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Ocena
osiggnie¢¢ naukowych oraz caloksztaltu dorobku pana doktora Piotra Setnego w zwigzku
z postepowaniem o nadanie mu stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
fizycznych, w dyscyplinie fizyka

Pan dr Piotr Setny ukoniczy! studia na Wydziale Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego,
gdzie w 2003 roku uzyskat tytul zawodowy magistra fizyki. W roku 2008 na tym samym
Wydziale obronit z wyrdznieniem rozprawe doktorska pt. |, Badanie oddzialtywan
hydrofobowych metodami symulacji komputerowych”, uzyskujac stopien doktora fizyki.
W kolejnych latach odbyl staze podoktorskie na University of California w San Diego
w grupie prof. J. A. McCammona (2009) a nastepnie w Technische Universitit Miinchen
w grupie prof. M. Zachariasa (2009-2013). Od 2013 roku p. dr Setny pracuje na stanowisku

adiunkta naukowego w Centrum Nowych Technologii na Uniwersytecie Warszawskim jako
adiunkt naukowy.

Do momentu zlozenia wniosku Habilitant opublikowat 27 artykutéw w czasopismach
zlisty JCR (13 po uzyskaniu stopnia doktora), z czego 8 stanowi osiagniecie naukowe
przedlozone jako podstawa wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego. Niektore
z tych prac ukazaly si¢ w prominentnych periodykach kierowanych do szerokich spolecznosci
naukowych, takich jak J Am. Chem. Soc czy Proc. Natl. Acad. Sci., co sugeruje
zaawansowany charakter prowadzonych badaf oraz ich duzy walor nowosci naukowe;j.
Sumaryczny wspolezynnik oddziatywania (IF) tych publikacji wynosi ok. 128. Habilitant jest
takze wspdtautorem rozdzialu w jednej monografii naukowej oraz zaprezentowal 13
referatow na migdzynarodowych konferencjach naukowych (w tym dwa na zaproszenie).
Publikacje pana dra Setnego byly do momentu skiadania wniosku cytowane 574 razy (nie
wliczajac autocytowan), za$ jego indeks Hirscha wynosi 12. Dwie prace bedace owocem
stazu w grupie prof. McCammona zebraty dotad znacznie powyzej 100 cytowan. Biorage pod
uwage wiodaey udziat Habilitanta w powstaniu duzej czesci jego prac — potwierdzony takze
w oswiadczeniach wspotautoréw, przytoczone powyzej dane bibliometryczne jednoznacznie
sytuujg dorobek naukowy Habilitanta wéréd najlepszych na tym etapie kariery naukowe;.



Jako osiggnigcie naukowe stanowigce podstawe do wniosku o wszczecie
postgpowania habilitacyjnego pan dr Piotr Setny przedtozyt cykl osmiu artykuléw naukowych
opatrzony tytutem ,Modelowanie i analiza efektéw hydratacyjnych w ukladach
biomolekularnych”. Cykl ten poswiecony jest badaniu i modelowaniu roli, jaka
w funkcjonowaniu bioczgsteczek pelni srodowisko wodne, i jako taki spetnia w mojej opinii
ustawowy wymog jednotematycznosci.

