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Podsumowanie oceny:

Rozprawa doktorska przedstawia kompleksowa eksploracie dynamiki czasteczek wody w
uktadach biologicznych, wykorzystujgc gtownie oprogramowanie AQUA-DUCT i metodologie
obliczeniows. Praca bada kluczowg role czasteczek wody w biatkach, koncentrujac sie na
trzech istotnych obszarach: projektowaniu lekdw, regulacji i inzynierii biatek oraz reakcjach
enzymatycznych.

= W odniesieniu do projektowania lekdw, autorka demonstruje skutecznosé¢ zastosowania
kombinaciji metod sledzenia matych czasteczek i lokalnej dystrybucji w celu wyjasnienia
zmian w dynamice kieszeni wewnetrznych w makroczasteczkach. Podejscie to utatwia
identyfikacje potencjalnych miejsc wigzania dla ligandéw w réznych celach [molekularnych,
w tym giownej proteazy SARS-CoV-2 i ludzkiej rozpuszczalnej hydrolazy epoksydowej
(hsEH). Dodatkowo, praca bada zastosowanie tych technik do oceny ryzyka wigzania poza
celem gtownej proteazy wirusa SARS-CoV-2 i innych proteaz.

« W dziedzinie regulacji i inzynierii biatek rozprawa doktorska pokazuje, w jaki sposob sledzenie
czasteczek wody podczas symulaciji dynamiki molekularnej zapewnia wglad w sieci tuneli i
Zjawiska transportu wewngtrz bialek. W szczegolnosci analiza koncentruje sie na
enzymach 2z podrodziny rozpuszczalnych hydrolaz epoksydowych, ustanawiajgc
powigzania migdzy strukturg enzymadw, sieciami tuneli i wzorcami ewolucyjnymi. Ponadto
przedstawiono badanie porownawcze miedzy sSledzeniem maltych czasteczek a
podejsciami opartymi na geometrii do wykrywania i analizy tuneli.

W kontekscie reakcji enzymatycznych, rozprawa podkresla uzytecznosé potgczenia Sledzenia
matych czasteczek i metodologii lokalnej dystrybucji w celu wyjasnienia roznych rol
czgsteczek wody w okreslonych cyklach reakcji. Godnym uwagi przykiadem jest badanie
cigcia proteolitycznego petli Z w TLR8 przez proteaze furynowa, gdzie czasteczki wody sa
zaangazowane w funkcje katalityczne, stabilizacje oddziatywann miedzyczasteczkowych i
procesy mediacyjne, takie jak transfer protonu i dysocjacja.

Podsumowujgc, rozprawa doktorska Marii Bzowki przedstawia oryginalne wyniki badan o
istotnym znaczeniu dla zrozumienia roli wody w makroczgsteczkach. Odkrycia te znaczaco
przyczyniajg sie do naszego zrozumienia dynamiki czasteczek wody w biatkach, rzucajgc
$wiatio na role wody jako kluczowego czynnika w strukturze, dynamice i funkcji bialek. Ponadto
proponowana strategia oferuje obiecujgca droge do lepszego zrozumienia funkcji biatek i
stanowi obiecujgce podejécie do projektowania lekow, inzynierii biatek i badan reakgcji
enzymatycznych. Zastosowana metodologia wykazuje potencjalnag mozliwosé zastosowania do
innych trudnych biatek. Ponadto praca jest dobrze napisana, dobrze skonstruowana i
charakteryzuje sie kompleksowym przegladem literatury i solidng metodologig. Liczne
publikacje Marii Bzowki w recenzowanych czasopismach dodatkowo podkreslaja wplyw i
merytoryczny wkiad jej pracy w te dziedzine, co bez wahania uzasadnia przyznanie jgj tytutu
doktora. Wyniki te mogq potencjalnie przyczyni¢ sie do hipotez dotyczacych ewolucji tuneli w
biatkach, chociaz dalsze badanie ogoinosci tych hipotez pozostaje tematem przyszlych badan.
Ogédlnie rzecz biorac, rozprawa znaczaco rozwija nasze rozumienie dynamiki czasteczek
wody w biatkach i jednoznacznie rekomenduje przyznanie kandydatce stopnia doktora.
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Oto méj szczegdlowy raport z oceny pracy doktorskiej:
1. Streszczenie i wprowadzenie

