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Recenzja pracy doktorskiej

Wplyw wybranych czasteczek o wlasciwosciach anestetycznych
na struktury modelowych blon lipidowych

wykonanej przez Panig Mgr Marte Ku¢

pod kierunkiem Pani Prof. dr hab. Marii Rospenk (promotor)
1 Pani Dr hab. Katarzyny Cieslik-Boczuli (promotor pomocniczy)

Wydziat Chemii, Uniwersytet Wroclawski

Juz na wstepie chce podkredli¢, ze jestem pod wrazeniem recenzowanej pracy.
Motywacja badan, temat, metody, wyniki i zrealizowane cele skladaja si¢ na
przemyslana, dobrze zaplanowana, ambitng 1 bardzo starannie wykonana prace
doktorska.

Praca ta wpisuje si¢ w nurt badan realizowanych w grupie kierowanej przez Pania
Profesor Dr hab. Mari¢ Rospenk od wielu lat, tj. badan oddzialywania modelowej
btony komoérkowej z lekami. Jako przedmiot badan wybrano tu kolejng grupe
anestetykéw oraz blony lipidowe, ktore stanowia powszechnie stosowany w
badaniach model biomembran. Optymalizacja dawkowania anestetykéw umozliwia
redukcje skutkéw ubocznych wywolanych w trakcie procesu znieczulenia ogoélnego
1 jest to jedno z wyzwan wspolczesnej anestezjologii. Anestetyki przenikaja przez
btone¢ komoérkowna, jednak dokladny mechanizm ich dzialania nie jest w pelni jasny.
Stad temat rozprawy skierowany na modelowanie procesu odzialywania
anestetykow z lipidowymi skladnikami blony komérkowej jest niezwykle wazny, a
zastosowane  podejScie  metodologiczne  oparte na  kilku  technikach
spektroskopowych, w tym spektroskopii absorpcyjnej w bliskiej podczerwieni, jest
nowatorskie w tym zakresie.

Praca powstala pod kierunkiem Pani Prof. dr hab. Marii Rospenk w Zespole
Struktury i Oddzialywan Molekularnych, pod opieka Pani Dr hab. Katarzyny
Cieslik-Boczuli, ktora petnita role promotora pomocniczego, stuzac swa ekspertyza
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w zakresie metody spektroskopii molekularnej oraz zaawansowanej analizy

chemometryczne;.
OGOLNA OCENA ROZPRAWY

Uktad pracy jest klasyczny, rozprawa sklada si¢ z 11 czeSci 1 liczy 228 stron.
Otwiera ja Prgeglad Literaturony, gdzie opisano blony biologiczne, formy agregacji
lipidow, przemiany fazowe lipidow, liposomy, anestezje, metody badawcze
ukladow blonowych i chemometryczne metody analizy danych. Spektroskopowe
metody pomiarowe (tj. spektroskopia absorpcyjna w podczerwieni MIR i NIR,
spektroskopia elektronowego rezonansu paramagnetycznego (EPR), sondy
spinowe) opisano w konteks$cie badan lipidéw, a uzycie metod chemometrycznych

(analizy czynnikéw gtéwnych, PCA) zostato dobrze uzasadnione.

Rozdzial drugi to Ce/ Pracy stormulowany jako zbadanie wplywu wybranych
czasteczek o wlasciwosciach anestetyczny (enfluranu, izofluranu, sewofluranu i
halotanu) na struktury modelowe blon lipidowych. Jako obiekt badan wybrano
modele bioukladéw bilamelarnych o znacznie uproszczonym skladzie, ale
zachowujace wlasciwo§ci membran, czyli blony lipidowe w postaci jedno lub
kilkuskladnikowych  liposoméw. To  uklady zbudowane z  molekul
dipalmitoilofosfatydylocholiny ~ (DPPC) lub  dipalmitoilofosfatydyloglicerolu
(DPPG) oraz analogicznych ukladéw z dodatkiem cholesterolu (Chol), dotowane
srodkami znieczulenia ogdlnego.

Czes¢ Eksperymentalna to opis stosowanej metodyki, czyli zestawienie odczynnikéw,
preparatyka, metody pomiarowe, przygotowanie danych do  analizy
chemometrycznej oraz charakterystyka parametréw z danych EPR.

Najwazniejszy rozdzial to Wyniki i Dyskusja podzielony na dwie czesci zwigzane
odpowiednio z badaniami metodami FT-IR oraz EPR. Pierwsza cz¢$¢ to opis
przejs¢ fazowych modelowych ukladéw blonowych badanych w zakresie NIR i
MIR. Badania przeprowadzono w sposéb systematyczny, najpierw blony byly
analizowane w postaci jednoskladnikowej, potem z dodatkiem cholesterolu i
wreszcie domieszkowane wzrastajacym dodatkiem anestetykow wziewnych. W
drugiej czesci Wynikdw i Dyskusji oméwiono badania EPR modelowych blon DPPC
domieszkowanych wzrastajacym dodatkiem anestetykow wziewnych.

