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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pani mgr Oli Grabowskiej
pt. ,Termodynamiczne i strukturalne aspekty oddziatywan zwiazkéw matoczasteczkowych

z albumingi lizozymem?”

Charakterystyka ogélna rozprawy i ocena jej wartosci naukowej

Oddziatywania matych czgsteczek z biatkami nalezg do fundamentalnych zagadnien
wspotczesnej chemii biofizycznej, chemii bionieorganicznej i szeroko rozumianej chemii
medycznej. To wtasnie one decydujg o transporcie zwiazkéw endo- i egzogennych, ich
biodostepnosci, stabilnosci, toksycznosci oraz mozliwosci wywotywania okreslonego efektu
biologicznego. W przypadku albumin zagadnienie to ma znaczenie szczegdlne, poniewaz biatka
te petnia role jednych z najwazniejszych transporteréw w osoczu krwi i wigzg bardzo szeroka
grupe ligandoéw o zréznicowanej budowie chemicznej. Rownie interesujace sg uktady z udziatem
lizozymu, ktéry ze wzgledu na odmienny tadunek powierzchniowy, zwartg strukture i funkcje
enzymatyczng stanowi cenny model poréwnawczy dla badan oddziatywan biatko-ligand.
W dostepnej literaturze naukowej problem wigzania ligandéw przez albuminy jest od wielu lat
intensywnie badany, szczegdlnie w kontekscie transportu lekéw, konkurencji o miejsca Sudlowa,
interakcji z surfaktantami, jonami metali oraz zwigzkami o potencjalnym znaczeniu biologicznym.
Mimo to wiele pytan pozostaje nadal otwartych. Dotyczg one miedzy innymi zaleznos$ci pomiedzy
budowa liganda, jego tadunkiem, hydrofobowoscig, rozmiarem oraz lokalizacjg miejsca wigzania
w biatku, a takze konsekwencji strukturalnych i funkcjonalnych takich oddziatywan. Szczegélnie
wartosciowe sg wiec prace, ktére nie ograniczajg sie do opisu pojedynczego kompleksu, lecz
prébujg wskazaé ogdlniejsze reguty decydujgce o mechanizmie wigzania. W ten wtasnie aktualny
i wazny nurt badawczy bardzo dobrze wpisuje sie tematyka recenzowanej rozprawy doktorskie;.

Rozprawa doktorska Pani mgr Oli Grabowskiej zostata wykonana na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego, w Katedrze Chemii Ogélnej i Nieorganicznej, pod kierunkiem dr hab.

Dariusza Wyrzykowskiego, prof. UG.



Praca doktorska ma charakter rozprawy opartej na cyklu powigzanych tematycznie publikaciji
naukowych. Liczy 250 stron i sktada sie z przewodnika obejmujgcego streszczenie w jezyku
polskim i angielskim, wprowadzenie literaturowe, cel i zadania badawcze, opis materiatow
i metodyki badan, dyskusje wynikéw, podsumowanie, perspektywy dalszych badan, bibliografie,
wykaz publikacji zawartych w rozprawie oraz pozostatych publikacji Autorki. Integralng czes¢
pracy stanowia kopie artykutéw naukowych zamieszczone w aneksie.

Podstawe rozprawy stanowi dziesie¢ publikacji naukowych opublikowanych w latach 2021-2025
w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, takich jak Journal of Molecular Liquids,
Molecules, International Journal of Biological Macromolecules, Spectrochimica Acta Part A oraz
International Journal of Molecular Sciences. W osmiu sposréd tych prac Pani mgr Ola Grabowska
jest pierwszg autorkg, co sSwiadczy o Jej dominujagcym udziale w uzyskaniu wynikéw
stanowigcych podstawe rozprawy.

