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Tematyka badawcza

Recenzowana rozprawa doktorska mgr. Mateusza Zalewskiego podejmuje aktualng
i kluczowa z punktu widzenia wspotczesnej biologii strukturalnej, biofizyki oraz projektowania
lekéw problematyke modelowania oddziatywarn miedzybiatkowych i biatko-peptyd. Jak
stusznie zauwaza Autor rozprawy, biologia molekularna znajduje sie obecnie u progu
rewolucji napedzanej przez algorytmy sztucznej inteligencji, jednak wiarygodne
przewidywanie dynamiki komplekséw, wptywu warunkéw srodowiskowych (takich jak pH)
czy specyficznych ograniczen topologicznych (np. cyklizacja peptydow) wcigz stanowi
ogromne wyzwanie obliczeniowe. Badania Kandydata skupiaja sie na rozwoju i wdrozeniu
zaawansowanych metod obliczeniowych, ktére daig do realistycznego odwzorowania
ztozonosci analizowanych uktaddéw biologicznych poprzez uwzglednienie elastycznosci
strukturalnej, integracje modeli jezykowych biatek oraz symulacje dynamiki molekularne;j.
Tematyka ta doskonale wpisuje sie w nurt nowoczesnej bioinformatyki strukturainej oraz
biofizyki obliczeniowej, taczac klasyczne podejscia fizykochemiczne 2z najnowszymi
osiggnieciami w dziedzinie gtebokiego uczenia.

Uktad rozprawy doktorskiej (w tym informacje o jej poszczegolnych czesciach sktadowych)
Praca zostata przygotowana w formie tematycznego cyklu dziewigciu artykutéw naukowych
[A1]-[A9], opublikowanych w latach 2021-2025 w recenzowanych czasopismach o zasiggu
miedzynarodowym: Internafiohal Journal of Molecular Sciences (1 publikacja), Journal
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of Chemical Theory and Computation (2 publikacje), Molecules (1 publikacja), Nucleic Acids
Research (2 publikacje), Protein Science (2 publikacje), EMBO Reports (1 publikacja). Jest
to imponujacy dorobek publikacyjny, Swiadczacy o wyjatkowej pracowitosci Kandydata.
Na szczegblne uznanie zastuguje réwniez bardzo wysoki poziom opracowania graficznego
rozprawy. llustracje zawarte w artykutach stanowigcych podstawe dysertacji, jak réwniez
dodatkowe rysunki towarzyszace komentarzowi Autora, sg wykonane niezwykle starannie
i estetycznie, a przy tym w sposdb czytelny wspieraja prezentacje omawianych zagadnien.
Struktura dysertacji jest przejrzysta i charakteryzuje sie logicznym, spojnym uktadem tresci.
Sktada sie z trzech gtéwnych czesci. W pierwszej, stanowigcej wprowadzenie do tematyki
badan, Autor definiuje cel i zakres pracy (rozdziat 1), omawia techniki eksperymentalne,
klasyczne metody dokowania oraz rewolucje wywotang przez modele Al, takie jak AlphaFold
(rozdziat 2). W czeéci drugiej, ktéra obejmuje rozdziaty 3—6, Autor prezentuje artykuty
naukowe tworzgce cykl, podzielone na cztery bloki tematyczne. Kazdy blok rozpoczyna sie od
krétkiego wprowadzenia nakreslajacego tto badawcze i unikalny wkiad danej publikacji.
Rozdziat 3 skupia sie na rozwoju nowych metod dokowania biatek i peptydéw (publikacje
[A1]-[A4]); rozdziat 4 dotyczy modelowania elastycznosci struktur biatkowych
z wykorzystaniem narzedzia CABS-flex (publikacje [A5]-[A6]); rozdziat 5 prezentuje badania
nad agregacja biatek zalezng od pH w ramach projektu Aggrescan4dD (publikacje [A7]-[A8]);
rozdziat 6 poswiecony jest zastosowaniom dynamiki molekularnej w biologii strukturalnej,
w szczegdlnosci analizie wptywu fosforylacji na biatka szyputy rybosomalnej (publikacja [A9]).
Trzecia cze$¢ zawiera syntetyczne zestawienie najwazniejszych osiggnie¢ naukowych, wnioski
koricowe oraz bibliografie. W ukfadzie pracy uwzgledniono réwniez elementy formalne, takie
jak spis tresci oraz wykaz uzywanych skrétéw. Integralng cze$¢ rozprawy stanowia petne
teksty artykutéw naukowych stanowigcych podstawe pracy doktorskiej. Teksty artykutow
zostaty zatgczone w rozdziatach 3-6.

