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Ocena Osiagni¢cia naukowego dr. nauk fizycznych Piotra Setnego

zatytulowanego: “Modelowanie i analiza efektow hydratacyjnych w ukladach
biomolekularnych”

Na Osiagnigcie przedstawione do oceny sktada si¢ 8 prac w pismach o czynnikach wplywu
od okoto 3,146 (Journal of Physical Chemistry B) do 14,357 (Journal of American Physical
Society - JACS) i opublikowanych w latach 2010 - 2018. Sredni czynnik wplywu na jeden
artykul wynosi tu okolo 6.4. Tych 8 prac jest w sumie cytowanych 374 razy, co stanowi
okolo 56% wszystkich jego cytowan (czyli z okoto 673; 610 bez autocytowan). Wszystkie te
prace zostaly wykonane po doktoracie. W ramach Osiggniecia najlepiej cytowany artykut
(160 cytowan) zostal napisany z R. Baronem i stynnym J. A. McCammonem w 2010 r. z UC
San Diego. Jest to wspomniany powyzej artykut opublikowany w JACS i oznaczony jako H1
w liscie przedstawionej do oceny. Praca H2 z tymi samymi wspotautorami jest cytowana 119
razy, a praca H3, z dodatkowymi dwoma wspotautorami, 52 razy. Pozostate artykuly sg
cytowane 23, 12, 4, 4 1 0 razy i McCammon nie jest juz ich wspotautorem. Wskaznik Hirscha
dr Setnego wynosi 13 (Web of Science z listopada 2018 r.).

Dr Piotr Setny jest absolwentem wydziatu Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego (magisterium
uzyskal w 2003 r.) oraz Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (stopien lekarza

uzyskat w 2001 r.). Doktorat obronil na Wydziale Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego w
2008 r. Doktorat ten uzyskat wyroznienie. Tytut doktoratu to: “Badanie oddziatywan
hydrofobowych metodami symulacji”. Tak wigc tematyka jego habilitacji pokrywa sie z
tematyka jego doktoratu. Tym bardziej szkoda, ze w autoreferacie nie jest podane nazwisko
promotora. Przypuszczam, ze byt nim prof. Maciej Geller.

W swej dziatalnodci dr Setny zajmowat si¢ przede wszystkim fizykg uktadow molekut wody
i efektami hydratacyjnymi. Zajmowat si¢ tez oddziatywaniami pomiedzy biatkami i kwasami
nukleinowymi, oddzialywaniami ligand-receptor, komputerowo wspomaganym
projektowaniem lekow i oddziatywaniami peptydu fuzyjnego wirusa grypy z btong lipidowa.

W swym zwieztym i dobrze napisanym autoreferacie dr Setny przedstawia najpierw powody,
dla ktérych zrozumiene wlasciwosci wody na poziomie molekularnym stanowi zagadnienie o
fundamentalnym znaczeniu dla zrozumienia uktadéw biologicznych. Omawia réwniez istote
problemow zwigzanych z uzywaniem uproszezonych sposobow uwzgledniania wody w
symulacjach. Nastgpnie przedstawia cele naukowe swoich badan. S to a) analiza wpltywu
efektow hydratacyjnych na przebieg procesu asocjacji przy wykorzystaniu symulacji
dynamiki molekularnej, b) poréwnanie energii swobodnej wyznaczanych przy
pelnoatomowym i uproszczonym opisie srodowiska wodnego, ¢) zaproponowanie nowego



ulepszonego podejscia do badania zjawisk hydratacyjnych. i d) analiza roli molekut wody
zlokalizowanych w strukturze podjednostki katalitycznej kinazy bialkowej A.

