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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej mgr inz. Pauliny Datek

pt.: ,Wplyw witaminy C na wiasciwosci fizykochemiczne dwuwarstwy
lipidowej”

zrealizowanej pod kierunkiem Promotora

prof. dr hab. inz. Marka Langnera

Recenzja zostata opracowana na podstawie uchwaty Rady Dyscypliny Naukowej
Inzynieria Biomedyczna Politechniki Wroctawskiej z dnia 27 kwietnia 2022r.
oraz zlecenia Przewodniczgcej Rady Prof. dr. hab. inZ. lek. med. Haliny Podbielskiej z dnia
4 maja 2022r.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr inz. Pauliny Datek pt.: ,, Wpfyw
witaminy C na wfasciwosci fizykochemiczne dwuwarstwy lipidowej” wpisuje sie
w aktualne nurty badawcze dotyczgce poznania roli witaminy C w prawidtowym
przebiegu proceséw fizjologicznych zachodzacych w organizmie czlowieka.
Uzyskane przez Doktorantke wyniki badan stanowig uzupetnienie wiedzy
dotyczacej mechanizméw transportu witaminy C na poziomie komadrkowym.
Poprzez wykorzystanie modelu dwuwarstwy lipidowej uzyskane rezultaty moga
rowniez znalez¢ zastosowanie w terapiach celowanych przy projektowaniu
kierowanych nosnikéw lekéw. Z tego powodu uwazam, ze podjeta w pracy
doktorskiej tematyka jest aktualna i w petni uzasadniona. Budzi ona duze
zainteresowanie w zakresie poznawczym (dotyczgcym oddziatywania witaminy C
z dwuwarstwg lipidowaq), aplikacyjnym (dotyczacym projektowania nosnikow
lekow), jak réwniez spotecznym.
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Rozprawa doktorska napisana jest w jezyku polskim, liczy 127 stron i skfada sie z
4 gtdéwnych rozdziatéw, a mianowicie: I. Wprowadzenie, Il. Materialy i metody,
. Wyniki, IV. Podsumowanie i wnioski. Na poczatku pracy znajduje sie spis
tresci, streszczenie w jezyku angielskim, wykaz wazniejszych symboli i skrotéw
stosowanych w pracy oraz cel i motywacja prowadzonych badan, ktére w sposéb
zwiezly wprowadzajg czytelnika w problematyke zgadanienia. Nastepnie znajduje
sie 25 stronicowa czes¢ literaturowa. W czesci praktycznej pracy przedstawiono
materialy i metody badan, wyniki uzyskane podczas realizacji pracy,
podsumowanie z wnioskami koricowymi oraz bibliografie sktadajacg sie z 165
pozycji literaturowych (w tym dwie pozycje w ktérych wspoétautorky jest Pani mgr
inz. Paulina Datfek). W koricowej czesci opracowania Doktorantka zaprezentowata
spis rysunkéw (19 pozyciji), spis tabel (10 pozycji), spis wykresow (33 pozycje) oraz
swoj aktualny dorobek naukowy obejmujgcy 7 artykutéw naukowych (Pani mgr
inz. Paulina Datek jest pierwszym autorem dwdch artykutéw, a w pozostatych jest
drugim autorem).

Rozprawa doktorska zostata przygotowana bardzo starannie pod wzgledem
edytorskim. Praca jest przejrzysta, tytut rozprawy jest zgodny z trescig pracy
doktorskiej, a cel pracy zostat precyzyjnie sformutowany. W klasycznym uktadzie
pracy doktorskiej zazwyczaj cel i zakres pracy sg umieszczane po czesci
literaturowej. Doktorantka w niniejszej pracy zdecydowata sie na postawienie celu
na poczatku rozprawy, wyraznie wskazujgc motywacje podjetych badan. W mojej
opinii dobrze wprowadzito to czytelnika do czesci literaturowej i uzasadnito
koniecznos¢ prowadzenia prac eksperymentalnych we wskazanym obszarze.
Zaprezentowany przeglad pismiennictwa, jak na rozprawe doktorsky, jest
wystarczajacy. Zostat przygotowany zaréwno w oparciu o starsze pismiennictwo
(najstarsza pozycja pochodzi z 1972 roku), jak réowniez o najnowsze pozycje
literaturowe pochodzgce z 2021roku.

