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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgr. inz. Mateusza Rzyckiego
zatytutowanej: “Antimicrobial effect - decomposition of biological

I”

phenomena into physical approach - a theoretical mode

Praca doktorska Pana magistra inz. Mateusza Rzyckiego zostata zrealizowana w
Katedrze Fizyki Doswiadczalnej, Wydziatu Podstawowych Problemoéw Techniki, Politechniki
Wroctawskiej. Przedtozona Radzie Dyscypliny Naukowej Nauki Fizyczne rozprawa
podsumowuje wyniki badan proceséw czgsteczkowych ilustrujgcych mechanizmy dziatania
srodkéw przeciwdrobnoustrojowych. Badania te miaty gtéwnie teoretyczny charakter, z
wykorzystaniem zaawansowanych metod modelowania czgsteczkowego. Promotorami
rozprawy sg profesorowie Marta Gtadysiewicz-Kudrawiec i Sebastian Kraszewski. Podstawe
rozprawy stanowig cztery artykuty naukowe prezentujagce wyniki badan doktoranta.
Najwazniejsze wyniki badan zawarte w tych publikacjach podsumowane sg w
kilkunastostronicowym tekscie w jezyku angielskim. Rozprawa zawiera tez dwustronicowe
streszczenie prezentowanych tez w jezyku polskim.

Tytut rozprawy ,,Antimicrobial effect - decomposition of biological phenomena into
physical approach - a theoretical model” (ktory w luznym ttumaczeniu na jezyk polski mozna
sformutowa¢ jako: ,Dziatanie przeciwdrobnoustrojowe - Systematyzacja zjawisk
biologicznych metodami fizyki - model teoretyczny”) jest zgodny z tematyky rozprawy,
aczkolwiek wydaje sie byé nieco niezrecznie sformutowanym. Mozna to bylo napisaé
prosciej. Notabene, caty tekst podsumowujgcy uzyskane wyniki, aczkolwiek czytelny, zawiera
sporo niezrecznosci jezykowych.

Podstawe pracy doktorskiej mgr. inz. Mateusza Rzyckiego stanowi seria czterech
spojnych tematycznie publikacji, wymienionych ponizej. Mgr Rzycki jest pierwszych autorem
tych artykutow.
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Biophysical Journal (IF=4.033), w ktorym doktorant opublikowat prace nr (1), to renomowane
czasopismo, czytane przez badaczy z wielu dziedzin nauk scistych, nie tylko przez biofizykéw.
International Journal of Moleclular Sciences (IF=5.824), w ktorym opublikowana jest praca nr (2) oraz
Materials (F=3.623), w ktérym opublikowano artykut nr (4), to rowniez poczytne czasopisma. Te dwa
czasopisma nalezg do MDPI (Multidisciplinary Digital Publishing Institute) - wydawcy publikacji
naukowych o otwartym dostepie. Niektorzy podchodzg krytycznie do czasopism nalezgcych do MDPI,
uwazajac je za tzw. ,predatory journals”. To jednak do pewnego stopnia problem oceny strategii
ekonomicznej wydawcy a nie jakosci naukowej publikowanych prac. Artykut nr (3) opublikowano w
seryjnym wydaniu Lecture Notes in Computer Science, ktéremu nie przyporzadkowano jeszcze tzw.
Wspdtczynnika Oddziatywania (IF - Impact Factor). Oczywiscie wszystkie publikacje byty recenzowane
przez kilku niezaleznych ekspertow, co pozwala zaktadaé¢ odpowiednio wysoki poziom merytoryczny
prezentowanych badan. Poniewaz wszystkie wymienione artykuty, stanowigce podstawe rozprawy
doktorskiej Pana mgr. Rzyckiego, zostaty opublikowane w ubiegtym roku (2021) to trudno doktadniej
oceniac ich odbidor w srodowiskach naukowych. Nie mniej, prace te byty juz cytowane kilka razy, co
sugeruje mozliwos¢ szybko rosngcego zainteresowania prezentowanymi rezultatami w niedalekiej
przysztosci.

Bioragc pod uwage wspomniany wczesniej fakt, ze opublikowane w ubiegtym roku artykuty
prezentujgce wyniki pracy doktorskiej byty juz recenzowane przez szereg ekspertdow, ogranicze swojg
szczegdtowg ocene do meritum zawartego w trzech pierwszych rozdziatach przedstawionego tekstu
rozprawy. Ta zasadnicza cze$¢ rozprawy zawiera omoéwienie przyjetych celéw naukowych, opis
zastosowanych metod badawczych oraz podsumowanie uzyskanych wynikow.