Jako rozpuszczalnik w ktorym wyewoluowaly zywe organizmy, woda wplywa
na przebieg niemal wszystkich proceséw biologicznych. Stanowi ona nie tylko $rodowisko
dla rozpuszczonych w niej polarnych bioczgsteczek, ale za sprawa swoich specjalnych
wladciwosci, takich jak wysoka stala dielektryczna i mozliwos$é tworzenia wigzan
wodorowych, odgrywa fundamentalng rol¢ w modulowaniu oddzialywan pomiedzy nimi
a takze wptywa na rownowagg konformacyjng biopolimeréw, w tym na stabilnos¢ natywnych
form bialek i kwaséw nukleinowych. Ponadto, w wielu sytuacjach czasteczki wody
zaangazowane s W procesy komoérkowe bezposrednio, np., jako jeden z substratow
w reakcjach hydrolizy enzymatycznej lub jako specyficzne elementy strukturalne na
powierzchni biomakroczasteczek wspotodpowiedzialne za wigzanie ligandéw i rozpoznanie
molekularne. Ta réznorodnos¢ efektow hydratacyjnych znajduje takze odzwierciedlenie
w przedlozonym cyklu publikacji, w ramach ktorego Autor wykorzystal metody modelowania
numerycznego do analizy zaréwno modulujacego udziatu rozpuszczalnika w asocjacji
hydrofobowej, jak i roli zlokalizowanych czgsteczek wody w centrum aktywnym enzymu. Jak
stusznie zauwaza pan dr Setny, wobec ograniczeri metod doswiadczalnych, to wiasnie
symulacje komputerowe, oparte o formalizm mechaniki statystycznej, moga dawaé
jednoczesny  precyzyjny wglad w  strukture i dynamike czasteczek wody

w charakterystycznym dla uktadéw biologicznych szerokim zakresie skal przestrzennych
1 czasowych.

W trzech przedktadanych pracach wieloautorskich pan dr Setny ocenia swoj wktad na
40-45 %, w trzech kolejnych na 90-95 %, zas dwie pozostale stanowig prace jednoautorskie
(udziat 100 %). Z taka oceng wktadu pracy w petni wspétbrzmia o$wiadczenia wspolautorow.
Poniewaz dodatkowo we wszystkich pracach cyklu Habilitant zajmuje pierwsze miejsce na
liscie autorow (w dwoch wspolnie z innym autorem) a w siedmiu jest autorem
korespondujacym (w dwéch wspélnie z innymi autorami), nie ma najmniejszej watpliwosci,
ze byt on wiodgcg osobg w realizacji badan sktadajacych si¢ na osiagniecie habilitacyjne. Byl
on autorem lub wspotautorem koncepcji wszystkich prac, samodzielnie zaproponowal
i rozwingl nowe podejscia metodyczne, zaimplementowat oryginalne algorytmy oraz wykonat
wigkszos$¢ pracy zwigzanej z realizacjg i analiza wynikéw symulacji. Wszystkie prace
skladajgce si¢ na osiggniecie habilitacyjne zostaly opublikowane w renomowanych
czasopismach recenzowanych (w tym tak uznanych jak wspomniane wyzej JACS i PNAS),

zatem poddane zostaly bardzo skrupulatnej i rygorystycznej ocenie merytorycznej przez



niezaleznych ekspertow. Znaczaca liczba ich cytowan w literaturze przedmiotowej swiadczy

o tym, ze wywolaly takze pozytywny odzew wérdd spotecznosci naukowe;.

