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OSIAGNIEC NAUKOWYCH dr. Piotra Setnego adiunkta naukowego na
Wydziale Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego i ROZPRAWY
HABILITACYJNE] zatytulowanej:

"Modelowanie i analiza efektéw hydratacyjnych w uktadach
biomolekularnych".

Charakterysivka ogdlna Habilitanta

Dr Piotr Setny ukoficzyt medycyng na Warszawskim Uniwersytecie

Medycznym w czerwcu 2001. a nastepnie podjat studia fizyki na Wydziale

Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego, ktore ukofczyl we wrzeéniu 2003

uzyskujac tytul magistra fizyki. Zainteresowal si¢ biofizyka, otrzymujac

dyplom magistra fizyki za prace: ,Badanie réznic i podobienstw w

oddziatywaniach kinazy CK2 z czasteczkami ATP i GTP metodami dynamiki

molekularnej”, ktéra to praca zostata obroniona z wyréznieniem. Od

pazdziernika 2003 podjat prace na Uniwersytecie Warszawskim, w
Interdyscyplinamym ~ Centrum ~ Modelowania ~ Matematycznego i U Prof. Stanislaws
Komputerowego, na stanowisku starszego referenta inzynieryjno-technicznego. tojasiewicza 11
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doktorska zatytulowana .Badanie oddziatywan hydrofobowych metodami

symulacji komputerowych™.

Po obronie pracy doktorskiej rozpoczat si¢ nowy, migdzynarodowy etap
kariery naukowej dr. Piotra Setnego. Zostal On przyjety na staz podoktorski na
University of California, San Diego, na ktérym przebywat od stycznia do lipca
2009. Nastepnie kontynuowal swoja karier¢ migdzynarodowg na dtuzszym
stazu podoktorskim na Technische Universitidt, Miinchen. gdzie przebywal od
sierpnia 2009 do czerwca 2013. Do Kraju wrécit jako w petni uformowany
specjalista o ustalonej renomie migdzynarodowej i w lipcu 2013 zostal
zatrudniony jako adiunkt naukowy w Centrum Nowych Technologii, na

Uniwersytecie Warszawskim, ktora to pracg kontynuuje do chwili obecnej.

Dorobek publikacyiny

Dr Piotr Setny ma w dorobku 28 publikacji, wszystkie opublikowane w
czasopismach o wysokim standardzie migdzynarodowym, z ktérych 26 mozna
snalezé w bazie Web of Science. Przed doktoratem opublikowal 6 prac. Po
doktoracie powigkszyt swéj dorobek i opublikowat nastgpne 22 prace. Jego
taczny Impact Factor IF (JCR) wynosi 126, natomiast dla prac wchodzacych w
sktad Jego rozprawy habilitacyjnej wynosi 51. W ocenie tego Recenzenta s3 to
wartosci ponadprzecietnie wysokie dla doktora przed habilitacja.

Sposréd wymienionych 26 prac naukowych, dr P. Setny jest jedynym
autorem 7 z nich, pierwszym autorem 14 (w 13 umieszczonym na liscie
autorow wbrew porzadkowi alfabetycznemu). Nalezy podkresli¢ znaczny
udziat prac samodzielnych prac Pana dr. Setnego, oraz prac w ktérych jest
pierwszym autorem, co nie wynika ze specyfiki dziedziny, w ktdrej racze]
powstaja prace bedace dzietami zréznicowanych zespotow badaczy.

Habilitant moze pochwali¢ sie 13 wystapieniami konferencyjnymi po
obronie doktoratu, z ktérych wszystkie sa prezentacjami indywidualnymi, a w
tym dwie z nich to wyktady proszone.

Z powyzszego zestawienia widaé, ze dorobek publikacyjny Pana

Setnego jest powazny. Powyzszy dorobek uksztattowat pozycje dr Setnego w



swiecie naukowym. T¢ pozycje potwierdza wysoka liczba cytowan wynoszaca

574 (bez autocytacji).

