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Podstawa recenzji: Uchwata Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Wydziafu Chemicznego
Politechniki Gdariskiej nr 1462025 z dnia 14 paZdziernika 2025 roku.

Rozprawa doktorska mgr inz. Joanny Stabonskiej zatytutowana
»Badanie mozliwosci selektywnego hamowania mikrobiologicznej syntazy
ATP z wykorzystaniem metod modelowania molekularnego” zostata
przygotowana w Katedrze Chemii Fizycznej Wydziatlu Chemicznego
Politechniki Gdanskiej w grupie badawczej prof. dr hab. inz. Jacka Czuba.

Syntaza ATP jest enzymem petnigcym kluczowa role w energetyce

komodrek zywych organizmoéw. Czasteczki adenozynotrifosforanu (ATP)
syntezowane z udziatem tego enzymu petnig funkcje nosnikéw energii.
Energie tg3 moina wykorzysta¢ w szeregu procesach biologicznych:
synteza zwiagzkow chemicznych, transport przez btony, skurcze miesni,
procesy sygnafowe, etc.. Pani mgr inz. Joanna Stabonska skoncentrowata
swoje badania wokot kompleksu Fo, syntazy ATP. Ten bfonowy, biatkowy
kompleks bierze aktywny udziat w transporcie protonow. Przeptyw
protonéw, wywotany gradientem elektrochemicznym, wywotuje ruch
elementdow strukturalnych enzymu, co implikuje zmiany konformacyjne,
istotne z katalitycznego punktu widzenia. Pomimo znaczacego postepu
jaki dokonat sie w ostatnich dekadach, nasza wiedza zwigzana z syntaza
ATP i molekularnym mechanizmem jej dziatania jest ciggle daleka od
zupetnosci. Zrozumienie dziatania ,,molekularnej maszyny”, niezbednej
dla zycia w znanej nam formie, jest bardzo wainym i aktualnym
zagadnieniem badawczym. Pani mgr inz. Joanna Staborska badata
mechanizm kierunkowej rotacji c-pierscienia oraz mechanizm inhibicji
przez matoczasteczkowe zwigzki chemiczne (bedakilina i oligomycyna).
Narzedziem wybranym przez doktorantke do realizacji postawionego
przed sobg celu byty metody obliczeniowe chemii: dynamika molekularna
i metody mieszane typu QM/MM.
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Doktorantka jest wspotautorka trzech publikacji naukowych. Dwie z nich zostaty
wykorzystane w rozprawie doktorskiej. Pierwsza zostata opublikowana w The Journal of
Physical Chemistry Letters (IF=4,7), natomiast druga, w ktérej autorka rozprawy jest
pierwszym z czterech wspoétautoréw, zostata opublikowana w Medicinal Chemistry Letters
(IF=6,8). Trzecia z prac, niewykorzystana bezposrednio w rozprawie ukazata sie w czasopismie
z listy JCR, tym samym kazda z publikacji wypetnia jeden z formalnych warunkéw stawianych
rozprawom doktorskim.

1. Informacje ogdlne i cele rozprawy

Rozprawa doktorska mgr inz. Joanny Staboriskiej to opracowanie liczace 132 strony
napisane w jezyku polskim. W jego skfad wchodzg 4 numerowane rozdzialy oraz trzy
nienumerowane zawierajgce wnioski, bibliografie i dorobek wtasny autorki rozprawy. Czesé¢
wstepna rozprawy to dodatkowe strony, na ktérych doktorantka umiescita: strone tytutows,
oswiadczenie, opis rozprawy doktorskiej, streszczenia napisane w dwéch wersjach
jezykowych, spis tresci, podziekowania i wykaz skrotéw stosowanych w pracy.

W rozdziale pierwszym mgr inz. Joanna Staboriska przedstawita obiekt swoich dociekar
naukowych, jakim byta syntaza ATP. Autorka przedstawita szereg zagadnien zwigzanych z tym
enzymem, zaczynajac od jego budowy i mechanizmu dziatania, a koriczac na inhibitorach i
postulowanych mechanizmach ich dziatania. Kolejny rozdziat to okreslenie celu prowadzonych
badan jakim byto ,,rozumienie mechanizmu funkcjonowania kompleksu btonowego F, biatka
syntazy ATP oraz jego inhibicji za pomoca zwigzkéw matoczasteczkowych”, jak i przyjetego
planu realizacji badan. Doktorantka wybrata metody obliczeniowe jako podstawowe narzedzie
do osiggniecia zaplanowanego celu. Z catej dostepnej plejady metod wybrata metody oparte
na teorii gestosci, dynamike molekularng oparta na klasycznych polach sitowych i metody
mieszane taczace opis kwantowy z opisem klasycznym. Modelowanie molekularne miato
opisaé: (i) mechanizm rotacji w obrebie kompleksu F, , (ii) mechanizm transferu protonéw i
indukcji jednokierunkowej rotacji c-pierscienia, (iii) wyptyw bedakiliny na rotacje kompleksu
Fo, (iv) mechanizm inhibicji syntazy ATP przez bedakiling, (v) mechanizm wigzania oligomycyny
z biatkiem Fo i (vi) mechanizm inhibicji kompleksu F, przez oligomycyne. Majac na uwadze
zfozonos¢ i rozmiar uktadéw molekularnych, sg to bardzo wymagajace zadania badawcze.