W pierwszej czesci cyklu (prace [H1-H3]), Habilitant zajal si¢ szczegétowa analizg
roli czasteczek wody w procesach asocjacji ligand-receptor, wykorzystujac w tym celu
modelowy uklad, w ktorym ligand reprezentowany byt jako sfera, receptor jako potkolista,
wklesta wnegka, zas czasteczki rozpuszczalnika uwzglednione zostaly w reprezentaciji
pelnoatomowej. Polarnos$¢ liganda i receptora kontrolowana byla przez wartos¢ i potozenie
fadunkow punktowych ulokowanych w centrum sfery i na dnie wnegki. Wykorzystujac
dynamike molekularng (MD) do wyznaczenia temperaturowej zaleznosci potencjatow
$redniej sity dla wiazania sfery do wneki, Habilitant zdekomponowal energi¢ swobodng
asocjacji ligand/receptor na wklady entalpowe i entropowe. Na podstawie tej dekompozycji
oraz dzigki porownaniu z wynikami otrzymanymi dla analogicznego wiazania w prozni
mozliwe bylo wyciagniecie szeregu interesujacych wnioskow dotyczacych sit napedowych
procesu asocjacji. W szczegolnosci Autorzy zaproponowali, w jaki sposob takie czynniki, jak
koszt dehydratacji liganda 1 wneki, ich wzajemne bezposrednie oddziatywanie, mediowany
przez wode efekt hydrofobowy a takze fluktuacje gestosci rozpuszczalnika we wnece
determinujg efektywna sile wigzania w zalezno$ci od stopnia polarnosci asocjujacych
czagsteczek. Szczegdlnie zaskakujace okazaly si¢ wyniki dla ukiadu najbardzie;
hydrofobowego (scisle neutralnego), badanego szczegdtowo w pracy [H2]. W tym przypadku
Habilitant stwierdzil entalpowy charakter sit napedowych, co jest w sprzecznosci z
przewidywaniami  wigkszosci alternatywnych modeli efektu hydrofobowego oraz
eksperymentalnie obserwowang zaleznoscig energii swobodnej asocjacji hydrofobowej od
temperatury. Chgtnie poznalbym opini¢ Habilitanta na temat tego, w jakim stopniu taki
intrygujacy wynik moze wynika¢ z zastosowania niepolaryzowalnego modelu czasteczek
wody. Uzyte atomowe modele wody posiadaja trwaly moment dipolowy odpowiadajacy silnie
spolaryzowanym czasteczkom we wnetrzu roztworu, co moze by¢ nieadekwatne dla
precyzyjnego opisu ich elektrostatyki wewnatrz wneki. W rezultacie czgsteczki wody moga
wykazywa¢ zwigkszong tendencje do samoasocjacji, co rzeczywiscie bylo obserwowane
migdzy innymi w symulacjach spontanicznego formowania dwuwarstw lipidowych. W tym
kontekscie interesujgce bytoby rozwinigcie prezentowanego podejscia poprzez wykorzystanie
polaryzowalnego modelu wody (np. molekuly Drude’a) i/lub dynamiki molekularnej ab initio.

Za bardzo interesujgce uwazam takze wyniki uzyskane w pracy [H3], w ktorej
Habilitant wraz ze wspoipracownikami pokazal, ze sprzezenie dynamiki ruchu liganda
z fluktuacjami gestosci wody we wnece prowadzi do znacznego obnizenia statej szybkosci
wigzania. Okazalo sig, Ze obniZenie to mozna odtworzy¢ w prostej dynamice Brownowskicj,
jesli zamiast stalej warto$ci wspolczynnika dyfuzji liganda wykorzystamy jego pelna
zaleznos¢ od  odleglosci  sfera-wneka, uzyskana z rozkladu MFPT zarejestrowanego
w symulacji MD, przy zalozeniu czysto markowowskiego charakteru dynamiki liganda.



Ponadto, Autorzy dyskutujg takze zaskakujaca relacje migdzy takim efektywnym profilem
dyfuzyjnosci (lub adekwatnie — wspolczynnika tarcia) a profilem wyznaczonym
rygorystycznie na podstawie autokorelacji sit dziatajacych miedzy ligandem a czgsteczkami

wody w symulacji MD.

