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Ocena rozprawy habilitacyjnej oraz dorobku naukowego, dydaktycznego i
organizacyjnego doktor Ewy Nazaruk

Informacje ogolne

Pani dr Ewa Nazaruk jest obecnie zatrudniona na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego na stanowisku adiunkta (od 2011 r.). Studia na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego ukonczyta w 2003 r., a stopien doktora nauk chemicznych z
wyroznieniem uzyskata w 2009 r. na podstawie rozprawy doktorskiej ,,WWykorzystanie
cieklokrystalicznych faz lipidowych do unieruchamiania enzymoéw redoks na elektrodach”,
wykonanej na Wydziale Chemii UW pod kierunkiem Prof. dr hab. Renaty Bilewicz. Po
uzyskaniu stopnia doktora Pani dr Nazaruk kontynuowata pracg badawcza, ktora dotyczyta
zagadnien opisanych w rozprawie habilitacyjnej, czyli wykorzystania faz ciektokrystalicznych
do immobilizacji 1 dostarczania lekow, ale takze wykorzystania ich do immobilizacji
enzymow oraz wykorzystania enzymow i nanomaterialow w bioogniwach. W mojej opinii,
czas jaki uptynal od uzyskania stopnia doktora do zlozenia rozprawy habilitacyjne;j,

wynoszacy 10 lat, byt nieco zbyt dtugi.

Dorobek naukowy Habilitantki jest bardzo bogaty, obejmuje tacznie 24 wieloautorskie
oryginalne publikacje naukowe, w tym 17 prace opublikowanych po uzyskaniu stopnia
naukowego doktora, zamieszczonych w dobrych i bardzo dobrych czasopismach z listy
filadelfijskiej. Sumaryczna warto$¢ IF prac Habilitantki wedhug listy JCR (zgodnie z rokiem
opublikowania) wynosi 83,541, a liczba cytowan wedtug bazy Web of Science wynosi 485,
co stanowi $rednio ponad 20 cytowan na praceg, i jest w moim przekonaniu $wietnym

wynikiem. Wartos¢ indeksu Hirscha Habilitanta wynosi 14, co rowniez jest bardzo dobrym
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wynikiem na tym etapie rozwoju naukowego. Dr Nazaruk systematycznie i aktywnie
uczestniczy w zagranicznych i krajowych konferencjach naukowych. Byta kierownikiem
dwodch zakonczonych i rozliczonych grantéw wiasnych (NCN Sonata, MNISW Iuventus
Plus), obecnie kieruje wlasnym grantem NCN Opus. Ponadto byta gtownym wykonawcag w
pieciu innych projektach naukowych, pozyskiwata §$rodki na prowadzenie badan w
zagranicznych osrodkach naukowych. Dr Nazaruk byta réwniez laureatka nagrod za
dziatalno$¢ naukowag w tym prestizowej na Wydziale Chemii UW im A. Grabowskiego w
2016 roku. W ramach dziatalno$ci naukowej wspolpracuje zarowno z osrodkami

zagranicznymi (Wielka Brytania, Szwajcaria, Czechy) jak i polskimi.

Zamieszczone dane charakteryzujace osiggnigcia naukowe Pani doktor Nazaruk sa znakomite
bioragc pod uwage obecny etap rozwoju naukowego Habilitanta, pozwalaja wstepnie
stwierdzi¢, ze Pani dr Ewa Nazaruk jest mimo miodego wieku dojrzatym badaczem o
ugruntowanej pozycji naukowej, a Jej prace sg rozpoznawalne i ciesza si¢ zainteresowaniem
w innych os$rodkach naukowych. W $wietle przedstawionych dokumentéw dr Nazaruk nie
odbyta klasycznego dlugoterminowego stazu podoktorskiego, jednak odbyta kilka
krotkoterminowych stazy w zagranicznych o$rodkach, w grupach badawczych zajmujacych

si¢ tematyka pokrewng zainteresowaniom badawczym Habilitantki.

