Poznan, 31 lipca 2017

Recenzja pracy doktorskiej mgra Bartosza Lisowskiego pt.
Motoring alone and gating together - theoretical models of
biological transport

W moim odczuciu czytelnikowi-fizykowi tej recenzji nalezy si¢ na samym
poczatku wyjasnienie, ktérego nie zrobil sam autor, znaczenia dwoch stow
angielskiego zargonu oczywistego tylko dla stosunkowo waskiej grupy fizykow.
Proponuje motoring rozumieé jako wykonanie, natomiast gating jako kontrole
(sterowanie).

Na teze doktorska pana Bartosza Lisowskiego sktadajg sie cztery publikacje:
dwie w Physical Review E , jedna w Journal of Theoretical Biology i jedna w Acta Physica
Polonica B, oraz ich obszerne oméwienie. Wszystkie cztery publikacje sg
wspotautorskie, ale zadawalajg mnie oficjalne o§wiadczenia wszystkich
wspotautoréw, wskazujace na pana Lisowskiego jako gléownego pomystodawce i
wykonawce projektow.

Chociaz wszystkie cztery prace laczy wspoélna cecha zawarta w tytule
rozprawy, mozna je podzieli¢ na dwie grupy. Pierwszg, obszerniejszg, stanownig
trzy prace numerowane jako Al, A2, A3. Drugi temat to praca A4.

Problem pierwszy: Mechanizm dzialania kroczacego motoru biologicznego

kinezyny 1. Kazda praca omawia r6zny aspekt zagadnienia.
e Praca Al - efekty bialego szumu Levy’ego.

Do dyskusji przyjeto prosty model dimeru kinezynowego Dana i in. z roku 2003:
dwie glowy kinezynowe ze sprezystym tacznikiem poruszajace si¢ ruchem
przettumionym w periodycznym potencjale , zebatkowym” przetaczanym
alternatywnie z jednej na druga co pot okresu. Proces przelaczania symuluje
zewnetrzne zrodlo energii swobodnej famigce warunek réwnowagi szczegotowej,
natomiast sam jednokierunkowy ruch motoru wymuszany jest przez zewnetrzny
szum. Od kilku lat zbiera sie coraz wiecej przekonujacych dowodéw na to, ze ruch
biologicznych motoréw molekularnych nie jest prosta dyfuzjg wywotang biatym
szumem gaussowskim lecz subdyfuzjg w zattoczonym otoczeniu, modelowana albo
przez ciagly zmiane czasu przeskoku albo efekty pamigci. Praca [Al] zaklada, ze
ruch ma charakter superdyfuzji wywotanej przez stochastyczne ,uderzenia”,
modelowane przez bialy szum Levy’ego. Wstep do publikacji doé¢ przekonujaco
ttumaczy, ze nie jest to problem czysto akademicki, a uzyskane wyniki $wiadcza, ze
warto bylo ten problem podjac.

Dla mnie najciekawszy jest wniosek, ze szum Levy’ego moze by¢
dodatkowym Zrodlem energii swobodnej. Bylby to kolejny argument za tym, ze
miekkg materie biologiczna nalezy traktowac¢ jako osrodek aktywny, i warto



podejmowaé doswiadczalne badania, takze makroskopowe, w tym kierunku. W
przyjetym modelu autorzy nie uwzgledniaja obciazenia motoru, ale bytoby dla mnie
interesujgce podyskutowaé z doktorantem, jak moznaby wedtug niego to zrobic.

* Praca A2 - Inne efekty
Ocenienie tej pracy sprawilo mi najwieksza trudnosé, gdyz napisana jest dos¢
chaotycznie i traktuje trzy catkiem rézne problemy. Pierwszy, to wlasnosci sprezyste
lacznika, ktéry, jak to wynika zaréwno z poprzedniej jak i nastepne; pracy, odgrywa
bardzo wazna role w przenoszeniu energii i informacji w motorze Kinezynowym.
Wiasnosci te sg natury entropowej i z dyskusji symulacji dynamiki molekularnej
wykonanych przez kolege doktoranta wynika, ze z pewnoscig nie powinny by¢
opisywane tylko przez efektywny wspélezynnik sprezystosci zalezny od
temperatury i dtugosci persystencji. Drugi problem, to wplyw ruchu wstecznego,
ktéry pan Lisowski dyskutuje symulujac stochastyczng dynamike prostego 6-
stanowego modelu kinetycznego postawionego przez Lipelta i Lipowskyego w roku
2007. Trzeci problem to obliczenie Sprawnosci motoru kinezynowego w oparciu o
uproszczong wersje modelu sformutowanego w roku 2010 przez Zabiﬁskiego,
Ebelinga i Gudowska-Nowak. Pan Lisowski podkresla bardzo ciekawe aspekty
wyjsciowej postaci tego modelu, ale ostatecznie (jak mi sie wydaje) nie one sa
uwzgledniane w obliczaniu sprawnosci.

Najciekawszym wynikiem jest bardzo niska sprawnosé motoru rzedu 3%, co
dla mnie nie jest niespodzianka, ale co przeczy powszechnej opinii wsréd nie tylko
biologéw molekularnych ale i zawodowych biofizykéw. Pan Lisowski oszacowat
réwniez sprawnosci definiowane nie jako stosunek mocy wyjsciowej do wejsciowej
ale w inny sposéb i okazato sig, ze te sprawnosci sa jeszcze nizsze.

