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1. Imie i Nazwisko:

Pawet Wydro

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/artystyczne

1.2006 Stopien naukowy doktora nauk chemicznych na podstawie pracy doktorskiej pt.:
"Badanie wzajemnych oddziatywarn sktadnikow w adsorpcyjnych filmach mieszanych
wytworzonych na granicy faz woda/powietrze”, Wydziat Chemii, Uniwersytet

Jagiellonski.

V1.2002 Tytut zawodowy magistra chemii na podstawie pracy magisterskiej pt: , Wpfyw stezenia
i rodzaju elektrolitu na wtasciwosci monowarstw adsorbowanych z réwnomolowych
mieszanin zawierajgcych surfaktant anionowy i kationowy.” , Wydziat Chemii,

Uniwersytet Jagiellonski.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/ artystycznych.

2008 — do chwili obecnej adiunkt (Zaktad Chemii Fizycznej i Elektrochemii, Wydziat Chemii UJ)
2006 - 2008 asystent (Zaktad Chemii Fizycznej i Elektrochemii, Wydziat Chemii UJ)
2002 — 2005 doktorant (Studia Doktoranckie na Wydziale Chemii UJ)

4. Dane bibliometryczne dotyczace dorobku naukowego

Moéj dorobek naukowy obejmuje 40 petnotekstowych artykutéw naukowych opublikowanych w
czasopismach znajdujacych sie w bazie Journal Citation Reports o sumarycznym IF g roku opublikowania =
111,478. Dziewie¢ z nich (IF = 13,804 wg roku opublikowania pracy) opublikowanych zostato przed
uzyskaniem stopnia naukowego doktora, zas kolejne 31 (IF = 97,674 wg roku opublikowania pracy)
po doktoracie w latach 2007-2013. Jako podstawe habilitacji wybratem cykl 11 artykutéw o
sumarycznym IF = 39,202. Ponadto jestem wspétautorem 4 petnotekstowych publikacji w
materiatach z miedzynarodowych konferencji naukowych, a wyniki moich badan byty wielokrotnie

prezentowane na miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych.

dane bibliometryczne (z dnia 02.03.2013)

wg bazy Scopus:  catkowita liczba cytowan = 259 (bez autocytowan = 234)
index Hirscha =10
wg bazy Web of Science: catkowita liczba cytowan = 232 (bez autocytowan = 209)

index Hirscha =9
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5. Wskazanie osiggniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki

(Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

5.1 Tytut osiggniecia naukowego/artystycznego:
Fizykochemiczna charakterystyka monowarstw zawierajgcych lipidy ludzkich i bakteryjnych

bton biologicznych.

5.2 Publikacje wchodzace w sktad osiggniecia naukowego:

Prace przedstawione zostalty w kolejnosci ich omawiania w tekscie autoreferatu. Wspdtczynnik

wptywu (Impact Factor) podany zostat wg roku opublikowania poszczegdlnych prac.

[H1] P. Wydro, S. Knapczyk, M. tapczynska, Variations in the condensing effect of cholesterol on
saturated versus unsaturated phosphatidylcholines at low and high sterol concentration, Langmuir 27
(2011) 5433-5444. (IF = 4,186)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu badan, samodzielnym wykonaniu
eksperymentow z zastosowaniem mikroskopii kqta Brewstera, wykonaniu czesci eksperymentow z
zastosowaniem techniki monowarstw Langmuira, interpretacji wynikow badan, napisaniu
manuskryptu i korespondencji z edytorem czasopisma. Mdj udziat procentowy szacuje na 80%.

[H2] P. Wydro, The magnitude of condensation induced by cholesterol on the mixtures of
sphingomyelin with phosphatidylcholines-Study on ternary and quaternary systems, Colloids Surf. B,
82 (2011) 594-601. (IF = 3,456)

MdJj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu badan, wykonaniu wszystkich
eksperymentow, interpretacji wynikéw badan, napisaniu manuskryptu i korespondencji z edytorem
czasopisma. Mdj udziat procentowy wynosi 100%.

[H3] P. Wydro, Sphingomyelin/phosphatidyicholine/cholesterol monolayers — analysis of the
interactions in model membranes and Brewster Angle Microscopy experiments, Colloids Surf. B, 93
(2012) 174—179. (IF = 3,456)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu badan, wykonaniu wszystkich
eksperymentow, interpretacji wynikow badan, napisaniu manuskryptu i korespondencji z edytorem
czasopisma. Mdj udziat procentowy wynosi 100%.
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[H4] P. Wydro, M. Flasinski, M. Broniatowski, Does cholesterol preferentially pack in lipid domains
with saturated sphingomyelin over phospatidylcholine? A comprehensive monolayer study combined
with Grazing Incidence X-ray Diffraction and Brewster Angle Microscopy experiments, J. Colloid
Interface Sci. — DOI: 10.1016/].jcis.2013.01.060 (IF = 3,070)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu badan, samodzielnym wykonaniu
eksperymentow z zastosowaniem techniki monowarstw Langmuira i mikroskopii kgta Brewstera,
wykonaniu czesci eksperymentow z zastosowaniem dyfrakcji synchrotronowego promieniowania
rentgenowskiego, samodzielnej interpretacji wynikéow badan uzyskanych za pomocqg techniki
monowarstw Langmuira i mikroskopii kqta Brewstera, wspdtudziale w interpretacji wynikéw
uzyskanych metodq dyfrakcji synchrotronowego promieniowania rentgenowskiego, napisaniu
manuskryptu i korespondencji z edytorem czasopisma. Mdj udziat procentowy szacuje na 60 %.

[H5] P. Wydro, The interactions between cholesterol and phospholipids located in the inner leaflet of
humane erythrocytes membrane (DPPE and DPPS) in binary and ternary films-The effect of sodium
and calcium ions, Colloids Surf. B, 82 (2011) 209-216. (IF = 3,456)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu badan, wykonaniu wszystkich
eksperymentow, interpretacji wynikéw badan, napisaniu manuskryptu i korespondencji z edytorem
czasopisma. Md&j udziat procentowy wynosi 100%.

[H6] P.Wydro, M. Flasiriski, M. Broniatowski, The properties of SOPE/Cholesterol monolayers —studies
on domains formation in the inner layer of membrane. Biochim. Biophys. Acta: Biomembranes — DOI:
10.1016/j.bbamem.2013.01.023 (IF = 3,990)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu badan, samodzielnym wykonaniu
eksperymentow z zastosowaniem techniki monowarstw Langmuira i mikroskopii kgta Brewstera,
wykonaniu czesci eksperymentow z zastosowaniem dyfrakcji synchrotronowego promieniowania
rentgenowskiego, samodzielnej interpretacji wynikow badan uzyskanych za pomocqg techniki
monowarstw Langmuira i mikroskopii kgta Brewstera, wspdtudziale w interpretacji wynikow
uzyskanych metodq dyfrakcji synchrotronowego promieniowania rentgenowskiego, napisaniu
manuskryptu i korespondencji z edytorem czasopisma. Mdj udziat procentowy szacuje na 60 %.

[H7] P. Wydro, K. Hac-Wydro, Thermodynamic Description of the Interactions between Lipids in
Ternary Langmuir Monolayers: the Study of Cholesterol Distribution in Membranes, J. Phys. Chem. B,
111 (2007) 2495-2502 (IF = 4,086)

MOoj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu badan, wykonaniu czesci eksperymentdéw,
wykonaniu wszystkich obliczeri, wspdtudziale w interpretacji wynikow badan, napisaniu wstepnej
wersji manuskryptu i korespondencji z edytorem czasopisma. Mdj udziat procentowy szacuje na 80%.

[H8] P. Wydro, The influence of cholesterol on multicomponent Langmuir monolayers imitating outer

and inner leaflet of human erythrocyte membrane, Colloids Surf. B 103 (2013) 67-74. (IF = 3,456)
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Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu badan, wykonaniu wszystkich
eksperymentow, interpretacji wynikéw badan, napisaniu manuskryptu i korespondencji z edytorem
czasopisma. Moj udziat procentowy wynosi 100%.

[H9] P. Wydro, K. Witkowska, The interactions between phosphatidylglycerol and phosphatidyl-
ethanolamines in model bacterial membranes. The effect of the acyl chain length and saturation,
Colloids Surf. B, 72 (2009) 32-39. (IF = 2,600)

MOoj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu badan, wykonaniu czesci eksperymentow,
wykonaniu wszystkich obliczen, interpretacji wynikow badan, napisaniu manuskryptu i
korespondencji z edytorem czasopisma. Mdj udziat procentowy szacuje na 80%.

[H10] P. Wydro, M. Flasinski, M. Broniatowski, Molecular organization of bacterial membranes lipids
in mixed systems — A comprehensive monolayer study combined with Grazing Incidence X-ray
Diffraction and Brewster Angle Microscopy experiments, Biochim. Biophys. Acta: Biomembranes 1818
(2012) 1745-1754. (IF = 3,990)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu badan, samodzielnym wykonaniu
eksperymentow z zastosowaniem techniki monowarstw Langmuira, mikroskopii kgta Brewstera i
pomiaréw zmian potencjatu powierzchniowego, wykonaniu czesci eksperymentéw z zastosowaniem
dyfrakcji synchrotronowego promieniowania rentgenowskiego, samodzielnej interpretacji wynikdéw
badan uzyskanych za pomocq techniki monowarstw Langmuira, mikroskopii kgta Brewstera i
pomiaréw zmian potencjatu powierzchniowego, wspdtudziale w interpretacji wynikdw uzyskanych
metodq dyfrakcji synchrotronowego promieniowania rentgenowskiego, napisaniu manuskryptu i
korespondencji z edytorem czasopisma. Mdj udziat procentowy szacuje na 60 %.

[H11] P. Wydro, Cardiolipin influences the properties of phosphatidylglycerol/ phosphatidyl-
ethanolamine monolayers — Studies on ternary films imitating bacterial membranes, Colloids Surf. B,
106 (2013) 217-223. (IF = 3,456)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaplanowaniu badan, wykonaniu wszystkich
eksperymentdow, interpretacji wynikow badan, napisaniu manuskryptu i korespondencji z edytorem
czasopisma. Mdj udziat procentowy wynosi 100%.
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5.3 Omodwienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikéw wraz z omdéwieniem ich
ewentualnego wykorzystania.

Literg H oznaczono publikacje odnoszgce sie do spisu prac podanego w pkt. 5.2

Wprowadzenie

Btony biologiczne, zaréwno te otaczajgce komorki (btony komérkowe) jak i te otaczajgce
organelle komdrkowe (btony wewnetrzne) stanowig selektywnie przepuszczalne bariery chronigce
i oddzielajgce komdrke od Srodowiska pozakomdrkowego oraz poszczegdlne organelle od siebie
nawzajem. Sg one takze miejscem, w ktérym zachodzi szereg proceséw gwarantujgcych prawidtowe
funkcjonowanie komarki np. procesy transportowe, zwigzane z przemiang energii czy przesytaniem
sygnatow [1,2].
Zmiany w strukturze i sktadzie bton biologicznych towarzyszg wielu stanom chorobowym (np. ukfadu
krgzenia, chorobie Alzheimera, otytosci czy chorobom nowotworowym). Membrany stanowig
rowniez pierwszg bariere na drodze réznorodnych bakterii, wiruséw i innych patogenéw wnikajgcych
do wnetrza komorki [3,4]. Z drugiej strony mechanizm dziatania wielu substancji leczniczych
(np. antynowotworowych, bakteriobéjczych) zwigzany jest Scisle z ich wbudowywaniem sie w btony
i modyfikowaniem wtasciwosci membran [3,5,6]. Tak wiec, zaréwno z punktu widzenia
funkcjonowania komérek jak i poznania mechanizméw rozwoju wielu chordb, a takze projektowania
farmaceutykow skutecznych w ich leczeniu, poznanie struktury i organizacji membran jest bardzo
waznym i od lat realizowanym celem badan prowadzonych w wielu osrodkach naukowych. Ze
wzgledu na ztozonos$¢ budowy i funkcjonowania bton biologicznych badania te prowadzi sie czesto
w ukftadach modelowych z wykorzystaniem np. liposomdw, czarnych membran lipidowych, membran
na statych podtozach oraz monowarstw lipidowych jako sztucznych uktadéw imitujgcych réznorodne
biomembrany. Naturalne membrany majg strukture dwuwarstwowag i charakteryzujg sie ogromng
réznorodnoscig skfadu lipidowo-biatkowego, ktory determinowany jest rodzajem organizmu
(np. bakteryjny vs. zwierzecy), typem komorki (np. watrobowa vs. nerkowa) i typem membrany
(np. mitochondrialna vs. komérkowa). Rdznice dotycza takze sktadu obydwu warstw w obrebie tej
samej membrany. Tak np. w przypadku membran komdrkowych erytrocytdw ssakéw rodzaj lipidu
oraz jego zawartos¢ jest inna w obrebie warstwy zewnetrznej i wewnetrznej btony [1,2]. Prowadzenie
badan w ukfadach modelowych pozwala przygotowac sztuczne membrany o sktadzie znacznie
prostszym od tego charakteryzujgcego btony naturalne i badaé wybrane zjawiska zachodzace
w obrebie btony (np. oddziatywania lipid-biatko, formowanie kanatéw jonowych i poréw
w membranach, tworzenie domen lipidowych). Jakkolwiek kazda z metod wykorzystywanych do

