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Recenzja pracy doktorskiej zostata przygotowana na podstawie dostarczone] mi
dokumentacji. Ztozona do oceny rozprawa doktorska skfada sig z czterech publikacji naukowych
oraz skrotowego opisu wykonanej pracy i celu naukowego badan. Publikacje te stanowig spojny
tematycznie cykl, opisujacy zagadnienia teoretyczne oraz (przede wszystkim) wyniki oryginalnych
badan naukowych. Publikacje te, to nastepujace pozycje:

1. Doskocz, 1., Drabik, D., Chodaczek, G., Przybylo, M., & Langner, M. (2018). Kierowane nosniki
substancji biologicznie czynnych jako element podniesienia jakosci zycia spofeczenstwa. In:
Hanuza, J. (Ed.), Jakos¢ zycia - srodowiskowe aspekty zycia, Wydawnictwo Uniwersytetu
Ekonomicznego we Wroctawiu; pp. 85-102. https://ksiegarnia.ue.wroc.pl/jakosc-zycia-
srodowiskowe-aspekty-zycia

2. Doskocz, J., Drabik, D., Chodaczek, G., Przybyto, M., & Langner, M. (2018). Statistical Analysis of
Bending Rigidity Coefficient Determined Using Fluorescence-Based Flicker-Noise Spectroscopy.
The Journal of Membrane Biology, 251(4), 601-608. https://doi.org/10.1007/500232-018-0037 -4

3. Doskocz, J., Datek, P., Forys, A., Trzebicka, B., Przybyto, M., Mesarec, L., ... Langner, M. (2020).
The effect of lipid phase on liposome stability upon exposure to the mechanical stress.
Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Biomembranes, 1862(9), 183361.
https://doi.org/10.1016/j.bbamem.2020.183361

4. Doskocz, J., Datek, P., Przybyto, M., Trzebicka, B., Forys, A., Kobyliukh, A, ... Langner, M. (2021}
The Elucidation of the Molecular Mechanism of the Extrusion Process. Materials, 14(15), 4278,
https://doi.org/10.3390/ma14154278

Pierwsza z opublikowanych prac jest tekstem o charakterze przeglagdowym; rozdziatem w
polskojezycznej monografii. Stanowi on obszerne opracowanie dotyczqce wykorzystania
liposomdw jako kierowanych nosnikdw substancji biologicznie czynnych w produktach przemystu
farmaceutycznego, spozywczego i kosmetycznego. Publikacja ta stanowi dobre wprowadzenie do
oryginalnych badan Doktorantki, przedstawionych w pozostatych, trzech artykutach naukowych.
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Artykuty te zostaty opublikowane w anglojezycznych czasopismach naukowych. Ich sumaryczny
wspotczynnik odziatywania (Impact Factor) wynosi ok. 9,2 (wg JCR i zgodnie z rokiem publikacji).
We wszystkich tych publikacjach Doktorantka jest zaréwno pierwszym, jak i korespondencyjnym
autorem, co $wiadczy o jej duzym zaangazowaniu w przeprowadzenie badan oraz w opracowanie
wynikow i obstugiwanie samego procesu publikowania.

Ogolny zakres pracy doktorskiej obejmowat badania wtasciwosci mechanicznych liposomaow.
Zakres ten byt sukcesywnie realizowany i opisany w publikacjach badawczych, ktore dotyczyty.

¢ Pordwnania metod pomiaru witasciwosdci mechanicznych czgstek lipidowych (publikacja
2), oraz

* Zaproponowania i rozwoju nowych koncepcji na potrzeby oceny wiasciwosci
mechanicznych liposomow w skali odzwierciedlajgcej faktyczne rozmiary tych czgstek lipidowych
w zastosowaniach przemystowych, czyli w skali submikronowi (publikacja 3 i 4).

Praca doktorska miata na celu weryfikacje dwoch tez:

e ,Krzywizna dwuwarstwy lipidowej zwigzana z rozmiarem liposomow wplywa na
wtasciwosci mechaniczne liposomoéw” oraz

e Sita ekstruzji liposomow jest zwigzana z wtasciwosciami mechanicznymi badanych
czastek”.