Uktad pracy mgr. Mateusza Zalewskiego jest prawidiowy i w odpowiada standardom
przyjetym dla rozpraw doktorskich opartych na zbiorze publikacji. Catos¢ materiatu, taczaca
zaawansowane algorytmy bioinformatyczne z interpretacjq proceséw biologicznych, jest
spbjha merytorycznie i poprawnie udokumentowana. Warto jednak zauwaiy¢, ze w wielu
wspétczesnych rozprawach doktorskich coraz czesciej uwzglednia sie dodatkowe osiggnigcia
Doktoranta, takie jak aktywnos¢ dydaktyczna, udziat w projektach i grantach badawczych,

staze i wizyty naukowe w osrodkach zagranicznych, otrzymane nagrody oraz prezentacje
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wynikéw badai na konferencjach krajowych i miedzynarodowych. Tego typu informacje
pozwalajg petniej oceni¢ dorobek naukowy oraz aktywnos¢ badacza w $rodowisku
akademickim. W recenzowanej rozprawie tego rodzaju dane nie zostaly przedstawione.
Wydaje sie, ze ich uzupetnienie bytoby wartosciowe, gdyz pozwolitoby lepiej osadzi¢
przedstawione badania w szerszym kontekscie aktywnosci naukowej Kandydata oraz
podkresli¢ jego zaangazowanie w dziatalnos¢ badawczg i dydaktyczna. W dysertacji
przydataby sie takie dodatkowa sekcja z lista algorytméw/narzedzi opracowanych przez
Autora w ramach pracy doktorskiej. Nowe metody stanowig wartosciowy element doktoratu
i warto bytoby to uwypukli¢, podajac w jednym miejscu ich nazwy wraz z linkami do narzedzi,

w ktérych zostaty zaimplementowane, lub do repozytoriéw, w ktdrych je umieszczono.

Zastosowane pismiennictwo

Zastosowane pi$miennictwo nie budzi zastrzezen - jest adekwatne do zakresu tematycznego
rozprawy i $ciéle zwigzane z prezentowang w niej problematyka badawcza. Bibliografia
zawiera 145 pozycji literatury i stanowi solidng podstawe teoretyczng dla przeprowadzonych
badan. Autor odwotuje sie do prac, ktére obejmuja istotne pozycje literaturowe z dziedziny
biologii strukturalnej, bioinformatyki oraz modelowania molekularnego opublikowane
w prestizowych czasopismach naukowych, takich jak Nature, Science, Cell czy Nucleic Acids
Research, co $wiadczy o bardzo dobrym rozeznaniu w swiatowe;j literaturze przedmiotu.
Piémiennictwo jest aktualne — Autor cytuje m.in. najnowsze doniesienia z lat 2024 i 2025,
w tym prace dotyczgce modeli gtebokiego uczenia AlphaFold 3 oraz ESMFold, co pozwala na
rzetelne osadzenie uzyskanych wynikéw w kontekscie obecnego, dynamicznie zmieniajgcego
sie stanu wiedzy.

W spisie literatury znalaztam nieliczne drobne usterki i niespojnosci, na przykfad
niekonsekwencje w stosowaniu skrétéw nazw czasopism (por. petng nazwe Drug Discovery
Today w pozycjach 1 i 3 oraz zapis skrécony Drug Discov Today w pozycji 2), brak jednolitosci
w liczbie wymienianych wspdétautoréw, czy brak nazwy Zrédia/preprintu (poz. 32).
Zauwazalna jest niekonsekwencja w zapisie skréconych nazw czasopism ~ w czesci pozycji
stosowane sg skroty z kropkami, natomiast w innych bez kropek, co wskazuje na brak petnej

standaryzacji formatowania bibliografii.