modelowania bton posiada swoje ograniczenia, to jednak wyniki uzyskiwane z ich zastosowaniem
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uzupetniajg sie wzajemnie, a prowadzone eksperymenty od lat dostarczajg nowych informacji
na temat organizacji molekularnej membran i zmieniajg nasze poglady na temat budowy tych
struktur. Jedng z metod stosowanych z powodzeniem do modelowania bfon jest technika
monowarstw Langmuira. Technika ta nie pozwala wprawdzie na odzwierciedlenie w modelu
biwarstwowej struktury btony, ale umozliwia badanie kazdej z warstw membrany oddzielnie i dzieki
praktycznie nieograniczonej mozliwosci manipulowania sktadem monowarstwy, pozwala zachowaé
asymetrie membrany. Technika monowarstw Langmuira umozliwia przeprowadzenie analizy
oddziatywan czasteczek w monowarstwach, badanie ich upakowania i organizacji na granicy
miedzyfazowej. W powigzaniu z innymi komplementarnymi technikami badawczymi (np. mikroskopig
kata Brewstera - BAM, mikroskopig fluorescencyjng czy dyfrakcjg promieni rentgena — GIXD)
dostarcza szczegdtowych informacji na temat wtasciwosci badanych filméw, ich morfologii, grubosci
i mozliwosci tworzenia domen. Technika ta jest wykorzystywana na przyktad do badania oddziatywan
lipiddbw w modelowych membranach, witasciwosci domen lipidowych, badania mechanizmoéw
dziatania réznorodnych farmaceutykéw oraz szeroko pojetej organizacji molekularnej membran
réznego typu. Ponadto wykazano, ze w zakresie wysokich cisnien powierzchniowych witasciwosci
monowarstw i biwarstw lipidowych $cisle ze sobg korelujg [7] dlatego wyniki uzyskane dla
monowarstw lipidowych mogg by¢ zZrédtem informacji na temat wtasciwosci struktur
dwuwarstwowych.

Jakkolwiek badania dotyczace organizacji membran i ich funkcjonowania prowadzone s3 od
wielu lat, to istnieje szerokie spektrum zagadnien, ktdre albo nie byly poddawane weryfikacji
eksperymentalnej albo uzyskane wyniki sg niekompletne lub/i niespdjne, a wiec wymagaja
doprecyzowania i wyjasnienia. Obserwacja ta stata sie motywacjg podjetych przeze mnie badan,
ktorych celem byto przeprowadzenie systematycznej charakterystyki monowarstw lipidowych
imitujgcych ludzkie i bakteryjne btony komdrkowe. Wyniki przeprowadzonych przeze mnie badan
zawarte zostaty w pracach opublikowanych w specjalistycznych czasopismach naukowych.

Wyniki badan, ktére zostaty omdéwione w niniejszym autoreferacie zostaty przedstawione w cyklu 11
publikacji, stanowigcych podstawe mojej rozprawy habilitacyjnej zatytutowanej: , Fizykochemiczna
charakterystyka monowarstw zawierajgcych lipidy ludzkich i bakteryjnych bton biologicznych”.
Wszystkie prace zostaty opublikowane w czasopismach znajdujgcych sie w bazie Journal Citation
Report o sumaryczny IF = 39,202 (wg roku opublikowania pracy), w 5 z nich jestem jedynym autorem,
w pozostatych zas gltdwnym autorem korespondencyjnym. Wktad pozostatych Autoréw zostat
okreslony w stosownych oswiadczeniach (zatacznik 4). Niniejsze opracowanie nie zawiera

szczegdtowego omodwienia wszystkich wynikéow (takowe znajduje sie w tekstach zatgczonych
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publikacji), lecz stanowi przeglad przeprowadzonych badan oraz najwazniejsze, sformutowane na ich

podstawie wnioski.

Cel badan i oméwienie najwazniejszych wynikéw

Gtéwnym celem moich badan byto okreslenie fizykochemicznych wiasciwosci monowarstw
lipidowych bedacych prostymi modelami odpowiednio; ludzkich i bakteryjnych bton komdrkowych,
w szczegdlnosci zas: przeprowadzenie analizy oddziatywan pomiedzy sktadnikami monowarstw, oraz
zbadanie ich morfologii i organizacji molekularnej. W prowadzonych eksperymentach, dwu-
i wielosktadnikowe lipidowe modele ludzkich i bakteryjnych bton komdrkowych, otrzymywatem
technikg monowarstw Langmuira. Metoda ta polega na pomiarze zmian ciSnienia powierzchniowego
spowodowanych kompresjg monowarstw. Zastosowatem ponadto techniki komplementarne takie
jak: mikroskopia kata Brewstera (BAM), pozwalajagca na obrazowanie monowarstw in situ oraz
dyfrakcja synchrotronowego promieniowania rentgenowskiego (GIXD, ang. grazing incidence X-ray
diffraction), umozliwiajgca badanie tworzenia sie wysokouporzgdkowanych struktur na granicy
miedzyfazowej. Przeprowadzone eksperymenty pozwolity mi na zrealizowanie szeregu celéow

badawczych, ktére mozna najogdlniej sformutowac w nastepujacy sposdb:

1) badanie organizacji molekularnej fosfolipidowo-cholesterolowych monowarstw mieszanych
oraz dokonanie termodynamicznej analizy wptywu cholesterolu na fosfolipidy zewnetrznej
i wewnetrznej warstwy btony komodrek ludzkich w uktadach dwu- i wielosktadnikowych
w kontekscie porzadkujgcego i kondensujgcego efektu cholesterolu w zaleznosci od
zawartosci sterolu i sktadu lipidowego monowarstwy.

2) préba okreslenia dystrybucji cholesterolu w btonie komadrek ludzkich erytrocytow poprzez
zbadanie wptywu cholesterolu na upakowanie i uporzadkowanie czasteczek lipidow,
ich wzajemne oddziatywania, a takze na morfologie monowarstw fosfolipidowych
stanowigcych modele odpowiednio zewnetrznej i wewnetrznej warstwy membrany.

3) analiza wtasciwosci monowarstw imitujgcych membrany bakteryjne i badanie ich organizacji

molekularnej w kontekscie tworzenia sie wysokouporzgdkowanych domen lipidowych.

W przewazajacej czesci eksperymentédw monowarstwy Langmuira swym sktadem imitowaty
poszczegblne warstwy membrany ludzkich erytrocytéw. Btona otaczajaca czerwone krwinki ssakéw
jest jedna z najczesciej badanych i stad najlepiej poznanych bfon biologicznych i jej skfad jest dobrze
opisany w literaturze. Membrana ta charakteryzuje sie asymetrig sktadu lipidowego to znaczy takie

fosfolipidy jak fosfatydylocholiny (PC) i sfingomielina (SM) skumulowane sg w jej zewnetrznej
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warstwie zas fosfatydyloetanoloaminy (PE), fosfatydyloseryny (PS) i fosfatydyloinozytol (PI)
wystepuja gtéwnie w warstwie wewnetrznej. Wymienione fosfolipidy membranowe, rdznigce sie
strukturg grupy polarnej, wykazujg takze duze zréinicowanie pod wzgledem dtugosci i stopnia
nasycenia fancuchéw hydrofobowych w obrebie poszczegdlnych czasteczek [2]. Waznym sktadnikiem
membran ludzkich komérek jest cholesterol, ktory reguluje ptynnosc i przepuszczalnosé btony oraz
wptywa na jej organizacje molekularng. Wprowadzenie cholesterolu do modelowej btony lipidowej
i jego oddziatywanie z fosfolipidami powoduje m.in. porzadkowanie tancuchéw hydrofobowych
fosfolipidow (efekt porzadkujacy, ang. ordering effect), zmniejszenie s$redniej powierzchni
przypadajacej na czasteczke lipidu (efekt kondensujgcy, ang. condensing effect) oraz Sciste
upakowanie cholesterolu z lipidami posiadajgcymi nasycone tancuchy i formowanie sie fazy ciektej
uporzadkowanej (lo — ang. liquid ordered phase) w obrebie fazy ciektej nieuporzadkowanej (/d — ang.
liquid disordered phase) [4,8-11]. Lipidy nie sg wiec jednorodnie rozmieszczone w membranach, lecz
tworzg skupiska zwane domenami, ktérych przyktadem s3 tratwy lipidowe (ang. lipid rafts) — domeny
wzbogacone w cholesterol, sfingolipidy oraz biatka. Znaczaca rola cholesterolu w regulowaniu
parametréw fizykochemicznych membran ssakéw powoduje, ze wiele uwagi w badaniach naukowych
poswieca sie analizie wptywu tego zwigzku na modelowe membrany lipidowe. Wcigz jednak
pozostaje szereg zagadnien, ktére wymagajg dalszych badan.
W swojej pracy podjgtem badania zmierzajgce do okreslenia oddziatywan cholesterolu
z lipidami wewnetrznej i zewnetrznej warstwy biony ludzkich erytrocytow w dwu-
i wielosktadnikowych mieszanych filmach Langmuira. W pierwszym etapie realizacji tych badan
zajmowatem sie wifasciwosciami monowarstw utworzonych z czasteczek cholesterolu
i fosfatydylocholin o réznej strukturze czesci hydrofobowej czgsteczki [H1]. Wydaje sie, ze jakkolwiek
modelowe uktady zawierajgce cholesterol i fosfatydylocholiny sg jednymi z najczesciej badanych
mieszanin, to jednak wcigz istniejg kwestie dotyczace wtasciwosci tych uktadéw, ktdre nie zostaty
w petni wyjasnione. Celem moich badaid byto przeprowadzenie termodynamicznej analizy
oddziatywan czasteczek w filmach powierzchniowych oraz poréwnanie efektu kondensujacego
i porzadkujgcego cholesterolu na fosfatydylocholiny rdznigce sie strukturg czesci hydrofobowe;j
w zaleznosci od stezenia sterolu w membranie. Dotgd prowadzone réznymi metodami badania
dotyczace tego tematu, wykazaty, ze cholesterol korzystniej oddziatuje z fosfatydylocholinami
zawierajgcymi w petni nasycone fanicuchy, jednak eksperymenty prowadzono zazwyczaj w waskim
zakresie stezenia cholesterolu, zas nieliczne badania uwzgledniajgce réwniez zakres wysokich stezen
cholesterolu w modelowej btonie realizowano zwykle dla jednego badz dwéch fosfolipidéw, czesto
zwigzki pod wzgledem struktury nie byly dobrane systematycznie lub analize wptywu cholesterolu

prowadzono jedynie dla wybranych stezen cholesterolu [9, 12-19]. Przeprowadzone przeze mnie
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badania [H1] miaty charakter studidw systematycznych, byty wykonane z wykorzystaniem tej samej
techniki modelowania membran, w tych samych warunkach eksperymentalnych, a zwigzki do badan
dobratem tak, aby byto mozliwe analizowanie wptywu jednego tylko elementu strukturalnego
fosfatydylocholiny na efekt wywotywany dodawaniem cholesterolu. Poréwnywatem zatem
wtasciwosci mieszanych monowarstw zawierajacych fosfatydylocholiny (PC), ktdre posiadaty
18-weglowe tancuchy (C18:0) i rdznity sie jedynie iloscig jednonienasyconych tancuchéw (C18:1)
w czgsteczce: di - C18:0 (1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholina - DSPC), C18:0 - C18:1 (1-stearoilo-
2—oleoilo-sn-glicero-3-fosfocholina - SOPC), di- C18:1 (1,2-dioleoilo-sn-glicero-3-fosfocholina -
DOPC). Porownywatem rowniez witasciwosci uktadow zawierajgcych fosfatydylocholiny posiadajace
w obrebie czgsteczki jeden jednonienasycony tancuch osiemnastoweglowy (C18:0) i drugi taricuch
w pefni nasycony, ale rdéinej dtugosci tzn. C16:0-C18:1 (1-palmitoilo-2-oleoilo-sn-glicero-3-
fosfocholina - POPC) vs. C18:0-C18:1 (1-stearoilo-2-oleoilo-sn-glicero-3-fosfocholina - SOPC). Badania
prowadzitem dla 5 dwusktadnikowych uktadéw cholesterol/PC w szerokim zakresie zawartosci
cholesterolu w filmach. Analiza wynikdw pomiarédw zmian cisnienia powierzchniowego
wystepujacych w trakcie kompresji filméw oraz zdje¢ wykonanych za pomocg mikroskopu kata
Brewstera pozwolity mi szczegétowo przedyskutowaé wptyw kondensujacy i porzadkujacy
cholesterolu na poszczegdlne fosfatydylocholiny i okreslic zaleznos¢ miedzy iloscig
jednonienasyconych taricuchow w czgsteczce PC a oddziatywaniem cholesterolu w zakresie wysokich
cisnien powierzchniowych (30 mN/m). Eksperymenty wykazaty przede wszystkim, ze w zakresie
niskich zawartosci cholesterolu w monowarstwie (do 30%) spetniona jest, wykazana przez innych
badaczy zalezno$¢, wskazujgca ze efekt kondensujacy sterolu i jego oddziatywania sg silniejsze
z fosfatydylocholinami zawierajgcymi w petni nasycone tancuchy i stabng wraz z iloscig tancuchow
jednonieniasyconych w obrebie czgsteczki (DSPC > SOPC > DOPC), jednak w zakresie wyzszych stezen
cholesterolu zaleznos¢ okazata sie by¢ inna. Oznacza to, ze efekt kondensujacy cholesterolu na PC
zawierajgcg w petni nasycone tancuchy (DSPC) byt znacznie stabszy niz wptyw obserwowany dla
pozostatych fosfolipidéw. Ponadto wyniki uzyskane dla fosfatydylocholin posiadajacych jeden i dwa
jednonienasycone tfancuchy (SOPC vs DOPC) byly w granicy btedu identyczne. Rdzing zaleznosc
pomiedzy strukturg fosfatydylocholiny i wptywem kondensujgcym cholesterolu w zakresie niskich
i wysokich jego zawartosci w mieszanym filmie wyjasnitem rozpatrujgc wiasciwosci monowarstw
jednosktadnikowych badanych fosfolipidow i rdznice w orientacji (nachyleniu) grup polarnych
poszczegdblnych zwigzkédw w stosunku do granicy faz oraz zmiany w ich nachyleniu spowodowane
dodatkiem cholesterolu. W przypadku fosfolipidow zawierajgcych jeden jednonienasycony taricuch

