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Recenzja
osiagniecia naukowego pt. ,Liotropowe lipidowe fazy ciektokrystaliczne jako uktady
do podawania i kontrolowanego uwalniania lekow”
oraz catoksztattu dorobku naukowego i dydaktycznego dr Ewy Nazaruk

w zwiazku z postgpowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Dr Ewa Nazaruk jest adiunktem w Zaktadzie Chemii Nieorganicznej i Analitycznej
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego. Stopierh doktora  nauk chemicznych
w zakresie chemii uzyskata na Wydziale Chemii UW w 2009 roku na podstawie rozprawy
doktorskiej zatytutowanej ,Wykorzystanie ciektokrystalicznych  faz  lipidowych do
unieruchamiania enzymoéw na elektrodach”, ktérej promotorem byta prof. dr hab. Renata
Bilewicz.

Powyzsza opinia zostata sporzadzona na podstawie materiatéw przygotowanych
przez Habilitantke, przy uwzglgdnieniu kryteriéw oceny osiggnie¢ ubiegajacego sie 0 nadanie
stopnia doktora habilitowanego przytoczonych w Rozporzadzeniu MNiSW z dnia 1 wrzesnia
2011 r. (Dz.U.Nr 196, poz.1165)

Ocena osiagniecia naukowego przedtozonego W celu uzyskania stopnia doktora
habilitowanego

Podstawowym osiagnieciem Habilitantki jest cykl o$miu artykutéw opublikowanych
w latach 2012-2019 dotyczacych kontrolowanego dawkowania lekow przy wykorzystaniu
liotropowych faz ciektokrystalicznych generowanych za pomocg zwigzkow lipidowych.

Fazy liotropowa jest rezultatem samoagregacji zwigzkéw amfifilowych w odpowiednim
rozpuszczalniku — przyktadem moze by¢ btona komorkowa powstata w wyniku oddziatywania
fosfolipidow z woda. Z tego typu procesami mamy do czynienia w innych uktadach
zawierajacych emulgatory, takie jak monoestry glicerolu i kwaséw ttuszczowych oraz estry
kwasoéw ttluszczowych i sacharozy lub sorbitanu — s3 one istotnymi elementami struktury
produktéw spozywczych. Spontaniczna agregacja czasteczek odbywa sie przede pod
wptywem oddziatywan hydrofobowo-hydrofilowych i z tego powodu jest zalezna od wielu
czynnikéw zewnetrznych takich jak na przyktad temperatura, pH, dodatki oraz stezenia

poszczegdinych komponentéw. Powyzsza okolicznoéé stwarza mozliwosci tatwego
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sterowania wtasciwosciami fazy liotropowej i ten efekt znajduje zastosowanie praktyczne.
Szczegoblne zainteresowanie w ostatnich latach budzi mozliwo$¢ kontroli dozowania lekéw za
posrednictwem fazy kubicznej i heksagonalnej. Jeszcze korzystniejsze wiasciwosci, a przede
wszystkim mniejszg lepkos¢, majg fazy liotropowe wystgpujace W postaci nanoczastek —
kubosoméw lub heksozomow.

W przedstawionym cyklu prac fazy liotropowe otrzymywano z typowych surowcow -
nienasyconych monoglicerydéw lub fitantriolu, a modelowg substancje aktywng stanowita
doksorubicyna - antybiotyk z grupy antracyklin o dziataniu przeciwnowotworowym.
W pierwszych dwoch pracach [H1], i [H2] doksorubicyng wbudowano w liotropowg faze
kubiczng, a proces uwalniania zgodny z modelem Higuchi sterowany byt przy pomocy
dodatkow (lipid zawierajgcy dwie grupy karboksylowe) i pH - lek uwalniany jest szybciej przy
mniejszym pH (a takie jest w otoczeniu guza), poniewaz przyjmuje woéwczas postac
sprotonowang i znajduje sig gtéwnie w kanatach wodnych fazy kubicznej.

W dalszych pracach H3, H4 podejmowano rozmaite, z reguty zakornczone sukcesem,
proby poprawienia efektywnosci i selektywnosci metody stosujgc oprocz fazy kubicznej
réwniez heksagonalng, obie w postaci nanoczastek. Wiele miejsca poswigcono zagadnieniu
kontrolowanego uwalniania leku, na ktére wptywa rodzaj fazy ciektokrystalicznej, zmiana
szerokosci kanatu wodnego w strukturach liotropowych, zmiana tadunku na $cianach kanatu
wodnego W potgczeniu ze zmiang pH oraz oczywiscie lipofilowos¢ leku. Ta ostatnia
zaleznoéé byta badana na przykfadzie witamin z grupy K w artykule H5. W tej samej pracy
Habilitantka powrécita do zainteresowan z okresu przygotowywania rozprawy doktorskie]
przeprowadzajgc immobilizacje enzymu dehydrogenazy glukozowej w fazie kubicznej, co
stworzylo mozliwosci wykorzystania uktadu w projektowaniu biosensoréw.