Cel pracy oraz zastosowane metody badawcze

Jak podaje Autor rozprawy, gtéwnym celem jego badan byto opracowanie i wdrozenie
zaawansowanych metod modelowania oddziatywarn molekularnych, ktdre w sposob
realistyczny odzwierciedlajg ztozonos¢ uktadow biologicznych. Mateusz Zalewski postawit
sobie za zadanie stworzenie zestawu narzedzi pozwalajacych zaréwno opisywac
rzeczywisto$¢ molekularng, jak i aktywnie ja projektowa¢ oraz interpretowac,
z uwzglednieniem elastycznosci  struktur, ograniczern topologicznych oraz  wptywu
$rodowiska. Realizujgc tak sformutowany cel, Autor opart swdj warsztat badawczy
na podejsciu wieloskalowym, umiejetnie faczac metody o réznym stopniu rozdzielczosci
i ztozonosci obliczeniowej, m.in. modelowanie gruboziarniste, symulacje Monte Carlo,
dynamike molekularng i techniki gtebokiego uczenia. Zaawansowane metody badawcze
zostaty poddane rzetelnej walidacji na powszechnie stosowanych zbiorach testowych, takich
jak ZDOCK (dla dokowania biatko-biatko), ADCP (dla peptydéw cyklicznych) oraz zestawy
oparte na klasyfikacji ECOD.

Uwazam, ze metody badawcze zastosowane przez mgr. Mateusza Zalewskiego sg wtasciwe
do rozwigzywania probleméw naukowych postawionych w rozprawie. Ich dobér $wiadczy
o dobrej znajomosci nowoczesnych i efektywnych metod oraz technologii stosowanych
w naukach o zyciu i naukach obliczeniowych. Autor wykazat sie biegtoscia w tfaczeniu
klasycznych algorytméw prébkowania z najnowszymi osiggnieciami z obszaru sztucznej
inteligencji, co potwierdza jego kompetencje w dziedzinie biologii i biofizyki obliczeniowe;.
Na uznanie zastuguje sprawne wykorzystanie réznorodnego oprogramowania rozwijanego
przez inne zespoly badawcze (m.in. Rosetta, Modeller, PD2) oraz zdolnos$¢ do implementacji
wiasnych rozwigzan algorytmicznych. W mojej ocenie Kandydat w petni zrealizowat cele

badawcze postawione w dysertacji.

Wyniki badan oraz ich praktyczne zastosowanie

Wyniki bedace podstawa rozprawy doktorskiej zostaty przedstawione w dziewigciu
publikacjach wieloautorskich [A1]-[A9]. Mgr Mateusz Zalewski jest pierwszym autorem
pieciu z tych prac, w pozostatych wystepuje na trzeciej lub dsmej pozycji. Wszystkie publikacje
ukazaty sie w latach 2021-2025.

Publikacja [A1], zamieszczona w International Journal of Molecular Sciences (IF2021=6,2; 140

pkt; kwartyl Q1/Q2; 9 cytowan wedtug Web of Science) przedstawia metode dokowania



biatko-biatko, ktora dzieki wykorzystaniu gruboziarnistego modelu CABS i dynamiki REMC
pozwala na jednoczesne symulowanie orientacji czasteczek oraz duzych zmian
konformacyjnych ich szkieletu w jednym kroku obliczeniowym. Badania przeprowadzone
na zbiorze 62 komplekséow wykazaty, ze podejécie to pozwala uzyskaé modele
o akceptowalnej doktadnosci przy stosunkowo niskim naktadzie zasobdw obliczeniowych,
szczegllnie w przypadkach o niskiej i S$redniej elastycznosci. Autorzy pokazali,
ze modelowanie swobodnego dokowania z uwzglednieniem elastycznosci szkieletu jest
wykonalne i poprawia probkowanie przestrzeni konformacyjnej w pordwnaniu
do tradycyjnych metod traktujgcych biatka jako obiekty sztywne.