Metodologia obliczeniowa zostata przedstawiona przez doktorantke w rozdziale trzecim.
W tym 45 stronicowym rozdziale autorka starata sie syntetycznie przedstawi¢ szereg
zagadnien chemii kwantowej i mechaniki klasycznej. W rozdziale tym przewijajg sie takie
zagadnienia jak przyblizenie Borna-Oppenheimera, twierdzenie Hellmanna-Feynmana, teoria
funkcjonatéow gestosci, mechanika klasyczna, pola sitowe, elementy termodynamiki
statystycznej i procedury symulacyjne. Ostatni z numerowanych rozdziatéw to omdwienie
uzyskanych rezultatow. Ich prezentacja pokrywa sie z zadaniami badawczymi wyrdznionymi
w rozdziale drugim rozprawy. Wnioski wynikajgce z przeprowadzonych obliczert doktorantka



przedstawita w pierwszym nienumerowanym rozdziale. Bezposrednio po tej czesci wystepuje
bibliografia liczagca 190 pozycji. Catos¢ przygotowana jest starannie. Czytelnosc¢ rozprawy
wzbogaca 35 rysunkow, 87 réwnan i 1 tabela.

2. Ocena merytoryczna rozprawy

Projekt doktorski mgrinz. Joanny Staboniskiej to bardzo ambitne przedsiewziecie badawcze,
zwigzane z wykonaniem gigantycznej pracy obliczeniowej. Wymagat od doktorantki
opanowania szeregu zaawansowanych metod obliczeniowych chemii, biegtosci w ich
wykorzystaniu, jak i opanowania dodatkowych narzedzi automatyzujgcych obliczenia.
Rezultaty badan otrzymane przez mgr inz. Joanne Staboriskg zostaty przedstawione
w rozdziale czwartym. W pierwszej czesci tego rozdziatu doktorantka analizowata obroét c-
pierscienia wzgledem podjednostki a, ktéry wywotywat translokacje protonéw. Identyfikacja
petnej struktury mitochondrialnego kompleksu Fo uzyskanego z drozdzy stata sie impulsem do
bardziej szczegétowych badan nad mechanizmem rotacji i transferu energii. Aby uzupetnic¢
wiedze o tym mechanizmie doktorantka przeprowadzita petnoatomowe symulacje MD,
rozwazyta rdéine stany sprotonowania kluczowych reszt glutaminianowych, wyznaczyta
w oparciu o symulacje QM/MM profile energii swobodnej dla wybranych wspétrzednych
reakcji i przeanalizowata zwigzany z nimi mechanizm. W oparciu o klasyczne symulacje MD
pokazata, ze deprotonacja w pre-R utatwia rotacje, zmniejszajagc bariere energetyczng i
wzmacnia sprzezenie ruchu protondw z ruchem obrotowym c-pierscienia. Doktorantka
pokazata mozliwos¢ wystgpienia mechanizmu ,dziury protonowej”: protonacja Glu65 c-
pierscienia przy zachowaniu sprotonowania Glu223 podjednostki a, sprzyja utworzeniem jonu
hydroksylowego z czgsteczki wody obecnej przy Glu65 i ruchowi dziury protonowej wzdtuz
faficucha czasteczek wody. Zademonstrowata wptyw Argl76 na kierunkowos¢ rotacji.

W kolejnych czesciach tego rozdziatu mgrinz. Joanna Staboniska badata mechanizm inhibicji
syntazy ATP przez zwigzki matoczgsteczkowe. Zaproponowata spdjny mechanizm inhibicji:
tworzenie kompleksu powierzchniowego przez bedakiling/oligomycyne z c-pierscieniem, co
blokuje rotacje c-pierscienia, a w konsekwencji hamuje translokacje protonéw. Wykazata inng
nature stabilizacji inhibitorow na powierzchni c-pierscienia.

Badania prowadzone przez mgr Joanne Staboriskg znaczgco poszerzajg nasza wiedze i
zrozumienie dziatania syntazy ATP. Uzyskata bardzo wartosciowe rezultaty i wyttumaczyta
wybrane etapy mechanizmu jej dziatania i inhibicji. Jest mtodym i obiecujagcym naukowcem.
Doskonale opanowata warsztat naukowy zwigzany z modelowaniem molekularnym.

