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Ocena wniosku ztozonego przez dr. Jana Kobierskiego

w ramach postepowania habilitacyjnego

1. Ocena dorobku naukowego

Pan dr Jan Kobierski ukonczyt studia magisterskie z fizyki ze specjalizacjg
w fizyce medycznej na Uniwersytecie Jagiellonskim. W 2014 roku uzyskat tytut doktora
nauk fizycznych, przedstawiajgc rozprawe pt. "Badanie hydratacji polimerow
przewodzgcych na bazie komplekséw DNA-surfaktant". Prace doktorskg wykonat pod
kierunkiem prof. dr. hab. Huberta Haranczyka i obronit jg z wyrdznieniem,
co potwierdza jego znakomite przygotowanie do pracy naukowej w zakresie biofizyki.
Efektem jego pracy badawczej do czasu uzyskania stopnia doktora sg cztery
publikacje w recenzowanych czasopismach naukowych, w tym dwie w J Appl Phys

oraz po jednej w Acta Phys Pol i czasopismie Polimery.
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Po uzyskaniu stopnia doktora, Pan Kobierski rozpoczgt prace jako asystent
w Zaktadzie Biofizyki Farmaceutycznej na Uniwersytecie JagielloAskim Collegium
Medicum, gdzie pracuje do dnia dzisiejszego, obecnie jako adiunkt. Dzieki
rozpoczetym badaniom, a wiasciwie ich kontynuacji, miat mozliwos¢ odbycia
potrocznego stazu podoktorskiego na Uniwersytecie Waterloo w Kanadzie, gdzie
przebywat juz wczesniej, podczas odbywania dwumiesiecznego stazu jako asystent
wizytujgcy. Chociaz nie zauwazylem publikacji Habilitanta z afiliacjg pochodzacag
ze wspomnianego laboratorium zagranicznego, nalezy sgdzi¢, iz wykazuje on istotng
aktywnos¢é naukowg w materii nawigzywania wspotprac badawczych z osrodkami

zagranicznymi.

Po zakonczeniu stazu, Pan Kobierski zdecydowat sie rozwija¢ wtasng kariere
naukowg, wykorzystujgc metody chemii obliczeniowej, w tym techniki funkcjonatu
gestosci oraz dynamiki molekularnej. Co istotne, jego badania sg Scisle zwigzane
z wynikami eksperymentalnymi, a to dzieki bliskiej wspdtpracy naukowej, ktérg udato
mu sie nawigzac¢ z kilkkoma osrodkami naukowymi w kraju. Wspétpracuje on miedzy
innymi z Zakladem Chemii Ogdlnej Uniwersytetu Jagiellonskiego, Zaktadem Fizyki
Nanostruktur i Nanotechnologii Uniwersytetu Jagiellonskiego oraz Zaktadem Fizyki
Doswiadczalnej Uktadow Ztozonych Instytutu Fizyki Jgdrowej Polskiej Akademii Nauk.
Dzieki sprawnosci w postugiwaniu sie technikami doswiadczalnymi, ktére nabyt
podczas realizacji pracy magisterskiej i doktorskiej, jest w stanie doktadnie analizowac
dane i porownywac je z wynikami uzyskanymi za pomocg technik obliczeniowych,

co umozliwia mu trafng interpretacje tych ostatnich.

Ewolucja kariery naukowej doktora Jana Kobierskiego przejawia sie nie tylko
stopniowym wzrostem ztozonosci prowadzonych badan, co skutkuje rozszerzeniem
zakresu wyzwan badawczych, ale rowniez zwiekszeniem liczby publikacji naukowych
raportujgcych uzyskane wyniki. Pan doktor wykorzystuje ku temu wybrane narzedzia
chemii obliczeniowej, stuzgce mu do badania oddziatywan zwigzkéw biologicznie

aktywnych (sg to zwigzki o wlasnosciach amfifilowych) na modele bton biologicznych,



utworzone z wybranych lipidow budujgcych rzeczywiste btony komorkowe. Jego
zainteresowania badawcze obejmujg réwniez analize oddziatywania tych zwigzkow
z integralnymi sktadnikami bton biologicznych, w szczegdlnosci z cholesterolem. Pan
Kobierski zainteresowat sie ponadto orientacjg przestrzenng czgsteczek w tak
utworzonych dwuwarstwach lipidowych, a takze czynnikami wplywajgcymi
na parametr krytycznego upakowania jak np. wartos¢ momentu dipolowego. Do innych
zainteresowan badawczych Pana Kobierskiego nalezy zaliczy¢ badania nad
symulacjg rzeczywistych widm ramanowskich nici DNA, a takze badania obliczeniowe
symulacji uszkodzen takich nici, powodowanych bombardowaniem protonami badz
oddziatywaniem lekow przeciwnowotworowych. Habilitant odnosi réwniez duze

sukcesy prowadzgc badania na amyloidach w kontekscie choroby Alzheimera.