Streszczenie pracy jest zgodne z ustalonymi standardami dla rozprawy doktorskiej. Jest
dobrze skonstruowane, logicznie zorganizowane i przejrzyste, zapewniajac doktadne
odzwierciedlenie catej pracy i jej wynikow. Streszczenie przedstawia istote badania,
zapewniajgc jasny przeglad, ktory umozliwia czytelnikom zrozumienie zakresu i znaczenia
badania.

W koricowej czesci streszczenia zalecam dodanie akapitu omawiajgcego ogoiny wpltyw badan
| wszelkie postepy poczynione w danej dziedzinie dzigki odkryciom przedstawionym w pracy
dyplomowej. Ten akapit mogtby rowniez odzwierciedlac wszelkie cenne wnioski wyciagniete w
trakcie procesu badawczego. Podkreslajac szersze implikacje badania i zastanawiajgc sie nad
jego znaczeniem dla rozwoju dziedziny, praca ta zapewni bardziej kompleksowy i wnikliwy
abstrakt.

W sekcji Wprowadzenie autorka kladzie podwaliny pod problem badawczy, przedstawiajgc
motywacje i cele oraz przedstawia jego znaczenie dla dziedziny. Wprowadzenie jest dobrze
skonstruowane, prowadzac czytelnika przez konceptualny krajobraz i ustanawiajgc solidne
podstawy dla badania. Na szczegoing uwage zashuguje wigczenie filozoficznych podstaw oraz
stworzenie pochodzenia i ewolucji pomystu badawczego, co wzbogaca narracje | umieszcza
badanie w szerszych ramach intelektualnych.

Potencjalnym obszarem do ulepszenia jest jednak dyskusja na temat roli wody w fatdowaniu
biatek i jej implikacji dla stabilnosci biatek. Podczas gdy wprowadzenie wyznacza grunt pod
badania, glebsza eksploracja wzajemnego oddziatywania miedzy czgsteczkami wody i
strukturg biatka, a takze podstawowych zasad termodynamicznych, rzadzacych stabilnoscig
biatka | powigzanymi skalami czasowymi dla funkcji biatka i réznych aspektéw symulacji
hydratacji (warstwa hydratacyjna i woda systemowa) zapewnitaby cenny kontekst i pogtebitaby
zrozumienie problemu badawczego przez czytelnika.

2. Przeglad literatury

Sekcja przegladu literatury zapewnia szczegOlows eksploracje odpowiednich ram
teoretycznych, metodologii | wczesniejszych badan, oferujgc czytelnikom solidne podstawy do
zrozumienia kontekstu badania. Ogodlnie rzecz biorac, sekcja ukazuje dobre zrozumienie
istniejgcej literatury w tej dziedzinie.

Niemniej jednak, po doktadnym zbadaniu, istnieja obszary, w ktérych przeglad literatury mogtby
zostac ulepszony, aby zapewnic¢ bardziej kompleksowe zrozumienie roli wody w systemach
biclogicznych. W szczegdlnosci istnieje mozliwosé glebszego zbadania kluczowych czynnikow
zwigzanych z modelowaniem roli wody w procesach biclogicznych. Odniesienie sie do tych
aspektow zapewnitoby czytelnikom cenny wglad. Zalecam uzupetnienie przegladu literatury o
krotki przeglad najnowoczesniejszych modeli wody. Moze to obejmowac analize poréwnawcza
wiasciwosci strukturalnych i dynamicznych powszechnie stosowanych modeli, a takze ocene
jakosci i ograniczen roznych modeli wody. Ponadto omodwienie ostatnich postepéw w
polaryzowalnych i elastycznych modelach wody, wraz z powigzanymi wadami i wyzwaniami w
ich rozwoju, dodatkowo wzbogacitoby dyskusje i zapewnitoby czytelnikom zrozumienie tematu.
53 to niewielkie sugestie, ktdre mozna fatwo wdrozyc. Wiaczenie tych dodatkowych elementow
do przegladu literatury nie tylko zwiekszytoby glebie i zakres dyskusji, ale takze przyczynitoby
sie do ogdinej dokfadnosci prezentowanej pracy.