Praca H1, opublikowana w JACS w 2010 r., dotyczy celu a) na powyzszej liscie. Autorzy
pracy rozwazaja miejsce wigzace receptora reprezentowane przez potkulista wneke o
promieniu ok. 8 A i §cianach zbudowanych z materii nasladujacej parafing. Na dnie wneki
umieszczony jest fadunek, ktérego warto$¢ pozwala regulowa¢ stopien hydrofobowosci
wneki. Za ligand wzieto czasteczke metanu, ale modeluje si¢ ja jako kule obdarzona
tadunkiem. Problem badano metodami dynamiki molekularnej w zespole NPT dla siedmiu
zestawow wartosci tadunkow. Korzystano tu z programu CHARMM i uwzgledniono 1030
molekut wody modelowanych wedtug schematu TIP4P. Obliczenia byly oparte na
wyznaczaniu potencjatu sity sredniej w funkeji odleglosci pomigdzy ligandem i wnekg przy
wykorzystaniu probkowania parasolkowego. Na podstawie tego potencjatu wyznaczono
energi¢ swobodna, entropi¢ i entalpie — wszystkie w funkcji tej odlegtosci. Wykazano, ze
zjawiska hydratacyjne maja znaczny i nieoczywisty wplyw na energi¢ wigzania. W
szezegolnosei wigzanie sig natadowanego ligandu z wneka o przeciwnym tadunku okazalo sie
by¢ stabsze niz wigzanie sie tych samych obiektéw ale bez tadunkéw. Praca H1 jest bardzo
ciekawa, ale intryguje mnie, dlaczego entalpia jest liczona tylko wzdtuz jednego kierunku
(prostopadlego do wneki). By¢ moze analiza dla innego kierunku lub dla trajektorii po tuku
prowadzitaby do innych wnioskéw. Innymi stowy, choé dokonany wybér wspotrzednej
reakcji jest naturalny z uwagi na symetrie uktadu, to nie jest oczywisty pod wzgledem
energetycznym. Moze nalezaloby rozpatrywac pole entalpii. Inne pytania: co by bylo, gdyby
wngka byla bardziej podobna do biatka niz parafina. Nie widze, zeby autor ustosunkowywat
si¢ do tych punktow.

Praca H2, opublikowana w JCTC, jest kontynuacja pracy H1 i dotyczy ukladu bez tadunkéw
na ligandzie i wngce. Autorzy wykazali, ze niekorzystne dla procesu wiazania obnizenie
entropii nastgpuje wraz z wystapieniem zjawiska wysuszania, tzn. ucieczki molekut wody z
wngki. Zjawisko wysuszania tylko w nieznaczny sposéb wplywa na energie wiazania, ale
zmienia charakter procesu. Praca jest ciekawa, ale moje watpliwosci wzbudza terminologia i
interpretacja. Zjawiska zwilzania i wysuszania powierzchni przez ciecze byly szeroko badane
w literaturze réwniez na poziomie dynamiki molekularnej. Jednak méwi si¢ o nich dopiero
wtedy, gdy uktad ma dostatecznie duza liczbe molekut. W wypadku wneki o promieniu 8 A
liczba mozliwych molekut wody jest bardzo mata i, w moim przekonaniu, nalezy méwié o
fluktuacjach lokalnej gestosci a nie o systematycznym i trwalym procesie zwanym w
literaturze zjawiskiem wysuszania. Jest to dla mnie nadmierna nadeto$¢ w uzywania stow.

Praca H3, opublikowana w PNAS, kontynuuje badania tego samego modelu, ale skupia si¢ na
cyklach spontanicznego zwilzania i wysuszania wneki, czyli — w moim rozumieniu — na
fluktuacjach gestosci liczby molekut wody we wnegce. Stowo ,.cykle™ nie jest tu zapewne
wlasciwe, bo we fluktuacjach nie moze sie pojawié¢ periodyczno$é. W pracy wykazano, ze
tego rodzaju fluktuacje rozpuszczalnika prowadza do silnych autokorelaciji sit o czasie
trwania znacznie przekraczajacym czasy odpowiadajace sytuacji z ukrytym kontynualnym
roztworem. Prowadzi to do znacznego spowolnienia procesu asocjacji. Dr Setny oczekuje, ze
podobnego typu efekty — czyli, jak rozumiem, fluktuacje - moga si¢ pojawi¢ w kinetyce
wigzania w uktadach biomolekularnych i obecnie bada ten problem we wspdtpracy z prof.
Joachimem Dziubiellg z Berlina.

