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Gdanisk, 28.06.2022 r.

Recenzja rozprawy doktorskiej Mateusza Rzyckiego

pt.: ,, Antimicrobial effect — decomposition of biological phenomena into physical approach
—a theoretical model”

Przedlozona do recenzji praca doktorska zostala wykonana przez mgr. inz. Mateusza
Rzyckiego pod kierunkiem dwoch promotordw: dr hab. inz. Marty Gladysiewicz-Kudrawiec.
prof. PWr i dr. hab. inz. Sebastiana Kraszewskiego, prof. PWr w Katedrze Fizyki

Dos$wiadczalnej Politechniki Wroctawskiej.

Przedmiotem rozprawy bylo opracowanie fizycznych i numerycznych modeli blon
biologicznych pozwalajacych na oceng wplywu zwigzkéw powierzchniowo czynnych o
strukturze gemini na fizykochemiczne i termodynamiczne parametry blon w celu oceny

aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej badanych substancji.

Podstawa ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora jest spdjny tematycznie cykl
czterech wieloautorskich prac oryginalnych (od 3 do 5 wspétautorow) opublikowanych w

latach 2020-2021. Trzy prace zostaly wydane w trybie ,.open access”, w czasopismach

mi¢dzynarodowych o wysokim wspoteczynniku oddziatywania (/F): International Journal of

Molecular Science (MDPI). Materials (MDPI) i Biophysical Journal (Cell Press). Sumaryczny
impact factor dla tych prac wynosi 13,580 wg bazy Web of Science i odpowiada 380 pkt. wg
wykazu ministerialnego. co swiadczy o wysokim poziomie zrealizowanych badan. Czwartg
prace stanowlg recenzowane materialy pokonferencyjne opublikowane w Computational
Sciences (Springer International Publishing) po udziale w konferencji International
Conference on Computational Science w 2021 roku. Liczba cytowan prac (bez autocytowan)
Jest niska i wynosi wg bazy Web of Science 4, ale od publikacji pierwszych wynikow minety
niecale dwa lata. Godnym podkreslenia jest fakt, ze Doktorant we wszystkich pracach jest
zaroOwno pierwszym jak i korespondencyjnym autorem, co wskazuje na Jego znaczny wkiad w

ich powstanie oraz znajduje potwierdzenie w opisach udzialu Autora w wykonanych badaniach
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zamieszczonych w recenzowanej rozprawie (brak o$wiadczen wspoétautoréw prac). Pan mgr
inz. Mateusz Rzycki uczestniczyl w opracowaniu koncepcji badan, formulowal hipotezy
badawcze. projektowal eksperymenty, dokonywal przegladu literatury, zajmowal sie
modelowaniem numerycznym, prowadzil symulacje dynamiki molekulamej. interpretowat
wyniki, wykonywal wizualizacje danych. formutowal wnioski oraz zajmowal si¢ pisaniem i
edytowaniem manuskryptow, a w ostatnie] ze swoich publikacji réwniez rozwojem i
wprowadzaniem narzedzia Diptool przeznaczonego do szybkiej analizy czasteczek o
potencjalnym dzialaniu przeciwbakteryjnym.

Publikacje wchodzace w sklad rozprawy poprzedzone sa 41 stronicowym
opracowaniem zawierajacym nastepujace rozdzialy: streszczenie, wykaz stosowanych skrotow,
spis tresci, wprowadzenie i opis rozprawy. hipotezy. podsumowanie wynikow. podsumowanie
1 wnioski, bibliografia, ktére zostaly napisane w jezyku angielskim. Calo$¢ uzupeinia
podsumowanie w jezyku polskim. We wprowadzeniu Doktorant opisuje zasadnos$¢ poszukiwan
nowych surfaktantow gemini oraz porusza zagadnienia zwigzane z budowa blony komérkowej
bakterii oraz kwestie wykorzystywania modeli numerycznych w badaniach aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej substancji. Tekst jest napisany jasno i klarownie., w sposob zwiezty
prezentujac tresci niezbedne do zrozumienia dalszej cz¢sci rozprawy. Nastepnie Doktorant
przedstawia cel 1 hipotezy badawcze, do ktérych konsekwentnie odnosi si¢ w przy omawianiu
wynikow w kolejnych rozdzialach. Po dyskusji otrzymanych wynikow uwzgledniajacej biezaca
literature¢ formutuje tratne wnioski. Warto$¢ przedstawionych wynikow w recenzowanej pracy
doktorskiej oceniam wysoko.