3. Metodologia badan (informacje o warunkach eksperymentow obliczeniowych) -~
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Zastosowana metodologia badawcza wykazuje rygorystyczne podejscie do realizacji celow
badawczych, zawiera dokladne omoéwienie procedur gromadzenia danych, technik
probkowania i metod analizy (opisanych w oryginalnych opublikowanych pracach). Autorka
przedstawita jasny zarys krokéw podjetych w celu osiagniecia okreslonych celéw badawczych.

Wiaczenie szczegblowych dyskusji na temat analizy statystycznej potencjalnych bledow
obliczeniowych dodatkowo zwiekszyloby doktadnos¢ metodologiczng oraz zapewnito
przejrzystosc i powtarzalnos¢ procesu badawczego. Chociaz wybrana metodologia badawcza
jest bogata, zajecie sie tym aspektem zapewnitoby cenny wglad w potencjalne ograniczenia i
niepewnosci zwigzane z procesem analizy danych. Zaklada sie, ze takie dyskusje mogg byé
zawarte w powigzanych publikacjach; jednak wiaczenie krotkiego przegladu do samej pracy
wzmocnitoby spojnosé i kompletnoseé.

4. Wyniki i dyskusje

Celem pracy (przedstawionej na s. 28) bylo zbadanie wplywu wody na biatka (opracowanie i
zastosowanie metod w oprogramowaniu AQUA-DUCT) w réznych tematach, w tym w
badaniach zwigzanych z obliczeniowym projektowaniem lekéw dla réznych celow
molekularmych. Praca wykazata, ze metody AQUA-DUCT mogg by¢ z powodzeniem stosowane
w kilku réznych obszarach, o czym Swiadczy réznorodnosé poruszanych tematow. Wyniki i
dyskusje zostaly przedstawione w réznych sekcjach. Z powodzeniem zademonstrowano
zastosowanie oprogramowania AQUA-DUCT w obszarach obejmujgcych analizy strukturalne i
funkcjonalne makroczasteczek, ewolucje tuneli oraz badania zwigzane z obliczeniowym
projektowaniem lekow.

Na marginesie, oczekuje sie, ze doktadnos¢ symulacji w tym kontekscie bedzie bardzo wrazliwa
na wybdr zastosowanego modelu wody. Autorka powinna ogodlnie przedstawi¢ komentarz na
temat zakresu, w jakim wybor modelu wody lub czasu trwania symulacji dynamiki molekularmej
moze zmienic zachowanie zlozonych sieci tuneli transportowych, kidre sa krytyczne dla
funkcjonowania wielu enzymow z ukrytymi miejscami aktywnymi. Ta dodatkowa dyskusja
zwigkszylaby dokfadnos¢ metodologiczng badania.

Drobna uwaga: w wykazie publikacji zawartych w rozprawie doktorskiej (str. 5) warto byloby
wyszczegolnic wkiad autorki w powstanie poszczegolnych publikacji. Informacja ta mogtaby
zosta¢ umieszczona na stronie 5 pracy, zapewniajac jasnos¢ co do roli i wktadu autorki w
badania przedstawione w publikacjach.

6. Wniosek

Sekcja Wnioski sluzy jako podsumowanie kluczowych ustalen i wkladu, skutecznie
podsumowujac istote badarn i ich zgodno&¢ z okreslonymi celami. Autorka przedstawia glowne
wyniki badania, zapewniajgc czytelnikom jasne zrozumienie znaczenia i implikacji wynikow
badan.