W pracy [A2], opublikowanej w Journal of Chemical Theory and Computation (IF2025=6,4; 140
pkt; kwartyl Q1/Q2; brak cytowan w Web of Science), zaprezentowano adaptacje metody
CABS-dock do elastycznego dokowania peptydow cyklicznych, wprowadzajgc specjalne wiezy
odlegtosciowe pozwalajgce na zachowanie zamknietej topologii czgsteczki podczas symulacji.
Publikacja rozszerza wyniki opisane w [Al] poprzez przeniesienie sprawdzonej tam
metodologii wieloskalowego modelowania (model CABS i dynamika REMC) z duzych
komplekséw biatko-biatko na specyficzng grupe ligandéw, jakimi sg peptydy cykliczne.
Badania na 38 kompleksach wykazaty, Ze zastosowane podejscie umozliwia skuteczne
dokowanie globalne bez uprzedniej wiedzy o miejscu wigzania oraz oferuje szersze
probkowanie réznorodnych stanéw konformacyjnych w poréwnaniu do deterministycznych
metod opartych na sztucznej inteligencji. W kontekscie pracy [A2] chciatabym zapytac czy
protokét dokowania globalnego z metody CABS mdgtby zostaé zintegrowany z modelami
predykcyjnymi opartymi na gtebokim uczeniu tak, aby nie tylko dostarcza¢ alternatywnych
konformacji, ale réwniez weryfikowa¢ lub korygowac btedy predykcyjne tych modeli
w obszarach o wysokiej elastycznosci?

Artykut [A3] opublikowany w czasopismie Molecules (IF2021=4,9; 140 pkt; kwartyl Q2; 11
cytowan wedtug Web of Science) przedstawia protokot wykorzystujacy krétkie symulacje MD
w $rodowisku wodnym jako dodatkowy etap oceny i selekcji modeli kompleksow biatko-
peptyd uzyskanych z dokowania gruboziarnistego. Autorzy wykazali, ze estymacja energii
oddziatywan w polach sitowych AMBER i CHARMM pozwala skuteczniej identyfikowac
modele o wysokiej doktadnosci niz standardowa funkcja oceny oparta na kiastrowaniu
struktur. Dowiedli takie, Zze precyzja rankingu energetycznego jest silnie uzalezniona

od jakoéci rekonstrukcji petnoatomowej struktur receptora, co wskazuje na kluczowe
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znaczenie doktadnego odwzorowania taricuchdow bocznych dla wiarygodnosci oceny. Biorgc
pod uwage wysoka ztozonos¢ obliczeniowg dynamiki molekularnej, chciatabym zapytaé jakie
s3 najwieksze systemy biatkowo-peptydowe, ktére udato sie z sukcesem poddac opisanej
w [A3] procedurze w ramach przeprowadzonych eksperymentéw walidacyjnych?

Publikacja [A4] ukazata sie w Journal of Chemical Theory and Computation (IF2025=6,4; 140
pkt; kwartyl Q1/Q2; 13 cytowan w Web of Science) i opisuje zastosowanie modelu
jezykowego ESMFold do dokowania peptydéw do biatek w autorskim protokole opartym na
elastycznych linkerach oraz strategii losowego maskowania reszt sekwencji wejsciowej.
Wyniki badai wykazaly, ze zastosowanie optymalnych parametréw maskowania pozwala
na uzyskanie akceptowalnych modeli dla ok. 21-28% testowanych kompleksow, co jest
skutecznoscig zblizong do tradycyjnych metod dokowania. Autorzy wykazali, Zze kluczowg
zaleta ESMFold jest wyjatkowa efektywnos¢ oraz brak koniecznosci generowania
wielosekwencyjnych  uliniowien,  dzieki czemu model ten jest uzyteczny
w wysokoprzepustowym projektowaniu peptyddow.

Artykut [A5], zamieszczony w Protein Science (IF2024=5,2; 100 pkt; kwartyl Q1; 12 cytowan
wedtug Web of Science), zawiera przeglad zastosowan metody CABS-flex w badaniu wptywu
elastycznoéci strukturalnej na funkcje biologiczne biatek i ich komplekséw. Przedstawiono
w nim mozliwosci narzedzia w obszarach takich jak identyfikacja miejsc allosterycznych,
analiza wptywu mutacji na dynamike oraz predykcja regionow podatnych na agregacje
we wspdtpracy z algorytmem Aggrescan3D. Publikacja prezentuje CABS-flex jako wydajna
metode wieloskalowa, ktéra dostarcza dynamicznych zespotéw konformacyjnych bedgcych
uzupetnieniem dla statycznych predykcji opartych na sztucznej inteligenciji.

