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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Martyny Krajewskiej
wBiomimetic systems studied by Langmuir and Langmuir-Blodgett techniques”

Recenzowana rozprawa doktorska mgr inz. Martyny Krajewskiej zostala przygotowana w
Zakladzie Technologii Chemicznej Wydzialu Technologii  Chemicznej Politechniki
Poznanskiej pod kierunkiem prof. dr hab. Krystyny Prochaskiej oraz dr Katarzyny Dopieraly.
Celem pracy bylo scharakteryzowanie systemow biomimetycznych o potencjale
terapeutycznym. Doktorantka skupila si¢ na kompleksach kwasow tluszczowych z bialkiem.
uktadach triterpen-bialko oraz warstwach mieszanych kwasu triterpenowego 1 kwasu
tluszczowego w kontekscie ich zastosowania jako nosnikow lekéw. Z pewnoscig podjeta
tematyka jest istotna z punktu widzenia rozwoju badan w zakresie nowych potencjalnych lekow
1 ich nosnikow. Dokladniejsze poznanie mechanizmow oddzialywania tego typu uktadow, jak
rowniez okreslenie czynnikow wplywajacych na tworzenie sig 1 trwatos¢ kompleksow kwasow
tluszczowych z bialkami moze dostarczy¢ istotnych informacji przydatnych zaréwno do

doktadniejszego opisu aktywnych zwigzkow farmaceutycznych, jak i do projektowania

nowoczesnych systemow dostarczania lekow.

Rozprawa doktorska mgr inz. Martyny Krajewskiej zostala napisana w jezyku angielskim i

obejmuje opis zbioru 6 artykuldéw naukowych opublikowanych w latach 2019-2022 w

renomowanych czasopismach naukowych takich jak: Langmuir, Journal of Molecular Liquids,

oraz Journal of Physical Chemistry B o facznym wspdlezynniku IF powyzej 30. Tematyka prac

zwiazana jest z tworzeniem si¢ kompleksow kwasu oleinowego oraz linoleinowego z

a-laktoalbuming (publikacje 1-4), oddzialywan kwasu oleanolowego z albumina surowicy
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ludzkiej (publikacja 5) oraz opisem warstw mieszanych skladajacych si¢ z kwasu oleinowego
1 oleanolowego. Opis artykuléow wehodzacych w sktad rozprawy doktorskiej poprzedzony jest
streszezeniem w jezyku angielskim i polskim. Nastepnie Autorka omawia najwazniejsze
zagadnienia zwigzane z tematem rozprawy doktorskiej. W pierwszym rozdziale opisana jest w
szerokim kontekscie technika Langmuira bedaca podstawowa technika wykorzystywana w
pracy. W ciekawy i przejrzysty sposob przedstawiono podstawy teoretyczne tej metody, a takze
Jej wykorzystanie do badania substancji biologicznie czynnych. Rozdziat ten jest napisany na
podstawie ponad 80 publikacji, z reguly wiasciwie dobranych. Liczne czytelne rysunki i
schematy w istotny sposob utatwiaja i uatrakcyjniaja jego czytanie. Niemniej jednak rozdzial
ten nie jest pozbawiony pewnych drobnych bledéw, ktére wymieniam z recenzenckiego
obowigzku. W mojej opinii w czesci opisujacej substancje amfifilowe przydatne bytoby
umieszczenie wzoréw substancji uzywanych w eksperymentach opisywanych dalej przez
Doktorantke. Brakuje takze definicji ci$nienia powierzchniowego stanowigcego podstawe
pomiaru w trakcie eksperymentu wykonywanego technika Langmuira. Ponadto, rysunek 3 (str.
29) zgodnie z podpisem pokazuje izoterme¢ kwasu oleinowego wskazujac, iz tworzy on faze
stala, co nie jest zgodne z danymi literaturowymi i maksymalnymi wartosciami wspolezynnika
scisliwosci podawanymi dalej. Jak si¢ domys$lam, Autorka miala zamiar ogdlnie opisa¢ zmiany
w organizacji czasteczek zachodzace w trakcie kompresji warstwy. W takiej sytuacji chyba
lepiej postuzy¢ sig teoretyczna izoterma pokazujaca wszystkie mozliwe fazy i przejscia fazowe.
Poza tym w rozdziale tym Autorka skupia si¢ jedynie na opisie metody Langmuira. catkowicie
pomijajgc informacje o innych metodach pomiarowych zastosowanych do opisu badanych
uktadéw. Z pewnoscig pominigeie tych informacji podyktowane bylo checia zachowania
odpowiedniej dlugosci rozprawy. Wydaje mi si¢ jednak, ze ta czg$¢ pracy zyskalaby jeszcze
bardziej, gdyby Autorka umiescita w niej chociaz skrotowy opis innych technik
wykorzystywanych w swojej pracy eksperymentalnej, podajac jakiego rodzaju informacje na