oraz jeden nasycony, ale rdznej dtugosci (SOPC vs POPC) wyniki dowiodty, ze silniejszy efekt
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kondensujacy wystepuje w przypadku SOPC (o dtuzszym taricuchu), co jest zwigzane z silniejszymi
oddziatywaniami typu van der Waalsa.
Analiza uzyskanych wynikdw, w kontekscie efektu porzadkujgcego cholesterolu na badane
fosfatydylocholiny, wykazata, ze wptyw ten jest znacznie silniejszy w przypadku DSPC niz pozostatych
fosfolipidow. Poczatkowo (10% cholesterolu w monowarstwie), dodatek cholesterolu do DSPC
zaburzat silnie skondensowang monowarstwe fosfolipidu, lecz w catym zakresie wyiszych stezen
wptyw porzadkujgcy cholesterolu byt znacznie silniejszy niz dla pozostatych lipidow ze wzgledu na
silniejsze oddziatywania van der Waalsa miedzy lipidami. Ponadto w przypadku fosfatydylocholin
zawierajacych jeden lub dwa jednonienasycone taficuchy, w zakresie zawartosci sterolu do 30% efekt
porzadkujgcy byt raczej staby i dodatkowo rdznice dla poszczegdlnych fosfolipidow ujawniaty sie
dopiero, wtedy, gdy cholesterol stanowit co najmniej 30% sktadu w monowarstwie i byt tym silniejszy
im wiecej nasyconych i dtuzszych taricuchdw w czasteczce. Dla mieszanin rownomolowych zaleznosc¢
ta przedstawia sie nastepujgco : SOPC > POPC > DOPC. Wyniki te potwierdzajg, ze efekt ten jest
determinowany korzystnymi oddziatywaniami van der Waalsa. W pracy [H1], ktéra dotyczy
omawianych powyzej eksperymentéw poréwnatem takze wyniki uzyskane w przeprowadzonych
przeze mnie badaniach dla monowarstw z wynikami badan uzyskanymi przez innych autoréw dla
uktadéw biwarstwowych.

Wyniki badan zaprezentowane w pracy [H1] staty sie inspiracjg dla dalszych eksperymentéw
dotyczacych sity kondensujgcego i porzadkujgcego efektu cholesterolu w kierunku fosfolipidéw
zewnetrznej warstwy membrany w zaleznosci od zawartosci sterolu w mieszaninie. Kolejne badania,
ktorych wyniki znajdujg sie w pracy [H2] i [H3] dotyczg bardziej ztozonych, a mianowicie trdj-
i czterosktadnikowych monowarstw. Monowarstwy te lepiej oddajg skfad naturalnych membran
i oprécz cholesterolu i fosfatydylocholiny (PC) zawieraty takze sfingomieline (SM) — drugi pod
wzgledem procentowej zawartosci fosfolipid zewnetrznej membrany ludzkich erytrocytow. Nalezy
zwréci¢c uwage, ze modelowe membrany zawierajace trzy lub wiecej sktadniki (liposomy,
monowarstwy Langmuira) badane sg znacznie rzadziej niz uktady dwusktadnikowe, a analiza wynikéw
dotyczy gtéwnie mieszalnosci sktadnikéw, stanéw fazowych bton, rozmiaréw i ksztattu formowanych
domen i ich morfologii. Uktady takie (np. SM/PC/Chol) badane sg zwykle w kontekscie tworzenia
w membranach raftéw lipidowych. W przypadku monowarstw eksperymenty te prowadzone s3
zwykle metodami pozwalajgcymi na ich obrazowanie, bardzo rzadko za$ dokonuje sie
termodynamicznego opisu oddziatywan miedzyczasteczkowych w takich uktadach, analizy kontrakcji
powierzchni wywotywanej dodatkiem cholesterolu i wspdtczynnika scisliwosci, ktdre dostarczajg
waznych informacji na temat efektu kondensujacego i porzadkujgcego sterolu, ptynnosci modelowej

membrany i powinowactwa sterolu do bton o réznym sktadzie.
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W wykonanych przeze mnie badaniach monowarstwy zawieraty fosfatydylocholine i sfingomieline
zmieszane w statym stosunku odpowiadajgcym proporcji tych zwigzkéw w naturalnej membranie
ludzkich erytrocytow (SM/PC = 0,9). Do takich monowarstw dodawany byt cholesterol w réznej ilosci.
W eksperymentach zastosowatem te same fosfatydylocholiny, ktére badatem w pracy [H1] — réznity
sie wiec one iloscig jednonienasyconych faricuchéw w obrebie czgsteczki (DSPC, SOPC, DOPC) oraz
dtugoscig nasyconego tancucha (SOPC vs POPC). Mojg intencjg byto sprawdzenie czy zaleznosci
pomiedzy zawartoscig sterolu i budowg fosfatydylocholiny a wptywem cholesterolu na modelowa
membrane ujawnione w badaniach przeprowadzonych dla filméw dwusktadnikowych [H1] bedg takie
same wtedy, jesli w monowarstwie obecny bedzie dodatkowy lipid. Précz troéjsktadnikowych
mieszanych filméw SM/PC/Chol [H2,H3] badatem takze czterosktadnikowg mieszanine
SM/DSPC/DOPC/Chol, w ktérej stosunek DSPC/DOPC odpowiadat proporcji taficuchéw C18:0 i C18:1
w czgsteczkach fosfatydylocholin obecnych w naturalnej membranie. Rdwniez w tym przypadku
proporcja SM/PC (tutaj PC = DSPC+DOPC) pozostawata stata, réwna 0,9.
Na podstawie wynikéw, ktére analizowatem zaréwno w zakresie wysokich jak i niskich cisnien
powierzchniowych stwierdzitem, ze wprowadzenie cholesterolu do mieszanin SM/PC jest korzystne
termodynamicznie, a filmy zawierajagce w petni nasycone PC s3 silniej skondensowane niz filmy
zawierajgce w czgsteczkach PC fanicuchy nienasycone. Jednak jedynie w zakresie niskich cisnien
powierzchniowych i stezern cholesterolu nie przekraczajacych 30% efekt kondensujacy sterolu byt
silniejszy dla filmow zawierajgcych w petni nasycong fosfatydylocholine (SM/DSPC/Chol), za$ dalszy
wzrost zawartosci sterolu powodowat, ze efekt kondensujacy przy tym cisnieniu powierzchniowym
stawat sie silniejszy dla mieszanin  SM/DOPC/Chol. Tylko w takich warunkach cis$nienia
powierzchniowego oraz sktadu monowarstwy wyniki byly zgodne z trendem obserwowanym dla
uktadow dwusktadnikowych [H1]. W zakresie wyzszych cisnienn powierzchniowych (15 i 32.5 mN/m),
niezaleznie od zawartosci cholesterolu w mieszanej monowarstwie efekt kondensujgcy byt silniejszy
dla mieszanin zawierajgcych nienasycong fosfatydylocholine (SM/DOPC/Chol). Podczas analizy
powyzszych wynikéw odniostem sie do publikowanych przez innych autoréw wynikéw modelowania
molekularnego, dotyczacych orientacji polarnej gtowy PC w stosunku do normalnej membrany
w zaleznosci od struktury PC i zmian jej nachylenia pod wptywem cholesterolu [20-22]. Wyniki te
wskazujg, ze PC o krétszych lub/i nienasyconych taricuchach cechujg sie wiekszym nachyleniem grup
polarnych w stosunku do normalnej membrany niz fosfatydylochliny zawierajgce dtuzsze lub/i
nasycone tancuchy, a wprowadzenie do uktadu cholesterolu zmienia to nachylenie [20-22].
Rownoczesnie fosfolipidy, w ktdrych kat nachylenia czesci polarnej jest wiekszy tworzg monowarstwy
o nizszej kondensacji i uporzadkowaniu tancuchdow. Rozpatrujgc zakres wyzszych cisnien

powierzchniowych mieszana monowarstwa SM/DSPC jest bardziej skondensowana niz SM/DOPC,
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co potwierdzajg wyniki badan. Oczywiscie obecnos$¢ czgsteczek sfingomieliny powoduje, ze kat
nachylenia gtowy PC jest inny niz w przypadku jednosktadnikowej monowarstwy jednak mozna
zatozy¢, ze jest on wiekszy dla SM/DOPC niz dla SM/DSPC. Dodatek cholesterolu w obu przypadkach
powoduje zmiane orientacji grupy polarnej, ale zaznacza sie ona wyrazniej dla uktadu SM/DOPC.
Tak wiec efekt kondensujgcy cholesterolu jest silniejszy w przypadku mieszaniny o tym sktadzie.
Wyniki uzyskane dla monowarstw trojsktadnikowych poréwnatem z tymi dla badanych wczesniej
mieszanin dwusktadnikowych. Odnoszac sie jedynie do zakresu wyzszych ciSnienn powierzchniowych,
wyniki dla obu typdw monowarstw nieco sie réznig tzn. w zakresie wyzszych zawartosci cholesterolu
w membranach zaréwno dla uktadéw Chol/PC jak i SM/PC/Chol efekt kondensujgcy cholesterolu jest
silniejszy dla mieszanin zawierajgcych nienasycong PC. W przypadku monowarstw, o uftamku
molowym cholesterolu mniejszym lub réwnym 0,3 efekt kondensujacy sterolu jest silniejszy
w uktadzie SM/DOPC niz w monowarstwie SM/DSPC, czyli przeciwnie do wynikéw uzyskanych dla
filméw dwusktadnikowych [H1]. Rdinice te mozna wyjasni¢ bioragc pod uwage, ze kontrakcja
powierzchni pod wptywem cholesterolu zwigzana jest z takimi efektami jak wzrost upakowania
czasteczek, uporzadkowania tancuchéw acylowych fosfolipiddw i reorientacja ich grup polarnych,
ktore w réoznym stopniu determinujg koncowy efekt dziatania cholesterolu. Doktadna interpretacja
wynikdéw zamieszczona jest w pracy [H2]. Wyniki te pozwalajg sformutowaé¢ bardzo wazny wniosek,
ze wpltyw cholesterolu na modelowg btone zalezy nie tylko od struktury fosfatydylocholiny, lecz
determinowany jest réwniez obecnoscig innych sktadnikéw (w tym przypadku SM), ktére wptywaja
na wtasciwosci modelowej membrany i na organizacje molekularng jej sktadnikow.
W swoich badaniach poréwnywatem takze wtasciwosci monowarstw SM/SOPC/Chol i SM/POPC/Chol
[H3]. Uzyskane wyniki pozwolity mi stwierdzi¢, Ze nieco korzystniejsze oddziatywania
miedzyczasteczkowe i wyzszg kondensacje wykazujg mieszaniny zawierajgce fosfatydylocholine
posiadajgcg dtuzszy fancuch w pozycji sn-1. Rdwnoczesnie analiza zdje¢ BAM oraz poréwnanie
parametréw obliczonych na podstawie izoterm cisnienia powierzchniowego w funkcji powierzchni
przypadajacej na czasteczke w monowarstwie, wykazaty, ze zaréwno morfologia warstw jak i
najkorzystniejszy termodynamicznie sktad (30% cholesterolu) sg takie same dla obu mieszanin
(SM/SOPC/Chol i SM/POPC/Chol). Okazato sie réwniez, ze bardzo podobng kondensacje wykazujg
monowarstwy zawierajgce 50% cholesterolu. Na podstawie uzyskanych wynikéw zasugerowatem, ze
obie mieszaniny to znaczy SM/POPC/Chol oraz SM/SOPC/Chol zawierajgce 30% sterolu (1:1:1) moga
stanowi¢ model do badania zjawiska powstawania raftow lipidowych (ang. raft-like mixtures).
Ponadto stwierdzitem, ze modelem takim nie mogg by¢ uktady utworzone z wyzej wymienionych
sktadnikéw, ale zawierajgce 50% cholesterolu. Wnioski te sformutowatem odnoszgc uzyskane wyniki

do wczesniej przeprowadzonych badan w uktadach dwusktadnikowych.
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Ciekawych wynikdw dostarczyty tez eksperymenty, ktére wykonatem dla monowarstw

czterosktadnikowych SM/DSPC/DOPC/Chol [H2]. Okazato sie, ze efekt kondensujgcy cholesterolu na

monowarstwy SM/DSPC/DOPC jest silniejszy niz dla SM/DSPC, ale stabszy niz dla SM/DOPC. Ponadto

w catym zakresie badanych cisnienn powierzchniowych efekt porzadkujgcy cholesterolu w kierunku

SM/DSPC/DOPC byt podobny jak dla badanych wczesniej SM/DOPC. Oznacza to, ze w tym przypadku

efekt porzadkujgcy jest silnie determinowany obecnoscia w mieszaninie fosfatydylocholiny

posiadajgcej jednonienasycone tancuchy (DOPC), ktéra obniza efektywnos¢ cholesterolu
w porzgdkowaniu tancuchéw fosfolipidowych (chain-ordered state).

