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Recenzja dorobku naukowego i rozprawy habilitacyjnej doktor Malgorzaty Wszelakiej-Rylik
zatytulowanej Kompleksy inkluzyjne cyklodekstryn ze zwigzkami aktywnymi biologicznie i
Jarmakologicznie. Zastosowanie obojetnego chemicznie, nanometrycznego weglanu wapnia jako
potencjalnego nosnika substancji aktywej.

Ogdlna charakterystyka dziatalnosci naukowej

Dr Malgorzata Wszelaka-Rylik jest absolwentem Wydziatu Matematyczno-Fizyczno-
Chemicznego Uniwersytetu b.6dzkiego. Studia magisterskie ukonczyta w roku 1995 wykonujac
pracg magisterska pod kierunkiem dr hab. Henryka Piekarskiego i dr Pawla Goralskiego pod
tytutem: "Kalorymetryczne badania oddziatywan w ukladach zawierajgcych cholesterol i
triglicerole w czterochlorku wegla". Nastepnie podjela prace na etacie asystenta w Zakladzie
Kalorymetrii w Instytucie Chemii Fizycznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie. W roku 2001
obronita prace doktorska pt. "Wilasnosci termodynamiczne cytozyny i jej metylo-, hydroksy- i
metoksy- pochodnych w wodzie, metanolu i N,N-dwumetyloformamidzie". Promotorem w
przewodzie doktorskim byl prof. dr hab. Wojciech Zielenkiewicz. W roku 2001 Habilitantka
awansowala na  stanowisko adiunkta w Zakladzie Fizykochemii =~ Kompleksow
Supramolekularnych, jednostki powstatej po zmianach strukturalnych w Jej macierzystym
Instytucie. Roczny, podoktorski staz naukowy Habilitantka odbyta w Instytucie Biofizyki i
Biochemii Polskiej Akademii Nauk w Warszawie w terminie od stycznia do grudnia 2005 roku. W
2010 dr Wszelaka-Rylik ukoficzywszy studia podyplomowe w Katedrze Zarzadzania Jakoscia w
Szkole Gtownej Handlowej uzyskata dyplom menedzera jakoéci. Od lutego 2014 roku jest zatrudniona
na stanowisku adiunkta naukowo-dydaktycznego w Katedrze Inzynierii Srodowiska na Wydziale

Biologii i Nauk o Srodowisku Uniwersytetu Kardynata Stefana Wyszynskiego w Warszawie. Obecnie



petni tam funkcjé Prodziekana ds. Ksztatcenia oraz funkejg Kierownika Zaktadu Chemii Srodowiska w
Katedrze Inzynierii Srodowiska.

Swoja dzialalnos¢ naukows Habilitantka rozpoczela juz jako studentka wigczajac sie w
prace prowadzone na Uniwersytecie ¥.6dzkim poswigcone oddziatywaniom peptydow,
aminokwaséw, zwigzkéw koronowych, skladnikow bton komorkowych i cholesterolu w
roztworach. Wyniki tych badan dotyczacych asocjatow tréjglicerydow z cholesterolem staly si¢
podstawa do Jej pracy magisterskiej. Juz podczas studiéw Pani Malgorzata Wszelaka-Rylik
nawigzata wspélpracg z Zakladem Kalorymetrii Instytutu Chemii Fizycznej Polskiej Akademii Nauk
w Warszawie kierowanym przez prof. dr hab. Wojciecha Zielenkiewicza, gdzie w 1996 roku
rozpoczgla studia doktoranckie. Jej praca doktorska z obszaru badan wiasciwosci zasad kwasow
nukleinowych i jich pochodnych stata si¢ podstawa do napisania czterech artykutéw naukowych i
zostala nagrodzona przez Komitet Naukowy Amerykanskiej Konferencji Kalorymetryczne;j.
Habilitantka zostata zaproszona do przedstawienia glownych tez swojej rozprawy doktorskiej na 54
Amerykanskiej Konferencji Kalorymtrycznej CALCON w Tallahassee na Florydzie.

