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Ocena rozprawy doktorskiej mgr inz. Hanny Orlikowskiej-Rzeznik
pt. ,,On discovering new facets of cholesterol in model cell membranes”

Niezwykle dynamiczny rozwdj instrumentalnych technik badawczych, jakiego
byliémy $wiadkami przez ostatnich kilka dekad, przektadat sie bezposrednio na
mozliwoéci badawcze w obszarze nauk przyrodniczych i technicznych. Wiele
spektakularnych rezultatéw naukowych popierajgcych te teze moglibysmy przywotac
w obszarze zwigzanym bezposrednio z badaniem wiasciwosci  strukturalnych,
dynamicznych oraz funkcjonalnych bton lipidowych, zaréwno w uktadach modelowych
jak i naturalnych. Jedno z niezwykle waznych wyzwan poznawczych w tym obszarze
badawczym wigzato si¢ z obecnoscig steroli w membranach, w szczeg6lnosci
cholesterolu w komérkach zwierzecych. Przypominam sobie, jak na przestrzeni
ostatnich dziesiecioleci problem wptywu cholesterolu na wiasciwosci strukturalne oraz
dynamiczne membran lipidowych obwieszczany byt wielokrotnie jako w petni poznany,

co nie przeszkadzato formutowaniu wcigz nowych, otwartych probleméw poznawczych
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dotyczacych tego problemu. Na fakt, iz problem ten jest wcigz zywy oraz wazny
wskazuje dobitnie rozprawa doktorska mgr inz. Hanny Orlikowskiej-Rzeznik, w ktorej
problematyka interakcji cholesterolu z lipidami w dwuwarstwach podjeta zostata
z zastosowaniem nowatorskiego podejécia eksperymentalnego umozliwiajgcego
wnioskowanie o mechanizmach molekularnych na poziomie pojedynczych
czagsteczek. W moim odczuciu, pomimo klasycznego problemu, podjete badania sg
nowatorskie oraz cenne z poznawczego punktu widzenia, co czyni analizowang prace

doktorska nie tylko wysoce interesujgca, ale rowniez bardzo wazna.

Praca doktorska przygotowana zostata pod kierunkiem prof. tukasza
Pigtkowskiego w Instytucie Fizyki Politechniki Poznanskiej. Podstawe tezy doktorskiej
stanowig wyniki naukowe ogtoszone w trzech oryginalnych artykutach naukowych,
ktorych kopie zamieszczone zostaty jako integralne czesci rozprawy. Fakt, iz we
wszystkich artykutach Doktorantka jest pierwsza autorka oraz analiza zamieszczonych
oéwiadczen wspotautorow pozwala wnioskowac o kluczowej roli indywidualnej
aktywnosci naukowej mgr inz. Hanny Orlikowskiej-Rzeznik w uzyskaniu
prezentowanych badan. Tematyka tych prac oraz ich sekwencja wpisuje sie¢ w spdjng
formute bardzo dobrze odzwierciedlajgcg tematyke pracy doktorskiej, okreslong jej
tytutem. Pierwsza z prezentowanych prac (opublikowana w J. Phys. Chem. B. w roku
2023) prezentuje nowe spojrzenie na interpretacie wynikéw uzyskiwanych przy
zastosowaniu popularnego znacznika fluorescencyjnego Laurdanu w odniesieniu do
modelowych dwuwarstw lipidowych. Wyniki prezentowane w ramach tego artykutu
pokazujg dobitnie, iz zaawansowana analiza otrzymywanych rezultatow
spektroskopowych umozliwia formutowanie wnioskéw dotyczgcych stopnia
uwodnienia membrany w kontekscie sktadu fazy lipidowej, w szczegolnosci frakcji
cholesterolu. W kolejnej pracy (opublikowanej w J. Phys. Chem. Letters w roku 2024)
wprowadzone wczesniej podejscie wykorzystane zostato do precyzyjnej analizy relacji
pomiedzy uwodnieniem dwuwarstwy a dystrybucjg czgsteczek cholesterolu pomigdzy
domenami charakteryzujgcymi sie radykalnie rézng ptynnoscia. W trzeciej pracy

(opublikowanej w J. American Chemical Society w roku 2024) przedstawione zostaty



wyjatkowej precyzji wyniki, uzyskane dzigki zastosowaniu spektroskopii generacji
sumy czestotliwosci, wskazujgce na istotny wplyw cholesterolu na organizacje
molekularng warstwy hydratacyjnej oddziatujgcej bezposrednio z rejonem giow
polarnych dwuwarstwy lipidowej. Tak jak juz wspomniatem powyzej, uzyskane wyniki
badawcze prezentowane w ramach wszystkich trzech artykutéw sg w mojej opinii
bardzo interesujgce oraz wazne, zas ich ranga naukowa wydaje sie rosng¢ z pracy na

prace!