temat oddziatywan kwas-biatko pozwalajg one uzyskac.

Niemniej jednak, pomimo tych kilku wymienionych drobnych niedociagnieé, wstep

literaturowy stanowi bardzo dobre wprowadzenie do opisu przeprowadzonych eksperymentow,
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ktore przedstawione sa w rozdziatach 2, 3 i 4. Sam opis uzyskanych wynikow poprzedzony jest
krotkim rozdzialem prezentujacym motywacje i cel pracy. Doktorantka zaklada. ze w ramach
rozprawy zaprezentowana zostanie doktadna ilosciowa i jakosciowa charakterystyka ukladow
biomimetycznych o potencjalnych wiasciwosciach terapeutycznych oraz mozliwosé ich
wykorzystania jako nowoczesnych produktéow farmaceutycznych. Tak postawiony cel wydaje
si¢ nieco zbyt ogdlny i co prawda koresponduje z tematem pracy ujetym réwniez w sposob
dosy¢ ogolny, ale nie oddaje w sposob wystarczajacy rzeczywistego i istotnego wkladu
Doktorantki do wyjasnienia mechanizmow i czynnikéw decydujacych o powstawaniu
kompleksow typu HAMLET pomiedzy kwasami tluszczowymi 1 a-laktoalbumina,
oddzialywan kwasu triterpenowego z albuming surowicy ludzkiej oraz opisem warstw
mieszanych kwas triterpenowy - kwas tluszczowy. Zagadnienia te sg szczegotowo i ciekawie
opisane w trzech kolejnych rozdziatach rozprawy. Prace stanowiace ich podstawe zostaly juz
opublikowane. a wigc przeszly etap recenzji i spetnity wszelkie wymogi stawiane pracom
naukowym w renomowanych czasopismach miedzynarodowych, co znaczaco ulatwia proces
recenzji niniejszej rozprawy. W zwiazku z tym pozwole sobie jedynie bardzo skrotowo

wymieni¢ najwazniejsze w mojej opinii osiagnigcia Doktorantki, do ktorych naleza:

v" Okreslenie wplywu czynnikow takich jak temperatura, pH oraz obecnos¢ jonéw wapnia
na efektywnos¢ tworzenia kompleksow typu HAMLET pomiedzy kwasami
tluszczowymi i a-laktoalbuming oraz okreslenie mechanizméw odpowiadajacych za
oddzialywania pomiedzy tymi dwoma sktadnikami

v" Potwierdzenie wplywu stopnia organizacji i upakowania czasteczek kwasow
tworzacych monowarstwe na mozliwos¢ penetracji warstwy przez biatko, a takze
wykazanie, ze wzrost stezenia biatka w subfazie powoduje wzrost penetracji warstwy
tylko do pewnego stezenia granicznego, powyzej ktdrego nie jest juz obserwowany
dalszy wzrost oddzialywania bialka z monowarstwa kwasu

v" Pokazanie réznic w mechanizmach tworzenia sie kompleksow HAMLET w zaleznosci

od zastosowanego kwasu ttuszczowego
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v" Uzyskanie dokladniejszych informacji na temat kinetyki tworzenia sie takich

kompleksow 1 opis kolejnych etapow tego procesu

Podjecie proby dokladniejszego wyjasnienia procesu wbudowywania sie albuminy
surowicy ludzkiej w warstwy bolaamfifilowego kwasu oleanolowego, stanowigcego w
moim odczuciu uklad bardziej skomplikowany niz wczesniej opisywane kompleksy
typu HAMLET tworzace si¢ pomigdzy kwasami thuszczowymi i a-laktoalbumina
Fizykochemiczny opis wlasciwosci warstw mieszanych kwasu triterpenowego i kwasu
tluszczowego tworzonych na granicy faz woda-powietrze w kontekscie ich
potencjalnego zastosowania jako nosnikow lekéw zwickszajacych rozpuszezalnosé

terpenoidow.