W pierwszej publikacji wykorzystujac rézne techniki numeryczne oraz
eksperymentalne  np.  dynamike  molekularna,  potencjal  zeta,  spektroskopie
fluktuacji pecherzykow. wyciek karboksyfluoresceiny okreslono miejsca preferencyjnego
lokowania si¢ dwoch antyseptycznych zwiazkéw (oktenidyna - OCT, chlorheksydyna - CHX),
tworzenia si¢ agregatow i ich destrukcyjnego dzialania na blony. Dokonano oceny zmian
parametrow mechanicznych bton pod wplywem dziatania badanych zwiazkow. Okazalo sie, ze
o selektywnosci detergentow wobec blon biologicznych decyduja nie tylko oddzialywania
elektrostatyczne ale réwniez wlasciwosci mechaniczne blon. Przeprowadzone eksperymenty

pozwolily zaproponowa¢ nowatorski mechanizm selektywnego oddzialywania zwigzkow
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przeciwbakteryjnych - zwlaszcza OCT. oparty o roznice emergentnych wlasnosci
mechanicznych blon bakteryjnych i zwierzecych.

Przedmiotem kolejnego etapu badan byto poszukiwanie zwigzkow o budowie gemini.
ktére wykazuja, silne dziatanie przeciwbakteryjne. Prownywanie efektywnos$ci surfaktantow
czesto jest bardzo trudne a czasami niemozliwe. poniewaz badacze stosuja rézne protokoly oraz
szczepy bakteryjne przy okreslaniu ich aktywnos$ci biobdjczej. Z tych powodoéw Autorzy
rozpoczeli prace od utworzenia wlasnej bazy danych, zawierajacej ponad 250 czasteczek
gemini o potencjalnym dzialaniu bakteriobdjczym. w ktorej czasteczki zaklasyfikowano do
odpowiednich grup uwzgledniajac ich strukture. Zwiazki do bazy zostaly wybrane w oparciu o
dane literaturowe. Ponadto w bazie zawarty zostal opis parametrow strukturalnych, takich jak
typ czy dlugos¢ facznika oraz wykonano parametryzacje wszystkich czasteczek, otrzymujac
zoptymalizowane pola silowe. Postuzylo to do przeprowadzenia badan in silico z
wykorzystaniem dynamiki molekularnej w celu okreslenia sposobu oddziatywania zwigzkow z
modelowa blong bakterii Escherichia coli. W ten sposob oceniono wptyw surfaktantow na
lokalne zmiany parametrow strukturalnych, mechanicznych i dynamicznych btony po ich
wbudowaniu. Przeprowadzona analiza pozwolila na wytypowanie czterech najbardziej
prawdopodobnych wtasciwosci blony, ktorych zmiany moga odpowiada¢ dziataniu
przeciwbakteryjnemu czasteczek z rodziny gemini. Na podstawie uzyskanych wynikow
wyselekcjonowano kilka typow surfaktantow. ktore wykazywaly szczegdlnie silny wptyw na
blony bakteryjne. Zaproponowane podejscie teoretyczne do porownania skutecznosci
przeciwbakteryjnej surfaktantow typu gemini jest interesujace. Niemniej jednak. aby to
systematyczne podejscie mialo istotne znaczenie biologiczne, powinno zosta¢ potwierdzone
eksperymentalnie.

