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RECENZJA
rozprawy doktorskiej Pana mgr inz. Adama Grzywaczyka
pt. ,Interaction of surfactants of natural origin with phospholipid membranes"

wykonana na Wydziale Technologii Chemicznej Politechniki Poznanskiej, w Zaktadzie Chemii
Organicznej i Bioorganicznej Instytutu Technologii i Inzynierii Chemicznej

pod kierunkiem Pani prof. dr hab. inz. Ewy Kaczorek

Podstawa formalna wykonania recenzji

Podstawga przygotowania recenzji byto pismo Pani prof. dr hab. inz. Ewy Kaczorek
Dziekan Wydziatu Technologii Chemicznej Politechniki Poznanskiej z dnia 7 pazdziernika 2025
roku (RD-12/4/2025) informujgce o uchwale Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne, zgodnie
z ktorg przyjeto rozprawe doktorskg Pana mgr inz. Adama Grzywaczyka i powotano nizej
podpisang na recenzentke.

Sylwetka naukowa Doktoranta

Pan mgr inz. Adam Grzywaczyk realizowat prace doktorskg w Zaktadzie Chemii
Organicznej i Bioorganicznej Instytutu Technologii i Inzynierii Chemicznej na Wydziale
Technologii Chemicznej Politechniki Poznanskiej pod kierunkiem Pani prof. dr hab. inz. Ewy
Kaczorek. Jest wspdtautorem trzynastu publikacji naukowych, czterech monografii oraz dwéch
patentéw. Tak imponujgcy dorobek naukowy zgromadzony w okresie realizacji pracy
doktorskiej zastuguje na szczegdlne podkreslenie. Doktorant wykazat réwnie wysoka
aktywnos¢ w obszarze realizacji az 9 projektéw badawczych finansowanych zaréwno



ze Srodkédw Uczelni, jak i Narodowego Centrum Nauki, Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego czy tez z budzetu Unii Europejskiej petnigc rézne funkcje - wykonawcy, kierownika
czy lidera zespotu. Wyniki swoich badan prezentowat podczas 21 konferencji zaréwno
krajowych, jak i miedzynarodowych w formie posterdw i wystgpien ustnych. Jest takze
cztonkiem organizacji i towarzystw naukowych oraz wspoétzatozycielem spétki spin-off. Tak
szeroka i ponadprzecietna aktywnos$¢ naukowa Pana mgr inz. Adama Grzywaczyka
zaowocowata przyznaniem prestizowych nagrod przez instytucje krajowe i miedzynarodowe.

Dobor i znaczenie tematu

W obliczu narastajgcego zagrozenia ze strony drobnoustrojéw wielolekoopornych
konieczne staje sie poszukiwanie nowych strategii terapeutycznych, ktdore zwiekszg
skutecznos¢ antybiotykow i pozwolg przetamac bariery wynikajgce z opornosci. Jednym
z kluczowych elementow warunkujgcych skuteczno$é leczenia jest btona komodrkowa
mikroorganizmow — struktura dynamiczna, kontrolujgca transport substancji, integralnos¢
komorki oraz dziatanie licznych mechanizmoéw obronnych. Jej ztozona budowa oraz zmiennos¢
lipidowa sprawiajg, ze btona stanowi trudng do pokonania bariere dla wielu lekéw, a zmiana
jej wtasciwosci moze decydowac o powodzeniu terapii.

W tym kontekscie szczegdlnego znaczenia nabierajg badania nad naturalnymi
surfaktantami, zwtaszcza saponinami. Dzieki amfifilowej strukturze zwigzki te moga,
w zaleznosci od sktadu lipidéow i obecnosci steroli, rozluzniaé upakowanie dwuwarstwy,
indukowa¢ dodatnig krzywizne oraz tworzy¢ lokalne porowate struktury, co potencjalnie
zwieksza przepuszczalnosc btony i utatwia penetracje lekoéw do wnetrza komorki. Mechanizmy
te sg niezwykle istotne, poniewaz przetamanie bariery btonowej moze prowadzi¢ do
zwiekszonej akumulacji antybiotykow i umozliwié skuteczniejsze zwalczanie opornych bakterii
i grzyboéw.