Uzyskane mgr inz. Martyne Krajewska wyniki sa przedstawione w niniejszej rozprawie w

sposob logiczny, a ich dyskusja jest merytorycznie poprawna i doktadna. W trakcie czytania

rozprawy, oprocz bardziej szczegélowych uwag dotyczacych wstgpu teoretycznego

wskazanych powyzej. nasunglo mi si¢ takze kilka komentarzy i watpliwosci o charakterze

bardziej ogolnym dotyczacych zaprezentowanych wynikéw. Uwagi te w zaden sposob nie

umniejszaja mojej jak najbardziej pozytywnej oceny pracy, ale mam nadzieje. ze beda podstawa

do ciekawej dyskusji w trakcie publicznej obrony:

1.

W publikacji 1 szczegdtowo dyskutowany jest wptyw zmiany pH subfazy na tworzenie
komplekséw typu HAMLET pomigdzy kwasem oleinowym oraz a-laktoalbumina.
Wplyw ten jest w sposob ewidentny widoczny na podstawie poréwnania izoterm
rejestrowanych dla réznych wartosci pH subfazy. Czy zmiana pH wplywa réwniez na
zmiany wartosci wspolczynnika $cisliwosci uzyskanego zaréwno dla monowarstwy
kwasu, jak i kwasu w obecnosci a-laktoalbuminy?

W ostatnim rozdziale podsumowujacym Doktorantka stusznie stwierdza, ze pomiary
wykonywane metoda Langmuira z zastosowaniem wyzszej temperatury subfazy sa
problematyczne. Czyv problem odparowania subfazy byl uwzgledniany w badaniach

przedstawianych w niniejszej rozprawie, zwhaszcza w przypadku pomiaréw zmian



powierzchni przy stalym cisnieniu, prowadzonych w dluzszych odcinkach czasowych

w temperaturze 36.6°7
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W opisie publikacji 5 na stronie 85 Autorka podsumowuje wyniki i wnioski plynace z
obrazowania za pomoca AFM warstw kwasu oleanolowego, albuminy surowicy
ludzkiej oraz warstw kwasu w obecnosci albuminy przeniesionych na podloze stale.
Opis ten ze zrozumialych wzgledow jest dosy¢ skrotowy, niemniej jednak brak
pewnych nieco bardziej szczegolowych informacji powoduje pewne watpliwosci. Czy
HSA faktycznie tworzy samodzielnie stabilne warstwy na granicy faz woda-powietrze?
Mozna tak przypuszcza¢ na podstawie informacji o przeniesieniu takich warstw przy
cisnieniu 10 mN/m na podloze stale i obrazowaniu ich za pomoca AFM (rys. P5.4). Jesli
tak faktycznie jest. to jak wyglada izoterma dla monowarstwy HSA? Czy w takim razie
eksperymenty wykorzystujace po prostu tworzenie warstw mieszanych tych dwoch
sktadnikow (a nie adsorpcja albuminy w czasie do wezesniej utworzonej monowarstwy
kwasu) nic wydaja si¢ lepszym rozwiazaniem pod katem efektywnosci tworzenia
kompleksow OLA/HSA w celu zastosowania jako nosniki lekow? Ponadto. jakiego
rodzaju substrat uzywano do przenoszenia warstw za pomocg metody LB, a jakiego za
pomocg metody LS? Czy brano pod uwage jego hydrofilowosé¢/hydrofobowosé w
dyskusji wlasciwosei otrzymanych warstw na podlozu statym? Whasciwosci samego
podloza sa przeciez bardzo istotne jesli chodzi o dobor metody przenoszenia warstw 1

ich finalng architekture.