3. Uwagi recenzenta

W trakcie czytania rozprawy doktorskiej nasunety mi sie nastepujgce spostrzezenia, uwagi
i pytania, ktére adresuje do Doktorantki. Czes¢ z moich uwag ma charakter techniczny,
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niemniej, sposdb redakcji pracy przektada sie bezposrednio na odbiér i wartos¢ , dziefa”.
Dobrze zredagowane rozprawy moga by¢ wykorzystane w zespole badawczym jako
podreczniki.

Bardzo trudno jest syntetycznie przedstawic¢ obszerny materiat zwigzany z szeroko pojetym
modelowaniem molekularnym. Autorka nie ustrzegta sie od zestawienia ze sobg ogdlnych
formalizméw i bardziej technicznych zagadnien. Te ostatnie, szczegdlnie gdy nie rozwija sie
algorytmow zwigzanych z danym zagadnieniem, powinny znalez¢ sie w zupetnie innej czesci.
Bardzo przydatne w pisaniu wstepéw teoretycznych sa podreczniki/monografie z chemii
kwantowej i modelowania molekularnego. Ich autorzy na biezgco uzupetniajg i koryguja teksty
w kolejnych wydaniach. Co najwazniejsze sami od lat rozwijajg liczne techniki obliczeniowe,
tym samym sg wysokiej klasy specjalistami, a ich punkt widzenia utatwia zrozumienie szeregu
zagadnien. Ku mojemu zdziwieniu nie znalaztem takich pozycji w wykazie literatury. Mozna
odnies¢ wrazenie, ze rozdziat trzeci rozprawy powstat w oparciu o ,manuale” pakietow
obliczeniowych. Jednakie sam sposdb ujecia materiatu jak i zamieszczony opis wyraZnie
pokazuja, ze takie pozycje byly wykorzystane przy redakcji tego rozdziatu.

= Rysunek 12 powstat w oparciu o pozycje nr 122 z czesci bibliograficznej. Sg tam duze
niescistosci. Przede wszystkim metoda HF jest metoda ab initio, pierwszy
z prostokatow powinien by¢ oznaczony napisem post-HF.

= Gdyby twierdzenie Hellmanna-Feynmana byto spetnione tylko przez doktadng funkcje
falowa to bytoby praktycznie bezuzyteczne, podobnie jak ma to miejsce w przypadku
twierdzenia wirialnego. Na szczescie jest spetnione takie przez w petni wariacyjne
funkcje falowe, dzieki czemu mozna je szeroko wykorzystywac.

= Czym rdzni sie przyblizenie adiabatyczne od przyblizenia Borna-Oppenheimera?
= Skrot AIMD zostat wprowadzony dwukrotnie na stronie 35.

= W rzeczywistosci potencjat zewnetrzny nie zostat nigdzie zdefiniowany. Najprosciej
moina go bylo zdefiniowaé¢ w réwnaniu (3), gdyby byto rozszerzone o jawng postac
operatorow. Mimo, ze pojawia sie w réwnaniu (15) to nadal nie zdefiniowano tej
wielkosci. Podobna uwaga dotyczy wielu jeszcze innych wielkosci wystepujacych
w przytaczanych réwnaniach.

= Sformutowanie ,Teoria DFT redukuje 3N-wymiarowy problem wyznaczenia funkcji
falowej uktadu molekularnego ...” jest nieprecyzyjne. We wzorze definiujgcym gestosé
funkcja falowa jest obiektem 4N-wymiarowym.

= Szkoda, ze w rozprawie autorka nie wspomniata o funkcjonatach XC znajdujacych sie
na innych szczeblach drabiny Jakubowej.

= Autorka umiescita w pracy podrozdziat poswiecony bazom funkcyjnym. Mozna byto
w tym miejscu zrobi¢ komentarz zwigzany z btedem superpozycji bazy funkcyjnej, tym
bardziej, ze w pracy pojawiaja sie odniesienia do tego przy wyznaczaniu energii
wigzania.

= Jak nalezy rozumiec stwierdzenie ,zakonserwowana reszta Argl76”? Czy chodzi o to,
ze jej punktowa mutacja kompletnie wywraca biologiczne dziatanie enzymu, czy tez



pewna sekwencja aminokwaséw, w ktdrej wystepuje ten aminokwas, powtarza sie
w wiekszosci syntaz ATP?

W pracy znajduje sie szereg rysunkow ilustrujgcych uktady molekularne. Nie znalaztem
informacji o oprogramowaniu wykorzystanym do ich przygotowania.