Whprowadzenie literaturowe zostato przygotowane starannie i w sposéb bardzo uzyteczny
dla czytelnika. Autorka omawia albuminy BSA i HSA oraz lizozym jako dwa komplementarne
uktady modelowe, charakteryzuje klasy badanych ligandéw, a nastepnie przedstawia podstawy
izotermicznego miareczkowania kalorymetrycznego. Dobdr zagadnien jest logiczny i dobrze
uzasadnia koncepcje pracy. Szczegdlnie cenne jest to, ze Autorka nie traktuje albumin i lizozymu
jako przypadkowych biatek modelowych, lecz jasno wyjasnia, dlaczego ich odmienne
wtasciwosci strukturalne, tadunkowe i funkcjonalne pozwalajg odrézni¢ oddziatywania
specyficzne, zwigzane z obecnoscia wnek wiagzacych, od oddziatywan bardziej
powierzchniowych, zdominowanych przez elektrostatyke. Pozwala mi to stwierdzié, ze
Doktorantka posiada bardzo dobrag znajomos¢ aktualnego stanu wiedzy w obszarze zwigzanym
z tematyka rozprawy. Na podkreslenie zastuguje réwniez dobér ligandéw matoczasteczkowych.
W pracy przeanalizowano anionowe surfaktanty, tj. 1-alkilosiarczany i 1-alkilosulfoniany o réznej
dtugosci tancucha weglowodorowego, jon tetrafenyloboranowy, polioksowanadany oraz jony
heksacyjanozelazianowe(ll)/(lll). Zwigzki te réznig sie rozmiarem, tadunkiem, rozktadem gestosci
tadunku, hydrofobowoscig i zdolnoscig do agregacji. Taki dobdr uktadéw badawczych jest dobrze
przemyslany, poniewaz pozwala przejs¢ od opisu pojedynczych przypadkdéw do szerszej analizy
zaleznosci struktura-wtasciwosci-oddziatywanie z biatkiem. Wtasnie ten aspekt uwazam zajedna
z najwazniejszych zalet rozprawy.

Czes$¢ metodyczna pracy wskazuje na bardzo szeroki i nowoczesny warsztat badawczy
Doktorantki. Gtéwnym narzedziem analizy byta izotermiczna kalorymetria miareczkowa, ktéra
umozliwita wyznaczenie statych trwatosci komplekséw, stechiometrii oraz parametréow
termodynamicznych wigzania. Wyniki ITC zostaty jednak konsekwentnie uzupetnione badaniami
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z zastosowaniem spektroskopii fluorescencyjnej, spektrofotometrii UV-Vis, spektroskopii
dichroizmu kotowego, skaningowej kalorymetrii réznicowej, konduktometrii, woltamperometrii
cyklicznej, a takze testami cytotoksycznosci, testami biochemicznymi i biologicznymi oraz
obliczeniami teoretycznymi, w tym modelowaniem molekularnym. Tak szeroki zestaw metod
nalezy uznaé za jedng z mocnych stron rozprawy, poniewaz pozwolit Autorce powigza¢ dane
termodynamiczne z informacjami strukturalnymi, funkcjonalnymi i obliczeniowymi.

W pierwszym cyklu badan Doktorantka analizowata oddziatywanie dodecylosiarczanu sodu
z albuming surowicy bydlecej. Wyniki pokazaty, ze BSA posiada co najmniej dwa specyficzne
miejsca wigzania SDS, a mechanizm kompleksowania zalezy od pH i temperatury. Wazne jest
wykazanie, ze wigzanie SDS nie jest procesem prostym, jednorodnym i mozliwym do opisania
wytgcznie jednym parametrem powinowactwa. Autorka, tgczac ITC, fluorescencje, CD, DSC oraz
symulacje dynamiki molekularnej, wskazata réznice pomiedzy miejscami wigzania oraz
pokazata, ze pierwsze miejsce ma szczegbdlne znaczenie dla modyfikacji wtasciwosci
fizykochemicznych albuminy. Wyniki te dobrze wpisuja sie w literature dotyczacg oddziatywania
surfaktantow z biatkami, ale jednoczesnie jg uzupetniajg przez szczegétowa analize wptywu
warunkow eksperymentalnych.