W pracy [H4] pan dr Piotr Setny zbadal w jakim stopniu numeryczne metody
przewidywania energii swobodnej hydratacji, stosowane dotad przede wszystkim dla
niewielkich czasteczek i zwigzkow lekopodobnych, nadaja si¢ takze do opisu termodynamiki
hydratacji biomakroczasteczek. W tym celu badal zmiany energii swobodnej hydratacji
towarzyszace zmianom konformacyjnym wybranego zestawu testowego bialek,
wykorzystujgc dwa modele pelnoatomowe wraz z metodg catkowania termodynamicznego
w symulacji MD a takze ciagly model rozpuszczalnika oparty o rozwiazanie réwnania
Poissona (brak jonéw w roztworze) i czlon niepolarny zalezny liniowo od rozmiaréw
molekuly. Zaobserwowat, Zze wyniki uzyskane dla obu petnoatomowych modeli wody (TIP3P
i SPC/E) sa relatywnie spojne (szczegélnie w przypadku wkladu elektrostatycznego)
1 znaczaco r6znig si¢ od tych dla modelu uproszczonego. Rozbieznosci te skalowaty sie
z polem powierzchni bialek, co wskazuje, ze model ciggty ma trudnosci przede wszystkim
z wlasciwym oddaniem zloZzonego zachowania i energetyki rozpuszczalnika w otoczce
hydratacyjnej. Dodatkowo Habilitant zbadal, w jaki stopniu wyniki uzyskiwane z uzyciem
modelu uproszczonego sa wrazliwe na (czgsciowo arbitralny) dobor parametréw metody.
Ustalit, ze dobor ten jest czgsto trudny a parametry uzyskane na podstawie zbioréw uczacych
ztozonych z malych czasteczek nie sg zwykle odpowiednie do badania biatek. Trudnosci
polegaly m.in. na definicji powierzchni granicznych i przypisaniu obszarom dyskretnych
wartodci statej dielektrycznej na potrzeby obliczen wkladu elektrostatycznego. W niektérych
sytuacjach nieadekwatny okazal si¢ takze uproszczony opis wkladu niepolarnego, ktory
w przypadku makroczgsteczek moze by¢ na tyle duzy, ze jego poprawne uwzglednienie jest
kluczowe dla mozliwosci przewidywania rownowagi konformacyjnej. W ramach pracy [H4]
Habilitant opracowal tez oryginalng i uniwersalng metode udokladnienia przewidywanych
przyrostow funkcji stanu oraz ustalit, ze obliczane wartosci energii swobodnej solwatacji sa
wrazliwe na zastosowane periodyczne warunki brzegowe.

W pracach [H5-H7] pan dr Setny zaproponowal i rozwinat nowy obiecujacy sposob
opisu hydratacji bioczasteczek pozbawiony licznych wad tradycyjnych podejsé,
w szczegolnoscl opartego o rownanie Poissona-Boltzmanna z cztonem niepolarnym liniowo
zaleznym od powierzchni eksponowanej na rozpuszczalnik (PBSA). W zaproponowanym
modelu srodowisko wodne reprezentowane jest w sposob dyskretny na sieci typu BCC, ktérej
obsadzenie przez czasteczki wody wyznaczane jest na podstawie wartosci ich lokalnego
potencjalu chemicznego poprzez wykorzystanie podejscia nawiazujacego do metody
automatow komoérkowych. Sam potencjat chemiczny w danym wezle sieci jest wyznaczany

poprzez Boltzmannowskie usrednienie energii efektywnych oddziatywan czasteczki wody



z solwatowang molekula i sasiednimi czgsteczkami rozpuszczalnika po 12 mozliwych
orientacjach czasteczki. Lokalne usrednianie po orientacjach zapobiega koniecznosci
prowadzenia kosztownej obliczeniowo procedury iteracyjnej. Oryginalne sformutowanie
modelu 1 jego wstgpna parametryzacja w oparciu o zbior ponad 150 czasteczek
lekopodobnych zostala przedstawiona w pracy [HS], za$ dalszy rozwdj, polegajacy m.in. na
redukcji liczby parametréw fitowalnych oraz dodaniu poprawek na dalekozasiggowe
oddzialywania elektrostatyczne, w pracy [H6]. Dzigki takim cechom jak wyeliminowanie
arbitralnych powierzchni granicznych 1 mozliwo$¢ opisu efektow wysuszania podejscie
zaproponowane przez Habilitanta pozwala na dokladniejsze przewidywanie energii
swobodne] hydratacji niz metoda PBSA przy poréwnywalnym koszcie obliczeniowym, co
zostalo takze zaprezentowane w pracy [H6]. Zréwnoleglony kod implementujacy metode
dostgpny jest do pobrania, za$§ uruchomiony niedawno serwer wykonujacy obliczenia
w sposob zdalny z pewnoscia zwigkszy jej zasigg 1 znaczenie wsérod spolecznoscei naukowej.
W pracy [H7] pan dr Setny eksploatowal unikalng wiasciwos$¢ rozwijanego modelu
hydratacji, ktéra pozwala na przewidywanie rozkladu czgsteczek wody na powierzchni
biomolekul i oszacowanie ich energii swobodnych wigzania. Wyniki takie mogg mieé
znaczenie m.in. dla numerycznego projektowania lekow w oparciu o strukture celu
komorkowego, gdyz — jak wielokrotnie pokazywano — uwzglednienie wody strukturalnej

