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Tworzenie i zastosowanie oprogramowania z graficznym interfejsem
uzytkownika do przeprowadzania, interpretacji i wizualizacji symulacji
dynamiki molekularnej

Rozprawa nie ma charakteru klasycznej rozprawy doktorskiej z podzialem na Wstep,
Metody, Wyniki 1 Dyskusje, a jest odzwierciedleniem otrzymanych 1 opublikowanych prac,
dlatego dysertacja ta jest podzielona na 3 glowne rozdzialy: Streszczenie, pierwsza
publikacja, i odpowiednio druga publikacja. Rozprawa jest napisana po polsku oraz po
angielsku i liczy 35 stron razem z publikacjami i os§wiadczeniami. Obejmuje 10 odnosnikoéw
literaturowych w cze$ci wstepnej (Streszczenie/Abstract), natomiast w obu publikacjach
odpowiednio 35 i 50 odno$nikéw. Prace Doktoranta zostaty opublikowane w Journal of
Chemical Information and Modeling w 2013 roku, oraz Journal of Molecular Modeling w
2016 roku. Obie prace sa dwuautorskie, tylko Doktorant wraz ze swoim promotorem, co
wskazuje na duzy wklad Doktoranta w powstanie tych publikacji. Pierwsza z tych prac
uzyskala juz 17 cytowan, co pokazuje duzy potencjal wytworzonego oprogramowania
(w formie tzw. wtyczki do programu PyMOL) do badania dynamiki i stabilnosci biatek.
Niestety, zadne z tych cytowan (oprocz cytowania pochodzgcego z drugiej publikacji
Doktoranta) nie pochodzi z wtasnej pracowni. W takim razie sprawdza si¢ powiedzenie
»cudze chwalicie, swego nie znacie”. Publikacje, w ktorych wykorzystano program
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instytucje naukowe, ktore z niego korzystaja. Publikacje na ktdrych jest oparty doktorat takze
nie s3 wymienione w Spisie publikacji Streszczenia. Jest to istotny mankament szczegdlnie,
ze wydruk pierwszej publikacji nie zawiera pelnego odnosnika a tylko litery XXX zamiast
odpowiednich numerow.

W Streszczeniu Doktorant przedstawia najpierw programy uzywane do dynamiki
molekularnej biatek, bowiem napisany przez niego program dotyczy przeprowadzania
symulacji dynamiki molekularnej oraz wizualizacji uzyskanych wynikéw w PyMOLu. Tymi
wymienionymi programami s3 AMBER, CHARMM i GROMACS. Niestety, zabrakto w tym
zestawieniu rownie popularnego wsrdod naukowcoéw programu NAMD, uzywanego takze do
symulacji dynamiki molekularnej biatek. Program NAMD podobnie jak programy
wymienione poprzednio nie posiada interfejsu graficznego ale istnieje program VMD, tych
samych autoréow co NAMD, do wizualizacji wynikéw uzyskanych za pomoca tego programu.
Jak si¢ wydaje, program NAMD jest znacznie bardziej popularny niz CHARMM. Poza tym,
program NAMD, podobnie jak omawiany program GROMACS, jest takze darmowy, czego
nie mozna powiedzie¢ o dwu pozostatych wymienionych w pracy programach: AMBER 1
CHARMM. Szkoda takze, ze nie zostaly wymienione inne programy do symulacji dynamiki
molekularnej, np. coraz bardziej popularny program YASARA, ktory ma jednocze$nie
mozliwo$¢ wizualizacji oraz przeprowadzania symulacji dynamiki molekularnej, 1 w ktorym
mozna na biezaco interweniowa¢ w dynamike wymuszajac ruch danej cze$ci czasteczki co
bywa przydatne w przypadku zmiany jej konformacji.

Takie zestawienie 1 omdwienie programdOw zrobione na potrzeby doktoratu mogtoby
by¢ podstawg do napisania pracy przegladowej na ten temat. Brakuje takich prac
poréwnujacych tego typu programy pod réznym katem.