Bardzo interesujgca czesé rozprawy  stanowig badania  oddziatywania  jonu
tetrafenyloboranowego z BSA. Jon ten, bedacy modelem duzego, hydrofobowego anionu
organicznego, pozwolit Autorce poréwna¢ mechanizm wigzania ligandow amfifilowych i bardziej
hydrofobowych. Szczegdlnie wazne jest wykazanie, ze [B(Ph),]~ wigze sie w dwdch miejscach
albuminy, z ktérych jedno pokrywa sie z miejscem wigzania SDS w poblizu reszty Trp-134,
natomiast drugie jest odmienne od miejsca preferowanego przez SDS. Praca pokazuje wiec, ze
nawet w obrebie jednego biatka i jednej klasy anionowych ligandéw mechanizm wigzania moze
by¢ silnie zalezny od architektury molekularnej liganda, a nie tylko od jego formalnego tadunku.
Za szczegoélnie wartosciowe uwazam badania konkurencji pomiedzy polioksowanadanami
a jonami dodecylosiarczanowymi wobec albuminy. Ten fragment pracy ma znaczenie nie tylko
poznawcze, lecz takze praktyczne, poniewaz dotyczy problemu interpretacji wynikow testow
biologicznych prowadzonych w pozywkach zawierajgcych albumine. Autorka wykazata, ze
wigzanie jonédw wanadanowych(V) przez albumine moze wptywaé na dostepnos$¢ biologicznie
aktywnej frakcji zwigzku, a zastosowanie SDS jako blokera miejsc wigzania pozwala modelowo
badac¢ ten efekt. Jednoczesnie wyniki wskazuja, ze efekt biologiczny nie jest prostg konsekwencja
samego zablokowania albuminy i zalezy od warunkdéw eksperymentu. Taka ostroznainterpretacja

danych swiadczy o dojrzatosci naukowej Doktorantki.



Kolejny wazny element rozprawy stanowi poréwnanie witasciwosci kompleksotwdérczych
1-alkilosiarczanow i 1-alkilosulfoniandw. Z pozoru niewielka réznica strukturalna, polegajgca na
obecnosci lub braku atomu tlenu pomiedzy taricuchem alkilowym a grupa sulfonowsg, okazata sie
mie¢ istotne konsekwencje dla mechanizmu oddziatywania z albuminami. Wyniki pokazuja, ze
sita wigzania, liczba miejsc, bilans entalpowo-entropowy oraz lokalizacja liganda zalezg zaréwno
od dtugosci tancucha hydrofobowego, jak i od charakteru grupy polarnej. Na tle literatury
dotyczacej oddziatywan surfaktant-biatko jest to wartosciowy wktad, poniewaz pozwala lepiej
zrozumiec¢, w jaki sposob subtelne modyfikacje struktury detergentu przektadaja sie na jego
powinowactwo do biatek osocza.

Istotnym uzupetnieniem tej czesci rozprawy sg badania proceséw agregacji surfaktantow.
Autorka wykazata, ze 1-dodekanosulfonian sodu zachowuje sie inaczej niz krétsze homologi
i moze specyficznie wspoétuczestniczyé w tworzeniu miceli SDS. Wynik ten ma znaczenie dla
interpretacji badan prowadzonych w uktadach zawierajgcych mieszaniny surfaktantdw,
poniewaz pokazuje, ze obserwowane efekty nie muszg wynika¢ wytacznie ze zmiany sity jonowej,
lecz moga by¢ konsekwencja rzeczywistego wbudowywania sie jednego surfaktantu w agregaty
drugiego.

