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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Kulczyckiej-Mierzejewskiej pt.
wlnvestigation of interactions of lincosamides with bacterial ribosome using

computational modelling methods.”

Bakteriobdjcze dzialanie antybiotykow jest jednym z najwazniejszych wyzwan
wspolczesnej medycyny 1 farmakologii. Niestety, powszechne stosowanie antybiotykow
przyczynia si¢ do wzrostu opornosci szczepOéw bateryjnych na uzywane antybiotyki.
Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Katarzyny Kulczyckiej-Mierzejewskiej w
pewien sposob nawiazuje do tego problemu i stanowi bardzo dobry przyklad zastosowania
wspoltczesnych metod chemii obliczeniowej do badania wiasciwosci 1 dziatania antybiotykow.

Recenzowana rozprawa doktorska mgr Katarzyny Kulczyckiej-Mierzejewskiej pt.
LInvestigation of interactions of lincosamides with bacterial ribosome using computational
modelling methods” powstata pod kierunkiem prof. dr hab. Joanny Sadlej z Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego oraz dr hab. prof. UW Joanny Trylskiej z Centrum Nowych
Technologii Uniwersytetu Warszawskiego.

Obiektem badan byty antybiotyki z grupy linkozamidoéw, ktérych dziatanie polega na
hamowaniu syntezy bialek bakteryjnych zachodzacych na rybosomie. Dlatego celem
recenzowanej rozprawy doktorskiej bylo okreslenie wiasciwosci strukturalnych 1 energetycznych
czasteczek takich linkozamidow jak klindamycyna, linkomycyna oraz pyrlimycyna a takze
wyjasnienie wewnetrznej dynamiki czasteczki klindamycyny (w prézni i w wodnym otoczeniu)
jak réwniez opis oddzialywania klindamycyny z natywnym 1 zmutowanym (A2058QG)
fragmentem rybosomu bakteryjnego. Uwazam, ze podjeta w rozprawie tematyka badawcza jest
bardzo wazna 1 niezwykle aktualna a wszystkie cele rozprawy doktorskiej zostaly w pehni
zrealizowane. Recenzowana rozprawa doktorska jest bardzo dobrym przyktadem zastosowania
wspotczesnych metod chemii obliczeniowej do zagadnien zwiazanych z aktywnoscia
antybiotykow. W badaniach zastosowano szeroki wachlarz wspotczesnych metod chemii
obliczeniowej takich jak opartych na teorii funkcjonatow ggstosci oraz pelmoatomowej i

hybrydowej dynamice molekularnej oraz dynamice molekularnej ab initio Borna-Oppenheimera.



Wyniki badan z rozprawy doktorskiej zostaty opublikowane w dwdch pracach w Journal
of Molecular Modelling a jedna praca zostala wystana do druku. Ponadto Doktorantka jest
wspotautorka dalszych 3 prac naukowych, ktore nie wchodza w sktad rozprawy doktorskiej, a
takze licznych wystapien konferencyjnych.

Rozprawa doktorska zostata napisana w jezyku angielskim, liczy 146 stron i jest
podzielona na sze$¢ rozdziatow. W bibliografii umieszczono 126 odnos$nikéw literaturowych.

Rozdzial pierwszy to stosunkowo krotkie, lecz wystarczajaco wyczerpujace
wprowadzenie w tematyke rozprawy. W rozdziatach drugim 1 trzecim zostaly krotko
scharakteryzowane metody obliczeniowe uzyte w badaniach naukowych oraz szczegdty
techniczne zwiazane z obliczeniami. W rozdziale czwartym zostaly przedstawione uzyskane
rezultaty a wnioski wynikajace z otrzymanych rezultatéw zamieszczono w rozdziale piatym.

W rozprawie przedstawiono sporo bardzo warto$ciowych i1 oryginalnych wynikéw badan
teoretycznych. W rozdziale 4.1 Doktorantka zaprezentowala wyniki badan wlasciwosci
strukturalnych 1 energetycznych pojedynczych czasteczek linkozamidow tj. klindamycyny,
linkomycyny 1 pirlimycyny. Dla kazdego z antybiotykéw Doktorantka rozpatrywata dwa
konformery wybrane na podstawie analizy struktur zamieszczonych w Protein Data Bank. Dla
wszystkich badanych linkozamidéw obliczenia metoda B3LYP z baza funkcyjna 6-31G**
wykazaty, ze bardziej stabilny byt konformer B. Szczegdlnie duza rdznica energetyczna miedzy
konformerami zostala zaobserwowana dla czasteczki klindamycyny. Doktorantka okreslita
bardzo wazna rolg¢ wewnatrzczasteczkowych wiazan wodorowych w izolowanej czasteczce a
takze w otoczeniu wodnym. Otrzymane wnioski z obliczen statycznych zostaty dodatkowo
wsparte analiza oddzialywan za pomoca metod NBO 1 AIM.