Dorobek naukowy

Dziatalno$¢ naukowa dr P. Setnego w okresie Jego zatrudnienia w
interdyscyplinarnym Centrum Modelowania Matematycznego i
Komputeroweg w UW, czyli od ukonczenia studiéw, od poczgtku zwigzana
byla z tematykg o charakterze biofizycznym i dotyczyta teoretycznej analizy
roznorodnych zjawisk z uzyciem techniki symulacji komputerowych. W swojej
pracy doktorskiej badat hydratacjg/dehydratacje hydrofobowych — miejsc
wigzacych o formie subnanometrowych pétkulistych wngk o rozmiarach
porownywalnych z rozmiarami molekuty wody (Al), nastepnie zachowanie
hydrofobowego ligandu, zblizonego do metanu (A2, A3). Do analizy tego
zagadnienia wrdcit juz po powrocie z obu swoich stazy podoktorskich (A4,
A5). Po obronie doktoratu znaczaco rozszerzyt zakres swoich badan, jednakze
stale pozostajac w dziedzinie komputerowych symulacji uktadéw
wieloczgstkowych o wiasnosciach zblizonych do uktadéw biologicznych. Na
uwage zastuguje tutaj fakt szerokiej wspotpracy krajowej i miedzynarodowe;j,
nawigzanej dzigki interesujgcym wynikom uzyskanym w trakcie realizacji
pracy doktorskiej, a ktéra pozwolita Panu dr Setnemu na publikowanie swoich
wynikow w czasopismach fizycznych nalezacych do $§wiatowej czotéwki. Sa to
m.in. Physical Review Letters, Journal of Chemical Physics. czy Journal of
Physical Chemistry.

Poklosiem pracy doktorskiej byla wspélpraca z prof. T.A.
McCammonem z UC oraz staz podoktorski, na ktérym opracowat wariacyjny
model sSrodowiska wodnego (VISM), ktéry wykorzystal do opisu zjawisk
dehydratacji (BI, B2), a takze staz podoktorski w grupie prof. M. Zachariasa,
TUM, w czasie ktérego zajmowat sie¢ modelowaniem przewidywanych struktur
komplekséw biatek z kwasami nukleinowymi (C1, C2, C3), a nastepnic we
wspoltpracy z grupg doswiadczalng analizg kompleksu polimerazy RNA z 6S
RNA (praca C4).

Innym zagadnieniem, ktdrego analiz¢ rozpoczal jeszcze w trakcie

realizacji rozprawy doktorskiej, a nastepnie kontynuowal w czasie stazy



podoktorskich, byto podjete jeszcze w trakcie studiéw magisterskich (pod
kierunkiem dr hab. M. Gellera) zagadnienie oddziatywania ligand-receptor,
wptywu na to oddziatywanie reorganizacji sieci wigzan wodorowych obecnych
w poblizu molekut wody (D1); jak tez projektujac ligandy dla kinaz
biatkowych (D2), czy analizujac efekt od antybiotykéw (wspotpraca z prof. J.
Trylska. praca D3).

Obecnie zajal si¢ ponadto badaniem oddziatywania peptydu fuzyjnego
wirusa grypy z dwuwarstwa lipidowa (we wspolpracy z grupg doswiadczalng
dr. R. Worcha, PAN). Zbadat wptyw réznych konfiguracji peptydu na strukturg
dwuwarstwy, a obecnie zajmuje si¢ badaniem wptywem cholesterolu
btonalnego na funkcje badanego peptydu (E1, E2).

Tak wartosciowe przedsigwziecia badawcze dobitnie wskazujg na
ogromny potencjal tworczy Pana dr Setnego. jednakze do najbardziej
interesujacych wynikéw Jego badan nalezy zaliczy¢ te przedstawione w

rozprawie habilitacyjnej, ktérg omawiam osobno w nastgpnym paragrafie.