Praca H4, opublikowana wraz z Anita Dudek w JCTC, juz nie dotyczy wigzania ligandu z
wnekg a analizy sposobéw wyznaczania energii swobodnej hydratacji biatek. Autorzy
rozwazajg 5 bialek: chignolina, biatko G, represor lambda, kinaza A i biatko lao. Skupiajg sie
na zmianach energii swobodnych hydratacji wynikajacych ze zmian konformacji biatka.
Rozwazajg dwa atomowe opisy molekuty wody, TIP3P i SPC/E, oraz model ukrytego

N

h

\

N\



kontynualnego roztworu efektywnego, wykorzystujgcego réwnanie Poissona-Bootzmanna.
Wyniki r6znig sie od siebie i najwigksza roznica wynika z przejscia od atomowego do
kontynualnego opisu wody, érednio o okoto 10 kcal/mol, bez wzgledu na konformacje biatka.
Autorzy dowodza, ze zrodtem niezgodnosci sa przede wszystkim zjawiska wystgpujace w
pierwszej warstwie hydratacyjnej i rozpatrujg wiele zagadnien metodologicznych, ktore majg
charakter do$¢ techniczny.

Praca H5 z Martinem Zachariasem opublikowana w J. Phys. Chem. B. wprowadza model
automatu komorkowego na sieci bee do opisu Srodowiska wodnego. Jest to wariant modelu
gazu sieciowego, w ktorym wezet sieci jest albo pusty, albo zajety przez molekute wody.
Model wprowadza lokalny potencjat chemiczny, czyli pole potencjatu chemicznego. Pole to
zalezy od konfiguracji uktadu. Nie jest to wiec pojecie znane z termodynamiki. Ewolucja
polega na iteracyjnym usuwaniu (przesuwaniu?) molekut z weztow, dla ktérych warto$é
potencjalu chemicznego przekracza zadang warto$¢ graniczng. Nie jest dla mnie jasne, czy ten
schemat zachowuje liczbe molekul, czy nie. Cale podejscie stuzy do znalezienia
réwnowagowego rozkladu wody wokot zadanego statycznego biatka. Sie¢ ma symetri¢ bec,
by uwzgledni¢ tetraedryczng geometri¢ mozliwych wigzan wodorowych miedzy molekutami
wody. Stala sieci wynosi 1 A, czyli w przyblizeniu odleglosé tlen-wodér w molekule wody.
Przy odpowiedniej skomplikowanej parametryzacji model pozwala wyznaczy¢ rozktad
molekut wody wokot bialka i energie swobodne hydratacji.