Na str. 2 Streszczenia napisano ,PyMOL ... aplikacja napisana w jezyku
programowania Python”. Nie jest to poprawne bowiem PyMOL jest napisany w jezykach C,
C++ i Python. Gtownym jezykiem jest jednak Python, stad nazwa tego programu PyMOL. Na
str. 3: ,,program napisalem w jezyku programowania Python 2 i dzigki temu jest on
catkowicie kompatybilny z biezaca wersja PyMOLa”. Mam dwie uwagi do tego zdania: (1)
obecnie jest dostgpna wersja Python 3 wobec tego czy wcigz jest zachowana kompatybilno$¢?
(2) nie podano nr wersji PyMOLa nazywanej w tym zdaniu biezgca. Jest to istotne, bo nowa
wersja PyMOLa moze juz nie by¢ kompatybilna. Napisany przez Doktoranta program jest

umieszczony na stronie internetowej GitHub, gdzie znajduje si¢ takze szczegdlowy opis
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programu i jego wszystkich opcji. Program nosi nazwg DYNAMICS PyMOL Plugin i jest
rozwijany na zasadach wolnego oprogramowania - jest udost¢pniony na licencji GPL3
(general public license). Strona GitHub, grupujaca 20 miliondw os6b zajmujacych si¢
rozwojem oprogramowania, stanowi wygodng i pot¢zng platforme do wspdlnego rozwoju
oprogramowania, gtéwnie darmowego typu OpenSource. Z kolei PyMOL jest to program
uzywany na catym $wiecie, ktorego rozwoj poprzez rozne wtyczki, m.in. z wykorzystaniem
GitHub, jest regularnie raportowany w czasopismach naukowych.

Pierwsza publikacja Doktoranta omawia przepltyw danych pomigedzy PyMOLem a
GROMACSem z wykorzystaniem napisanego przez Doktoranta programu oraz opisuje
poszczegodlne opcje wykorzystywane w tym programie/wtyczce. Ta wtyczka pozwala
znacznie zwigkszy¢ mozliwosci PyMOLa poprzez wykonanie symulacji dynamiki
molekularnej, co pozwala wyjs¢ poza statyczny obraz biatka, oraz na wizualizacj¢ uzyskanej
trajektorii. Wtyczka uzywa jezyka Python oraz jezyka Tk dla grafiki. Wtyczka ta pozwata w
tatwy sposob zamieni¢ plik PDB (Protein Data Bank) na wymagany przez GROMACSa.
Potem inne skrypty z GROMACSa tworzg pudto periodyczne i wypelniaja je woda. Mozna
uzy¢ pudta periodycznego o roznym ksztalcie, nie tylko prostopadiosciennego, ale np.
o$mio$cianu czy dwunasto$cianu, oraz kilku modeli wody: TIP3P, TIP4P, SPC i innych.
Mozna naktada¢ wiezy na badany uktad oraz wykonywa¢ minimalizacje energii uktadu jako
wstepu do symulacji dynamiki molekularnej aby obnizy¢ energie uktadu wynikajaca ze zbyt
bliskich kontaktow miedzy atomami. Po wystartowaniu symulacji mozna $ledzi¢ jej postep
oraz wykonywac restarty aby przedtuzy¢ symulacje.

Druga publikacja Doktoranta przedstawia istotne rozszerzenie wtyczki na symulacje w
ciaglym modelu rozpuszczalnika (typu uogélniony Born GB) zamiast w formie
czasteczkowej, co pozwala na szybsze cho¢ mniej precyzyjne obliczenia symulacyjne.
Doktorant pisze, ze przy ciagtym modelu rozpuszczalnika pudto periodyczne nie jest
konieczne. Sg jednak takie uktady, np. kilka lub kilkanascie oddzialujacych ze sobag
peptydow, dla ktorych pudlo periodyczne zapewni pozostawanie w jednym miejscu i nie
rozbieganie si¢ do nieskonczonosci. Drugim istotnym rozszerzeniem jest wykorzystanie
innego programu typu Open Source ProDy (od stow Protein Dynamics) do wizualizacji
ruchow catego biatka. Program ProDy wykorzystuje metody typu NMA (Normal Mode
Analysis) i PCA (Principal Component Analysis). Aby najszybciej zobrazowa¢ jakie sa
mozliwe ruchy bialka wykorzystano metode ANM (Anisotropic Network Model) z tego
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programu, ktéra bazuje na gruboziarnistym przyblizeniu struktury biatka, gdzie kazdy z
aminokwasow jest reprezentowany za pomocg jednej kulki. Pozwala to w bardzo szybki
sposob policzy¢ 1 zobrazowac¢ najwolniejsze, a wigc angazujace catg czasteczke ruchy biatka.
Dodatkowo, wtyczka ta pozwala na wizualizacj¢ mapy kontaktow oraz macierzy cross-
korelacji (czyli korelacji wzajemnych ruchow aminokwaséw). Drgania atomow mozna takze
zamieni¢ na wektory w statycznym obrazie biatka, pokazujace kierunek najwiekszego ruchu
danego atomu. Szkoda, ze Doktorat nic porownal swojego rozszerzenia wtyczki z juz
istniejaca wtyczka PYANM, ktora takze wykonuje analiz¢ drgan normalnych biatka i
przedstawia wyniki w formie filmiku lub wektoréw ruchu.