W rozdziale 1 czesci literaturowej Pani mgr inz. Paulina Datek przedstawita
charakterystyke witaminy C, role jakg ona peini w organizmie cztowieka oraz
opisata znane mechanizmy transportu witaminy C i jej dystrybucje na przyktadzie
absorpcji w jelicie cienkim. Z uwagi na fakt, ze Doktorantka w czesci
doswiadczalnej nie stosowata czystej formy witaminy C w postaci kwasu L-
askorbinowego tylko askorbinian sodu, czyli sél sodowg kwasu askorbinowego, w
mojej ocenie poréwnanie wilasciwosci tych dwdch form witaminy C bytoby
zasadne i powinno znalez¢ sie w czesci literaturowej. Stad do dyskusji na obrone
publiczng prosze o przygotowanie wyjasnienia przez Doktorantke - czym rozni sie
kwas askorbinowy od askorbinianu sodu i jak forma witaminy C moZe mie¢
wplyw na uzyskane wyniki badan.

W rozdziale 2, 3 i 4 czesci literaturowej Autorka scharakteryzowata dwuwarstwe
lipidowa pod wzgledem budowy jak i jej wtasciwosci oraz przedstawita rozne



modele dwuwarstwy lipidowej. W ostatnim rozdziale czesci literaturowej zostaty
omowione metody pomiarowe jakie stosuje sie do wyznaczania wybranych
wiasciwosci  dwuwarstwy  lipidowej, a  mianowicie:  wspodtczynnika
przepuszczalnosci, temperatury przejscia fazowego, tadunku powierzchniowego
czy ptynnosci dwuwarstwy lipidowe;j.

Wstep literaturowy jest interesujacy i zawiera potrzebne informacje, ktére sg
niezbedne do zrozumienia podjetej tematyki badawczej oraz wtasciwej analizy
otrzymanych rezultatow. Niemniej jednak, brakuje rozdziatu, w ktérym pokazane
zostatyby réwniez aktualne, czesto nawet przeciwstawne doniesienia
literaturowe dotyczgce mozliwosci wykorzystania witaminy C do leczenia réznych
choréb, czy tez pokazania mozliwosci wytwarzania i projektowania odpowiednio
sfunkcjonalizowanych liposoméw jako nosnikéw lekow. Takie informacje bytyby
cennym uzupetnieniem czesci literaturowej, tym bardziej, ze na samym poczgtku
pracy wskazano rowniez aplikacyjny charakter badan. Ponadto, w mojej opinii
zakonczenie wstepu literaturowego rozdziatem 5 dotyczgcym stosowanych
metod pomiarowych do wyznaczania wybranych wtasciwosci dwuwarstwy
lipidowej i przejscie do drugiej czesci rozprawy /. Materialy i metody wptywa
niekorzystnie na czytelnos¢ pracy.

Podsumowujac, pomimo niewielkich krytycznych uwag dotyczacych tej czesci
rozprawy oceniam jg jednoznacznie pozytywnie.

W drugiej czesci pracy doktorskiej /l. Materialy i metody Doktorantka
przedstawita materialy oraz metody ich badan. W mojej opinii rozdziat 6.
Materiafy jest nieadekwatny do zawartych w nim tresci. Caty rozdziat miesci sie na
potowie strony nr 37 rozprawy doktorskiej i jest tylko zestawieniem odczynnikow
chemicznych, ktére zostaty wykorzystane w badaniach. Stad moje pytanie do
Doktorantki: czy odczynniki chemiczne to materialy? W opinii Recenzenta
korzystniejszym rozwigzaniem bytoby potgczenie tresci rozdziatéw 6 i 7 w jeden
rozdziat, gdzie mozna przedstawi¢ zarowno wyjsciowe odczynniki chemiczne jak i
sposob wytworzenia wiasciwych liposoméw stosowanych w pracy.

W rozdziale 7. Formowanie liposomow Pani mgr inz. Paulina Datek dokfadnie
opisata proces przygotowania liposomow obrazujgc to bardzo czytelnym
schematem (Rysunek 7.1). Nastepnie przedstawita w Tabeli 7.1 zestawienie
lipidow, ktore wykorzystano do wytworzenia liposoméw. Niestety brak jest tutaj
informacji dlaczego akurat takie lipidy zostaty wytypowane. Ta sama uwaga
dotyczy dobranego stezenia lipidéw. Co prawda krétkie wyja$nienie pojawia sie w
czesci trzeciej rozprawy HI. Wyniki, ale zdaniem Recenzenta odpowiednim
miejscem do przytoczenia tych informacji byt witasnie rozdziat 7. Ponadto, w
rozdziale tym Doktorantka napisata réwniez ,,...wytworzone tq technikg liposomy
zostaty odpowiednio scharakteryzowane poprzez okreslenie sredniego rozktadu
struktur, polidyspersyjnosci oraz stezenia lipidow...” Doktorantka nie wskazata w



