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Recenzja rozprawy doktorskiej pani mgr Alicji Mikotajczyk
pt. ,,Metody komputerowego projektowania modyfikowanych powierzchniowo

nanoczastek tlenkdéw metali o wlasciwosciach fotokatalitycznych”

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska pani mgr Alicji Mikotajczyk zostata
wykonana w Pracowni Chemometrii Srodowiska w Katedrze Chemii i Radiochemii
Srodowiska na wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego pod kierunkiem promotora - dr
hab. Tomasza Puzyna, prof. UG oraz promotora pomocniczego — dr Agnieszki Gajewicz.
Czes¢ wynikéw Doktorantka uzyskata podczas dwoch stazy doktorskich odbytych w 2014 i
2015 roku w Interdisciplinary Center for Nanotoxicity w Jackson State University w Jackson,
MS, w Stanach Zjednoczonych pod kierunkiem prof. Jerzego Leszczynskiego.

Celem pracy bylo opracowanie metod komputerowych wspomagajacych proces
projektowania modyfikowanych powierzchniowo nanoczastek tlenkow metali o
wlasciwosciach fotokatalitycznych, a nastepnie ich zastosowanie do uporzadkowania wiedzy
na temat wplywu modyfikacji strukturalnych badanych ukladow na wiasciwosci
fotokatalityczne oraz toksycznos¢ wzgledem wybranych linii komérkowych.

Stawiajac sobie powyzsze cele, Doktorantka precyzyjnie sformulowala hipotezy badawcze,
zakladajace przydatnosé¢ metod komputerowych jako zrédla systematycznej wiedzy na temat
wpltywu modyfikacji strukturalnych na parametry nanoczastek, w tym ich cytotoksycznos¢,
oraz mozliwos¢ potaczenia technik chemometrycznych i metod modelowania komputerowego
celem optymalnego wyboru sktadu nanoczastek. W konsekwencji, potaczone metody utatwic¢
maja projektowanie nowych, lepszych ukladow fotokatalitycznych, a podejscie takie
stanowi¢ moze przyklad tzw. inteligentnej strategii testowania (ang. Inteligent Testing
Strategy, ITS) materialow o niskiej cytotoksycznosei (tzw. bezpiecznych z zalozenia, ang.
safe-by-design).

Waznos¢ i aktualno$é obranej tematyki zwigzana jest z obserwowanym w ostatnich latach
gwaltownym rozwojem nanotechnologii, w tym wprowadzaniem na rynek wielu produktow,
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ktore w swym sktadzie maja nanoczastki. ROwnoczesnie wzrasta zapotrzebowanie na szybkie,
tanie i wiarygodne metody badania cytotoksycznosci nowych ukladéw, tak aby eliminowac
potencjalnie niebezpieczne nanoczastki na etapie ich syntezy czy opracowywania formuty
zawierajacego je koncowego nanomateriatu. Luke t¢ moga wypetnia¢ metody komputerowo-
wspomaganego przewidywania wilasciwosci nanoczasteczek, od lat rozwijane w grupie
promotora niniejszej rozprawy, dr hab Tomasza Puzyna, prof. UG. Praca doktorska pani mgr
Alicji Mikotajczyk wpisuje si¢ w ten nurt badan i stanowi istotny krok w rozwoju narzedzi
wspierajacych proces projektowania produktow bezpiecznych, o pozadanych wiasciwosciach
fizykochemicznych.

W swojej pracy Doktorantka podjela probe potaczenia deskryptorow pochodzacych z danych
doswiadczalnych oraz obliczen kwantowo-mechanicznych opisujacych badane uklady z
obserwowanymi wilasciwosciami fizykochemicznymi 1 cytotoksycznymi modyfikowanych
nanoczastek. Takie podejscie odzwierciedla stan obecnej wiedzy, wskazujacy ze w
modelowaniu typu Nano-QSAR najbardziej istotne zdaje si¢ by¢ uwzglednienie w
opracowywanych modelach deskryptorow opisujacych uktad, tj. rdzen nanoczasteczki, rodzaj
warstwy ja pokrywajacej (coating) oraz dokonane modyfikacje powierzchniowe (patrz: Altern
Lab Anim. 2074 vol. 42(1) pp. 43-50).