Powyzsze tezy zostaty zweryfikowane we wnioskach, a ich weryfikacja znalazia
odzwierciedlenie w przeprowadzonych badanych, ktorych efektem sg publikacje stanowigce
podstawe rozprawy doktorskiej. Wszystkie, opisane powyzej, cztery publikacje zostaty
opublikowane w materiatach recenzowanych. Musialy zatem przejs¢ przez skrupulatny,
merytoryczny proces recenzji — zarowno jakosci opisanych wynikéw naukowych (w tym ich
nowatorstwa), jak i ich potencjalnego znaczenia w nauce i/lub przemysle — ktorej pozytywny
wynik wymagany jest do akceptacji manuskryptu do publikacji.

Tematyka podjetych badan opiera sie na stusznym zatozeniu, ze wilasciwosci mechaniczne
liposomow maja bezposredni wptyw na ich strukture (w tym wielkos¢), stabilnosc¢ oraz czas
przenoszenia substancji aktywnej. Zasadniczym parametrem moze byc sztywnos¢ dwuwarstwy
lipidowej liposomow, ktérej charakteryzacji zostata poswiecona znaczgca czesc rozprawy
doktorskiej.

Doktorantka stusznie zauwaza fakt dotychczasowej charakteryzacji wfasciwosci
mechanicznych liposomdéw przy uzyciu takich wielkosci tych czastek lipidowych (wielkosci
powyzej mikrometra), ktore majg niewielkie zastosowanie w wytwarzanych przemystowo
formulacjach liposomalnych. Nie byto dotychczas jasne w literaturze naukowej, czy parametry
uzvkane przy uzyciu takiego modelu eksperymentalnego moizna przetozy¢ na skale
nanometryczng. Doktorantka podjeta, w zwigzku z tym, probe ilosciowej oceny wiasciwosci



mechanicznych  liposoméw o rozmiarach submikronowych, ktore s3 powszechnie
wykorzystywane w zastosowaniach technologicznych.

W publikacji nr 2, Doktorantka opisata wtasne badania eksperymentalne, a takze zebrata i
poréwnata wyniki wtasciwosci mechanicznych liposomow (GUVs, giant unilamellar vesicles),
uzyskane przy wykorzystaniu roznych metod pomiarowych i réznych metod analizy danych.
Zwracita przy tym uwage na rozhieznosci w wynikach otrzymywanych roznymi metodami.

Publikacje nr 3 i 4 opisuja cenne wyniki naukowe. Nowe podejscie eksperymentalne
przedstawione w artykule nr 3 pokazuje, ze wiasciwosci mechaniczne dwuwarstwy lipidowej nie
zalezg od rozmiaru liposomu w zakresach powyzej 100 nm. Ponadto, przedstawiona metoda
eksperymentalna, w pofaczeniu z modelem koncepcyjnym tworzenia czastek liposomalnych,
umotliwita sformutowanie nowego parametru ilosciowego (,effective viscosity”; lepkosc
efektywna), ktory nie maogt by¢ mierzony wezesniejszymi technikami pomiarowymi.

Dodatkowo, Doktorantka podjeta probe zweryfikowania czy sita ekstruzji odzwierciedla
witasciwosci mechaniczne liposomow. Wstepne wyniki nie dawaty jednoznacznej odpowiedzi na
to pytanie. W zawigzku tym, Doktorantka uzyta znanego podejscia badawczego, opisujacego
liniowg zalezno$¢ wptywu stezenia cholesterolu w dwuwarstwie lipidowej na jej wlasciwosci
mechaniczne. Celem byto zbadanie czy taka zaleznos¢ moze zostac rowniez zaobserwowana w
przypadku sity ekstruzji. Praca zawierata badania standaryzacji i optymalizacji procesow ekstruzji,
ktore pokazaty, ze najwiekszy stopien homogenicznosci probki zostata uzyskany po szesciu
cyklach ekstruzji.