Ponadto konkluzja zapewnia zamkniecie badania, oferujgc narracje, ktéra doprowadza podréz
badawcza do satysfakcjonujacego zakoriczenia. Wigczenie zaleceri dotyczacych przysziych
badan lub praktycznych zastosowan jest szczegodlnie godne pochwaty, poniewaz podkresia
potencjalne mozliwosci dalszej eksploracii i podkresla praktyczne znaczenie badania.

7. Styl pisania i prezentacja

Styl pisania pracy dyplomowej charakteryzuje sie przejrzystoscig, spdjnoscig i wciqgajqc.a

narracjg. Autorka skutecznie komunikuje zlozone pﬂrnysfy i argumenty, demonstrujgc Jasg_;,t_ =
jezyk i umiejetnost przekazywania informacji w jasny i przystepny sposob. Na sz nq 0 i
uwage zastuguje wciggajgca narracja zastosowana we wstepie, ktéra stuzy przyci Gl
zainteresowania czyteinika i otwarciu perspektywy dla podrozy badawczej (np. rﬁipa feorie

ewolucji). _ ' |
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Ogélny wyglad pracy doktorskiej jest odpowiedni, bez oczywistych bledéw gramatycznych lub
ortograficznych. Tekst jest napisany spdjnym i poprawnym stylem, zachowujgc spéjny ton i
przeplyw w calym tekscie. Cytaty sa dokladnie przedstawione, zapewniajgc integralnosé
dyskursu naukowego. Autorka wykazuje sie znajomoscia odpowiedniej literatury i innych
zrodel, skutecznie integrujgc istniejacq wiedze z narracja badawcza. Praca jest dobrze
zaprezentowana, z tabelami i diagramami uzywanymi do lepszego zrozumienia i zilustrowania
kluczowych pojec. Pomoce wizualne uzupeiniajg tekst pisany i przyczyniajg sie do ogélnej
przejrzystosci i skutecznosci prezentacji. Istnieje jednak mozliwoé¢ poprawy odniesien do
odpowiedniej literatury, ktére moZna rozszerzyc, aby objac szersze spektrum odpowiednich
Zrodet w celu wzbogacenia kontekstu (patrz komentarz powyzej dotyczgcy wprowadzenia).

8. Ogéina ocena

Rozprawa doktorska stanowi oryginalny wkiad w dziedzine modelowania biatek, prezentujac
jasng i dobrze zdefiniowana pozycje kandydatki w dziedzinie badan. Badaczka wykazuje sie
wysokim poziomem kompetencji w danej dziedzinie, o czym Swiadczy dokladna metodologia i
doglebnos¢ analizy przedstawionej w calej rozprawie. Jezyk i styl rozprawy pasuja do pracy
naukowej.

Ponadto osiggnigcia kandydatki w zakresie publikacji w prestizowych czasopismach w tej
dziedzinie podkreslajg znaczenie i wplyw jej wynikow badan. Publikacje te stuzg jako
swiadectwo wartosci naukowej i znaczenia rozprawy doktorskiej, dodatkowo potwierdzajac
wiedze kandydatki i jej wkiad w dziedzine modelowania i projektowania biatek.

Biorgc pod uwage oryginalnos¢, dokladnos¢ i wplyw naukowy wykazany w rozprawie, w
potgczeniu z wyraZzng biegloscig kandydatki w temacie, jestem przekonany, ze rozprawa
spetnia standardy wymagane do nadania stopnia doktora.

9. Podsumowanie i zalecenia

Praca wykazuje jasng i spojng prezentacje oryginalnych wynikow badan, poparta doktadna
metodologia i kompleksowym przegladem literatury. Praca spefnia wszystkie kryteria i
standardy oczekiwane od rozprawy doktorskiej, wykazujac oryginalnosé, doktadnosé i
doskonatosé¢ naukowa. Prace Marii BZOWKI znaczaco przyczyniajg si¢ do zrozumienia
dynamiki czasteczek wody w biatkach, wnoszac istotny wklad w dziedzine nauk
biomolekularnych. Ponadto dorobek publikacyjny Marii BZOWKI w renomowanych
czasopismach dodatkowo potwierdza znaczenie | wplyw jej wkiadu badawczego. Na podstawie

przeprowadzonej kompleksowej oceny rekomenduje rozprawe doktorska Marii BZOWKI do
rzyjecia.