w kieszeniach wiazacych biatek poprawia zdolnos¢ predykcyjng dokowania molekularnego.

W ostatniej, rowniez bardzo interesujacej pracy wchodzacej w sktad przedtozonego
cyklu publikacji ([H8]), pan dr Setny badal znaczenie dwoéch specyficznych miejsc
hydratacyjnych w centrum aktywnym kinazy biatkowej A dla mechanizmu kooperatywnego
wigzania ATP oraz substratu peptydowego. Wykazal, ze jedna ze specyficznie zwigzanych
czasteczek wody bierze udzial w transmisji sygnatu allosterycznego indukowanego przez
wigzanie ATP i prowadzacego do zwigkszenia powinowactwa do substratu peptydowego.
Grupa stabiej zwigzanych czasteczek w drugim miejscu hydratacyjnym okazala si¢ z kolei
niezbedna dla zapewnienia dostatecznej gietkosci konformacyjnej kieszeni wigzacej peptyd.
Zaproponowany model mechanizmu wigzania substratow modulowany przez czgsteczki wody
hydratacyjnej wyjasnia takze zniesienie kooperatywno$ci wigzania przez mutacje Tyr204
w centrum aktywnym.

Reasumujgc, uwazam, ze przedstawione mi do oceny osiggnig¢cie naukowe pana dra
Setnego stanowi bardzo solidny i spojny tematycznie cykl publikacji, ktory w znacznym
stopniu przyczynit si¢ do poglebienia wiedzy na temat hydratacji bioczgsteczek i roli wody
hydratacyjnej w procesach biomolekularnych. Wprowadzony w ramach tego cyklu
interesujgcy dyskretny model hydratacji wypelnia istotng luk¢ wsrdéd wezesniej dostgpnych
metod, oferujgc stosunkowo precyzyjny opisu struktury i termodynamiki wody hydratacyijnej
przy zachowaniu wysokiej wydajnosci obliczeniowej. Jako taki bez watpienia znajdzie

zastosowanie do badania réznego typu procesow ktorym podlegajg bioczgsteczki, takich jak



zmiany konformacyjne i rozpoznanie molekularne. Moze postuzy¢ takze do usprawnienia

komputerowego projektowania zwigzkow o aktywnosci biologiczne;.

Warte podkreslenia jest rowniez zaangazowanie pana dra Setnego w szereg innych
interesujgeych projektéw badawezych niewlaczonych w sklad osiggniecia habilitacyjnego.
W ramach tych badan nawigzat on wiele wartosciowych wspétprac naukowych z uznanymi
uczonymi w Polsce i za granica. Wymieni¢ mozna w tym miejscu m.in., prace nad
gruboziarnistym modelem shuzagcym do przewidywania sposobu oddziatywania biatek
z kwasami nukleinowymi (wspoétpraca z prof. M. Zachariasem), szczegétowe badanie relacji
migdzy oddzialywaniami hydrofobowymi a efektem wysuszania (wspolpraca z prof.
Joachimem Dzubiella, Centrum Helmholtza w Berlinie) oraz badanie struktury i dynamiki
peptydow fuzyjnych wirusa grypy oraz ich wplywu na wilasciwosci blony lipidowej
(wspolpraca z dr. Remigiuszem Worchem, PAN).

