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Recenzja
pracy doktorskiej mgr Grzegorza Nawrockiego
pt.: ,,Oddzialywania biomolekul z powierzchniami cial stalych w symulacjach
dynamiki molekularnej”

Praca doktorska mgr Grzegorza Nawrockiego poswiecona jest zagadnieniom adsorpcji
bioczgsteczek na powierzchni cial statych majgcych zastosowania w diagnostyce medycznej
i terapiach opartych na nanomateriatach. Doktorant badat proces adsorpcji na poziomie
molekularnym uzywajac metod modelowania komputerowego z rozdzielczoscia atomowa
irobil to bardzo systematycznie i metodycznie. Badane ciata state byly krysztatami
wybranych zwiazkéw chemicznych (ZnO, ZnS), celulozy oraz zlota, a bioczasteczkami byty
mono-, di- i oligopeptydy, analogi ancuchéw bocznych peptydéw, biatko oraz woda.
Najpierw okreslony zostal wplyw powierzchni krysztatu na strukture wody, nastepnie
oddziatywania w uktadzie ciato stale-woda-peptyd z uzupeieniem na di- i oligopeptydy oraz
analogi fancuchéw bocznych, a na koncu oddzialywanie cialo state-woda-biatko. W
przypadku ZnO, badania przeprowadzono dla czterech réznych powierzchni tupliwosci
(dwoch polarnych i dwoch niepolarnych), a w przypadku zlota dla powierzchni
»zanieczyszezonej”, hydrofobowej (sparametryzowanej polem sitowym FFB) i dwoch
powierzehni ,.czystych”, hydrofilowych, jednak réznie sparametryzowanych (polami FFV i
FFI). Hydrofobowosc¢ i hydrofilowosé powierzchni krysztahu ztota zostaly potwierdzone przez
doktoranta metodg wyznaczania kata zwilzania dla kropli wody umieszczonej na tej
powierzchni.

Praca doktorska mgr Grzegorza Nawrockiego ma typowy dla prac doktorskich uktad,
tj. Wprowadzenie, Metody, Wyniki i Podsumowanie. Posiada jasno sprecyzowany cel
badawczy, a wybor obiektow oraz kolejnosci przeprowadzanych badan sa dobrze
umotywowane. Jest tez spis tresci, rysunkéw, tabel, skrétow i symboli. Praca jest bardzo
starannie wykonana i zwigzle, ale szczegélowo opisana na 75 stronach; cytowanych jest 110
dobrze dobranych pozycji literaturowych. O wysokiej jakosci rozprawy doktorskiej $wiadczy
fakt, ze jest oparta na czterech artykutach doktoranta, z ktérych trzy sa juz opublikowane w
bardzo dobrych czasopismach fizyko-chemicznych (sumaryczny IF czasopism wynosi 12.5),
a jeden jest w przygotowaniu do druku. Wszystkie te artykuly sq dwu-autorskie (doktoranta i

promotora) — prace opublikowane s3 dotaczone do rozprawy.



Praca doktorska mgr Grzegorza Nawrockiego wpisuje si¢ w nurt zagadnien badanych
metodami obliczeniowymi w grupie prof. Marka Cieplaka, dotyczacych oddziatywan biatek z
powierzchniami statymi. Te zagadnienia sq wazne z punktu widzenia biofizycznych badan
podstawowych, ale przede wszystkim przy opracowywaniu nowych biofunkcyjnych
materialow, ktore majg szerokie zastosowania praktyczne. Tematyka podjeta przez doktoranta
jest wiec istotna i na czasie.

Problem pierwszej czesci rozprawy dotyczacy wplywu powierzchni ciata stalego na
wode, jest generalnie wazny oraz kluczowy dla dalszych jej czesci. Ten problem jest od wielu
lat intensywnie badany, ale catosciowych badan z uzyciem petnoatomowej symulacji
dynamiki molekularnej, jak ma to miejsce w tej pracy doktorskiej, nie jest wiele. Badane
powierzchnie réznily si¢ obecnoscia i wartosciami tadunkéw elektrostatycznych na
powierzchni (najwigksze, ~tle wystepowaly na powierzchniach ZnO, mniejsze, ~+0.5¢ na
powierzchni ZnS, na dwdéch powierzchniach Au (FFB i FFV) fadunki nie wystepowaly, a na
trzeciej (FFI), atomy Au mialy przypisane ruchome dipole); réznity si¢ takze wartosciami
parametrow Lennarda Jonesa. Rozne powierzchnie wptywaly wiec réznie na strukture wody
w ich najblizszym sgsiedztwie. Wykazano, ze zasieg wplywu na gesto$é wody ograniczony
jest do dwoch pierwszych warstw, kazda o szerokosci zblizonej do rozmiaréw czgsteczki
wody. Z kolei, wptyw na orientacj¢ czasteczek wody ograniczony byl do pierwszej warstwy
wody. Powierzchnia celulozy, w odréznieniu od pozostatych powierzchni, w czasie symulacji
dynamiki molekularnej podlegata dynamice. Ta powierzchnia wplywala na gestos¢ wody w
dwoch pierwszych warstwach, ale nie na orientacje dipoli czasteczek wody.