Zrozumienie sposobu, w jaki saponiny integrujg sie z lipidami, zmieniajg organizacje
dwuwarstwy i wptywajg na mikrosrodowisko btony, ma kluczowe znaczenie zaréwno
w kontekscie biologii podstawowej, jak i projektowania nowych terapii.

Ocena formalna rozprawy doktorskiej

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska pt.: , Interaction of surfactants of natural
origin with phospholipid membranes” zostata przygotowana w jezyku angielskim i stanowi
spojny tematycznie cykl pieciu oryginalnych prac eksperymentalnych, opublikowanych
w latach 2023-2025 w recenzowanych czasopismach naukowych o zasiegu miedzynarodowym
posiadajgcych wspotczynnik wptywu IF w zakresie 3,7-4,9 i znajdujacych sie w czesci A wykazu
czasopism Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW). Sumaryczny IF dla
zaprezentowanych prac wynosi 20,8, co odpowiada 450 pkt MNiSW.

P1. Adam Grzywaczyk, Wojciech Smutek, Agnieszka Zgota-Grzeskowiak, Ewa Kaczorek, Anna
Zdziennicka, Bronistaw Janczuk Nanofiltered saponin-rich extract of Saponaria officinalis
— Adsorption and aggregation properties of particular fractions. Colloids and Surfaces A:



Physicochemical and  Engineering  Aspects 661  (2023) 130937 DOl
10.1016/j.colsurfa.2023.130937. IF: 4.9 MNiSW: 70

P2. Monika Rojewska, Wojciech Smutek, Adam Grzywaczyk, Ewa Kaczorek, Krystyna Prochaska
Study of interactions between saponin biosurfactant and model biological membranes:
Phospholipid monolayers and liposomes. Molecules 2023, 28, 1965. DOI:
0.3390/molecules28041965. IF: 4.2 MNiSW: 140

P3. Adam Grzywaczyk Wojciech Smutek, Ewa Kaczorek Saponaria officinalis saponins as a
factor increasing permeability of Candida yeasts’ biomembrane. World Journal of
Microbiology and Biotechnology (2024) 40:152. DOI: 10.1007/s11274-024-03961-9.

IF: 4.0 MNiSW: 70

P4. Adam Grzywaczyk, Monika Rojewska, Wojciech Smutek, Daniel A. McNaughton, Krystyna
Prochaska, Philip A. Gale, Ewa Kaczorek Glycyrrhiza glabra L. saponins modulate the
biophysical properties of bacterial model membranes and affect their interactions with
tobramycin. Langmuir 2025, 41, 18, 11701-11710. DOI: 10.1021/acs.langmuir.5c00927.

IF: 3.7 MNiSW: 100

P5. Adam Grzywaczyk, Wojciech Smutek, Anna Olejnik, Urszula Guzik, Agnieszka Nowak, Ewa
Kaczorek Co-interaction of nitrofuran antibiotics and the saponin-rich extract on
gram-negative bacteria and colon epithelial cells. World Journal of Microbiology and
Biotechnology (2023) 39:221. DOI: 10.1007/s11274-023-03669-2. IF: 4.0 MNiSW: 70

W czterech publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem, a w dwdch z nich takze
autorem korespondencyjnym. Na podstawie zamieszczonych oswiadczen wspétautoréow, nie
ma watpliwosci, ze udziat Doktoranta w ich powstanie byt znaczacy - uczestniczyt w tworzeniu
koncepcji badawczej, wykonaniu szeregu analiz i interpretacji uzyskanych wynikéw badan,
a takze redakcji manuskryptu.

