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Recenzja rozprawy doktorskiej
przygotowanej przez p. mgr inz. Martyne Krajewska:

,Biomimetic systems studied by Langmuir and Langmuir-Blodgett techniques”

Pani mgr inz. Martyna Krajewska przygotowata swojg prace doktorskg
w Instytucie Technologii i Inzynierii Chemicznej na Wydziale Technologii
Chemicznej Politechniki Poznanskiej pod kierunkiem p. prof. dr hab. inz.
Krystyny Prochaskiej. Promotorkg pomocniczg byla p. dr inz. Katarzyna
Dopierata. = Rozprawa  doktorska byta realizowana w  ramach
Interdyscyplinarnych ~ Studiéow  Doktoranckich  ,NanoBioTech” (projekt
wspétfinansowany przez Unie Europejskg), za$§ same badania byty
wspoffinansowane w ramach grantu Preludium (Narodowe Centrum Nauki).

Tematyka pracy dotyczy badania wlasciwosci monowarstw Langmuira
i Langmuira—Blodgett jako ukfadéw imitujgcych uktady biologiczne, a jej
gtbwnym celem byto dokonanie ilosciowej i jakosciowej charakterystyki
uktaddéw o potencjale terapeutycznym oraz ocena przydatnosci tych uktadéw
jako nowoczesnych formulacji farmaceutycznych. Niewagtpliwie takie
podejscie do badania wtasciwosci substancji potencjalnie leczniczych jest
podejsciem aktualnym, a podjete w pracy doktorskiej badania, skupione
gtdwnie na kompleksach kwas tluszczowy—biatko, uktadach kwas
triterpenowy-biatko oraz monowarstwach dwusktadnikowych utworzonych
z kwasu triterpenowego i kwasu ttuszczowego, majg charakter nowatorski.

Recenzowana praca doktorska to zbior spojnych tematycznie
6 artykutow naukowych opublikowanych w latach 2019-2022, opatrzonych,
przygotowanym w jezyku angielskim, wstepem literaturowym i komentarzem
Autorki odnoszgcym sie do zaprezentowanych w publikacjach wynikéw (ok.
100 stron maszynopisu, 84 referencje); dokumentacja zawiera oswiadczenia
wspotautorow prac; i kopie publikacji stanowigcych podstawe pracy

doktorskiej.
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Wszystkie artykuty naukowe stanowigce podstawe pracy doktorskiej
zostaty opublikowane w renomowanych czasopismach naukowych: Langmuir
(2 prace); The Journal of Physical Chemistry B; Food Hydrocolloids, Journal
of Molecular Liquids i Membranes. taczny wspotczynnik wptywu dla tych
artykutow wynosi IF = 32,661, co $rednio na prace daje (wysokg) warto$é
powyzej 5. W 4 (z 6 prac) p. mgr inz. M. Krajewska jest pierwszg autorka;
w dwdch kolejnych — drugg autorkg zas w jednym z artykutéw petnita funkcje
autorki korespondencyjnej. Autorka rozprawy oraz wspotautorzy publikacji
okreslili swoj udziat w przygotowaniu prac, a ich oswiadczenia pozwalajg
stwierdzi¢, ze udziat Pani mgr inz. M. Krajewskiej w realizacji badan
i przygotowaniu artykutdbw naukowych byt znaczacy i z pewnoscig jest
wystarczajgcy jako podstawa do uzyskania stopnia naukowego doktora.
Ponadto, jak wynika z przedstawionej dokumentacji Pani mgr inz. M.
Krajewska jest wspotautorkg 11 opublikowanych artykutow naukowych, ktore
ukazaly sie w specjalistycznych i cenionych czasopismach naukowych
(kolejne prace znajdujg sie w recenzji); wyniki swoich badan prezentowata
w formie ustnych i posterowych wystgpien na konferencjach krajowych
i miedzynarodowych i kilka razy otrzymata za nie nagrody; kierowata
projektem badawczym (Preludium, NCN); odbyta dwa zagraniczne staze
naukowe (3 i 4 miesieczny) oraz uczestniczyla w szkotach letnich
i warsztatach. W mojej opinii jest to imponujgcy dorobek naukowy na tym
etapie dziatalnoéci badawczej, ktéry pozwala stwierdzi¢, ze Pani mgr inz. M.
Krajewska wykazuje umiejetnos¢ samodzielnego planowania i prowadzenia
badan, rozpowszechniania ich wynikow, realizowania projektow badawczych
i podnoszenia swoich kompetenciji.