10. Deklaracja

Oswiadczam, Ze niniejsza recenzja jest mojg oryginalng praca i opiera sie wytgcznie na mojej
ocenie rozprawy doktorskie] zatytulowanej ,Analysis of Molecular Aspects of Proteins
Regulation Considering Water Molecules as A Potential Mediator in Intermolecular Interactions”
[tytut w j. polskim: Analiza molekulamych aspektow regulacji biatek z uwzglednieniem
czgsteczek wody jako potencjalinego mediatora w oddzialywaniach miedzyczasteczkowych).
Nie mam konfliktu intereséw do ujawnienia w zwiazku z tg recenzja.

Imie i nazwisko recenzenta: Dr Mehdi Davari Dolatabadi
26.02.2024
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Reviewer Report for PhD Thesis Evaluation

Thesis Title: Analysis of Molecular Aspects of Proteins Regulation Considering Water Molecules as A
Potential Mediator in Intermolecular Interactions

Candidate: mgr inz. Maria BZOWKA
Institution: Silesian University of Technology
Date of Submission: Dec 2023

Summary of Evaluation:

The doctoral dissertation presents a comprehensive exploration of water molecule dynamics
within biological systems, employing mainly AQUA-DUCT software and computational
methodology. The thesis investigates the critical role of water molecules within proteins,
focusing on three relevant areas: drug design, protein regulation and engineering, and
enzymatic reactions.

= Regarding drug design, the author demonstrates the effectiveness of employing a
combination of small-molecule tracking and local-distribution methodologies to elucidate
variations in internal pocket dynamics within macromolecules. This approach facilitates the
identification of potential binding sites for ligands across various targets, including SARS-
CoV-2 main protease and human soluble epoxide hydrolase (hsEH). Additionally, the
thesis explores the application of these techniques to evaluate the off-target risk for SARS-
CoV-2 main protease and other proteases.

= In the field of protein reqgulation and engineering, the dissertation showcases how tracking
water molecules during molecular dynamics simulations provides insights into tunnel
networks and transportation phenomena inside proteins. Specifically, the analysis focuses
on enzymes from the soluble epoxide hydrolase subfamily, establishing connections
between enzyme structure, tunnel networks, and evolutionary patterns. Furthermore, a
comparative study between small-molecule tracking and geometry-based approaches for
tunnel detection and analysis is presented.

= In the context of enzymatic reactions, the thesis highlights the utility of combining small-
molecule tracking and local-distribution methodologies to elucidate the diverse roles of
water molecules throughout specific reaction cycles. A notable example includes the
investigation of the proteolytic cleavage of the Z-loop in TLR8 by furin protease, where
water molecules are involved in catalytic functions, stabilization of intermolecular
interactions, and mediation processes such as proton transfer and dissociation.

In summary, the PhD thesis of Maria Bzowka presents original research results of significant
importance for understanding the role of water in macromolecules. The findings contribute
substantially to our understanding of water molecule dynamics in proteins, shedding light on
the role of water as a crucial factor in protein structure, dynamics, and function. Moreover, the
proposed strategy offers a promising avenue for advancing our comprehension of protein
functions and presents promising approaches for drug design, protein engineering, and
enzymatic reaction studies. The applied methodology demonstrates potential applicability to
other challenging proteins. Additionally, the thesis is well-written, well-structured, and
characterized by a comprehensive literature review and robust methodology. Maria Bzowka's
numerous publications in peer-reviewed joumals further underscore the impact and
substantive contributions of her work to the field, warranting a PhD award without hesitation.
These results have the potential to contribute to hypotheses concerning tunnel evolution in
proteins, although further investigation into the generality of these hypotheses remains a topic
for future study. Overall, the dissertation significantly advances our understanding of
water molecule dynamics in proteins, and | recommend unequivocally that the
candidate be awarded the doctoral degree.