Rozprawa habilitacyjna

Podsumowaniem badan prowadzonych przez dr Piotra Setnego po
doktoracie jest rozprawa habilitacyjna zatytutowana ..Modelowanie i analiza
efektow hydratacyjnych w uktadach biomolekularnych”, na ktorg sktada sie
osiem oryginalnych prac opublikowanych w latach 2010 - 2018 w
czasopismach o zasiggu migdzynarodowym. W dwoch pracach dr P. Setny jest
jedynym autorem, w pigciu jest pierwszym autorem, natomiast w pozostale]
jest na drugim miejscu wbrew porzadkowi alfabetycznemu. Wskazuje to na
wiodaca role dr Setnego w koncepcji, przygotowaniu, oraz w prowadzeniu
prac. Zamieszczone w dokumentacji o$wiadczenia wspdtautorow dotyczg
udziatu w dyskusji naukowej (H1, H2, H3, H5), prostych obliczen i pracy nad
manuskryptem (H1, H2, H4), czy tez czgsciowego udzialu w wykonanych
symulacjach (H2, H3, H8), co w ocenie tego Recenzenta stanowi prawidlowy
udziat wspétpracownikéw wiaczonych w realizowane badania symulacji
molekularnych uktadéw ztozonych, ktérych Habilitant byl wiodacym

wykonawcg, a jednocze$nie wykazuje Jego zdolno$¢ do zacickawiania swoja



tematykq innych badaczy, prowadzaca do powstawania zespotéw badawczych
zogniskowanych na jego tematyce. Nie jest to w badaniach zagadnien
teoretycznych rzeczg oczywista. Pewnym mankamentem jego dysertacji jest
oparcie wynikow wytacznie na jednej metodzie teoretycznej, na symulacjach
molekularnych. Z drugiej strony, w zagadnieniach badanych przez Habilitanta
nie ma do dyspozycji wielu metod eksperymentalnych, zapewniajgcych
wystarczajaca liczbe wynikow.

Wchodzace w skiad dysertacji prace oméwione zostaty w autoreferacie
napisanym starannie w jezyku polskim i w angielskim. Po$wiecone zostaty
badaniu proceséw hydratacji wieloczgstkowych uktadéw biologicznych z
zastosowaniem techniki symulacji komputerowych. Nalezy podkresli¢, ze
wiazg si¢ one w logiczng catos¢ i pordwnujac je do wezesniejszego dorobku dr.
Setnego stanowig one ukoronowanie ciaglej linii jego spdjnego rozwoju
naukowego, ktdry rozpoczat si¢ od trafnie wybranego, perspektywicznego
tematu Jego pracy magisterskiej.

W recenzji ograniczam si¢ do zwigzlego opisu prac wchodzacych w
zakres habilitacji dr Piotra Setnego, poniewaz zostaly one juz poddane
weryfikacji przez recenzentéw renomowanych czasopism, w ktérych zostaty
opublikowane. Najistotniejsze ich osiagnigcia obejmuja migdzy innymi:

1. Oszacowal zmiany entalpii swobodnej, G, entalpii, H, oraz entropii,
S, dla sferycznego niepolarnego ligandu w matej niepolarnej kawernie o
promieniu ok. 0.8 nm, a takze dla réznych kombinacji tadunkéw czastki z
kawerng, Qc, oraz ligandu, Q.. Wykazat, ze dla réznych kombinacji
paramentdw termodynamicznych, wtasnie $rodowisko wodne bardziej
odpowiada za proces wigzania/usuwania ligandu z kawerny. W szczegdlnosci
zaobserwowat stabsze wiazanie dla przeciwnie natadowanych partneréw, niz
dla partneréw catkowicie neutralnych, co trafnie wyttumaczyt wptywem
srodowiska wodnego (H1).

W analizie zalezno$ci temperaturowej oddziatywania modelowej mate;
hydrofobowej kawerny z modelowym hydrofobowym ligandem stwierdzit, ze
termodynamika procesu wigzania ligandu jest determinowana przez proces
wypierania molekut wody z kawerny (H2).