Rozdziat 1 rozprawy zatytutowany jest: “Introduction and description of dissertation”.
Zawiera on omowienie biomedycznego kontekstu celdw badawczych i teoretycznych podstaw
uzywanych metod badawczych. Rozdziat ten jest dobrze napisany (z wyjatkiem wspomnianych
wczesniej niezrecznosci jezykowych) i pokazuje duze znaczenie podjetych badan oraz ich szeroki
kontekst interdyscyplinarny. W pierwszym paragrafie tego rozdziatu, bazujgc na wybranych Zrédtach
naukowych i raportach organizacji miedzynarodowych, pokazano jak waznym wyzwaniem
wspotczesnej nauki jest narastajgcy problem szybkiego wzrostu odpornosci bakterii na istniejgce i
nowo projektowane antybiotyki i inne leki przeciwdrobnoustrojowe. Leki takie mogg dziata¢ na



réznorodne sposoby, zardwno uszkadzajgc strukture molekularna i zaktdcajgc (blokujgc) procesy
zachodzace w komodrkach drobnoustrojéw, jak tez wzmacniajgc mechanizmy obronne
zaatakowanego przez mikroby organizmu. Niestety, wobec rosnacej rozpietosci kontaktow
spotecznych oraz czestego, a czasem niewlasciwego, stosowania lekdw (przede wszystkim
antybiotykdéw) patogenne drobnoustroje ulegajg szybkim i czasem bardzo groznym mutacjom,
powodujgc ich rosngcy lekoodpornosé. Potrzebne sg zatem nowe leki, wykorzystujgce mechanizmy
dziatania bardziej odporne na mutacje patogendéw.

W drugim paragrafie tego rozdziatu autor dysertacji zwraca uwage na rosnhace
zainteresowanie zwigzkami amfifilowymi. Moga one w sposdb niespecyficzny oddziatywac na btony
komérkowe ostaniajgce powierzchnie bakterii. W szczegélnosci badane sg dodatnio natadowane
peptydy (CAMPs-cationic antimicrobial peptides) i powierzchniowo czynne blizniacze dimery
hydrofobowych peptydéw (GS-gemini surfactants). Zaktada sie, ze tego typu zwigzki mogg w sposéb
niespecyficzny wnika¢ w membrany ostaniajgce komdrki drobnoustrojéw, przez co uniezalezniaé
swoje dziatanie od drobnych zmian spowodowanych mutacjami. Nie istnieje jeszcze doktadny opis
mechanizmu dziatanie tego typu zwigzkéw antybakteryjnych, wydaje sie jednak, ze powodujg one
przerwanie ostonowej membrany komodrkowej, tworzac pory o blizej nieokreslonej strukturze
przestrzennej. Szczegblng uwage autor rozprawy poswieca powierzchniowo czynnym zwigzkom typu
Gemini, zbudowanym z dwéch blizniaczych (lub analogicznych) hydrofobowych peptydéw, ktérych
polarne zakoriczenia potgczone sg gietkimi mostkami czasteczkowymi o réznych rozmiarach i réznych
sktadzie chemicznym.

W kolejnym paragrafie opisana jest budowa czgsteczkowa membran bakteryjnych, z
uwzglednieniem zasadniczej réznicy w strukturze i znanych sposobach dziatanie scian komdrkowych
bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych. Opis ten jest przejrzysty oraz wyraznie skoncentrowany
na aspektach zwigzanych z zatozonymi celami pracy doktorskiej. Ten paragraf i dwa poprzednie,
prezentujace istotne dla rozprawy zagadnienia bio-medyczne i ich obraz na poziomie biologii
molekularnej, napisane sg w bardzo przejrzysty sposdb i Swiadczg o tym, ze doktorant bardzo dobrze
rozumie wyzwania stojgce przed opartym na wiedzy projektowaniem nowych lekéw.