Ocena rozprawy habilitacyjnej

Na rozprawe habilitacyjng sktada si¢ monotematyczny cykl 8 publikacji (oznaczonych H1 —
H8) zamieszczonych w renomowanych czasopismach o zasiggu miedzynarodowym,
poprzedzony komentarzem (autorefereatem). Najwigcej prac (trzy) zostato opublikowanych w
Langmuir, dwie w Journal of Electroanalytical Chemistry, po jednej w Journal of Colloid
and Interface Science, ChemPlusChem, i Electrochimica Acta. Prace te ukazywaly si¢
systematycznie w okresie od 2012 do 2019 roku (czyli w ciggu 7 lat). Wszystkie prace sa
wieloautorskie, jednak w zatgczonych oswiadczeniach wspotautorzy w sposob jednoznaczny
podkreslili istotny udzial Habilitantki. W szeéciu pracach Pani dr Nazaruk jest pierwszym
autorem, w dwoch jest autorem korespondujacym. W pozostatych szesciu publikacjach
wspotautorem 1 autorem korespondujacym jest Pani prof. Renata Bilewicz (w jednej takze
prof. Landau). Dwie z publikacji sktadajacych si¢ na rozprawe¢ (H4 i H8) powstaty bez
udziatu Pani prof. Renaty Bilewicz, wspotautorem jednej z nich (H8) jest wprawdzie Pan
prof. Jan Bieranat, jednak w zatagczonym os$wiadczeniu Pan Profesor wyraznie zadeklarowat,
ze Jego udzial polegal na syntezie zwigzku wykorzystywanego w badaniach. W mojej opinii
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opublikowane samodzielne prace, w prestizowych czasopismach, Electrochimica Acta w
2019 roku i Journal of Electroanalytical Chemistry w 2018 roku dobitnie $wiadczg 0 znacznej
samodzielnosci naukowej Pani Nazaruk w ostatnich latach. Udziat Pani prof. Renaty
Bilewicz, ktora byta opiekunem naukowym i promotorem rozprawy doktorskiej Habilitantki,
we wczesniejszych publikacjach sktadajgcych sie na rozprawe, jest moim zdaniem dowodem
na rozwoj naukowy Habilitantki, ktory dokonat si¢ stopniowo od uzyskania stopnia doktora.
Potaczenie tematyki badawczej promotora i wlasnych oryginalnych koncepcji naukowych i
osiggnie¢ Habilitantki, tworcze rozwijanie idei i rozszerzanie warsztatu naukowego dato
bardzo dobre rezultaty naukowe, na co zwracam uwage w dalszej czeSci mojej oceny.
Wspotautorami publikacji sktadajacych sie na rozprawe sg takze inni badacze wywodzacy si¢
z roznych o$rodkow, ktorzy w zataczonych o§wiadczeniach jasno podkreslili wiodacy udziat
Habilitantki w powstawaniu odpowiednich publikacji. Podkresli¢ nalezy, ze wspotudziat tych
0sOb byt niezbednym warunkiem przygotowania prawdziwie interdyscyplinarnych publikacji,

taczacych w sobie badania z r6znych dziedzin chemii ale takze biologii.

Sumaryczna warto$¢ IF prac wchodzacych w sktad rozprawy habilitacyjnej wynosi 30,246, a
taczna liczba cytowan wynosi 60, moim zdaniem sg to bardzo dobre wyniki szczegodlnie jesli
wzig¢ pod uwage, ze 6 z prac skladajacych sie¢ na rozprawe zostalo opublikowanych
relatywnie niedawno, w latach 2015 — 2019, $wiadczy to dobitnie o wysokim poziomie

prowadzonych badan i sporym oddzwigku rezultatow tych badan w srodowisku naukowym.

Tematyka podjeta w rozprawie, a dotyczaca wykorzystania uktadow ciektokrystalicznych
jako potencjalnych no$nikéw lekow jest aktualna, nowoczesna i niezwykle wazna nie tylko z
poznawczego, ale tez praktycznego punktu widzenia. Prowadzenie badah w tym obszarze
wymagato zbadania oddzialywania tego typu matryc z modelowymi lekami, modyfikacji
matryc, badania wpltywu modyfikacji czy zamykania lekow na ich strukturg, badania
uwalniania lekéw, badania oddzialywania proponowanych struktur z komoérkami. Pani doktor
Nazaruk z powodzeniem wywigzata si¢ z tych trudnych zadah badawczych wymagajacych
skoordynowania wysitkow badawczych 1 doswiadczenia réznych zespoldw. Badania
sktadajace si¢ na rozprawe habilitacyjng sg doskonatym przyktadem interdyscyplinarnego
podejscia wykorzystujacego rozne techniki do problemow badawczych z pogranicza chemii,

biologii i medycyny.