W podobnym uktadzie przeanalizowat kinetyke procesu wiazania

ligandu hydrofobowego w kawernie hydrofobowej, odkrywaijac, ze éredni czas



asocjacji ligandu jest dwa rzedy wielkosci dluzszy niz czas zycia wigzania
wodorowego w wodzie swobodnej. W rejonie kawerny zauwazyt kilkukrotne
zwiekszenie wartosci efektywnego wspétczynnika translacyjnego dla ruchu
ligandu (H3).

2. Wyznaczyt zmiany energii swobodnej, 4F, dla hydratacji, oraz jej
polarne i niepolarne sktadowe, dla pochodzacego z PDB zestawu pieciu
réznorodnych biatek, w zakresie od matej chignoliny (10 aminokwasow,
kartka-f3, 4 konformacje), przez wykazujgce aktywnos¢ GTP-azy biatko G (16,
cztery konformacje), inhibitor transkrypcji bakteriofaga Lambda = A-represor
(fragment 85 aminokwaséw, a-helisa, 10 konformacji) do duzych
wielodomenowych globularnych biatek (214 i 238, po cztery konformacje),
pokrywajac zakres od niewielkich polipeptydéw do makromolekuf o duzych
niedostepnych dla solwentu rdzeniach hydrofobowych, z tym, ze analiza
ogniskowata si¢ na entalpiach swobodnych hydratacji, nie na szczegotach
stanéw funkcjonalnych analizowanych biatek (H4).

3. Zaproponowat model dyskretnej reprezentacji srodowiska wodnego
rozpietej na sieci kubicznej przestrzennie centrowanej (BCC) o zaj¢tych badz
pustych weztach (H5, H6, H7). Faktycznie w ukladach biologicznych o
ograniczonej geometrii ujawnia si¢ dyskretny charakter srodowiska wodnego
(choéby dwuwarstwy wody w ostonkach mielinowych, Murthy&Worthington,
BBA 1062, 172, 1991). Sugerowaloby to rozwazenie w symulacjach
heksagonalnej sieci P63 /mmc wiasciwej dla lodu Th, ktérej resztki lokalnie
zachowuja si¢ w cieczy (do drugich sasiadow, zaréwno zwiazanych, jak i
niezwiazanych wodorowo, ponizej 7= 416K, Yamanaka et al., JCP 101, 9830,
1994). Nalezy jednak pamigtaé, ze sie¢ BCC jest wiasciwa dla dwoch
wysokocisnieniowych faz lodu (16d VIL i 16d VIIL, z ktérych VII graniczy na
diagramie fazowym z faza ciekta wody), natomiast geometria kawerny o
ograniczonych rozmiarach analizowana przez Habilitanta moze wtasnie
preferowac¢ strukturg o symetrii BCC.

4. Badal kooperatywno$¢ procesu wigzania substratu w kinazie
biatkowej A, wymagajaca sprzezenia migdzy dwoma miejscami wiazacymi,
pokazujac ze pojedyncza molekuta wody zwigzana do szczegllnego miejsca
wigzacego odgrywa zasadnicza rolg, promujac wymagang zmiang

konformacyjna substratu (H8).



Dziatalnosé naukowo-badawcza, dyvdakivezna oraz organizacvina

Oprécz oméwionego wyzej dorobku naukowego Habilitanta, nalezy wymienié
takze inne formy Jego aktywnosci naukowej, dydaktycznej i organizacyjnej. Dr
Piotr Setny odbyt dwa staze podoktorskie w renomowanych zagranicznych
osrodkach naukowych, a mianowicie od stycznia do lipca 2007 na University
of California, San Diego, a nastepnie od sierpnia 2009 do czerwca 2013 na

Technische Universitaet, Muenchen.

