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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Pauliny Laszuk zatytutowanej ,,Badanie wplywu wybranych
zwiqzkow biologicznie czynnych na wlasciwosci blon biologicznych” wykonanej w Katedrz

Chemii Fizycznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu w Bialymstoku

Przedstawiona do recenzji praca dotyczy badafi podstawowych zwigzanych z wplywen
wybranych zwigzkow biologicznie aktywnych na wiasciwosci bh)h biologicznych. Badani
prowadzono na ukfadach modelowych nasladujacych zachowanie blon biologicznych. Byty t
monowarstwy lipidowe formowane metodg Langmuira, liposomy oraz komérki erytrocytow
Badania tego typu prowadzone s3 w Polsce i na $wiecie od wielu lat, jednaki w przypadk
omawianej pracy na uwage zastuguje przede wszystkim zastosowany nowoczesny warszta
instrumentalny pozwalajacy bada¢ oddzialywania wybranych czgsteczek z blonam
lipidowymi. Wyniki tego typu badan pozwalajg na lepsze zrozumienie zjawisk zwigzanych :
funkcjonowaniem blon biologicznych. Mimo wieloletnich, intensywnych badan nac
membranami lipidowymi nasza wiedza dotyczaca mechanizméw pewnych zjawisk jest nada
szczatkowa. W tym kontekscie szczeg6lnie cenne wydaja sie badania nad ilosciowym opisenr
oddzialywan miedzyczasteczkowych w membranach lipidowych. Tematem tym zajeta sie mgr,
Paulina Laszuk formutujac cel swojej rozprawy doktorskiej. Do badaf wybrata dwa ciekawse
zwigzki z grupy flawonoidow: kemferol i mirycetyne. Wybbér ten uzasadniony byt m.in. ict
wiasciwosciami przeciwutleniajacymi, przeciwzapalnymi oraz przeciwnowotworowymi. W
uzasadnieniu tak obranego celu pracy Doktorantka podkresla mozliwo$¢ wykorzystania
uzyskanych przez siebie wynikow w wielu obszarach chemii, biologii oraz medycyny. W
badaniach nad monowarstwami lipidowymi Doktorantka m.in. udowodnila teoretycznie i
eksperymentalnie mozliwo$¢ tworzenia si¢ kompleksow badanych substancji ze sktadnikami

lipidowymi monowarstw w stosunku molowym 1:1. Zbadata wplyw wybranych flawonoidéw
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na zmiang powierzchni zajmowanej przez pojedyncza czasteczke¢ w ukladzie monowarstw
tréjsktadnikowych imitujacych skiad blony erytrocytow. Badala tez zmiany morfologii
monowarstw i zjawisko tworzenia si¢ domen lub agregatow w czasie przejs¢ fazowych
towarzyszacych procesowi sprezania warstwy monomolekularnej. Zbadata réwniez wplyw
kemferolu i mirycetyny na zalezno$¢ powierzchniowej gestosci tadunku blony lipidowej w
funkcji zmian pH wykorzystujac do tego mikroelektroforez¢. Badania te prowadzila z
wykorzystaniem liposoméw i erytrocytéw. W moim mniemaniu postawiony we wstgpie pracy
cel rozprawy zostat w pelni zrealizowany.

Przedstawiona do recenzji praca jest spojna tematycznie a wyniki badan bedace podstawe
pracy doktorskiej zostaly przedstawione w artykulach opublikowanych w czasopismach
znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports (Molecules oraz Int. J. Mol. Sci.,
wydawnictwa MDPI). Swiadczy to nowatorskim charakterze prowadzonych badan i wysokim
poziomie naukowym. Rozprawa doktorska zredagowana zostata w jezyku polskim i obejmuje
w sumie 130 stron tekstu. Cze$¢ literaturowa opracowana zostata w oparciu o az 252 pozycje
literaturowe, w zdecydowanej wiekszosci pochodzace z XXI wieku, cho¢ nie brak tez
publikacji $cisle historycznych, np. z 1774 r., czy XIX wiecznych,' omawianych w rozdziale
1.1. pt. Rys Historyczny.

Do rozprawy dolaczony zostal spis wszystkich prac naukowych doktorantki, na ktory
sktadaja sie 3 publikacje (sumaryczny IF=16,062) oraz 1 artykut w polskojezycznej monografii
Na uwage zashuguje fakt, ze znaczaca wigkszo$¢ tego dorobku zwigzana jest bezposrednio :
tematem pracy doktorskiej, a we wszystkich publikacjach mgr P. Laszuk wystepuje jakc
pierwsza autorka. Ponadto Doktorantka udokumentowata swoj udzial w az 12 konferencjach
w tym 7 miedzynarodowych. Nie do konca jednak jest jasne, jaki byt rzeczywisty udzia
Doktorantki w prezentacji wynikow na tych konferencjach (czy udziat w konferencji by
osobisty; prezentacja wynikow w postaci plakatu, czy ustnego wystgpienia). Kilka z tyct
konferencji (doktadnie 4) odbywato si¢ w trybie on-line. Mgr. P. Laszuk wykazala si¢ takz
imponujacg liczbg odbytych szkolen (az 34), ktére podniosty niewatpliwie jej kompetencje
zawodowe.

