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Opinia o rozprawie doktorskiej mgr Justyny Mildner zatytulowanej:
~Badanie wplywu wybranych lekéw znieczulajgcych miejscowo na monowarstwy lipidowe
modelujqce biony komdrek nerwowych, mitochondriow i erytrocytéw”

Jednym z zadan, jakie stoi przed wspoélczesng medycyna jest eliminacja b6lu. Analgezja,
to dzialanie medyczne majace na celu zniesienie bélu zaréwno u oséb w pehi
$wiadomych jak i nieprzytomnych. Z pojeciem analgezji wigze sie anestezja, ktérej celem
jest zablokowanie odczuwania bélu wystepujacege zwlaszcza w wyniku ingerencji
chirurgicznej, np. operacji lub innych zabiegéw medycznych. USmierzenie bélu mozna
osiagna¢ przez dzialanie farmakologiczne na osrodkowy uktad nerwowy {analgetyki)
oraz na zakonczenia czuciowe lub nerwy z wykorzystaniem lekéw znieczulajgcych
miejscowo (LZM}. Istotg znieczulenia miejscowego jest dzialanie substancji w miejscu jej
podania, z minimalnym przenikaniem leku do krazenia systemowego, co redukuje jej
skutki ogélnoustrojowe. Poczatkowo do znieczulania stosowano eter, podtlenek azotu,
chloroform i chlorek etylenu. Przetom w leczeniu bélu nastapit w drugiej polowie XIX
wieku, kiedy do analgezji miejscowej wykorzystano naturalng oraz czystg, syntetyczna
kokaing, a nastgpnie mniej toksyczne syntetyczne aminoestry. Opracowanie nowych
metod syntezy zwigzkéw zawierajgcych w swojej budowie ugrupowanie amidowe
pozwolito na dynamiczny rozwéj lekéw znieczulajacych o wydtuzonym czasie dzialania.
W zwigzku z tym konieczne jest przeprowadzanie wielu systematycznych badan, nie
tylko czynnikéw farmakologicznych wplywajacych na aktywnos$é lekéw znieczulajacych
(pKa, rozpuszczalno$¢ w thuszczach i powinowactwo do biatek osocza), ale réwniez
poznanie wiasciwosci fizykochemicznych anestetykéw, ktére decyduja o ich stabilnoéci,
sile i czasie dziatania oraz wlasciwosciach toksycznych.

Od 1957 roku, kiedy Bo af Ekenstam zsyntetyzowal bupiwakaine i mepiwakaine,
obserwuje sie staly wzrost zainteresowania anestetykami, o czym $wiadczy wzrost ilosci
opublikowanych prac naukowych z 79 (1957 rok} do 790 (1990 rok) i 1048 (2016 rok).
Tematyka pracy doktorskiej mgr Justyny Mildner zatytulowana ,Badanie wplwu
wybranych lekéw znieczulajqcych miejscowo na monowarstwy lipidowe modelujgce blony
komdrek nerwowych, mitochondriéw i erytrocytéw”, zrealizowanej w Zakladzie Chemii .
Ogolnej, Wydziatu Chemii Uniwersytetu Jagiellohiskiego, dobrze wpisuje sie w
zasygnalizowany obszar badan i integrainie wiaze sie z tematyka badawczg uprawiang
przez prof. dr hab. Patrycje Dynarowicz-Latke.