Ostatni paragraf tego rozdziatu zawiera omodwienie metod numerycznych, ktére mogg byc
zastosowane do badaniu wybranych uktadéw biologicznych. To wazna cze$¢ teoretyczna, poniewaz
ScisSle dotyczy tematu pracy doktorskiej. Autor krétko opisuje réine metody modelowania
molekularnego, od mechaniki kwantowej (QM), poprzez dynamike molekularng (MD) z niektorymi jej
specyficznymi rozszerzeniami, az po modelowanie gruboziarniste (CG) i wieloskalowe. Ta czes¢
wstepu jest dos¢ chaotyczna i moim zadaniem nie najlepiej napisana. Pierwszy akapit mozna byto bez
strat merytorycznych poming¢. Gdy kolejno wspominane sg metody QM, MD i CG warto byto w
bardziej klarowny sposéb omoéwic¢ doktadnosc i zakres praktycznej uzytecznosci réznych poziomow
modelowania, z wyraznym odniesieniem do symulacji wykorzystanych w pracy doktorskiej. W
szczegolnosci warto byto doktadniej zaznaczyé praktyczne ograniczenia zakresdw skal czasowych i
rozmiaréw modelowanych ukfaddw czasteczkowych, dostepnych klasycznym metodom MD. Zabrakto
tez paru zdan o zasadniczych uproszczeniach metody MD. Wspominajgc wykorzystanie potencjatu
Lennard-Jones’a warto byto zaznaczyé, ze wersja 12-6 nie zawsze jest najbardziej doktadng, a
wybierana jest gtéwnie z powodu tego, ze jest tatwa do catkowania numerycznego i umozliwia
wykorzystanie relatywnie duzego kroku czasowego. Warto byto réwniez wspomnieé, ze przyblizenia
metody MD (przyjety model oddziatywan, sposéb catkowania réwnan ruchu, natozone warunki



brzegowe, itp.) powodujg tym wieksze btedy im wiekszy i bardziej ztozony jest modelowany obiekt.
Dla przyktadu, jezeli do symulacji duzych przej$é konformacyjnych molekuty biatka uzyjemy réznych
wersji oprogramowanie dla pozornie tej samej metody MD to zwykle dostaniemy rdznigce sie
trajektorie dla takich samych przedziatéw czasowych i identycznych warunkéw poczatkowych. Autor
rozprawy zauwaza, ze opisywane w literaturze przyktady klasycznych symulacji MD nie pokazaty
rzadkich zjawisk przerwania membran komérkowych. Warto zastanowi¢ sie, co mogto by¢ tego
powodem: zbyt krétki czas symulacji, niedoktadno$¢ modelu oddziatywan czgsteczkowych, a moze
zastosowane warunki brzegowe? Pragne jednak zaznaczy¢, ze im wiekszy jest badany ukfad, im
bardziej ztozony jest jego sktad chemiczny oraz im dtuiszy jest czas rzeczywisty modelowanych
zjawisk, tym mniej produktywna staje sie klasyczna metoda MD. W takich przypadkach kombinacja
metod CG i réznych ,kierowanych” wersji metody MD wydaje sie by¢ warta rozwazenie. W
modelowaniu membran gruboziarnisty model Martini moze by¢ pomocnym narzedziem. Omawiajgc
metody gruboziarniste autor wydaje sie przypisywa¢ im odpowiednik MD, jako jedyng opcje
modelowania dynamiki. Istnieje przeciez dynamika Monte Carlo i moze by¢ lepszym wyborem dla
duzych uktadéw makromolekularnych, dla ktérych da sie sensownie zdefiniowaé lokalne zmiany
konformacyjne, mozliwe w jednym kroku czasowym dynamiki MC. Nie wspomniano tez mozliwosci
wykorzystania opartych na wiedzy potencjatéw statystycznych. Dzieki metodom dynamiki MC i
statystycznym polom sitowym mozliwe jest przewidywania skomplikowanych struktur i ich
przyblizonych trajektorii. Metody CG, w szczegdlnosci wykorzystujgce statystyczne modele
oddziatywan, mogg by¢ doskonatym narzedziem dostarczajgcym dane dla ,kierowanych” symulacji
petno-atomowa metodg MD.

Rozdziat 2 rozprawy, zatytutowany “Hypotheses” zawiera nieco zawite sformutowanie
zatozen i celéw pracy doktorskiej. W skrécie, zaktada sie, ze stosujgc znane metody modelownia
czasteczkowego mozna pokaza¢, ze s one skutecznym narzedziem do przewidywania
antybakteryjnej aktywnosci powierzchniowo czynnych zwigzkéw typu Gemini.

