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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Alicji Sek

wRola zwigzkow powierzchniowo czynnych w modyfikacji wybranych wtasciwosci
modelowych blon biologicznych”
Recenzowana rozprawa doktorska mgr Alicji S¢k zostala przygotowana w Katedrze Zjawisk
Miedzyfazowych Wydziatu Chemii UMCS pod kierunkiem dr hab. Aleksandry Szczes, prof.
UMCS. Celem pracy bylo okreslenie wptywu niewielkich ilosci surfaktantéw na modelowe
btony biologiczne: monowarstwy tworzone na granicy faz woda-powietrze metoda Langmuira
oraz dwuwarstwy lipidowe przygotowywane w postaci liposomoéw. Zagadnienie to, z pozoru
wydajace si¢ prostym, a moze nawet dla niektorych mato ciekawym ze wzgledu na mnogos$¢
istniejacych juz opracowan dotyczacych oddzialywan zwigzkOw powierzchniowo czynnych,
okazuje si¢ by¢ jednak bardzo istotne. Niewielkie ilo$ci surfaktantow mogg by¢ nieSwiadomie
wprowadzane do roztwordw liposomalnych nosnikow lekow, co w efekcie moze prowadzi¢ do
zmian w strukturze warstwy lipidowej liposoméw 1 tym samym wplywac na efektywnos$¢
dostarczania substancji czynnych. Z drugiej strony, mozliwo$¢ modyfikacji powierzchni
liposomow poprzez swiadomy dodatek niewielkiej ilo$ci zwigzkow powierzchniowo czynnych
moze stanowi¢ jedng z dogodnych metod optymalizacji wlasciwosci takich liposomow. Z tego
wzgledu przeprowadzone przez Doktorantke badania sg ciekawe i jednocze$nie majg istotny

aspekt aplikacyjny.

Rozprawa doktorska mgr Alicji Sek zawiera 140 stron i1 zostala w klasyczny sposob podzielona
na czg$¢ literaturowa i doswiadczalng. Na poczatku pracy znajduje si¢ przydatny wykaz

skrotow oraz rozdziat stanowigcy wprowadzenie do tematu i jednoczes$nie jasno definiujacy cel
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pracy. W czgsci literaturowej Autorka omawia najwazniejsze zagadnienia zwigzane z tematem
rozprawy doktorskiej. Kolejno opisane sg naturalne btony komérkowe oraz sposoby tworzenia
uktadéw modelowych na granicy faz wykorzystujac metode Langmuira oraz inne metody
stuzace do dalszej charakterystyki jak np. mikroskopia kata Brewstera, pomiary potencjalu
powierzchniowego czy penetracji warstw lipidowych w czasie. Nastgpnie zaprezentowane sg
zagadnienia zwigzane z tworzeniem 1 charakterystykg liposoméw. Ostatni rozdzial czgsci
literaturowej stanowi opis zwigzkdw powierzchniowo czynnych jako substancji
modyfikujacych wilasciwosci membran biologicznych. Czg$¢ literaturowa jest napisana na
podstawie 281 odno$nikéw literaturowych, ktore sg dobrane we wiasciwy sposéb. Stanowi ona
interesujacy, wyczerpujacy i przede wszystkim merytorycznie poprawny wstep do czesci
dos$wiadczalnej. Na uwage zastuguja rowniez liczne rysunki i schematy umieszczone w tej
czesdci rozprawy, ktore sg bardzo staranne, czytelne i spdjne pod wzgledem edycyjnym, co
znaczaco ulatwia 1 uatrakcyjnia czytanie tej czesci rozprawy. Czg¢s¢ doswiadczalng pracy
rozpoczyna lista stosowanych odczynnikéw oraz opis wykorzystywanych uktadow
pomiarowych i metodyki pomiaréw. W kolejnym rozdziale Doktorantka dyskutuje otrzymane
wyniki dotyczace oddziatywania wybranych surfaktantow: niejonowego zwigzku Triton X-
100, anionowego SDS oraz kationowych surfaktantoéw o zwigkszajacej si¢ dlugosci tancucha
weglowego (DTAB, TTAB, CTAB) najpierw z monowarstwami lipidowymi utworzonymi na
granicy faz woda-powietrze, a nastepnie z dwuwarstwami lipidowymi w postaci liposomow.
Dla modelowych uktadow zbudowanych z DPPC zbadany zostat rowniez wptyw metodyki
przygotowywania liposoméw oraz moment dodawania surfaktantow do uktadu na
obserwowane zmiany. Natomiast w przypadku surfaktantow jonowych Doktorantka badata
wpltyw nasycenia lancuchéw weglowodorowych fosfatydylocholin tworzacych modelowe
uktady na oddziatywania z surfaktantami. Rozprawa doktorska zakonczona jest rozdzialem
podsumowujacym najwazniejsze wnioski. Czg$¢ doswiadczalna pracy napisana jest w sposob
klarowny i spojny. Na podstawie przedstawionych wynikow mozna stwierdzi¢, ze
eksperymenty zostaly zaplanowane w logiczny sposob tak, aby sprawdzi¢ jak najwigcej
aspektow mogacych mie¢ wptyw na oddziatlywania zwigzkéw powierzchniowo czynnych z