Celem pracy doktorskiej bylo zbadanie wptywu wybranych anestetykéw: lidokainy
(LiC), mepiwakainy (MC), prylokainy (PriC) i ropiwakainy (RC) na wiasciwoéci
fizykochemiczne uktadéw biomimetycznych w postaci monowarstw lipidowych
utworzonych z pojedynczych lipidéw btonowych: DPPC, POPC, DOPC, POPE,
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sfingomieliny (SM), kardiolipiny (LC) i cholesterolu oraz ich mieszanin
dwusktadnikowych fosfolipid/cholesterol. Badania zostaly rozszerzone na uktady
trojsktadnikowe imitujgce blony réznego rodzaju komérek, tj. nerwowych,
mitochondriéw i erytrocytéw. Wybér anestetykéw i modelowych ukladéw blon
komérkowych nie byt przypadkowy. Na podstawie bazy SCOPUS z dn. 13.07.2017.
mozna odnotowaé nastepujace dane dla zwigzkéw nalezacych do grupy amidéw, ktére
wykorzystywala doktorantka w swoich badaniach: lidocaine ~ 69293 rekordéw,
prilocaine - 4887, mepivacaine - 6171, ropivacaine - 8112, natomiast anaesthetics -
43025 wzmianek. Te wartosci liczbowe §wiadczg o duzym zainteresowaniu badaczy na
catym $wiecie wspomnianymi zwigzkami w interdyscyplinarnym obszarze naukowym
z pogranicza medycyny, farmacji i chemii. W te aspekty dobrze wpisuje sie opiniowana
rozprawa doktorska. Autorka na podstawie wnikliwego przestudiowania tematycznej
literatury zaproponowata badania zmierzajgce do wyjasnienia wplywu wspomnianych
lekéw znieczulajgcych na wysokouporzadkowane struktury lipidéw w modelowych
ukladach na granicy faz i modyfikacji ich wilasciwoséci przez zmiane oddzialywan
pomigdzy sktadnikami oraz okreslenie umiejscowienia lekéw w bionie komérkowej.

W tym celu Doktorantka przeprowadzita wiele dobrze zaplanowanych,
usystematyzowanych, precyzyjnych i udokumentowanych badah do$wiadczalnych
z wykorzystaniem miedzy innymi: -
~ wanny Langmuira do zdefiniowania parametréw btony (ciénienie, stan fizyczny,

rozmiary czasteczek) i okreslenia oddzialywan pomiedzy skladnikami (organizacja

i mieszalno$é sktadnikéw) na granicy faz roztwér leku-powietrze;

- mikroskopii kata Brewstera (BAM) do bezposredniej obserwacji struktury
monowarstw na subfazie roztworéw poszczegélnych lekéw: wizualizacji
wspolistnienia faz, rozdzialu fazowego, obecnoéci domen i agregatéw, naktadania
warstw;

- odbiciowo-absorpcyjnej spektroskopii w podczerwieni z modulacja polaryzacji (PM-
IRRAS) w celu okreslenia zlokalizowania LZM w monowarstwach na podstawie
poréwnania intensywno$ci pasm przypisanych czesto$ciom drgan odpowiadajgcych
charakterystycznym grupom w czasteczkach fosfolipidéw.

Oceniana rozprawa mgr Justyny Mildner obejmuje 167 stron maszynopisu w ukladzie
typowym dla dysertacji doktorskich. Po wykazie skr6téw i symboli Autorka
przedstawila bardzo krétki wstep z pytaniami, na ktére chciata odpowiedzie¢ analizujac
modelowe uklady bton biologicznych w obecno$ci wodnych roztwordéw anestetykéw
oraz zdefiniowatla szczegétowy cel pracy i jej zakres. O teoretycznym przegotowaniu
mgr Justyny Mildner do zaplanowanych badan moze §wiadczy¢ cze$é literaturowa pracy
doktorskiej przedstawiona na 48 stronach maszynopisu, co stanowi 34% gléwnej czeéci
dysertacji i potwierdza, Ze zostaly wlaiciwie zachowane proporcje pomiedzy
poszczegdlnymi czeSciami. W cze$ci literaturowej rozprawy Autorka dokonata
interesujacego przegladu literatury rozpoczynajac od rysu historycznego dotyczacego
wprowadzenia lekéw znieczulajacych miejscowo do zastosowan Kklinicznych, nastepnie
oméwila ich charakterystyke, podziat i zastosowanie. Przyblizyta réwniez mechanizm
dziatania LZM i oddzialywania z blonami lipidowymi. Szczegélng uwage zwraca
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podrozdzial 1.2, gdzie mgr Justyna Mildner wykazala duzg znajomo$é¢ zagadnien
poswigconych monowarstwom Langmuira {rozwéj badan dotyczgcych monowarstw
Langmuira, charakterystyka monowarstw jedno - i wieloskladnikowych, wplyw réinych
parametréw na przebieg izoterm n-A) oraz ich wykorzystania do modelowania blon
komérkowych. Do podkreslenia skomplikowanego skfadu btony naturalnej w kolejnym
podrozdziale zostala oméwiona jej budowa i funkcje, ze szczegdlnym uwzglednieniem
bton komérek nerwowych, erytrocytéw i mitochondriéw. Badania dynamiki i struktury
naturalnych bton biologicznych sg trudne ze wzgledu na ich nature i problemy z ich
izolacja bez naruszenia struktury. W chwili obecnej jest wiele modelowych ukladéw
o wiasciwosciach blon biologicznych. Doktorantka je przedstawila i uwypuklita zalety
dwuwymiarowych filméw Langmira na powierzchni cieczy w badaniach oddziatywan
bton komérkowych z czasteczkami bioaktywnymi w celu lepszego zrozumienia natury
reakcji przebiegajacych w zZywych organizmach, na powierzchni membran
komorkowych oraz poszukiwania selektywnych $rodkéw leczniczych i dozowania ich
w Kontrolowany sposob. Cze$¢ literaturowa koAczy przeglad wybranych metod
stosowanych do badania whasciwosci fizykochemicznych monowarstw Langmuira oraz
obrazowania ich struktury.