W pracy [A6] opublikowanej w Nucleic Acids Research (IF2024=13,1; 200 pkt; kwartyl Q1; 20
cytowan w Web of Science) autorzy przedstawiajg wersje 3.0 aplikacji sieciowej CABS-flex,
ktéra wprowadza zaawansowane tryby modelowania elastycznosci biatek, w tym podejscie
wykorzystujace wskazniki pLDDT do precyzyjnego modulowania sity wigzéw strukturalnych.
Narzedzie integruje réwniez protokét do predykeji struktury i dynamiki peptyddw liniowych
oraz cyklicznych, oferujac wysoka jakos¢ modeli petnoatomowych dzieki wdrozeniu metody
rekonstrukcji cg2all opartej na gtebokim uczeniu.

Publikacje [A7] (Nucleic Acids Research — IF2024=13,1; 200 pkt; kwartyl Q1; 18 cytowan w Web
of Science) oraz [A8] (Protein Science — 1F2024=5,2; 100 pkt; kwartyl Q1; 11 cytowan wg Web

of Science) prezentujg narzedzie Aggrescan4D stuigce do badania skfonnosci agregacyjnych

6



biatek z uwzglednieniem wptywu pH otoczenia oraz dynamiki konformacyjnej struktur.
Artykut [A7] skupia sie na opisie aplikacji sieciowej oraz wprowadzonej w narzedziu strategii
konsensusowej wyboru metryk dopasowanej do charakteru strukturalnego badanego biatka.
Z kolei praca [A8] stanowi kompleksowe kompendium wiedzy o metodzie, prezentujac jej
petng architekture oraz walidacje na uktadach terapeutycznych, ktéra potwierdza
skuteczno$¢ algorytmu w projektowaniu mutacji poprawiajacych rozpuszczalnosé
przeciwciat. W nawigzaniu do wyboru metryk jestem ciekawa czy na podstawie
przeprowadzonych juz eksperymentéw walidacyjnych Autor dostrzega mozliwos¢ lub
potrzebe przypisania jeszcze bardziej specyficznych wariantéw metryk lub ich wag
do konkretnych podtypow struktur?

Artykut [A9], ktory ukazat sie w EMBO Reports (IF2025=6,2; 140 pkt; kwartyl Q1; 5 cytowan
w Web of Science) jest wynikiem wspotpracy kilku laboratoridw zajmujacych sie badaniem
rybosomoéw. Jego autorzy wykazuja, ze biatka szyputy rybosomalnej (P-stalk) wystepuja
w komérkach niemal wylacznie w postaci ufosforylowanej, co zapewnia optymalna szybkos¢
i dokfadnos$é procesu translacji. Dzieki symulacjom dynamiki molekularnej wykazano,
ze fosforylacja indukuje przejscie strukturalne domeny C-koricowej do stabilnej konformacii
typu U-bent, stabilizowanej przez sie¢ wewnatrzmolekularnych mostkéw solnych. Taka
zmiana przestrzenna optymalizuje oddziatywania rybosomu z czynnikami pomocniczymi,
takimi jak GTPazy translacyjne oraz kinaza Gen2, co umozliwia sprawng adaptacje komdrki
do warunkodw stresowych.

Uwazam, iz wyniki badawcze uzyskane przez Autora w rozprawie doktorskiej zastuguja
na pozytywng ocene. Duzym atutem rozprawy jest fakt, ze mgr. Zalewski jest wiodgcym
autorem wiekszosci publikacji w cyklu, a wszystkie prezentowane artykuty ukazaty sie
w czasopismach z | lub Il kwartyla. Sumaryczny wspétczynnik wptywu opublikowanych prac
wynosi 66,7 (wg roku publikacji), a sumaryczna punktacja ministerialna to 1300 pkt. Zgodnie
z informacjami podawanymi przez Web of Science (na dzie 5.05.2026), mgr Mateusz
Zalewski posiada H-indeks = 7, a jego publikacje majg fgcznie 91 cytowar obcych, Google
Scholar podaje H-indeks = 8 oraz liczbe cytowan réwng 156. Biorgc pod uwage fakt, ze
wszystkie prace, ktérych wspédtautorem jest Doktorant ukazaty sie w latach 2021-2025,
uwazam, Ze s to bardzo dobre wskazniki i Swiadczg o tym, ze publikacje adresujg aktualne
problemy badawcze, trafiajg do whasciwego grona odbiorcodw i maja wptyw na badania innych

zespotow zajmujacych sie podobng tematyka.

