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Problematyka wykorzystania polielekfrolitdw jako stabilnych nosnikéw lekdéw lub jako
liposoméw oraz wektoréw w terapii genowej stanowi jeden z aktualnych kierunkéw rozwoju
nowoczesnych ukfadéw polimerowych zdolnych do selektywnego oddziatywania z bilong
komdrkowa lub sztuczng membrang lipidowa. Szczegdlnie odnosi sie to do polikationdw i
polianionéw wprowadzonych juz do stosowania w technikach medycznych, jednak wciagz
wymagajgcych réznych modyfikacii zwigkszajgcych ich stabilnosé i pozwalajgcych na
formowanie np. struktur pecherzykowych o wysokiej biozgodno$ci i trwatosci.

Zapewne wyzej wymienione przestanki zawazyly o podjeciu tematyki pracy
doktorskiej przez mgr Urszule Kwolek, realizowanej w Zaktadzie Chemii Fizycznej i
Elektrochemii w Zespole Nanotechnologii Polimerdw i Biomaterialdw Uniwersytetu
Jagielloriskiego pod kierunkiem dr hab. Mariusza Kepczynskiego.

Cel naukowy rozprawy Doktorantka przedstawita juz we wstepie pracy, wskazujgc na
wyraZnie zarysowane dwa obszary badawcze: wykorzystania zmodyfikowanych
polielektrolitow do formowania liposomow i poznania mechanizméw ich oddziatywania z
membrang lipidowg (modelowa lub biologiczng) oraz wytwarzania | badania struktur
pecherzykowych zwanych PlCsomami, wytwarzanych z kopolielektrolitéw i zdolnych do



zamykania w nich modelowych substancji (barwnikow, nanoczastek). Cel pracy zatem zostat
jasno sformutowany, a praca eksperymentalna dobrze zaplanowana. Mgr Urszula Kwolek
postawita przed sobg zadanie opracowania wielu struktur polimerowych dla potencjalnych
zastosowan w chemii, medycynie lub nanotechnologii. Warto podkreslic, Ze oprécz prac
empirycznych Doktorantka wykorzystata symulacje komputerowe oparte o metodg dynamiki
molekularnej dla lepszego opisania i zrozumienia mechanizméw badanych oddziatywan.

Wyniki swoich badari doktorantka zawarta w czterech opublikowanych pracach w
prestizowych czasopismach: Langmuir (IF=3.993), dwie prace w Journal of Phys Chem B
(IF=3.187) oraz w Polimerach (IF=0.718). Wprowadzenie w tematyke rozprawy, {j. budowe
bton biologicznych i modelowych membran lipidowych oraz charakterystyke badanych
polimeréw i struktur polimerosomowych i koacerwatéw Autorka zawaria na 31 stronach
przegladu literaturowego (nietrafnie nazwanego jednak w pracy czescig teoretyczna),
opartego na bogatej literaturze przedmiotu (Autorka zacytowata w swej pracy 197 materiatéw
zrodiowych, stanowigcych oryginalne prace badawcze). Uklad pracy nie jest klasyczny, gdyz
nie wyodrebnia osobnych rozdziatdw poswieconych opisowi metod badawczych oraz
przedstawienia wynikéw i ich dyskusji, ale zawiera sie w sze$ciu rozdziatach poswieconych
poszczegdinym, zamknietym cyklom badan skiadajgcym sie na spdjna catosé.

Pokrétce oméwie najwazniejsze osiagniecia doktorantki, zwracajgc uwage na ich
oryginalnosé oraz znaczenie poznawcze i aplikacyjne.