Przy redakcji czesci literaturowej Doktorantka skorzystata z 255 odnoénikéw, co
Swiadczy o jej dobrym teoretycznym 1 merytorycznym przygotowaniu do
wielowatkowych badan do$wiadczalnych oraz dyskusji otrzymanych wynikéw. Autorka
odniosta sie do Zrédet od 1860 do 2015 roku. Okoto 6% cytowarn stanowig odnosniki
z przetomu IXX i XX, 68% z drugiej potowy XX wieku, a pozostate 26% to najnowsze
publikacje, ktére ukazaly sie po 2000 roku. Z przytoczonych danych wynika, Ze mgr
Justyna Mildner przestudiowata nie tylko ostatnie doniesienia, ale réwniez publikacje
z okresu dynamicznego wzrostu zainteresowania zaréwno anestetykami jak i powrotem
do badan monowarstw Langmuira w latach dziewieédziesigtych XX wieku. Spis
cytowanych Zrédetl przygotowany jest starannie z pelnymi danymi bibliograficznymi, co
wymagato zwiekszonego nakladu pracy, ale bardzo ulatwia §ledzenie zgodnosci
cytowanego odno$nika z omawianymi zagadnieniami. Uwazam, ze informacje zawarte
wczeSci literaturowej sg ciekawe, dobrze opracowane i umiejetnie przyblizajg
problematykq rozprawy doktorskiej, stanowiac jednoczesnie dobre wprowadzenie do
cze$ci doswiadczalnej.

Przy ocenie tej cze$ci pracy chciatabym zwréci¢ uwage pewne n1esc15%osc1 W pozycji
[121] chodzi z pewnoscig o prace Harkinsa z 1962 a nie z 1652 roku. W niektérych
miejscach Autorka uzywa potocznych zwrotéw, np. ,wraz ze wzrostem mocy leku” (str.
24), ,badano réznice w mocy oddzialywan enancjomeréw” (str. 26), ,kontrola
architektury i uporzadkowanie na poziomie molekularnym”, ,kazde krélestwo, gatunek,
tkanka, komérka czy organellum posiada charakterystyczny skiad lipidowy blony
komoérkowej” (str, 49).

Wymienione powyzej niedoskonatosci w czesci literaturowej nie zmieniajg faktu, ze
praca doktorska zawiera obszerny, dobrze zaplanowany i interesujgcy materiat
doswiadczalny przedstawiony na 93 stronach w kolejnych 4 rozdziatach z licznymi
podrozdziatami, ktére obejmujg materialy i procedury badawcze, oméwienie i dyskusje
wynikéw, wnioski, streszczenmie i abstrakt oraz spis cytowanej literatury. Na
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podkreslenie zastuguje przejrzysta szata graficzna. Doktorantka wyniki swoich badan
zaprezentowata na 143 rysunkach obejmujacych struktury zwigzkéw, zdjecia aparatury
wykorzystanej do badan, izotermy m-A, zaleznoéci C;*-n, widma PM-IRRAS, obrazy
BAM, zalezZno$ci Sredniej powierzchni czasteczkowej i nadmiarowej entalpii swobodnej
w funkcji utamka molowego cholesterolu lub sfingomieliny (A, = f(x), AG®*¢ = f(x))
monowarstw  wieloskladnikowych, histograméw  przedstawiajgcych  réznice
w warto$ciach 4o, Cgl.; dla monowarstw lipidéw btonowych na roztworach lekéw,
wplyw anestetykéw na maksymalng warto$é¢ ACTh., oraz AGESS, — AGE: w funkeji
utamka molowego cholesterolu (ACgl,, = f(x)) w warstwach wielosktadnikowych. Jest
to imponujgca iloé¢ danych $wiadczaca o bogatym materiale doswiadczalnym.