ktorym rozdziale znajdujg sie wyniki tych badan. W mojej opinii w rozdziale 6 i 7
brakuje charakterystyki wykorzystanego w badaniach askorbinianu sodu (analizy
XRD i FTIR) oraz obserwacji SEM lub TEM otrzymanych liposomow. Stad moje
pytanie do Doktorantki: czy sktad i stezenie lipidow wplywa na morfologie
otrzymanych liposomoéw?

Dla zrealizowania celu pracy, ktérym byto okreslenie ,,czy pomiedzy wybrang
molekutq - witaming C, a modelowg bfong lipidowq dochodzi do oddziatywan, i w
jaki sposob wplywajg one na wifasciwosci dwuwarstwy lipidowej” oraz
udowodnienia przyjetych trzech tez badawczych postawionych na poczatku
rozprawy w nastepujgcym brzmieniu:

1. Pomiedzy witaming C a dwuwarstwg lipidowqg wystepujq specyficzne
oddziatywania, ktére réiniq sie w zaleznosci od sktadu lipidowego
dwuwarstwy lipidowej oraz warunkow srodowiskowych.

2. Parametry termodynamiczne powiqzane z oddziatywaniami wystepujgcymi
pomiedzy witaming C a dwuwarstwq lipidowq, umozliwiajg wyznaczenie
wielkosci charakteryzujgcych transport tej molekufy przez dwuwarstwe
lipidowq.

3. Oddziatywania pomiedzy witaming C a dwuwarstwq lipidowq zmieniajq
wtasciwosci fizykochemiczne dwuwarstwy lipidowej.

Doktorantka zaproponowata spdjny merytorycznie program badawczy.

Czesc trzecia rozprawy Ill. Wyniki zawiera rezultaty badan oraz ich dyskusje.
Zostata podzielona na 3 gltdwne rozdzialy, ktére odnoszg sie do wczesniej
przyjetych przez Panig mgr inz. Pauline Datek tez pracy. Taki uktad sprawit, ze
praca jest przejrzysta oraz zrozumiata dla czytelnika. Rozdziaty 13, 14 i 15 zostaty
odpowiednio przedyskutowane i podsumowane.

W pierwszej kolejnosci Doktorantka zaprezentowata wyniki badan oddziatywania
witaminy C z dwuwarstwa lipidowg z wykorzystaniem techniki ITC, w zaleznosci
od: stezenia jondw askorbinowych, skfadu i uporzadkowania dwuwarstwy
lipidowej, pH srodowiska wodnego. W rozdziale 14 przedstawiono ciekawe wyniki
wskazujgce na wieksze powinowactwo witaminy C do $rodowiska niepolarnego.
Koncowy fragment tej czesci pracy obejmowat prezentacje wynikéw badan
wiasciwosci fizykochemicznych dwuwarstwy lipidowej w obecnosci witaminy C.

Pani mgr inz. Paulina Datek zrealizowata szereg wzajemnie uzupetniajgcych sie
badan umozliwiajgcych wykazanie, ze obecnos$¢ jonéw askorbinowych poprzez
obnizenie temperatury przejscia fazowego i zaniku przedprzejscia fazowego
wptywa na interfaze dwuwarstwy lipidowej.



Po analizie przedstawionych przez Doktorantke wynikdw badan prosze o
wyjasnienie nastepujacych kwestii:

e dlaczego w tabeli 13.1 (str.60) prezentujacej S$redni rozmiar wielkosci
liposoméw oraz polidyspersyjno$é (PDI) przed i po pomiarze ITC nie podano
wynikow dla DOPC + 4.2 % mol. DOPE?

e z czego moie wynika¢ zanikanie oddziatywan pomiedzy jonami
askorbinowymi, a modelem dwuwarstwy lipidowej w przypadku obecnosci
lipidu DOPE? Dlaczego nie zwigekszono liczby czasteczek askorbinianu sodu w
komorze pomiarowej skoro w obecnosci lipidu DOPE oddziatywania
pomiedzy jonami askorbinowymi a modelem dwuwarstwy lipidowej
zanikaty?