Autoreferat rozpoczyna si¢ od omoédwienia pracy (H2), cho¢ w moim przekonaniu praca

oznaczona jako (H2) jest uzupetnieniem i rozszerzeniem pracy (HI).



Praca (H1) poswigcona jest rozwazaniu wptywu lipidow budulcowych na wilasciwosci faz
kubicznych, na ich strukture, czuto§¢ na zmiany pH i mozliwosci zamykania/ uwalaniania
doksorubicyny — modelowego leku przeciwnowotworowego. W pracy tej Autorka
wykorzystata szerokie spektrum metod badawczych od matokatowego rozpraszania
promieniowania rentgenowskiego, poprzez badania elektrochemiczne i wyznaczanie
parametrow dyfuzji, oraz powigzaniu ich z wielko$cig kanatu wodnego fazy kubicznej. Biorac
pod uwage protonowanie doksorubicyny badania kinetyki uwalniania leku prowadzono w
réznych wartosciach pH, odpowiednio dobierajac czuto$¢ pH fazy kubicznej, aby

kontrolowa¢ uwalnianie doksorubicyny.

Badania przedstawione w pracy (H2) sa rozszerzeniem poprzedniej publikacji, poza
badaniami elektrochemicznymi i strukturalnymi do spektrum stosowanych metod
badawczych wlaczono takze modelowanie. Uzyskane wyniki dotyczace transportu leku i jego
uwalniania potwierdzity dane uzyskane metodami elektrochemicznymi. W moim przekonaniu
- dyskusji/ opisowi wynikow w autoreferacie brakuje podania warto$ci pKa doksorubicyny, co

utatwitoby ocene mozliwosci wptywania przez warto$¢ pH na tadunek czasteczki leku.

W kolejnej pracy (H3) Pani dr Nazaruk opisata badania wptywu wprowadzania do badanych
struktur dodatkéw pozwalajacych na zmiang¢ tadunku kanatu wodnego przez dostosowanie pH
roztworu, a posrednio wplywania w ten sposéb na szybkos¢ wymywania leku z fazy
kubicznej. Wykorzystanie oddziatywan elektrostatycznych pomiedzy faza kubiczna a
doksorubicyng pozwolito uzyska¢ wolniejsze wymywanie leku, nie wptywajac na strukture tej

fazy.

W pracy (H4) przesledzono wplyw struktury mezofazy na szybko$¢ uwalniania leku
wykorzystujgc fazy kubiczne o otwartych kanalach i fazy heksagonalne o zamknigtych
kanatach wodnych. Otrzymano odpowiednie fazy heksagonalne i kubiczne, potwierdzono ich
strukture i pordwnano parametry uwalniania doksorubicyny, uzyskujac znaczne spowolnienie

uwalniania leku w przypadku fazy heksagonalnej, zgodnie z przewidywaniami.

Publikacja oznaczona jako (H5) pokazuje wplyw wlasciwosci determinowanych przez
budowe czasteczki zamykanej] w mezofazie na efektywno$¢ procesu wymywania.
Zadeklarowany w publikacji cel byt nieco inny niz w publikacjach (H1)-(H4) — istota pracy
bylo relatywnie trwate unieruchomienie zwigzku w fazie lipidowej, aby uzyska¢ uktad
biokatalityczny. Cel ten zostal osiggnigty z wykorzystaniem relatywnie lipofilowych

zwigzkow wbudowywanych w mezofazg.



Prace od (H6) do (H8) dotycza badania nanoczgstek faz kubicznych i heksagonalnych. W
moim przekonaniu przej$cie od warstw faz lipidowych do zdyspergowanych ukladow
nanostrukturalnych bylo bardzo dobrym pomystem, a jednoczesnie naturalnym etapem

rozwoju zainteresowan badawczych Habilitantki.