Oddzialywania wody z powierzchniami ciat statych maja duzy, lub raczej zasadniczy
wplyw na adsorpcje bioczasteczek do tych powierzchni. Temu zagadnieniu poswiecona jest
druga czgs¢ pracy. Do wyznaczenie energii wigzania mono- i dipeptydow do badanych
powierzchni w obecnosci wody zastosowano metode umbrella sampling. Obliczenia
przeprowadzono dla 20 reszt aminokwasowych oraz kilku dipeptydow. Dla poréwnania, dla
jednej z powierzchni ZnO, przeprowadzono analogiczne obliczenia dla monopeptydéw w
prozni. Srednia energia wigzania aminokwaséw w obecnosci wody jest ponad dwa rzedy
wielko$ci mniejsza niz w prozni, jednakze, w wodzie widoczna jest duza roznica w wigzaniu
poszczegodlnych reszt aminokwasowych, podczas gdy w prézni procentowe rdznice w
energiach sa mate. Energie wigzania dla poszczegélnych aminokwaséw zaleza od
powierzchni, do jakiej adsorbujg. Wiazanie aminokwaséw do powierzchni ZnO nie jest
bezposrednie, ale poprzez czasteczki wody, przez co jest stabe — najmniejszy wptyw wody
jest wtedy, gdy atomy wodoru wody sa skierowane do powierzchni. Wigzanie aminokwaséw

do powierzchni ZnS jest bezposrednie, ale niezbyt mocne. Rowniez adsorpcja aminokwasow



do powierzchni zfota i celulozy jest bezposrednia i jest mocniejsza niz w przypadku
powierzchni ZnO i ZnS, ale silnie zalezy od reszty aminokwasowej, a w przypadku zlota,
réwniez od typu powierzchni.

Badania wigzania niewielkiego bialka z powierzchnig prowadzono metoda symulacji
dynamiki molekularnej. O efektywnosci wigzania $wiadezyt czas przebywania cho¢ jednego
atomu biatka w odlegtosci mniejszej niz 0.5 nm od powierzchni. Wigzanie z powierzchnia
moglo by¢ bezposrednie lub poprzez czasteczki wody. Bardzo ciekawym wynikiem jest
wykazanie, Ze w oparciu o informacje 0 wiazaniu reszt aminokwasowych do powierzchni nie
mozna przewidzie¢ szczegolow wigzania biatka z tg powierzchnia. Wynika to ze
stwierdzonego w tej pracy braku addytywnosci energii wiazania. Energia wigzania di- i
oligopeptyddw przez powierzchni¢ nie jest suma energii otrzymanych dla pojedynczych
aminokwaséw wchodzacych w skiad di- i oligopeptydéw.

Oprocz obliczen, ktérych wyniki sa podsumowane powyzej, doktorant przeprowadzit
szereg innych niezbednych obliczen np. potencjatu elektrostatycznego nad powierzchnig ZnO,
co pomoglo m. in. w wyborze liczby warstw komoérek elementarnych krysztatu ZnO w
budowanym ukfadzie symulacyjnym; lub kata zwilzania dwéch powierzchni zlota, by
wykaza¢ czy sa hydrofobowe, czy hydrofilowe. Doktorant wlozyt ogromna prace w
przeprowadzenie obliczen, analizy wynikéw i ich opracowanie. Na pochwate zastuguje
oprawa graficzna pracy, ilustrujaca zaréwno badane uktady jak i omawiane wyniki.
Podsumowujac, praca jest bardzo starannie wykonana i szczegtowo opisana.

Praca doktorska mgr Grzegorza Nawrockiego wyjasnia oddziatywania i procesy
zachodzace w zlozonych uktadach na poziome molekularnym z rozdzielczoscia atomows.
Badania przeprowadzone przez doktoranta sa z pogranicza fizyko-chemii i biofizyki i sg
badaniami podstawowymi, ktérych wyniki moga by¢ zastosowane w badaniach
aplikacyjnych.

