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Recenzja pracy doktorskiej mgra Mateusza Pabiszczaka pt. ”Napelnianie bioagregatow

fosfolipidowych substancjami polarnymi i niepolarnymi — symulacje komputerowe”.

W ostatnich latach prowadzone sg intensywne badania eksperymentalne oraz przy
pomocy symulacji komputerowych majace na celu znalezienie nanoczastek (nanostruktur)
mogacych stuzy¢ do efektywnego celowanego dostarczania lekéw do okreslonych miejsc
wystepowania choroby w organizmie ludzkim. Nanoczastki takie muszg spetnia¢ wiele
warunkow takich jak mate rozmiary (rzedu nanometrow), odpowiednie wlasnosci
powierzchni zapewniajace znalezienie celu 1 efektywne przenikanie do komorki, dtugi czas
zycia 1 mozliwo$¢ ich wydalania z organizmu (biodegradowalnos¢), a takze
biokompatybilnos¢ 1 niskg stymulacje immunologiczng.

Jedna z takich nanoczastek jest lipoproteina HDL. Kompleks lipoproteinowy sktada
si¢ z hydrofobowego rdzenia (ztozonego z estrow cholesterolu oraz triacylogliceroli)
otoczonego cholesterolem oraz fosfolipidami i biatkami (apolipoproteinami), ktore stanowig
hydrofilowa powtoke. Jedng z klas lipoprotein sg lipoproteiny wysokiej gestosci (High
Density Lipoprotein — HDL) oraz nHDL (nascent HDL). HDL sg lipoproteinami przeciw-
miazdzycowymi, w odrdznieniu od pozostatych lipoprotein o dziataniu odwrotnym. Glowna
funkcjg HDL jest wigzanie uwalnianego do osocza cholesterolu oraz wychwytywanie,
przechowywanie i transport apolipoprotein. Kompleksy nHDL zawierajace gtownie
apoproteiny 1 fosfolipidy oraz matg ilo$¢ cholesterolu, z czastek w ksztatcie dysku,
przeksztalcaja si¢ w czastki kuliste (HDL) w miar¢ wypelniania ich wnetrza przez cholesterol.

Celem przedstawionej pracy doktorskiej byty badania procesow wypetniania
kompleksow nHDL (ztozonych z apolopoproteiny (apoA-I, ztozonej z 243 aminokwaséw o
M,,=20 kDa) oraz 200 czasteczek fosfolipidow (1-palmitoilo-2-oleilo-sn-glicero-fosfocholiny,
POPC) i 20 czasteczek cholesterolu, przez czasteczki hydrofilowe (wode¢) w prozni i w
srodowisku wodnym oraz hydrofobowe atomy argonu w prézni. Kompleks HDL tworzyta
apoA-I, 188 lipidow POPC, 20 cholesteroli i 86 czasteczek oleinianu cholesterolu (CE), ktore

wypeiniajg jego wnetrze.



W tej pracy doktorskiej wybrang metodg badawczg byly symulacje komputerowe
metodami dynamiki molekularnej (Molecular Dynamics - MD) i sterowanej dynamiki
molekularnej (Steered Molecular Dynamics - SMD) uwzgle¢dniajace oddziatywania na
poziomie atomowym. Symulacje MD wykonano przy pomocy standardowych metod NAMD
stosujac w petni atomistyczny model uktadu. Do przygotowania 1 wizualizacji badanych
uktadow i przegladania oraz analizy wynikéw stosowano oprogramowanie VDM, a
oddziatywania mi¢dzyczasteczkowe obliczano przy pomocy potencjatu CHARMM oraz
zastosowano model wody TIP3P. Uwzgledniano takze oddzialywania elektrostatyczne
dalekiego zasiegu. Analize wynikdéw przeprowadzono przy pomocy autorsko
zaimplementowanego oprogramowania.

Bez watpienia tematyka ta nalezy do gldéwnego, najbardziej aktualnego nurtu
projektowania lekéw przy pomocy symulacji MD.

Tres¢ pracy $cisle odpowiada tytutowi.

Przedstawiona praca doktorska sktada si¢ z 4 rozdziatow, wprowadzenia i
podsumowania, obszernej bibliografii oraz spisu rysunkow.

We Wprowadzeniu Doktorant krotko przedstawit cel pracy i potencjalne zastosowania
uzyskanych wynikow.