Pozwole sobie jeszcze odnie$¢ sie bezposrednio do formy samej rozprawy
doktorskiej, ktéra poza rangg naukowg uzyskanych wynikéw, stanowi w mojej opinii
réwniez istotny element catego postgpowania doktorskiego. Rozprawa zredagowana
zostata w jezyku angielskim i pomimo iz nie podejmuje sie recenzji jezykowej strony
pracy nadmieni¢ chciatbym, iz czyta si¢ jg z ogromng lekkoscig, a nawet
przyjemnoscig. Formalnie, rozprawa wydaje si¢ byé zredagowana w oparciu o, nie tyle
typowy co logiczny uktad uwzgledniajacy miedzy innymi: spis treéci, streszczenia
w jezykach polskim i angielskim, zestawienie projektéw finansowanych ze Zrdodet
zewnetrznych w ramach ktérych realizowane byty zadania badawcze projektu
doktorskiego, wykaz skrétéw i oznaczen oraz wprowadzenie (,Preface”). Kolejne tresci
prezentowane w ramach rozprawy zamieszczone zostaty w ramach numerowanych
rozdziatéw, z ktérych pierwszy, zatytutowany ,Introduction” zawiera podrozdziat pt.
Motivation”, w ramach ktérego sformutowane zostaty zaréwno strategiczne jak
i czastkowe cele projektu doktorskiego. Rozdziat 1. zawiera réwniez zestawienie
artykutéw stanowigcych podstawe pracy doktorskiej. Rozdziat 2. poswigcony zostat
wprowadzeniu w tematyke bton komorkowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem
sktadnikow fazy lipidowej oraz uktadéw modelowych stosowanych powszechnie
w badaniach fizycznych. Rozdziat 3. poswigcony zostat prezentacji tematyki zwigzanej
z wptywem cholesterolu na wiasciwosci strukturalne i dynamiczne membran, zas
rozdziat 4. réznorodnym aspektom molekut H20, poczawszy od struktury czgsteczek
do ich kooperatywnego zachowania w formowaniu fazy wodnej oraz otoczki

hydratacyjnej membran. Znaczng wartosc, rowniez w aspekcie dydaktycznym dla



miodych adeptéw nauki, dostrzegam Ww rozdziale 5., w ramach ktérego
zaprezentowane zostaly zagadnienia dotyczace spektroskopii molekularnej oraz
obrazowania, w szczeg6lnosci opierajgcego si¢ na analizach fluorescencji oraz
spektroskopii generacji sumy czestotliwosci. W ramach kolejnych rozdziatéw 6., 7. i 8.
rozprawy prezentowane sg oryginalne artykuty badawcze, oméwione juz pokrotce
przeze mnie powyzej, wraz z materiatami dodatkowymi (,Supporting information”)
zamieszczonymi na stronach internetowych czasopism. Wazng, integralng czesé
prezentowanych tresci stanowig interpretacje wynikéw oraz ich dyskusja,
przeprowadzona w ramach opublikowanych artykutéw, ktéra dodatkowo znalazta
swoje odbicie w ramach rozdziatu 9. rozprawy doktorskiej zatytutowanego ,Summary”.
W ramach rozdziatu 10. zatytulowanego ,Scientific achevements® Doktorantka
zamies$cita szereg zestawien, dotyczgcych migdzy innymi, odbytych stazy, wszystkich
publikacji (w liczbie 18!), udziatu w konferencjach oraz uzyskanych stypendiow
i otrzymanych nagréd z tytutu swojej aktywnosci naukowej. Do tej diugiej i chlubnej
listy dopisa¢ mozna jeszcze uzyskane ostatnio prestizowe wyréznienie-stypendium
w ramach programu Kobiety w Nauce L'Oreal. W ramach korncowego rozdziatu pt.
,Bibliografia” zestawione zostaty 184 pozycje cytowanego piSmiennictwa. Rozprawe
zamykaijg kopie oswiadczen wspotautorow. Do analizy formalnych aspektow rozprawy
doktorskiej mgr inz. Hanny Orlikowskiej-Rzeznik chciatbym dodac¢ jeszcze swojg
bardzo wysokg ocene pomystowosci, klarownosci i niezwykle wysokiego poziomu
artystycznego grafik, zaréwno tych zamieszczonych w ramach opublikowanych
artykutéw, jak i w ramach rozdziatéw wstepnych rozprawy. Razem z warstwg
jezykowa, pigkna szata graficzna czyni lekture przedmiotowej rozprawy nie tylko

wartosciowg w aspekcie naukowym, ale réwniez dostarcza przezy¢ estetycznych!