Kolejne prace wprowadzajg dalej idace modyfikacje zastosowan, zmierzajgce przede
wszystkim do wykorzystania nanoczastek. W H6 Habilitantka zajeta sie oddziatywaniem
kubosoméw z membranami (DPPC) w aspekcie dezintegracji i uwalniania substancji
czynnej. Nowoscig i zaleta przedstawionego przez Nig rozwigzania bylo zastosowanie
monowarstwy lipidowej znajdujacej si¢ na powierzchni wody (warstwa Langmuira-Blogett),
co stworzyto mozliwo$é kontroli upakowania warstwy, a ponadto stanowito pewng analogie
do swobodnej blony komoérkowej. Z pierwszych rezultatébw wynika, ze o oddziatywaniu
z kubosomami decyduje upakowanie warstwy lipidowej; planowane s3 dalsze badania.

W pracy H7 z kolei badane sg kubosomy o symetrii Im3m uwalniajgce doksorubicyng
na skutek zmiany pH spowodowanej przez komorki nowotworowe linii glejaka T98G.

W ostatniej pracy z cyklu - H8- zastosowano aktywne kierowanie nanono$nikow do
tkanki docelowej. Metoda ta polega na zastosowaniu ligandéw bezposrednio wigzacych
nanoczastki do receptoréw, ktére ulegajg niskiej ekspresji w btonie komoérek zdrowych,

natomiast nadekspresji w chorej tkance. Rozpoznawany receptor moze byé
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charakterystyczny dla nowotworu lub tkanki, w ktérej rozwija sie nowotwér. Znanym
przyktadem jest kwas foliowy, ktérego receptor ulega nadekspresji w wielu ludzkich
nowotworach, takich jak rak jelita grubego, jajnika czy piersi, a nie jest prezentowany
w wiekszoéci normalnych tkanek. Na przyktadzie linii komoérkowych KB i HelLa (rak szyjki
macicy) stwierdzono, ze zastosowanie kubosomoéw modyfikowanych kwasem foliowym
rzeczywiscie zwiekszato stezenie leku w komorkach nowotworowych.

Podsumowujac nalezy podkresli¢ wielkg staranno$é, z ktorg zostaty przeprowadzone
eksperymenty — w kazdym przypadku identyfikowano metodg SAXS fazy liotropowe nie
tylko samego nosnika lecz takze wszystkich uktadéw zawierajgcych dodatki (DOX, LA, CA).
Stwierdzono, ze w zakresie stosowanych stezeh zachowywaty one strukture kubiczna.
Wyznaczono tez (SAXS) parametry fazy kubicznej tworzonej przez monoglicerydy i fitantriol,
a przede wszystkim szerokoéé kanatow wodnych. We wszystkich przypadkach oprécz
dziatania nosnika zawierajgcego lek wykonywana byta préba dla samego nosnika — ze
wzgledu na zastosowane komponenty uktadu nie zostato stwierdzone szkodliwe
oddziatywanie. Badano kinetyke uwalniania leku oraz oznaczano jego stezenie za pomocg
metod elektrochemicznych (doksorubicyna jest substancjg aktywng elektrochemicznie)
w warunkach dyfuzji liniowej i sferycznej oraz podjeto udang probe zastosowania
konkretnych modeli matematycznych do tego opisu.

Prace zostaty opublikowane w czasopismach z dziedziny elektrochemii, analizy
i zjawisk powierzchniowych takich jak Langmuir (H1, H2, H6), J. Electroanal. Chem.(H3,
H4), J. Colloid Interface Sci. (H5), ChemPlusChem (H7), Electrochimica Acta (H8), dla
ktorych warto$é IF wynosita od 3,172 do 5,116. Prace sg wieloautorskie (od 3 do 7autorow),
Habilitantka jest pierwszym autorem w szesciu z nich, ale Autorem korespondujgcym jedynie
w dwoch, chociaz Jej wktad w powstanie tych prac wynosi od 50 do 70%, wg deklaracji
Autorki i wspotautorow.

Oceniajac te cze$¢ dorobku Habilitantki stwierdzam, ze nalezy jg uznaC za
osiggniecie naukowe spetniajace wymogi ustawy. Niewatpliwg nowosécig jest szerokie
wykorzystanie odpowiednio dobranej metodyki elektrochemicznej do okreslania stezenia
modelowej doksorubicyny oraz rozwigzania wykorzystane w badaniach nad oddziatywaniem

nanoczastek materiatéw ciektokrystalicznych z membranami.

Ogoélna ocena dorobku Habilitantki.

Dr Ewa Nazaruk ukonczyta w 2003 roku Wydziat Chemii UW, a w 2009 roku obronita
z wyréznieniem prace doktorskg na tym samym Wydziale. Nastepnie byta zatrudniona przez
rok na etacie asystenta, a od 2011 roku pracuje jako adiunkt na Wydziale Chemii UW. Poza
oméwionymi poprzednio o$mioma pracami wchodzacymi w skiad habilitacji  jest

wspotautorkg 16 artykutéw opublikowanych w czasopismach znajdujgcych sie¢ w bazie JCR.