W rozdziale 1-szym szczegélowo omédwiono strukture i funkcje fosfolipidow,
cholesterolu i lipoprotein, a w szczego6lnosci budowe, funkcje, metabolizm i typy
kompleksow HDL, ktore stanowiag przedmiot badan prezentowanych w tej pracy.

W rozdziale 2-gim bardzo szczegélowo omoéwiono metode symulacji komputerowych
dynamiki molekularnej (MD) z uwzglgdnieniem stosowanych algorytmow. Omowiono tez
metodg¢ sterowanej dynamiki molekularnej (SMD), a takze stosowany w obliczeniach
potencjat CHARMM. Zdefiniowano tez stosowane w analizie danych symulacyjnych
parametry: pierwiastek ze sredniego kwadratowego odchylenia pozycji atoméw (RMSD) oraz
promief bezwtadnosci R, 1 liczbe wigzah wodorowych dla badanych obiektow.

Zalozony w tej pracy program badan wypekiania nHDL czasteczkami wody 1
atomami argonu podzielony zostat na cztery etapy:

1. symulacje struktury HDL i nHDL

2. nanoindentacja bioagregatu nHDL nanorurka weglowsa

3. symulacja wypetnienia nHDL czasteczkami wody lub atomami argonu w

srodowisku bezwodnym (w prozni)

4. symulacja wypetnienia nHDL czgsteczkami wody w srodowisku wodnym.



W rozdziale 3-cim przedstawiono modele (atomowe) ztozonych struktur uzytych w
symulacjach oraz parametry symulacji. W szczegdlnosci przedstawiono modele uzywanych w
symulacjach kompleksow nHDL i HDL z uwzglednieniem wszystkich atomow. Symulacje
przeprowadzono w temperaturach od 290 do 330 K z predkoscia zmiany temperatury 10
K/krok symulacyjny = 2x10° K/s (krok symulacyjny wynosit 0,5 fs). O ile zmiana
temperatury na krok symulacyjny jest bardzo mala, o tyle powstaje pytanie czy zmiana
temperatury tak skomplikowanego ukladu z predkoscia rzedu 10° K/s jest wystarczajaco
wolna aby umozliwi¢ uktadowi osiggni¢cie stanu rownowagi.

W dalszej czesci rozdziatu 3-ciego opisano proces nanoindentacji bioagregatu nHDL
nanorunka weglowa. Jednak ani na rysunku ani w tekscie nie podano wymiaréw nHDL (ktore
mozna pozniej znalez¢ na rys. 4.8) ani $rednicy nanorurki i jej ewentualnego wptywu na
proces nanoindentacji 1 wypetniania nHDL. Nast¢pnie opisano metode 1 parametry uzyte w
symulacji wypetiania nHDL czgsteczkami wody lub atomami argonu w srodowisku
bezwodnym (w prézni) oraz czasteczkami wody w srodowisku wodnym. Wymagato to
skonstruowania uzytych w symulacjach skomplikowanych nanouktadow sktadajacych si¢ z
nHDL wraz z otoczeniem, nanorurki i stupa wptywajacej do niej substancji wypetniajace;,
ktore zapewniaty unieruchomienie nHDL oraz kontrole szybkos$ci przeptywu substancji
wypetniajacej przez nanorurke. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze przeprowadzono symulacje
z uwzglednieniem wszystkich atoméw symulowanego uktadu, ktérych liczba przekraczata pot
miliona.

Wyniki wtasne Doktoranta uzyskane w trakcie realizacji wymienionych wyzej
czterech etapow badan przedstawiono w rozdziale 4-tym.

Pierwszym etapem badan byly symulacje struktury nHDL i HDL w zaleznosci od
temperatury w zakresie temperatur 290-330 K. Stabilnos$¢ otrzymanych struktur w kazdej
temperaturze okreslano podajac wartosci RMSD obliczone oddzielnie dla apolipoproteiny
apoA-1 i fosfolipidow POPC oraz R, i liczb¢ wigzan wodorowych usrednione po czasie
symulacji. Pokazano, analizujac RMSD i liczbg wigzan wodorowych, ze struktura nHDL jest
dos¢ stabilna do 320 K, a HDL — do 330 K. Wykazano tez ze w obu strukturach ruchliwos¢
apoA-I jest mniejsza niz lipidow oraz ze w ruchliwos¢ obu sktadnikow jest wigksza w nHDL
niz w HDL. Ta ostatnia réznica ttumaczona jest bardziej zwarta strukturg wypeilnionego HDL
1 wystepowaniem pustej przestrzeni wewnatrz nHDL.