W trakcie studiow doktoranckich Pani Matgorzata Wszelaka-Rylik odbyta trzymiesigczny staz
naukowy na Uniwersytecie Blaise Pascal we Francji, gdzie zajmowata si¢ badaniami reakcji
kompleksowania zwiazkéw makrocyklicznych oraz dwupeptydéw. Ponadto odbyta miesigczny staz w
Interdyscyplinarnym Centrum Modelowania Matematycznego i Komputerowego Uniwersytetu
Warszawskiego, gdzie prowadzita obliczenia parametrow strukturalnych zasad kwasow nukleinowych i
ich pochodnych.

Po ukoniczeniu studiow doktoranckich dr Wszelaka-Rylik za cel swoich badah obrala
poznanie specyfiki oddzialywan wystepujacych w ukladach biologicznych oraz pomiedzy
zwigzkami o znaczeniu biologicznym, a zwiazkami makrocyklicznymi. Jej zainteresowania z tego
okresu mozna podzieli¢ na cztery gléwne nurty: badania termodynamiki proceséw agregacji bialek
prostych pod wplywem réznego rodzaju elektrolitéw, badania termodynamiki reakcji kompleksowania
albuminy surowicy krwi ludzkiej (HSA) z Jonami metali, badania termodynamiki specyficznych
oddziatywan migdzyczasteczkowych analogéw kofcéw 5' mRNA (kap) oraz specyficznych
nukleotydow oraz badania termodynamiki procesow kompleksowania zwigzkéw makrocyklicznych z
substratami o znaczeniu biologicznym.

Czgs¢ z tych badan byla realizowana we wspélpracy z zagranicznymi i krajowymi
jednostkami naukowymi. Dr Wszelaka-Rylik wspotpracowata m. in. z grupa prof. A.G. Zakharowa
z Instytutu Roztworéw Niewodnych Rosyjskiej Akademii Nauk, prof. J-P. E. Grolierem z
Uniwersytetu Blaise Pascal w Clermont Ferrand we Francji w zakresie badania procesow

kompleksowania zwigzkéw makrocyklicznych, dr Y. Georgalisem z Instytutu Krystalografii,

.



Uniwersytetu Freie w Berlinie w tematyce procesow krystalizacji biatek, prof, José Manuelem
Ribeiro da Silva z Zakladu Chemii j Biochemii Uniwersytetu w Porto, w Portugalii w zakresie
badan entalpii sublimacji, a takze pracownikami Instytutu Biofizyki i Biochemii PAN, Wydziatu
Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego , Instytutu Chemii F izycznej PAN i in.

Obok prac czysto naukowych, Habilitantka moze pochwali¢ sie pokazna lista ekspertyz i
opracowan na zamodwienie podmiotéw przemystowych, takich jak Science Pharma, Nobilus,
Celthar, Polpharma, Vipharm, Chemeko, Gaoo Management, WKG Trading i innych.

W 2005 roku dr Wszelaka-Rylik podjeta studia podyplomowe w Szkole Gléwnej Handlowej
w Katedrze Zarzadzania Jakoscig, gdzie zdobyla praktyczne umiejgtnosci zarzadzania ryzykiem w
zintegrowanych systemach zarzgdzania oraz audytowaniem zintegrowanych systeméw zarzadzania w
przedsigbiorstwie.

Ta krétl‘(a charakterystyka wskazuje wyraznie, ze dr Malgorzata Wszelaka-Rylik jest
bardzo aktywnym i otwartym na nowe Wyzwania naukowcem. Jej horyzonty naukowe obejmuja
swym zakresem znaczne obszary chemii fizycznej i biomateriatéw powigzane gtéwnym watkiem
badan nad nosnikami lekow. 7, analizy dorobku dr Wszelakiej-Rylik mozna wnioskowaé, ze potrafi
bardzo skutecznie zaplanowa¢ pomiary laczac rézne techniki analityczne i podda¢ gruntownej
analizie ich wyniki.

