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Ocena rozprawy habilitacyjnej 1 catoksztattu dorobku naukowego dr Jana Kobierskiego
tytul rozprawy habilitacyjne;:

~Analiza oddzialywan mi¢dzyczgsteczkowych zwigzkéw aktywnych
biologicznie z wykorzystaniem metod chemii obliczeniowej jako narzedzi
wspierajacych poszukiwanie i ocen¢ potencjalu terapeutycznego”

Wprowadzenie

Dr Jan Kobierski jest absolwentem Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Tytut
magistra fizyki o specjalnosci fizyka medyczna uzyskal w 2009 roku na podstawie pracy
magisterskiej zatytulowanej: ,,Badania relaksacyjne NMR procesOw utleniania osocza
krw1”. Bezposrednio po jego uzyskaniu podjal studia doktoranckie na Wydziale Fizyki,
Astronomii 1 Informatyki Stosowanej Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Tematyka
badawcza w okresie przed uzyskaniem doktoratu koncentrowata sie na poznaniu efektow
solwatacji DNA z zastosowaniem metod spektroskopii NMR. Prowadzone badania
zaowocowaly 3 publikacjami oraz 10 wystgpieniami na krajowych i miedzynarodowych
konferencjach naukowych. Stopien naukowy doktora nauk fizycznych w zakresie nauk
biofizycznych uzyskal w roku 2014 po obronie rozprawy doktorskiej zatytulowane;
,2Badanie hydratacji polimerow przewodzacych na bazie komplekséw Zakladzie
Radiospektroskopii Instytutu Fizyki UJ. W latach 2014-2016 zostal zatrudniony jako
asystent w Zaktadzie Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej Collegium Medicum UJ. Po
powrocie ze stazu podoktorskiego w 2017 roku znalazt zatrudnienie w Instytucie Fizyki
Jadrowej PAN w Krakowie jako wykonawca w projekcie realizowanym w ramach grantu
finansowanego przez NCN. W latach 2017-2019 podjat prace w Zakladzie Biofizyki
Farmaceutycznej] UJ CM, poczatkowo jako asystent a pdzniej, w okresie od 2019 do chwili
obecnej, tamze, jako adiunkt. Analiza Sciezki rozwoju naukowego dowodzi, ze dr Jan
Kobierski uzyskal dobre przygotowanie do podjecia samodzielnie prowadzonych prac
badawczych.