W pracy (H6) Pani dr Nazaruk przesledzita oddzialywania otrzymanych i
scharakteryzowanych nanoczastek lipidowych - kubosoméw z warstwami lipidowymi
otrzymanych technikg Langmuira/Blodgett na powierzchni wody. Uklad ten byt
wykorzystywany jako model btony biologicznej. W pracy wykazano, ze upakowanie warstwy
lipidowej ma wptyw na jej oddzialywanie z nanoczastkami lipidowymi, a stabsze upakowanie
warstwy sprzyja wbudowywaniu si¢ kubosomow w strukture. W kolejnej pracy (H7)
Habilitantka wykorzystata kubosomy jako pH - czuly nosnik doksorubicyny. W pracy tej
wykazano, ze mozna otrzymac¢ nanostrukturg lipidowa pozywajaca na uwalnianie leku przy
pH bliskim wartosci wystepujacej w komorkach nowotworowych. Uzyskane wyniki uwazam
za bardzo istotne dla rozwoju badan nad nosnikami lekéw pozwalajacymi na kontrolowane

ich uwalnianie i minimalizowanie toksycznosci ogélnoustrojowe;.

W ostatniej pracy wchodzacej w sktad cyklu publikacji (H8) Pani dr Nazaruk otrzymata
ciektokrystaliczne nanoczastki zawierajace pochodne kwasu foliowego tak umiejscowione w
nanostrukturze, aby byly eksponowane do roztworu. Celem wprowadzenia pochodnych
kwasu foliowego do nanostruktur bylo zwigkszenie selektywnos$ci oddziatywania nosnikow
leku z tkanka nowotworowa. Otrzymano i scharakteryzowano nanoczastki, zbadano
metodami elektrochemicznymi wymywanie leku z nanostruktur. Przeprowadzono réwniez
badania oddziatywania nanoczastek z komodrkami nowotoworowymi i1 wykazano, Ze
kubosomy modyfikowane pochodnymi kwasu foliowego sg w preferowany sposob
akumulowane w jadrach komorkowych, w uktadach w ktorych stwierdzono nadekspresje
receptorow kwasu foliowego. W moim przekonaniu to bardzo wazny wynik, pokazujacy iz
nanostruktury lipidowe moga by¢ potencjalnie atrakcyjna alternatywa dla innych rozwigzan
wykorzystywanych w terapii.

Badania opisane w rozprawie habilitacyjnej byly obszerne i1 wielostronne, w moim
przekonaniu godny podkreslenia jest nie tylko prawdziwie interdyscyplinarny charakter prac
tworzacych rozprawe, ale rowniez jasno widoczny rozwdj naukowy Habilitantki

przejawiajacy si¢ migdzy innymi w poszerzaniu spektrum stosowanych technik badawczych.

Zaletg ocenianej rozprawy w moim przekonaniu jest przesledzenie mozliwo$ci wykorzystania
uktadéw ciektokrystalicznych jako no$nikoéw lekoéw, oraz wskazanie czynnikow/ metod, jakie

5



moga by¢ wykorzystane do wptywania na uwalnianie lekow czy oddziatywanie nanostruktur

lipidowych z komdrkami.

Zaprezentowana rozprawa udowadnia, ze Pani dr Nazaruk jest doswiadczonym badaczem,
zaangazowanym w prowadzone badania, biegle postugujacym sie roznymi technikami

elektrochemicznymi, wykorzystujagcym badania strukturalne i biochemiczne.

Cykl publikacji poprzedzony jest dos¢ zwiezlym, okoto 20-stronicowym komentarzem.
Komentarz ten zostal przygotowany starannie pod wzgledem redakcyjnym, jest dos¢
przejrzysty. Jednak Autorka nie unikn¢ta pewnych niedociggnie¢ technicznych - oryginalnie
rozpoczyna opis od pracy oznaczonej jako H2. Pewnym utrudnieniem jest roOwniez inne

uporzadkowanie prac w zbiorze publikacji (zatacznik 5) niz w autoreferacie.

Ogolnie uwazam, ze od strony merytorycznej rozprawa habilitacyjna reprezentuje bardzo
wysoki poziom, stanowi istotne osiggniecie naukowe 1 wnosi duzy wklad w rozwoj badan nad
nanostrukturalnymi nosnikami lekow, poszerza naszg wiedzg o procesach elektrodowych z

probnikow redoks zamknietych w fazach lipidowych z udzialem enzymow.