Okreslono takze promienie bezwtadnosci nHDL i HDL oddzielnie w oparciu o
potozenia atomoéw apoA-I 1 fosfolipidow w temperaturze 310 K. Odpowiednie wartosci

$rednie dla HDL wynosza 42,2 i 38,7 A. Dla nHDL warto$ci R, zmniejszja si¢ w czasie



symulacji odpowiednio od 46,8 do 46,2 A oraz od 37,5 do 37,1 A. Te minimalne zmiany
przypisano zmniejszaniu si¢ pustej wneki wewnatrz nHDL.

Drugim etapem badan byty symulacje procesu nanoindentacji bioagregatu nHDL
nanorurkg weglowa. Analizowano sit¢ konieczng do wbijania 1 przesuwania narorurki w
nHDL oraz profil ggstosci nHDL w odpowiednich stadiach procesu. Stwierdzono, ze sita
potrzebna do wbicia nanorurki do nHDL jest wigksza niz poprzednio okreslona analogiczna
sita dla dwuwarstwy fosfolipidowej. Efekt ten wyjasniono tym, Zze nanorurka dodatkowo
zgniata 1 przyciska nHDL do podtoza, a dodatkowo fosfolipidy POPC w nHDL sa
sztywniejsze od tworzacych dwuwarstwe fosfolipidow DMPC. Badajac profile gestosci
nHDL w poszczeg6lnych stadiach indentacji stwierdzono, ze jego zmiany §wiadczg o do$¢
duzej deformacji nHDL w tym procesie. Deformacje te mozna zmniejszy¢ zmniejszajac
predkos¢ przesuwu indentera.

Trzecim etapem badan byty symulacje procesu wypetiania nHDL czgsteczkami wody
lub atomami argonu w $rodowisku bezwodnym (w prézni).

Uktad stosowany w tych symulacjach sktadal si¢ z nHDL z wbita nanorurka o
strukturze okreslonej w etepie 1-szym 1 2-gim. Nad wolnym otworem nanorurki umieszczano
shup substancji wypehiajacej opartej na warstwie grafenowej z odpowiednim otworem,
przytwierdzonej do nanorurki.

Symulacje przeprowadzono w temperaturze 310 K dla szybkosci przeptywu 107
A/At=2x10% cm/s. Na rys. 4.7 pokazano chwilowe konfiguracje uktadu w trakcie procesu
wypetniania nHDL czasteczkami wody, na ktorych wyraznie wida¢ stopniowe wypetnianie
woda wneki nHDL, niejednorodng zmiang ksztalttu nHDL oraz moment, w ktérym wttaczane
czasteczki wody naruszajg blong nHDL wyptywajac na zewnatrz. Dynamike wypetniania
nHDL analizowano wykreslajac zaleznos$¢ od czasu symulacji takich parametrow fadowania
jak liczba i strumien czasteczek wody zatadowanych do nHDL, wyptywajacych z nHDL i bez
kontaktu z nHDL (ktére nie opuscity nanorurki) oraz dlugosci pétosi elipsoidy opisujacej
ksztalt i rozmiary nHDL dla dwoéch przebiegdéw tadowania.

W przedstawionej pracy nie znalaztem opisu sposobu obliczania pétosi a, b, ¢
elipsoidy odpowiadajacej nHDL. Dodatkowo, jak wida¢ na rys. 4.8 e 1 f dlugo$¢ potosi
spelnia zalezno$¢ a~c<b, co jest charakterystyczne dla elipsoidy wydtuzonej a nie dla dysku
(elipsoidy sptaszczonej), jak wielokrotnie w pracy pisze Doktorant. Gdyby nHDL miato
ksztalt dysku, to potosie spetniaty by warunek a~c>b. Szczesliwie, przyjecie poprawne;j

interpretacji ksztattu elipsoidy nHDL nie zmienia kompleksowej interpretacji wynikow i



nadal mozna stwierdzi¢, ze w wyniku wypehienia kompleks nHDL przyjmuje ksztalt mniej
wydtuzony (bardziej kulisty), czyli maleje stosunek b/a i b/c.

