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RECENZJA

osiggniecia naukowego pt "Charakterystyka oddziatywan miedzyczasteczkowych w ukladach
0 znaczeniu biomedycznym" oraz dzialalnosci naukowej, dydaktycznej i organizacyjnej Pani
dr Katarzyny Dopieraly w zwigzku z ubieganiem sie o nadanie stopnia doktora
habilitowanego nauk chemicznych

1. Informacje ogolne o kandydacie

Pani dr Katarzyna Dopierala ukonczyla studia magisterskie na Wydziale Technologii
Chemicznej Politechniki Poznanskiej w roku 2004. Jej praca magisterska dotyczyta badan
rownowagi i dynamiki adsorpcji w modelowych ukladach mieszanych surfaktantow. W roku
2008 Kandydatka uzyskala stopien naukowy doktora nauk chemicznych w zakresie
technologii chemicznej na tym samym wydziale. Tematem rozprawy doktorskiej byly:
"Wilasciwosci adsorpcyjne pochodnych substancji lizosomotropowych" zas badania byly
wykonane pod kierunkiem prof. Krystyny Prochaski. Dotychczasowa kariera zawodowa Pani
dr Dopieraty jest zwiazana z Wydzialem Technologii Chemicznej Politechniki Poznanskiej
gdzie w latach 2009-2010 byla zatrudniona na stanowisku asystenta w Instytucie Technologii
i Inzynierii Chemicznej za$ od roku 2010 jest zatrudniona na stanowisku adiunkta.

Habilitantka jest wspdlautorka 30 publikacji naukowych opublikowanych w
czasopismach posiadajacych impact factor. S to publikacje w czasopismach gléwnie
zwigzanych z fizykochemia powierzchni i ukladow koloidalnych czyli: Applied Surface
Science, Chemistry And Physics Of Lipids, Colloids And Surfaces A (po 3 artykuly);
Advances In Colloid And Interface Science oraz Langmuir (po 2 artykuly) oraz w kilkunastu
innych czasopismach po jednym artykule. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie te czasopisma
posiadaja wysokie wartosci wspolczynnika impact factor. Ilos¢ cytowan prac Pani dr
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Dopieraty jest znaczqca i wynosi okoto 300 za$ indeks Hirsha wynosi 10. Wygtosila kilka
referatbw ustnych na miedzynarodowych konferencjach naukowych. Odbyta szereg
krétkoterminowych stazy w krajowych instytucjach naukowych oraz dwa $rednioterminowe
W instytucjach zagranicznych: 2 miesigce w Max-Planck Institute fir Kolloid-und
Grenzflachenforschung, Poczdam, Niemcy oraz 3 miesigce w Rutgers, the State University of
New Jersey, USA. Habilitantka pelnila tez role wykonawcy jak i kierownika projektow
badawczych.

Powyzsze podsumowanie najwazniejszych informacji dotyczacych kandydatki
pozwala na stwierdzenie, ze Pani dr Katarzyna Dopierata spelnia zwyczajowe wymagania
dotyczace ogoblnego dorobku oraz dynamiki rozwoju naukowego kandydata do stopnia
doktora habilitowanego.

2. Ocena formalna wniosku

Nawigzujac do wymagai ustawowych (Dz. U. z 2023 r. poz. 742) stopien doktora
habilitowanego nadaje sie osobie, ktéra: (i) posiada stopien doktora, (ii) posiada w dorobku
osiggnigcie naukowe stanowigce znaczny wklad w rozwoj dyscypliny oraz (iii) wykazuje sie
istotng aktywnoscia naukowa realizowang na wigcej niz jednej instytucji naukowej.