W literaturze swiatowej naj bardziej znane sa jej prace dotyczace konstrukeji przyrzadu do
Wyznaczania entalpii sublimacji, umozliwiajacego prowadzenie pomiaréw substancji, dostepnych
w bardzo matych ilosciach. (Zielenkiewicz, X., G. L. Perlovich, and M. Wszelaka~Rylik. "The
vapour pressure and the enthalpy of sublimation: determination by inert gas flow method." Journal
of thermal analysis and calorimetry 57.1 (1999): 225-234.) (IF=2,04) oraz termodynamiki reakcji
kompleksowania albuminy surowicy krwi ludzkiej z jonami kobaltu (II) (Sokotowska, M.,
Wszelaka-Rylik, M., Poznanski, J., Bal, "Spectroscopic and thermodynamic determination of three
distinct binding sites for Co (II) ions in human serum albumin." Jowrnal of inorganic biochemistry
103.7 (2009): 1005-1 013).(IF=3,44) Ukazaly sie one m.in. w znanych branzowych czasopismach i
zostaly zauwazone przez innych badaczy. Byly one cytowane dotychczas odpowiednio 54 i 44
razy. W sumie szes¢ artykuléw Habilitantki ma obecnje wigcej niz 10 cytowan, co swiadczy o tym,
ze tematyka podejmowanych przez Nig badan jest interesujaca dla pewnej grupy $rodowiska
naukowego. Jednak krag odbiorcéw nie jest bardzo szeroki. Dr Matgorzata Wszelaka-Rylik ma w
swoim dorobku tez pozycje stabsze, publikowane w czasopismach o bardziej ograniczonym kregu
czytelnikow oraz 36 prac prezentowanych na konferencjach krajowych i zagranicznych, W

dokumentacji Habilitacyjnej brak jest informacji na temat sposobu prezentacji wynikéw na



konferencjach oraz osoby prezentujacej, co utrudnia ocen¢ wkladu Habilitantki. Nie dopatrzylem
si¢ informacji na temat prowadzenia przez dr Wszelakg-Rylik wyktadéw na zaproszenie.

Na korzys¢ Habilitantki moze natomiast swiadezy¢ wzrost dynamiki cytowan w ostatnich
trzech latach. Nalezy mie¢ nadzieje, ze ten trend bedzie utrzymany w kolejnych latach.

Biorgc pod uwage aplikacyjne walory otrzymywanych przez Habilitantke materiatow dr
Wszelaka-Rylik moze pochwali¢ si¢ tylko jednym patentem i trzema zgloszeniami patentowymi,
co jest wynikiem raczej umiarkowanym. Przy czym w dokumentacji nie podano numeru jednego
zgloszenia patentowego.

Do momentu zlozenia dokumentacji awansowej dr Malgorzata Wszelaka-Rylik
opublikowata 30 prac, w czasopismach notowanych na Liscie Filadelfijskiej. Sumaryczny
wspoltezynnik wplywu dla tych publikacji podany przez Habilitantk¢ wynosi 57,02. Prace dr
Malgorzaty Wszelakiej-Rylik byly cytowane przez innych autoréw 236 razy (wg najnowszych
danych Web of Science, $rednio rocznie okolo 23 cytowan w ostatnich 5 latach), a wspotczynnik
Hirscha, uwaZar‘ly za miarg oddzwi¢cku wszystkich prac uczonego w swiecie nauki, wynosi 8. Te
standardowe parametry statystyczne opisujgce plon Jej ponad dwudziestoletniej dzialalnogci
naukowej nalezy uznaé za niskie, co moze by¢ przeszkoda w uzyskaniu finansowania dalszych
badan naukowych, ale pod wzgledem formalnym spetniajag wymogi stawiane kandydatom
ubicgajgcym si¢ o uzyskanie stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk chemicznych.

Na uwage zastuguje tez udziat Habilitantki w 7 projektach badawczych krajowych oraz
finansowanych przez Uni¢ Europejska. Jednak dr Malgorzata Wszelaka-Rylik osobiscie nie
wykazala si¢ do tej pory zdolnoscig do pozyskiwania $rodkéw na badania na szersza skale.
Kierowata tylko jednym projektem w ramach dotacji statutowej. Jej rola w pozostalych projektach
ograniczala sie¢ do roli wykonawcy.