7



Nieprawidtowosci i braki w ocenianej rozprawie doktorskiej

Rozprawa zostata napisana poprawnym, przejrzystym i zrozumiatym jezykiem, co bardzo
utatwia jej lekture oraz ocene przedstawionych wynikow. Jak kaida obszerna praca
o charakterze naukowym, zawiera ona pewne drobne usterki i niescistosci redakeyjne, ktore
jednak nie wptywajq na ogdlng wysoka jakosé merytoryczng rozprawy ani nie umniejszajg jej
wartosci naukowej. O niektérych brakach i usterkach wspomniatam w poprzednich sekcjach
recenzji, kilka pozostatych przedstawiam ponizej.

Cytowania literaturowe w rozprawie zostaly przedstawione w formie odnosnikéw w indeksie
gérnym. Nie petnig one jednak funkcji aktywnych linkéw prowadzacych do Zrédet
bibliograficznych, co prawdopodobnie byto zamierzeniem Autora — po ich kliknieciu
wyswietla sie komunikat zwigzany z integracjg narzedzia Zotero z Google Docs, ktéry nie
zawiera treéci merytorycznej ani nie kieruje do wtasciwych publikacji. Dodatkowo zauwazalna
jest niekonsekwencja w umieszczaniu odnosnikéw cytowan na koricu zdan — w niektérych
przypadkach znajduja sie one przed kropka koriczaca zdanie, a w innych po kropce.

W rozprawie sporadycznie pojawiajg sie przypadki pozostawiania krétkich spodjnikow
i przyimkéw na koAcu wiersza. Jest to drobna kwestia edytorska, jednak jej korekta
przyczynitaby sie do poprawy estetyki i starannosci sktadu tekstu.

W pracy sporadycznie pojawiajg sie anglicyzmy lub kalki jezykowe, mimo Zze istniejg ich
utrwalone odpowiedniki w jezyku polskim. Przyktadowo, uzywane jest sformutowanie ,cele
PPI” (str. 12), ktére stanowi bezposrednie ttumaczenie angielskiego PPl targets, a w jezyku
polskim_wquga doprecyzowania — np. jako ,cele molekularne zwigzane z oddziatywaniami
biatko-biatko” lub ,oddziatywania biatko-biatko jako cele terapeutyczne”). Podobnie termin
Lcoarse-graining” na str. 19 jest uzyty bez polskiego odpowiednika, podczas gdy w literaturze
funkcjonuje okreslenie ,uziarnianie”; w innym miejscu Autor pisze o ,podejéciach coarse-
grained” (str. 22) zamiast o podejsciach gruboziarnistych. W tekscie zdarzajg si¢ réwniez
nieliczne btedy jezykowe, np. ,,CABS-dock umozliwia réwniez stosowanie wigzéw odlegtosci
(distance restraints) - dodatkowych ograniczenn geometrycznych naktadanych na wybrane
pary atomdéw lub reszt aminokwasowych.” zamiast poprawnej formy .. reszty
ar}ninokwasowe” (str. 22).

W pracach bedacych kompilacja publikacji wieloautorskich dobrg praktykg jest dotgczanie
o$wiadczern wspétautoréw, precyzujacych oraz potwierdzajgcych indywidualny wkiad

Doktoranta oraz pozostatych wspétautoréw w poszczegolne artykuty. W recenzowanej
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dysertacji takich o$wiadczen nie zamieszczono, cho¢ Autor przedstawit wtasny opis swojego
wkiadu w poszczegéine publikacje. Cze$¢ artykutow zawiera sekcje ,,Author contribution”,
majaca bardzo skrotowy charakter, jednak nie wszystkie publikacje (w szczegdlnosci [A2], [A4]
i [A7]) zawierajg tego typu informacje. W mojej opinii utrudnia to nieco jednoznaczng oceng
rzeczywistego zakresu udziatu Doktoranta w poszczegolnych pracach, zwtaszcza w przypadku
publikacji wieloautorskich, w ktérych nie petni on roli pierwszego autora (np. praca [A7]).
Uwazam, ze wskazane byloby uzupetnienie rozprawy o os$wiadczenia wspotautorow

potwierdzajace przedstawiony przez Doktoranta zakres jego wkfadu.

