadku oktasacharydow, w ktorych jednostki glukozowe sa
polaczone trzema typami wiazan glikozydowych. Ta czgs$¢ pracy dostarcza niezbednych informacji

na temat ograniczen, wad i zalet istniejacych metod obliczeniowych w kontekscie badanych



uktadéw. W ostatnim, piatym podrozdziale, Kandydat omawia implementacj¢ uzyskanych wynikow
w symulacjach Monte Carlo z wykorzystaniem reprezentacji gruboziarnistej. Przeprowadzono i
przeanalizowano symulacje dtuzszych oligosacharydéw, w ktoérych jednostki glukozowe sa

polaczone trzema roéznymi typami wiazan glikozydowych.

Glownym osiqgnieciem rozprawy jest systematyczna i rygorystyczna charakterystyka przestrzeni
konformacyjnej wiazan glikozydowych oraz pierscieni reprezentatywnych grup weglowodanow. Na
podstawie tej analizy udalo si¢ zaimplementowaé uzyskane dane w modele gruboziarniste
kompatybilne z dynamika molekularng w Martini 3 oraz w symulacje Monte Carlo. Dane
przedstawiciie w rozprawie stanowia istotny wktad w wiedze teoretyczng o weglowodanach, ich
wlasciwosciach oraz w rozwdj specjalistycznej metodologii badawczej. Jako$¢ przeprowadzonych
badaf oraz znaczenie uzyskanych wnioskéw sa wyjatkowo wartosciowe. Uzyskane wyniki, bez
watpienia, charakteryzuja si¢ oryginalnoscia i stanowig istotny wktad w rozwdj dziedziny. Biorac
pod uwage wyjatkowo$¢ osiagnie¢ pracy i jej oryginalno$é, zwracam si¢ do Wysokiej Rady

Naukowej z wnioskiem o jej wyroznienie.

Ogolnie tekst rozprawy doktorskiej niemal nie wymaga poprawek edytorskich. Sformutowania sa
klarowne, zrozumiale, a ilo§¢ zawartych informacji jest adekwatna do celu pracy. Niemniej jednak,
w ramach obowiazkow recenzenta, musze wskaza¢ kilka drobnych bledéw i niescistosci, ktore
zauwazytem podczas lektury. Ponizej przedstawiam moje uwagi, dotyczace przede wszystkim
struktury rozprawy:

1. Na koncu wstepu (rozdziat 1: Wstep) znajduje si¢ stwierdzenie, ze rozdzial ten pelni role wstepu.
Brzmienie to jest nie do kofica logiczne — bardziej adekwatnym rozwigzaniem byloby
umieszczenie krotkiego podsumowania struktury pracy na poczatku tego rozdziatu.

2.Termin ,krzesto zwykle” zostal wspomniany znacznie wczesniej, zanim podano jego Scista
definicje.

3. W czesci teoretycznej, zwlaszcza w opisie weglowodanow, zauwazalny jest brak ilustracji.
Graficzne przedstawienie definicji i koncepcji znacznie utatwitoby zrozumienie prezentowanych
tresci.

4. Pojecie ,kodu siarczanowego™ (sulfation code), kluczowe dla zrozumienia chemii, struktury i
wihasciwosci glikozaminoglikanow, nie zostalo wyraznie zdefiniowane. Zostalo oméwione zbyt
p6zno, co moze utrudniaé¢ zrozumienie wezesniejszych fragmentow pracy.

5. Tytuly podrozdziatéw 3.1 (Mechanika kwantowa) i 3.2 (Klasyczne pola sitowe) sa niespojne —
pierwszy odnosi si¢ do podejscia, a drugi jedynie do koncepcji stosowanej w odmiennym podejsciu

obliczeniowym.



6. W pierwszym réwnaniu w podrozdziale 3.2.1 wystepuje btad: powinno ono zawiera¢ wyrazenie
(b—bo)>.

7. Kolejno$é definicji w podrozdziale 3.2.1, gdzie najpierw wprowadzono katy pseudotorsyjne, a
dopiero potem torsyjne, jest nietypowa i niezgodna z konwencja.

8. Cele pracy: jesli cele 2—5 sa czescig glownego celu 1, to powinny zostac¢ oznaczone numeracja
podrzedna, a nie rownorzedna.