Zachecony uzyskanymi wynikami, kontynuowatem jeszcze w latach nastepnych badania
dotyczace oddziatywan cholesterolu z lipidami zewnetrznej warstwy btony komodrkowej. Genezg
kolejnych eksperymentéw [H4] byty liczne kontrowersje pojawiajace sie w literaturze naukowej
dotyczace powinowactwa cholesterolu do sfingomielin i fosfatydylocholin. Zagadnienie to byto dosy¢
intensywnie analizowane w ukfadach modelowych w konteks$cie formowania sie domen lipidowych.
Obecnos¢ domen wzbogaconych sfingolipidami i cholesterolem (tratwy lipidowe) potwierdzono
w naturalnych membranach, zas w modelowych btonach wykazano mozliwos¢ tworzenia sie takich
domen réwniez w mieszaninach zawierajgcych cholesterol i nasycone fosfatydylocholiny [np. 9, 11,
23-25]. Wyzej wspomniane kontrowersje dotyczg przyczyny preferencyjnego formowania sie
w naturalnych membranach domen sfingolipid/cholesterol nad domenami fosfatydylo-
cholina/cholesterol. Cze$¢ badaczy postuluje istnienie specyficznych oddziatywarn pomiedzy
cholesterolem i sfingolipidami, zas inni autorzy uwazajg, ze oddziatywania te nie sg specyficzne, a
kluczowe znaczenie dla segregacji lipidow i powstawania domen majg warunki dopasowania
hydrofobowego (ang. hydrophobic matching conditions) lipidéw [25-30].

Celem przeprowadzonych przeze mnie eksperymentdw [H4] byto dokonanie szczegétowego
porownania wptywu cholesterolu na monowarstwy utworzone z czasteczek syntetycznej
fosfatydylocholiny (PC) i sfingomieliny (SM), ktérych czasteczki zawieraty w petni nasycone tancuchy
hydrofobowe. Analiza wtasciwosci badanych filméw zostata przeprowadzona w oparciu o parametry
wynikajgce z izoterm cisnienia powierzchniowego w funkcji powierzchni przypadajgcej na czgsteczke
w monowarstwie, zdje¢ uzyskanych za pomocg mikroskopu kata Brewstera oraz parametréw
obliczonych na podstawie eksperymentéw dyfrakcji synchrotronowego promieniowania
rentgenowskiego (GIXD). Doktadna analiza wynikdw dla monowarstw jednosktadnikowych DSPC
i SSM (N-stearoilo-sfingomielina), ich rwnomolowej mieszaniny oraz uktadow, w ktérych stosunek
molowy fosfolipidéw do cholesterolu wynosit 2:1 i odpowiadat ich proporcji w wysoko-
uporzadkowanych domenach lipidowych (SSM/Chol 2:1, DSPC/Chol 2:1 oraz DSPC/SSM/Chol 1:1:1)

dowiodta, ze organizacja molekularna jednoskfadnikowych monowarstw badanych lipidow ma
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znaczacy wplyw na obserwowang w wynikach badan kontrakcje powierzchni pod wptywem dodatku
cholesterolu do badanych monowarstw. Uzyskane z pomiaréw GIXD dyfraktogramy pozwolity
wyciggna¢ wniosek, ze w przeciwienstwie do prostopadle zorientowanych czasteczek cholesterolu,
w jednosktadnikowych monowarstwach DSPC i SSM molekuty te posiadajg niezerowy kat wzgledem
normalnej do granicy miedzyfazowej (ang. tilt angle). Wprowadzenie cholesterolu zaréwno do
monowarstwy utworzonej z czasteczek SSM jak i DSPC powoduje, ze czasteczki przyjmujg orientacje
prostopadta do powierzchni. Ponadto poréwnanie parametréw obliczonych z danych dyfrakcyjnych
dowodzi, ze domeny powstajgce w obu uktadach mieszanych majg podobne wtasciwosci, a zdjecia
uzyskane przy uzyciu mikroskopu BAM wskazujg na podobng morfologie badanych filmoéw, chociaz
obserwowany efekt kondensujgcy cholesterolu okazat sie byc¢ silniejszy w przypadku filméw
zawierajgcych fosfatydylocholine. Wplyw ten wyjasniono rdznicag w organizacji czasteczek
w jednoskfadnikowych monowarstwach utworzonych odpowiednio z DSPC i SSM, poréwnujgc katy
odchylenia czgsteczek od normalnej do granicy miedzyfazowej w obu fosfolipidowych filmach. Nalezy
jednak podkresli¢, ze efekt koricowy obecnosci cholesterolu w przypadku obu monowarstw (SSM
i DSPC) jest taki sam — tzn. majg one podobng kondensacje, morfologie i w obrebie monowarstw
powstajg domeny o podobnych witasciwosciach. Najwazniejszy wniosek sformutowany na podstawie
przeprowadzonych badan dotyczyt tego, ze cholesterol jest zdolny w podobnym stopniu do
formowania domen z badang fosfatydylocholing jak i sfingomieling i Ze zdolnos$¢ ta jest
determinowana oddziatywaniami hydrofobowymi czgsteczek. Wyniki te pozostajg w zgodnosci
z danymi prezentowanymi przez innych badaczy, ktdrzy nie stwierdzili wystepowania specyficznych
oddziatywan pomiedzy sfingolipidami i cholesterolem.

Wyniki eksperymentéw przedstawionych w dwdch kolejnych pracach [H5,H6] dotycza
oddziatywania cholesterolu z fosfolipidami, ktére w naturalnej membranie ludzkich erytrocytéw
wystepujg w najwiekszej ilosci w warstwie wewnetrznej to znaczy fosfatydyloetanoloaming (PE) oraz
fosfatydyloseryng (PS) [1,2]. Nalezy podkreslic, ze w porownaniu do liczby eksperymentéw
prowadzonych w rdéznych laboratoriach badawczych dla uktadéw zawierajgcych cholesterol
i fosfolipidy zewnetrznej warstwy btony (fosfatydylocholiny, sfingomieliny), intensywnos$¢ badan
dotyczacych fosfolipidédw warstwy wewnetrznej jest znacznie mniejsza. Tymczasem wptyw
cholesterolu na czasteczki PE i PS jest inny anizeli na czgsteczki PC i SM. Rdznice te, determinowane
niewatpliwie strukturg polarnych gtéw omawianych lipidéow, dotyczg np. mieszalnosci, organizacji
molekularnej membrany, wystepowania separacji fazowej. Ponadto czes¢ wynikow prezentowanych
w literaturze jest niespdjna, co dodatkowo motywuje do podjecia badan w tym obszarze

tematycznym.
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Za cel moich badan postawitem sobie przeprowadzenie analizy oddziatywan cholesterolu
z 1,2-dipalmitoilo-sn-glicero-3-fosfo-L-seryng (DPPS) i 1,2-dipalmitoilo-sn-glicero-3-fosfoetanolo-
aming (DPPE) o takich samych strukturach czesci hydrofobowe] czasteczek (to znaczy zawierajacych
w petni nasycone szesnastoweglowe faricuchy) w monowarstwach dwusktadnikowych oraz zbadanie
wptywu cholesterolu na mieszane filmy DPPE/DPPS, w ktdrych stosunek fosfolipidow obliczony na
podstawie danych literaturowych, odzwierciedlat ich proporcje w wewnetrznej warstwie btony
ludzkich erytrocytow. Badania te wykonatem w fizjologicznej temperaturze (372C) dla szerokiego
zakresu utamkédw molowych sterolu w monowarstwach. Oprocz eksperymentéw wykonanych na
subfazie wodnej przeprowadzitem takze badania na roztworach zawierajgcych jony sodu i wapnia —
dzieki temu sprawdzitem wptyw wyzej wymienionych jonéw na oddziatywania cholesterolu
z badanymi fosfolipidami w uktadach dwu — i tréjsktadnikowych. Na podstawie uzyskanych wynikéw
zaprezentowanych w artykule [H5] przeprowadzitem analize wptywu jondw na wtasciwosci
monowarstw jednosktadnikowych DPPE i DPPS oraz filméw dwusktadnikowych i tréjsktadnikowych
w kontekscie rdznic struktury polarnych gtéw badanych fosfolipidow i ich stanu jonowego
w warunkach eksperymentu. W przypadku jednosktadnikowych filméw utworzonych z czasteczek
DPPE oraz mieszanin DPPE/Chol obecno$¢ jondw, zaréwno sodu jak i wapnia, nie wptywata na
wiasciwosci monowarstw w stopniu, ktéry uwidaczniatby sie w otrzymanych wynikach. Z drugiej
strony wptyw ten byt znaczny w przypadku monowarstw zawierajgcych DPPS. Wyniki wykazaty, ze
fosfatydyloseryna, ze wzgledu na zdolno$¢ oddziatywania polarnych gtéw lipidu poprzez wigzania
wodorowe, tworzy filmy silnie skondensowane i uporzagdkowane. Jednak zaréwno upakowanie jak
i uporzadkowanie czgsteczek w monowarstwach jednosktadnikowych ulega ostabieniu w obecnosci
jonow sodu, ktérych obecnos¢ prowadzi do ekranowania tadunku na polarnej gtowie fosfolipidu
i w konsekwencji do ostabienia wigzan wodorowych i moze powodowac reorientacje gtéw polarnych.
Jony wapnia natomiast nie wptywaty na uporzgdkowanie czgsteczek. Obecnos¢ jonéw sodu i wapnia
wplywata takie na oddziatywania czgsteczek w mieszaninach DPPS z cholesterolem. Jony sodu
w subfazie sprawiaty, ze oddziatywania cholesterol-DPPS byty termodynamicznie bardziej korzystne
niz w przypadku monowarstw tworzonych na wodzie, za$ wprowadzenie jonédw wapnia powodowato,
ze oddziatywania lipidow byty mniej korzystne od tych wystepujgcych zaréwno na wodzie jak
i w obecnosci jondw sodu. Wyniki uzyskane dla monowarstw DPPE/DPPS/Chol pozwolity mi
natomiast sformutowaé¢ wniosek, ze fosfatydyloseryna silnie determinuje wtasciwosci badanej
membrany, chociaz jej stezenie w monowarstwach byto zawsze nizsze niz drugiego fosfolipidu
(DPPE). Okazato sie, ze dla wszystkich badanych mieszanin o réznych zawartosciach cholesterolu

wplyw jondw silnie uwidaczniat sie w uzyskanych wynikach. Najkorzystniejsze oddziatywania
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wystepowaty dla badanych monowarstw w obecnosci jondw sodu za$ najmniej korzystne, gdy
subfaza zawierata jony wapnia.
Wyniki przestawione w pracy [H6] stanowig kontynuacje powyzszych badan i dotyczg wtasciwosci
filméw zawierajgcych cholesterol i 1-stearoilo-2-oleoilo-sn-glicero-3-fosfoetanoloamine (SOPE).
Celem tych badan, przeprowadzonych z zastosowaniem techniki monowarstw Langmuira,
mikroskopii kata Brewstera oraz techniki GIXD byto sprawdzenie mozliwosci tworzenia sie domen
w mieszaninach Chol/SOPE i okre$lenie ich wtasciwosci w zaleznosci od sktadu mieszanego filmu.
Uzyskane wyniki analizowane byly w kontekscie tworzenia sie wysokouporzagdkowanych domen w
obrebie wewnetrznej warstwy btony. W toku analizy parametréw uzyskanych z izoterm oraz zdjec
BAM dla tych mieszanin okazato sie, ze w monowarstwach Chol/SOPE moze dochodzi¢ do segregacji
lipidédw. Mozliwos¢ tworzenia sie domen w tych filmach potwierdzity eksperymenty z zastosowaniem
techniki GIXD. Wykazaty one, ze w mieszanych monowarstwach tworzg sie dwa rodzaje domen — tzn.
domeny bogatsze w cholesterol i drugie, wzbogacone w fosfolipid. llos¢ domen poszczegdlnego typu
zalezy od skftadu filmu, ale, co ciekawe ich stechiometria jest stata niezaleznie od proporcji
poszczegdlnych sktadnikdw w monowarstwie. Wtasciwosci domen w uktadach Chol/SOPE s3 wiec
inne anizeli tych w mieszaninach zawierajgcych fosfatydylocholiny, w przypadku ktdrych sktad
powstajgcych domen zmienia sie wraz z zawartoscig cholesterolu. Analiza tych wynikéw dostarczyta
waznych informacji na temat organizacji molekularnej wewnetrznej warstwy btony komodrkowej
ssakow. Pozwolity one zasugerowacd, ze w wewnetrznej warstwie membrany lipidy mogg ulegac

segregacji i tworzy¢ domeny podobnie jak w warstwie zewnetrznej [H6].