Ukltad pracy jest typowy. Na poczatku praca zawiera wykaz symboli stosowanych w pracy
oraz bardzo krétki wstep wraz z nieco lakonicznie sformulowanym celem badan. Nastepne 5(
stron to staranne omoéwienie aktualnego stanu wiedzy zwigzanego z prowadzonymi prze:
doktorantke badaniami naukowymi nazwane ,,CZESCIA LITERATUROWA”. Znalazty si¢ t
wszystkie niezbedne do zrozumienia tematu informacje. Oméwiono podstawowe zjawisk:

zwigzane z ukladami modelowymi blon biologicznych oraz parametry fizykochemiczn:
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opisujgce te zjawiska. Opisano obszernie podstawy stosowanych w pracy technik
pomiarowych. Poszczegdlne rozdzialy sg napisane z duzg znajomoscig tematu i w Sposéb
zrozumialy.

Tres¢ wspomnianych powyzej rozdzialdéw jest spdjna z czescig zawierajgcg opis badan
whasnych Autorki (rozdziaty 5-10, w sumie 66 stron), kt6rg doktorantka nazwata ,,CZESC
EKSPERYMENTALNA”. Sprecyzowany zostal tu cel i zakres badan, opisano stosowane
techniki pomiarowe. Kolejne rozdzialy to systematyczny i szczegdtowy opis aparatury i
procedur pomiarowych, akcesoriéw i odczynnikéw. Jesli chodzi o strong instrumentalng pracy,
to w badaniach monowarstw lipidowych wykorzystywano tzw. wanne Langmuira zaopatrzong
w mikroskop kata Brewstera. Badania nad modelowymi btonami komoérkowymi (liposomy)
oraz komoérkami erytrocytow wykonywano, z wykorzystaniem tzw. zetasizera, badajac
zjawisko mikroelektroforezy.

Opisywane badania prowadzono w sposéb bardzo uporzadkowany i systematyczny.
Uzyskane wyniki probowano interpretowac na poziomie molekularnym, starajac si¢ thumaczy¢
je prawdopodobnymi oddzialywaniami miedzy czasteczkami, zmianami polozenia fragmentow
czasteczek i calych czgsteczek w przestrzeni, jak i w oparciu o najhowszq literature. Wyniki
badan zostaly opisane w trzech rozdziatach, ktére dotyczyty:

e Badania wlasciwosci monowarstw

Zbadano tu zalezno$¢ cisnienia powierzniowego od powierzchni zajmowane] przez

pojedynczg czasteczke w monowarstwie utworzonej z czystych fosfolipidow oraz z

mieszanin lipidow z kemferolem i mirycetyna w réznych stosunkach molowych. Uzyskane

wyniki wykorzystano do wyznaczenia stosunku molowego lipidow i badanych substancj:

w tworzonych w monowarstwach kompleksach. Na tej podstawie wyznaczono stake

trwatosci, powierzchnie wlasciwe oraz energie tworzenia ukladow kompleksowych.

e Mikroskopii kata Brewstera

Badaniom poddano zaréwno monowarstwy jednosktadnikowe  (zawierajgce

fosfatydylocholine, sfingomieling lub fosfatydyloseryng) jak tez z dodatkiem kemferolt

lub mirycetyny. W ten sposéb sprawdzano jak na te dwa zwigzki wplywaja na przemiany

fazowe zachodzace podczas kompresji monowarstw o r6znym sktadzie. Sprawdzono tez v

jaki sposéb na omawiane zjawiska wplywa dodatek cholesterolu, zwigzku zwykl

stosowanego jako dodatek do membran modelowych imitujgcych erytrocyty.

e Badania wlasciwosci elektrycznych modelowych i naturalnych blon lipidowych

Wyznaczano tu ruchliwo$¢ elektroforetyczng, powierzchniows gestos¢ fadunku oraz punk

izoelektryczny dla liposoméw formowanych z wykorzystaniem tego samego rodzaj
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fosfolipidy jak w poprzednim rozdziale. Zbadano tez zmiany wlasciwosci elektrycznych
tych liposoméw nastepujace pod wplywem kemferolu lub mirycetyny. Badania
prowadzono w szerokim zakresie pH. Dodatkowo zbadano w jaki sposob kemferol i
mirycetyng wptywajg na powierzchniowa gestos¢ tadunku wyizolowanych wezesniej z
krwi zwierzgcej erytrocytow. Na koniec przeprowadzono podobne badania z
wykorzystaniem modelu standardowego platka zewnetrznego blony erytrocytow

zlozonego z fosfatydylocholiny i cholesterolu oraz sfingomieliny i cholesterolu.