W  przedstawionej rozprawie przygotowane przez Autorke
wprowadzenie do tematyki pracy zostato podzielone na 5 gtdwnych
rozdziatow. Pierwszy z nich to przeglad literaturowy dotyczgcy mozliwosci
zastosowania techniki monowarstw Langmuira do badania wiasciwosci
substancji naturalnych. Oméwiono w nim m.in. znaczenie granic
miedzyfazowych, podstawy teoretyczne techniki monowarstw Langmuira
i Langmuira-Blodgett, w tym ukfady dwuskfadnikowe, a takze podstawowe
sposoby badania wiasciwosci monowarstw. Sporo uwagi poswiecono
monowarstwom Langmuira jako uktadom biomimetycznym; przede wszystkim
stosowanym do modelowana bton biologicznych, ale takze warstwy
powierzchniowej surfaktantu ptucnego, filmu tzowego czy skéry. Ten rozdziat

rozprawy stanowi bardzo rzetelne opracowanie literaturowe, a jego lekture
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dodatkowo ufatwiajg przygotowane przez autorke grafiki. Oczywiscie w tym
miejscu mozna zadac sobie pytanie jakie jeszcze zagadnienia powinien ten
rozdziat zawiera¢. By¢ moze omowienie innych metod badania monowarstw
zwlaszcza tych stosowanych przez Autorke, (np. PM-IRRAS). Jednak w mojej
opinii zarowno dobodr tresci jak i sposob ich zaprezentowania jest
satysfakcjonujgcy, a caly ten rozdziata stanowi spdjng, logiczng cato$é
wprowadzajgca czytelnika do dalszych czesci rozprawy.

Cel pracy zostat poprawnie sformutowany i dobrze skonstruowany tzn.
zawiera informacje dot. motywacji do podjecia badan oraz ogdiny ich zamyst,
a w dalszej czesci szczegotowe cele badawcze i sposoby ich realizaciji.
Nalezy zauwazyé, ze eksperymenty zostaty starannie zaplanowane
i konsekwentnie zrealizowane, co pozwolito Autorce osiggngé zamierzone
cele. Kolejne rozdziaty rozprawy (2-4) odnoszg sie juz wprost do wynikéw
przedstawionych w artykutach naukowych. | tak w Rozdziale 2 odnoszgcym
sie do publikacji 1-4 opisano czynniki determinujgce powstawanie, na granicy
faz woda-powietrze, kompleksow typu HAMLET utworzonych z kwasu
oleinowego z a-—laktoalbuming oraz kwasu linolowego z a—laktoalbuming,
i okreslono wptyw temperatury, pH, upakowania monowarstw, stezenia biatka
i obecnosci jonéw wapnia na wiasciwosci tych komplekséw. W Rozdziale
3 odnoszacym sie do publikacji 5 oméwiono oddzialywania monowarstwy
kwasu oleanolowego, jako substancji czynnej o potencjale terapeutycznym,
z albuming surowicy ludzkiej, traktowanej jako potencjalny no$nik
w preparatach  farmaceutycznych, zmniejszajgcy toksyczno$é Ilekdw
i kontrolujgcy ich dziatanie. Badania te prowadzono pod katem projektowania
ulepszonych systemow dostarczania lekéw. Rozdziat 4 odnoszacy sie do
publikacji 6 dotyczy wiasciwosci fizykochemicznych dwusktadnikowych
monowarstw utworzonych z kwasu oleinowego i kwasu oleanolowego
badanych w celu rozwigzania problemu ograniczonej rozpuszczalnosci
triterpenoidow, jako aktywnych substancji farmaceutycznych
w nowoczesnych systemach dostarczania lekéw opartych na nanotechnologii.