Praca doktorska zostata przygotowana z duzg starannoscia w formie maszynopisu
liczacego 181 stron, a jej struktura odpowiada standardom obowigzujgcym dla tego typu
opracowan naukowych. Zawiera streszczenie w jezyku polskim i angielskim wraz przeglagdem
najnowszej literatury naukowej, stanowigcym merytoryczne wprowadzenie do podjetej
problematyki badawczej. Na podstawie krytycznej analizy dotychczasowego stanu wiedzy
Doktorant sformutowat hipoteze badawczy, ktdra stanowi kompleksowe rozszerzenie
istniejgcych doniesien naukowych w tym obszarze. Precyzyjnie okreslit cel gtdwny rozprawy
oraz cele szczegétowe. W pracy zamieszczono réwniez wykaz publikacji naukowych
sktadajgcych sie na osiggniecia prezentowane w dysertacji. Po zwieztym omdéwieniu
najwazniejszych wynikéw badan oraz ich interpretacji, przedstawiono wnioski koricowe,
a takze bogaty bibliografie obejmujgcg 132 pozycje literaturowe oraz wykaz osiggnieé
naukowych Doktoranta. Integralng cze$é rozprawy stanowig zatgczniki obejmujgce kopie
pieciu publikacji naukowych wraz z materiatami dodatkowymi oraz oswiadczeniami
wspotautoréw dotyczgcymi ich wktadu w przygotowanie manuskryptow. W pracy
zamieszczono réwniez informacje o finansowaniu badan z Narodowego Centrum Nauki
w ramach projektu OPUS 20 (2020/39/B/NZ9/03196).



Ocena merytoryczna

Realizacja prac badawczych obejmowata cztery gtéwne etapy: (1) otrzymywanie
ekstraktow roslinnych, ich oczyszczanie oraz analize sktadu poszczegdlnych frakcji, (2) ocene
interakcji saponin z jednowarstwami lipidowymi oraz pecherzykami liposomalnymi jako
modelami bton, (3) okreslenie wptywu ekstraktéw na wtasciwosci komérek drozdzowych
i bakteryjnych, (4) analize efektéw wspoétdziatania saponin z antybiotykami oraz ich wptywu
na komorki ludzkie.

Przedmiotem badan zaprezentowanych w publikacji nr 1 byto zbadanie wtasciwosci
powierzchniowo czynnych i zachowania agregacyjnego frakcji ekstraktéw pozyskanych
z korzenia mydlnicy lekarskiej Saponaria officinalis. Badania wykazaty, ze dwustopniowa
filtracja membranowa pozwolita uzyska¢ frakcje (0,5—3 kDa) o wysokiej zawartosci saponin.
Zdolnos¢ wytypowanej frakcji do obnizania napiecia powierzchniowego i formowania
stabilnych agregatéw wskazuje na jej potencjat jako naturalnego surfaktantu w szeregu
zastosowan.

W publikacji 2, wykorzystujgc metody opracowane w artykule 1, zbadano interakcje
ekstraktow bogatych w saponiny pozyskanych z korzenia lukrecji (Glycyrrhiza glabra L.)
z uproszczonymi modelami bton biologicznych, wykorzystujgc zaréwno systemy
dwuwymiarowe (monowarstwa), jak i tréjwymiarowe (liposomy). Badania wykazaty, ze
saponiny integrujg sie z fosfolipidami, lokalizujgc sie gtdwnie w obszarze gtéw lipidowych
i modyfikujgc witasciwosci biofizyczne bton, takie jak ptynnos¢ i przepuszczalnosé, bez
wywotywania jednoznacznego uszkodzenia komdrek, a staranne frakcjonowanie ekstraktow
zwieksza skutecznos¢ i specyficznos¢ tych zmian, ktére zalezg réwniez od zastosowanego
modelu.