Dr Malgorzata Wszelaka-Rylik byla rowniez Zaangazowana w realizacje procesu
dydaktycznego w zatrudniajacych Ja jednostkach. Osiagnigcia w tym zakresie nalezy uznac tez za
dos¢ umiarkowane. Polegaty one gléwnie na roli opiekuna pomocniczego w realizacji prac
magisterskich i inzynierskich. Osobiscie Habilitantka wypromowata tylko 6 inzynieréw i jednego
magistra. Do innych osiggnie¢ dydaktycznych nalezy zaliczyé prowadzenie zajg¢ laboratoryjnych z
chemii ogélnej, chemii fizycznej i analitycznej oraz monitoringu $rodowiska. Za najcenniejsze
osiagni¢cie w dorobku dydaktycznym Habilitantki nalezy uznaé¢ opracowanie wykladow z
termodynamiki technicznej, chemii ogolnej oraz chemii organicznej prowadzonych na réznych

kierunkach studiéw na Wydziale Biologii i Nauk o Srodowisku Uniwersytetu Kardynata Stefana



Wyszynskiego w Warszawie. Ponadto Habilitantka zaangazowata si¢ W prowadzenie zajec
edukacyjnych dla mtodziezy gimnazjalnej i licealne;.

Za swojg dziatalnogé dydaktyczng zostata wyrézniona w 2017 roku nagrodg przyznawang
przez Samorzad Studentéw UKSW i tytutem ,,Belfra Roku” w kategorii najlepszy wyktadowca.

Habilitantka angazowata sie tez w prace organizacyjne na terenic Wydziahi, Od 2015 roku
petni funkcje Prodziekana ds. Ksztatcenia Wydziatu Biologii i Nauk o Srodowisku UKSW oraz funkcje
Kierownika Zaktadu Chemii Srodowiska w Katedrze Inzynierii Srodowiska WBNS UKSW. Sprawuje
nadzor nad jakoscig ksztalcenia, nad dziatalnoscig Kot Naukowych oraz nad praktykami studenckimi.
Ponadto uczestniczyta w pracach komisji ds. Promocji Wydzialu Biologii i Nauk o Srodowisku
UKSW. Od roku 2014 roku Jest przewodniczaca Wydziatowej Komisji Rekrutacyjnej. Jest réwniez
czfonkiem Uczelnianej i Wydziatowej Komisji ds. Jakosci Ksztalcenia oraz Wydziatowej Rady
Biznesu.

W swoim srodowisku naukowym Habilitantka jest w pewnym stopniu rozpoznawalna, o czym
moze swiadczy¢ kilkanascie recenzji artykutow naukowych, m.in. dla Journal of Thermal Analysis and
Calorimetry oraz Journal of Molecular Liquids.

Biorac pod uwage wszystkie dokonania zawodowe dr Matgorzaty Wszelakiej-Rylik nalezy
stwierdzi¢, Ze spelnia Ona formalne wymagania by petni¢ obowigzki samodzielnego pracownika

naukowego.

Ocena rozprawy habilitacyjn ej

Rozprawg habilitacyjng dr Matgorzaty Wszelakiej-Rylik stanowi zbiér dziesigciu publikacji
i jednego patentu zatytutowany: »Kompleksy inkluzyjne cyklodekstryn ze zwigzkami aktywnymi
biologicznie i farmakologicznie. Zastosowanie obojetnego chemicznie, nanometrycznego weglanu
wapnia jako potencjalnego nosnika substancji aktywnej.”.

Artykuty te zostaty opublikowane w latach 2008-2017 w czasopismach: Journal of Thermal
Analysis and Cc;lorimetry (6), Journal of Molecular Structure (1), Chemical Physics Letters (1),
Chemical Engineering Science (1), Journal of Physical Organic Chemistry (1), Wspdtezynniki
oddziatywania tych czasopism zawierajg si¢ w zakresie od 1,22 do 2,66 z przewagg tych o IF
ok.1,8. Jeden artykut jest monoautorski, w czterech artykutach dr Wszelaka-Rylik jest pierwszym

autorem, a tylko w dwéch autorem korespondencyjnym, co jest wynikiem zaledwie

satysfakcjonujgcym.
Analiza oswiadezen wspétautoréw pozwala na stwierdzenie, ze ich udziat w powstaniu
prac wechodzacych w sktad dzieta polegat glownie na konsultacjach naukowych, wykonaniu

