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RECENZJA
rozprawy doktorskiej Pana mgra Tomasza Pawlaka
pt. ,,Zastosowanie spektroskopii NMR w ciele stalym i metod obliczeniowych
w badaniach nieuporzadkowania molekularnego
w krysztalach peptydow i polimeréw syntetycznych”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgra Tomasza Pawlaka powstata pod
kierownictwem naukowym Pana Profesora dr hab. Marka Potrzebowskiego w Centrum Badan
Molekularnych i Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk w f.odzi. Gtéwng jej czes¢
stanowi spdjny tematycznie zbidr 6 oryginalnych artykutéw naukowych opublikowanych
w renomowanych czasopismach z Listy Filadelfijskiej, takich jak: Chemical Physics Letter
(publikacja nr 1), Journal of Physical Chemistry B (publikacja nr 2 i nr 5), Physical Chemstry
Chemical Physics (publikacja nr 3), CrystEngComm (publikacja nr 4) i Journal of Physical
Chemistry C (publikacja nr 6). Przygotowanie rozprawy doktorskiej w takiej formie
dopuszczajg przepisy Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki. Publikacje poprzedzone sg 66 - stronnicowym wprowadzeniem. ktéry
mozna nazwac¢ Autoreferatem, napisanym w jezyku polskim, na ktéry skfada si¢ streszczenie
w jezyku polskim i angielskim, wyjasnienie motywacji i celu badan stanowigcych przedmiot
rozprawy, krétki opis metod badawczych i wynikéw badan wraz z ich podsumowaniem.
W koncowej czgscei rozprawy zostaly zatgczone oswiadczenia wspdtautoréw publikacji, spis
publikacji 1 najwazniejszych osiagnieé kandydata oraz cytowana literatura.

Dorobek naukowy mgra Tomasza Pawlaka jest imponujacy. Poza pracami wiaczonymi
do rozprawy doktorskiej jest on wspoétautorem 19 artykutdéw w znaczacych czasopismach
z Listy Filadelfijskiej. Liczba cytowan, wszystkich jego 25 prac, bez autocytowan, wynosi
okoto 120. Na podkreslenie zastuguje tez aktywnos$¢ Autora rozprawy w pozyskiwaniu grantow
badawczych dla mtodych naukowcéw. Kandydat jest dwukrotnym laureatem stypendium
Fundacji na rzecz Nauki Polskiej w latach 2015 i 2014, stypendium MNISW dla Wybitnych
Mtodych Naukowcéw w roku 2013, oraz licznych wyrdznien i nagréd w okresie odbywania
studiow na Wydziale Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu. Pan mgr Tomasz
Pawlak z duzym powodzeniem prezentowat wyniki swoich badaf na mi¢dzynarodowych
konferencjach, czego dowodem sa zdobywane nagrody za wygtoszone referaty w roku 2011,
2012 i 2014. Odbyt réwniez kilka stazy naukowo-badawczych w osrodkach zagranicznych
m. innymi w Japonii, Wielkiej Brytanii, Niemczech, Francji i w Republice Czeskiej.

Prace wchodzace w zakres rozprawy doktorskiej ukazaty sie¢ drukiem w latach 2012
— 2015, w renomowanych czasopismach o wysokich wspoétczynnikach cytowan, sumaryczny
IF = 21.24. Réwniez wysoka jest punktacja tych czasopism zgodnie z aktualng punktacja
MNISW: 3 prace w czasopismie za 35 punktéw, 2 prace za 30 punktéw i | praca za 25 punktdw.
Z uwagi na rangg czasopism mozna zaktada¢, ze prace zostaty juz starannie zrecenzowane przez
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szerokie grono zagranicznych recenzentéw. Ich opublikowanie oznacza, ze uzyskaty
pozytywna oceng, co dodatkowo podnosi wartos¢ rozprawy doktorskiej. Prace s3 jednak
wieloautorskie: od dwdch do pigciu autoréw. Nie budzi to zadnych moich zastrzezen, bowiem
w fizyce doswiadczalnej, a do takiej nalezy przede wszystkim recenzowana praca doktorska,
artykuty drukowane w renomowanych czasopismach naukowych sa najczgsciej wieloautorskie.
Jezeli jednak takie prace tworzg rozprawe doktorska, to nalezy rozwazy¢ wage wkiadu
Doktoranta w powstanie artykutu. Mgr Tomasz Pawlak jest pierwszym autorem w pigciu
publikacjach i drugim w jednej publikacji. Dokumentacja zawierajaca o$wiadczenia
8 wspdtautorow publikacji wchodzacych w zakres pracy doktorskiej, o wiasnym wkiadzie
merytorycznym 1 procentowym udziale w przygotowanie publikacji, nie pozostawia
watpliwosci, ze jest on wiodacym wspotautorem tych publikacji i ma dominujacy udziat
w wykonywaniu pomiaréw widm NMR, ich interpretacji, obliczen kwantowych oraz
w opracowaniu wynikéw. Natomiast Autor, w przedmowie do rozprawy, wyraznie podkreslit,
ze synteza i krystalizacja materiatéw badawczych, ktérych dotycza publikacje oraz ich badania
krystalograficzne i badania technika PALS nie s3 jego autorstwa i nie sg czgscia jego pracy.