Podstawg pracy doktorskiej stanowia badania dotyczace wlasciwosci
fizykochemicznych modelowych jedno- i wielosktadnikowych monowartsw lipidowych
na powierzchni wody i wodnych roztworéw LZM. W pierwszej kolejnosci koncentruja
si¢ na systematycznych badaniach monowarstw jednosktadnikowych z wykorzystaniem
tej samej techniki ich modelowania i w tych samych warunkach eksperymentalnych.
Fosfolipidy stosowane do badafi zostaly dobrane w taki sposéb, aby mozna bylo
analizowaé wplyw tylko jednego elementu strukturalnego na efekt wywolany
obecnosciag LZM. W zwigzku z tym Autorka mogta poréwnaé wlasciwosci uktadéw
zawierajacych fosfolipidy o takiej samej czeéci polarnej, ale o réznej budowie taricuchéw
weglowodorowych (DPPC, POPC, DOPC) oraz o réznej budowie czeéci hydrofilowej
(POPC, POPE) i takiej samej hydrofilowej. Ponadto zbadany zostal cholesterol, bedacy
elementem strukturalnym blony biologicznej, niezbednym do jej prawidlowego
funkcjonowania, sfingomielina wystepujaca w wiekszych ilociach w mézgu i tkance
nerwowej oraz kardiolipina, ktéra w komdrkach ssakéw wystepuje niemal wytacznie
w wewnetrznej blonie mitochondrialnej. Kardiolipina jest unikalnym fosfolipidem,
poniewaz posiada cztery tafcuchy acylowe, co odroznia ja od typowego fosfolipidu
posiadajacego dwa takie taficuchy.

Do charakterystyki wspomnianych uktadéw Doktorantka wykonata pomiary izoterm
m~A w wannie Langmuira na subfazie wodnej i wodnych roztworach wszystkich
anestetykéw o stgzeniu 1073 mol/dm3 w temperaturze 20°C. W celu wizualizacji
monowarstw w czasie ich kompresji wykorzystata mikroskop kata Brewstera, a w pracy
zamie$cila obrazy monowarstw przy réznych ci$nieniach wszystkich lipidéw na wodzie
I wodnych roztworach dla dwéch LZM: chlorowodorku prylokainy i ropiwakainy.
Wykonujagc widma monowarstw metodg spektroskopii PM-IRRAS ograniczyta sie
natomiast tylko do czterech fosfolipidéw (DPPC, POPC, POPE i CL) na roztworze
wybranego leku — ropiwakainy w odniesieniu do uktadu fosfolipid/woda. Jak pisze
Autorka na str. 75 taki wybér podyktowany byt uzyskaniem podobnych widm dla
innych wybranych przez nig lekéw. W dalszych badaniach dotyczacych mieszanych
monowarstw Doktorantka zrezygnowala z ropiwakainy ze wzgledu na jej podobiefistwo
strukturalne do mepiwakainy oraz znaczny koszt RC. W zwigzku z tym nasuwa sie
pytanie czy dla sp6jnosci nie nalezato w pracy przedstawi¢ widm PM-IRRAS badanych
fosfolipidéw na roztworze chlorowodorku mepiwakainy i obrazéw BAM monowarstw
na powierzchni roztwordéw tego anestetyku?
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Kolejne badania dotyczyly monowarstw dwusktadnikowych zawierajacych
fosfolipidy i cholesterol o réznej zawartosci sterolu w filmach. Takie modelowe uktady
s do$¢ czgsto badane, dlatego Autorka chciata odpowiedzie¢ na pytanie, w jaki spos6b
obecnos¢ cholesterolu w bionie wptywa na dzialanie lekéw znieczulajacych. W tym celu
Doktorantka wykonata pomiary izoterm n-A monowartsw fosfolipid (DPPC, POPC,
DOPC, POPE, SM)/Chol w obecnosci trzech LZM (lidokainy, prylokainy i mepiwakainy)
anastepnie termodynamiczng analize oddzialywan czgsteczek w badanych filmach
powierzchniowych.  Analogiczne  badania  zostaly  przeprowadzone dla
trojsktadnikowych monowarstw (POPC/SM/Chol i POPC/CL/Chol), ktérych sktad
iloSciowy zostal tak dobrany, aby imitowaly one blony komérek nerwowych,
erytrocytow i mitochondriow.