Pokazano, ze proces fadowania czasteczek wody do nHDL przebiega dwufazowo: W
pierwszej fazie (od 0 do ok. 550 ps) czasteczki wody wypelniajg wnetrze kompleksu nHDL
nie zmieniajac jego ksztaltu i wymiaréw. W drugiej fazie (od 55 ps do rozerwania nHDL)
nastepuje zmiana jego ksztaltu z wydtuzonej elipsoidy (nie dysku) na bardziej kulisty. Te fazy
wypetniania nHDL woda réwniez wyraznie wida¢ na wykresach czasowych zaleznosci
parametrow RMSD 1 R, obliczonych oddzielnie dla apoproteiny apoA-I 1 fosfolipidow POPC
(rys. 4.9), przy czym wzrost R, widoczny jest ok. 100 ps przed zakoficzeniem 1-szej fazy
tadowania. Na str. 52 Doktorant stwierdza, ze warto$ci R, (w pierwszej fazie fadowania)
zblizone sa do warto$ci otrzymanych dla samego nHDL na pierwszym etapie badan (rys. 4.4 a
i ¢). Nie jest to do konca prawda, gdyz wartosci te roznia si¢ o ok. 2 A i zapewne sa bardzie;j
zblizone do odpowiednich wartosci R, po nanoindentacji (2-gi etap badan), ktérych w pracy
nie podano. Stwierdzono rowniez, ze w trakcie obu faz tadowania wprowadzono do nHDL
1400 czasteczek wody o efektywnej objetosci 41,7 nm’. Eadowanie z najwicksza szybkoscia
(5x10” A/At) uniemozliwia agregatowi nHDL dopasowanie swojej struktury do zwickszajacej
si¢ ilosci wody i1 prowadzi do zniszczenia agregatu. Dla lepszej oceny czasu reakcji struktury
agregatu na zwiekszajaca si¢ ilos¢ zaladowanej do jego wnetrza wody przeprowadzono
symulacje dla czterokrotnie mniejszej predkosci tadowania (2,5x10°° A/At=50 cm/s). W tym
przypadku proces tadowania zachodzi do 1500 ps a liczba zatadowanych czasteczek wody
wynosi 1400, czyli tyle samo co dla stosowanej poprzednio czterokrotnie wickszej predkosci
tadowania. Przebieg procesu tadowania jest podobny, przy czym zmiana ksztalttu nHDL
rozpoczyna si¢ wezesniej, juz przy 270 zaladowanych czasteczkach wody (8 nm?). Analizujac
przebiegi czasowe RMSD i R, stwierdzono, ze parametry te systematycznie rosng w trakcie
tadowania, co potwierdza zmiany elastycznos$ci 1 ksztaltu nHDL wymuszone rosnacg iloscia
wody w jego wnetrzu. Zatem kompleks nHDL przy najmniejszej pr¢dkosci tadowania nadaza
z przystosowaniem swoich rozmiarow i ksztattu do rosngcej ilosci wody w jego wnetrzu.

Dalszg cz¢s$cig badan procesu tadowania nHDL w $rodowisku bezwodnym (w prdzni)
byly symulacje tadowania hydrofobowych atoméw argonu w temperaturze 3101 10 K.
Symulacje w temperaturze 310 K przeprowadzono dla kilku szybko$ci tadowania od
najwigkszej (5x10 A/At) do najmniejszej (2,5x10°° A/At). Przy najwickszej predkosci
tadowania atomy argonu zaczynaja opuszcza¢ nHDL praktycznie natychmiast, przy $redniej

predkosci (10° A/At) — po 200 ps, a przy najmniejszej predkosci — po 450 ps. Do wneki



nHDL mozna bylo zatadowac ok. 450 atomow, dla $redniej, 1 ok. 500 atomow, dla najnizszej
predkosci tadowania, co odpowiada znacznie nizszym niz dla wody objetosciom,
odpowiednio 11,11 13,9 nm’. Te mate ilosci (objetosci) zatadowanych atoméw wynikaja z
faktu, ze stosunkowo wczesnie dyfundujg one na zewnatrz nHDL. Aby tego uniknaé
dodatkowo przeprowadzono symulacje w temperaturze 10 K. W tej temperaturze, przy
$redniej predkosci, proces fadowania trwa ok. 1900 ps, a liczba atomdéw argonu wewnatrz
nHDL osigga 1100 ( objetos¢ — 30,6 nm’). Jest to znacznie mniejsza objetos¢ iz w przypadku
wody. Stwierdzono, ze w tak niskiej temperaturze elastyczno$¢ nHDL jest znacznie mniejsza
1 mniejsze sg tez zmiany rozmiaréw nHDL indukowane procesem tadowania. Symulacje
przeprowadzone dla r6znych predkosci tadowania wykazaty, ze w temperaturze 10 K liczba
zaladowanych atoméw argonu oraz wartosci RMSD i R, w poszczego6lnych fazach tadowania
sg praktycznie identyczne.