Przedmiotem badan recenzowanej rozprawy doktorskiej sa wybrane ukfady modelowe:
matoczasteczkowe peptydy pochodzenia naturalnego i makroczasteczkowe polimery
syntetyczne. Obie grupy materiatdw charakteryzuje nieuporzadkowanie molekularne. Pod tym
pojeciem nalezy rozumie¢ procesy dynamiczne, ale rowniez takie zjawiska, jak polimorfizm,
solwatomorfizm, defekty strukturalne, czy zaburzenia sieci krystalicznej. Ogodlnie
wystepowanie tego typu zjawisk stanowi najczgstsza przyczyne duzej nieprecyzyjnosci
wyznaczenia pofozen atoméw metodami krystalograficznymi okreslong poprzez tzw. parametr
»R-faktor”, ktory jest miara zgodnosci danych uzyskanych w eksperymencie z modelem
uzyskanym w trakcie procesu udokfadniania struktury. Poznanie i opis nieuporzadkowania
molekularnego stanowi istotny problem badawczy, wazny zardwno z naukowego punktu
widzenia, bo przyczyni si¢ do rozwoju chemii strukturalnej, jak réwniez z uwagi
na zastosowanie praktyczne, bo umozliwi precyzyjniejszy opis ukfadéw waznych biologicznie
a takze istotnych w chemii materiatowej, na poziomie molekularnym. Jest jednym z waznych
wyzwan wspotczesnej nauki. Kandydat podjal sie tego wyzwania. Gléwnym celem jego
rozprawy doktorskiej byly badania doswiadczalne 1 teoretyczne prowadzace do rozwoju
metodologii badan nieuporzadkowania molekularnego. Autor badat modelowe uktady
peptydow 1 syntetycznych polimerdw w fazie statej, metodami spektroskopii magnetycznego
rezonansu jadrowego i obliczen kwantowo-mechanicznych. W szczegoélnosci zajmowal sig
zaimplementowaniem metodologii GIPAW do badan zwiazkéw tworzacych uporzadkowane
i nieuporzadkowane struktury krystaliczne, wdrozeniem nowych technik wysokorozdzielczej
spektroskopii NMR w badaniach dynamiki molekularnej i analizie widm w ciele statym,
zastosowaniem Krystalografii NMR do analizy makroczasteczek polimeréw oraz
wykorzystaniem parametrdw anizotropii przesunigcia chemicznego NMR do analizy
nieuporzadkowania molekularnego. Powiazanie badari doswiadczalnych opartych o techniki
NMR i pomiary dyfraktometryczne z obliczeniami teoretycznymi metoda GIPAW, ktéra
umozliwia uwzglednienie periodycznosci sieci krystalicznej, to obecnie najlepsza metodologia
rozwiazywania struktur krystalicznych. Publikacje Doktoranta stanowiace przedmiot rozprawy
dotycza idei rozwoju tej metody.