Ostatecznie, doktorantka wykazata liniowa zaleznos¢ sity ekstruzji od stezenia cholesterolu,
co stanowi wysokie podobienstwo tej zaleznosci do zaleznosci wsp. mechanicznego od
zawartosci cholesterolu w dwuwarstwie lipidowej. W zawigzku z tym, Doktorantce udato sie
zasadniczo potwierdzi¢ teze mowigcg o tym, ze sita ekstruzji jest zwigzana z witasciwosciami
mechanicznymi dwuwarstwy.

Wyniki prac eksperymentalnych Doktorantki pozwolity jej rowniez ostatecznie odrzucic teze
mowigcg o tym, ze krzywizna dwuwarstwy lipidowej ma wptyw na wiasciwosci mechaniczne
liposomow.

Warto w tym miejscu pokresli¢, ze uzyskane wyniki sg cenne ze wzgledoéw (i) aplikacyjnych
- dostarczajgc nowych informacji do potencjalnych modyfikacji i udoskonalania procesow
produkcji liposomdw i charakteryzowania ich wiasciwosci fizycznych, oraz ze wzgledow (ii)
naukowych — dostarczajagc nowej wiedzy na temat tego jak wiasciwosci mechaniczne
liposomow mogg wptywac na ich interakcje ze strukturami biologicznymi.



Ogodlna ocena pracy

1. Literatura naukowa, przedstawiona w rozprawie doktorskiej obejmuje najnowsze
publikacje naukowe, zostata starannie dobrana i $wiadczy o zdolnosci Doktorantki do
efektywnego korzystania z zrodet literaturowych w celu analizy wtasnych danych oraz
poréwnywania ich z innymi badaniami.

2. Doktorantka potrafi precyzyjnie i trafnie identyfikowaé problemy badawcze ora:z
formutowac hipotezy.

3. Metody badawcze zostaty wtasciwie wyselekcjonowane z myslg o celach naukowych.
Warto zauwazy¢ umiejetnos¢ Doktorantki w radzeniu sohie z trudnosciami
metodologicznymi podczas prowadzenia eksperymentdw. Swiadczy to o duzej zdolnosci
analitycznego myslenia i biegtego postugiwanie sie  réiznymi  technikami
eksperymentalnymi.

4, Struktura rozprawy doktorskiej jest ogdlnie czytelna i przejrzysta. Rozprawa obejmuje
103 strony (w tym kopie czterech publikacji) i sktada sie z rozdziatow, ktorych uktad jest
zasadniczo typowych dla tego rodzaju opracowan.

Uwagi do pracy

Po zapoznaniu sie z catoscig przedstawionej mi dokumentacji, chciatbym poruszy¢ kilka
zagadnien, ktore sie z nig wigzg. Ponizsze uwagi oraz pytania dotyczgce kwestii nieporuszonych
w rozprawie doktorskiej nie wptywajg na moja pozytywna ocene pracy Doktorantki.

1. Nie jestem przekonany czy tak ogdlny tytut rozprawy doktorskiej (,Mechanika
komplekséw molekularnych oraz ich znaczenie biologiczne”) jest dobrym rozwigzaniem
z punktu widzenia przysztej rozpoznawalnosci tej pracy w srodowisku naukowym, na
ktéra to rozpoznawalnosc rozprawa ta z pewnoscig zastuguje. Osobiscie uwazam, ze
doprecyzowanie w tytule tego jakich komplekséow molekularnych i/lub jakich aspektow
znaczenia biologicznego praca ta dotyczy, mogtoby sie przyczyni¢c do utatwienia
mozliwosci wyszukiwania tej rozprawy w zasobach literaturowych w przysztosci, przez
naukowcow i technologéw zainteresowanych wytwarzaniem, witasciwosciami oraz
zastosowaniem liposomow.

2. W rozdziale pierwszym rozprawy doktorskiej —, Cel i teza pracy” (str. 8), zarowno cel, jak
i tezy pracy opisane sg jedynie w ostatnim akapicie tego rozdziatu. Pozostata zwartosc
rozdziatu, mimo ze cenna ze wzgledu na zaprezentowane informacje, powinna byc
przedstawiona w swego rodzaju rozdziale, bedgcym Wprowadzeniem w przygotowanej
rozprawie. Takie Wprowadzenie mogtoby réwniez zawiera¢ wiekszos¢ podstawowych
‘nformacji zaprezentowanych w pkt. 2.1 Opisu pracy.