Wyniki badan oddziatywati LZM ze wspomnianymi monowarstwami, ktore obejmowaty
pomiary i wykonane na ich podstawie obliczenia moduléw Scisliwosci, Sredniej
powierzchni czasteczkowej A;,, A;o3; oraz nadmiarowej entalpii swobodnej procesu
mieszania skladnikéw AG®*¢ zostaly zaprezentowane w podrozdziale II1.2., natomiast
dyskusja dotyczaca wptywu lekéw znieczulajacych miejscowo na organizacje czasteczkows
lipidow we wszystkich rodzajach badanych uktadéw znajduje sie w rozdziale IV.

Do udokumentowania poprawnoéci uzyskanych wynikéw i ich merytorycznej dyskusii
Doktorantka positkowata si¢ tematyczna literaturg, przez co spis bibliografii powiekszyt
sig o dodatkowe 32 pozycje i koticowym efekcie obejmuje 287 odnoénikdw.

W moim przekonaniu Autorka zrealizowata zaplanowane do cele badawcze, ktére
wymagaly przeprowadzenia duzej iloSci dobrze przemyélanych, systematycznych
1 precyzyinych badan wymagajacych pracowitosci i staranno$ci. Uzyskane wyniki i ich
merytoryczna dyskusja w odniesieniu do tematycznej literatury dostarczyly wiele
waznych informacji i pozwolily na sformulowanie szeregu ciekawych stwierdzen
i istotnych wnioskéw dotyczacych wplywu LZM zaréwno na monowarstwy utworzone
z pojedynczych lipidéw jak i monowarstw wielosktadnikowych.

1. Wykazanie, ze badane leki znieczulajace miejscowo obecne w roztworach subfazy
wbudowujgc sie w polarng c¢ze$¢ monowarstwy wplywaja na wlasciwosci
fizykochemiczne wszystkich badanych monowarstw utworzonych z lipidéw
blonowych. :

2. Wykazanie na podstawie izoterm n—A i termodynamicznej analizy oddzialywan
miedzyczasteczkowych w jednoskladnikowych monowarstwach lipidowych, ze
wbudowywanie si¢ w nie lekéw powoduje ekspansje i zmniejszenie kondensacji
monowarstw, co z kolei moze mie¢ wplyw na zmiane konformacji biatka
stanowigcego kanal jonowy w naturalnej btonie komérkowej.

3. Wplyw LZM na wiasciwosci monowarstw jednoskladnikowych zalezy od rodzaju
i budowy lipidu.

- Wbudowywanie si¢ lekéw w polarng cze$¢ monowarstw DPPC, POPC i DOPC
wnajwigkszym stopniu  wplywa na $ciSliwos¢ 1 uplynnienie najbardziej
skondensowanej monowarstwy DPPC.

- Podobny efekt zaobserwowano poréwnujac monowarstwy POPC i POPE - wieksze
uplynnienie bardziej skondensowanej monowarstwy POPE.
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- Wzrost  efektu  uplynnienia wystepuje réwniez w  monowarstwie
dwufosfatydyloglicerolu — kardiolipiny, ktéra oddziatuje elektrostatycznie
z dwoma jonami lekéw, co wplywa réwniez na ich toksycznoéé.