We wstepnych rozdziatach Autoreferatu Doktorant zwiezle scharakteryzowat
wykorzystane w badaniach metody wysokorozdzielczej spektroskopii NMR. Opisat réwniez
stosowane metody teoretyczne a takze wyjasnil, na czym polega metodologia zwana
»Krystalografia NMR”. Stanowig one dobre wprowadzenie do znajdujacego si¢ dalej
obszernego, zajmujacego 39 stron, rozdziatu zatytutowanego ,,Opis badan”. Autor dzieli opis
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na badania dotyczace peptydéw opioidowych oraz uktadéw polimeréw syntetycznych. Wsrod
pierwszej grupy bada tripeptydy Tyr-D-Ala-Phe i Tyr-L-Ala-Phe oraz tetrapeptyd Tyr-D-Ala-
Phe-Gly. Peptydy wazne biologicznie. Ponadto, bada réwniez meta i leu-enkefaling (Tyr-Gly-
Gly-Phe-Met i Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu). Wymienione peptydy moga wystepowaé w kilku
formach krystalicznych o réznym stopniu uporzadkowania. Z tego powodu, ich dane
strukturalne zdeponowane w bazie krystalicznej nie sa doktadne. Badania peptydéw
prowadzone przez Autora w fazie statej wykonywane byly wg nastepujacego schematu:
otrzymanie widm NMR, precyzyjny pomiar wartosci przesunie¢ chemicznych, przypisanie
sygnatdbw NMR odpowiednim atomom analizowanych struktur, analiza wptywu
nieuporzadkowania molekularnego lub zwigzanego z dehydratacja (w zaleznosci od badanych
peptydéw) na widma i parametry NMR oraz poréwnanie danych spektralnych z danymi
uzyskanymi metodami obliczen kwantowo-mechanicznych (metoda DFT, ONIOM i GIPAW).
Ostatecznym efektem badan byta udoktadnienie danych strukturalnych uzyskanych metodami
rentgenograficznymi. Autor wykazal, ze parametr anizotropii przesunigcia chemicznego span
najlepiej opisuje korelacje miedzy doswiadczalnymi i teoretycznymi parametrami NMR
uzyskanymi dla danego ukfadu badawczego. W przypadku idealnej korelacji (Qexs= Qob1.)
wyniki doswiadczalne i teoretyczne lezg na prostej o nachyleniu jeden, ktora przechodzi przez
punkt poczatku uktadu wspétrzednych. Dla tripeptydéow Autor zaobserwowal zawyzenie
parametru span uzyskanego w drodze obliczen teoretycznych w stosunku do obliczonego
z eksperymentu NMR. Powiazat go z dynamikg molekularng i zaproponowal parametr span,
jako Kkryterium analizy lokalnej dynamiki molekularnej. Jest to nowosé dotychczas
niespotykana w literaturze przedmiotu. Kandydat wykazat istnienie lokalnej dynamiki
molekularnej prowadzacej do obserwowanych rozbieznosci migdzy teoretycznymi
a doswiadczalnymi wartosciami przesunig¢ chemicznych wykonujac odpowiednie
eksperymenty technika NMR, czyli eksperyment 2D PILGRIM MAS oraz badania ksztattu linii
widm “H NMR w funkcji temperatury. Pierwszy eksperyment pozwolit na pomiar
heterojadrowych sprzegzen dipolowych i na podstawie ich wartosci wyrdznienie statycznych
i dynamicznych fragmentéw (pierscieni) w badanych peptydach. Natomiast drugi eksperyment
umozliwit wyznaczenie parametréw okreSlajgcych dynamikg pierscieni aromatycznych
w funkcji temperatury.

W dalszej czesci badan poswigconych peptydom Kandydat zajat sig¢ badaniami tetrapeptydu
Tyr-D-Ala-Phe-Gly (YAFG). Gtéwnym celem byto ustalenie jego struktury po procesie
dehydratacji. Autor wykorzystat w tym celu metode Krystalografii NMR, w ktorej widma
eksperymentalne uzyskat z wykorzystaniem metody Very-Fast MAS NMR a teoretyczne
z obliczen metodg GIPAW. Korelacje przesuni¢é chemicznych protonéw uzyskanych z obu
rodzaju widm s3 bardzo silne (R?> 0.97) i zdecydowanie potwierdzaja poprawnosé struktur
krystalograficznych tetrapeptydu YAFG wodnego i bezwodnego zaproponowanych przez
Autora. Warto podkreslié, ze taka wartosé R? nie jest czgsto spotykana nawet przy analizie
parametrow NMR uktadow cieczowych. Podziw moze budzi¢ niemal doktadne odwzorowanie
widma eksperymentalnego, uzyskanego metodg 'H-*C/*®N 2D inwers HETCOR Very-Fast
MAS NMR dla badanych tetrapeptéow YAFG, poprzez odpowiednie widma uzyskane
na podstawie obliczen GIPAW i przy uwzglednieniu poszerzenia linii rezonansowych
wynikajacych z eksperymentu. Fakt ten dodatkowo potwierdza stusznos$¢ zaproponowanych
struktur molekularnychbadanych tetrapeptow.