W publikacji nr 3 oceniono wptyw ekstraktow bogatych w saponiny z mydIinicy lekarskiej
Saponaria officinalis na przepuszczalnos¢ btony komodrkowej drozdzy Candida albicans
i Candida krusei, wykorzystujgc sferoplasty pozbawione Sciany komérkowej jako modelu
umozliwiajgcego bezposrednig analize oddziatywan na btone biologiczng. Wykazano, ze
zaréwno ekstrakt surowy, jak i oczyszczona frakcja o masie czgsteczkowej 0,5-3 kDa
zwiekszajg przepuszczalno$é bton grzybédw w sposéb zalezny od stezenia, przy czym frakcja
wzbogacona w saponiny byta efektywniejsza. Réwnoczesnie zaobserwowano przesuniecia
potencjatu zeta w strone bardziej ujemnych wartosci, co wskazuje na silne oddziatywania
saponin z powierzchnig btony i potencjalne wigzanie ze sterolami. Uzyskane wyniki
jednoznacznie potwierdzajg, ze saponiny mogg modulowaé integralnos¢ i wiasciwosci
biofizyczne btony drozdzy bez natychmiastowej lizy komédrek, co sugeruje mechanizm
dziatania istotny z punktu widzenia zastosowan terapeutycznych. Badanie stanowi pierwszy
etap przetozenia obserwacji uzyskanych w modelowych uktadach btonowych na biologicznie
istotny system i potwierdza potencjat saponin jako adiuwantow zwiekszajgcych skutecznosé
terapii przeciwgrzybiczej ukierunkowanej na btony.

Przedmiotem badan przedstawionych w kolejnej 4 publikacji byto okreslenie, czy
saponiny wyekstrahowane z korzenia lukrecji Glycyrrhiza glabra wptywajg na parametry



fizykochemiczne modelowych bton bakteryjnych oraz zwiekszajg skutecznos¢ wybranych
antybiotykow. Wykorzystano tobramycyne jako lek wymagajgcy pokonania bariery btonowej,
analizujagc potencjalny efekt adiuwancyjny wynikajgcy z obecnosci saponin. Badania na
monowarstwach oraz liposomach wykazaty, ze saponiny wbudowujg sie w struktury lipidowe,
zmniejszajac ich sztywnos$¢ i zwiekszajgc ptynnos¢, przy jednoczesnym zachowaniu
integralnosci btony. Obserwowane zmiany biofizyczne korelowaty ze zmiang potencjatu zeta
i istotnym zwiekszeniem elastycznos$ci monowarstwy, co sugeruje korzystng modulacje
oddziatywan antybiotyk—btona. W potaczeniu z tobramycyng efekt ten byt bardziej wyrazny
niz przy stosowaniu pojedynczych zwigzkéw, wskazujgc na synergistyczny charakter interakcji.
Wyniki potwierdzaja, ze saponiny moga zwieksza¢ dostepnos$¢ antybiotyku do miejsca
dziatania poprzez fagodne zaburzanie organizacji lipidow i poprawe przepuszczalnosci btony.

W publikacji 5 oceniono praktyczne znaczenie wczesniej opisanych interakcji saponin
z btonami bakteryjnymi, analizujgc synergizm z antybiotykami nitrofuranowymi oraz
bezpieczenstwo dla komodrek ludzkich. Jako Zrédto biosurfaktantéw zastosowano saponiny
z Sapindus mukorossi, testujgc ich dziatanie adiuwantowe wobec bakterii Gram-ujemnych
z rodzaju Pseudomonas, przy jednoczesnej ocenie cytotoksycznosci wzgledem ludzkich
komédrek nabtonka jelita grubego (CCD 841CoN). Potaczenie saponin z nitrofurantoing lub
furazolidonem wykazato wyrazny efekt synergistyczny, co dowodzi zwiekszenia skutecznosci
antybiotykéw bez koniecznosci podnoszenia dawek. ROdwnoczesnie nie zaobserwowano
istotnej cytotoksycznosci wobec komoérek ludzkich, co potwierdza selektywnos$¢ dziatania
i bezpieczenstwo proponowanego podejscia terapeutycznego. Uzyskane wyniki stanowig
praktyczne potwierdzenie mechanizmu zorientowanego na btone, wykazanego wczesniej
w modelowych uktadach lipidowych.