Praca jest cickawa i prawdopodobnie pozyteczna w kontekscie zastosowan. Mam jednak pare
uwag krytycznych. Po pierwsze razi mnie brak przetestowania modelu dla przypadku wody
objetosciowej. Czy np. dwupunktowa funkcja korelacji gestosci zgadza sie z danymi
doswiadczalnymi? Czy zaleznos¢ wielkosci termodynamicznych (np. ciepto wlasciwe) od
temperatury jest zgodna z doswiadczeniem? Itd. Metodologicznie to bylby dla mnie krok
numer jeden. Po drugie razi mnie okreslanie modelu jako automat komaérkowy (np. w tytule
pracy H5). W literaturze istnieje od lat wiele sieciowych podejs$¢ do opisu dynamiki cieczy (a
wigc i np. przeplywow cieczy), ktore juz nosza nazwg cieczowych automatow komorkowych,
czy np. boltzmannowskich gazéw/cieczy sieciowych. Podejécia te w granicy kontynualnej (po
odpowiednim sredniowaniu przestrzennym) sg zgodne z réwnaniami Naviera-Stokesa,
pozwalajg wyznaczy¢ lepko$é, pole przeplywu - np. w osrodku porowatym. Juz wiele lat
temu ustalono, ze uzycie prostych sieci, jak bce, wprowadza nadmierne prawa zachowania,
ktore sg sprzeczne z fizyka plynow. Nalezy np. korzysta¢ z sieci fec, ale z przeskokami
nieograniczajacymi si¢ tylko do 12 najblizszych sasiadow (jesli dobrze pamietam,
potrzebnych jest 27 kierunkow). Tymczasem dr Setny wprowadza jedynie schemat iteracyjny
dochodzenia do réwnowagi i to na sieci, ktora jest ,,podejrzana” z perspektywy
hydrodynamicznych automatéw komoérkowych oraz bez dostatecznego sprawdzenia sytuacji
bez bialka. Po trzecie cale przyjete podejscie zaklada statycznosé biatka zanurzonego w
wodzie. Tymczasem fluktuacje konformacji biatek (zwlaszcza grup bocznych), czy
»czasteczek lekopodobnych”, jakie rozwaza autor, powinny zachodzic w skalach czasowych
porownywalnych z czasami rekonfiguracji molekut wody. Te dynamiki sg sprzezone.
Powinna by¢ przynajmniej jakas dyskusja tego zagadnienia i wskazanie na ograniczenia
metody.

Jednoautorska praca H6 opublikowana w J. Phys. Chem. B stanowi rozwiniecie pracy H5 i w
szczegolnosci dotyczy czasteczek natadowanych. Autor rozwaza 533 matych molekut ale tez i
11 jonéw, ktorych ruch — w moim przekonaniu — odbywa si¢ w skalach czasowych
poréwnywalnych do ruchu molekut wody. Pewnie nalezy na to patrze¢ jako opis w uktadzie
odniesienia zwigzanym z jonem. W wypadku matych molekut dochodzi jednak problem
orientacji sieci bece w stosunku do geometrii molekuly. Nie moge znalezé stwierdzen na temat
czutosci wynikow na zmiany orientacji sieci. Taka czuto$¢ powinna by¢ mata.



Jednoautorska praca H7, opublikowana w JCTC, jest tez kontynuacjg pracy H5. Dotyczy ona
wyznaczania najbardziej prawdopodobnych potozen czasteczek wody wzgledem sporej grupy
wybranych biatek i zwigzanych z tym energii swobodnej hydratacii.

Praca H8, opublikowana w PNAS wraz z Marta Wisniewska, wkracza w inng tematyke,
korzysta z innej metodologii, i skupia si¢ na analizie wigzania substratu peptydowego przez
kinazg biatkowa A. Obliczenia byly oparte na symulacjach pelnoatomowej dynamiki
molekularnej przy uzyciu programu Gromacs 2016. W pracy wykazuje sig, ze czasteczki
wody znajdujgce sig tej kinazie pelnia role zaréwno w wigzaniu czasteczki ATP jak i
substratu peptydowego. Wazne sg przy tym dwa miejsca hydratacyjne oznaczone symbolami
A 1B. Molekuta wody w miejscu A okazala sie by¢ polacona z siecia wiazan wodorowych.
Okazuje si¢, ze ta sie¢ propaguje efekt lokalnej zmiany konformacyijnej w miejscu A do
miejsca B, co wplywa na dynamikg¢ miejsca B i stad na wigzanie substratu. Tego rodzaju
kooperatywnos¢ alosteryczna zostaje zniszczona przez mutacje Y204A, co zaobserwowano
doswiadczalnie. Praca jest solidna i bardzo ciekawa.