Kolejny temat badawczy, ktéry realizowatem w ramach prac z cyklu habilitacyjnego dotyczyt
problemu dystrybucji cholesterolu w membranach ludzkich erytrocytéw. Jak wczesniej wspomniatem
sktad membran czerwonych krwinek ssakdéw jest dobrze opisany w literaturze: dane obejmujg takie
informacje jak asymetria lipidéw w membranie, zawartos¢ réznych klas lipiddw w poszczegdlnych
warstwach btony oraz procentowy udziat tancuchéw o okreslonej dtugosci i stopniu nasycenia
w obrebie catej btony jak i poszczegdlnych klasach lipidéow [1,2,31]. W literaturze naukowej
podawana jest takze procentowa zawartos¢ cholesterolu w btonie. Dostepne s3 takze szczegétowe
informacje na temat tego jak zmienia sie procentowy lipidowy sktad membran w konsekwencji
réznego typu zaburzen chorobowych [np.32,33]. Zagadnieniem, ktére wydaje sie by¢
niewyjasnionym i wymagajagcym rozstrzygniecia jest problem zawartosci cholesterolu
w poszczegdlnych warstwach membrany. Wyniki badan, prowadzonych na komdrkach lub
w uktadach modelowych w celu zgtebienia tego problemu, sg sprzeczne. Czes¢ z nich wskazuje, ze
cholesterol kumuluje sie gtdwnie w wewnetrznej warstwie membrany, inni autorzy wskazujg na

warstwe zewnetrzng, jeszcze inni natomiast postulujg symetryczny rozktad tego lipidu pomiedzy
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poszczegblne warstwy [34-41]. Problem ten, ze wzgledu na bardzo wazng role cholesterolu zaréwno
w funkcjonowaniu komérki jak i regulowaniu parametréw btony, zaintrygowat mnie kilka lat temu —
pierwsza praca, w ktorej przedstawione zostaty wyniki dotyczgce tego zagadnienia ukazata sie w roku
2007 i zapoczatkowata méj cykl prac habilitacyjnych [H7]. Badania przeprowadzone byty w prostych,
w kontekscie skomplikowanej pod wzgledem sktadu natury membrany, mieszanych monowarstwach
zawierajgcych nasycong 1,2-dipalmitoilo-sn-glicero-3-fosfocholine (DPPC) i nasycong 1,2-dipalmitoilo-
sn-glicero-3-fosfoetanoloamine (DPPE), do ktdorych w réznej ilosci wprowadzany byt cholesterol.
Stosunek DPPC do DPPE odzwierciedlat proporcje fosfatydylocholin do fosfatydyloetanoloamin
odpowiednio w zewnetrznej i wewnetrznej warstwie membrany. Badanie zaplanowane byty w ten
sposdb, ze w pierwszej ich fazie analizowane byty wtasciwosci filméw dwusktadnikowych DPPC/Chol,
DPPE/Chol oraz DPPC/DPPE w catym zakresie utamkéw molowych, a nastepnie wptyw cholesterolu
na modelowe warstwy membrany. Okazato sie, ze wptyw cholesterolu na mieszaniny DPPC/DPPE
imitujgce warstwy btony byt poréwnywalny dla obu badanych ukfadéw stanowigcych modele
wewnetrznej i zewnetrznej warstwy membrany. Wyjasnienie tego zagadnienia byto mozliwe na
podstawie wynikow uzyskanych dla dwuskfadnikowych filméw badanych w ramach tej samej pracy.
Analiza otrzymanych wynikéw prowadzita do wniosku, ze cholesterol jest prawdopodobnie
symetrycznie rozmieszony pomiedzy obydwie warstwy membrany. Praca [H7] ma dla mnie
szczegdlne znaczenie nie tylko ze wzgledu na tematyke podjetych w niej badan. Jest to takze
pierwsza publikacja, w ktorej badaliSmy mieszane monowarstwy zawierajgce wiecej niz dwa
sktadniki. Badania dla wielosktadnikowych monowarstw prowadzone s3 raczej rzadko i zwykle
z zastosowaniem takich metod jak mikroskopia kata Brewstera czy mikroskopia fluorescencyjna, bez
termodynamicznej analizy mieszalnosci i oddziatywan miedzyczasteczkowych. Praca ta niewatpliwie
zainspirowata moje dalsze badania, w ktdrych jako modele membran przygotowywatem
monowarstwy trdj- a z czasem wielosktadnikowe.

Do tematu dotyczgcego dystrybucji cholesterolu w membranie powrdcitem w roku 2012,
kiedy to przeprowadzitem badania, w ktérych jako modele wewnetrznej i zewnetrznej warstwy btony
wykorzystatem monowarstwy zawierajgce praktycznie wszystkie gtéwne klasy lipidow wystepujace
w poszczegdlnych warstwach membrany zmieszane w stosunkach odpowiadajacych ich proporcji
w naturalnej btonie [H8]. Do takich modelowych ukfadéw wprowadzatem, w réinym stezeniu,
cholesterol. Gtdwng motywacje do podjecia tych badan stanowito dla mnie to, ze wskazany problem,
niezwykle wazny, nadal pozostawat nierozstrzygniety. Ponadto nabytem doswiadczenia w badaniu
uktadéw wielosktadnikowych, a wyniki badan przeprowadzonych wczesniej upewnity mnie, ze sktad
monowarstwy (nawet niewielka zawarto$¢ danego lipidu) moze w znacznym stopniu wptywaé na

obserwowany efekt sterolu. Termodynamiczna analiza oddziatywan sktadnikow w badanych filmach,
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analiza ich kondensacji i morfologii (mikroskopia kata Brewstera), a takze dyskusja wynikéw
przeprowadzona w oparciu o dane literaturowe w kontekscie oddziatywan poszczegdlnych lipidow
w membranie oraz limitu rozpuszczalnosci cholesterolu w srodowisku lipidowym doprowadzita mnie
do wniosku, ze cholesterol moze by¢ symetrycznie rozmieszczony pomiedzy obie warstwy btony lub
kumulowac sie w jej zewnetrznej warstwie, ale raczej nie preferuje warstwy wewnetrznej. Wyniki te

zostaty opublikowane w pracy [H8].

W ramach badan przedstawionych w cyklu prac habilitacyjnych zajmowatem sie takze

badaniem organizacji molekularnej modelowych bton bakteryjnych. Tej tematyki dotyczg prace [H9,
H10, H11].
Zarowno bakterie Gram-ujemne jak i Gram-dodatnie posiadajg w swej strukturze btone
cytoplazmatyczng (otaczajacg komdrke), a bakterie Gram-ujemne - dodatkowo btone zewnetrzna.
Btony cytoplazmatyczne réznig sie znacznie sktadem od bton komdrek ludzkich poniewaz, zaréwno w
przypadku bton bakterii Gram-ujemnych jak Gram-dodatnich wystepujg w nich tylko 3 gtdwne klasy
lipidow to znaczy fosfatydyloetanoloaminy (PE), fosfatydyloglicerole (PG) oraz kardiolipiny (CL).
Wzajemna proporcja lipidow wsrdd poszczegdlnych bakterii jest zrdznicowana, jednak ogdlnie
zawartos$¢ PE jest wieksza u bakterii Gram-ujemnych niz Gram-dodatnich, ktére czesto majg znikoma
ilos¢ tego lipidu w membranach [42-45]. Ponadto bakterie majg zdolno$¢ do zmieniania sktadu
membrany, np. modyfikujg zawartos¢ nasyconych i nienasyconych tancuchéw lipidowych oraz ich
dtugos¢ w obrebie poszczegdlnych czgsteczek lipidow, dostosowujgc jg do warunkéw zewnetrznych,
co powoduje dodatkowe zréinicowanie sktadu membran [46]. Opisanie wtasciwosci bton
bakteryjnych ma, podobnie jak w przypadku membran zwierzecych, znaczenie poznawcze, ale
rownoczesnie jest szczegdlne wazne biorgc pod uwage, ze btona bakteryjna jest miejscem aktywnosci
wielu lekéw antybakteryjnych. Badanie mechanizméw ich dziatania oraz ukierunkowane
projektowanie nowych lekéw wymaga doktadnego poznania organizacji membrany. Czesto jako
matryce do badania nowych substancji antybakteryjnych stosuje sie ukfady imitujgce membrany
np. monowarswy Langmuira, co dodatkowo stymuluje badania wtasciwosci membran w uktadach
modelowych [47,48].

Celem pierwszego etapu badan, ktére przeprowadzone zostaty dla modelowych membran
bakteryjnych byto dokonanie analizy mieszalnosci oraz oddziatywan miedzyczasteczkowych pomiedzy
1,2-dipalmitoilo-sn-glicero-3-fosfo-(1’-rac-glicerolem) (DPPG) i fosfatydyloetanoloaminami (PE)
réznigcymi sie strukturg tancuchéw weglowodorowych (1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfoetanolo-
aming - DSPE, 1,2-dipalmitoilo-sn-glicero-3-fosfoetanoloaming - DPPE, 1,2-dioleoilo-sn-glicero-3-
fosfoetanoloaming - DOPE). Badania te wykonane zostaty w szerokim zakresie sktadu monowarstw,

a ich analize przeprowadzitem w catym zakresie cisnien powierzchniowych — uzyskane wyniki
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zaprezentowatem i oméwitem szczegétowo w pracy [H9], a najwazniejsze z nich przedstawiajg sie
nastepujgco. W  mieszanych filmach zawierajgcych  badany fosfatydyloglicerol oraz
fosfatydyloetanoloamine posiadajgce w petni nasycone faincuchy hydrofobowe C16:0 (DPPE) lub
C18:0 (DSPE) czasteczki mieszajg sie w catym zakresie stezen a ich oddziatywania sg korzystne pod
wzgledem termodynamicznym. Oddziatywania te sg nieco silniejsze w przypadku uktadu
zawierajgcego PE o dtuzszym tancuchy, co wynika z korzystniejszych oddziatywan van der Waalsa
pomiedzy tancuchami. Korzystny efekt wprowadzenia PE do PG wyjasnitem biorgc pod uwage
strukture polarnych gtéw obu fosfolipidéw, ich stan jonowy oraz zdolno$¢ do tworzenie miedzy-
i wewnatrzczgsteczkowych wigzan wodorowych. Silne oddziatywania PG z nasyconymi PE powoduj3
takze, ze w mieszanych monowarstwach czasteczki sg silniej upakowane i uporzgdkowane,
a faincuchy acylowe ustawione bardziej prostopadle do granicy faz niz w odpowiednich
monowarstwach  jednosktadnikowych i dodatkowo mieszaniny sg bardziej stabilne
termodynamicznie. Wyniki uzyskane dla mieszanin zawierajagcych DPPG i DOPE byty nieco inne.
To znaczy obecnos¢ w czasteczce DOPE dwdch jednonienasyconych tancuchéw acylowych ostabia
oddziatywania wodorowe pomiedzy tymi fosfolipidami i utrudnia $ciste pakowanie sie molekut.
W konsekwencji monowarstwy DPPG/DOPE okazaty sie by¢ mniej stabilne, stabiej skondensowane
a oddziatywania miedzyczgsteczkowe mniej korzystne w poréwnanie do uktadéw zawierajgcych
nasycone fosfatydyloetanoloaminy. Uzyskane wyniki wskazujg rowniez na mozliwo$¢ separacji
fazowej w mieszaninach DPPG/DOPE. Obserwacja ta pozwolita mi sformutowaé wniosek, ze
w naturalnych membranach bakteryjnych, zréznicowanych pod wzgledem zawartosci lipidéw PE i PG
i struktury ich tarncuchow weglowodorowych mogg sie tworzyé domeny lipidowe zawierajgce PE i PG
w rdzinej proporcji. Ponadto analiza wynikéw doprowadzita do wniosku, ze PG w membranach
bakteryjnych wydaje sie petni¢ podobng funkcje jak cholesterol w membranach zwierzecych —
zwieksza ich stabilno$é, reguluje upakowanie i uporzgdkowanie molekut i reguluje ptynnosc btony.
Wyniki te zachecity mnie do dalszych badan, ktérych celem byto dokonanie bardziej szczegétowej
charakterystyki organizacji molekularnej modelowych membran bakteryjnych. Skoncentrowatem sie
na mieszaninach DPPE/DPPG o rdznej proporcji lipidow, a analize wynikéw przeprowadzitem
w zakresie wysokich cisnied powierzchniowych w oparciu o pomiary izoterm cisnienia
powierzchniowego oraz zmian potencjatu powierzchniowego podczas kompresji monowarstw,
zdjecia uzyskane za pomocg mikroskopu kata Brewstera na rdznych etapach kompresji filméw
i pomiary GIXD. Wyzej wymienionymi metodami przeprowadzitem charakterystyke, najpierw
jednosktadnikowych monowarstw tworzonych przez czasteczki badanych lipidéw, a nastepnie dla
szeregu mieszanin zawierajacych te lipidy w réznej proporcji, analizujgc uporzadkowanie oraz

upakowanie molekut, poréwnujac nachylenie czgsteczek w stosunku do normalnej do powierzchni
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oraz ich upakowanie. Wyniki zostaty opublikowane w artykule [H10]. Przeprowadzone badania
potwierdzity, ze DPPE i DPPG w mieszanych filmach oddziatujg ze sobg korzystnie. Oddziatywania te
sg najsilniejsze dla mieszaniny réwnomolowej — filmy te charakteryzowaty sie najwyiszym
uporzadkowaniem tfancuchéw oraz najwyzszg kondensacjg. Organizacja czgsteczek w membranie
odpowiadata upakowaniu heksagonalnemu z prostopadtg w stosunku do granicy faz orientacjg
tancuchéw. Uzyskane wyniki wskazujg jednoznacznie, ze w modelowej membranie tworzg sie
korzystne potaczenia DPPE-DPPG 1:1, co pozwala stwierdzi¢, ze w naturalnym uktadzie badane
fosfolipidy mogg tworzy¢ wysokouporzagdkowane domeny o takiej stechiometrii. Istnienie domen
o takim sktadzie powinno by¢ brane pod uwage np. podczas projektowania nowych lekéw
antybakteryjnych.