Reasumujac, na podstawie zataczonych prac 1 ich syntetycznego opisu mozna stwierdzi¢, ze
wyniki ujete w ramach niniejszej rozprawy bezsprzecznie stanowig wartosciowy wkilad do
szeroko pojetej dziedziny naukowe] zwiazanej z poszukiwaniami nowych. efektywnych
substancji terapeutycznych. Zaprezentowane rezultaty umozliwiaja glebsze zrozumienie
czynnikow wplywajacych na tworzenie sig¢ kompleksow kwasow tluszczowych i biatek z grupy
albumin, a takze mozliwosci tworzenia kompleksow triterpenéw z biatkami lub kwasami
thuszczowymi w celu poprawy ich rozpuszczalnosci i potencjalnego zastosowania jako

nosnikow lekow. Ocena wkladu Doktorantki w prezentowane badania rowniez nie pozostawia

wn



zadnych watpliwosci. Niniejsza rozprawa zostala przygotowana na podstawie 6
opublikowanych prac wieloautorskich. z czego w czterech z nich mgr inz. Martyna Krajewska
jest pierwszym autorem. Sugeruje to Jej znaczacy wklad zarowno w czg$é eksperymentalna,
jak 1 w powstanie samych manuskryptow. Na podstawie analizy o$wiadczen wspélautorow
mozna stwierdzi¢, ze Doktorantka samodzielnie wykonywala przewazajaca czedé
eksperymentdw, a pozostali wspotautorzy odpowiedzialni byli np. za przeprowadzenie i opis
eksperymentéw z wykorzystaniem techniki AFM. Mozna wiec z calg pewnoscia stwierdzi¢, ze
zakres badan prowadzonych osobiscie przez mgr inz. Martyne Krajewska jest w zupetnosci

wystarczajacy jako podstawa do uzyskania stopnia naukowego doktora.

Na szczegolna uwage zastuguje z pewnoscia rowniez fakt, ze rozprawa doktorska mgr inz.
Martyny Krajewskiej jest wyjatkowo starannie przygotowana pod wzgledem edycyjnym.
Konsekwentnie zachowana spdjno$¢ w formacie rysunkéw i schematow, czytelny podzial
pracy na podrozdzialy, wyrazne oznaczenie wykresow zaczerpnigtych z opisywanych
publikacji bardzo utatwiaja jej odbiér. Ponadto, rozprawa napisana jest poprawnie pod
wzgledem jezykowym. W zasadzie brak jest bledow jezykowych i literowych, co tym bardziej

nalezy podkresli¢ biorac pod uwage to, ze jest ona napisana w jezyku angielskim.

Podsumowujac calosciowo dorobek naukowy mgr inz. Martyny Krajewskiej warto réwniez
zauwazy¢, ze Doktorantka jest wspdtautorka w sumie az trzynastu publikacji naukowych w
renomowanych czasopismach naukowych o migdzynarodowym =zasiegu i wysokich
wspotczynnikach IF. Jej prace byly do tej porv cytowane w sumie 46 razy, co dodatkowo
potwierdza aktualno$¢ prowadzonych przez Nia badan. Warto tez zaznaczy¢, ze Doktorantka
oprocz dzialalnosci publikacyjnej i uczestnictwa w konferencjach jest kierownikiem w
projekcie badawczym PRELUDIUM finansowanym przez NCN, a takze odbyla

kilkumiesigezny staz w USA w ramach stypendium Fundacji Kosciuszkowskiej.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr inz. Martyny Krajewskicj spetnia wszystkie
wymogi zwyczajowe 1 formalne stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z ustawg z 20 lipca

2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668 z p6zn. zm.). W zwiagzku



z tym wnosz¢ o dopuszezenie mgr inz. Martyny Krajewskiej do dalszych etapow
postepowania o nadanie Jej stopnia doktora nauk chemicznych. Jednoczesnie biorge pod
uwage aktualnos¢ tematyki podjetej w ramach przygotowywania rozprawy doktorskiej. jej
wysoki poziom naukowy poparty licznymi publikacjami w renomowanych czasopismach. a
takze calosciowy dorobek publikacyjny Doktorantki oraz jej aktywnoé¢ naukowa wnioskuje o

wyroznienic rozprawy doktorskiej.

dr hab. Dorota Matyszewska