Jezyk rozprawy, zardwno pod wzgledem gramatycznym, stylistycznym jak 1
merytorycznym jest bardzo dobry, nie liczac drobnych potknigé, skrétow myslowych 1
niezrecznodci” jezykowych, np. str. 27 ,.elektrolity mocne, dysocjujace catkowicie”; str. 42
_minimalna ilo¢ wegla w lancuchu...”; str. 57 ,,w niniejszej pracy wykorzystatam dwoch
przedstawicieli grupy flawonoli”. 1. W spisie publikacji Doktorantki (str. 131) nieprawidtowo
podawany jest skrét czasopisma ,Molecules”. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze bledy edycyjne 1
literowe sa bardzo nieliczne, co $wiadczy o duzej starannosci w przygotowaniu omawianej

k-

rozprawy.

Ogblne uwagi krytyczne, niejasnosci i nasuwajace si¢ pytania zwigzane z pracg sg
nastepujace:

1. Moim zdaniem tytut pracy nie do kofica odpowiada jej tresci, gdyz gro wynikow
zwiazanych jest z badaniem wlasciwosci monowarstw lipidowych, ktore mozna uznaé
jedynie za uklady modelowe bton biologicznych. Tytut ten usprawiedliwia jedynie
cze$é poswiecona badaniom na erytrocytach. Stad pytanie do Doktorantki na ile w jej
odczuciu monowarstwy lipidowe sa dobrym modelem bton biologicznych?

2. W czesci teoretycznej zapanowat chaos jesli chodzi o rysunki, rownania i skroty. Czgs¢
rysunkéw nie jest cytowana w tekscie lub poj awia sie przed ich omawianiem.

3. Opisy pod rysunkami sg bardzo ubogie w tre$¢. Brakuje czesto niezbednych do
zrozumienia informacji. Podobnie jest z opisem réwnan. Czasem nie wyjasniono
znaczenia wszystkich symboli (np. réwnanie 15, str. 36; réwnanie 17, str. 46).

4. Nastr. 75 i w Tabeli 4 podawane sg wartosci tzw. wspolczynnika Scisliwosci. W pracy
bark jest informacji w jaki sposéb obliczany byt ten parametr.

5. Na str. 92 w tekscie pracy wspomniano, ze badane byly monowarstwy trojsktadnikowe
DPPC-CHOL-K/M/LA (wykres 15) oraz SM-CH-K/M/LA (wykres 16). Co oznacze

skrét LA? Po analizie jednej z publikacji Doktorantki mozna si¢ jedynie domyslacé, z¢
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chodzi o kwas liponowy (ang. Lipoic Acid). Na wykresach 15 i 16 brak jest jednak
wynikéw zwigzanych z takim sktadem monowarstw.

6. Na str. 104 Autorka powotuje si¢ na wyniki, ktore ,,przedstawiono w tabelach”. Nie
wiadomo o jakie tabele chodzi.

7. Na str. 116 oraz 127 (Streszczenie) pojawia si¢ informacja, ze ,,W blonach
prawidtowych erytrocytow stosunek cholesterolu do fosfolipidow wynosi 0:9.” Czy to
oznacza, ze blony te nie zawierajg cholesterolu?

8. We wstepie pracy brakuje mi jasno sprecyzowanej hipotezy badawczej.

9. W rozdziatach ,,Wnioski” oraz ,,Streszczenie” zbyt stabo uwypuklone jest nowatorstwo
uzyskanych na podstawie badan wynikéw. Co nowego, wartosciowego wnosi
omawiana rozprawa doktorska do nauki?

10. Z powyzszymi uwagami wigze si¢ moje pytanie, na ktére mam nadzieje uzyskac
odpowiedz w trakcie publicznej obrony Doktorantki:

W jaki sposéb mozna zinterpretowa¢ wnioski wyciggnigte na podstawie
przeprowadzonych badan? Czy obecnos¢ kemferolu i mirycetyny w blonie

lipidowej przynosi pozytywny, a moze negatywny skutek dla jej whasciwosci?

Powyzsze uwagi i watpliwosci w zaden sposéb nie umniejszaja mojej oceny caloksztalttt

rozprawy, ktéra uwazam za bardzo wartosciows i oceniam bardzo wysoko.

W podsumowaniu stwierdzam, Ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa jest oryginalnyn
rozwigzaniem  problemu  naukowego  zwigzanego = Z badaniem  oddziatywar
miedzyczasteczkowych w obrebie bton lipidowych, co stanowi bardzo interesujacy wkiad v
rozw6j nowoczesnej chemii. Pani mgr Paulina Laszuk wykazata si¢ duza wiedza teoretyczng v
zakresie prowadzonych badan oraz umiejetnosciami  samodzielnego prowadzenia prac;
badawczej na wysokim poziomie. Oceniajac pozytywnie recenzowang prace stwierdzam, Z
spelnia ona zar6wno ustawowe (art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwi
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r., poz. 1668 z pdzniejszymi zmianami) jak i zwyczajow
wymagania stawiane pracom doktorskim. W zwigzku z tym Wnosz¢ O przyjecie rozprawy

dopuszczenie mgr Pauliny Laszuk do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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