Dr Setny opublikowat 5 prac z listy filadelfijskiej do 2008 r. — tj. roku, w ktérym uzyskat
doktorat - i (chyba) 24 prac w pozniejszym terminie. W autoreferacie moge sie doliczy¢ 18
artykulow, ale w Web of Science jest ich wiecej i nie rozumiem, skad ta réznica si¢ bierze.
Wspotautorzy dostarczyli o§wiadczenia o znaczacym wkladzie dr. Setnego w powstanie 8
artykutow habilitacyjnych.

Dr. Setny zbudowat serwis internetowy do obliczania energii swobodnych hydratacji.
Wyglosit 13 wykladéw zaproszonych na konferencjach migdzynarodowych — na ogét za
granicg. Jest to niezty wynik na tym etapie kariery. Byt wspétorganizatorem 5 warsztatow i
konferencji w tym jednej w USA. Niedawno wyglosil bardzo fadny wyktad na temat wody w
ramach Sympozjum Doktoranckiego w IFPAN zatytulowanego ..Molecular water”. Dr Setny
byt kierownikiem 3 grantéw: zNCN, FNP i EMBO. Byt tez wykonawca w 4 innych
grantach (dwéch niemieckich i dwoch MNiSW). Dr Setny nie uzyskal zadnych nagréd poza
stypendium w USA i nie zajmowat si¢ dzialalnoscig popularyzacyjna poza wygloszeniem
wykltadu na festiwalu nauki w 2006 r. (,,Komputery i leki”).

Dziatalnos$¢ dydaktyczna dr Setnego odbywata sie glownie na Wydziale Fizyki. Przez dwa
semestry prowadzit ¢wiczenia do przedmiotu Fizyka I, przez trzy semestry do przedmiotu
Wstep do Modelowania Molekularnego, i przez dwa semestry do Mechanika Kwantowa II dla
Biofizyki. Prowadzil szkolenia z obstugi programowania. Wyglosit tez trzy wyktady na
Politechnice Monachijskiej o symulacjach molekularnych. Przez trzy semestry prowadzit
wyklad i ¢wiczenia (we wspolpracy z dr hab. Dlugoszem) pt. Bioinformatyka i
Modelowanie. Byt opiekunem jednej pracy magisterskiej oraz opiekunem (ale nie
promotorem) trzech nieobronionych jeszcze doktoratow. Jego dziatalnos¢ dydaktyczna
spetnia wymogi konieczne do habilitacji.

Dr Setny odbyt czteroletni letni staz podoktorski na Politechnice Monachijskiej (2009-2013)
oraz potroczny na Uniwersytecie Kalifornijskim w San Diego (2009). W latach 2003-2008
pracowat w ICM UW, a od 2013 r. pracuje w CENT UW.

Tematyka uprawiana przez dr. Setnego jest trudna, ale jego publikacje pokazujg, ze dobrze jg
rozumie. W tej recenzji sygnalizowatem szereg moich zastrzezen dotyczacych
wykorzystywanej metodologii i uzywania pojeé i nazw, ktore nie sg do kofica uprawnione.
Tym nie mniej uwazam, ze dr Setny ma znakomity dorobek naukowy. Ma tez szeroki
wachlarz zainteresowan i dobrze rozbudowany warsztat teoretyczny. Sadzac po cytowaniach i
publikowaniu w bardzo dobrych pismach, jego dorobek jest ceniony we wtasciwym dla niego
srodowisku. Jest skuteczny w uzyskiwaniu grantow. Ma pewne osiagniecia w dziatalnosci



organizacyjnej (udzial w organizowaniu konferencji) i ma dokonania w dziatalnosci

dydaktycznej. W sumie jestem przekonany, Zze przedlozona rozprawa habilitacyjna dr
Setnego z dziedziny fizyki spetnia warunki okreslone w artykule 18 Ustawy z dnia
14.03.2003 o stopniach naukowych oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.
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