- W przypadku najbardziej skondensowanej monowarstwy cholesterolu efekt
uplynnienia jest najwigkszy w poréwnaniu do monowarstw o niZszej kondensacji
(POPC, SM, CL).

4. Zwigkszenie plynnosci monowarstw dwuskladnikewych fosfolopid/cholesterol pod
wplywem LZM zalezy od zawarto$ci sterolu i od skondensowania monowarstwy -
wigkszy wptyw na uktady POPC/Chol, DOPC/Chol i SM/Chol niz DPPC/Chol.

5. Wprowadzenie do subfazy badanych LZM spowodowato zmniejszenie kondensacji
monowarstw trojsktadnikowych o sktadzie odpowiadajacym stosunkowi lipidéw
whblonach komérek nerwowych i erytrocytéw, przy czym wplyw lekéw na
uplynnienie monowarstw komoérek nerwowych jest mniejszy niz monowarstw
imitujgcych btone erytrocytéw.

6. Na podstawie analizy nadmiarowej entalpii swobodnej procesu mieszania AGe*¢
stwierdzono destabilizujgcy wplyw LZM na modelowg monowarstwe komérek
erytrocytdbw oraz stabilizujgcy na monowarstwe imitujagcg blony komérek
nerwowych.

7. W przypadku modelowych monowarstw komérek mitochondrialnych badane leki
w niewielkim stopniu wplywajg na pilynnos$é¢ biony, natomiast powodujg wzrost
oddziatywan miedzyczasteczkowych i jej stabilnoéé termodynamiczna.

33 to wartosciowe uwagi i jak wnioskuje Doktorantka wzrost plynnoéci bion
komérkowych wptywa niekorzystnie na funkcjonowanie komérek, co z kolei ma
odzwierciedlenie w skutkach ubocznych dziatania LZM.

Z obowigzku recenzenta chciatabym zwrécié uwage na pewne niedoskonatosci

wystepujace w wystepujace w pracy.

= W celu pracy Autorka nadmienia, ze badata wplyw LZM na modelowe blony lipidowe
w postaci jednosktadnikowych monowartsw oraz uktadéw dwusktadnikowych
fosfolipid/cholesterol i Chol/SM o réznym utamku sterolu. Z takiego opisu mozna
wnioskowac, Ze sfingomielina nie nalezy do fosfolipidéw skoro uktad ten zostat
zbadany ponadto. Z kolei na str. 45 pisze, Zze lipidy blonowe dziela sie na sterole,
fosfolipidy (w tym fosfoglicerydy i sfingomieliny).

~ W czeSct eksperymentalnej przy prezentacji wynikéw w podpisach pod rysunkami,
gdzie znajdujg si¢ obrazy monowarstw uzyskane z wysoka rozdzielczoscig za pomoca
BAM, stosuje termin zdjecie, co moim zdaniem nie jest poprawne. Zdjecie to obraz -
zapisany dowolng technika fotograficzng, natomiast mikroskop kata Brewstera
stosowany do wizualizacji monowarstw tworzy obraz powierzchni poprzez
rejestracj¢ zmian wspdtczynnika zalamania $wiatta od powierzchni wody,
w obecnosci czasteczek zwigzkéw amfifilowych.

- Wszystkie pomiary Doktorantka wykonata przy jednym stezeniu lekéw
znieczulajacych (1073 mol/dm3) oraz w temperaturze 20°C. Nigdzie w pracy nie
znalaztam wartosci pH wody i roztworéw lekéw tworzacych subfaze dla modelowych
monowarstw. W czesci literaturowej Autorka wspomina, Ze leki znieczulajace
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miejscowo sg stabymi zasadami o wartosciach pKa mieszczacych sie w przedziale od
7,6 do 9. W zwigzku z tym istotne jest pH $rodowiska, poniewaz decyduje ono
oréwnowadze pomiedzy forma obojetng i zjonizowang leku. W S$rodowisku
kwasowych zwiazki znieczulajgce miejscowo wykazuja stabsze dzialanie, poniewaz
roOwnowaga przesunieta jest w kierunku formy obdarzonej tadunkiem, co obniza
zdolnoS¢ jej penetracji przez blone komérkows.