3. W podsumowaniu pracy (str. 28), Doktorantka wspomina o tym, ze liposomy stosuje sie
m.in. jako nos$niki substancji kontrastujgcych lub lekéw, stusznie zauwazajac, ze moga to
by¢ substancje ,silnie hydrofobowe”. Substancje takie musiatyby by¢ przenoszone we
wnetrzu dwuwarstwy lipidowej liposomow, podobnie jak cholesterol, ktéry byt uzywany
w niektorych eksperymentach. Wiekszo$¢ badan wtasciwosci mechanicznych liposomow
przeprowadzonych przez Doktorantke dotyczyta sytuacji gdy struktura dwuwarstwy nie
byta zaburzona obecnoscig substancji hydrofobowych. Pytanie, w zwigzku z tym, brzmi —
w jakim stopniu otrzymane wyniki wtasciwosci mechanicznych liposoméw moga miec
zastosowanie do sytuacji kiedy liposomy transportujg hydrofobowe substancje
lecznicze? Czy Doktorantka mogtaby sie pokusi¢ o dyskusje i/lub podanie przyktadow
innych badan, dotyczacych tego, ze takie transportowane leki hydrofobowe wptywaty
(lub nie wptywaty) na sztywnosc¢/elastycznosé liposomow, a przez to na ich interakcje ze
strukturami biologicznymi.

4. W jelicie cienkim, strukturalne komponenty dwuwarstwy lipidowej — fosfolipidy, sg
efektywnie trawione przez fosfolipaze trzustkowg do postaci lizofosfolipidow (zwtaszcza
w obecnosci fizjologicznych soli zotciowych). Jak, zdaniem Doktorantki, moze to wptyngc
na witasciwosci mechaniczne liposomow i ich funkcjonalnos¢ w warunkach ludzkiego
przewodu pokarmowego?

Podsumowanie

Badania zrealizowane w ramach zaprezentowanej rozprawy doktorskiej sg bardzo dobrze
zaprojektowane. Nie stwierdzam istotnych uchybien, ktére mogtyby negatywnie wptyngc¢ na
0golng ocene pracy. Jest to prawdopodobnie zwigzane rowniez z przeprowadzong wczesniej
recenzjg poszczegolnych publikacji, wymagang w procesie publikowania.

Cata dysertacja jest opisem konsekwentnie przeprowadzonego projektu badawczego, ktory
metodycznie analizuje problem naukowych, dzielgc logicznie okreslone etapy badan. Sprawia to,
ze Doktorantka prezentuje sie jako naukowiec, ktéry w swojej pracy wykazuje sie umiejetnoscia
poprawnego planowania i realizowania cyklu badan naukowych, z wykorzystaniem dobrego
warsztatu badawczego. Dzieki temu pani mgr inz. Kiec byta w stanie przedstawi¢ oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego na podstawie wynikow wtasnych badan.

Whnioski koricowe

Rozprawa doktorska stanowi oryginalny i istotny wktad w wiedze naukowg dotyczgca
wtasciwosci mechanicznych dwuwarstwy lipidowej struktur liposomalnych.
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W mojej ocenia, Doktorantka spetnia ustawowe (Ustawa z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo ©
szkolnictwie wyzszym i nauce) i zwyczajowe kryteria wymagane do uzyskania stopnia doktora
Wnosze, w zwigzku z tym, o dopuszczenie pani mgr inz. Joanny Kiec do dalszych etapow
postepowania, zmierzajgcego do nadania stopnia naukowego doktora.

Whnioskuje réwniez o wyrdznienie pracy doktorskiej. Whniosek swoj argumentuje
przekonaniem o istotnosci zaprezentowanych wynikow badan, zarowno dla poszerzenia
podstawowej wiedzy naukowej, dotyczacej wtasciwosci czgstek lipidowych mogacych stuzyc jako
nosniki substancji aktywnych, jaki i ze wzgledow aplikacyjnych — dla udoskonalania obecnych
sposobow produkcji oraz metod analizy czastek tego typu.
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