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RECENZJA 

rozprawy doktorskiej pani mgr Sylwii Czach pt. Computational Modeling of Structural 

Changes in Selected Optically Regulated Proteins and Ligands  

Rozprawa doktorska, któr
, na Wydziale Fizyki, Astronomii i Informatyki Stosowanej 

Praca, napisana 
w Computational Modeling of Structural Changes in 
Selected Optically Regulated Proteins and Ligands dotyczy atomistycznego modelowania 

swobodnej oraz identyfikacji stanów metastabilnych w naturalnych fotoreceptorach 

ligandów fotoaktywnych. 
, bakteriofitochrom oraz Photoactive Yellow Protein (PYP), w których 

, 
wzbudzonej, do powrotu do elektronowego stanu podstawowego w nowej konfiguracji 



biologicznych, w których absorpcja fotonu prowadzi do kontrolowanej reorganizacji 

od fotoizomeryzacji, 
jnych. 

stanów wzbudzonych, relaksacji do stanu podstawowego oraz konsekwencji geometrycznej 

metody wzmocnionego 

powolne zmienne kolekt

w 
metodologii obliczeniowej wykorzystywanej do ich badania. 

zasto

i zaawansowanego modelowania komputerowego. 

Powo

, na Rys. 1.1, 



chromoforu w minimum globalnym 

w istocie inne minimum energetyczne na tej samej powierzchni elektronowego stanu 
podstawowego, a nie stan wzbudzony w sensie fotofizycznym. 

obne doprecyzowanie tej 

, 

w przygotowaniu. Taka forma jest 

i 

za 

rezultatów. 

dynamiki konformacyjnej chromoforu 
biliwerdyny 

chromoforu i 

eni konfiguracyjnej 
oddzielonych znacznymi barierami energetycznymi. 

konformerów . Autorka wraz ze 
wspó pracownikami 

Pr

encjalnie 

zb



w o interpretacj
krajobrazami form Pr i Pfr

-ns
( ) nadal eksploruje nowe obszary 

przestrzeni konfiguracyjnej. 
szcza dla Pr), 

zachowanie obserwowane jest natomiast w dodatkowych symulacjach biliwerdyny w wodzie, 

->Pfr i Pfr->

 Izomeryzacja chromoforu po 
absorpcji fotonu przebiega niemal bezbarierowo na powierzchni wzbudzonej i prowadzi do 

przypadku, gdyby topologia powierzchni wzbud
(a zatem róznice barier) 

i Nie 

procesów fotochemicznych. 

(kwasu p-kumarowego) oraz 
 PYP

próbkowanie dynamiki, ile identyfikacja powolnych stopni swobody odpowiedzialnych za 

energii swobodnej. 

w 
w 
mapowania deskryptorów strukturalnych na zoptymalizowane zmienne kolektywne. Takie 



takich jak nieliniowy wariant metody TICA. 

Po pierwsze, interesuje mnie kwestia wyboru liczby stanów metastabilnych. W pracy 
odpowiada pierwszym czterem 

om ym macierzy 

Autorka zastosowanie bardziej formalnego 

( , )

z 
istotnego z punktu widzenia procesów 

zapalnych i nowotworowych -

z 
dokowania przeprowadzono z wykorzystaniem jednego, starannie zweryfikowanego modelu 
homologicznego. 

ów 
o 

umiarkowane powinowactwo, tylko nieliczne (m.in. pterostilben oraz wybrane pochodne 



weryfikacji eksperymentalnej oraz 
statycznym dokowaniu. 

W odniesieniu do wykorzystania 

AF2 
a 

AF2 w sposób 

alignment), a nie template w sensie klasycznego modelowania homologicznego. W praktyce 
(a nawet bez nich) 

uzbi  do jednej, najbardziej prawdopodobnej konformacji 
energetycznemu  w danych ewolucyjnych. 

W konsekwencji uzyskanie alternatywnych stanów funkcjonalnych (np. otwartego 
i 

albo zastosowanie 
ligandów (w AF3). 

F. 

wzmocnionego prókowania powierzchni energii 

dobre zrozumienie teoretycznych podstaw dynamiki molekularnej, konstrukcji modeli 
dokowania 

molekularnego

doprecyzowania. 

Pierwsza dotyczy parametryzacji kwasu p-

pola CGenFF oraz ograniczenie modyfikacji 
do samego fragmentu chromofor/ , bez reparametryzacji standardowych 
aminokwasów.  modelu. 



z . 

do 

o modelowania 
numerycznego. Narracja jest logiczna, argumentacja przejrzysta, a sposób prezentacji metod 
i wyników odpowiada standardom publikacyjnym w tej dziedzinie. 

w literaturze standardowo 
bias potential innych ach pracy; 

o 
a 

V 

w 

dokowanie 

-  zapewne /konfiguracje a nie 
obwody? 

wreszcie 

warto racy: 

kwas p-kumarowy -

w PYP chromofor przy czony jest przez 
 (str. 8) 



sfor wanie LINCS was used to constrain hydrogen bonds
nie-specjalistów; wi , 
a ( ). 

w PYP 
chromoforu 

2,47 Å i 2,52 Å podane [silnych] raczej 
-akceptor a wodorowych 

metylowanie DNA przez MTIC ; one wtórnym 

Konkluzja 

. 

(zastosowanie i rozwój metod wzmocnionego próbkowania 
-receptor

w 

Praca dowodzi dobrego przygotowania teoretycznego Autorki w zakresie biofizyki 

mechanizmami molekularnym

zatem wymagania stawiane pracom doktorskim 
w 

. 




