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Ocenarozprawy doktorskiej mgr. Karola Kubata
pt. ,Zachowanie sladowej wody zwigzanej w uktadach farmaceutycznych

i zywych organizmach anhydrobiotycznych”

Woda, nazywana czasami ,czgsteczkg zycia”, stanowi nie tylko znaczaca
frakcje objetosciowg organizméw zywych na Ziemi, ale roéwniez wptywa na
funkcjonalnos¢ pozostatych biomolekut, wigczajgc kwasy nukleinowe, biatka oraz
lipidy, poprzez specyficzne oddziatywania wptywajgce na ich konfiguracje oraz
zdolnos¢ do formowania struktur zorganizowanych. Pomimo powszechnej zgody
Srodowiska naukowego w tym zakresie oraz wieloletnich badan okazuje sie, iz wiele
mechanizméw molekularnych zwigzanych z aktywnoscig wody w uktadach
naturalnych pozostaje wcigz w obszarze aktualnych wyzwan poznawczych. Ws$rod
tych zagadnien pojawiajg sie réwniez problemy zwigzane z wigzaniem $ladowych
ilosci wody, na przyktad przez organizmy anhydrobiotycznych, ale rowniez przez

uktady syntetyczne istotne z fizjologicznego punktu widzenia, do ktérych nalezg

KATEDRA BIOFIZYKI pl. Marii Curie-Sktodowskiej 1, 20-031 Lublin
Instytut Fizyki tel: (81) 53762 50

Wydziat Matematyki, Fizyki i Informatyki fax: (81) 537 61 91

Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej e-mail: info@biofizyka.umcs.lublin.pl



miedzy innymi preparaty farmaceutyczne. Wtasnie tym zagadnieniom poswiecony
zostat projekt doktorski oraz rozprawa pana mgr. Karola Kubata. W Swietle
powyzszych tez postrzegam analizowang prace doktorskg nie tylko jako wysoce
interesujgcg w aspekcie poznawczym, ale rowniez bardzo wazng w kategoriach

aplikacyjnosci, miedzy innymi w przemysle kosmetycznym i farmaceutycznym.

Praca doktorska wykonana zostata w Zaktadzie Fizyki Medycznej Instytutu
Fizyki Uniwersytetu Jagiellornskiego w Krakowie, pod kolektywnym kierunkiem pana
prof. dr. hab. Huberta Haranczyka oraz pani dr hab. Anny Krupy z Wydziatu Farmaciji
Collegium Medicum UJ. Rozprawa doktorska zredagowana zostata w jezyku polskim,
na 109 stronach standardowego maszynopisu, wedtug standardowego, optymalnego
w moim odczuciu uktadu. Jeszcze przed spisem tre$ci zamieszczone zostaty
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, czynigc zado$¢ odpowiednim regulacjom
prawnym, oraz sekcja nazwana ,Dorobek naukowy Autora”, zawierajgca spis
publikacji, liste prezentacji konferencyjnych oraz zestawienie projektow badawczych
finansowanych ze zrodet zewnetrznych, realizowanych ze wspoétudziatem Doktoranta.
Bezposrednio po spisie tresci zamieszczone zostaty dodatkowo, na trzech stronach,
»Opis symboli” oraz ,Spis skrotow” bardzo pomocne w lekturze tresci zamieszczonych
w dalszej czesci rozprawy. Jej merytoryczng zawartos¢ otwiera sekcja zatytutowana
~Wprowadzenie”. Tresci zamieszczone w jej ramach sygnalizujg podejmowang
tematyke, uzasadniajg dobdr technik badawczych oraz przedstawiajg czytelnikowi
uktad rozprawy. W ramach rozdziatu | pt. ,Wstep”, w trzech kolejnych podrozdziatach
Autor rozprawy zamieszcza charakterystyke dotyczgca struktury i wiasciwosci wody
(1), prezentuje szczegotowo badane uktady farmaceutyczne, state rozproszenia
z tadalafilem bgdz z bozentanem (2) oraz charakteryzuje badany organizm
anhydrobiotyczny jakim byt porost strzepkowy Niebla tigrina pozyskany z pustyni
Atacama w Chile. Rozdziat Il. pt. ,Teoria” przyblizajgcy czytelnikowi zjawiska fizyczne
wykorzystywane w prowadzonych badaniach oraz przedstawiajgcy ich opis formalny
zredagowany zostat, w moim odczuciu, w sposob bardzo elegancki i precyzyjny,
wzmacniajgc  przekonanie o solidnych fundamentach  metodologicznych