Zatem stwierdzam, ze: Pani dr Katarzyna Dopierata posiada stopiefi doktora i
dofgczyla kopie dyplomu do dokumentacji. Jako osiggniecie naukowe stanowigce znaczny
wklad w rozwéj dyscypliny przedstawita cykl 12 publikacji naukowych ktéry zatytulowata:
"Charakterystyka  oddziatywan miedzyczasteczkowych  w  ukladach o  znaczeniu
biomedycznym". Odbyta dwa $rednioterminowe staze naukowe w zagranicznych instytucjach
naukowych oraz pie¢ jednotygodniowych stazy w instytucjach krajowych jak i réwniez
zagranicznych. Wobec powyzszego Kandydatka spenia ustawowe wymagania formalne.

3. Analiza osiggniecia naukowego

Osiagnigcie naukowe Pani dr Katarzyny Dopieraly to cykl powigzanych tematycznie 12
publikacji naukowych. Tytul tego cyklu jest dos¢ 0golny i w pierwszym momencie sugeruje
znaczacq role badari o charakterze teoretyczno-obliczeniowym w odniesieniu do obiektéw o
znaczeniu biomedycznym. Lektura opisu merytorycznego osiagni¢cia prowadzi do konkluzji,
ze praca ma charakter wylacznie eksperymentalny i opiera sie gléwnie na badaniu cienkich
filméw (monowarstw) na powierzchni cieczy (lub przeniesionych na powierzchnie stale) z
wykorzystaniem szeregu metod uzywanych powszechnie w szeroko rozumianej “chemii
powierzchni". Przyjecie terminu "oddzialywania miedzyczasteczkowe" uzasadnia dominujgcy
udziat wynikéw uzyskanych z wykorzystaniem wagi Langmuira i innych technik badania
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monowarstw gdyz metody te istotnie daja bezposredni wglad w wielko$¢ i nature
oddzialywan miedzyczasteczkowych.

W pierwszej pracy cyklu habilitacyjnego autorka przeprowadzita badania dotyczace
mozliwosci tworzenia monowarstw przez czasteczki OS-POSS na powierzchni wody.
Czasteczki te majq ciekawa strukture przestrzenng klatki z mozliwoscig przylaczania innych
komponentéw - w tym przypadku zwigzkéw zawierajacych grupe cyklohexylo-epoxy.
Czasteczki te mimo symetrycznej budowy sa, jak autorka wykazata w pracy H1, zdolne do
tworzenia nierozpuszczalnych monowarstw na powierzchni wody i istnieje mozliwos¢
przenoszenia ich na inne powierzchnie i tworzenia tym samym dobrze zdefiniowanych
warstw hydrofobowych. Obszary zastosowania praktycznego takich zhydrofobizowanych
powierzchni sq szerokie a Autorka gtéwnie akcentuje ich zastosowania biomedyczne.

W pracy H2 pani dr Dopierata poddata badaniom wplyw typu i ilosci podstawnikéw
przytgczonych do rdzenia klatki POSS na wiasciwosci warstwotworcze. Oprocz tego zbadata
wplyw nanoczastek funkcjonalizowanego SiO; na wiasciwosci filméw i mozliwosci ich
przenoszenia na substrat staly. Badane podstawniki zawieraly fluoro-podstawione fragmenty i
glicydyloxypropylowe fragmenty w réznych stosunkach ilosciowych. Na podstawie badan
izoterm n-A udalo si¢ stwierdzi¢, Ze najkorzystniejsze wlasciwosci wykazuje zwigzek o
stosunku wspomnianych ligandow 7:1. Zas modyfikacja chropowatosci filmu przez
wprowadzenie 1.5% nanoczastek krzemionki pozwolila na uzyskanie homogenicznego filmu
ktére mozna bylo przenies¢ na powierzchnie szkla. Uzyskano w ten sposéb hydrofobowg
powierzchnie o kacie zwilzania 135 stopni. Zastosowana metodyka moze by¢ stosowana do
wytwarzania hydrofobowych filméw na powierzchni urzadzern/materiatéw medycznych
przeznaczonych do kontaktu z krwia.