Dorobek stanowigcy osiggniecie naukowe

Dorobek publikacyjny stanowigcych osiggniecie naukowe przedstawione w
postgpowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego obejmuje 10 publikacji
z listy filadelfijskiej oznaczonych jako H2-HI11 i jedng publikacje pogladowa oznaczona
jako HI. Przedstawia ona rozlegly obszar zastosowan wprowadzonego przez Israelachvili
parametru krytycznego upakowania (CPP) oddziatywan migdzyczasteczkowych 1 sit
dziatajgcych na powierzchniach oraz prezentuje przydatno$¢ metod obliczeniowych do
symulacji widm zlozonych ukladéw biologicznie waznych. Uzupelnienie cyklu
publikacyjnego stanowi 35 stronicowy komentarz zawarty w Autoreferacie. W jego
wstegpne] czgscl zawarte jest obszerne omowienie stosowanych metod obliczeniowych, w
szczegolnosci teorii funkcjonatu gestosci oraz dynamiki molekularnej wykorzystywanych w
pracy badawczej. Wraz z publikacjg H1 stanowig one dobrze przemyslane wprowadzenie do
cyklu 10 prac badawczych bedacych podstawa osiggniecia naukowego.
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Moje szczegélnie wysokie uznanie wzbudzil wybor przez Habilitanta tematyki
umiejscowionej w tak trudnym obszarze badawczym jakim sa oddzialywania stabe.
Oddzialywania w tym obszarze, z uwagi na niewielkie wartosci sit sktadowych
prowadzacych do uporzadkowania 1 rownoczesnie gwattowny spadek entropii towarzyszacy
uporzgdkowaniu, jest szczegoOlnie trudny do pomiaréw. PodejScie zastosowane przez
Habilitanta polegajace na aplikacji narzedzi wilasciwych chemii obliczeniowe;,
udoskonalanie technik pomiarowych 1 nastepnie wykorzystanie wynikow pomiaréw
uzyskiwanych ulepszonymi metodami eksperymentalnymi do krytycznej weryfikacji
obliczen uznaj¢ za szczegdlnie wartosciowe. Relacje pomiedzy wynikami obliczen i
modelami eksperymentalnymi byly weryfikowane technikami monowarstw Lagmuira,
pomiarow elektrycznego potencjatu powierzchniowego, mikroskopii kata Brewstera BAM i
AFM, refleksyjno-absorpcyjnej spektroskopii w podczerwieni z modulacja polaryzacji PM-
IRRAS, nanospektroskopii w podczerwieni potaczonej z mikroskopig sit atomowych i
AFM-IR, fourierowskiej spektroskopii ostabionego catkowitego odbicia w podczerwieni
ATR-FTIR oraz spektroskopii Ramana. Wyniki eksperymentalne uzyskiwane byly we
wspolpracy z Zakladem Chemii Ogdlnej Uniwersytetu Jagiellonskiego, Zaktadem Fizyki
Nanostruktur 1 Nanotechnologii Uniwersytetu Jagiellonskiego oraz Zakladem Fizyki
Doswiadczalnej Uktadow Ztozonych Instytutu Fizyki Jadrowej Polskiej Akademii Nauk.
Podjete badania zmierzaty do poznania oddziatywania pomiedzy lipidami blonowymi oraz
ich oddziatywan z produktami procesow patologicznych, zwigzkami dostarczanymi z
pozywieniem, terapeutykami lub innymi oraz analizie zmian w obrebie DNA.

Badania oddziatywan miedzyczasteczkowych amfifilowych zwigzkéw budujacych
btony komorkowe opisane w publikacjach [H1,H2] pozwolity na opracowanie uniwersalnej
metodyki wyznaczania wartosci parametru krytycznego upakowania. Zbadane zostala
rowniez orientacja grup hydroksylowych bolaamfifilowych oksysteroli w modelu blony
komorkowej  oraz  oddzialywania 25-OH  oksysterolu z  fosfatydylocholina,
tostatydyloetanoloaming, sfingolipidami (sfingomieling i gangliozydem) i cholesterolem.
Uzyskane wyniki zostaly opisane w publikacjach [H3,H4,H5]. Zbadany zostal rowniez
wplyw oddziatywan cholesterolu z oksysterolami zawierajgcymi grupe hydroksylowa w
pozycjach 25-OH, 7B-OH oraz 7-K na tratwy lipidowe [H6]. Wyniki tych badaf pozwolily
sformutowa¢ wniosek, ze 7-K, ze wzgledu na swoje wysokie powinowactwo do
cholesterolu, jest zdolny do wbudowywania si¢ w strukture tratw, ale nie jest zdolny do
wypychania czasteczek cholesterolu. Ponadto, wlaczenie do tratwy lipidowej w skutek
konkurencja ze sfingomieling w tworzeniu kompleksow z cholesterolem rozdzieleniem faz.

W pracach [H7,H9] przedstawiono wyniki poszukiwan uniwersalnego modelu
teoretycznego pozwalajgcego obliczy¢ wartosci momentu dipolowego czasteczek o
dowolnej budowie, tworzgcych monowarstwy. Badano orientacje lipidow tworzacych blone
komorkowa. Zbadano wplyw kompresji membrany na stan fizyczny lipidéw takich jak
fosfatydylcholiny, fosfatydyletanoloaminy i sfingolipidy. Wyznaczono momenty dipolowe
wymienionych lipidow uzywajgc réwnania Helmholza. Wyliczono wklad fragmentu
polarnego 1 apolarnego na momenty dipolowe dla optymalizowanych geometrii
wyliczonych dla badanych ukladéw. Rozbieznosci wynikéw obliczen i1 danych
eksperymentalnych zostaly usunigte poprzez zastosowanie nowej metodologii korelujacej
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wyniki modelowania molekularnego (DFT) z danymi eksperymentalnymi metoda regresji
wielorakie;.