- Moim zdaniem, aby w pelni wnioskowa¢ o wptywie badanych lekéw znieczulajgcych
na oddzialywania miedzyczgsteczkowe na poziomie membranowym nalezaloby
dodatkowo przeprowadzi¢ badania uzupelniajagce w temperaturze fizjologicznej, tym
bardziej, ze kaidy z badanych lipidéw ma inng temperature przejScia fazowego
iwpltyw temperatury ma istotne znaczenie na ich stan fizyczny oraz wzajemne
oddzialywania.

Podsumowujgc stwierdzam, Ze praca prezentuje dobry poziom naukowy. Pod katem
jezykowym, edytorskim i merytorycznym napisana jest poprawnie. W tak obszernej
pracy trudno jest unikna¢ usterek interpunkeyjnych, stylistycznych i jezykowych, np.
uzywajgc okreslen anglojezycznych, np. molekuta, wertykalnie, wertykalna orientacja
zwlaszcza, ze majg one polskie odpowiedniki. Przy formatowaniu pracy Autorka nie
zwrécita uwagi, ze rys. 84 znajduje sie na str. 107, natomiast podpis na drugiej stronie
(str. 108). W przypadku rysunkéw 89 i 90 podpisy zostaty rozdzielone i znajdujg sie na
str. 109 i 110. W jezyku angielskim rzeczowniki tabela 1 i rysunek 1 w tekscie pisane sg
z duzej litery, natomiast zgodnie z regutami jezyka polskiego powinno sie je pisaé
zmalej litery. (J. Harasimczuk, ]. Cieciuch, Podstawowe standardy edytorskie
naukowych tekstéw psychologicznych w jezyku polskim na podstawie regut APA.
Wydawnictwo Liberi Libri, 2012.).

W moim odczuciu prezentacja wynikéw badan (strony od 68 do 126) jest troche
schematyczna. W tej cze$ci maszynopisu naliczylam powtérzenie zwrotéw ,na rysunku
... przedstawiono” lub ,rysunki ... przedstawiajg” ok. 35 razy. Zdaje sobie sprawe, ze
zaprezentowanie wynikéw na 99 rysunkach (rys. 23-122) jest trudne bez powtérzenia
zwrotdw, ale mozna uzy¢ réwniez nieco innych sformutowas.

Przedstawione w recenzji uwagi i komentarze w niczym nie umniejszaja wartosci
merytorycznej rozprawy doktorskiej mgr Justyny Mildner, ktéra wnosi istotne
i oryginalne tresci dotyczace rozwigzania tezy postawionej w tytule. Moge jednoczesnie
stwierdzié, Ze Doktorantka posiada ugruntowang wiedze i umiejetnosci w badaniu
uktadéw  imitujacych naturalne membrany na poziomie czgsteczkowym
z wykorzystaniem nowoczesnej aparatury. W Jej dorobku naukowym znajdujg sie dwie
prace. Jedna z nich prezentuje wyniki badan przedstawione w recenzowanej pracy
doktorskiej [P. Dynarowicz-Latka, J. Mildner, The application of Langmuir monolayers in
studying the behaviour of local anaesthetics in membrane-mimicking environment.
X Ogolnopolska Konferencja Doktorantéw: Na pograniczu chemii i biologii; 26-
29.05.2012. Ustron, publikacja pokonferencyjna, Wydawnictwo Naukowe Uniwersytetu
im. Adama Mickiewicza, 29 (2012) 267-277]. Szkoda, Ze Doktorantka majgc tak
obszerny materiat do§wiadczalny nie pokusila sie o kolejne publikacje, co z pewnoécia
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przyczynitoby si¢ upowszechnienia ciekawych badan i poszerzenia stanu wiedzy nad
mechanizmem dziatania lekéw znieczulenia miejscowego.

Uwazam, Ze recenzowana praca spelnia wymagania odnoénie prac doktorskich
okreslone w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65/2003 poz. 595
z pozniejszymi zmianami) i wnosze o dopuszczenie mgr Justyny Mildner do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego.

Lublin, 26.07.2017. 0{7}0@%

Prof. dr hab. Lucyna Holysz



