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pt. , Wplyw witaminy C na wlasciwosci fizykochemiczne dwuwarstwy lipidowej”

1. Forma rozprawy, zakres merytoryczny, tezy i charakter pracy

Rozprawa doktorska Pani mgr inz. Pauliny Dalek zostala wykonana na Wydziale
Podstawowych Probleméw Techniki Politechniki Wroclawskiej w Katedrze Inzynierii

Biomedycznej, pod kierownictwem Pana Prof. dr hab. inz. Marka Langnera.

Praca ma typowa forme¢ rozprawy doktorskiej. Rozpoczyna sie od przedstawienia celu i
motywacji prowadzonych badan, wprowadzenia, a nastepnie opisu czesci doswiadczalnej, w
kt6rej Autorka, w oparciu o liczne eksperymenty i wyciggane na ich podstawie wnioski,
weryfikuje postawione wezesniej tezy badawcze. Rozprawa konczy sie podsumowaniem wraz
z wnioskami, w ktérym Doktorantka streszcza otrzymane wyniki, jak réwniez odnosi si¢ do
wybranych publikacji (podréd ktérych w jednej jest wspdlautorkg) zwigzanych z
opracowanymi przez nig zagadnieniami. Praca jest monografia o charakterze
interdyscyplinarnym, wpisujaca si¢ w obszar tematyczny, zwigzany z naukami fizycznymi i
inzynieria biomedyczng.

Tematyka rozprawy dotyczy problemu, jakim jest oddziatywanie wystepujgce
pomigdzy czasteczkami biologicznie czynnymi a blong lipidows i jego opis. Autorka w
swoich badaniach zamierzata wykaza¢, ze pomiedzy witaming C a dwuwarstwa lipidowa
wystepuja  swoiste oddzialywania, na ktére ﬁplyw maja sklad biwarstwy 1 warunki
srodowiskowe. Ponadto oddziatywania witaminy C z dwuwarstwg zmieniaja wiadciwosci
fizykochemiczne tej ostatniej. Jednoczesnie transport tej czasteczki przez dwuwarstwe

lipidowa moze zosta¢ opisany przez wybrane parametry na podstawie wynikéw badan



kalorymetrycznych. Praca ma charakter eksperymentalny i zawiera wiele wynikéw, ktére

wskazujg na ich potencjal aplikacyjny.

2, Wprowadzenie — przedstawienie podstawowych pojeé i aktualnego stanu wiedzy

Rozprawa rozpoczyna si¢ od wprowadzenia w zagadnienia, zwigzane z tematyka pracy. W tej
czescl opisane zostaly podstawy roli witaminy C w organizmie czlowieka i mechanizméw
transportu przez blong komdrkowa. Poruszony zostat temat budowy dwuwarstw lipidowych i
parametrow opiéujqcych ich wlasciwodci, a takze modeli dwuwarstwy. Przedstawiony zostat
przeglad metod pomiarowych wybranych parametréw biwarstwy. Ta cze$é pracy opracowana
zostala na podstawie wybranych pozycji literaturowych, kluczowych dla tego obszaru jak i
aktualnych publikacji. Lektura tej czgéei pracy wskazuje, ze Autorka posiada odpowiednie
przygotowanie merytoryczne i wiedzg, ktore sa niezbedne do realizacji planowanych

doswiadczen.

3. Czgsé eksperymentalna — ocena realizowanych zagadnien i metod wykorzystanych do
ich weryfikacji — poprawnos§¢ wyciagnigtych wnioskdéw, sposéb przedstawiania wynikéw

i formowania wnioskdow

Weryfikacja tez sformutowanych przez Doktorantke polegata na odpowiednio zaplanowanych
i wykonanych eksperymentach, ktore realizowala przy pomocy prawidtowo dobranych metod
wytwarzania i oceny, stosujac narzg¢dzia fizykochemii,

W oparciu o istniejace dane literaturowe Doktorantka uformowata modelows blong
lipidows - liposomy rdzniace si¢ sktadem lipidowym. W opisie metod znalazly si¢ niezwykle
doktadne opisy zastosowanych technik pomiarowych i zasad ich dziatania w oparciu o
literature. Autorka wykorzystala w badaniach techniki izotermicznej kalorymetrii
miareczkujacej, dynamicznego rozpraszania $wiatla, polaryzacyjnag spektroskopie
fluorescencyjng jak rdwniez elektroforetyczne rozpraszanie $wiatta. - )