Reviewer Report for PhD Thesis Evaluation

Here is my detailed evaluation report on PhD thesis:
1. Abstract and Introduction

The abstract of the thesis adheres to the established standards for a doctoral dissertation. It
is well-structured, logically organized, and exhibits clarity, ensuring an accurate reflection of
the entire work and its outcomes. The abstract presents the essence of the research, providing
a clear overview that enables readers to grasp the scope and significance of the study.

In the concluding section of the abstract, | recommend adding a paragraph that discusses the
general impact of the research and any advancements made in the field because of the
findings presented in the thesis. This paragraph could also reflect on any valuable lessons
learned throughout the research process. By highlighting the broader implications of the study
and reflecting on its significance in advancing the domain, the thesis will provide a more
comprehensive and insightful abstract.

In the Introduction section, the author lays the groundwork for the research problem,
presenting the motivations and objectives and provides its relevance to the field. The
introduction is well-structured, guiding the reader through the conceptual landscape and
establishing a solid foundation for the investigation. Particularly noteworthy is the inclusion of
philosophical underpinnings and the creation of the origin and evolution of the research idea,
which enriches the namative and contextualizes the study within a broader intellectual
framework.

However, a potential area for enhancement lies in the discussion of the role of water in protein
folding and its implications for protein stability. While the introduction sets the stage for the
research, a deeper exploration of the interplay between water molecules and protein structure,
as well as the underlying thermodynamic principles, governing protein stability, and related
time scales for the protein function and various aspects of hydration simulations (hydration
layer and bulk water) would provide valuable context and deepen the reader's understanding
of the research problem.

2. Literature Review

The Literature Review section provides a detailed exploration of relevant theoretical
frameworks, methodologies, and prior research, offering readers a solid foundation for
understanding the context of the study. Overall, the section demonstrates a good
understanding of the existing literature in the field.

Nonetheless, upon careful examination, there are areas where the literature review could be
enhanced to provide a more comprehensive understanding of the role of water in biological
systems. Specifically, there is an opportunity to go deeper into key factors related to modeling
water's role in biological processes. Addressing these aspects would provide valuable insights
for the readers. | recommend augmenting the literature review with a brief overview of state-
of-the-art water models. This could include a comparative analysis of the structural and
dynamic properties of commonly used models, as well as an assessment of the quality and
limitations of different water models. Additionally, discussing the recent advances in
polarizable and flexible water models, along with the associated drawbacks and challenges in
their development, would further enrich the discussion and provide readers with an
understanding of the topic. These suggestions are minor in nature and can be easily
addressed. Integrating these additional elements into the literature review would not only
enhance the depth and breadth of the discussion but also contribute to the overall rigor of the
presented work.

3. Research Methodology (Information about the conditions of the computational
experiments)
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The employed Research Methodology demonstrates a rigorous approach in addressing the
research objectives, includes thorough discussions of data collection procedures, sampling
techniques, and analysis methods (described in the original published works). The author has
provided a clear outline of the steps undertaken to achieve the stated research aims.

The inclusion of detailed discussions on statistical analysis of potential numerical errors would
further enhance the methodological rigor and ensure transparency and reproducibility in the
research process. While the chosen research methodology is robust, addressing this aspect
would provide valuable insights into the potential limitations and uncertainties associated with
the data analysis process. It is presumed that such discussions may be included in the related
publications; however, incorporating a brief overview in the thesis itself would strengthen the
coherence and completeness.