W badaniach peptydéw meta i leu-enkefaliny Autor rozprawy zajat si¢ uscisleniem ich struktur
krystalograficznych. Na podstawie danych strukturalnych zdeponowanych w bazie CCDC dla
tych peptyddw, Kandydat obliczyt wartosci przesuni¢¢ chemicznych 1 skorelowat
je z wynikami eksperymentalnymi uzyskanymi na podstawie widm *C CP MAS NMR tych
zwigzkow. Wykazat, ze dopiero petna optymalizacja pozycji atomowych daje wysoki poziom
zgodnosci obu wynikéw. Réwniez w przypadku tych uktadéw powigzat parametr span



z dynamika molekularng. Na podstawie jednej z badanych struktur Autor wykazal, ze petna
optymalizacja potozen atomowych metoda GIPAW pozwala uzyskaé prawidtowy obraz tej
struktury zgodny z wilasnosciami badanego uktadu. Tym samym wykazat, ze struktura
zdeponowana w bazie krystalicznej, tego uktadu jest niepoprawna.

Dalszym przedmiotem badan przedstawionym w rozprawie doktorskiej sa badania
syntetycznego polimeru a-poli(L,L-laktydu) (a-PLLA) oraz ukfadéw polimerowych
poliedrycznych silseskwioksanéw. Polimer a-PLLA, z uwagi na biodegradowalnosé
1 biokompatybilno$¢, znajduje liczne zastosowanie w medycynie. Moze wystepowac w kilku
formach krystalicznych, ktére wptywajg na wiasnosci fizyczne polimeru np. odpornosé
termiczng, wytrzymatos¢ mechaniczng, czy degradowalnosé¢. Metoda Krystalografii NMR
(analiza widm uzyskanych metodami NMR: *C CP/MAS, *C 2D PASS 2D 'H-!*C PILGRIM
MAS oraz obliczenia metoda GIPAW) Autor sprawdzit poprawnos¢ danych strukturalnych
a- PLLA przedstawionych w pracy Wasanasuk i inni z 2011r. Wykazat réwniez, ze metoda
NMR jest bardzo czuta na nawet niewielkie zmiany konformacyjne molekut, ktore maja bardzo
duzy wptyw na obraz widma wegla 1*C.

W badanych krzemoorganicznych usieciowanych polimerach Kandydat zajmowat si¢ analiza
wolnych ruchéw molekularnych i wptywem na nie oddziatywania typu gosé-gospodarz,
w ktorych czasteczkami goscia byty czasteczki chloroformu, octanu etylowego lub toluenu.
Wykazat, ze dzigki potaczeniu zaawansowanych metod doswiadezalnych NMR z obliczeniami
metoda GIPAW mozna uzyska¢ poréwnywalne a nawet lepsze wyniki dotyczace struktur
krystalograficznych badanych polimerdow. Jest to wynik bardzo cenny i unikatowy w badaniu
struktur uktadow makroczasteczkowych. Wiadomo bowiem, ze to wiasnie wielko$¢ badanej
czasteczki stanowifa powazne ograniczenie dla stosowania samej metody NMR do takich
ukfadéw. Zastosowanie z powodzeniem metody Krystalografii NMR w badaniach
strukturalnych polimeréw jest nowoscia w literaturze przedmiotu wprowadzong przez
Kandydata.

Autoreferat mgra Tomasza Pawlaka jest dobrze przygotowanym przewodnikiem po
publikacjach i znaczaco utatwia czytanie oryginalnych publikacji. Ta cze$¢ wiasna rozprawy
wskazuje na umiejetnos¢ krytycznego spojrzenia Doktoranta na uzyskiwane wyniki, jak
rowniez na dojrzato$¢ naukowa Kandydata polegajaca na umiejgtnosci dobrego zaplanowania
i wykonania odpowiedniego eksperymentu NMR a potem poszukiwania nowych lub
ulepszonych metod obliczeniowych w celu uzyskania wynikéw teoretycznych najlepiej
korelujacych z wynikami eksperymentalnymi. Autoreferat zawiera wiele rysunkow
i schematéw wtatwiajgcych analizg uzyskanych przez mgra Tomasza Pawlaka wynikéw. Ich
omdwienie jest przejrzyste, napisane poprawnym jezykiem i zrozumiate. Dotaczona literatura
jest dobrze dobrana, aktualna i obejmuje 45 pozycji literaturowych. W tej czesci rozprawy nie
natrafitam na powazniejsze biedy i niedociagnigcia poza drobnymi btgdami edytorskimi, ktore
zamieszczam ponize).

