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Recenzja pracy doktorskiej

Spektroskopowe badania nkladow blona lipidowa/
polilizyna-1-lizyna w obecnosei zwiqzkow chalkonn

wykonanej przez Paniag Mgr Pauling Nikole Trombik
pod kierunkiem Pani Dr hab. Katarzyny Cieslik-Boczuli

Wydzial Chemii, Uniwersytet Wroctawski

Praca Pani Mgr Pauliny Trombik to podsumowanie jej kilkuletnich badan nad
btonami lipidowymi o modyfikowanej strukturze i ich oddzialywan z chalkonem,
ktéry wykazuje aktywno$¢ biologiczng i znajduje szerokie zastosowania w medycynie
jako skladnik lekow. To jednoczesnie kolejna praca wykonywana pod kierunkiem
Pani Dr hab. Katarzyny Cieslik-Boczuli, specjalizujacej si¢ w tej tematyce,
prowadzonej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego.

Chalkony wybrane do badan naleza do flawonoidéw, powszechnie wystepujacych
m.in. w wielu owocach, niektérych warzywach, i sa wspolodpowiedzialne za
prozdrowotne ich wlasciwosci. Blony lipidowo-biatkowe stanowia wazny sktadnik
komoérek  eukariotycznych 1 prokariotycznych, kontroluja funkcjonowanie

organizmow, mi.in. transport z 1 do komorki.

Wyjatkowe wlasciwosci chalkonéow, m.in. przeciwzapalne, przeciwnowotworowe, a
nawet przeciwbolowe, powoduja powszechne nimi zainteresowanie, ale dokladny
mechanizm ich dzialania nadal nie jest wyjasniony. Modyfikacje chalkonow, np. w
postaci podstawnikow halogenowych moga zmienia¢ ich aktywnos¢ biologiczna.

Wybér tematu rozprawy skierowany na modelowanie procesu odzialywania
zwigzkéw z grupy chalkonéw z lipidowymi i biatkowymi skladnikami blony
komorkowej jest dobrze uzasadniony, a zastosowane podejScie oparte na kilku
technikach spektroskopowych i dwuwymiarowej analizie korelacyjnej wpisuje sie¢ w

najnowsze trendy metodologiczne w tym zakresie.
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OGOLNA OCENA ROZPRAWY

Uktad pracy jest klasyczny, rozprawa sklada si¢ z 10 czesci i liczy 216 stron. Otwiera
ja Przeglad Literaturowy, gdzie opisano blony biologiczne, ich skladniki, liposomy,
przemiany fazowe blon lipidowych, biatka btonowe, zwigzki chalkonu, zastosowane
metody badawcze 1 chemometryczne. Spektroskopowe metody pomiarowe (4.
spektroskopia absorpcyjna w podczerwieni FTIR i FTIR-ATR, rowniez w $wietle
spolaryzowanym) opisano w kontekscie badan bialek, lipidéw 1 fosfolipidow. Analiza
danych obejmowala uzycie wielu metod chemometrycznych (tj. analizy czynnikdw
glownych, PCA, analizy MCR-ALS, dwuwymiarowej spektroskopii korelacyjnej 2D-
COS, 1 analizy moving window 2D-COS).

Rozdzial drugi to Ce/ Pracy stormulowany jako poznanie i scharakteryzowanie
struktury modelowych blon lipidowych DPPC/DPPG oraz struktury
drugorzedowej poli-L-lizyny w funkcji temperatury, oraz opisanie wzajemnych
oddzialywan wystepujacych w ukladach blon domieszkowanych poli-I-lizyna,
cholesterolem 1 zwiazkami z grupy chalkonéw, ze szczegélnym uwzglednieniem
wzajemnego wplywu kazdego z czynnikéw na pozostale skladniki uktadu. Ten
aspekt pracy wydaje mi si¢ szczegélnie interesujacy i z pewnoscig stanowil duze

wyzwanie analityczne.

Czes¢ Eksperymentalna to opis stosowanej metodyki, zestawienie odczynnikéw,
preparatyka, metody pomiarowe i analiza chemometryczna wynikow.

Rozdziat czwarty to Wyniki i Dyskusja podzielony ze wzgledu na zastosowane metody
badawcze tj. spektroskopia FTIR-ATR w $wietle spolaryzowanym i spektroskopia
FTIR. Taki podzial, gdzie metody sq nadrzedne nad problemami badawczymi, cho¢
wygodniejszy dla przedstawienia wynikow, w pierwszym odczuciu wydawal mi si¢
nie sprzyja¢ zrozumieniu kompleksowo zlozonego mechanizmu dzialania
poszczegolnych zwiazkéw na blony lipidowe. Jednak Doktorantka tak dobrze
przeprowadzila te dyskusje, szczegdlowo 1 systematycznie pokazujac zmiany
spektralne dla kolejnych badanych ukladéw, ilustrujac to odpowiednimi rysunkami i

tabelami, ze nie mam zadnych zastrzezen do tej czesci.

Doktorantka pokazata, ze badane blony sa niejednorodne, a udziat lipidéw DPPC i
DPPG 1 stopient uwodnienia grup C=0O wplywa na sposdb oddziatywania z poli-I-
lizyna, cholesterolem 1 zwigzkami chalkonu. Co wazne, zwiazki chalkonu nie
powodowaly znaczacych zmian w strukturze blony, w przeciwienstwie do poli-I-
lizyny, ktora silnie j3 modyfikowata. Doktorantka zidentyfikowala i opisata defekty
strukturalne wywolane obecnoscia poli-I-lizyny w blonie. Kolejnym waznym
wnioskiem byla obserwacja dzialania chalkonéw jako niwelujacego defekty
strukturalne blony wywolane poli-L-lizyna. Cholesterol z kolei silnie wplywal na
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plynnos¢ bton DPPc/DPPG, co skutkowato zanikiem charakterystycznego dla nich
przejscia fazowego.