W kolejnym kroku Kandydatka zbadata wlasciwosci filméw opartych na POSS lecz z
nowymi ligandami opartymi na polieterach i z dodatkiem cieklych krysztaldw czyli w tym
przypadku 80CB. Badania izoterm n-A potwierdzily zmiany orientacji czasteczek w filmach
oraz tworzenie wielowarstw. Ciekawa konkluzja bylo stwierdzenie, ze czasteczki POSS
lokujg si¢ w monowarstwie cieklego krysztalu na krawedziach domen tworzonych przez
80CB. Dalsze badania tych filméw polegaly na badaniu wtasciwosci lepkosprezystych i w
koncu przeniesienia filméw na powierzchnie krzemu. Wedtug Autorki byty to pierwsze w
literaturze doniesienia na temat cienkich warstw zbudowanych z polaczenia materialu
cieklokrystalicznego i funkcjonalizowanych silseskwioksanéw. Wyniki te zostaly opisane w
pracy H3.

Badania nad monowarstwami tworzonymi przez czasteczki POSS i czasteczki
cholesterolu dostarczyly waznych informacji na temat biomedycznych zastosowan cienkich
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filméw tworzonych przez POSS. Analizy monowarstw tworzonych przez te skladniki
wykazaty, ze POSS oraz cholesterol nie mieszajq sie ze soba. Uzyskano bardzo ciekawy efekt
polegajacy na gwaltownym zmniejszeniu Sredniej powierzchni czasteczki po dodaniu matych
ilosci cholesterolu do fazy POSS. Efekt ten byt analizowany na Fig. 6 w pracy H4 i uzyskano
ujemne odchylenie eksperymentalnie wyznaczonych powierzchni od wartosci obliczonych na
podstawie reguly addytywnosci. Niestety nie moge do konca zrozumieé dlaczego iloraz
dwéch dodatnich wielkodci daje warto$¢ ujemng. Byé moze wyjasnia to réwnanie (4), do
ktorego odwotujq sig autorzy pracy H4, a ktére w tej publikacji nie wystepuje.

Monowarstwy zbudowane z cholesterolu oraz tym razem DPPC byly przedmiotem
badan w kolejnych publikacjach. W pracy H5 Autorka zainicjowata badania oddzialywarn -
karotenu z takimi warstwami postugujac sie takimi samymi narzedziami badawczymi jak
dotychczas. Tego typu wyniki s3 bardzo ciekawe bo umozliwiajg $ledzenie wplywu [3-
karotenu na wiasciwoéci modelowej reprezentacji $cianki komérkowej. To podejscie pozwala
rowniez przewidzie¢ stabilnos¢ formulacji liposomowych, oceni¢ wplyw struktury
chemicznej sktadnikéw na upakowanie lipidéw w dwuwarstwie, czy oddzialywanie nosnika

ze skladnikiem bioaktywnym.

Badania dotyczace monowarstw uzyskanych z zastosowaniem kartoneoidéw byly
kontynuowane w pracy H6 gdzie zastosowano, obok DPPC oraz cholesterolu, czerwony
barwnik astaksantyne (AS). Autorka wykazala, Ze astaksantyna wbudowuje sie w
monowarstwe lipidowq oraz silniej oddzialywuje z DPPC niz z cholesterolem. Zbadano
rowniez liposomy uformowane z biwarstwy DPPC i dodatkiem AS o skladzie
odpowiadajacym zawartosci skladnikéw w monowarstwach pod katem ich rozmiaréw oraz
gestosci tadunku powierzchniowego. Mozliwosci oceny i charakterystyki filmow Langmuira
z zastosowaniem szerokiego spektrum narzedzi badawczych jakimi dysponuje Autorka mogg
prowadzi¢ do waznych wnioskéw dotyczacych wlasciwosci liposoméw. Uklady te sa, jak
wiadomo, waznym przedstawicielem nosnikéw lekéw o kontrolowanych whasciwosciach.