Czgé¢ eksperymentalna rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Pauliny Datek jest
podzielona na trzy czg¢éci. W pierwszej czesci Doktorantka zbadata oddziatywania witaminy
C z modelowg dwuwarstwa lipidows. Oddziatywania migdzy czgsteczkami badano przy
uzyciu izotermicznej kalorymetrii miareczkujacej, stosowanej m.in. do badania oddzialywan
migdzy modelowa warstwg lipidowa a réznymi czasteczkami, badajsc zmiane entalpii.
Pomiary wykonano z duza starannoscia, z uwzglednieniem czynnikéw, ktére moglyby

zaburzy¢ wynik. Autorka wyznaczyla graniczny stosunek jondéw askorbinowych do



czasteczek lipidu, powyzej ktorego dochodzi do wysokoenergetycznych oddziatywan,
ustalajgc optymalne stezenie jondw do dalszych badan. Doktorantka stwierdzita w zaleznosdci
od rodzaju lipidow z jakich sklada si¢ warstwa lipidowa, istotne réznice w oddzialywaniu z
witaming C. Wykazata rowniez wplyw odczynu pH na te oddzialywania. Ponadto
Doktorantka poréwnala odzialywanie dwuwarstwy lipidowej z innymi czasteczkami o
podobnych wlasciwosciach do witaminy C, co mogloby byé przyczynkiem do dalszych
badan. W kolejnej czesci, bazujgc na danych uzyskanych w pierwszej czgsci badafl, z
pomiaréw przy uzyciu izotermicznej kalorymetrii miareczkujgcej, scharakteryzowano przy
wykorzystanin  istniejacego modelu, wspblczynnik podzialu blona/woda, a ponadto
wspdlczynnik przepuszczalnosei jako wybrane parametry transportu przez blong jondéw
askorbinowych. Uzyskana wartos¢ wspélczynnika podziatu blona/woda wskazujgca na
wigksze powinowactwo jondw askorbinowych do dwuwarstwy lipidowej moze wskazywac na
udzial transportu pasywnego na drodze dyfuzji witaminy C przez blong. W trzeciej czescl,
Autorka okreslata czy witamina C ma wptyw na wiadciwosci fizykochemiczne dwuwarstwy
lipidowej, stwierdzajac zmiang ptynnosci hydrofobowego obszaru blony lipidowej, co
znajduje odniesienie do wynikdéw z pierwszej czesci eksperymentéw, wskazujgcych na
powinowactwo witaminy C do dwuwarstwy lipidowej.

Uzyskano szereg wynikéw wskazujgcych, ze obrana droga moze prowadzi¢ do
uzyskania wartosciowych danych na temat wplywu witaminy C na wladciwosci
fizykochemiczne dwuwarstwy lipidowe;j.

Mozna stwierdzié, ze zaplanowane w pracy doswiadczenia zostaly prawidiowo
przeprowadzone, a osiagniete wyniki i wyciagnicte na ich podstawie wnioski pozwolity

pozytywnie zweryfikowaé postawione tezy pracy.

4. Oryginalno$¢ rozprawy, aktualnos¢ tematyki status uzyskanych wynikéow w

odniesieniu do stanu wiedzy

Zakres merytoryczny pracy wpisuje si¢ w niezwykle aktualng obecnie tematyke, jaka sa
badania struktur i funkcji substancji biologicznie aktywnych oraz mechanizméw
molekularnych, ktore pozwola na zastosowanie medyczne. Zatem dorobek naukowy
Doktorantki nalezy uzna¢ za odpowiadajgcy akiualnym kierunkom badaf. Réwniez jako
zawierajagcy przyczynek poglebiajacy wiedze w  zakresie badania wlasciwosci
fizykochemicznych struktur i oddziatywan molekularnych, w szczegdlnosci w odniesieniu do

wynikéw uzyskanych z dobrze zaplanowanych eksperymentéw z udziatem testow na




witaminie C i innych czasteczkach referencyjnych, prowadzonych w réznych warunkach
$rodowiskowych.

Tego rodzaju danc moga mieé¢ znaczenie dla wielu zastosowan, w tym w
projektowaniu ukladéw dozowania lekéw, a charakteryzowanie oddzialywania pomiedzy
materiatem biologicznym a nosnikami lekéw na bazie liposoméw, moze pozwolié na

weryfikacje ich efektywnosci.

5. Pytania i problemy dyskusyjne dotyczace rozprawy, uwagi merytoryczne i redakcyjne

Jak kazde tego rodzaju opracowanie naukowe, rozprawa doktorska Pani mgr inz. Pauliny
Dalek zawiera pewne kwestie, ktére wymagajg wyjasnienia. Niemniej jednak trzeba
zaznaczy¢, ze zawarte uwagi mozna rowniez traktowaé jako ewentualne sugestie, ktdre moga
by¢ uwzglednione w kolejnych pracach, zwigzanych z tematyka badania oddziatywan

pomigdzy czgsteczkami a blong lipidowa.