* Praca A3 - Model cumowania ladunku
Ta praca okazata sie dla mnie najciekawsza i bardzo doktadnie ja przeanalizowalem.
Wedtug autoréw, jedynym zadaniem motory jest cumowanie tadunku w
odpowiednim momencie i miejscu toru mikrotubulinowego. Ruch tadunku odbywa
sie tylko pod wpltywem szumu termicznego, ale w zakresie narzuconych przez
cumowanie wiezéw, wiec realizowana jest w nim czysta idea maszyny typu ratchet
and pawl . Za bardzo wartosciowsg uwazam zaleznosé (12) wyprowadzona scigle
analitycznie. Niestety, zaleznog¢ (15), uwzgledniajaca mozliwosé cofania si¢ motoruy,
nie ma juz tej cechy, gdyz troche na site dodaje prawdopodobiefistwo cofania (17)
wprowadzone empirycznie przez Cartera i Crossa w roku 2005. Sity
wyprowadzonych zaleznosci jest mozliwosc ich bezposredniej konfrontacji z
doswiadczeniami wykonawanymi na pojedyniczych motorach a nie ich zespotach
statystycznych.

Kilka uwag technicznych dla pana Bartosza Lisowskiego. Wyprowadzone
przez niego formuly statyby sie jeszcze bardziej przejrzyste i fizycznie tatwiej
interpretowalne, gdyby zamiast wspoétczynnika lepkoscin i promienia tadunku R
uzywat tylko jednego parametru, wsp6lezynnika tarcia y = 67nR, a zmienng zL
wyrazil przez stosunek pracy mechanicznej do energii termicznej, zL = FL/AT. Czy
potrafitby wyrazi¢ parametr ¢, (redni czas trwania reakcji hydrolizy ATP w
nieobecnosci obcigzenia) przez site chemiczng - réznice nieréwnowagowych stezen
ATP i ADP lub odpowiednich potencjatéw chemicznych?



Problem drugi: Synchronizacja oscylacji biologicznych - praca A4

Rozwazany jest abstrakcyjny czterostanowy ukiad otwarty ze sprzezeniem
zwrotnym polegajgcym na tym, ze prawdopodobieristwa obsadzen poszczegolnych
stanow wptywajg na prawdopodobienstwa cyklicznych przejs¢ pomiedzy tymi
stanami. Razem, zachowanie czasowe prawdopodobienistw spelnia trzy nieliniowe
roéwnania rézniczkowe zwyczajne, w ktérych zachodzi przejécie fazowe do struktury
dyssypatywnej Prigogine’a. W fazie uporzadkowanej uklad obiega synchroniczny
impuls o amplitudzie zaleznej od parametru sprzezenia. Bartosz Lisowski poréwnat
rozwigzania numeryczne ukladu trzech rownan z wynikami symulacji
statystycznych prawdopodobienistw, do opracowania ktérych zastosowat
metodologie zapozyczona z teorii modelu Kuramoto. Interpretacja statystyczna
pozwolita na poréwnanie entropii fazy uporzadkowanej i nieuporzadkowane;.

Bardzo fizyczna jest dyskusja mechanizmu przejécia jako wyniku
wspotzawodnictwa pomiedzy dyfuzja a synchronizacja. Mechanizm staje sie jeszcze
wyrazistszy w granicy przejécia do modelu cigglego z nieskoriczong iloscig stanow.
Najwazniejszym wynikiem pracy jest wyprowadzenie réwnania na ewolucje
cigglego rozktadu prawdopodobienistwa, ktére okazuje sie by¢ identyczne z
rownaniem fali uderzeniowej Burgersa. W przeciwienstwie do analogicznej
procedury zastosowanej w szeroko dyskutowanym modelu Kuramoto,
synchronizacja jest tutaj zlokalizowana, wiec przejicie fazowe w tej granicy musi
znikaé, co wydaje si¢ bardzo fizyczne, gdyz model jest w rzeczy samej
jednowymiarowy. Autorzy wspominajg o zastosowaniu modelu w opisie dziatania
pewnych kanatéw jonowych, ale bardzo interesujaca wydaje mi sie uwaga pana
Lisowskiego w jego omoéwieniu, ze nosi si¢ z mysla o przysztym zastosowaniu w
opisie ruchu motoréw molekularnych.

W omowieniu, poza streszczeniem czterech prac skladajacych si¢ na
rozprawe, przedstawiona jest ogolna metodologia zagadnienia, w szczegoélnosci
przeglad faktow i teorii dotyczacych biologicznych motoréw molekularnych. Poza
umiejscowieniem fizycznym swoich wynikéw, autor przedstawil je réwniez w
kontekscie dotychczasowych badant. Omodwienie napisane jest jasno, niezig
angielszczyzng, i ma obszerny przeglad literatury, wskazujacy na duza erudycje
doktoranta w dziedzinie teoretycznej biofizyki molekularnej.

Moje pytania i uwagi nie umniejszajg wartosci przedstawionej pracy. Wprost
przeciwnie, wskazuja ze ten kierunek badan jest aktualny i ma duza przyszlos¢. W
podsumowaniu uwazam, Ze teza mgra Dartosza Lisowskiego spelnia wszelkie
warunki stawiane rozprawom doktorskim przez prawo, wnosz¢ wiec o jej przyjecie i
dopuszczenie Autora do publicznej obrony. Najciekawsze wyniki przedstawilem w
omoéwieniu poszczegdlnych prac. Uwazam, ze sa na tyle warte, by wyroznic¢
rozprawe odpowiednia nagroda.
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