Kolejnym krokiem w kierunku badania ukladéw o znaczeniu biologicznym byto
skupienie si¢ na mechanizmie formowania komplekséw kwasu oleinowego z biatkami, tj.
lyzozymem, a-laktoalbuming wotowa i ludzka. Mialo to na celu zbadanie obserwowanego w
literaturze mechanizmu cytotoksycznosci tzw. kompleksu HAMLET czyli kompleksu a-
laktoalbuminy z kwasem oleinowym ktdry tworzy sie naturalnie w organizmie noworodka
karmionego mlekiem matki. Przeprowadzone badania zaleznoéci ciénienia powierzchniowego
kwasu oleinowego w funkcji powierzchni czasteczek po wprowadzeniu do subfazy wodnej
roztworow biatek pozwolily na wyciagniecie interesujacych wnioskéw. Mianowicie, mozliwy
mechanizm oddzialywania biatka z monowarstwa zaklada, ze dochodzi do reorganizacji
czasteczek na granicy faz oraz czesciowego rozwiniecia bialka, czego skutkiem sq
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oddziatywania hydrofobowe pomiedzy niepolarnymi resztami aminokwasowymi o-
laktoalbuminy oraz tancuchem kwasu oleinowego. Analiza réznych biatek dala réwniez
wglad w stechiometrie wigzania bialek z kwasem oleinowym na powierzchniach
miedzyfazowych. Najwieksza liczbe wigzan z kwasem oleinowym  wykazuje a-
laktoalbumina ludzka, co pokazano w pracy H7.

Praca H8, okreslona przez Autorke jako zwieficzenie jej prac nad cyklem
habilitacyjnym, to w pewnym sensie powr6t do ukladéw typu POSS jako czasteczek
warstwotworczych z modyfikacja polegajaca na dodatku enzymu lipazy do subwarstwy. Praca
ta jest w Autoreferacie omowiona jako ostatnia co budzi pewien niepokdj u czytelnika tego
dokumentu gdyz zachodzi obawa, ze Autorka przez nieuwage 'zgubila' ta prace w opisie cyklu
habilitacyjnego. Wyniki uzyskane w tej pracy wskazuja, ze lipaza wbudowuje sie w warstwe
POSS i wskazano jaki jest mechanizm tych oddzialywan. Dodatkowo, w pracy tej pokazano,
ze uzyskang dwuskladnikowg warstwe mozna przenie$¢ technika Langmuira-Blodgett na
powierzchnig tlenku cyrkonu i lipaza zachowuje swoja aktywno$¢ rowniez na tak uzyskanej
powierzchni. Stwarza to mozliwosci wytwarzania funkcjonalnych powierzchni czy tez
sensorow w zastosowaniach medycznych.

Praca H9 przedstawia wyniki uzyskane dla ciekawych ukladéw w ktérych filmy
powierzchniowe stanowig model blony komérkowej grzyba oraz model warstwy surfaktantu
plucnego. Badania te mialy na celu okredleniec mechanizmu oddziatywania fungicydu:
bromkéw 1-alkilo-1-metylopiperydyniowych na stan i wilasciwosci fizykochemiczne tych
monowarstw. W przypadku modelowej btony komorki grzybowej analiza zmian powierzchni
wzglednej w czasie wykazala dwustopniowy mechanizm degradacji monowarstwy
DMPC:DMPE:ERG pod wplywem fungicydu i znaczace réznice w przebiegu krzywych dla
roznych dhigosci tancucha czasteczki bromku. Zaobserwowano, ze w badanym ukladzie
moze dochodzi¢ do solubilizacji czasteczek ergosterolu w micelach bromkéw powstajacych w
subfazie na skutek wysycenia granicy faz przez lipidy. W przypadku bromku o dhigosci
tancucha C,4 stwierdzono odmienny wplyw na modelowa btone komorki grzybowej i warstwe
surfaktantu plucnego, co sugeruje mozliwos¢ selektywnego dziatania tego zwiazku na
komorki organizméw docelowych, przy jednoczesnym braku negatywnych skutkéw dla
ukladu oddechowego czlowieka. Jest to wazna obserwacja o potencjalnym znaczeniu

praktycznym.