Badania dotyczace wiasciwosci modelowych membran bakteryjnych kontynuowatem dla
monowarstw bardziej ztozonych zawierajgcych, procz czasteczek gtéwnych fosfolipidéw (PE i PG)
takze kardiolipine wystepujagcg w membranach w niewielkich ilosciach [H11]. W celu porédwnania
wptywu stezenia kardiolipiny, struktury czasteczki PG oraz elektrolitu nieorganicznego na wtasciwosci
mieszanych filmdéw, analizowatem kondensacje, oddziatywania miedzyczasteczkowe oraz morfologie
monowarstw PE/PG (POPG lub DPPG) o statej proporcji tych lipidow (3:1), odzwierciedlajacej ich
stosunek w btonach bakterii Gram-ujemnych, do ktdérych wprowadzana byta kardiolipina,
a monowarstwy formowane byty na subfazie wodnej lub wodnych roztworach NaCl. Badania te majg
znaczenie jesli wezmie sie pod uwage, ze bakterie majg szczegdlne zdolnosci adaptacyjne polegajace
na do dostosowywania sktadu membran do warunkéw S$rodowiskowych. Okazato sie, ze
wprowadzenie do mieszanin PE/PG kardiolipiny silnie obniza kondensacje filméw i destabilizuje je
oraz zmniejsza ilo$¢ obserwowanych na zdjeciach domen, ktére dodatkowo majg inng
charakterystyke. Wyniki te sg o tyle ciekawe, ze kardiolipina wystepuje w btonach bakteryjnych
w bardzo matych, w poréwnaniu do pozostatych lipidéw, ilosciach — a jednak silnie modyfikuje ich
wtasciwosci. Podobnie obecnos¢ elektrolitu ostabia oddziatywania czasteczek w badanych
mieszaninach, ale jego wptyw jest znacznie silniejszy w przypadku monowarstw zawierajgcych w

petni nasycony fosfatydyloglicerol (DPPG).

Podsumowanie najwazniejszych osiggnie¢ badawczych w cyklu prac habilitacyjnych

W ramach badan przedstawionych w cyklu prac habilitacyjnych przeprowadzitem
systematyczne eksperymenty dla szeregu jedno-, dwu- i wielosktadnikowych monowarstw, ktére
traktowatem jako modele membran biologicznych — ludzkich i bakteryjnych. Za jedno
z najwazniejszych osiggnie¢ w mojej pracy eksperymentalnej uwazam podjecie badan dla

monowarstw zawierajgcych wiecej niz dwa sktadniki i przeprowadzenie dla nich termodynamicznej
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analizy oddziatywan miedzyczgsteczkowych. Umozliwito to rozszerzenie zakresu badan naukowych

i zrealizowanie tematow badawczych, ktére nie mogtyby by¢ podjete jedynie w eksperymentach dla

tradycyjnie badanych filméw dwusktadnikowych (np. problem dystrybucji cholesterolu w btonach).

Wyniki tych badan, szczegétowo omdwione w kazdej z publikacji, dostarczyty szeregu waznych

informacji dotyczacych oddziatywan miedzyczasteczowych w tych modelowych uktadach oraz ich

organizacji molekularnej. Realizacja nakreslonych, ogdlnych celédw badawczych pozwolita na

sformutowanie nastepujgcych, waznych wnioskow:

1) Badania dotyczace oddziatywan cholesterolu z fosfolipidami zewnetrznej i wewnetrznej warstwy

btony komadrek ludzkich w uktadach dwu- i wielosktadnikowych pozwolity na:

a)

b)

d)

wykazanie, ze efekt kondensujacy cholesterolu zalezy nie tylko od struktury fosfatydylocholiny,
ale takze od zawartosci cholesterolu w filmie dwusktadnikowym. Jednak, gdy do monowarstwy
wprowadzony zostanie kolejny lipid btonowy — sfingomielina — zaleznos¢ wykryta dla
monowarstw dwusktadnikowych PC/Chol w zakresie niskich stezen sterolu ulega zmianie, co za$
dowodzi, ze efekt kondensujacy cholesterolu zalezy od sktadu membrany. Efekt porzadkujgcy
cholesterolu jest zas silnie determinowany obecnoscia w mieszaninie fosfatydylocholiny
zawierajgcej nienasycone tancuchy.

wykazanie, ze przy 30% zawartosci cholesterolu zaréwno mieszanina SM/POPC/Chol jak
i SM/SOPC/Chol moze by¢ traktowana jako model do badania zjawiska powstawania raftow
lipidowych (ang. raft-like mixture). Jednoczesnie zadna z nich nie stanowi modelu raftu, gdy
zawartos¢ cholesterolu wynosi 50%.

wykazanie, ze cholesterol posiada podobng zdolno$¢ do formowania domen z fosfatydylo-
choling i sfingomieling, a sita napedowg tego procesu sg oddziatywania hydrofobowe, a nie
specyficzne oddziatywania cholesterol-sfingomielina.

wykazanie mozliwosci tworzenia sie domen w uktadach cholesterol/SOPE i dokonanie
charakterystyki ich wtasciwosci (sktadu) — zasugerowanie mozliwosci wystepowania takich

domen w wewnetrznej warstwie membrany ssakdw.

2) Badania dotyczacych dystrybucji cholesterolu pomiedzy zewnetrzng i wewnetrzng warstwe btony

komorek ludzkich erytrocytéw pozwolity na:

e)

zbadanie wptywu cholesterolu na wielosktadnikowe modele wewnetrznej i zewnetrznej
warstwy btony ludzkich erytrocytéw - zasugerowanie, ze w naturalnej membranie ludzkiej
krwinki czerwonej cholesterol kumuluje sie w zewnetrznej warstwie lub jest rGwnomiernie
rozmieszczony w obu warstwach btony — jego kumulowanie sie w warstwie wewnetrznej jest

raczej niekorzystne.
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3) Badania dotyczgce modelowania membran bakteryjnych i badania ich organizacji pozwolity na:

f) wykazanie mozliwosci wystepowania segregacji lipiddw w membranach bakteryjnych
i tworzenia sie domen zawierajgcych PE i PG — potaczenia te charakteryzujg sie najwyzszg
stabilnoscig i uporzadkowaniem, gdy lipidy zmieszane sg w proporcji 1:1

g) wykazanie, ze nawet niewielka zawartos¢ kardiolipiny w monowarstwie PE/PG (3:1) imitujgcych
btony bakteryjne silnie wptywa na ich kondensacje i oddziatywania miedzyczgsteczkowe oraz

zmienia morfologie filmu.

Powyzsze wnioski majg znaczenie poznawcze, lecz mogg one miec takze implikacje praktyczne,
poniewaz pozwalajg na lepsze zrozumienie budowy biomembran i oddziatywan pomiedzy ich
sktadnikami, co moze utatwi¢ m. in. lepsze projektowanie lekéw dziatajgcych na poziomie

membranowym i wyjasnienie mechanizmu ich dziatania.
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6. Omoéwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych.

W moim dotychczasowym dorobku naukowym znajduje sie 40 prac (w tym 11 wtgczonych do
cyklu habilitacyjnego, IF = 39,202) o tgcznym IF=111,478 (wg roku opublikowania) oraz 4
petnotekstowe artykuty opublikowane w materiatach konferencyjnych. Dorobek zgromadzony przed
uzyskaniem stopnia naukowego doktora obejmuje 9 artykutdw w czasopismach z listy filadelfijskiej
(IF = 13,804 wg roku opublikowania pracy) i 4 artykuty opublikowane w materiatach konferencyjnych,
za$ po uzyskaniu stopnia naukowego doktora 31 prac w czasopismach z listy filadelfijskiej (IF = 97,674

wg roku opublikowania pracy).

W niniejszej czesci Autoreferatu krotko przedstawie tematyke badan, w ktorych
uczestniczytem w catym okresie mojej dziatalnosci naukowej z wytgczeniem zagadnien
przedstawionych w pracach bedacych podstawg rozprawy habilitacyjnej. Spis publikacji omawianych

w tej czesci Autoreferatu zamiescitem na koncu rozdziatu.

Poczatek mojej dziatalnosci naukowej przypada na rok akademicki 2001/2002 kiedy jako
student V-roku na kierunku Chemia Wydziatu Chemii UJ przygotowywatem swojg prace magisterska.
Prace ta realizowatem w Zespole Fizykochemii Powierzchni w Zaktadzie Chemii Fizycznej
i Elektrochemii, w ktorym jestem obecnie zatrudniony i z ktérym bytem zwigzany przez caty okres
mojej pracy naukowej. Bezposrednig opieke naukowg podczas realizacji pracy magisterskiej
sprawowata p. dr D. Géralczyk, a tematyka pracy dotyczyta witasciwosci filméw powierzchniowych
Gibbsa (monowarstw adsorpcyjnych). Wtasnie w tym czasie po raz pierwszy miatem okazje szerzej
zapozna¢ sie z zagadnieniami zwigzanymi Scisle z fizykochemig powierzchni. Prace magisterskg pt
»Wplyw stezenia i rodzaju elektrolitu na wtasciwosci monowarstw adsorbowanych z rownomolowych
mieszanin zawierajgcych surfaktant anionowy i kationowy.” obronitem w czerwcu 2002 roku a jej
wyniki zostaty opublikowane w formie petnotekstowego artykutu, ktérego jestem wspétautorem [1].

Od pazdziernika 2002 roku kontynuowatem nauke na studiach doktoranckich na Wydziale
Chemii UJ. Prace doktorska, podobnie jak prace magisterskg przygotowywatem w Zespole
Fizykochemii Powierzchni, a moim promotorem byta p. prof. dr hab. Maria Paluch. W tym czasie
kontynuowatem takze wspdtprace naukowg z p. dr D. Gdralczyk, ktdra zaowocowata jeszcze jedng
petnotekstowa publikacjg [2]. W ramach pracy doktorskiej pt “Badanie wzajemnych oddziatywar
sktadnikéw w adsorpcyjnych filmach mieszanych wytworzonych na granicy faz woda/powietrze”
przeprowadzitem systematyczne badania wtasciwosci powierzchniowych mieszanin surfaktantow
roznego typu tj.: niejonowo-niejonowych, niejonowo-anionowych, niejonowo-kationowych,

niejonowo-bijonowych, anionowo-anionowych, anionowo-kationowych, anionowo-bijonowych,
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kationowo-kationowych i kationowo-bijonowych. Na podstawie uzyskanych wynikéw analizowatem
wptyw rodzaju grupy hydrofilowej (jej rozmiaru i charakteru chemicznego) na sktad i organizacje
molekularng mieszanych monowarstw i micel oraz na wzajemne oddziatywania i mieszanie sie
sktadnikdbw w monowarstwach i micelach. Badatem takze wtasciwosci elektryczne monowarstw
i wyznaczytem wzgledne momenty dipolowe czgsteczek tworzgcych monowarstwy jednosktadnikowe
i mieszane, oszacowatem wptyw struktury elektrycznej warstwy podwdjnej na mierzone wartosci
zmian potencjatu powierzchniowego, a takze okreslitem orientacje molekut w filmach utworzonych
przez poszczegblne surfaktanty. Tematyke zwigzang z wtasciwosciami adsorpcyjnych filmoéow
powierzchniowych oraz micel kontynuowatem jeszcze po doktoracie — wszystkie wyniki badan
uzyskane podczas realizacji pracy doktorskiej; rozszerzone o dalsze badania przeprowadzone
W pozniejszym czasie zostaty opublikowane w formie 6 artykutéw w czasopismach z bazy Journal
Citation Reports [3-8] (w tym prace [6-8] po doktoracie).