W Rozdziale 3, “Summary of results”, podsumowano uzyskane (i opublikowane wczesniej)
wyniki prac badawczych stanowigcych podstawe prezentowanej rozprawy doktorskiej. Poczatek tego
rozdziatu zwiera zwiezty harmonogram realizowanych prac wsparty uzasadnieniem przyjetej strategii
badawczej. Dalej opisano kolejne etapy realizacji podjetych celéw.

Na wstepnym etapie badan przeprowadzono staranne symulacje dziatania na modelowe
btony komdrkowe dwdch wybranych, i dobrze znanych, zwigzkéw o dziataniu antybakteryjnym
(oktenidyna-OCT i chloroheksydyna- CHX). Oba dziatajg na bakterie Gram-dodanie jak i Gram-
ujemne. Modele uwzgledniaty zasadnicze rdéznice sktadu bton komérkowych eukariotéw i bakterii.
Btony komodrek bakterii sg ujemnie natadowane, a btony komdrkowe zwierzece sg w przyblizeniu
elektrycznie obojetne. Symulacje MD, po uprzedniej optymalizacji statych sitowych, wykonane byty z
uzyciem narzedzia CHARMM. Uzyskane wyniki zweryfikowano doswiadczalnie, w stopniu dostepnym
wzglednie prostym i powszechnie stosowanym metodom. Wymagato to od doktoranta zaréwno
umiejetnosci korzystania z takich metod, jak tez ich wfasciwego wyboru. Symulacje pokazaty
przekonujgcy obraz wnikania badanych molekut czynnych antybakteryjnie w btony komodrkowe.
Obserwowano to zaréwno dla modelowych bton bakteryjnych, charakteryzujgcych sie silnie
natadowanymi ujemnie powierzchniami, jak tez dla modelowych bton obojetnych elektrostatycznie.
Molekuty OCT wykazaty tendencje do agregacji, takze przed penetracjg powierzchni modelowej
btony. Caty przedstawiony obraz czgsteczkowy modelowanych proceséw wydaje sie by¢ jakosciowo



poprawnym. Symulacje pokazaty, iz badane zwigzki antybakteryjne znacznie ostabiajg
charakterystyczng sztywnos¢ ujemnie natadowanych bfton bakteryjnych. Utatwia to proces ich
destrukcji umozliwiajagc konkurencyjne dla samo-odbudowy btony powstawanie pecherzykdéw
lipidowych. Te obserwacje sg oczywiscie cenne i interesujace, ale zabrakto mi szerszej dyskusji
dotyczacej mozliwych znieksztatcen rzeczywistego obrazu badanych zjawisk wynikajgcych z
przyjetych uproszczen. Obliczenia MD zostaty przeprowadzone dla modeli bton z okreslonymi
warunkami brzegowymi dla modelowych fragmentéw. Prawdziwa membrana jest zwykle duzo
wiekszym obiektem i wymuszane w symulacjach ograniczenia zawsze znieksztatcajg jej obraz, bez
wzgledu na doktadnos¢ modelu atomowego i modelu dynamiki. Gdy oglada sie filmy ilustrujace
zarejestrowane trajektorie MD, to wida¢ wyraznie, ze albo natozone warunki brzegowe, albo tez
ograniczony czas symulacji, mogg uniemozliwia¢ zaobserwowanie niektorych bardziej rozlegtych (w
czasie i przestrzeni) fluktuacji strukturalnych.

W dalszej czesci pracy doktorskiej skupiono sie na badaniu metodami teoretycznymi
aktywnosci antybakteryjnej powierzchniowo czynnych zwigzkéw typu Gemini. Struktura molekularna
tych surfaktantéw zawiera dwie blizniacze fragmenty hydrofobowe, ktérych polarne (elektroujemne)
konice pofaczone sg gietkim faricuchem peptydowym. Stworzono baze danych zawierajgcg 250
molekut tego typu, a po starannej analizie statystycznej wybrano 25 molekut, reprezentujacych grupy
podobnych zwigzkéw. Dla wybranych molekut i nowego modelu btony lipidowej, o sktadzie
czasteczkowym doktadniej reprezentujgcym sktad bton bakteryjnych (niz wykorzystano poprzednio)
zbadano aktywnos¢ antybakteryjng tych surfaktantéw, metodg symulacji MD. Bardzo starannie
opisano szybkos$¢ i sposdb wnikania surfaktantow w strukture btony, zmiany jej gietkosci i inne
parametry, mogace mieé¢ wptyw na skutecznos¢ mozliwych srodkow antybakteryjnych. Wydaje sie, ze
uzyskane wyniki mogg by¢ uzyteczne w projektowaniu nowych lekéw antybakteryjnych, utatwiajgc
wybdr optymalnych zwigzkdw powierzchniowo czynnych typu Gemini.