W pracy H10 badane byty monowarstwy trdjsktadnikowe zbudowane z 1-palmitoilo-
2-oleoilo-sn-glicero-3-fosfocholiny (POPC), sfingomieliny (SM) i cholesterolu (Chol) o
roznych stosunkach molowych skladnikéw. Te formulacje liposomalne byly badane pod
katem oddzialywania z albuming. Albumina wbudowata sie efektywnie w monowarstwy o
sktadzie POPC/SM/Chol 2:1:3 i 3:1:2. Dla pozostatych mieszanin stwierdzono brak istotnego
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wplywu albuminy na monowarstwe lecz bylo to zalezne od stezenia biatka. Jak podkresla
Autorka, z metodologicznego punktu widzenia badania opisane w pracy H10 stanowig
pierwsze doniesienie na temat oddzialywania tréjskladnikowych filméw Langmuira z
albuming osocza. Wyniki tych badan maja duze znaczenie w konteksécie projektowania
liposomalnych nosnikéw lekéw i ich oddzialywania z biatkami osocza.

W pracy H11 przedstawione s3 wyniki badain monowarstw kwasu linolowego w
obecnosci a-laktoalbuminy w dwdéch réznych pH subfazy. Wykazano, ze a-laktoalbumina jest
zdolna do wbudowywania sie¢ w monowarstwe kwasu linolowego. Oddzialywanie biatka z
kwasem jest jednak uzaleznione od pH subfazy oraz od upakowania czasteczek kwasu na
granicy faz woda/powietrze. Przestawiono szereg koncepcji dotyczacych mechanizmu
tworzenia monowarstw w tym roli oddzialtywan elektrostatycznych. W podsumowaniu
Autorka stwierdza, ze monowarstwa kwasu linolowego w obecno$ci o-laktoalbuminy
wykazuje duze podobiefistwo do ukladu kwasu oleinowego z a-laktoalbuming ludzky. Z
fizykochemicznego punktu widzenia, oba uklady stanowia alternatywne wersje kompleksu
typu HAMLET.

W ostatniej pracy cyklu habilitacyjnego H12 Autorka skupita sie na badaniu wigzania
albuminy osocza ludzkiego z kwasem oleanolowym przy zastosowaniu tej samej metodyki
badawczej]  jak w poprzednich pracach. Ten uklad badawczy mial na celu zbadanie
mozliwosci wykorzystania albuminy jako nosnika kwasu oleanolowego. Wyniki pomiaréw
izoterm m-A wskazaly na zdolno$¢ bialtka do wbudowywania sie w monowarstwe kwasu
oleanolowego. Adsorpcje biatka na granicy faz potwierdzit wzrost modutu elastycznosci i
sprezystosci wyznaczonych metoda reologii sScinajacej. Analiza wszystkich wynikow
doprowadzita do wniosku, ze w przypadku luzno upakowanej warstwy kwasu, albumina
adsorbowatla si¢ w monowarstwie pomiedzy czasteczkami kwasu oleanolowego, podczas gdy
w przypadku bardziej skondensowanego filmu biatko adsorbowato sie w regionie grup

polarnych.