W trzeciej z prac  wchodzacych w  sklad cyklu  przedstawiono
symulacje dynamiki molekularnej, zaproponowanego przez autoréw modelu numerycznego
blony komorkowej bakterii Escherichia coli i oceniono, w jaki sposéb zlozono$¢ modelu
numerycznego blony moze wptywac na parametry strukturalne, mechaniczne i dynamiczne tej
struktury. Podjeto sie realizacji tej tematyki poniewaz wiele badan dotyczy oddziatywan
migdzy blona bakteryjna i zwiazkami przeciwdrobnoustrojowymi. Po doglebnej analizie

parametrow strukturalnych, dynamicznych oraz wlasnosci mechanicznych wykazano, ze
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ztozonos¢ i sktad modelu blony bakteryjnej ma kluczowe znaczenie i tylko prawidtowe ich
odwzorowanie umozliwi powigzanie wynikéw symulacji komputerowych z eksperymentem, a
finalnie z odpowiednim efektem biologicznym.

W ostatniej z prac tworzacych cykl Doktorant przedstawil autorskie narzedzie
symulacyjne Diptool do badania interakcji miedzy modelowa blong biologiczng oraz
czasteczkami surfaktantow gemini. Diptool zostal oparty w gléwnej mierze na oddzialywaniach
dipolowych lipidow oraz zwiazkéw przeciwbakteryjnych. Narzedzie pozwala na wilasne
generowanie dowolnych blon poprzez zdefiniowanie wartosci momentdw dipolowych
poszezegolnych lipidow. Analogiczne podejscie zastosowano w przypadku zwiazkow
przeciwbakteryjnych. Najwicksza zaleta narzedzia Diptool jest jego szybko$¢ dzialania. Znane
metody numeryczne np. dynamika molekularna. pozwala na ocen¢ potencjatu
przeciwbakieryjnego czasteczek, aczkolwiek czas potrzebny na wygenerowanie wynikow jest
bardzo dhugi (ok. 14 dni dla jednej symulacji). podczas gdy obliczenia z uzyciem autorskiego
narzedzia przesiewowego zajmuja kilka minut.

Pracg doktorska mgr. inz. Mateusza Rzyckiego przeczytalem =z duzym
zainteresowaniem. Bledy czy usterki edycyjne sa nieliczne. Z obowiazku recenzenta ponizej
wymieniam przyktadowe z nich:

* str. 19 —zamiast ..essays” powinno by¢ _assays”.

* str. 25 —niewlasciwy podzial na sylaby stowa oddzialywan,

* str. 25 — zamiast .. wyplywa na uodparnianie” powinno by¢ wplywa na uodparnianie,
* str. 26 — niefortunne okreslenia: ..dostarczono wglad w molekularne oddzialywania™ ,
* str. 26 —..oddziatywania OCT oraz CHX na blony” powinno by¢ z blonami.

Podsumowujac moja recenzje stwierdzam, ze praca zawiera istotne elementy nowosci
naukowej: Zaproponowano mechanizm selektywnego dziatania zwigzkow
przeciwbakteryjnych stosowanych na szeroka skale takich jak oktenidyna i chlorheksydyna.
Przygotowano baze czasteczek gemini i zaproponowano ujednolicony numeryczny protokot
badania tego typu zwiazkéw o potencjalnym charakterze bakteriobdjczym. Zaproponowano

ulepszony i kompleksowy model blony bakterii £. coli do zastosowan numerycznych oraz
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Opracowano autorskie narzedzie do szybkiej analizy potencjatu przeciwbakteryjnego
czasteczek o strukturze gemini.

Z pelnym przekonaniem uznajg. ze oceniana przeze mnie praca spelnia wymagania
stawiane pracom doktorskim okreslone w ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauk F izycznych o dopuszczenie mgr. inz. Mateusza
Rzyckiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Biorge pod uwage wartosé¢ wynikéw

badan zawartych w recenzowanej pracy wnioskuje o jej Wyroznienie.

KIEROWNIK
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