Uktad rozprawy jest tradycyjny. Obszerna czes¢ literaturowa wprowadza czytelnika w
podstawowe pojecia zwiazane z charakterystyka nanomaterialow, szansami i zagrozeniami
jakie niesie ich rozw¢j 1 wprowadzanie na rynek konsumencki. W szczegoélnosci sporo
miejsca poswiecone jest opisowi mechanizmow toksycznosci nanoczastek oraz regulacji
prawnych obejmujacych rozwdj nanotechnologii. Nastgpnie Autorka przedstawila
zaproponowang przez siebie metodyke badan, ukazujac ja na tle obecnie uzywanych do opisu
wiasciwosci fizykochemicznych nanoczasteczek i oceny ryzyka ich stosowania.

Po precyzyjnym zdefiniowaniu celow 1 zakresu przeprowadzonych prac, Doktorantka
przechodzi do opisu wynikow badan wlasnych. Zostaly one podzielone w sposob
umozliwiajacy sledzenie kolejnych etapéw prowadzonych obliczen. W pierwszym kroku pani
mgr Mikolajczyk opisata w jaki sposob wybrata optymalny rdzen tlenku metalu o
najwyzszym potencjale aplikacyjnym w katalizie heterogenicznej, ktorym okazat si¢ ditlenek
tytanu (TiO,). Uzywajac TiO, jako rdzenia oraz klastrow zlota jako modyfikatora
powierzchniowego przedstawita metodyke budowy uproszczonych modeli czasteczkowych
modyfikowanych nanoczastek. Wskazata réwniez, jak struktura i ksztatt klastra Aug oraz
obecnos¢ defektow sieci krystalicznej rdzenia wplywaja na wlasciwosci nanoczastek
heterogenicznych. Dalej zastosowata metody QSAR do modelowania zaleznosci pomiedzy
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struktura nanoczastek TiO, modyfikowanych przez osadzenie na ich powierzchni
bimetalicznych klastrow zlotowo-palladowych a ich aktywnoscig fotokatalityczna. W celu
opisu bardziej ztozonych ukladéw opracowala metodyke obliczania deskryptorow
addytywnych dla nanoczastek heterogenicznych, uzywajac uktadu TiO, (rdzen) — klastry
Au/Ag/Pd (modyfikator powierzchniowy). Opis badan wilasnych konczy zastosowanie
wprowadzonego modelu do opisu ilosciowej zaleznosci pomiedzy struktura badanych
uktadéw a ich cytotoksycznoscia wzgledem linii komorkowej jajnika chomika chinskiego
(CHO-K1), potwierdzajac tym samym uzytecznos¢ zaproponowanego podejscia do
przewidywania cytotoksycznosci in vitro nanoczastek typu Menix@Ti0,. Prace zamyka
rozdzial podsumowujacy uzyskane wyniki i plynace z nich wnioski wraz ze spisem cytowanej
literatury. Do pracy dotaczono tres¢ skryptu do wizualizacji struktury elektronowej i analizy
przebiegu cze¢sciowego widma gestosci standw (ang. Partial Density of States, PDOS) oraz
wykaz dorobku naukowego Doktorantki.

Za najwazniejsze osiagniecie Doktorantki uwazam opracowanie modelu Nano-QSARpix,
spetniajacego wszystkie pig¢ kryteriow jakosci OECD (tj. posiadajacego dobrze zdefiniowana
wielkos¢ modelowang oraz dziedzing modelu, przejrzysty algorytm, o dobrym dopasowaniu
do zbioru uczacego, duzej elastycznosci i1 dobrych zdolnosciach predykcyjnych oraz
umozliwiajacego interpretacje fizyczna), potwierdzajacego uzytecznos¢ metod QSAR w
modelowaniu cytotoksycznosci in vitro heterogenicznych nanoczastek typu Auw/Ag/Pt@TiOs.
Moim zdaniem szczegblnie cenne sa przedstawione proby wyjasnienia cytotoksycznosci
badanych uktadéw w oparciu o wyniki prowadzonych badan z wykorzystaniem dostepne]
wiedzy z zakresu fizyki, chemii, biologii i toksykologii.

Lektura przedstawionej pracy budzi pewne pytania i skfania do dyskusji naukowe;j
przedstawionych twierdzen, co moim zdaniem jest jej zaleta.

Deskryptory kwantowo-mechaniczne badanych réznych tlenkéw metali zostaly wyznaczone
dla uktadéw molekularnych klastrow o wielkosci 5A x 5A x 5A. Czym podyktowany byl taki
wybor wielkosci klastra? Taka wielkos¢ moze nie objac¢ calej komorki elementarnej, a zatem
nie odzwierciedli réznic w budowie poszczegdlnych zwiazkow. Czy zalozono taka sama
geometri¢ modeli tlenkow? Mysle, ze zamieszczenie w pracy odpowiedniego rysunku
utatwitoby zrozumienie tej czgsci metodyki badan.