Stwierdzono, ze pod wplywem $rodka znieczulenia ogdlnego zachodza zmiany w
hydrofobowym rejonie blony lipidowej. Podstawy do tego dala analiza przejsc
tazowych dwuwarstw lipidowych, zwigzanych ze zmianami konformacyjnymi w
obrebie tancuchow weglowodorowych. Doktorantka wykazala wplyw wszystkich
anestetykdw na blone, przy czym najsilniejszym modyfikatorem stanu

konformacyjnego bton lipidowych i temperatury gléwnego przejscia fazowego byt
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halotan, za$§ najstabszym sewofluran. Pozostate dwa leki wywolaly posredni efekt
modelujacy. Doktorantka wykazala, ze istotne znaczenie dla sily interakcji miedzy
czasteczkami anestetykow a lipidami tworzacymi modelowa blong ma rodzaj
komponentéw lipidowych stanowiacych budulec dwuwarstwy, ktéry warunkowat
jej wypadkowy fadunek.

Catos¢ zamyka Podsumowanie i Wnioski, Streszezenie, Abstract, Bibliografia, Spis rysunkdw
1 Spis Tabel, 1 ostatecznie Dorobek nankomwy.

W pracy omoéwiono bardzo szczegélowo w  systematyczny sposob dane
spektroskopowe, ktére przejrzyScie przedstawiono na licznych rysunkach i w
tabelach. Praca napisana jest bardzo starannie, bledéw edytorskich jest tak niewiele,
ze mozna je poming¢. Doktorantka doskonale poradzita sobie z opisem i dyskusja
zagadniet na pograniczu fizykochemii 1 biologii, co wymagalo od niej zgl¢bienia
obu tych dziedzin i zapoznania si¢ z obszerna literatura.

UWAGI SZEGOLOWE

Kilka pytan do dyskusji, ktére nasunely mi si¢ podczas lektury pracy:

1/ Na ile uzyskane wyniki maja odniesienie do warunkéw fizjologicznych oraz
badan farmakologicznych? Czy halotan jest najsilniejszym z badanych anestetykdw?

2/ Czy Doktorantka planuje przeprowadzi¢ badania iz vitro z uzyciem tych
zwigzkow?

3/ Na ile przeprowadzone badania temperaturowe moga by¢ przydatne w

zrozumieniu procesow zachodzacych w blonie poddanej dziataniu anestetykow?

4/ Zespol, w ktérym pracuje Doktorantka specjalizuje si¢ w spektroskopii
chiralooptycznej, ktéra z powodzeniem moglaby by¢ tez wykorzystana do tych
badan. Czy Doktorantka planuje takie pomiary? Co ewentualnie by one wniosty?

5/ Czy Doktorantka ma pomys! i plany na dalsze badania uwiarygadniajace t¢ silna
interakcje miedzy czasteczkami anestetykéw a lipidami tworzacymi modelowa
blone?

PODSUMOWANIE

Przedstawiona rozprawa doktorska Pani Marty Ku¢ w pelni spelnia wymagania
stawiane pracom doktorskim. Praca opisuje szczegdlowo zmiany spektroskopowe
towarzyszace zmianom strukturalnym lipidow w oddzialywaniu z omawianymi
anestetykami, rowniez w warunkach zmienionych temperaturowo. Wyniki i ich
analiza opiera si¢ na kompleksowych i komplementarnych pomiarach, i pokazuja
bogaty warsztat metodyczny Doktorantki. Obok metody spektroskopowej FT-MIR
powszechnie stosowanej do badan ukladéw lipidowych, Doktorantka wykorzystata

Strona | 3



rzadziej stosowana metode¢ FT-NIR. Pokazala komplementarnosé¢ tych metod, co
jest o tyle waznym wnioskiem, ze analiza metoda NIR probek zawierajacych wode
jest latwiejsza. Doktorantka pokazala, ze spektralny zakres nadtonéw starannie
zanalizowany dostarcza réwnie wiarygodnych informacii co zakres daktyloskopowy,
uwazany za tzw. odcisk palca. Odpowiednio dostosowala i zoptymalizowala
metodyke pomiarows oraz preparatyke probek. Analiza danych oparta na metodzie
PCA pozwolila na jednoznaczne przypisania obserwowanych zmian spektralnych.

Doktorantka jest wspotautorka 3  publikacji o znacznym wspolczynniku
oddziatywania (17zb. Spetr. 2016, Spectrochim Acta A 2017, | Mol. Struct. 2018)
tematycznie zwigzanych z praca doktorska i wystepuje tam jako pierwszy autor.
Obok niej wspotautorami sa tylko obie Panie promotor. To tym bardziej pokazuje,
ze prace te bez watpienia sa z zakresu pracy doktorskiej. Dodatkowo Doktorantka
jest pierwsza autorka jednej publikaciji niezwiazanej tematycznie z praca doktorska
(Chem.  Phys. 2015). Pani Kué prezentowala wyniki swych badan na kilku
konferencjach krajowych 1 miedzynarodowych. Byla wykonawca kilku grantéw
finansowanych ze zrédel zewnetrznych i kierownikiem dwoch grantéw naukowych
dla mlodych naukowcow 1 uczestnikéw studium doktorskiego na WCh UWr.

Podsumowujac, uwazam, ze zlozona rozprawa doktorska spelnia wymagania
stawiane pracom doktorskim okreslone w art. 13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003
r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz.1789) oraz art. 179 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r.;
przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, i

whnioskuje o dopuszczenie Pani Mgr Marty Ku¢ do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego. Biorac pod uwage zakres przeprowadzonych badan, szeroki wachlarz

metod, kompleksowa i dogl¢bng interpretacje prowadzaca do poszerzenia wiedzy

na temat oddzialtywania wziewnvch anestetvkow z blong komorkowa wnosze tez o

wyrdznienie pracy.
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