W okresie studidw doktoranckich w ramach wspoétpracy z Zespotem Fizykochemii Zjawisk
Miedzyfazowych kierowanym przez p. prof. dr hab. P. Dynarowicz-tatke zajmowatem sie takze
badaniem witasciwosci filmoéw Langmuira (monowarstw nierozpuszczalnych). Wtedy po raz pierwszy
zetknatem sie z tg technikg badawczg i mozliwosciami jej zastosowania. Tematyka badan, w ktérych
w tym czasie bratem udziat dotyczyta m.in. wtasciwosci jednosktadnikowych filméw utworzonych
z czasteczek tlenku tri-n-oktylofosfinowego (TOPO) i oddziatywan tego zwigzku z bromkami
dialkilodimetyloamoniowymi o réznej strukturze w monowarstwach mieszanych [9,10]. Uzyskane
wyniki wykazaty, ze TOPO tworzy monowarstwy charakteryzujgce sie wysokg stabilnoscig, miesza sie
z badanymi bromkami dialkilodimetyloamoniowymi w catym zakresie sktadu badanych filmoéw, ale
sita oddziatywan miedzyczasteczkowych w mieszanych monowarstwch determinowana jest dtugoscia
tancuchéw badanych bromkéw dialkilodimetyloamoniowych. W tym czasie uczestniczytem takze
w badaniach, ktérych celem byto poréwnanie oddziatywan bromkoéw dialkilodimetyloamoniowych —
substancji o wiasciwosciach grzybobdjczych ze sterolem zwierzecym (cholesterolem) oraz sterolem
grzybowym (ergosterolem) w mieszanych monowarstwach [11]. Badania wykazaty, ze bromki
dialkilodimetyloamoniowe zawierajgce 16 i 18 — weglowe tancuchy podobnie oddziatujg z badanymi
sterolami. Najwieksze réznice wystepujg dla bromku zawierajgcego krotszy tanicuch (C14) — zwigzek
ten wykazat silng selektywno$¢ w kierunku steroli tzn. silniejsze powinowactwo do sterolu
grzybowego. Ponadto zajmowatem sie badaniem jednosktadnikowych monowarstw utworzonych
z czasteczek alkoholi [12]. Uzyskane wyniki pozwolity nam poréwnaé kondensacje badanych filmow,
ich morfologie oraz nachylenie tancuchéw przy najwyzszym cisnieniu powierzchniowym a takze

przeprowadzi¢ analize wtasciwosci elektrycznych monowarstw i mechanizmu ich relaksacji.
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Obrona mojej pracy doktorskiej odbyta sie 12 stycznia 2006 roku. Stopien doktora nauk
chemicznych uzyskatem dnia 26 stycznia 2006 roku na posiedzeniu Rady Wydziatu Chemii UJ, ktéra
na wniosek recenzentéw wyréznita mojg prace doktorska.

Po obronie pracy doktorskiej, w lutym 2006 roku, zostatem zatrudniony na stanowisku asystenta
w Zakfadzie Chemii Fizycznej i Elektrochemii, Wydziat Chemii UJ, a dwa lata pdzniej (luty 2008)
zostatem awansowany na stanowisko adiunkta w tym samym Zakfadzie.

Jak weczeséniej wspomniatem ,po doktoracie” przez krétki czas kontynuowatem tematyke
realizowang podczas pracy doktorskiej i dotyczgcg wtasciwosci filméw powierzchniowych Gibbsa.
Jednak bardziej zainteresowany bytem badaniem filmdéw tworzonych przez nierozpuszczalne zwigzki
amfipatyczne (filmy Langmuira). Eksperymenty, w ktérych poczgtkowo uczestniczytem pozwolity mi
zapoznaé¢ sie z technikami badawczymi, ktére mozina stosowa¢ do badania monowarstw
nierozpuszczalnych (pomiary zmian potencjatu powierzchniowego podczas kompresji warstwy,
mikroskopia kata Brewstera, badanie stabilnosci monowarstw), sposobami analizy wynikéw i
mozliwosciami tej metody w kontekscie jej stosowania do modelowania membran. W pdzniejszym
okresie (od 2007 roku) zajatem sie badaniem filméw wielosktadnikowych tzn. zawierajacych
minimum trzy sktadniki. W dalszym etapie prowadzonych przeze mnie badarh monowarstwy imitujgce
modelowe membrany zawieraty nawet 5 lipidow. Chciatbym podkresli¢, ze tak ztozone monowarstwy
Langmuira badane sg bardzo rzadko — filmy tréjsktadnikowe charakteryzowane sg zwykle za pomocg
takich metod jak mikroskopia fluorescencyjna czy BAM, a badania nie uwzgledniajg
termodynamicznej analizy oddziatywan miedzyczasteczkowych. Dlatego eksperymenty dotyczgce
filméw wielosktadnikowych uwazam za szczegdlnie istotne w mojej dziatalnosci naukowej. Pierwsza
praca zawierajgca termodynamiczng analize wynikéw dla tego typu filméw zostata opublikowana w
roku 2007 i zapoczatkowata mdj cykl prac habilitacyjnych. W 2011 roku rozszerzytem zakres
stosowanych do badania monowarstw technik eksperymentalnych o pomiary z zastosowaniem
dyfrakcji synchrotronowego promieniowania rentgenowskiego (GIXD).

Od roku 2007 do chwili obecnej zajmowatem sie zagadnieniami wchodzgcymi w zakres pracy
habilitacyjnej i rGwnoczesnie uczestniczytem w innych projektach scisle zwigzanych z charakterystykg
monowarstw Langmuira. Tematyke badan, w ktére bylem zaangazowany po obronie pracy
doktorskiej (z wytgczeniem prac habilitacyjnych) krétko omoéwitem ponizej, za$ moj wktad do
poszczegdblnych publikacji, ktére powstaty na podstawie przeprowadzonych badan okreslitem w zat.

2.
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Badania, w ktérych uczestniczytem po uzyskaniu stopnia naukowego doktora obejmowaty

nastepujgce zagadnienia:

a)

b)

c)

Charakterystyke monowarstw tworzonych przez tlenek tri-n-oktylofosfinowy (TOPO) —badania te
stanowity kontynuacje eksperymentéw, w ktdrych uczestniczytem wczesniej podczas studidéw
doktoranckich, a ktére wykazaty, ze badany tlenek posiada doskonate wtasciwosci filmotwércze.
Celem badan byto dokonanie charakterystyki wtasciwosci elektrycznych badanych monowarstw,
analizy ich morfologii oraz mechanizmu relaksacji. Doskonate wtasciwosci monowarstw TOPO
tzn. ich wysoka stabilnos¢ zachecity do dalszych badan, ktérych celem byto pordéwnanie
selektywnego powinowactwa TOPO do jonéw metali. Podjecie tego tematu wynikato z faktu, ze
TOPO jest zwigzkiem zdolnym do kompleksowania jonéw metali i jest wykorzystywany do
rozdzielania i oczyszczania metali. Wyniki badan wykazaty, ze TOPO wykazuje silne
powinowactwo do jondw La** oraz VO** i mdgtby by¢ wykorzystany do rozdzielania tych jonéw
z mieszanin zawierajgcych badane litowce i berylowce. Wyniki tych badan zostaty opublikowane
w formie petno tekstowych artykutéw w Polish Journal of Chemistry [13] oraz Thin Solid Films

[14].

Analize oddziatywan czasteczek w filmach dwusktadnikowych — celem badan byto okreslenie
wptywu struktury fosfolipidow na ich oddziatywania ze sterolami roslinnymi oraz polienowym
antybiotykiem antygrzybiczym — nystatyng. Badania przeprowadzono dla fosfatydylocholin oraz
fosfatydyloetanoloamin réznigcych sie strukturg czesci hydrofobowej czgsteczek i analizowano
wtasciwosci monowarstw mieszanych fosfolipid/sterol oraz fosfolipid/nystatyna tzn. ich
ptynnosé, stabilno$¢ termodynamiczng oraz oddziatywania miedzyczasteczkowe. Uzyskane
wyniki pozwolity nam sformutowaé wniosek, ze silne oddziatywania nystatyny z fosfolipidami
moga mie¢ wptyw na wtasciwosci biologiczne tego leku oraz okresli¢ zaleznos¢ miedzy struktura
fitosterolu a jego wptywem na modelowag btone fosfolipidowg. Uzyskane wyniki zostaty
opublikowane w formie 2 artykutdw w specjalistycznych czasopismach naukowych [15,16].
W pdzniejszym okresie uczestniczytem jeszcze w eksperymentach dotyczacych wptywu steroli na
monowarstwy dwusktadnikowe imitujgce btony — uzyskane wyniki pozwolity poréwnad
wtasciwosci kondensujgce oraz porzadkujgce steroli roslinnych i cholesterolu i zostaty

opublikowane w pracy, ktérej jestem wspotautorem [17].

Analize oddziatywan miedzyczasteczkowych w monowarstwach wielosktadnikowych — w 2007
roku uczestniczytem w badaniach, ktérych innowacyjnos¢ polegata na wykorzystaniu do

modelowania btony monowarstwy wielosktadnikowej i przeprowadzeniu termodynamicznej
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analizy oddziatywan dla uktadu tréjsktadnikowego. Jedna z prac, ktéra w tym czasie powstata
ukierunkowata moje dalsze badania i zostata wigczona w cykl prac habilitacyjnych [H1]
(tematyka pracy i jej wyniki zostaty szczegétowo omdwione w czesci Autoreferatu dotyczacej
dorobku habilitacyjnego). W ramach drugiej pracy [18] badany byt wptyw kwaséw ttuszczowych
na monowarstwy fosfolipidowo-sterolowe. Uzyskane wyniki pozwolity przeanalizowac zaleznos¢
pomiedzy strukturg kwasu ttuszczowego (stopniem nasycenia fanicucha) a stopniem w jakim
modyfikuje on witasciwosci modelowej membrany. Byty to pierwsze prace, w ktérych badalismy
monowarstwy trdéjsktadnikowe i przeprowadzilismy termodynamiczng analize oddziatywan

czgsteczek w monowarstwach zawierajgcych wiecej niz 2 sktadniki.

Badanie wptywu chitozanu na monowarstwy lipidowe — udziat w realizacji tego tematu
zaproponowata mi p. dr hab. B. Krajewska, ktéra od lat zajmuje sie badaniem wtasciwosci
chitozanu — biopolimeru o szerokim spektrum aktywnosci biologicznej. Celem
przeprowadzonych eksperymentéw byto zbadanie wptywu chitozanu na monowarstwy
utworzone z cholesterolu i kwaséw ttuszczowych o réinym stopniu nasycenia faicucha.
Uzyskane wyniki pozwolity nam przeanalizowaé¢ oddziatywania chitozanu z poszczegélnymi
lipidami i mechanizm tworzenia kompleksdw chitozan-lipid. Wyniki te majg znaczenie z punktu
widzenia wykorzystania tego zwigzku jako suplementu obnizajagcego poziom ttuszczéw
w organizmie. Ponadto badany byt wptyw chitozanu na monowarstwy fosfolipidowe utworzone
z czgsteczek cholesterolu, fosfatydylocholiny (wystepujacej gtdwnie w btonach zwierzecych) oraz
fosfatydyloglicerolu  (fosfolipidow charakterystycznych dla organizmdéw bakteryjnych)
w kontekscie antybakteryjnych wtasciwosci chitozanu. Eksperymenty prowadzone byty
w szerokim zakresie pH oraz stezenia chitozanu i jego sredniej masy molowej. Stwierdzono
m.in., ze chitozan w niewielkim stopniu wptywa na wtasciwosci warstw zawierajgcych
fosfatydylocholine za$ silniej modyfikuje monowarstwe zawierajacg fosfolipid wystepujacy
w btonach bakteryjnych, co moze by¢ istotne dla wyjasnienia mechanizmu aktywnosci

antygrzybiczej tego polimeru. Wyniki zostaty opublikowane w postaci 2 artykutéw [19,20].

Modelowanie membran zawierajgcych czasteczki bromku dialkilodimetyloamoniowego -
badania obejmowaty analize warunkéw i mechanizmu powstawania wielowarstwowych
pecherzykdw utworzonych z czasteczek dioktadecylodimetyloamoniowego (DODAB) oraz
badania wtasciwosci modelowych mono i biwarstwowych membran utworzonych z czgsteczek
tego zwigzku. W dalszym etapie eksperymentéw badany byt wptyw kwasu oleinowego na

wtasciwosci monowarstw i biwarstw utworzonych z czgsteczek DODAB [21,22].
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Badanie wtasciwosci filmotwérczych pentacyklicznych triterpendw — eksperymenty obejmowaty
charakterystyke wtasciwosci monowarstw utworzonych z czgsteczek lupeolu, betuliny i kwasu
betulinowego, ktdre strukturalnie sg podobne do steroidéw (np. cholesterolu) i wykazujg
szerokg aktywno$¢ biologiczng np. antynowotworowg. Celem badan byto przeprowadzenie
charakterystyki monowarstw tworzonych przez te zwigzki na podstawie pomiaréw zmian
cisnienia powierzchniowego w funkcji powierzchni przypadajgcej na czgsteczke w trakcie
kompresji filméw, zdje¢ z mikroskopu kata Brewstera, pomiaréw GIXD oraz dokonanie analizy
oddziatywan lupeolu oraz kwasu betulinowego z fosfatydylocholing oraz sfingomieling
w monowarstwach mieszanych. Uzyskane wyniki pozwolity nam przeprowadzi¢ szczegétowa
analize organizacji molekularnej filméw jednosktadnikowych tworzonych z czgsteczek badanych
triterpendéw oraz dowiodty, ze lupeol i kwas betulinowy mieszajg sie z DPPC oraz sfingomieling
w catym zakresie sktadu badanych filméw i znacznie zmieniajg ich organizacje molekularng, ale
w odréznieniu do cholesterolu, ktéry kondensuje monowarstwy fosfolipidowe, zaréwno lupeol
jak i kwas betulinowy wykazujg efekt uptynniajacy filmy lipidowe. Uzyskane wyniki zostaty

przedstawione i szczegétowo omoéwione w dwdch artykutach naukowych [23, 24].