modelowymi btonami. Wykorzystujac ré6zne modele bton komoérkowych oraz réznorodne



techniki eksperymentalne Doktorantce udato si¢ okresli¢, iz nawet niewielkie ilo$ci
powszechnie stosowanych surfaktantow mogg wbudowywac si¢ w strukture modelowych bton
biologicznych i tym samym istotnie wptywac na ich wlasciwosci. Jednoczenie oddzialywania
tego typu zaleza zarowno od wlasciwosci samych zwigzkow powierzchniowo czynnych, w tym
ich tadunku oraz dlugosci czesci hydrofobowej, i ich stgzenia, jak i od sktadu, struktury i
wlasciwosci samych bton biologicznych, w tym stopnia nasycenia tancuchow
weglowodorowych lipidéw oraz obecno$ci cholesterolu w warstwie. Koncowe wnioski sg
zaprezentowane w wyjatkowo przejrzysty sposob poparty podsumowujgcymi je rysunkami.
Warto rowniez podkresli¢, ze rozprawa doktorska mgr Alicji S¢k jest bardzo starannie
przygotowana pod wzgledem edycyjnym i jezykowym. Czytelny podzial na podrozdziaty,
wczesniej wspomniane dobrze dobrane i starannie przygotowane rysunki i schematy
umieszczone w czgsci literaturowej | we wnioskach, a takze praktycznie brak bledow

jezykowych, literowych czy interpunkcyjnych znaczaco utatwia odbidr pracy.

Podsumowujac catosciowo dorobek naukowy mgr Alicji Sek, warto rowniez zauwazyc€, ze
Doktorantka jest wspotautorka w sumie siedmiu publikacji naukowych w renomowanych
czasopismach naukowych o mig¢dzynarodowym zasiggu i wysokich wspotczynnikach IF, z
czego trzy publikacje bezposrednio dotyczg prezentowanej rozprawy. Jej prace byly do tej pory
cytowane w sumie 34 razy (bez autocytowan 29 razy), co dodatkowo potwierdza aktualnos¢
prowadzonych przez Nig badan. Warto tez zaznaczy¢, ze Doktorantka oprocz dziatalnosci
publikacyjnej i uczestnictwa w konferencjach byta tez wykonawca w projekcie badawczym
finansowanym przez FNP, a takze odbyla liczne krotkoterminowe staze zarowno w kraju

(czterokrotnie na Uniwersytecie Jagiellonskim) oraz zagranicg (w USA oraz w Niemczech).

Bezsprzecznie w takcie przygotowywania rozprawy doktorskiej Doktorantka osiggneta
zamierzone cele, a przedstawiona dyskusja uzyskanych wynikow jest merytorycznie poprawna
I doktadna. Uzyskane rezultaty sa wartoSciowe i wnoszg nowy, istotny wktad w zrozumienie
mechanizmow oddziatywania niewielkich ilo$ci wszechobecnych surfaktantéw na wtasciwosci
modelowych blon biologicznych. Niemniej jednak w trakcie czytania rozprawy nasuneto mi si¢

kilka uwag i watpliwosci, ktore w zaden sposdb nie umniejszajg mojej pozytywnej oceny pracy.