W oparciu o przedstawiong powyze] metodyke badawczag z powodzeniem wyjasniono
mechanizm dziatania 1-(perfluoroheksylo)oktanu stosowanego jako nos$nik zwiekszajacy
dostepnos¢ cyklosporyny A do wewng¢trznej warstwy filmu tzowego [H8]. Organizacje
czasteczek w warstwie, aktywnosci powierzchniowej oraz termodynamiki filmu lzowego
zbadano wykorzystujgce technike monowarstw Langmuira, mikroskopie BAM oraz AFM, a
takze nanospektroskopie w podczerwieni (AFM-IR).

W pracy [HY9] zaprezentowano ogolng procedur¢ interpretacji elektrycznego
potencjalu  powierzchniowego mono-warstw Languimira w oparciu o model
trojwarstwowego kondensatora (fragment lipofilowy amfifila-fragment hydrofilowy
amfifila-warstwa wody). Jej szczegdlna zaleta jest wszechstronny zakres zastosowan,
niezalezny od struktury amfifiléw i rodzaju uporzadkowania monowarstwy. Opracowana
metodologia zostala z powodzeniem zastosowana do badan nietypowych zwigzkow
powierzchniowo czynnych takich jak: 1-(perfluorodecylo)dekan i jego pochodne
podstawionych we fragmencie weglowodorowym grupami: hydroksylowa, tiolowa i
karboksylowg. Celem tych prac bylo ustalenie jakg orientacje¢ wzgledem powierzchni
mi¢dzytazowe] przyjmuja czasteczki w formowanej monowarstwie oraz wyznaczenie
sktadowych prostopadtych do powierzchni miedzyfazowej elektrycznych momentéw
dipolowych czesci polarnych 1 niepolarnych czasteczek.

Tematyka badawcza dwoéch kolejnych prac jest odmienna od poprzednio
omawilanych; jest bowiem poswigcona zmianom struktury DNA wywolanymi procedurami
terapeutycznymi stosowanymi w chorobach nowotworowych. W pacy [H10] wykorzystana
zostala nanospektroskopia w podczerwieni (AFM-IR) do zbadania roznic pomiedzy
wystepujgcymi w jgdrach dwoma postaciami chromatyny: chromatyny skondensowanej —
heterochromatyny 1 luznej — euchromatyny oraz do uzyskania widma z pojedynczego
chromosomu. Kluczowg sprawa byto rowniez ustalenie ktéry z ligandow kompleksu platyny
Pt-103 ulega odszczepieniu w trakcie koordynowania do DNA. W oparciu 0 obecno$¢ pasm
charakterystycznych dla fragmentu CH: 1 pasm charakterystycznych dla pierScienia
tetraflurofenylowego ustalono sposdob wigzania leku w obrebie chromosomu.
Zaprezentowane podejscie oparte o spektroskopie AFM-IR ma charakter ogélny, moze by¢
wykorzystane do wykrywania miejsc ekspresji/supresji genow w calym genomie i staé sie
nowym narzedziem w diagnostyce choréb nowotworowych.

Ostatnia z cyklu prac stanowigcych osiggni¢cie badawcze [H11] poSwiecona jest
badaniu szlaku uszkodzen DNA poddanego dziataniu promieniowania protonowego.
Obliczenia DFT i optymalizacja geometrii oligomeru AGAGCTCT uzupelniona symulacija
widma ramanowskich potgczona z analizg eksperymentalnych widm Ramana po ekspozycji
na protony pozwolita na identyfikacje fragmentow DNA (cytozyna-guanina) jako
szczegbOlnie podatnych na uszkodzenia. Eksperymentalne potwierdzenie poprawnos$ci
obliczen 1 symulacji po raz kolejny dowiodlo bieglosci Habilitanta w tworzeniu
matematycznego modelu nawet najbardziej ztozonych struktur biologicznych i znaczenia
tak etektywnie rozwijanej metodyki badawcze;.