specjalistycznych pomiaréw i ich analizie, przygotowaniu probek oraz udziahi w edycji
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manuskryptéw itp. Wyjatkiem sg prace H2 i H3, w ktérych wiodaea role petnita dr Magdalena
Ceborska, co nie wyklucza znacznego wktadu w ich powstanie ze strony Habilitantki. Potwierdzajg
to o$wiadczenia dr Wszelakiej-Rylik, w ktérych stwierdza, ze odegrata istotng rol¢ w powstaniu
koncepcji badan we wszystkich publikacjach, wykonala znaczng czedé eksperymentéw oraz
nadzorowata proces analizy danych i przygotowania finalnych wersji publikacji. W moim
przekonaniu doktor Malgorzata Wszelaka-Rylik miata formalne i moralne prawo do wykorzystania
wybranych przez nig publikacji w swojej rozprawie habilitacyjne;j.

Punktem stycznym wszystkich dziesieciu publikacji i jednego patentu sktadajacych si¢ na
rozprawg habilitacyjna sa zagadnienia zwiazane otrzymywaniem i charakterystykg nosnikéw
lekow bazujacych na kompleksach cyklodekstryn z substancjami czynnymi biologicznie i
nanoczgstkach z weglanu wapnia. Kluczowa jest tu publikacja H1, ktéra wigze kilka luznych
watkéw badawezych w jedng calosé podporzadkowang jednemu celowi.

Tematyka zaproponowana przez Habilitantke znajduje si¢ trochg¢ z boku gtéwnych nurtow
badawczych bazujacych na wykorzystaniu CaCO; do wytwarzania czgstek o budowie porowatej
lub pustych w srodku do zastosowania jako nosniki lekow. Pokrywanie no$nika nieorganicznego
kompleksami cyklodekstryny i leku jest dla tych rozwigzan pewna alternatyws. Tworzenie
komplekséw z cyklodekstryng wplywa na parametry fizykochemiczne substancji, takie jak
rozpuszczalnos¢, szybko$¢ rozpuszczania czy trwatoéé zwigzku. Wigkszo$¢ substancii w formie
skompleksowanej wykazuje wigksza biodostepnosé niz forma nieskompleksowana, co daje mozliwosé
zmniejszenia stosowanej dawki leku. Cyklodekstryny mogg réwniez petni¢ rol¢ ochronng dla
substancji czynnej. Natomiast nosnik pokryty dodatkowymi warstwami traci czesciowo sSwoja
funkcjonalnosé. Moze by¢ to spadek wrazliwosci na pH, wskutek czego lek nie bedzie selektywnie
uwalniany w komérkach zmienionych chorobowo, czy brak wydiuzonego czasu uwalniania leku, dla
leku umieszezonego tylko powierzchniowo. Kwestig do dyskusji jest rowniez sposéb immobilizacji
makrocykli na powierzchni nosnika z wykorzystaniem wigzan kowalencyjnych.

W dorobku habilitacyjnyem dr Matgorzaty Wszelakiej-Rylik dominuja prace o charakterze
rutynowym, polegajgce na opisie termodynamicznym tworzonych komplekséw i ich stechiometrii.
Nalezy jednak przyzna¢, ze prace te zostaty napisane solidnie i bazuja na wykorzystaniu wielu
wzajemnie uzupelniajacych si¢ technik pomiarowych. Najczgsciej stosowana przez Habilitantke
technikg jest izotermiczne miareczkowanie kalorymetryczne. Pozwala ona na obserwacje stabych
efektow cieplnych zwigzanych z tworzeniem komplekséw i obliczenie podstawowych parametrow
termodynamicznych. (np. prace H4, H7) Poza tym stosowano techniki miareczkowania NMR (np.
H2), rentgenografii strukturalnej (np. H3), spektrometrii mas (np. H2), HPLC (np. H3), czy
spektroskopii UV (np. H5) uzyskujac spojne wyniki.
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Dos¢ ciekawg pracg dotyczaca kompleksow inkluzyjnych jest praca H5, ktéra uwzglednia
nie tylko izolowane oddziatywania gos¢ - gospodarz, ale rowniez wptyw biologicznie czynnych
anionéw na ich tworzenie, co zbliza nas do uktadow rzeczywistych. Praca ta zawiera ponadto
elementy modelowania molekularnego.