Pan dr Setny potrafi bardzo efektywnie pozyskiwa¢ $rodki na realizacje badan
naukowych. Na potrzeby rozwoju swojego modelu hydratacyjnego uzyskal z Fundacji na
rzecz Nauki Polskiej grant Homing Plus, ktorym kierowat w latach 2013-2015. Uzyskat takze
z Narodowego Centrum Nauki grant Sonata przeznaczony na badania hydratacji kinaz
biatkowych (2014-2018) a takze prestizowy grant instalacyjny organizacji EMBO, takze na
badania zwigzane z hydratacjg w uktadach biomolekularnych (2015-2019). Otrzymat réwniez
stypendium dla wizytujacego badacza w grupie J.A. McCammona na UCSD. O wysokim
uznaniu spoleczno$ci uczonych dla badan prowadzonych przez Habilitanta $wiadczy takze
fakt, ze zostal zaproszony i/lub wybrany do wygloszenia referatow na szeregu waznych
konferencji naukowych (m.in. zjazdy American Chemical Society i Biophysical Society
w San Francisco). Sam takze byt zaangazowany we wspolorganizacje szeregu warsztatow
i konferencji w Polsce i za granica. Ponadto zrecenzowal 12 manuskryptow publikacji
naukowych nadestanych do redakcji czasopism z listy JCR, takich jak Journal of Chemical
Theory and Computation i Journal of Chemical Physics. Zostal réwniez zaproszony
w charakterze recenzenta do programu stypendialnego UE pod patronatem Marie
Sklodowskiej-Curie, kierowanego do mtodych badaczy w dziedzinie nauk o zyciu.

Wysoko oceniam takze dorobek dydaktyczny i popularyzatorski pana dra Setnego.
W czasie studiow doktoranckich na Wydziale Fizyki UW prowadzil on ¢wiczenia
rachunkowe w ramach szeregu kurséw, m.in., ,,Elekirycznos¢ i magnetyzm” i ,Mechanika
kwantowa II”. W trakcie stazu doktorskiegp w Monachium wsp6iprowadzil wyktad
z podstaw i zastosowan dynamiki molekularnej, za$ po zatrudnieniu w Centrum Nowych
Technologii UW wyktad ,,Bioinformatyka i modelowanie”. Habilitant by} takze promotorem
Jednej pracy magisterskiej obronionej na Wydziale Fizyki UW i sprawowal opieke
merytoryczng nad realizacja trzech prac doktorskich (IBB PAN oraz UW). Byt réwniez
zaangazowany W organizacj¢ oraz bral udzial jako wyktadowca i instruktor w szeregu
szkolen, warsztatow oraz konferencji o charakterze popularyzatorskim.



Podsumowujac stwierdzam, ze przediozone przez pana dra Piotra Setnego osiagnigcic
naukowe, jakim jest monotematyczny cykl publikacji, stanowi znaczny wklad Autora
w rozwdj nauk fizycznych w dyscyplinie fizyka oraz ze w tej dziedzinie Habilitant ~wykazuje
si¢ istotng aktywnoscia naukowg”. Pan dr Setny zdobyl uznanie miedzynarodowej
spolecznosci naukowej, co wyraza si¢ w znaczacej liczbie cytowan jego publikacji, a takze
uzyskal kwalifikacje do prowadzenia samodzielnej dzialalnosci badawczej i nauczania na
poziomie akademickim. Wobec spetnienia wymogéw Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. Nr 65,
poz. 595), z pdzniejszymi zmianami (Dz. U. z 2017 r., poz. 1789), wnosze do Komisji

Habilitacyjnej o dopuszczenie pana dra Piotra Setnego do dalszych etapow postepowania

habilitacyjnego.

Jacek Czub