Sumaryczny Impact Factor publikacji wchodzacych w sktad osiggnigcia naukowego
jest wysoki 1 wynosi 48.245. Fakt ten wskazuje, ze wyniki badan zostaly pozytywnie
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ocenione 1 opublikowane w wiodgcych czasopismach. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze w
3 publikacjach Habilitant wystepuje jako autor korespondujacy, a w 4 jako pierwszy autor
publikacji. W przedstawionym dorobku, jedno-nazwiskowa jest tylko jedna publikacja
(pogladowa, H1). Wszystkie pozostale sg publikacjami wielo-autorskimi. Fakt ten jest
jednak w pelni zrozumiaty jesli uwzgledni¢ rozleglos¢ 1 ztozonos¢ podjete; tematyki
badawczej, ktorej realizacja mozliwa jest wylacznie poprzez interdyscyplinarne prace
prowadzone we wspotpracujacych ze sobg duzych zespotach badawczych skupiajacych
specjalistow z réznych dziedzin nauki. Nie ma jednak problemu z dokonaniem oceny
wkladu wilasnego Habilitanta 1 stwierdzeniem Jego samodzielnosci naukowej w oparciu o
analize merytoryczng dorobku. Dodatkowa dokumentacja sg zalgczone oswiadczenia oséb
wspolpracujgcych, jednoznacznie wskazujgce na Jego wiodacg role i okreslajace udziaty
pozostatych wspotautorow publikacii.

Uzupelnienie dorobku naukowego przedstawionego w recenzowanym osiggnieciu
naukowym stanowig 3 publikacje dokumentujace udziat w pracach badawczych przed
uzyskaniem stopnia doktora 1 9 publikacji prezentujacych wyniki badan prowadzonych po
doktoracie nie wchodzacych w sktad osiggni¢cia naukowego, o dobrym sumarycznym IF
53,783 oraz 6 streszczen komunikatow zamieszczonych w materiatach pokonferencyjnych
oznaczonych jako K1-K6. Wysokg warto$s¢ dorobku przed-habilitacyjnego potwierdza fakt
125 cytowan.

Dzialalnos¢ dydaktyczna i ksztalcenie kadry

Za znaczacy uznac nalezy wklad na rzecz dydaktyki i1 ksztalcenia kadry. Obejmuje
on prowadzenie:

- ¢wiczen z biofizyki i1 informatyki dla studentow farmac;ji,

- ¢wiczen 1 seminariow z biofizyki medycznej oraz ¢wiczen z technologii
informacyjnych 1 statystyki medycznej dla studentéw analityki medyczne;,

- opracowanie 1 prowadzenie wyktadow 1 ¢wiczen z matematyki, ¢wiczen z
przedmiotu statystyka 1 koordynowanie dydaktyki w wymienionym obszarze dydaktycznym
dla studentow analityki medyczne;j,

- wspotautorstwo skryptow do statystyki, skryptu do éwiczen z biostatystyki
adresowanego do doktorantow oraz opracowanie innych materiatow dydaktycznych,

- udzial w przygotowaniu materialéw dydaktycznych prowadzenie ¢wiczen z
farmakokinetyka.

Na pozytywng ocen¢ zastuguje rowniez aktywnos¢ dydaktyczna polegajaca na
wypromowaniu 2 prac magisterskich w dziedzinie analityki medycznej 1 jednej w obszarze
kosmetologii.

Aktywnosc¢ organizacyjna i udzial w programach naukowych.