W dalszej czesci opracowania Autorka podsumowata najwazniejsze
osiggnigcia i  gtdwne  konkluzje  sformutowane na  podstawie
przeprowadzonych eksperymentéw. Niewatpliwie znaczgcym osiggnieciem
jest wykazanie, ze eksperyment polegajgcy na wymianie subfazy umozliwia
nie tylko wprowadzenie do uktadu dodatkowej substancji, lecz rowniez
zmiane czesci warunkéw eksperymentalnych (temperatura, pH), co znaczaco

rozszerza mozliwosci prowadzenia badan 2z zastosowaniem techniki
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monowartsw Langmuira, a dodatkowo, ze uzyskiwane tg metodg wyniki moga
by¢ uzyteczne réwniez w projektowaniu nowych formut podawania lekdw.
Ponadto:
1. Sformutowano ogodlne zasady powstawania komplekséw typu HAMLET
z nienasyconych kwasow ttuszczowych z a-laktoalbuming. Wykazano, ze:
i) wzrost temperatury w badanym zakresie intensyfikuje penetracje biatka do
monowarstwy; i) w srodowisku kwasnym imitujgcym warunki w ludzkim
zotadku oddziatywania pomiedzy kwasem ttuszczowym i o-LA s3
hydrofobowe i dodatkowo sg wzmacniane przez wigzania wodorowe, zas
w srodowisku obojetnym oddziatywania te majg charakter oddziatywan
elektrostatycznych; iii) upakowanie monowarstwy jest gtéwnym czynnikiem
warunkujgcym zdolno$¢ biatka do wbudowywania sie do monowarstwy; iv)
penetracja biatka do monowarstwy wzrasta wraz z jego stezeniem, ale
jedynie do pewnej granicznej wartosci stezenia; v) juz niskie stezenia jonow
wapnia zmniejsza wzgledng powierzchnie na czgsteczke w monowarstwie
kwas ttuszczowy—a—LA, a efekt ten jest spowodowany refoldingiem biatka.
2. Wykazano, ze mimo podobnych wtasciwosci monowarstw tworzonych
przez rozne dtugotancuchowe kwasy ttuszczowe, zdolno$¢ wigzania biatka
Scidle zalezy od struktury kwasu, a kazdy z powstajgcych na granicy faz
komplekséw typu HAMLET ma charakterystyczne wiasciwosci.
3. Potwierdzono, ze wigzanie o-—laktoalbuminy do monowarstwy kwasu
ttuszczowego zachodzi w kilku etapach o zréznicowanej kinetyce
4. Wykazano, ze w badanych warunkach, wigzanie czgsteczek kwasu
oleanolowego z ludzkg albuming surowicy jest nieodwracalne i prowadzi do
utworzenia termodynamicznie stabilnej struktury dwuwarstwowej
5. W odniesieniu do dwusktadnikowych monowarstw utworzonych z kwasu
oleinowego i kwasu oleanolowego wykazano, ze ograniczona mieszalnosé
sktadnikdw wynika z usuwania kwasu oleinowego z granicy faz, co prowadzi
do separacji fazowej.
Podsumowaniem tej czesci rozprawy jest rozdziat 5, w ktorym Autorka
przedstawita obszary zastosowan monowarstw Langmuira oraz mozliwosci
wykorzystania uzyskiwanych w tego rodzaju eksperymentach wynikow.
Wszystkie artykuty naukowe przedstawione jako podstawa do
uzyskania stopnia naukowego doktora zostaty juz opublikowane, a zatem
rzetelnie zrecenzowane przez specjalistow w dziedzinie. Ja jedynie moge
stwierdzi¢, ze wszystkie te prace charakteryzujg sie wysokim poziomem

naukowym, zawierajg wartosciowe naukowo i interesujgce wyniki badan; nie
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mam zastrzezen do sposobu wykonania eksperymentow ani ich interpretacji.