Drugim odr¢bnym watkiem tematycznym opisanym w osiagnigciu habilitacyjnym s
badania i charakterystyka nanokrystalitow CaCO; oraz produktéw ich powierzchniowej
modyfikacji. Kluczowa jest tu publikacja H6 oraz patent, gdzie opisano sposéb wytwarzania oraz
zaproponowano model teoretyczny tworzenia nanoczastek. Charakterystyka materiatu zostata
wykonana wzorcowo z wykorzystaniem technik dynamicznego rozpraszania §wiatta, dyfrakcji
rentgenowskiej (XRD), mikroskopii skaningowej (SEM) i termograwimetrii. O ile wartosé
merytoryczna nie budzi tu watpliwosci, to mam uwage do zastrzezen patentowych. Autorka
powinna zwraca¢ wigksza uwage na ochrong swoich dobr intelektualnych. Zastrzezenia patentowe
zostaly napisane w sposob umozliwiajacy ich tatwe obejscie.

Podsumowujac, oryginalne publikacje wchodzace w sklad osiggnig¢cia habilitacyjnego
zostaly napisane bardzo dobrze. Natomiast w dokumentacji Habilitantka nie ustrzegta sie bledow,
slangu naukowego i lapsuséw jezykowych.

Razace jest zamienne stosowanie terminu nanoczastki i nanoczgsteczki (zat. 2, str.11, str.21
itd.) w odniesieniu zaréwno do czastek nieogranicznych, jak i czgsteczek chemicznych, co jest
nagminnym blgdem dziennikarzy naukowych, ale nie powinno si¢ zdarzy¢ osobie aspirujacej do
tytutu naukowego doktora habilitowanego. Ponadto, nie moge zgodzi€ si¢ z argumentacja, ze sam
fakt, ze co$ do tej pory nie zostalo zrobione jest wystarczajagcym powodem, podjecia badan
naukowych (zal. 2, str. 13). W opisie osiggnie¢ naukowych zabraklo uzasadnienia, wg jakiego

klucza dobierane byly substancje aktywne do badan komplekséw inkluzyjnych. Wyjasnienia

wymaga réwniez, co konkretnie Habilitantka miata na mysli piszac, ze metody analizy termicznej
pozwalaja na okreslenie morfologii zaadsorbowanych warstw (zat. 2, str.10)? (Morfologia (gr.
morphé = ksztalt, logos = nauka) — nauka o ksztattach.)

Mozna tez przytoczy¢ wpadki jezykowe jak np. "uzyskanie stabilnych nanokrysztatow,

ktore natychmiast agreguia" (zak. 2, str. 22), czy 'badania magnetycznym rezonansem jadrowym"

(zal. 2, str. 17) oraz stosowanie skrétu dem® zamiast dm®, co jest szkolnym bledem.

Pomimo tych uwag, biorac pod uwage wszystkie watki przedstawione w wybranych do
oceny publikacjach uwazam, Ze jest to dobra rozprawa habilitacyjna. Posiada walory zaréwno
poznawcze, jak i aplikacyjne. Jej Autorka pokazala, Ze jest w stanie skutecznie polaczyé rézne

tematyki badawcze i wnies¢ istotne elementy nowosci naukowej w waznym nurcie wspolczesnej
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chemii biomateriatéw oraz przedstawi¢ swoje idee na tamach czasopism publikujgcych prace z tej
dziedziny i wzbudzi¢ zainteresowanie nimi migdzynarodowego s$rodowiska naukowego.
Rownoczesnie pokazala, ze potrafi umiejetnie wykorzystaé wyniki badan podstawowych do
realizacji waznych celow praktycznych.

Biorac pod uwage dobry poziom merytoryczny recenzowanej rozprawy habilitacyjnej oraz
wartosciowy dorobek naukowy Kandydatki, zwracam si¢ z wnioskiem do Rady Wydziatu
Chemicznego Politechniki Warszawskiej o dopuszczenie doktor Matgorzaty Wszelakiej-Rylik do
dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.
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