9. Definicja glikozaminoglikanéw pojawia si¢ dopiero na stronie 33, co wydaje si¢ zbyt poznym
momentem na przedstawienie tak kluczowego pojecia.

10. Kolejnogé omawianych zagadnieh w podsumowaniu rézni si¢ od kolejnosci celow oraz
strukiury czesci badawezej, co moze prowadzi¢ do dezorieniacji czytelnika.

11. W rozprawie nie wspomniano o czterech innych publikacjach Kandydata, ktore sa znaczace w
kontekscie jego dorobku naukowego.

12. Jezyk rozprawy: niezrozumialy jest wybor jezyka polskiego jako jezyka rozprawy. Rozprawa
sklada sie z publikacji w jezyku angielskim, co naturalnie sugerowatoby napisanie calego tekstu w
tym jezyku. Taki wybor zwigkszylby dostepnosé pracy dla migdzynarodowego grona odbiorcow, a

takze umozliwitby zaangazowanie zagranicznych recenzentéw, co podniostoby prestiz rozprawy.

Oprécz tego chciatbym, zeby Kandydat mégt odpowiedzie¢ na kilka pytan w ramach dyskusji
podczas obrony doktorskiej. Poniewaz nie ma jednoznacznych odpowiedzi na wigkszos¢ z tych
pytan, dlatego raczej bylbym zainteresowany opinia Kandydata bazujaca na jego duzym
dos$wiadczeniu i unikalnej wiedze specjalistycznej. Te pytania maja charakter otwarty, zachgcajac
kandydata do przedstawienia swojego zdania w oparciu o doswiadczenie zdobyte podczas badan
doktorskich.

1. Wniosek 2 (5.4): czy wedlug Kandydata niezalezno$¢ opisywana w tym wniosku wynika z
wlasciwodci parametréw zastosowanych w polu sifowym (np. wysokie wartosci statych sitowych
skutkujg zaniedbywaniem efektow subtelniejszych), czy tez jest to zwiazane z natura cukrow?
Podobne pytanie odnosi si¢ do wniosku 1 (7.4) — jakie jest zdanie Kandydata na ten temat?

2. Modele gruboziarniste: w jaki sposoéb modele gruboziarniste cukrow, sparametryzowane w
ramach Martini 3, moga znalez¢ zastosowanie w symulacjach “macroproceséw” biologicznych?
Jakie moga to by¢ przyklady? Ponadto, jaki powinien by¢ nastgpny krok badawczy, uwzgledniajac
fakt, ze w Martini symulacje biatek przeprowadza si¢ z wigzami na strukturze? Jak mozna
uwzglednié¢ sytuacje, w ktérych interakcje z oligosacharydami wptywaja na strukture lub funkcje
biatek?

3. Rysunek 6 (s. 46): jak mozna wytlumaczy¢ znikomy wplyw typéw centréw na gestosé

obserwowang w symulacjach?



4. Rysunek 8 (s. 50): czy Kandydat uwaza, ze obserwowany efekt na wykresie moze by¢ wynikiem
réznic w dostepnosci do tworzenia wigzan wodorowych migdzy réznymi ukladami (w tym
przypadku w niejawnej formie)?

5. Rysunek 13: czy udato si¢ potwierdzi¢, ze przedstawione konformacje odpowiadaja globalnemu
minimum energetycznemu? Jakie narzedzia lub dodatkowe analizy moglyby to jednoznacznie
wykazac?

6. Oligosacharydy i helikalnos¢: dla wielu dtuzszych oligosacharydow wykazano eksperymentalnie
zdolno$¢ do formowania struktur helikalnych. Czy byly podejmowane proby weryfikacji

parametrow helikalnych tych czasteczek w symulacjach Martini 3 lub Monte Carlo?

Mimo wszystkich wyzej wymienionych uwag rozprawe doktorska p. mgra Valery’ego Lutsyka
oceniam bardzo wysoko. Rozprawa zdecydowanie spelnia wymagania stawiane rozprawom
doktorskim przez Ustawe z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z pézn. zm.), jak rOwniez
zwyczajowe standardy stawiane rozprawom doktorskim w dziedzinie nauk przyrodniczych i
Scistych. Wszystkie cele naukowe rozprawy zostaty zrealizowane. Dlatego z pelnym przekonaniem
wnosze do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Katalizy i Fizykochemii im. Jerzego Habera
Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie p. mgr Valery’ego Lutsyka do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.
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