W swoich badaniach doktorant stusznie zauwazyt, ze dotychczas badane modele komdrkowe
byty bardzo wyidealizowane pod wzgledem zatozonego sktadu czgsteczkowego. W pracy “Towards
Mimetic Membrane Systems in Molecular Dynamics: Characteristics of E. Coli Membrane System”
opisano prébe stworzenia znacznie doktadniejszego modelu symulacyjnego. To bardzo ciekawa
praca pokazujgca jak wazne sg wszystkie elementy takiego modelu. Uzyskane wyniki mogg stanowié
zrédto dodatkowych informacji dla podejmowanych ostatnio wysitkach realistycznego modelowania
molekularnego catych komoérek. Badania takie prowadzone s3 od pewnego czasu w kilku miejscach,
na przyktad w grupie fizyko-chemikéw z Michigan State University , ktérg kieruje profesor Michael
Feig. Warto zapoznac sie z jego kilkoma publikacjami na ten temat.

Korzystajgc z wczesniejszych doswiadczen uzyskanych podczas modelowania membran i ich
oddziatywania ze zwigzkami powierzchniowo czynnymi doktorant stworzyt pakiet oprogramowania,
umozliwiajgcy innym badaczom przeprowadzenie wtasnych symulacji pozwalajgcych szacowad
antybakteryjne wtasciwosci surfaktantéw zawierajgcych molekuty typu Gemini. Oprogramowanie to
moze by¢ uzytecznym narzedziem informatycznym do wykorzystania na wstepnych etapach
racjonalnego projektowania nowych lekéw. Nie testowatem tego oprogramowania, ale jego opis i
przedstawiane wyniki przyktadowych symulacji sg przekonywujace. Ciekaw jestem, czy tatwo by byto
stworzy¢ serwer internetowy oparty na tym oprogramowaniu. Oczywiscie zadaje sobie sprawe z
kosztow (w sensie czasu komputerowego) bezptatnego udostepnienia takiego serwera. Czy jest to
mozliwe?



Podsumowujgc mojg ocene prezentowanej rozprawy pragne zwrdci¢ uwage na kilka mocnych
stron tego doktoratu. Po pierwsze, prezentowane badania majg szeroki kontekst interdyscyplinarny,
co wymagato przyswojenia znacznej wiedzy z zakresu biologii czasteczkowej, wybranych zagadnien
farmakologii, ze szczegélnym uwzglednieniem komputerowego wspomagania projektowania nowych
lekdw i umiejetnosci postugiwania sie zaawansowanymi technikami modelowania czasteczkowego.
Po drugie, tematyka prezentowanych badan jest stosownie nakierowana na najszybciej rozwijajaca
sie i wazng spotecznie dziedzine badan bio-fizycznych. Po trzecie, prezentowane badania sg dobrze
udokumentowane, uzyskane wyniki sg bardzo ciekawe, o potencjalnie duzym znaczeniu dla rozwoju
nowatorskich strategii stosowanych w projektowaniu skutecznych lekéw. Wyniki pracy doktorskiej
zostaty w catosci opublikowane. Co tez wazne, wszystkie publikacje byly recenzowane przez
niezaleznych ekspertéw i zostaty przez nich odpowiednio ocenione, jako istotne i warte
udostepnienia spotecznosci naukowej. Wnioskuje zatem o wyrdznienie tej pracy doktorskiej.

Uwazam tez, ze rozprawa doktorska Pana magistra inz. Mateusza Rzyckiego spetnia wszystkie
wymagania zwyczajowe i ustawowe (Art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce) stawiane pracom doktorskim. Zwracam sie zatem do Rady Dyscypliny Nauki
Fizyczne, Politechniki Wroctawskiej, z wnioskiem o dopuszczenie Pana Magistra inzyniera Mateusza
Rzyckiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Y/ A/

Prof. dr hab. Andrzej Kolinski