wykonywanych w ramach projektu doktorskiego badan. Szczegdtowy opis
stosowanych procedur eksperymentalnych oraz parametrow pomiarowych
w badaniach instrumentalnych przedstawione zostaty w ramach rozdziatu Ill. pt.
,Materiaty i metody”. W tym miejscu swojej analizy chciatbym zwroci¢ uwage na dobor
technik badawczych umozliwiajacych uzyskiwanie komplementarnych informaciji
dotyczgcych procesu oraz mechanizméw molekularnych wigzania sladowych ilosci
wody przez matryce state. Byty to, miedzy innymi, grawimetria oraz technika *H-NMR,
w ramach ktérej prowadzone byty pomiary w domenach czasu oraz czestotliwosci.
Najwazniejszym rozdziatem rozprawy, stanowigcym o jej wysokiej wartosci
poznawczej jest, w moim odczuciu rozdziat IV pt. ,Wyniki". Jego uktad odpowiada
poszczegolnym zadaniom badawczym realizowanych w ramach projektu
doktorskiego. Dla dwoch badanych uktadéw farmaceutycznych i dla plechy organizmu
anhydrobiotycznego byty to pomiary tras hydratacyjnych wraz z analizg ich kinetyki
w ramach przyjetych opisow formalnych (izoterm sorpcji) oraz pomiary
magnetycznego rezonansu jgdrowego. Wyniki tych ostatnich stanowity zrédto
informacji nie tylko o maksymalnych poziomach uwodnienia badanych uktadow
mikroheterogennych, ale réwniez o dynamice molekularnej zwigzanych czgsteczek
wody, wskazujgc na roze frakcje czgsteczek H20 odpowiadajgce réznym
mechanizmom wigzania oraz mikro-kompartymentom. Uzyskane wyniki poddane
zostaty wieloaspektowej dyskusji w ramach rozdziatu V. pt. ,Dyskusja”, zas wnioski
wyptywajgce z tej dyskusji zestawione zostaty w ramach rozdziatu VI. pt. ,Wnioski”.
Rozprawe zamykajg spisy rysunkdéw i tabel oraz zestawienie pozycji cytowanego
piSmiennictwa w ramach rozdziatu pt. ,Bibliografia”. Moim zdaniem, rozprawa
doktorska pana mgr. Karola Kubata zredagowana zostata z duzg starannoscig
o precyzje sformutowan, poprawnosc¢ jezykowg oraz klarownosc¢, zaréwno tekstu jak
i grafik. W zwigzku z tym, nie przedstawiam sugestii, ktére mogtyby wptyngé na
poprawe poziomu rozprawy w tym zakresie. Moze jedynie jednostki na osi rzednych
na Rysunku IV.29: sugeruje [s] w miejsce [sek.].



W  zupetnos$ci zgadzam sie z wnioskami z przeprowadzonych badan,
wyartykutowanymi przez Doktoranta w ramach rozdziatu VI. Za szczegodlnie nosne,
w perspektywie poznawczej, postrzegam te wskazujgce na bardzo zblizone,
a w zasadzie niemalze identyczne mechanizmy wigzania wody w syntetycznych
uktadach modelowych oraz w organizmie anhydrobiotycznym. Wskazuje to, miedzy
innymi, na wyjgtkowag skutecznos¢ organizméw zywych w optymalizacji na drodze
ewolucji biologicznej wykorzystania mechanizméw fizycznych na poziomie
molekularnym w celu przezycia w skrajnie niesprzyjajgcym srodowisku. Réwnie wazng
kategorig wnioskow sg te dotyczgce uwodnienia rozproszen statych dwoch badanych
substancji o znaczeniu farmakologicznym oraz doboru matryc polimerowych. Moim
zdaniem, wyniki te przyczyni¢ sie mogg do opracowywania formuty farmakologicznej

lekow wptywajgcych na zwiekszenie ich dostepnosci oraz aktywnosci biologicznej.

Rozprawa doktorska pana mgr. Karola Kubata, jako opracowanie niezwykle
obszerne oraz wartosciowe, otwiera rowniez wiele watkow i pytan. Ponizej pozwole

sobie sformutowac niektére z nich.

1. Wysoce interesujgcg wydaje mi sie obserwacja wynikajgca z analizy
procesdw hydratacji plechy Niebla tigrina przedstawianych w ramach
Rysunku, 1V.23 (str. 83). Wynika z niej dwoisty charakter zaleznosci
hydratacyjnej amplitudy sygnatu pochodzgcego od protonéw mobilnych
wyrazonego w jednostkach sygnatu od protondw zwigzanych. Ponizej
pewnego, progowego poziomu uwodnienia zaleznosc ta najlepiej opisywana
jest funkcjg wymierng, zas powyzej liniowg. Czy mozliwe jest, iz taka zmiana
charakteru opisu hydratacji wskazuje na wigzanie czgsteczek wody
bezposrednio z powierzchnig uformowang przez odwodnione biomolekuty,

zas druga z formowaniem fazy objetosciowej cieczy?



2. Ciekaw jestem jakie moga by¢ przyczyny faktu, iz w pomiarach hydratacji
z fazy gazowej udato sie wyodrebni¢ nawet 4 frakcje wody o réznym stopniu
zwigzania, co nie bylo mozliwe w oparciu a analizy przeprowadzone

z zastosowaniem techniki NMR?

Konkluzja

Formutujgc konkluzje chciatbym stwierdzi¢, iz pan mgr Karol Kubat przedstawit
bardzo wartosciowg rozprawe doktorskg, opierajagcg sie na wynikach
zaprojektowanych w oparciu na jasne zatozenia metodologiczne oraz
przeprowadzonych z ogromng precyzjg pomiarow, z zastosowaniem
zaawansowanych technik badawczych. Badania te wymagaty wiedzy i umiejetnosci
praktycznych w zakresie preparatyki biochemicznej oraz pomiaréw NMR w domenach
czestotliwosci i czasu. CzesS¢ wynikow uzyskanych w ramach realizacji projektu
doktorskiego ogtoszona zostata drukiem w ramach czterech oryginalnych publikaciji
badawczych. Ponadto, Doktorant jest wspodtautorem innych prac i doniesien
konferencyjnych prezentujgcych wyniki realizacji projektéw, w ramach ktérych
ksztattowat On i doskonalit swéj warsztat badawczy.

Moim zdaniem, przedstawiona przez mgr. Karola Kubata rozprawa doktorska
zawiera rozwigzania aktualnych, waznych i interesujgcych probleméw naukowych,
wnosi do nauki Swiatowej znaczgcy postep, spetniajgc tym samym wymagania
stawiane w postepowaniach doktorskich, czynigc zados¢ warunkom okreslonym w art.
187. Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2021 r., poz. 478 z poOzniejszymi zmianami). W zwigzku z powyzszym, uprzejmie
wnosze o dopuszczenie mgr. Karola Kubata do dalszych etapow postepowania

doktorskiego, w szczegdlnosci do publicznej obrony.
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