Calos¢ zamyka Podsumowanie, Streszezente, Abstract, Bibliografia, Spis publikacji, posterow i
wystqpieri oraz Materialy uzupetniajqce.

Praca napisana jest bardzo starannie, bledéw edytorskich jest niewiele 1 mozna je
pominaé. Doktorantka doskonale poradzila sobie z opisem 1 dyskusjg wynikow,
wyciagnela warto$ciowe wnioski 1 zrealizowala postawione cele. Badane zagadnienia
na pograniczu fizykochemii i biochemii wymagaly od niej zgle¢bienia obu tych

dziedzin i zapoznania si¢ z obszerna literatura.

UWAGI SZEGOLOWE

Ponizej zamieszczam kilka pytan do dyskusji, ktére nasunely mi si¢ podczas lektury
pracy oraz kilka niescistodci. Te ostatnie wymieniam z zyczliwa sugestia, nie ma
potrzeby o nich dyskutowac podczas obrony pracy.

1/ Jakie jest polskie tlumaczenie metody moving window? W pracy uzywa Pani
angielskiej nazwy.

2/ Czym byl uzasadniony wybér zakresu pomiarowego temperatur? Dlaczego
pomiar wykonywano do 60°C?

3/ Na ile przeprowadzone badania temperaturowe moga by¢ przydatne w
zrozumieniu proceséOw zachodzacych w blonie poddanej dziataniu zwigzkéw
chalkonu?

4/ Na ile uzyskane wyniki maja odniesienie do warunkéw fizjologicznych oraz badan
tarmakologicznych? W pracy prowadzono pomiary suchych prébek, filméw, ktore
odbiegaja od warunkéw fizjologicznych.

5/ Czy analiz¢ MCR-ALS mozna stosowal tez do probek, ktére nie s
uporzadkowane wzgledem czynnika zewngtrznego ? Na str. 23 podaje Pani to jako

warunek konieczny.

6/ Na str.35 pisze Pani skrotowo o rezonansie Fermiego i dodatkowych pasmach w
wysokim zakresie widma FTIR lipidéw, ale nie podaje Pani jego pochodzenia. Prosze
o szerszg dyskusje tego watku.

7/ We wstepie (str. 12) opisujac wlasciwosci zwiazkéw chalkonu pisze Pani m.in. o
jego wlasciwosciach przeciwnowotworowych i antynowotworowych, w moim

odczuciu te okreslenia mowia to samo.

8/ Lista skrotow jest bardzo pomocna, ale nie jest kompletna, m.in. nie znalaztam

na niej skrétu Chol (cholesterol), o ile si¢ nie myle, rowniez nie byl wyjasniony ten
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skrot, gdy po raz pierwszy si¢ pojawil na str. 26. Ponadto, po wprowadzeniu skrétu
powinien on konsekwentnie by¢ uzywany w calej pracy, a nie zamiennie z peina
nazwa, co mialo miejsce (m.in. w przypadku wspomnianego cholesterolu, na str. 195

zamiast skrétu jest jego pelna nazwa).

PODSUMOWANIE

Przedstawiona rozprawa doktorska Pani Pauliny Trombik w pelni spetnia
wymagania stawiane pracom doktorskim. Opisuje szczegétowo jak modelowe blony
lipidowe oddzialujq ze zwigzkami chalkonu, rowniez w warunkach zmienionych
temperaturowo. Wyniki i ich analiza opiera si¢ na technikach spektroskopii
oscylacyjnej, rowniez w $wietle spolaryzowanym, oraz zaawansowanej chemometrii,
co pokazuje bogaty warsztat metodyczny Doktorantki oraz uwiarygodnia wnioski.
Te, dotyczace dzialania chalkonu na blony jako stosunkowo niepowodujacego zmian
strukturalnych w blonie, a nawet niwelujacego dzialanie defektéw wywolanych przez
poli-I -lizyne, sq szczegdlnie istotne w kontekscie zrozumienia mechanizmu dziatania

chalkonu.

Doktorantka jest wspotautorka 3 publikacji o znacznym wspolczynniku
oddziatywania (] Mol Struct. 2025, Spectrochim. Acta A, 2020, Int. ]. Biol. Macromol,
2019) tematycznie zwigzanych z pracq doktorska. W dwoéch pracach wystepuje jako
pierwszy autor, w trzeciej jako drugi, tuz za swa Pania promotor, zreszta jest to praca
dwoch autoréw tylko. Nie mam wigc watpliwosci, ze Doktorantka ma wiodacy udzial
we wszystkich publikacjach zwigzanych 2z praca doktorska. Pani Trombik
prezentowala wyniki swych badan na kilku konferencjach krajowych i
miedzynarodowych.

Podsumowujac, uwazam, ze ztozona rozprawa doktorska w petni spelnia wymagania
stawiane pracom doktorskim okreslone w Art. 187 ustawy Prawo o Szkolnictwie
Wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz.U. 2024, poz. 1571) i wnioskuje do Rady
Dyscypliny Naukowej Nauki Chemiczne Uniwersytetu Wroclawskiego o

dopuszczenie Pani mgr Pauliny Trombik do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.
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