Funkcjonaty energii kinetycznej wystepujace w réwnaniach 15 i 20 powinny by¢
rozréznione poniewaz nie sg to te same wielkosci. Ten z rownania 20 jest zwyczajowo
oznaczany jako Ts[p].

W oryginalnych, najwczesniejszych obliczeniach typu QM/MM wykorzystywano
metody pétempiryczne oparte na przyblizeniu ZDO. Metody te dzieki parametryzacji
uwzgledniaty czesciowo korelacje elektronowg. W chwili obecnej mozna z tatwoscig
opisywac uktady ztozone z tysiecy atomow. Czy te metody s3 nadal wykorzystywane
w obliczeniach QM/MM?

W podrozdziale zwigzanym ze schematem Kohna-Shama zabrakto mi wyrazenia na
energie elektronowa. Podanie tego wyrazenia poprawitoby czytelnos¢ podrozdziatu
3.1.6. Zamiast tego mamy informacje o funkcjonatach korelacyjno-wymiennych.

Ttumaczenie ,Tight Binding” jako Sciste wigzanie jest niefortunne. W polskojezycznych
opracowaniach funkcjonujg dwa ttumaczenia: (i) silne wigzanie, (i) ciasne wigzanie. To
pierwsze tlumaczenie jest najczesciej uzywane.

Egzotyczne sformutowania wystepujgce w pracy: wartosci odnosne, uktady zostaty
wysolwatowane, pochodzenia drozdzowego.

Przy termostacie Berendsena (réwnanie 50) mozna byto wspomniec kiedy przechodzi
on w zwykte skalowanie predkosci.

W pracy podano w zasadzie jak wyznacza sie chwilowg wartos¢ temperatury ale nie
wspomniano nic na temat cisnienia (za wyjatkiem formalnej definicji).

Jak nalezy rozumiec, ze parametry pola sitowego ,dla Olg uzyskatam przez analogie
z uniwersalnego pola sitowego CHARMM”.

Szkoda, ze autorka rozprawy nie wzbogacita rozdziatu 3.2 dodatkowymi rysunkami
obrazujacymi krok po kroku tworzenie modeli, jak i miejsc gdzie na potrzeby symulacji
umieszczata funkcje kary.

Uwaiam, ze opisy do rysunkéw powinny zawiera¢ petng informacje o rodzaju
wykonanych obliczen bez koniecznosci szukania tego w tekscie.

W trakcie realizacji doktoratu wytworzono gigantyczng liczbe danych. Czy uzyskane
trajektorie zostaty zdeponowane na specjalistycznych serwerach wykorzystywanych
przez spotecznos$¢ naukowg?

W rozprawie doktorskiej przedstawiono gtéwnie profile energii swobodnej oraz
rysunki ilustrujgce badane obiekty. Moina bylo w wiekszym stopniu wykorzystac
posiadane trajektorie, np. przeprowadzi¢ charakterystyke dynamiki konformacyjnej,



map kontaktéw miedzy atomami réznych podjednostek, tym bardziej, ze z opisu
wynika, ze takie analizy byly wykonane.

4. Ocena koncowa

Moje uwagi majg w duzej mierze techniczny charakter. Czes¢ z nich jest konsekwencjg
ciekawosci wtasnej. Niemniej, nie umniejszajg one wartosci naukowej przedstawionej do
recenzji pracy doktorskiej. Formutujgc uwagi chciatem podkreslic jak wazna jest precyzja stowa
pisanego. Bardzo wysoko oceniam rozprawe doktorska. Pani mgr inz. Joanna Staboriska
postawita przed soba bardzo ambitne zadanie badawcze i konsekwentnie je zrealizowata.
Wykorzystata zaawansowane metody modelowania molekularnego do poznania mechanizmu
funkcjonowania kompleksu F, (mechanizm transportu protonéw, kierunkowos¢ rotacji c-
pierscienia, btonowej czesci syntazy ATP oraz wyjasnita mechanizm jego inhibicji przez
oligomycyne i bedalikine. Po lekturze rozprawy doktorskiej nie mam watpliwosci, ze jest to w
petni oryginalny dorobek naukowy w dyscyplinie nauki chemiczne. Zagadnienia zwigzane
z mechanizmami reakcji katalizowanych przez enzymy s3 bardzo waine dla zrozumienia
proceséw zachodzgcych w komdrkach organizméw zywych. Reasumujac stwierdzam, ie
przedstawiona mi do recenzji praca spetnia wszystkie warunki stawiane rozprawom
doktorskim okreslone w art. 187 ust. 1-2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyiszym i nauce (Dz.U. z 2024 r., poz. 1571) i wnosze o dopuszczenie rozprawy doktorskiej
przygotowanej przez mgr inz. Joanne Staboriska do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.
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