Ocena pozostalego dorobku naukowego

Przed uzyskaniem stopnia doktora Pani Nazaruk byta wspotautorka 7 prac zamieszczonych w
renomowanych czasopismach elektrochemicznych 1 elektroanalitycznych, dotyczacych
glownie szeroko pojetej bioelektrochemii. Po uzyskaniu stopnia doktora Pani Ewa Nazaruk
prowadzita szeroko zakrojone badania naukowe, rowniez takie, ktorych wyniki nie zostaty
wlaczone do rozprawy habilitacyjnej. Rezultaty te zostaty opisane w 9 publikacjach, takze w
dobrych i w bardzo dobrych czasopismach o zasi¢gu miedzynarodowym. Tematyka tych prac
dotyczyta rowniez bioelektrochemii, warstw lipidowych. Sumaryczna warto$¢ IF prac, ktore
nie byly przedmiotem wniosku habilitacyjnego, wynosi 56,295, a udziatl Habilitantki w
powstaniu tych publikacji jest w wigkszosci przypadkow wysoki. Pani Nazaruk kierowatla 2
zakonczonymi 1 rozliczonymi projektami badawczymi, obecnie kieruje wlasnym grantem
Opus. Ponadto byla wykonawca w pieciu innych grantach, polskich i miedzynarodowych;
pozyskiwata $rodki na badania technikg analizy neutronowej prowadzone w o$rodkach
zagranicznych. Pani Ewa Nazaruk bardzo aktywnie uczestniczy w konferencjach krajowych i
zagranicznych, gdzie swoje osiggnigcia prezentuje glownie w postaci posterow. Tylko kilka

wystgpien miato charakter prezentacji ustnych.



Ogolnie, dorobek pozahabilitacyjny oceniam jako bardzo wartosciowy i obszerny, chociaz

raczej zbiezny z tematyka rozprawy habilitacyjnej.

Ocena dzialalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

Pani Ewa Nazaruk jest osobg bardzo zaangazowana w dziatalno$¢ dydaktyczng na terenie
macierzystej Uczelni. Prowadzila i prowadzi roznorodne zajecia przede wszystkim
laboratoria. W moim osobistym przekonaniu (jestem koordynatorem zaje¢ w ktorych
zaangazowana jest Pani dr Nazaruk) jest §wietnym, cierpliwym, dociekliwym nauczycielem

akademickim, bardzo wysoko cenie sobie wspolprace z Pania dr Nazaruk na tym polu.

Pani Nazaruk jest tez bardzo zaangazowana w prowadzenie prac dyplomowych, byta
kierownikiem 4 prac licencjackich, opiekunem 2 innych prac licencjackich i 6 prac
magisterskich. Swiadczy to w sposéb jednoznaczny o Jej umiejetnoéci kierowania pracami

badawczymi mtodszych wspotpracownikow.

Whiosek koncowy

Przedtozona do oceny rozprawa habilitacyjna reprezentuje wysoki poziom nie tylko naukowy,
ale i aplikacyjny, jest dojrzatym i poglebionym opracowaniem dotyczacym wykorzystania faz
ciektokrystalicznych jako potencjalnych no$nikow lekow, pozwalajacych na kontrolowane
uwalnianie substancji zamknigtych w mezofazach. Praca ta wnosi duzy wktad w rozwoj
bioelektrochemii, jako dziedziny badan podstawowych i stosowanych. W moim przekonaniu
szczegblnie godny podkreslenia jest aspekt interdyscyplinarny prac skladajacych si¢ na
rozprawe habilitacyjng — dr Nazaruk nie tylko projektowala nosniki lekow wykorzystujac
uktady cieklokrystaliczne, ale takze badata ich wptyw na uklady biologiczne — modelowe
komorki nowotworowe. Roéwniez ogdlny dorobek naukowy Habilitantki jest obszerny i
warto§ciowy. Kandydatka prowadzi rozbudowana i ceniong dziatalno$¢ dydaktyczna,
efektywnie pozyskuje srodki na badania, prowadzi ozywiong wspotprace naukowa z ré6znymi
osrodkami krajowymi 1 zagranicznymi. Dr Nazaruk jest otwarta, rzeczowa, niezwykle
rzetelng osoba ponadprzeci¢tnie zaangazowang w rézne obszary dziatalno$ci naukowo-

dydaktycznej.

Podsumowujac, z pelnym przekonaniem uwazam, ze Pani dr Ewa Nazaruk jest bardzo

wartosciowym  pracownikiem  naukowo-dydaktycznym, zdolnym do samodzielnej



interdyscyplinarnej pracy badawczej, i owocnej dzialalnosci dydaktycznej. Dlatego wnosz¢ o

dopuszczenie Pani dr Ewy Nazaruk do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.

A. Miézalska-. Malg)ymiuk