Uzyskane wartosciowe wyniki wskazujg na dwa gtéwne kierunki zastosowan:
wykorzystanie saponin jako adiuwantéw antybiotykdéw przy leczeniu zakazen
spowodowanych drobnoustrojami opornymi oraz ich potencjalne uzycie jako funkcjonalnych
sktadnikdw nosnikéw lipidowych w systemach kontrolowanego uwalniania lekéw. Badania
dostarczajg zatem cennych, eksperymentalnych podstaw do dalszego rozwoju innowacyjnych
technologii terapeutycznych opartych na naturalnych surfaktantach.

Podczas czytania rozprawy doktorskiej nasunety mi sie nastepujgce uwagi i pytania:

1/ Prosze o wyjasnienie czym kierowat sie Pan wybierajgc roslinne zrédta saponin i dlaczego
w swoich badaniach nie skupit sie Pan na jednej dobrze scharakteryzowanej roslinie, ktdra
stanowitaby poréwnywalny materiat na wszystkich etapach badan.

2/ W publikacji 1 przedstawit Pan wyniki z jakosciowej analizy chromatograficznej ekstraktéw
z mydlnicy lekarskiej, na podstawie ktérej wytypowana zostata frakcja najbogatsza
w saponiny. Na jakiej podstawie uznat Pan, ze dla pozostatych dwéch materiatdw roslinnych
(korzen lukrecji Glycyrrhiza glabra i orzechy pioragce Sapindus mukorossi) bedzie to ta sama
frakcja bez wykonania analizy chromatograficznej?

3/ W mojej opinii zastosowane techniki chromatograficzne nie umozliwiajg petnego okreslenia
sktadu  ekstraktow, precyzyjna analiza jakosciowa wymagataby zastosowania



wysokorozdzielczej spektrometrii mas, pozwalajacej na wyznaczenie mas czasteczkowych
z duzo wiekszg doktadnoscia.
4/ Ekstrakcje saponin z materiatow roslinnych prowadzit Pan przy uzyciu aparatu Soxhleta, czy
testowat Pan wydajnos¢ tego procesu stosujac alternatywne techniki ekstrakcyjne?
Podsumowujac, prositabym Doktoranta o wyrazenie opinii, w ktérym kierunku
nalezatoby poprowadzi¢ dalsze badania by wykorzysta¢ w petni terapeutyczny potencjat
saponin.
Przedstawione w recenzji pytania i spostrzezenia majg charakter uzupetniajacy
i dyskusyjny i nie obnizajg wartosci poznawczej oraz aplikacyjnej przedfozonej do oceny
rozprawy doktorskiej, stuzg jedynie doskonaleniu warsztatu naukowego Doktoranta.

Posumowanie i wniosek koncowy

Podsumowujac analize recenzowanej rozprawy doktorskiej Pana mgr inz. Adama
Grzywaczyka stwierdzam, ze Doktorant petnit kluczowg role w realizacji wszystkich
doswiadczen i tworzeniu manuskryptow. Nalezy podkresli¢, ze tak kompleksowe podejscie do
realizacji zatozonego celu badawczego wymagato duzego zaangazowania i umiejetnosci dobrej
organizacji warsztatu badawczego, co swiadczy o duzej dojrzatosci mtodego Naukowca.

W mojej opinii, rozprawa doktorska w petni odpowiada wymogom Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668) stawianym pracom
doktorskim i wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne o dopuszczenie Pana mgr inz.
Adama Grzywaczyka do dalszych etapow postepowania doktorskiego.

Jednoczesnie, majagc na uwadze interdyscyplinarny i nowatorski charakter badan
dotyczacych zastosowania naturalnych saponin jako adiuwantow zwiekszajgcych skutecznosé
antybiotykéw poprzez ich zdolnos¢ do modulowania wtasciwosci bton biologicznych, jak
rowniez znaczacy wktad Doktoranta w realizacje i opracowanie wartosciowych wynikow oraz
wysoki potencjat aplikacyjny tych osiggnie¢ w obszarze rozwoju innowacyjnych technologii
terapeutycznych opartych na naturalnych surfaktantach, wnosze do Rady Dyscypliny Nauki
Chemiczne o wyrdznienie niniejszej rozprawy w stosownym trybie.