Natomiast mam nadziej¢, ze beda stanowily podstawe do ciekawej dyskusji w trakcie

publicznej obrony:

1. Czym podyktowany byl wybor tak doktadnych stezen surfaktantow (np. 2.3 umol/L,
9.1 umol/L) oraz buforu Tricine o pH = 7.6? Bufor ten nie nalezy do najczesciej
wykorzystywanych w badaniach dotyczacych modelowych bton biologicznych.

2. Nie wszystkie warto$ci parametrow charakteryzujacych wiasciwosci modelowych
uktadow podawane s z btedem pomiaru (np. $rednice hydrodynamiczne liposomow).
Podanie bledu byloby wskazane, zwtaszcza w sytuacjach, gdy wartosci te niewiele si¢
od siebie roznig: np. w tabeli 6 wartosci $redniej Srednicy hydrodynamicznej liposomow
DPPC w obecnosci zwigkszajacego si¢ stezenia CTAB roznig si¢ zaledwie 0 kilka
nanometréw. Czy rdznice te faktycznie sg statycznie istotne i czy w zwigzku z tym
dyskusja wptywu stezenia tego surfaktantu jest zasadna?

3. W opisie wptywu surfaktantow na monowarstwy lipidowe tworzone na granicy faz
woda-powietrze nieco brakuje iloSciowego ujecia obserwowanych réznic. Co prawda
Autorka zaprezentowata takie wyliczenia we wnioskach pokazujac obserwowane
zmiany Sredniej powierzchni na czasteczke przy cisnieniu 32 mN/m na rysunku 58
(niestety ponownie nie uwzgledniajgc btgdow wyznaczenia tych wartosci $rednich).
Takie podsumowanie wptywu réznych surfaktantow na réznego rodzaju modelowe
ukfady jest bardzo pomocne i1 znaczaco utatwia $ledzenie koncowych wnioskow.
Niemniej jednak podanie wartosci liczbowych dla zmian powierzchni w rozdziatach
dotyczacych dyskusji wynikéw dla konkretnych ukladow umozliwitoby nieco
doktadniejsza, bardziej iloSciowa analize wptywu obecnosci surfaktantow niz tylko
stwierdzenie, ze jego obecnos¢ powoduje przesunigcie izoterm lipidow w kierunku
wigkszych powierzchni czasteczkowych.

4. W przypadku modeli monowarstwowych istotny jest wplyw obecnosci wigzan
nienasyconych w tancuchach weglowodorowych lipidow. Obserwowane zmiany sg
jednak réwniez zalezne od tadunku zwiazku powierzchniowo czynnego: dla ujemnie

natadowanego SDS przesunigcie izoterm ro$nie wraz ze wzrostem nienasycenia



tancuchow, za$ dla dodatnio natadowanego DTAB maleje. W jaki spos6b mozna by
byto wytlumaczy¢ te przeciwne zaleznosci dla surfaktantow o przeciwnych tadunkach?
5. Bardzo ciekawe rezultaty zaprezentowane zostaly w ostatnim podrozdziale dyskusji
wynikéw dotyczacym wpltywu obecnosci cholesterolu w modelowych btonach
biologicznych na oddziatywania ze sladowymi ilosciami surfaktantow. Idac dalej tym
tropem ciekawe byloby roéwniez sprawdzenie, w jaki sposdb obecno$¢ innych
fosfolipidow niz fosfatydylocholiny, w tym ujemnie natadowanych, wptywa na tego

typu oddziatywania. Czy tego typu badania byly wykonywane lub brane pod uwagg?

Podsumowujac, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Alicji S¢k spetnia wszystkie
wymogi zwyczajowe i 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 zwigzku
z tym wnosze o dopuszczenie mgr Alicji Sek do dalszych etapéw postepowania o nadanie
Jej stopnia doktora nauk chemicznych. Jednoczesénie biorac pod uwagg aktualno$é tematyki
podjetej w ramach przygotowywania rozprawy doktorskiej, jej poziom naukowy i jako$¢, a
takze aktywno$¢ naukowa i publikacyjng Autorki wnioskuje o wyréznienie rozprawy

doktorskiej.
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