Rozumiem, ze Celem uzycia hydrolilowej wody 1 hydrofobowego argonu byto
zbadanie wptywu polarnosci tadowanych czasteczek na przebieg procesu ich fadowania do
nHDL. Cel ten chyba nie do konca zostat zrealizowany, poniewaz zaobserwowane roznice
zdominowane zostaty duzg przenikalnos$cig bton nHDL dla atomoéw argonu i trudno jest
wyodrebni¢ wplyw polarnosci czasteczek na przebieg procesu tadowania. Moze w dalszych
badaniach nalezaloby zastosowac czasteczki hydrofobowe o rozmiarach poréwnywalnych do
wody, najlepiej porownywalnych do rozmiaréw i budowy oleinianu cholesterolu, ktory w
warunkach natywnych wypetnia wneke nHDL.

Czwartym etapem badan byly symulacje napelniania nHDL czgsteczkami wody w
srodowisku wodnym. Jest to uktad modelowy najbardziej zblizony do rzeczywistosci, ktory
pozwala oceni¢, na ile poprzednie symulacje wykonane dla analogicznych uktadéw w prézni
daja wyniki zblizone do uktadow rzeczywistych. Symulacje przeprowadzono w temperaturze
310 K z predkoscia fadowania 10 A/At. Z poréwnania proceséw tadowania czasteczek wody
do nHDL w pro6zni i w §rodowisku wodnym, przy tej samej predkosci tadowania wynika, ze
w §rodowisku wodnym proces ten zachodzi znacznie wolniej, a zmiany ksztalttu nHDL sg
utrudnione. Pierwsze czasteczki wody zaczynaja wypetnia¢ nHDL po 1700 ps, a caty proces
trwa do 0k.3500 ps, kiedy woda zaczyna przedostawac si¢ na zewnatrz. W srodowisku
wodnym maksymalna liczba czasteczek wody zatadowanych do nHDL jest dwukrotnie
mniejsza niz w prozni.

Wolniejszy przebieg tadowania w srodowisku wodnym i mniejsza liczba czasteczek
wody, jaka mozna zatadowa¢ od nHDL zanim kompleks zostanie rozerwany wynika, zdaniem

Doktoranta, z przenikania wody zewngtrznej do blony nHDL, co prowadzi do jej



uszkodzenia. Efekt ten potwierdza réwniez wzrost dtugosci dwoch krotszych potosi elipsoidy
dopasowanej do nHDL, przy zachowaniu praktycznie statej dlugoéci dhugiej potosi. Swiadczy
to o istotnym wzro$cie powierzchni nHDL, co przy statej liczbie fosfolipidow prowadzi
ostatecznie do uszkodzenia struktury. Potwierdza to dwukrotnie wigksza warto§¢ RMSD dla
obu sktadnikow nHDL w poczatkowej fazie tadowania. Natomiast przebiegi zaleznosci
czasowe] 1 wartoSci R, obu sktadnikéw kompleksu w prozni i w Srodowisku wodnym sg
zblizone. Prowadzi to do koncowego wniosku, ze procesy tadowania nHDL czasteczkami
wody w prozni 1 w sSrodowisku wodnym przebiegaja podobnie, a na podstawie wynikow
symulacji w prozni mozna oszacowac ilo$¢ czasteczek wody jakg mozna wprowadzi¢ do
nHDL przed jego uszkodzeniem oraz optymalng predkos¢ tadowania substanc;ji.

Interesujacy jest fakt, ze w przeprowadzonych symulacjach procesu wypelniania
kompleks nHDL jest stabilniejszy w prozni niz w wodzie, ktora jest jego naturalnym
srodowiskiem. Czy tak samo jest w przypadku HDL i czy da si¢ to wyjasnic?