e czy nie bytoby zasadne prowadzenie badan w temperaturze fizjologicznej tzn.
37°C lub lekko podwyiszonej np. 39-40°C, a nie tylko w temp. 25°C lub 45°C
(witamine C stosuje sie rowniez w przypadku stanu zapalnego organizmu)?

e dlaczego nie sprawdzono jak inne stezenie lipidu DOPS (nie tylko 15% mol)
zmienia charakter badanych oddziatywan?

e dlaczego w tabeli 13.4 do poréwnania wtasciwosci wybranych molekut
podano mase czasteczkowq witamiﬁy C w formie kwasu askorbinowego
skoro w badaniach stosowano sél sodowg tego kwasu? Na poéiZniejszych
zestawieniach prezentowano zmiany entalpii molowej AHno Wyznaczonej
eksperymentalnie dla askorbinianu sodu.

e jak mozna wyttumaczy¢ uzyskane przez Doktorantke wyniki badan dotyczace
wiekszego powinowactwa witaminy C do srodowiska niepolarnego? Wyniki
te sg rozbieine z danymi literaturowymi.

e jakimiinnymi metodami moina sprébowa¢ wyznaczyé wspotczynnik podziatu
btona/woda aby poréwnacé uzyskane w pracy doktorskiej wyniki badan?

W ostatnim rozdziale pracy Pani mgr inz. Paulina Datek w sposéb prawidiowy
dokonata podsumowania zrealizowanych prac badawczych i sformutowafa
whnioski koncowe.

Piszac prace, Doktorantka nie ustrzegia sie btedéw edytorskich i stylistycznych
takich jak np.: ,stanowity punkt wyjsciowych w prowadzonych badaniach” zamiast
»stanowity punkt wyjscia w prowadzonych badaniach”, ,w celu wyznaczenia
plynnos¢ dwuwarstwy lipidowej” zamiast ,w celu wyznaczenia ptynnosci
dwuwarstwy lipidowej”, ,alternatywng technika umozliwiajgce pomiar
potencjatu” zamiast ,alternatywng technikg umozliwiajgcg pomiar potencjatu”,
na str. 66 w tekscie zamiast symbolu DOPC + 4.2% mol DOPE pojawit sie zapis



DOPE + 4.2% mol DOPE, itp. Doktorantka dwukrotnie uzyta stowa
»Charakteryzacja” na str.31 (,,... stanowig waing sktadowg w charakteryzacji tych
nosnikéw...” oraz na str. 104 (,... zastosowana w charakteryzacji oddziatywan...”)
zamiast ,charakterystyka”. Stowo ,,charakteryzacja” odnosi sie do literatury badz
stosowane jest w sztuce teatralnej lub filmowe;.

Nie wnosze zasadniczych uwag merytorycznych do zrealizowanych przez Panig
mgr inz. Pauline Datek badan przedstawionych w rozprawie doktorskiej. W mojej
opinii uzyskane przez Doktorantke wyniki sg interesujgce i wnoszg wktad zaréwno
z punktu widzenia nauk podstawowych, jak réwniez wykazujg duzy potencjat
aplikacyjny. Wymienione uwagi przedstawione w recenzji nie wpiywaja na
wartos¢ naukowg pracy doktorskiej. Doktorantka podczas realizacji pracy
doktorskiej wykazata sie dobra znajomoscig zagadnien zwigzanych z
oddziatywaniami wystepujgcymi pomiedzy molekutami czynnymi biologicznie, a
btong lipidowa. Sformutowane zagadnienia z tego obszaru sg prawidtowe, a catos¢
pracy doktorskiej wskazuje na umiejetnos¢ przygotowania zaréwno dobrego
planu badan jak i analizy uzyskanych wynikow.

Podsumowujac, rozprawa doktorska Pani mgr inz. Pauliny Datek pt. ,Wplyw
witaminy C na wiasciwosci fizykochemiczne dwuwarstwy lipidowej” jest bardzo
wartosciowym dzietem wnoszacym wkiad w rozwdj dyscypliny ,InZynieria
Biomedyczna”. Z petnym przekonaniem stwierdzam, ze spetnia ona wymagania
odpowiednich przepisow prawnych stawianych pracom doktorskim (ustawa z
dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce) i na tej podstawie
wnioskuje do Rady Dyscypliny InZynieria Biomedyczna Politechniki
Wroctawskiej o dopuszczenie Pani mgr inz. Pauliny Datek do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.
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