W pierwszej czg$ci swojej pracy zawartej w czterech rozdziatach, Doktorantka zajeta
sie modyfikacjg polielektrolitéw, tj. polietylenoiminy i kwasu hialuronowego oraz badaniami
oddziatywania wytworzonych struktur z monowarstwami lipidowymi i liposomami. W swoich
pracach Doktorantka wykorzystata najnowoczesniejsze techniki stosowane do oceny budowy
chemicznej | wiasciwosci polimeréw, w tym 'H NMR, GPC, SEC-MALS, SEM, cryoTEM,
LSCM, mikroDSC, DLS. Warto podkresii¢, ze bogaty warsztat badawczy, obejmujgcy
stanowiska | metody do badan cienkich warstw (waga Langmuira, mikroskopia kata
Brewstera) Doktorantka wzbogacita o symulacje metoda dynamiki molekularnej, wskazujgc
na duzg zgodno$¢ uzyskanych wynikow badan empirycznych z wynikami symulacii.
Zastosowanie wielu komplementarych technik pozwolito Doktorantce na przeprowadzenie
badan nad wiasciwos$ciami fizykochemicznymi i biologicznymi pecherzykéw polimerowych
tzw. PICsomow otrzymywanych z pary kopolielektrolitdw blokowych. Autorka wykazata
wyjatkowg stabilnos¢ takich struktur, co powinno znalez¢ zastosowanie w konstruowaniu np.
nosnikéw lekéw. Kierunek zastosowan opracowanych przez Doktorantke materiatéow w
technikach medycznych znalazt potwierdzenie w wysokiej biozgodnos$ci udowodnionej na
poziomie badan komérkowych. Tym samym Autorka wskazata na istotny aspekt nie tylko
poznawczy, ale tez i aplikacyjny przeprowadzonych w ramach pracy doktorskiej badan.
Dodatkowo, w zakresie badania oddzialywania polimeréw z naturalnymi membranami
Doktorantka przeprowadzita ocene oddziatywan wybranych polimerdw z komérkami bakterii.



Waznym osiggnieciem poznawczym pracy byto opisanie mechanizmu oddziatywania
pomiedzy czgsteczkami lipidow DPPC i DOPA budujacymi membraneg, a nastgpnie opisanie
wptywu wybranych polimerdw na wiasciwosci membran lipidowych. Autorka przeprowadzita
badania stopnia hydratacji polimerow i powigzata je z oddziatywaniami z membrang lipidowa
wskazujge, ze polimer moze adsorbowaé sie na powierzchni membrany (zwitterjonowej lub
anionowej) lub wnikaé do wnetrza membrany anionowej, zmieniajgc jednoczesnie potozenie
lipidéw.

Interesujgcym zagadnieniem, ktérym zajeta sie réwniez Doktorantka, byta ocena
oddzialywan kwasu hialuronowego {HA) i jego pochodnych z monowarstwg lipidowa. Autorka
wykazata, ze pochodne HA adsorbujg sie na liposomach zwitterjonowych i anionowych, w
zaleznoéci cd pH srodowiska.

Zupetnie inaczej zachowujg sie PICsmy — pecherzyki polimerowe. S3 one stabilne w
catym zakresie pH i w temperaturze 10 — 70 °C oraz nie ulegajg degradacji pod wplywem
surfaktanta nigjonowego. W odréznieniu od liposoméw nie ulegajg one rowniez rozpadowi
pod wplywem biatek surowicy krwi. Ma to ogromne znaczenie praktyczne, gdyz biorgc pod
uwage ich wysoka biozgodnosé komdrkowg i zdolnosé zamykania réZznych modelowych
substancji (barwnikéw fluorescencyjnych, nanoczgstek tlenku Zelaza), sg to niezwykle
obiecujgce materialy do zastosowan medycznych. -

Dokonujgc oceny merytorycznej pracy stwierdzam, Zze jest ona napisana na bardzo
dobrym poziomie. Analiza literatury zamieszczeonej w spisie materiatow zrodiowych jest
dogtebna i wskazuje na dobre poruszanie sie doktorantki w przedmiocie stanowigcym
przedmiot rozprawy.