4. Results and Discussions

The aim of the work (introduced on p. 28) has been to study the impact of water on proteins
(developing and employing methods in AQUA-DUCT software) in different topics including
computational drug design-related studies for different molecular targets. The thesis showed
that AQUA-DUCT methods can be successfully applied in several different areas as
demonstrated by the variety of the subjects addressed. The results and discussions are
presented in different sections. The application of AQUA-DUCT software in areas including
structural and functional analyses of macromolecules, the evolution of tunnels, and
computational drug design-related studies has been successfully demonstrated.

As a side note, it is expected that the accuracy of simulations in this context to be highly
sensitive to the choice of water model used. The author should generally provide commentary
on the extent to which the selection of a water model or molecular dynamics simulation time
may alter the behavior of complex networks of transport tunnels, which are critical for the
function of many enzymes with buried active sites. This additional discussion would enhance
the methodological rigor of the study.

As a minor comment, in the list of publications included in the doctoral thesis (page 5), it would
be beneficial to specify the contributions made by the author to each publication. This
information could be incorporated on page 5 of the thesis, providing clarity regarding the
author's role and contributions to the research presented in the publications.

6. Conclusion

The Conclusion section of the thesis serves as a summary of the key findings and
contributions, effectively summarizing the essence of the research and its alignment with the
stated objectives. The author presents the main outcomes of the study, providing readers with
a clear understanding of the significance and implications of the research findings.

Furthermore, the conclusion provides closure to the study, offering a narrative that brings the
research journey to a satisfying conclusion. The inclusion of recommendations for future
research or practical applications is particularly commendable, as it underscores the potential
avenues for further exploration and underscores the practical relevance of the study.

7. Writing Style and Presentation

The writing style of the thesis is characterized by clarity, coherence, and an engaging narrative.
The author effectively communicates complex ideas and arguments, demonstrating clear
language and an ability to convey information in a clear and accessible manner. Particularly
noteworthy is the engaging storytelling employed in the introduction, which serves to captivate
the reader's interest and set the stage for the research journey (e.g. different theories for
evolution).
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The overall appearance of the thesis is appropriate, with no obvious grammatical or spelling
errors. The text is written in a coherent and proper style, maintaining a consistent tone and
flow throughout. Citations are accurately presented, ensuring the integrity of the scholarly
discourse. The author demonstrates a command of the relevant literature and other sources,
effectively integrating existing knowledge into the research narrative. The work is well-
presented, with tables and diagrams used to enhance understanding and illustrate key
concepts. These visual aids complement the written text and contribute to the overall clarity
and effectiveness of the presentation. However, there is room for improvement in the
references of concerned literature, which could be expanded to cover a broader spectrum of
relevant sources to enrich the context (see comment above for the introduction).

8. Overall Evaluation

The dissertation represents an original contribution to the field of protein modeling, showcasing
the candidate's clear and well-defined position within the research domain. The researcher
demonstrates a high level of competence in the subject matter, evidenced by the rigorous
methodology employed and the depth of analysis presented throughout the thesis. The
language and style of the dissertation are fitting for scientific research work.

Moreover, the candidate's track record of publication in prestigious journals within the field
underscores the significance and impact of their research findings. These publications serve
as a testament to the scholarly merit and relevance of the dissertation, further validating the
candidate’s expertise and contributions to the field of protein modeling and design.

Considering the originality, rigor, and scholarly impact demonstrated in the disseration,
coupled with the candidate’s evident proficiency in the subject matter, | am confident in
affirming that the thesis meets the standards required for the award of a PhD degree.

9. Summary and Recommendation

The thesis demonstrates a clear and coherent presentation of original research findings,
supported by a rigorous methodology and a comprehensive literature review. The thesis fulfills
all the criteria and standards expected of a doctoral dissertation, showcasing originality, rigor,
and scholarly excellence. Maria BZOWKA's work significantly advances the understanding of
water molecule dynamics in proteins, making substantial contributions to the field of
biomolecular science. Moreover, Maria BZOWKA's track record of publications in reputable
journals further confirms the significance and impact of her research contributions. Based on
the comprehensive evaluation conducted, | recommend the PhD thesis of Maria BZOWKA for
acceptance.
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