W trakcie swojej kariery naukowej byt cztonkiem American Chemical
Society oraz Polskiego Towarzystwa Bioinformatycznego, a nadal jest
cztonkiem Biophysical Society. O Jego uznaniu migdzynarodowym $wiadczy
takze fakt, ze byt recenzentem publikacji juz w dziewieciu czasopismach
naukowych (w J. Molec. Modelling; J. Chemical Theory and Computation; J.
Chem. Phys.; J. Phys. Chem.; Gene; Eur. Bioph. J.; Drug Discovery Today; J.
Chem. Information and Modelling; oraz w Phys. Chem. Chem. Phys.). Ponadto
byt recenzentem trzech miedzynarodowych i krajowych projektéw

badawczych.

Uczestniczyt w  realizacji siedmiu projektéw badawczych -
czterokrotnie bedac wykonawca (w tym dwukrotnie przed doktoratem), a

trzykrotnie kierownikiem w tych projektach.

Mimo, ze w trakcie swojej kariery naukowej Habilitant nie byt
zatrudniony na etacie dydaktycznym, to jednak Pan dr Setny moze sie
pochwali¢ dobrze udokumentowang i réznorodna dziatalnoscia takze na tej
niwie. Prowadzit On wyktady z bioinformatyki i modelowania (zaréwno na
UW, jak i na TUM) oraz ¢wiczenia rachunkowe zaréwno z fizyki
doswiadczalnej (elektryczno$¢ i magnetyzm) jak i teoretycznej (modelowaie
molekularne i mechanika kwantowa). W ramach popularyzacji nauki brat
udziat w X Festiwalu Nauki oraz prowadzit szkolenia z obshugi
oprogramowania w ramach Interdyscyplinarnego Centrum Modelowania

Matematycznego i Komputerowego UW.

Byl opiekunem naukowym trzech prac doktorskich, zaréwno na

Uniwersytecie Warszawskim (Wydzial Fizyki oraz Miedzywydziatowe



Interdyscyplinarne Studia Doktoranckie w  zakresie nauk Matematyczno-
Przyrodniczych), jak i w Instytucie Biochemii Polskiej Akademii Nauk. Pod
Jego kierunkiem zostata wykonana praca magisterska, jest tez autorem recenzji
pracy licencjackiej. Pragne podkreslic wzorowe przygotowanie materiatow
zwigzanych z habilitacja, co potwierdza, ze Pan dr Piotr Setny jest Osobg

dobrze zorganizowang i ma wybitny talent dydaktyczny.

W ramach dziatalnosci organizacyjnej Pan dr Piotr Setny moze si¢
wykaza¢ udzialem w przygotowaniu i pomysinym przebiegu dwoch
konferencji migdzynarodowych (EMBO Young Scientists Forum, 2015,
Warszawa, 6th Visegrad Symposium on Structural Systems Biology, 2016,
Warszawa) i czterech warsztatéw naukowych (Molecular Recognition 2014,
Telluride, USA, Coarse graining of biomolecules and beyond, 2017,
Warszawa, EMBO Workshop on Computational and Structural Biology, 2016,
Jabtonna oraz 2017, Serock) zwiazanych z biofizyka i/lub bioinformatyka.

Podsumowanie

Reasumujac, pragne stwierdzi¢, ze Pan dr Piotr Setny spetnia wszystkie
warunki stawiane kandydatom do uzyskania stopnia doktora habilitowanego.
Posiada On istotny dorobek naukowo-dydaktyczny oraz organizacyjny i ma
ugruntowang pozycj¢ naukowa, zaréwno krajowa, jak 1 migdzynarodowa.
Prowadzone przezen badania znajduja szeroki oddzwick, a tematyka badawcza
gwarantuje dalszy rozwdj naukowy. W zwigzku z powyzszym wnioskuje o
dopuszczenie Pana dr. Piotra Setnego do dalszych etapéw przewodu

habilitacyjnego.

/

dr hab. Hubert Harancz