Podczas redagowania tak obszernego opracowania (161 stron maszynopisu} Autorka
nie ustrzegta sie drobnych uchybien i niescistosci. Wskaznik |Csq 0dnosi sie do minimainego
stgzenia hamujgcego a nie inhibujgcego, jak pisze Doktorantka. Skrét GPC najczesciej
ttumaczy sie¢ jako chromatografia Zelowa, a SEC jako chromatografia wykluczania.
Doktorantka czesto uzywata ckreslenia ,symulacje dynamika molekularng” co jest oczywiscie
skrotem myslowym w odniesieniu do symulacji komputerowych opartych o metode dynamiki
molekularnej. Te i kilka innych drobnych uchybien i literowek znalezionych w pracy w zaden
sposob nie obnizajg mojej bardzo wysokiej oceny pracy Doktorantki. Istotnym pytaniem
nasuwajgcym sie po analizie wynikéw jest to w jaki sposéb (zgodnie z jakim modelem
Kinetycznym) uwalnialyby sie leki z tak stabilnych PICsomdw? Prositabym o ustosunkowanie
si¢ do tego zagadnienia podczas obrony.

Podsumowujac uwazam, ze mgr Urszula Kwolek z powodzeniem zrealizowala
postawiony przed soba cel pracy. Uzyskata cenne wyniki dotyczace poznania oddziatywan w
uktadach: polimer — membrana oraz pogtebita wiedze na temat pecherzykéw otrzymywanych
w oparciu 0 kompleksy polijonowe (tzw. PICsomy). Warto podkreslié, ze doktorantka
zrealizowata plan badawczy w sposdb bardzo kompleksowy: od wytworzenia ukladéw



modelowych membran i modyfikacji polimeréw po bardzo dobre scharakteryzowanie ich
struktury i wlasciwosci fizyko-chemicznych az po testy biozgodnosci in vitro.

Uwzgledniajac aspekt poznawczy i aplikacyjny pracy, uwazam, Ze stanowi ona istotny
wkiad do wiedzy na temat oddziatywarn wybranych polielektrolitdw z modelowymi badz
biologicznymi membranami lipidowymi oraz wlasciwosci pecherzykdéw polimerowych
otrzymywanych na podstawie kopolieiektrolitdw blokowych. Warto nadmienié, ze oprécz 4
prac, na ktérych opiera si¢ zasadniczy trzon rozprawy doktorskiej, mgr Urszula Kwolek jest
wspdlautorkga 2 innych petnotekstowych publikacji. O istotnej aktywnosci naukowej
Doktorantki $wiadczy udziat w dwodch projektach badawczych finansowanych z NCN (w tym
grantu Preludium dla mtodych naukowcow) oraz projektu POIG finansowanego w ramach
funduszy EFRR.

Biorgc pod uwage osiggniete wyniki i sposob ich interpretacji uwazam, iz przedtozona
do recenzji praca doktorska mgr Urszuli Kwolek pt. ,Pecherzykowe struktury polimerowe
oraz oddziatywania polimeréw z membranami lipidowymi” odpowiada w petni wymaganiom
stawianym rozprawom doktorskim w $Swietle ustawy o stopniach naukowych i tytule
naukowym (art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. Dz.U. z 2003 r., nr.65, poz. 595 z
pézniejszymi zmianami), dlatego wnosze o przyjecie rozprawy i dopuszczenie Pani mgr
Urszuli Kwolek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz publicznej obrony.

Jednoczesnie, biorgc pod uwage duze walory poznawcze pracy, a zwlaszcza
wnikliwe opisanie i wyjasnienie oddziatywan pclielektrolit — biona lipidowa z wykorzystaniem
roznego typu membran (monowarstwy Langmuira, liposomy, btony komérek fibroblastéw i
bakterii) potwierdzone empirycznie i symulacjami komputerowymi metoda dynamiki
molekularnej oraz spetnienie wymogow w sprawie wyrézniania rozpraw doktorskich, wnosze
do Wysokiej Rady Wydziatu Chemicznego o wyrdznienie pracy doktorskiej Pani mgr Urszuli
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