Inne pytania i komentarze

Na str. 18 Autor pisze 0 NMR i cryo-EM. Chciatabym zapytac, jakie sa najwigksze struktury
biatek okreslone z wykorzystaniem NMR. Drugie pytanie dotyczy cryo-EM: czy rzeczywiscie
rozdzielczoé¢ struktur biatkowych uzyskiwanych tg metoda zréwnata sie juz z rozdzielczoscia
struktur otrzymywanych metoda krystalografii rentgenowskiej?

W podsumowaniu rozprawy Autor podaje imponujaca statystyke narzedzia Aggrescan4D,
wskazujac, ze serwer w ciggu pierwszego roku od uruchomienia wykonat ponad 12 tysigcy
predykeji. jest to bez watpienia dowdd na duze zapotrzebowanie spotecznosci naukowe;j
n-. tego typu rozwigzania. Biorac jednak pod uwage, Ze publiczny interfejs narzedzia nie
ucostepnia licznika odwiedzin ani statystyk zadan (w kazdym razie nie znalaztam takowych),
chciatabym zapytaé¢ w jaki sposéb zbierane i weryfikowane sg te dane oraz jak liczbowo
statystyka ta prezentuje sie obecnie?

W dysertacji wskazano dwdch promotoréw. Zwraca jednak uwage fakt, ze drugi promotor
(prof. D. Kozakov) nie jest wspétautorem zadnej z publikacji stanowigcych podstawe rozprawy
doktorskiej, a w pracy nie zamieszczono podziekowar wskazujgcych na jego udziat w realizacji
badar. Jaka role petnit drugi promotor skoro nie uczestniczyt w badaniach prowadzonych

w ramach doktoratu?

Whioski Konfcowe

Autor recenzowanej pracy wykazat sie biegloscia w prowadzeniu zaawansowanych badan
na styku bioinformatyki i biofizyki oraz umiejetnoscig wnikliwej analizy danych i poprawnego
wnioskowania. Zapoznat sie z aktualnym stanem wiedzy w zakresie biologii strukturalnej
i modelowania oddziatywad molekularnych, co potwierdza m.in. obecnos¢ w bibliografii

najnowszych doniesien z lat 2024-2025. Mgr Mateusz Zalewski posiada ugruntowang wiedzg



w obszarze bioinformatyki strukturalnej, biofizyki obliczeniowej oraz sztucznej inteligencji,
taczac klasyczne algorytmy prébkowania konformacyjnego z metodami uczenia glebokiego.
Wykazat sie zdolnoscia do prowadzenia badai naukowych, pracy w zespotach
interdyscyplinarnych oraz praktycznego wykorzystania wynikow badan, czego efektem jest
opracowanie i udostepnienie narzedzi wspierajacych projektowanie lekéw oraz analizg
stabilnosci biatek terapeutycznych.

Dysertacje mgr. Mateusza Zalewskiego pt. ,Metody wieloskalowego modelowania
oddziatywan biatko-biatko i biatko-peptyd” oceniam pozytywnie i stwierdzam, ie spetnia
ona wymagania stawiane rozprawom doktorskim okreslone w Ustawie z dnia 20.07.2018 r.
- Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jednolity: Dz. U. z 2024 r. poz. 1571 z péin.
zm.) oraz stanowi oryginalne rozwigzanie przez autora zagadnienia naukowego. Rozprawa
doktorska prezentuje ogéing wiedze teoretyczng Kandydata w dyscyplinie nauki fizyczne
oraz umiejetnoéé samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Wnosze o dopuszczenie
mgr. Mateusza Zalewskiego do kolejnego etapu postepowania kwalifikacyjnego w celu
nadania stopnia naukowego doktora w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych,
w dyscyplinie: nauki fizyczne.

Ze wzgledu na wyjatkowo duig liczbe artykuléw pierwszoautorskich Kandydata
opublikowanych w wysokopunktowanych czasopismach skiadam réwniez wniosek

o wyrdznienie niniejszej rozprawy doktorskiej.

prof. dr hab. inz. Marta Szachniuk
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