Na duze uznanie zastuguje czes$¢ rozprawy poswiecona tworzeniu komplekséw inkluzyjnych
surfaktantow z beta-cyklodekstryng oraz ochronie struktury lizozymu. Doktorantka wykazata, ze
beta-cyklodekstryna moze dziata¢ jako molekularna putapka dla hydrofobowych tarncuchéw
surfaktantow, ograniczajagc ich destrukcyjny wptyw na biatko. Szczegdlnie interesujace jest
pokazanie, ze w uktadzie K12S-lizozym-beta-CD mozliwe jest przywrdcenie struktury i stabilnosci
termicznej biatka. Ten fragment pracy ma w mojej ocenie bardzo wyrazny potencjat aplikacyjny,
poniewaz wskazuje na mozliwosé kontrolowania niepozgdanych oddziatywan surfaktantéw
z biatkami przez zastosowanie odpowiednio dobranych receptoréw supramolekularnych.
Ostatni cykl badan dotyczyt oddziatywania jonéw heksacyjanozelazianowych(ll)/(111)
z albuminami i lizozymem. Jest to dobrze zaplanowany model pozwalajgcy oddzieli¢ wptyw
tadunku i elektrostatyki od wptywu hydrofobowosci liganda. W przypadku albumin wykazano
jedno gtéwne miejsce wigzania i powierzchniowy, niedestrukcyjny charakter oddziatywan.
W przypadku lizozymu pokazano wyrazng zaleznosé¢ sity wigzania od tadunku liganda, przy
zachowaniu aktywnosci enzymatycznej. Szczegdlnie cenne jest potgczenie danych
termodynamicznych, strukturalnych, elektrochemicznych, enzymatycznych i obliczeniowych,
ktére pozwolito wykazaé, ze silne oddziatywania elektrostatyczne z powierzchniag biatka nie

muszg oznaczac¢ zaburzenia jego funkcji katalitycznej.



Do najwazniejszych osiggnie¢ Doktorantki zaliczytbym:

1.

Systematyczne okreslenie wptywu rozmiaru, tadunku, rozktadu tadunku oraz charakteru
hydrofilowo-hydrofobowego ligandow na site, stechiometrie i lokalizacje ich oddziatywan
z albuminami oraz lizozymem.

Wykazanie, ze mechanizm wigzania ligandow matoczgsteczkowych z biatkami nie zalezy
od pojedynczej cechy liganda, lecz od synergicznego wspoétdziatania jego budowy,
tadunku, hydrofobowosci i dopasowania do struktury biatka.

Scharakteryzowanie oddziatywan SDS i jonu tetrafenyloboranowego z BSA oraz
pokazanie, ze ligandy o r6znej architekturze molekularnej moga czesciowo konkurowac o
podobne miejsca wigzania, ale jednoczesnie wykazywa¢ odmienne preferencje
lokalizacyjne.

Wykazanie znaczenia albuminy obecnej w pozywkach hodowlanych dla interpretacji
aktywnosci biologicznej jonéw wanadanowych(V) oraz wskazanie, ze wigzanie zwiazku
przez albumine moze wptywacé na jego pozorng dostepnosc biologiczna.

Udowodnienie, ze niewielkie réznice w strukturze 1-alkilosiarczandéw
i 1-alkilosulfonianéw prowadza do istotnych réznic w sposobie ich oddziatywania z BSA
i HSA.

Wykazanie, ze beta-cyklodekstryna moze skutecznie ogranicza¢ destrukcyjny wptyw
dtugotaricuchowych surfaktantéw na lizozym przez tworzenie komplekséw inkluzyjnych.
Pokazanie, ze wigzanie silnie natadowanych jonéw heksacyjanozelazianowych do
lizozymu jest zdominowane przez elektrostatyke, ale ma charakter powierzchniowy i nie
prowadzi do istotnego zahamowania aktywnos$ci enzymatyczne;j.

Potgczenie wielu komplementarnych metod eksperymentalnych i obliczeniowych
w spdjny opis mechanizméw oddziatywania zwigzkdw matoczgsteczkowych z biatkami

modelowymi.

Analiza przedstawionych w pracy wynikéw, ich dyskusja i wnioski wskazujg, ze Doktorantka

zrealizowata zatozone cele badawcze. Co wiecej, uzyskane wyniki zostaty prawidtowo

zinterpretowane na tle dostepnej literatury naukowej, a dyskusja nie ogranicza sie do

mechanicznego poréwnania wartosci statych wigzania, lecz prowadzi do sformutowania

ogolniejszych wnioskéw dotyczgcych roli rozmiaru, tadunku, hydrofobowosci i plastycznosci

biatka. W mojej ocenie wtasnie ta préba przejscia od opisu pojedynczych uktadéw do zasad

bardziej ogélnych stanowi najwiekszg warto$¢ naukowa rozprawy.