e Str. 10, 11, 41 brak ujednolicenia w zapisie R-Factor , R-Faktor, R-factor

e Podpis pod wzorem (1), str.13, jest ,hamiltonian oddzialywania Zemana” powinno byé
wZeemana’

e Str. 16, 18, 20, Rysunek 3, 5, 17 ,,sekwencja plusowa” chyba pulsowa lub impulsowa

e Str. 26, drugie zdanie pod rysunkiem [ ,,dokonatem tego na-poprzez...”

e Str. 26, ostatnie zdanie przed odnosnikiem do pozycji literaturowej [21]: niepotrzebny nawias

na koncu skrétu ONIOM]

o Str. 32, trzecie zdanie nowego paragrafu: ,Badania tu przedstawione........i stanowify on
w pewnym sensie” winno by¢ ,,one”

e Str. 32 podpis pod rysunkiem 17: , ...na podstawie pomiaru rendgenograficznego ...”

poprawnie ,,rentgenograficznego”



e Sir.37, drugie zdanie od gbry zamiast wyrazu ,, znaczarce” powinno by¢ ,znaczace”
e Str.37, podpis pod rysunkiem 23. Jest .z detekcia” powinno by¢ ,,z detekejg”

Nie mam réwniez zastrzezen merytoryeznych zwiazanych z metodyka pomiarows i warunkami
prowadzenia doswiadczen. Analiza tekstu rozprawy wskazuje, ze Doktorant doskonale
opanowal warsztat eksperymentalny zwiazany z badaniami ukladéw w fazie ciatostatowej
technika wysokorozdzielcze] spektroskopii NMR i umiejetnos¢ prowadzenia obliczen
teoretycznych wybranymi metodami.

Omoéwione w Autoreferacie badania tripeptydéw Tyr-D-Ala-Phe i Tyr-L-Ala-Phe
stanowig przedmiot publikacji w Chem Phys Letf (publikacja nr 1) a tetrapeptydu Tyr-D-Ala-
Phe-Gly w publikacji w J. Phys. Chem B (publikacja nr 2) oraz w CrystEngComm (publikacja
nr 4). Wyniki badait peptydéw meta i leu-enkefaliny zostaly przedstawione w pracy w J. Phys.
Chem. B (publikacja nr 5). Natomiast Publikacja nr 3 w PhysChemChemPhys przedstawia
wyniki badan syntetycznego polimeru a-poli(L,L-laktydu) a Publikacja nr 6 w J. Phys. Chem.
C dotyczy badan uk}adéw poliedrycznych silseskwioksanéw. Wszystkie prace zostaty
opublikowane, jak juz zauwazylam na wstgpie recenzji, w prestizowych, zagranicznych
czasopismach o wysokim IF a przedtem poddane wnikliwej ocenie recenzentdw.

Lektura Autoreferatu oraz zbioru 6 spdjnych tematycznie oryginalnych artykutéw
naukowych pozwala mi stwierdzi¢, ze cel rozprawy zostal zrealizowany. Rozprawa dotyczy
spojnej tematyki, zawiera szeroki, poprawnie zinterpretowany materiat eksperymentalny
uzupeiniony o obliczenia teoretyczne a widma uzyskane metoda obliczeniowa GIPAW bardzo
dobrze koreluja z widmami do$wiadczalnymi. Mgr Tomasz Pawlak wykazat si¢ $wietnym
opanowaniem warsztatu eksperymentalnego i teoretycznego.

Podsumowujac z przyjemno$cia stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska
dokumentuje wysokie kompetencje jej Autora, mgra Tomasza Pawlaka, w dziedzinie
wysokorozdzielczej spektroskopii NMR w ciatach statych i kwantowo-chemicznych technik
obliczeniowych oraz zawiera oryginalne i cenne wyniki naukowe. Nie mam watpliwosci,
ze rozprawa w pelni spetnia warunki okreslone w ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2003 r, nr
65 poz. 595 z pdzniejszymi zmianami). W zwigzku z powyzszym wnioskuje o dopuszczenie
mgra Tomasza Pawlaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto, biorac pod uwage wysoki poziom naukowy przedfozone] do recenzji rozprawy
doktorskiej, zawarte w niej elementy nowosci a takze znaczacy dorobek publikacyjny
Doktoranta wnioskuje o jej wyrdznienie.
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