Tak wieloaspektowe i nowatorskie podejscie, jakie odnajduje w pracy
doktorskiej mgr inz. Hanny Orlikowskiej-Rzeznik, nie tylko poszerza nasze horyzonty
naukowe, ale pobudza réwniez ciekawos¢ poznawczg. Wyrazem tego mogg byc

nastepujgce pytania:



1. Szczegodlnie interesujgcym wynikiem rozprawy wydaje sie by¢ ukazanie
zaleznosci przyczynowo skutkowej stopnia uwodnienia btony lipidowej oraz
redystrybucji cholesterolu modyfikujacego krytycznie ptynno$¢ membran
w obrebie domen. W przypadku bton komorkowych grzybéw funkcje
analogiczng do cholesterolu petnig czasteczki ergosterolu, bardzo zblizone
strukturalnie. Mozna sie wiec spodziewaé aktywnosci tych samych badz
zblizonych mechanizméw molekularnych. Problem bardziej ztozony oraz
interesujacy, pojawia sie, w mojej opinii, w komoérkach niektérych bakterii,
w tym organizméw termofilnych, w ktérych role stabilizatoréw struktury
membran petnig barwniki ksantofilowe, jak na przyktad zeaksantyna.
W odréznieniu od cholesterolu, czasteczki karotenoidow przeszywaja catg
dwuwarstwe lipidowa, zakotwiczajgc sie wigzaniami  wodorowymi
w przeciwnych rejonach gtéw polarnych. Ciekaw jestem zdania Doktorantki
czy w tym przypadku spodziewa¢ mozna sig funkcjonowania analogicznych
mechanizméw reagujgcych dynamicznie zmiang organizacji molekularne;j

dwuwarstw lipidowych w powigzaniu ze stopniem ich uwodnienia?

2. Wiele komoérek zwierzecych charakteryzuje sig wysokg frakcjg obecnosci
cholesterolu w fazie lipidowej, w przedziale od 5 do 40 %mol, wskazujgc na
istotng role tych czasteczek w modulowaniu witasciwosci strukturalnych oraz
dynamicznych membran. Okazuje sig, iz szczegOllnie wysoki poziom
cholesterolu siegajacy 60 %mol w stosunku do lipidéw, notowany jest
w membranach soczewki oka ludzkiego. Ciekaw jestem zdania Doktorantki,
jak w S$wietle rezultatbw Jej pracy doktorskiej tak wysokie stgzenie
cholesterolu wigza¢ sie moze z funkcjonalnoscig bton lipidowych

specyficzng dla soczewki oka?



Konkluzja

Formutujac konkluzje chciatbym stwierdzic, iz pani mgr inz. Hanna Orlikowska-
Rzeznik przedstawita niezwykle wartosciowg rozprawg doktorskg, opierajgca sie na
wynikach oryginalnych prac koncepcyjnych oraz badawczych ogtoszonych w cyklu
trzech artykutéw opublikowanych w renomowanych czasopismach o migdzynarodowej
cyrkulacji. Jak wnioskowaé mozna na podstawie diugiej listy publikacji nie zwigzanych
bezposrednio z projektem doktorskim mgr inz. Hanna Orlikowska-Rzeznik doskonalita
rowniez swoj warsztat naukowy w ramach innych zadan badawczych. W $wietle
efektéw tej aktywnosci Kandydatka jawi sig jako osoba doskonale przygotowana do
prowadzenia badan naukowych, zaréwno w aspekcie wiedzy jak i umiejgtnosci
praktycznych umozliwiajgcych stosowanie licznych, zaawansowanych technik
eksperymentalnych oraz formutowania i rozwigzywania ambitnych probleméw
poznawczych.

Moim zdaniem, przedstawiona przez panig mgr inz. Hanng Orlikowskg-Rzeznik
rozprawa doktorska zawiera rozwigzania szczegdlnie waznych oraz aktualnych
probleméw naukowych, wnosi do nauki $wiatowej istotny postep, spetniajgc tym
samym wymagania stawiane w postepowaniach doktorskich, czynigc zados¢
warunkom okreslonym w Ustawie ,Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce” z dnia 20
lipca 2018 r. W zwigzku z powyzZszym, WNOSzg O dopuszczenie pani mgr inz. Hanny
Orlikowskiej-Rzeznik do kolejnych etapow postepowania o nadanie stopnia
naukowego doktora.

Uwzgledniajgc  szeroki zakres przeprowadzonych prac badawczych
realizowanych w ramach projektu doktorskiego oraz, przede wszystkim, bardzo
wysokg range uzyskanych wynikow naukowych wnosze réwniez o rozwazenie
mozliwoéci uznania pracy doktorskiej pani mgr inz. Hanny Orlikowskiej-Rzeznik jako
wyrézniajgce;.
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