Chciatbym roéwniez podkresli¢ bardzo wysoki poziom dorobku publikacyjnego Doktorantki.

Dziesie¢ artykutéw stanowigcych podstawe rozprawy, w tym osiem prac pierwszoautorskich,
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opublikowanych w rozpoznawalnych czasopismach miedzynarodowych, swiadczy o duzej
aktywnosci naukowej, umiejetnosci pracy w interdyscyplinarnym zespole oraz skutecznosci w
doprowadzaniu badan do publikacji. Dodatkowo zatgczony do zaproszenia spis dorobku
naukowego pokazuje, ze aktywnos¢ Pani mgr Oli Grabowskiej wykracza poza publikacje
bezposrednio wtagczone do rozprawy. W Swietle zatgczonego regulaminu wyrézniania rozpraw
doktorskich przez Rade Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu Gdanskiego uwazam, ze
rozprawa posiada wybitne walory poznawcze, a w czesci dotyczacej ochrony biatek przez
cyklodekstryny oraz znaczenia albuminy w testach biologicznych réwniez istotny potencjat
aplikacyjny.

Pod wzgledem redakcyjnym rozprawa zostata przygotowana starannie. Uktad pracy jest logiczny,
a omowienie wynikéw prowadzi czytelnika od zagadnien najbardziej podstawowych do uktadow
bardziejztozonych. Szczegdlnie dobrze oceniam syntetyczne tabele podsumowujace wptyw cech
strukturalnych ligandéw na liczbe miejsc wigzania, lokalizacje, zmiany strukturalne biatka oraz
mechanizm oddziatywania. W tak obszernej rozprawie mozna oczywiscie znalez¢ pojedyncze
uchybienia stylistyczne lub edycyjne, jednak nie maja one wptywu na moja bardzo wysoka ocene
pracy.

Lektura rozprawy byta dla mnie bardzo interesujgca, a przedstawione wyniki uwazam za
wartosciowe i dobrze osadzone w literaturze naukowej. Z obowigzku recenzenta chciatbym
jednak sformutowa¢ kilka pytan i uwag polemicznych, ktére moga sta¢ sie punktem wyjscia do
dyskusji podczas obrony:

1. W pracy duza role odgrywa identyfikacja miejsc wigzania liganddw w biatkach, oparta na
potaczeniu eksperymentoéw konkurencyjnych, fluorescencji i obliczen in silico. Czy
Autorka rozwazata wykorzystanie w przysztosci bardziej bezposrednich metod
eksperymentalnych, takich jak NMR, krystalografia, HDX-MS, SAXS lub mutageneza
ukierunkowana, ktére mogtyby dodatkowo potwierdzi¢é proponowane lokalizacje
ligandow?

2. Modele dopasowania danych ITC dla uktadéw biatko-ligand bywajg wrazliwe na przyjeta
liczbe miejsc wigzacych, zakres stezen, czystosé biatka oraz mozliwe procesy uboczne,
takie jak agregacja surfaktantéw. Ktére z tych czynnikéw Autorka uwaza za najwazniejsze
Zrédto niepewnosci w analizowanych uktadach?

3. W rozprawie bardzo interesujgco pokazano roéznice pomiedzy oddziatywaniem
wybranych ligandéw z BSA i HSA. Na ile, zdaniem Autorki, wyniki uzyskane dla BSAmozna
ekstrapolowac¢ na albumine ludzka, a w ktérych przypadkach takie przeniesienie moze

by¢ obarczone najwiekszym ryzykiem?



4. W badaniach biologicznych SDS zostat wykorzystany jako bloker miejsc wigzania
albuminy. Poniewaz SDS sam w sobie moze oddziatywac¢ z wieloma sktadnikami uktadu
biologicznego, warto bytoby podczas obrony szerzej przedyskutowac, jakie dodatkowe
doswiadczenia kontrolne mogtyby najlepiej oddzieli¢ efekt blokowania albuminy od
bezposredniego wptywu SDS na komorki lub inne sktadniki pozywki.