Do dalszych badan Doktorantka wybrata czasteczke klindamycyny czyli antybiotyku o
najlepszych wilasciwosciach farmakokinetycznych sposréd badanych linkozamidéw, co uwazam
niezwykle stuszny wybor.

W dalszej czeSci rozprawy zostaly przedstawione symulacje metodami dynamiki
molekularnej czasteczki klindamycyny w celu uzyskania informacji na temat wewngtrznej
dynamiki a w szczeg6lnosci zbadania przejscia pomigdzy konformerami oraz okresleniu wplywu
otoczenia. Symulacje przeprowadzono r6znymi wariantami metody dynamiki molekularnej. I tak
Doktorantka zastosowata dynamike molekularna ab initio Borna-Oppenheimera (BOMD) dla
czasteczki w prozni. W celu uwzglednienia wplywu otoczenia wodnego zastosowata hybrydowa
QM/MM dynamike¢ molekularng oraz pelnoatomowa dynamik¢ molekularna (FAMD) oparta na
klasycznym polu sil. Na podstawie analizy symulacji metodami BOMD 1 FAMD Doktorantka



zaobserwowatla przejscia strukturalne migdzy konformerami czasteczki klindamycyny. Takiego
przej$cia konfirmacyjnego nie zaobserwowata w symulacjach metoda QM/MM mimo, iz czas
symulacji wynosit 50 ps. Pojawia si¢ w tym miejscu pytanie — dlaczego dynamika molekularna
oparta na QM/MM nie pokazala tego procesu? W rozprawie doktorskiej nie znalaztem proby
wyjasnienia tego wyniku.

Realizujac tematyke rozprawy Doktorantka przystapita do badan fragmentu rybosomu
zawierajacego miejsce wiazania klindamycyny za pomoca FAMD koncentrujac si¢ na formie
natywnej oraz zmutowanej a przede wszystkim na ich kompleksach z klindamycyna. Badania
koncentrowaly si¢ na analizie dynamiki wewngtrznej, struktury geometrycznej oraz
oddzialywaniu z czasteczka antybiotyku. Uwazam, Ze najwazniejszym osiggnig¢ciem Doktorantki
bylo wykazanie, ze czasteczka klindamycyny tworzy stabilniejszy kompleks ze zmutowanym
rybosomem niz z forma natywna. Ponadto struktura kompleksu klindamycyny ze zmutowanym
fragmentem rybosomu rézni si¢ od kompleksu z forma natywna. Rowniez niezwykle istotnym
wnioskiem jest wykazanie, ze nie blokuje syntezy bialek bakteryjnych.

Podsumowujac swoja opini¢ o pracy chcialbym wyraznie stwierdzi¢, ze bardzo wysoko
oceniam poziom naukowy rozprawy doktorskiej. Rozprawa zawiera nowe 1 oryginalne badania
naukowe. Doktorantka swobodnie postugiwata si¢ metodami chemii obliczeniowej. Na wyraznie
podkreslenie zastuguje przejrzysta forma rozprawy doktorskiej. Przyjete w rozprawie doktorskiej
modele uktadow molekularnych byly bardzo przemyslane. Doktorantka rozpoczgta badania od
wlasciwosci izolowanych czasteczek antybiotykow, nastgpnie powigkszala model molekularny
np. przez dodanie wplywu otoczenia wodnego az doszta do bardzo duzego uktadu tj. kompleksu
klindamycyny z fragmentem rybosomu.

Przechodzac do koncowej oceny recenzowanej rozprawy doktorskiej stwierdzam, ze
stanowi ona bardzo wartosciowy wklad do badan zwiazanych aktywnoscia antybiotykow a
uzyskane rezultaty moga by¢ takze przydatne przy projektowaniu nowych antybiotykow.

Biorac pod uwage nowatorska problematyke badawcza a takze bardzo wysoki poziom
badan naukowych przedstawionych w rozprawie doktorskiej w konkluzji wyraznie stwierdzam,
ze przedstawiona przez Doktorantke rozprawa speinia wszystkie warunki stawiane rozprawom
doktorskim okreslone w Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz naukowych
stopniach naukowych i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65 z 14.03.2003 r., poz. 595, oraz Dz.U.
nr 164 z 27.07.2005 r., poz.1365 wraz z pdzniejszymi zmianami) 1 wnosz¢ o dopuszczenie mgr

Katarzyny Kulczyckiej-Mierzejewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



Biorac pod uwagg bardzo wysoki poziom badan naukowych, szereg uzyskanych
niezwykle istotnych wynikéw naukowych a takze to, ze w wigkszosci wyniki badan zostaly juz
opublikowane w bardzo dobrym czasopi$mie naukowym wnosz¢ do Rady Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego o wyr6znienie rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Kulczyckiej-

Mierzejewskie;.
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