W Streszczeniu opisujacym druga publikacje, na str. 6 jest napisane: ,,ciagly model
rozpuszczalnika ... zawsze pozwala unikng¢ warunkéw brzegowych” — jest to mato
precyzyjne stwierdzenie. Zapewne chodzito o brak potrzeby stosowania pudta periodycznego.
Takze na str. 6 jest mowa o ,,pudetku z wodg, w ktorym odbedzie si¢ symulacja” — jest to
wyrazenie zargonowe. Powinno by¢: pudta periodycznego, w ktérym odbedzie si¢ symulacja
w roztworze wodnym. Na str. 7: ,,dang symulacje¢ dynamiki molekularnej mozna wydrukowac
jako pojedynczg ilustracj¢” — zapewne chodzito o drgania normalne czasteczki i pojedynczy
mod tych drgan jak na to wskazuje rys. 4. Z kolei na wykresie 1 przedstawiono tzw. mape¢
korelacji krzyzowych ale nie wyjasniono (ani w tekscie pracy ani pod wykresem) na czym ta
mapa polega ani do czego te korelacje si¢ odnosza. Doktorant planuje takze wykonanie
innych rozszerzen swojej wtyczki na m.in. symulacje gruboziarniste w polu sitowym
MARTINI (takze w programie GROMACS), oraz dokowanie molekularne — zapewne chodzi
o0 ligandy matoczasteczkowe, chociaz tutaj juz kilka wtyczek jest zrobionych np.
AUTODOCK/VINA. Na str. 9 napisano ,,zaimplementowanie systemu ciaglej integracji” —
natomiast nie wyjasniono na czym ten system miatby polegac.

W przedstawionym Streszczeniu brakuje takze opisu, nawet skromnego, np. w formie
tabelki, innych wtyczek, ktére zostaty skonstruowane aby takze rozszerzy¢ mozliwosci
PyMOLa, a jest ich ok. 40. Dotycza réznych kategorii: do wizualizacji i analizy biatek, do
modelowania ukladow ligand-biatko, do przeszukiwania baz danych ligandéw (virtual
screening), oraz do dynamiki molekularnej. Jest nawet baza danych na wzor Wikipedii,
PyMOLWiIki gdzie jest przedstawiony program PyMOL oraz wtyczki rozszerzajace jego
mozliwosci. Niestety, wtyczka Doktoranta DYNAMICS nie jest tam opisana (moze warto to

zrobi¢?) oraz zabraklo przedstawienia linku do tej bazy (https://pymolwiki.org) w tej
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dysertacji. Z mojej strony, poniewaz zajmujemy si¢ biatkami btonowymi, brakuje mozliwosci
konstruowania dwuwarstwy lipidowej i umieszczania tam biatka. Tego na razie nie robi zadna
z istniejacych wtyczek do PyMOLa, chociaz odpowiednie skrypty w programie GROMACS
istnieja.

Wtyczka DYNAMICS tak bardzo si¢ rozrasta, ze mozna by rozwazyC napisanie
osobnego programu, jak np. zrobiono w przypadku programu LiGRO (napisany takze w
Pythonie, opublikowany w 2017 roku), do parametryzacji matych czgsteczek i symulacji
dynamiki molekularnej uktadow biatko-ligand w programie AMBER. Program LiGRO uzywa
okna z PyMOLa do wys$wietlania wynikow. Dobrze bylo rozwazy¢ zalety i wady takiego
oddzielnego programu.

Bioragc pod uwage dwie prace opublikowane przez Doktoranta oraz szerokie
wykorzystanie napisanej przez niego wtyczki do PyMOLa przez innych naukowcow, pomimo
braku wiasnych prac wykorzystujacych napisany program do badan naukowych, Doktorant
wykazatl duza znajomos$¢ zagadnien naukowych w ktérych si¢ porusza, aby stworzyc
program, ktoéry w sposob jasny i przejrzysty umozliwia tatwe i1 bezpieczne (tj. bez btedoéw
zwigzanych z reczna modyfikacja skryptoéw) wykonywanie skomplikowanych symulacji
dynamiki molekularnej biatek. Wyzej wymienione W recenzji niedociggni¢cia nie przestaniajg
znaczgcej warto$ci  napisanego programu oraz bardzo dobrego przygotowania
programistycznego Doktoranta. Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spetnia
zatem warunki okre$lone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z p6zn.
zm.), dlatego przedktadam wniosek do Rady Naukowej Miedzyuczelnianego Wydziatu
Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego 0

dopuszczenie mgr. Tomasza Makarewicza do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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