5. W czesci dotyczacej ochronnego dziatania beta-cyklodekstryny bardzo interesujace
bytoby rozwiniecie zagadnienia zakresu ogdlnosci tego efektu. Czy podobny mechanizm
mozna przewidywac dla innych biatek i innych surfaktantéw, czy tez skutecznos$¢ ochrony
bedzie silnie zalezna od geometrii wneki cyklodekstryny oraz dtugosci tancucha
hydrofobowego liganda?

6. W rozprawie zaproponowano ogoélne zasady wigzania ligandéw z biatkami wynikajace z
synergii rozmiaru, tadunku i charakteru hydrofilowo-hydrofobowego. Ktéory z tych
parametrow Autorka uwaza za najbardziej przydatny przy projektowaniu nowych ligandéw
o kontrolowanym powinowactwie do albuminy?

7. Jako drobng uwage redakcyjng wskazatbym, ze niektore fragmenty wprowadzenia
dotyczace podstaw termodynamikiiinterpretacji parametréow ITC sg bardzo dydaktyczne.
Z punktu widzenia czytelnika specjalizujgcego sie w chemii fizycznej mozna bytoby je
nieco skrécié, pozostawiajgc wiecej miejsca na krytyczne poréwnanie wynikéw wtasnych
z literatura.

Powyzsze uwagi nie obnizajg mojej bardzo wysokiej oceny rozprawy doktorskiej Pani mgr Oli
Grabowskiej. Majg one przede wszystkim charakter dyskusyjny i dotyczg dalszego rozwiniecia
badan, a nie zasadniczych brakdw pracy. Rozprawa prezentuje niezwykle wysoki poziom
merytoryczny, jest oparta na dobrze zaplanowanych i rzetelnie wykonanych badaniach, a jej
wyniki zostaty opublikowane w uznanych czasopismach naukowych. Doktorantka wykazata sie
bardzo dobra znajomoscig literatury, umiejetnoscia samodzielnego prowadzenia badan
naukowych, krytycznego opracowania wynikéw oraz formutowania wnioskéw o znaczeniu

wykraczajgcym poza analizowane przypadki modelowe.

Whniosek koncowy

Rozprawe doktorskag Pani mgr Oli Grabowskiej oceniam bardzo wysoko. Praca zawiera oryginalne
i wartosciowe wyniki badan, wnosi istotny wktad do chemii biofizycznej, chemii bionieorganicznej
oraz badan nad oddziatywaniami zwigzkéw matoczasteczkowych z biatkami, a przedstawione w
niej wyniki zostaty uzyskane z wykorzystaniem szerokiego, nowoczesnego i wtasciwie dobranego

warsztatu eksperymentalnego oraz obliczeniowego. Doktorantka wykazata sie bardzo dobrg



znajomoscia aktualnego stanu wiedzy, umiejetnosciag samodzielnego formutowania problemow
naukowych, wtasciwego planowania badan, krytycznej analizy wynikow oraz dojrzatoscig w ich
interpretacji na tle dostepnej literatury naukowej.
W mojej ocenie szczegbdlna wartos¢ rozprawy polega nie tylko na wyznaczeniu parametréw
termodynamicznych dla szeregu uktadéw ligand-biatko, lecz przede wszystkim na prébie
sformutowania ogodlniejszych zaleznosci pomiedzy strukturg ligandéw, ich tadunkiem,
hydrofobowosciag, rozmiarem, lokalizacjg miejsca wigzania oraz konsekwencjami strukturalnymi
i funkcjonalnymi oddziatywan z biatkami. Autorka nie ograniczyta sie do opisu pojedynczych
uktadéw modelowych, ale zestawita wyniki uzyskane dla réznych klas ligandow i dwdch
kontrastujgcych biatek, co pozwolito Jej pokazaé¢, ze mechanizm wigzania jest wynikiem
wspotdziatania wielu czynnikdéw, a nie prosta konsekwencja jednej cechy liganda, na przyktad
jego tadunku lub hydrofobowosci. Takie podejscie swiadczy o dojrzatosci naukowej Doktorantki
i nadaje pracy wartos¢ wykraczajgcg poza analize poszczegdlnych uktadéw eksperymentalnych.
Biorgc pod uwage powyzsze, stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani mgr Oli Grabowskiej
pt. ,Termodynamiczne i strukturalne aspekty oddziatywan zwigzkéw matoczasteczkowych
zalbumingilizozymem” odpowiada warunkom okreslonym w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce oraz wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne
Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie Pani mgr Oli Grabowskiej do dalszych etapow
postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych,
w dyscyplinie hauki chemiczne.