Badanie wptywu naturalnych i syntetycznych lipidow eterowych na monowarstwy lipidowe
imitujgce btony biologiczne — tematyka ta wchodzi w zakres projektu badawczego
finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki (projekt badawczy pt. ,Jednotaricuchowe lipidy
eterowe w dwuwymiarowych bfonach lipidowych - préba wyjasnienia rdoznic w aktywnosci
membranowej tych zwigzkéw”, DEC-2011/01/B/ST4/00910), w ktorym jestem wykonawca.
W eksperymenty dotyczace wptywu jednego z lipidow eterowych tzn. edelfozyny na membrany
lipidowe zaangazowany bytem juz w roku 2011 kiedy to uczestniczytem w badaniach
dotyczacych wptywu tego zwigzku na modelowe rafty lipidowe oraz mieszaniny
cholesterol/sfingomielina o zréznicowanej zawartosci cholesterolu [25].

Badania realizowane w projekcie dotyczg trzech lipidow eterowych: syntetycznego zwigzku
edelfozyny oraz dwodch lipidéw naturalnie wystepujagcych w  komédrkach tzn. czynnika
aktywujgcego ptytki krwi (PAF) oraz jego pochodnej (lyso-PAF). Substancje te nieznacznie rdznig
sie strukturg, zas wykazujg odmienne wiasciwosci biologiczne. Edelfozyna jest aktywnym
membranowo lekiem, ktéry posiada wtasciwosci antynowotworowe i charakteryzuje sie wysoka
selektywnoscig. Jej mechanizm dziatania jest zwigzany z wnikaniem w btony komorek
nowotworowych, lecz zagadnieniem niewyjasnionym pozostaje mechanizm jej selektywnosci.

PAF jest takze zwigzkiem aktywnym membranowo, lecz nie posiada antynowotwowych



Pawet Wydro, Wydziat Chemii, Uniwersytet Jagiellonski

Autoreferat - Zatacznik 1a

wtasciwosci — przeciwnie, stezenie tego zwigzku wzrasta podczas procesu nowotworzenia.
Lyso-PAF okreslany jest za$ jako nieaktywna biologicznie pochodna PAF. Celem projektu jest
zbadanie oddziatywan wyzej wymienionych lipidow eterowych z poszczegdlnymi lipidami bton
biologicznych oraz pordéwnanie ich wptywu na witasciwosci wielosktadnikowych monowarstw
imitujgcych btony komdrkowe. Badania te pozwolg nam okresli¢ zalezno$¢ pomiedzy strukturg
zwigzku oraz sktadem monowarstwy a wptywem poszczegdlnych lipidéw eterowych na jej
wtasciwosci. Dotad przeprowadzilismy eksperymenty, ktore pozwolity nam pordwnac
wtasciwosci monowarstw jednosktadnikowych tworzonych przez badane lipidy eterowe,
porownaé ich oddziatywania z fosfatydyloetanoloaminami o rdzinej strukturze oraz zbadad
wptyw na monowarstwy utworzone z czgsteczek fosfatydylocholiny, cholesterolu oraz
syntetycznej sfingomieliny. Dotgd ukazaty sie 3 pefnotekstowe prace [26-28] zawierajgce

uzyskane przez nas wyniki badan, a kolejne znajdujg sie w przygotowaniu.

Jestem takze wspoétautorem pracy dotyczacej zdolnosci dtugotancuchowych tioeteréw do tworzenia

monowarstw [29].
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Conference, Chemistry towards Biology, Krakdw, Polska — poster

P. Dynarowicz-tgtka, K. Hac-Wydro, P. Wydro, 2006, Metal lons binding to Tri-N-Octylphosphine Oxide
Monolayer Spread at the Air/Water Interface, The European Conference on Organised Films, ECOF-10,
Ryga, totwa — poster

J. Mifiones Jr, K. Hac-Wydro, P. Wydro, P. Dynarowicz-tatka, O. Conde, S. Pais, 2006, The
Characteristics of Langmuir Monolayers Formed by Mammalian, Fungi and Plant Sterols, The European
Conference on Organised Films, ECOF-10, Ryga, totwa — poster

P. Wydro, K. Hgc-Wydro, P. Dynarowicz-tatka, 2006, The influence of the kind and the concentration
of inorganic, electrolite on the surface properties of, dialkyldimethylammonium bromides, 20"
Conference of the European Colloid and Interface Society, Budapeszt, Wegry — poster

D. Goralczyk, P. Wydro, K. Hac-Wydro, 2005, Thermodynamic description of anionic-cationic
adsorption films based on Butler’s type equation, Surfactant and dispersed systems in theory and
practice (SURUZ), Polanica Zdréj, Polska—poster

P. Wydro, M. Paluch, 2005, Surface properties of zwitterionic-ionic mixed surfactant systems
Surfactant and dispersed systems in theory and practice (SURUZ), Polanica Zdrdj, Polska —poster

K. Hac-Wydro, P. Wydro, M. Broniatowski, 2005, Tri-n-octylphosphine oxide (TOPO) in monolayers at
the air/water interface in presence of metal ions, 19th Conference of the European Colloid and

Interface Society, Geilo, Norwegia — poster
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P. Wydro, M. Paluch, 2004, Miscibilty and Interaction of dodecyl sulfobetaine with anionic, cationic and
nonionic surfactants, XVIII Conference of the European Colloid and Interface Society, Almeria,
Hiszpania —poster

E. Jarek, P. Wydro, P.Warszynski, M.Paluch, 2004, Surface properties of mixtures of surface active
sugar derivatives with ionic surfactants. Theoretical and experimental investigations, XVIII Conference
of the European Colloid and Interface Society, Almeria Hiszpania -poster

P.Wydro, M. Paluch, 2003, Surface properties of mixed aqueous solutions containing anionic and
nonionic surfactants: sodium dodecyl sulfate and n-dodecyl-8-D-maltoside, Surfactant and dispersed
systems in theory and practice (SURUZ), Polanica Zdrdj, Polska —poster

P.Wydro, M. Paluch, 2003, Surface properties of binary mixed surfactants systems
of n-dodecyl-8-D-maltoside with anionic cationic and nonionic surfactants, XVII Conference of the
European Colloid and Interface Society, Florencja, Wtochy — poster

D. Goéralczyk, K. Hac, P. Wydro, M. Paluch, 2002, Wtasciwosci anionowo-kationowych filmow
adsorpcyjnych w obecnosci elektrolitow nieorganicznych, XLV Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa

Chemicznego, Krakdw, Polska - poster

7.2. Uczestnictwo w projektach badawczych

Projekt badawczy pt. ,Jednotaricuchowe lipidy eterowe w dwuwymiarowych btonach
lipidowych - préba wyjasnienia réznic w aktywnos$ci membranowej tych zwigzkow”
finansowany ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki przyznanych na podstawie decyzji
numer DEC-2011/01/B/ST4/00910 — charakter udziatu w realizacji: gtéwny wykonawca, okres
realizacji: 01.X11.2011 — 30.XI. 2013.

Projekt badawczy pt. ,Wptyw cholesterolu na modelowe btony komdrkowe” finansowany w
ramach Wydziatowego Funduszu Projektéw Habilitacyjnych, decyzja nr WCh/SO/401/309/12,
charakter udziatu: kierownik projektu, okres realizacji: rok 2012.

Projekt badawczy pt. ,Wptyw sktadu i fizycznego stanu modelowych bton komdrkowych na
kondensujace i porzadkujace wtasciwosci sterolu” finansowany w ramach Wydziatowego
Funduszu Projektéw Habilitacyjnych, decyzja nr WCh/SO/401/1000/11, charakter udziatu:
kierownik projektu, okres realizacji: rok 2011.

Sie¢ naukowa SURUZ (surfaktanty i uktady zdyspergowane w teorii i praktyce)
koordynowanej przez Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni PAN. Projekt przyznany
decyzjg Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego nr 75/E-68/BWSN-0119/2008 z dnia
20.05.2008, nr umowy SURUZ/2008/2. Zadanie badawcze 1.2. Wtasciwosci powierzchniowe

mieszanych zwitterjonowo-jonowych monowarstw adsorpcyjnych na granicy faz
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woda/powietrze — charakter udziatu w realizacji: gtéwny wykonawca, okres realizacji:
15.07.2008 - 30.06.2009.

e Grant European Commission: Scientific Network — “Surfactants and Dispersed Systems in
Theory and Practice” (SURUZ), Contract No INCO-CT-2003-003355 - charakter udziatu w

realizacji: wykonawca, okres realizacji - 1.08.2004 r — 30.07.2007

7.3. Recenzowanie publikacji naukowych

Przygotowywanie recenzji publikacji do takich czasopism naukowych jak: Biochimica et
Biophysica Acta: Biomembranes, Biomacromolecules, Langmuir, Journal of Colloid and Interface
Science, Polyhedron, Spetrochimica Acta Part A, Colloids and Surfaces B, Colloids and Surfaces A

(w sumie 32 recenzje).
7.4. Staze zagraniczne

e 2011 - Laboratorium HASYLAB w osrodku synchrotronowym DESY w Hamburgu, Niemcy —
badania z zastosowaniem technik dyfrakcji i odbicia synchrotronowego promieniowania
rentgenowskiego (GIXD i XR), listopad 2011.

e 2005 - Uniwersytet w Santiago de Compostela, Wydziat Farmacji, Zaktad Chemii Fizycznej,

Hiszpania — dwumiesieczny staz naukowy.

8. Nagrody i wyrdznienia zwigzane z dziatalnoscig naukowa:

e 2012 - Stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla wybitnych mtodych
naukowcoéw (przyznane na okres 3 lat)

e 2012-Zespotowa nagroda Rektora UJ za dziatalno$¢ naukowg

e 2009 - Stypendium Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej w ramach programu START (roczne
stypendia krajowe dla mtodych uczonych) - przedtuzenie Stypendium

e 2008 - Stypendium Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej w ramach programu START (roczne
stypendia krajowe dla mtodych uczonych)

e 2008 - Zespotowa nagroda Rektora UJ za dziatalnos¢ naukowa

e 2006- Wyrdznienie za prace doktorska — Uniwersytet Jagiellonski

e 2005 — Stypendium Fundacji Bolestawa Ludwika Dunicza
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9. Dziatalnos$¢ dydaktyczna

e Opieka naukowa i promotorska nad studentami kierunkdw chemia i ochrona $rodowiska,
przygotowujgcymi prace magisterskie, prace licencjackie, mini-projekty badawcze — 14 oséb
w latach 2005 - 2013

e Przygotowanie i prowadzenie nowego wyktadu pt. ,Fizykochemia Powierzchni i
Elektrochemia” dla studentéw Ill roku studiow chemicznych | stopnia na Wydziale Chemii UJ.

e Przygotowanie i prowadzenie nowego wyktadu pt. ,Fizykochemia uktadéw zdyspergowanych
oraz zwiqzki powierzchniowo czynne w nanotechnologii” dla studentéw | roku studiéw
chemicznych Il stopnia na Wydziale Chemii UJ.

e Prowadzenie ¢wiczen laboratoryjnych dla studentéw ll-go roku chemii, biotechnologii i
biologii, pracowni specjalizacyjnej dla studentéw IV-go roku chemii w ramach panelu
Fizykochemiczne podstawy nanotechnologii (kierownik pracowni), seminaria i konwersatoria
dla studentéw I-go roku biologii i ochrony srodowiska.

e opracowanie i prowadzenie ¢wiczen laboratoryjnych dla studentdw inzynierii materiatowej —

specjalnos¢: biomateriaty oraz dla studentéw IV-go roku chemii.

10. Dziatalnos¢ organizacyjna

e Utworzenie i koordynacja nowego kursu (Eksperymentalne metody fizykochemiczne w
nanotechnologii IV rok, Il stopiert studiéw) na studiach chemicznych Wydziatu Chemii UJ w
ramach nowego Panelu: , Fizykochemiczne podstawy nanotechnologii”.

e Koordynacja i organizacja laboratorium specjalistycznego , Fotochemia i Spektroskopia” na
Wydziale Chemii UJ w ramach projektu ,Rozbudowa i modernizacja infrastruktury
dydaktycznej na kierunkach przyrodniczych i scistych UJ” — Program Operacyjny Infrastruktura
i Srodowisko, POIi$ 13.01.00-00-062/08).

e Cztonek Wydziatowej Komisji ds. Badann Naukowych w latach 2008-2012.

e Przedstawiciel adiunktow i asystentéw w Radzie Wydziatu Chemii UJ w kadencji 2008-2012
oraz 2012-2016.