Wiasciwoéci monowarstw  badane byly w réznych  warunkach
eksperymentalnych oraz z wykorzystaniem szerokiego wachlarza technik
badawczych (mikroskopia kata Brewstera (BAM), potencjat powierzchniowy
(SPOT), reologia dylatacyjna i scinania, PM-IRRAS, oraz w odniesieniu do
uktadéw Langmuira—Blodgett i Langmuira-Scheafera badania: zwilzalnosci,
swobodnej energii powierzchniowej (SFE), topografii za pomocg mikroskopu
sit atomowych (AFM)). Nie sposob nie doceni¢ ogromu pracy wtozonego
w przeprowadzenie tych eksperymentow i zgromadzenie tak wielu wynikow,
a wnikliwie przeprowadzona ich analiza i interpretacja potwierdzajg réwniez
wiedze Autorki.

Po lekturze rozprawy doktorskiej, w tym dotgczonych publikaciji,
nasuwajg mi sie nastepujgce pytania i uwagi:
1. W jaki sposob ustalano takie warunki eksperymentalne jak: szybkosé
kompresji monowarstwy oraz czas oczekiwania na odparowanie chloroformu
po naniesieniu roztworu. Informacje te podano jedynie w czesci publikacji,
i tak np. w pracy nr 2 czas oczekiwania po nakropieniu wynosit 5 min., zas
w pracy nr 3 - 15 min.
2. Na jakiej podstawie dobrano stezenia biatka w przeprowadzonych
eksperymentach?
3. Ciekawe dla mnie sg eksperymenty polegajgce na wymianie subfazy
(z zastosowaniem pompy perystaltycznej) przedstawione np. w publikacji 2.
Jak doktadnie przebiega taki eksperyment i na co trzeba zwrdci¢é uwage
wykonujgc takie badania?
4. Przedstawiony cykl publikacyjny zamyka pewien etap badah. W jakim
kierunku mozna bytoby poprowadzi¢ kolejne badania, kierujgc sie wynikami
zaprezentowanymi w niniejszej rozprawie?
5. Rozprawa zostata przygotowana w sposob bardzo estetyczny, napisana
jest poprawnym jezykiem, zawiera grafiki/rysunki, ktére byly niezmiernie
pomocne podczas analizy tekstu. Do pracy nie dotgczono natomiast
Materiatébw Dodatkowych (Supporting Information) do artykutéw naukowych.
Sytuacja ta nie utrudniata zapoznania sie z materiatami (byty tatwo dostepne),
ale w mojej opinii dla porzadku formalnego powinny one zosta¢ dotgczone do
rozprawy, bo stanowig integralng czes¢ publikaciji.
6. Na stronach 16 i 17 rozprawy Autorka wymienia stosowane w badaniach
techniki eksperymentalne podajgc ich petng nazwe i, w nawiasie, skrot.

W tym miejscu nie podano jednak nazwy techniki PM-IRRAS.
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7. W spisie literatury pojawiajg sie niekonsekwencje w sposobie cytowania,
np. ref. 7; 20; 21; 31; 37; 42; 56...

Powyzsze uwagi nie umniejszajg wartosci naukowej pracy, ktora
stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i charakteryzuje sie
wysokim poziomem merytorycznym oraz zawiera oczekiwane elementy
nowosci naukowej, ktore znajdujg odzwierciedlenie w wynikach badan
zawartych w pracach sktadajgcych sie na rozprawe doktorskg. Rozprawa
potwierdza takze ogolng wiedze teoretyczng Doktorantki, a takze umiejetnosc
samodzielnego prowadzenia przez Nig pracy naukowej. Stwierdzam zatem,
ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spetnia wymagania
stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z ustawa z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z (Dz. U. 2018, poz. 1668 z
pdézn. zm.). i wnosze o dopuszczenie Pani mgr inz. Martyny Krajewskiej
do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia
naukowego doktora.

Ponadto, biorgc pod uwage wysoki poziom naukowy pracy, bardzo szeroki
zakres wykonanych badan, ich warto§¢ poznawczg, wnikliwie
przeprowadzong analize i interpretacje uzyskanych wynikéw, a takze dorobek
naukowy Autorki pracy wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne
Politechniki Poznanskiej o wyrdznienie rozprawy doktorskiej

przygotowanej przez Panig mgr inz. Martyne Krajewska.
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