Jednoczes$nie sktadam wniosek o wyréznienie recenzowanej rozprawy doktorskie;j.
U podstaw tego wniosku lezy wysoka wartosé naukowa uzyskanych wynikéw, ich oryginalnosc,
bardzo szeroki i konsekwentnie wykorzystany warsztat badawczy, a takze ponadprzecietny
dorobek publikacyjny Doktorantki. Rozprawa opiera sie na dziesieciu powigzanych tematycznie
publikacjach naukowych, w wiekszosci opublikowanych w uznanych czasopismach
miedzynarodowych, przy czym w o$miu z nich Pani mgr Ola Grabowska jest pierwszg autorka.
Swiadczy to nie tylko o Jej bardzo duzym udziale w powstaniu wynikéw stanowigcych podstawe
rozprawy, lecz takze o umiejetnosci doprowadzania badan do postaci publikacji naukowych
W czasopismach o miedzynarodowym zasiegu.
Na szczegdlne podkreslenie zastuguje rowniez interdyscyplinarny charakter przeprowadzonych
badan. Doktorantka potaczyta izotermiczne miareczkowanie kalorymetryczne, spektroskopie
fluorescencyjna, spektroskopie UV-Vis, dichroizm kotowy, skaningowa kalorymetrie réznicowa,
konduktometrie, woltamperometrie cykliczng, testy biologiczne i biochemiczne oraz metody
obliczeniowe. Dzieki temu uzyskata wieloaspektowy obraz badanych oddziatywan, obejmujgcy
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zarobwno parametry termodynamiczne, jak i informacje strukturalne, funkcjonalne oraz
molekularne. Tak szerokie i spojne wykorzystanie metod badawczych wyraznie przekracza
standardowy zakres prac doktorskich opartych wytacznie na jednej grupie technik
eksperymentalnych.
Za wyrdznieniem rozprawy przemawia takze znaczenie uzyskanych wynikéw. Praca wnosi istotny
wktad w zrozumienie mechanizmoéw oddziatywania anionowych surfaktantéw, hydrofobowych
anionéw organicznych, polioksowanadanéw oraz jondw heksacyjanozelazianowych
z albuminami i lizozymem. Szczegdlnie wartosciowe sg wyniki dotyczace wptywu subtelnych
roznic strukturalnych pomiedzy 1-alkilosiarczanami i 1-alkilosulfonianami na sposoéb wigzania
z albuminami, analiza konkurencji ligandéw o miejsca wigzania w albuminie, wykazanie
mozliwosci ograniczania destrukcyjnego wptywu surfaktantow na lizozym przez tworzenie
komplekséw inkluzyjnych z beta-cyklodekstryng oraz pokazanie, ze silne oddziatywania
elektrostatyczne jondw heksacyjanozelazianowych z lizozymem nie musza prowadzi¢ do
zaburzenia funkcji enzymatycznej biatka.

W mojej ocenie rozprawa Pani mgr Oli Grabowskiej posiada wybitne walory poznawcze, a
w wybranych aspektach réwniez istotny potencjat aplikacyjny, zwtaszcza w kontekscie
interpretacji wynikéw testow biologicznych prowadzonych w obecnosci albuminy oraz
projektowania uktadéw ograniczajgcych niepozadane oddziatywania surfaktantéw z biatkami.
Dojrzatos¢ interpretaciji, skala dorobku publikacyjnego, spojnosé¢ cyklu badan oraz znaczenie
uzyskanych wynikéw w petni uzasadniajg wniosek, ze recenzowana rozprawa ma charakter pracy

wyrdzniajgcej sie.
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