Wypracowane metody i modelowe nanouktady oraz cenne informacje uzyskane w tej
pracy doktorskiej moga istotnie pomoc w projektowaniu systemow transportu lekow lekow w
oparciu o kompleksy nHDL.

W podsumowaniu Autor omowil wszystkie nowe wyniki badan i perspektywy
potencjalnych zastosowan medycznych.

Najwigkszymi osiggni¢ciami tej pracy doktorskiej sa:

- opracowanie stosowanego w symulacjach modelu nano-urzadzenia do tadowania

nHDL dowolnymi czasteczkami

- zastosowanie symulacji MD i SMD i opracowanie procedur analizy wynikow

symulacji skomplikowanych nanouktadow,

- przeprowadzenie symulacji procesu wypehiania kompleksu nHDL polarnymi

czasteczkami wody 1 niepolarnymi atomami argonu i wykazanie, ze istotne znaczenie

dla przebiegu i wydajnosci tego procesu ma elastycznos$¢ strukturalna nHDL,

- wykazanie, ze wyniki symulacji tego procesu w prozni sg zblizone do odpowiednich

wynikow w wodzie 1 mogg by¢ uzywane do przewidywania zachowania nHDL w

srodowisku naturalnym.

Bardzo wysoko oceniam warto$¢ naukowg przedstawionej pracy doktorskiej. Autor z
duza inwencja logicznie zaplanowat caty cykl badan, wybral wtasciwe zaawansowane metody
symulacji i uktady modelowe, a przedstawione w pracy wizualizacje bardzo utatwiaja
zrozumienie uzyskanych wynikow. W sposdb jednoznaczny pokazano, ze przebieg i

wydajno$¢ procesu tadowania nHDL zalezy od predkosci fadownia, polarnosci substancji



tadowanej 1 elastycznosci struktury kompleksu nHDL. Bez watpienia wyniki uzyskane przez
Doktoranta w istotny sposob rozszerzaja nasza wiedz¢ w tej dziedzinie.

Doktorant jest wspotautorem 2 prac opublikowanych w mi¢dzynarodowych
czasopismach naukowych o wysokiej randze w tej dziedzinie i jednej pracy opublikowanej w
materiatach konferencyjnych.

Praca doktorska mgr Mateusza Pabiszczaka zawiera 85 stron,4 rozdzialy, wprowadzenie
1 podsumowanie, obszerng bibliografi¢ zawierajacg 57 starannie dobranych odno$nikow
literaturowych oraz spis rysunkow. Praca napisana jest bardzo starannie 1 wraz z zawartym w
pracy szczegdtowym przegladem literatury dotyczacej przedmiotu pracy oraz opisem metod
symulacji komputerowych $wiadczy o glgbokiej wiedzy Autora i gruntownym zrozumieniu
omawianych problemdéw. Praca napisana jest merytorycznie jasno, sposob prezentacji
wynikow (rysunki, tabele) jest jasny, a wnioski sg wyraznie sformutowane. Wyniki wtasne
Autora zawarte sg w oddzielnych rozdziatach i1 przedstawione na tle aktualnego stanu wiedzy
w tej dziedzinie.

Mimo bardzo starannej redakcji Autor nie ustrzegt si¢ kilku drobnych bledow:

- praca cytowana jako [9] cytowana jest jeszcze dwukrotnie jako [32] 1 [44]

- str. 29, linia 2 od dotu: jest ,,kat D-A-H”, powinno by¢ ,,kat D-H-A”,

- str. 30, linie 1-2 od gory: jest ,,odchylenie $rednio-kwadratowe (RMSD)”, powinno

by¢: ,,pierwiastek z odchylenia $rednio-kwadratowego (RMSD)”,

- str 64, linia 8 od gory: jest : ,,rys. 4.18”, powinno by¢ ,,rys. 4.17”

- w Conclusions brakuje przedostatniego akapitu Podsumowania

- kilka btedow literowych

Te drobne bledy w zadnym stopniu nie umniejszaja mojej bardzo wysokiej oceny tej

pracy doktorskie;j.

Uwazam, ze przedstawiona praca doktorska mgra Mateusza Pabiszczaka pt.
“Napelnianie bioagregatow fosfolipidowych substancjami polarnymi i niepolarnymi —
symulacje komputerowe” spetnia warunki okreslone w ustawie o tytule i1 stopniach

naukowych 1 wnosze o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. Adam Patkowski