3



Wiegkszo$¢ z nich zwigzana jest z tematykg pracy doktorskiej Habilitantki tzn. z konstrukcjg
elektrod opartych na wykorzystaniu ciektokrystalicznej matrycy lipidowej (z zastosowaniem
nanorurek weglowych), w ktorej unieruchamiano enzymy redoks, przede wszystkim lakaze.
Takie elektrody moga by¢ nastgpnie uzyte do konstrukciji ogniwa paliwowego.
Z trzech prac opublikowanych w 2018 roku dwie réwniez dotycza zblizonej tematyki tzn.
badah monowarstwy utworzonej przez surfaktant lub fosfolipid na granicy powietrze/woda
i zastosowania fazy kubicznej do konstrukcji elektrod enzymatycznych.

Sumaryczny IF dla wszystkich opublikowanych prac wynosi 83,541, liczba cytowan
bez autocytowan wg Web of Science 435, a indeks Hirscha 14. Dorobek taki moim zdaniem
zastuguje na miano solidnego tym bardziej, ze dr Ewa Nazaruk publikuje wytgcznie
w czasopismach z listy JCR. Brak w nim moze tylko jakiej$ pracy przegladowej dotyczacej
ostatnio prezentowanej tematyki (przeglad dotyczacy wykorzystania fazy kubicznej
w biosensorach zostat opublikowany przez Habilitantkg w 2008 roku w Anal. Bioanal.
Chem.). Do wyzej wymienionych osiggnig¢ dr Nazaruk nalezy dodaé dwa wyktady
wygtoszone na konferencjach miedzynarodowych i ponad 40 komunikatéw konferencyjnych.

Duzg pozycie w dorobku Habilitantki zajmujg liczne projekty badawcze, ktorymi
kierowata lub w ktérych uczestniczyta jako wykonawca. Gtéwnym wykonawca byta w pigciu
projektach: NCBIR, MNiSW, NCN oraz dwéch polsko-szwajcarskich. Trzy z nich dotyczyty
biomedycznych lub bioenergetycznych zastosowan lipidowych materiatéw
ciektokrystalicznych. Dr Nazaruk kierowata takze dwoma zakonczonymi i rozliczonymi
projektami NCN i MNiSW, a kolejny (NCN, opus 13 pt. _Nanostrukturaine ciektokrystaliczne
lipidowe nosniki chemioterapeutykdéw oraz emiteréw promieniowania korpuskularnego do
zastosowan w celowanej terapii nowotworéw”) rozpoczety zostat w 2018 roku. Badania
dotyczgce nanoczastek lipidowych prowadzone przez Habilitantke byly takze finansowane
przez I1SIS Neutron and Muon Source (Oxfordshire) i Institut Laue-Langevin (Grenoble).
W ramach wspétpracy z innymi o$rodkami naukowymi  dr Nazaruk odbyta pie¢
krotkoterminowych stazy zagranicznych w Szwajcarii, Szwecji i Czechach; jest takze
cztonkiem International Society of Electrochemistry i Bioelectrochemical Society.

Wszystkie wyzej wymienione osiggnigcia predestynowaty Habilitantkg do otrzymania
takich wyréznien jak Nagroda Naukowa Il stopnia Rady Wydziatu Chemii UW w 2011 roku,
Nagroda Naukowa im A. Grabowskiego w 2016 roku oraz wyrdznienie Rektora UW za
wybitne osiggnigcia naukowe w biezgcym roku.

Dorobek dydaktyczny
Pracujgc przez 10 lat jako nauczyciel akademicki dr Ewa Nazaruk prowadzita zajgcia
dydaktyczne dla studentéw pierwszych lat Wydziatu Chemii, Biologii a takze Inzynierii

Nanostruktur oraz Energetyki i Chemii Jadrowej (¢wiczenia rachunkowe i laboratorium
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z chemii ogéinej). Ponadto byta promotorem czterech prac licencjackich i opiekunem szesciu
prac magisterskich i dwoch licencjackich. Mozna zatem powiedzie¢, ze aktywnie uczestniczy
w dziatalnosci dydaktycznej macierzystego Wydziatu.

Zazwyczaj poddawany jest takze ocenie tzw. dorobek organizacyjny Habilitanta.
W dostarczonych materiatach nie znalaztam informacji na ten temat, ale sadze, ze spetnianie
przez dr Nazaruk funkcji kierownika dwéch rozliczonych grantéw stanowi wystarczajgcy

dowod Jej umiejetnosci organizacyjnych.

Whniosek koncowy

Przedtozone do recenzji dokumenty dotyczace postgpowania o nadanie stopnia
doktora habilitowanego dr Ewy Nazaruk jednoznacznie wskazuja, ze Habilitantka posiada
odpowiedni dorobek naukowy i dydaktyczny. Stwierdzam wigc, ze Pani dr Ewa Nazaruk
spetnia wszelkie wymagania merytoryczne i formalne Ustawy z dnia 14 marca 2003
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
i wnioskuje do Rady Wydziatu Chemii UW o dopuszczenie Habilitantki do dalszych etapéw
przewodu habilitacyjnego.