Wysoko nalezy rowniez oceni¢ dziatania zapewniajgce finansowanie badan i tym
samym zapewniajace warunki rozwoj zespotu badawczego. Po uzyskaniu stopnia doktora
kierowal zespolem realizujagcym projekt ,,Optymalizacja techniki TERS do obrazowania
tratw lipidowych w blonach biologicznych”. NCN Miniatura 5, 2021/05/X/ST4/00264 1 jako
wykonawca bral udzial w realizacji projektu ,,Rola chromatyny w powstawaniu aberracji
chromosomowych”. NCN Sonata 7, 2014/13/D/NZ1/01014.
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Wspolpraca naukowa z oSrodkami zagranicznymi

Kontakty z zagranicznymi osrodkami naukowymi obejmuja dwa wyjazdy stazowe
do grupy profesora Hartwiga Peemoellera. Krotkoterminowy wyjazd jako ,,Research
Assistant” University of Waterloo w Kanadzie w okresie przed uzyskaniem doktoratu i
poiroczny pobyt na tym samym Uniwersytecie jako ,,Postdoctoral Fellow: w okresie: 1
czerwca 2016 — 30 listopada 2016. Badania prowadzone na stazach koncentrowaly sie na
wykorzystaniu technik spektroskopowych w badaniach wymiany chemicznej protonu i na
zastosowaniu nanostozkow weglowych jako nosnikow lekow przeciwnowotworowych.
Uzyskany dorobek po-stazowy obejmuje dwie prezentacje konferencyjne.

Podsumowanie

Stwierdzam, ze wyniki badan dr Jana Kobierskiego stanowig zwarta tematycznie
catosC, sg interesujace i wartosciowe z naukowego punktu widzenia, zostaly opublikowane
w poczytnych czasopismach naukowych co zapewnilo im szeroki odbiér mierzony znaczaca
liczbg cytowan. Tematyka badawcza podjeta w rozprawie, zmierzajaca do poznania
mechanizméw rzadzacych oddziatywaniami stabymi, nalezy do szczegdlnie trudnych i
szczegolnie waznych dla zrozumienia podstawowych proceséw biologicznych. Sprawne
faczenie metod chemii obliczeniowej z wysoce zaawansowanymi eksperymentalnymi
technikami badawczymi dowodzi rozleglosci zainteresowan badawczych i dobrego
przygotowania do prowadzenia samodzielnych prac badawczych. Znaczny dorobek
naukowy uzyskany w obszarze badawczym nie wchodzacym w sklad rozprawy
habilitacyjnej stanowi dodatkowy dowdd rozleglosci zainteresowan badawczych. Wkiad
Habilitanta w sferze planowania cyklu badan, realizacji eksperymentéw jak i finalne;
interpretacji wynikow we wszystkich stadiach proceséw badawczych potwierdzaja w pelni
zatgczone oswiadczenia wspolautoréw publikacji. Uzyskane osiagniecia naukowe (w tym
cykl powigzanych tematycznie artykuléw naukowych opublikowanych w czasopismach
naukowych i w recenzowanych materiatach z konferencji miedzynarodowych, ktére w roku
opublikowania artykutu w ostatecznej formie byty ujete w wykazie sporzadzonym zgodnie z
przepisami wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. b ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
~Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” oraz inne osiagni¢cia Kandydata spelniaja
warunki okreslone w art. 219 ust.1 pkt. 2 w. w. ustawy.

Wysoce pozytywna ocena rozprawy habilitacyjnej, catosci dorobku naukowego, biegtosci w
planowaniu 1 realizacji badaf, umiejetnosci nawigzywania owocnej wspdlpracy oraz
znaczace] aktywnosci naukowej doktora Jana Kobierskiego realizowanej w wielu
jednostkach naukowych upowaznia mnie do stwierdzenia, ze wszystkie wymogi okreslone
wart. 219 ust.1 pkt 3 w. w. ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce sg w pelnym zakresie spetnione.

Wwnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego o
dopuszczenie dr Jana Kobierskiego do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego w
dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauk farmaceutycznych.
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