Dalej Doktorantka pisze, ze charakter warstwy podwdjnej, majacy istotny wpltyw na wielkos¢
potencjalu zeta, uzalezniony jest od zdolnosci odrywania elektrondw/jonéw z powierzchni
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nanoczastki (patrz str. 112). O ile taczenie wielkosci potencjalu zeta ze zdolnoscia do
odrywania jonow z powierzchni wydaje si¢ by¢ oczywiste, o tyle powiazanie ze zdolnoscia do
odrywania elektrondw z powierzchni juz tak oczywiste nie jest. Prositabym Doktorantke o
przedstawienie podstaw takiego twierdzenia. Jest to o tyle wazne, ze stanowi ono wyjscie do
uzasadnienia znaczenia zaleznosci wielkosci potencjatu zeta od deskryptora enomomme, Ktory
zgodnie z twierdzeniem Koopmansa (nie Koopmana) mozna powiaza¢ z potencjalem
jonizacyjnym czasteczki.

W trzecim etapie badan wlasnych jako jeden z deskryptorow eksperymentalnych wymienione
sa ,typowe piki pochodzace z pomiaréw dyfrakcji XRD” charakteryzujace obecnos¢ danej
tazy (anatazu, brukitu, zlota) w badanej probce (str. 144). O ktory z pikéw chodzi?
Dyfraktogramy badanych ukladow charakteryzuja si¢ obecnoscia kilku refleksow od danych
faz (por. rysunek 40 a), b) i ¢), str. 154).

[stotna nowoscig pracy jest wprowadzenie deskryptora addytywnego do opisu wlasciwosci
czastek heterogenicznych (réwnanie 38, str. 168). Czy wiadomo na ile zaproponowana
matematyczna konstrukcja deskryptora addytywnego (wyrazonego jako wazona suma
deskryptoréw poszczegdlnych czesci sktadowych uktadu) moze odzwierciedla¢ efekt
synergii, ktory czesto obserwowany jest w przypadku ukladéw wielosktadnikowych? Czy
znane sa zastosowania deskryptoréw ukladéw heterogenicznych opartych o iloczyn
deskryptorow czesci sktadowych?

Rozprawa niestety nie jest wolna od bledéw edytorskich. O ile niektore nie maja wiekszego
wplywu na zrozumienie przekazu pracy, jak np. bledy literowe (w tym rozne wartosci
wielkosci przerwy energetycznej uktadu Aug/TiO; typu ,,piramidy”: 0,43 eV w tabeli 15, str.
128 vs. 0,42 eV, str. 134) czy niefortunne sformutowania gramatyczne, o tyle cz¢s¢ z nich
przekaz ten utrudnia. Na przyktad z danych w tabeli 15 wynika, ze najbardziej stabilna
geometrig uktadu Aug/TiO; jest ta o strukturze ,,podlogi”, za$ tekst na stronie 129 poczatkowo
wskazuje na uktadu typu ,,Sciany” jako najstabilniejszy. W rozdziale 4.1.3 pomylona zostala
numeracja tabel. Wzor nr 37 (str. 147, rozdziat 4.3.3.1) pomija jeden z uzytych w modelu
deskryptorow, jakim jest zawartos¢ molowa prekursora palladu Pdo,me (str. 147).

Wymienione wyzej uwagi nie umniejszaja ogolnej bardzo dobrej oceny pracy. W swojej
rozprawie Doktorantka przedstawila oryginalne rozwigzanie postawionego problemu
naukowego, dowodzac umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, a obszerny
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wstep literaturowy oraz krytyczna dyskusja otrzymanych wynikéw pokazuja, ze posiada ona
0golna wiedze teoretyczna z chemii.

Stwierdzam zatem, ze przedstawiona mi rozprawa doktorska pani mgr Alicji Mikotajczyk pt.
»Metody komputerowego projektowania modyfikowanych powierzchniowo nanoczastek
tlenkéw metali o wtasciwosciach fotokatalitycznych™ spelnia warunki okreslone w art. 13
ustawy z dnia 14 marca 2003 r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki z pozniejszymi zmianami (Dz. U. 2016, poz. 882) i wnosze o
dopuszczenie mgr Alicji Mikolajezyk do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

/
V L

dr hab. Dorota Rutkowska-Zbik
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