W pracy zauwazytam tylko kilka pomylek, czy niedociagniec:

1. W sekeji 3.3.1 nie ma wykreséw potencjatu $redniej sity, z ktorych wyznaczana jest
energia wigzania peptydéw do powierzchni ZnO, choé w sekeji 3.3.2 (powierzchnia ZnS) i
dalszych sa — wskazuje to na pewien brak konsekwencji w prezentacji wynikow.

2. Brakuje wyjasnienia, ze skrét PMF uzywany w tekscie i symbole V lub V(z) uzywane w
podpisach rysunkow to to samo.

3. W tekscie omawiany jest stosunek P, do P (P,/P), a osie poziome na Rys. 3.9 i 3.13 opisane
sa jako P/P,.

4. Str. 12, w zdaniu ,,...takich jak spektroskopia rentgenowska...” raczej chodzi o dyfrakcje
niz spektroskopie.



5. 8Str. 31, w zdaniu: ,,...ujemnie naladowanych O wody (~0.8 ¢)...” — brakuje ,,~”.

6. str. 10, w zdaniu ,,Nie mniej jednak, wyniki dotyczace znacznie prostszych zagadnien w
dalszym ciggu pozostajg niespojne, a ich przyczyny niewyjasnione, co jest przedmiotem
niniejszej rozprawy”, czego$ brakuje.

7. Doktorant stara si¢ nie powtarza¢ pewnych stéow w zdaniach, co czasem powoduje
niepoprawne uzycie niektérych z nich, np. (str. 20) ,Liczba zrédel potencjatu Lennarda
Jonesa na powierzchni jest w polu FFI dwukrotnie wigksza niz ilo$¢ atoméw Au” — w obu
przypadkach powinna byé¢ ,.liczba”, bo i zrédta i atomy sg policzalne.

Czytajac prace, nasungto mi si¢ kilka tematow do ewentualnej dyskusji na obronie.

1. Dla mnie do$¢ nieintuicyjne jest nazwanie powierzchni (0001)-O i (0001)-Zn krysztatu
Zn0O ,,polarnymi” jesli znajduja si¢ na nich atomy jednego typu obdarzone tadunkiem — takie
powierzchnie kwalifikujg si¢ do tego, by nazwac je ,,natadowane”. Bardziej intuicyjne byloby
nazwanie pozostatych dwoéch powierzchni ,,polarnymi” zamiast ,,niepolarnymi”, bo sg na nich
atomy obdarzone przeciwnymi fadunkami.

2. Mdj niepokdj budza histogramy na Rys. 3.9. Jesli na powierzchni (0001)-O
wyeksponowane sa ujemnie natadowane atomy tlenu (fadunek ~-1.0 €), z ktorymi
potencjalnie woda moze tez tworzy¢ wiazania wodorowe, to dlaczego czasteczki wody nie sg
skierowana atomami wodoru w kierunku tych atoméw tlenu (P,/P = —-1)? Co z kolei ma
miejsce w przypadku powierzchni (0001)-Zn, na ktorej znajduja si¢ dodatnio natadowane
atomy Zn (fadunek ~1.0 e), z ktéorymi woda zapewne nie tworzy wigzan wodorowych i ktore
raczej powinny odpycha¢ a nie przycigga¢ dodatnio natadowane atomy wodoru wody. Ze
wzgledu na oddziatywania tadunkowe, P,/P powinno by¢ blizsze wartosci +1 niz —0.5. Jak
wyttumaczy¢ ten wynik?

Pomylki i niedociagnigcia znalezione w pracy sa tatwe do poprawienia i nie sg
zwigzane z jej strong merytoryczna. Jedyny zarzut merytoryczny przedstawionej mi do oceny
rozprawy dotyczy braku dyskusji, a szczegdlnie podkreslenia istotnosci i nowosci wynikow.
Pomimo to, pracg¢ doktorska mgr Grzegorza Nawrockiego oceniam bardzo wysoko i
stwierdzam, ze spetnia wymagania Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym, aby
rozprawa doktorska stanowila oryginalne rozwiazanie problemu naukowego, wykazywata
0gdlng wiedzg teoretyczng kandydata w danej dyscyplinie naukowej oraz umiejetnosé
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej przez doktoranta. Wnosze wiec do Wysokiej
Rady Naukowej Instytutu Fizyki Polskiej Akademii Nauk w Warszawie o dopuszczenie mgr
Grzegorza Nawrockiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Wnosze tez o
wyréznienie pracy doktorskiej i nagrodzenie doktoranta za jego wielkie zaangazowanie w

przeprowadzenie badan, wysoki ich poziom oraz szybkie publikowanie wynikéw.
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