Przygotowany przez Autorke autoreferat jest dokumentem rozbudowanym i
wielowatkowym, szczegotowo przedstawia wyniki badan oraz przyczyny i konsekwencje ich
przeprowadzenia. Na uznanie zashiguje fakt, ze w kazdej publikacji cyklu Pani dr Dopierata
jest autorem korespondujgcym. Nie tu watpliwosci co do dominujgcego wkiadu habilitantki w
zaplanowanie badan, ich koordynacje i osobiste przeprowadzenie kluczowej ich czesci.
Napisanie manuskryptow publikacji i korespondencja z Edytorami czasopism jest tez bez
watpienia dzietem Pani dr Dopieraly. Zatem nalezy podkresli¢, ze wniosek Pani dr Dopieraly
o nadanie stopnia doktora habilitowanego jest mocny i w pelni uzasadniony.
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Jesli miatbym wskazac jakies stabsze strony wniosku to mozna byloby ewentualnie
zaznaczy¢ umiarkowang spdjnos¢ tematyczng publikacji stanowigcych cykl habilitacyjny.
Oczywiscie wszystkie te prace spina ta sama metodyka badan i daznos¢ do opisywania
ukladéw o znaczeniu biologicznym. Niemniej jednak badane uktady réznig sie znaczaco pod
wzgledem chemicznym i z tego wzgledu ich obszary potencjalnego zastosowania sg dos¢
zroznicowane. Podkre$lam jednak, ze powyzsza uwaga dotyczy umiarkowanej spdéjnosci
tematycznej a nie jej braku. Za bardzo wartosciowe natomiast uwazam pokazanie, ze technika
monowarstw Langmuira jest skutecznym narzedziem do badan wlasciwosci warstw
lipidowych - w szczegélnodci liposoméw. Dane uzyskane ta droga sa bezcenne i daja
niemalze bezposredni wglad w zakres oddzialywan miedzyczasteczkowych i jego kontrole
przez modyfikowanie skfadu monowarstwy. Mozliwos¢ przenoszenia monowarstw technika
Langmuira-Blodgett stwarza perspektywy praktycznego wykorzystania badanych ukladow
rowniez w zastosowaniach biomedycznych.

4. Ocena innych osiagniec

Catkowity dorobek naukowy Pani dr Dopieraty to 30 prac w czasopismach indeksowanych w
bazie Journal Citation Reports przy czym 29 z nich zostalo opublikowane po uzyskaniu
stopnia doktora. Kandydatka uczestniczyla w wielu konferencjach naukowych w tym
migdzynarodowych. Wygtlosita na nich co najmniej 7 referatéw w tym jeden na zaproszenie.
Byla tez wspoélautorka co najmniej 7 prezentacji posterowych. Byla glownym wykonawcg w
jednym projekcie OPUS oraz kierownikiem dziatania naukowego MINIATURA. Pani dr
Dopierata moze pochwali¢ sie bogatym doswiadczeniem w zakresie wspdlpracy z polskimi i
zagranicznymi instytucjami naukowymi. Odbyla kilka stazy zagranicznych w tym dwa
Srednioterminowe: w Max-Planck Institute fiir Kolloid- und Grenzflachenforschung,
Poczdam, Niemcy oraz w Rutgers, the State University of New Jersey (USA). Byla cztonkiem
Steering Committee w projekcie ORBIS finansowanym z programu H2020-MSCA-RISE-
20L7. Kolejne osiggnigcie warte odnotowania to wspélpraca z sektorem gospodarczym czyli
z firmgq APC Solutions w projekcie ORBIS finansowanym z programu H2020-MSCA-RISE-
20L7. Pani dr Dopierala jest tez autorka jednego patentu. Dzialalnos¢ dydaktyczna
Kandydatki jest bogata bo prowadzila 4 wyklady oraz szereg seminaridw i zajeé
laboratoryjnych ze studentami. Byla rowniez promotorem pomocniczym w trzech
zakonczonych przewodach doktorskich oraz prowadzita wiele prac magisterskich i
dyplomowych. Powyzsze osiagnigcia o charakterze organizacyjno-dydaktycznym oceniam

pozytywnie.
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5. Podsumowanie

Na podstawie analizy przedstawionych mi do oceny materialdbw stwierdzam, ze dorobek
naukowy Pani dr Katarzyny Dopieraly jest bardzo dobry zaréwno w sensie wymagan
formalnych jak i zwyczajowych. Kandydatka do stopnia naukowego doktora habilitowanego
posiada tez znaczny dorobek dydaktyczny i organizacyjny. Podsumowujac, Kandydatka
spelnia wymagania ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. z 2023 1. poz. 742). W zwigzku z powyzszym, zwracam sie do Rady Dyscypliny
Nauki Chemiczne Politechniki Poznanskiej o dopuszczenie Pani dr Katarzyny Dopieraty do
dalszych etapow postepowania w sprawie nadania Jej stopnia naukowego doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie: nauki chemiczne.
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