- Praca zawiera interesujace, szeroko rozbudowane badania fizykochemiczne, natomiast
odnosi si¢ wrazenie, ze znacznie mniej uwagi poswiecono charakterystyce strukturalne;
materialéw biwarstwy lipidowej, a warto mie¢ na uwadze, ze reakcja komorek na biomaterial

jest zardwno wypadkows jego topografii, jak i chemii powierzchni.

- Odnoszac si¢ do uzyskanej przez innych autordw wartoéci wspdiczynnika przepuszezalnosci
dla witaminy C przez biwarstwe lipidowa Autorka, powoltuje si¢ na publikacjg w spisie
literaturowym oznaczong numerem “142” ( Christof Hannesschlaeger, Thomas Barta, Hana
Pechova and Peter Pohl: The Effect of Buffers on Weak Acid Uptake by Vesicles.
Biomolecules, 2019), ktora nie zawierala takiej informacji. Wartodci wspélezynnika
przepuszczalno$ci zawarte s3 w nie cytowanej publikacji: Christof Hannesschlaeger and Peter
Pohl: Membrane Permeabilities of Ascorbic Acid and Ascorbate. Biomolecules, 2018.
Warto$é: 1.1+ 0.1x107° cm/s do ktérej odniosta si¢ Autorka dotyczyta kwasu askorbinowego,
za$ warto$é 3x107? em/s dotyczyla jondw askorbinowych. Zatem réznica wynosi wigcej niz
jeden rzad wielkosci w stosunku do wynikéw uzyskanych przez Autorke. Dobrze byloby
odnie$¢ si¢ do tych rozbieznosci. Jednoczesnie wytania sie pytanie czy rozwazano badanie
przepuszczalnosci w ukladzie 2- kompartmentowym z wykorzystaniem jako bariery materiatu

biologicznego ~-komorek eukariotycznych?

-Nalezy zwroci¢é uwage na stosowanie skrotéw myslowych jak stwierdzenie w

Podsumowaniu i wnioskach: ,,...transport na drodze dyfuzji prostej moze byé brakujacym



clementem modelu opisujacego utrzymanie lokalnej homeostazy witaminy C jak pokazano w

[14]”, co nalezatoby objasnic.

- Jakie Doktorantka ma przemyslenia/propozycje dotyczace aplikacji witaminy C i
zapewnienia odpowiedniej jej efektywnosci w kontekécie wskazania, ze uzyskane wyniki
stanowity punkt wyjéciowy w modelu opisujgcym dochodzenie do réwnowagi
wewngtrzkomorkowego stezenia jonéw askorbinowych i jego mozliwej aplikécji w doustnej

podazy witaminy C?

- W podrozdziale 14.2. nic zostat podany wyznaczony eksperymentalnie promiefi liposomu
(pozostate wymiary dwuwarstwy, ktére byly zaczerpnigte z literatury zostaly podane).

- W ramach uwag redakcyjnych: jakkolwick Autorka zamiescita informacje, ze do
przedstawienia wynikow przyjela separator dziesietny w formie kropki, to jednak w jezyku
polskim przyjeta jest forma w postaci przecinka.

Powyzsze uwagi nie umniejszaja mojej jednoznacznie pozytywnej oceny rozprawy.

6. Whniosek koncowy - wklad rozprawy do nauki

Wyniki uzyskane w recenzowanej pracy doktorskiej, zwlaszcza w zakresie analizy
oddziatywania witaminy C z dwuwarstwa lipidowa, jak réwniez termodynamicznych i
fizykochemicznych wlasciwosci warstwy lipidowej w obecnosci witaminy C, stanowig
istotny przyczynek poglebiajacy wiedze zwiazang z oddziatywaniem pomiedzy czasteczkami
biologicznie czynnymi a blona lipidowa.

Dane uzyskane w rozprawie mozna réwniez traktowaé jako wstepny etap w zakresie
badan majacych na celu opracowanie liposomalnych nosnikéw lekow.

Podsumowujac, uwazam ze przedstawiona praca, zawierajgca osiggniecie naukowe
Doktorantki spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Recenzowana praca zawiera
dobrze udokumentowane i rzetelnie wykonane wyniki badan eksperymentalnych,
dotyczacych wptywu witaminy C na wlasciwosci fizykochemiczne dwuwarstwy lipidowe;.

Uwazam, Ze rozprawa spelnia wymogt ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. z2021. poz.478; z p6zn. zm.).

Wnoszg¢ zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Naukowej Inzynieria Biomedyczna
Politechniki Wroctawskiej o dopuszczenie Pani mgr inz. Pauliny Dalek do publicznej obrony

rozprawy doktorskiej.