Ekspertyza i intuicja pana doktora w obszarze analizy widm spektroskopowych,
potgczone z odwaznymi i nowatorskimi wyzwaniami poznawczymi, zaowocowaty -
W mojej opinii - postepem w zakresie tych badan naukowych. Postep ten wyraza sie
zaréwno w rozwoju dziedzin naukowych pozostajgcych w sferze zainteresowan pana
doktora (z pogranicza fizyki, biologii i medycyny), jak i w optymalizacji i rozwijaniu
nowoczesnych technik badawczych (takich jak np. wzmocnienie plazmonowe sygnatu
ramanowskiego). Czes¢ tych dokonan znalazta swoje miejsce w procesie
habilitacyjnym, podczas gdy inne wzbogacity ogélny dorobek naukowy Habilitatnta.
Z mojej perspektywy, systematyczna, dynamiczna i zgodna z najwyzszymi normami
naukowymi dziatalnos¢ badawcza doktora Jana Kobierskiego oraz osiggniete w jej
ramach rezultaty sg w petni zgodne z kryteriami znaczgcego dorobku naukowego.
Warto podkresli¢, ze duzg czesc¢ tych osiggnieé uzyskat on po obronie doktoratu. Moja
analiza osiggnie¢ habilitacyjnych Kandydata oraz jego dorobku naukowego prowadzi
mnie do przekonania, ze stanowig one istotny wkfad w osiggniecia swiatowej nauki

i jednoznacznie uzasadniajg przedstawiony wniosek.

Efekty swojej dziatalnosci naukowej Habilitant opublikowat tgcznie w 23

pracach, z czego 20 powstato po uzyskaniu stopnia doktora. Wiekszosc¢ tych doniesien



naukowych znalazta sie w recenzowanych czasopismach o miedzynarodowym
zasiegu, ktére sg uwzglednione w bazie JCR (Journal Citation Reports). Czasopisma
te charakteryzujg sie fgcznym czynnikiem oddziatywania, tzw. impact factor,
wynoszgcym 106,929. W kwietniu 2023 roku prace te zostaty zacytowane 112 razy,
a Indeks Hirsha wyniost 8. W czterech pracach pan Kobierski jest pierwszym autorem,
a ostatnia taka praca pochodzi z 2022 roku. Najwiekszg liczbg cytowan (po 16)
charakteryzujg sie prace opublikowane w Angewandte Chemie International Edition

oraz Membranes.

Podczas sporzadzania niniejszej recenzji i po sprawdzeniu bazy Web
of Science, zauwazytem nieco nizsze wartosci wspomnianych parametrow: Indeks
Hirsha na poziomie 7 oraz liczba cytacji, nie uwzgledniajgca autocytowan, wynoszgca
92. Jednakze musze zaznaczy¢, ze wspominana baza danych nie obejmowata
publikacji pana Doktora, ktdére pojawity sie w czasopismach takich jak Farmacja

Polska, Polimery, J. Health Policy Outcomes Res. oraz Acta Phys Pol A.

Pan Kobierski uczestniczyt jedynie w trzech konferencjach naukowych
(po doktoracie), podczas ktorych prezentowat wyniki swoich badan w postaci

plakatéw.

2. Ocena innych form aktywnosci Kandydata w Srodowisku naukowym

i akademickim

W trakcie analizy zwigzanej z obecnym postepowaniem warto zwrocic uwage
na pewne aspekty aktywnosci naukowej doktora Jana Kobierskiego, ktére choc¢ nie sg
formalnie uwzglednione w obowigzujgcych przepisach, moim zdaniem majg istotny
wplyw na o0golng ocene kandydatow ubiegajgcych sie o stopieh doktora
habilitowanego. Warto zaznaczy¢, ze Habilitant wykazuje sie inicjatywg w zakresie
zaréwno realizacji, jak i efektywnego pozyskiwania finansowania projektéw
badawczych. Przyktadem moze by¢ jego uczestnictwo w projekcie badawczym

o numerze 2014/13/D/INZ1/01014, ktéry byt prowadzony pod kierownictwem dr hab.



Eweliny Lipiec, oraz kierowanie projektem badawczym w ramach konkursu
MINIATURA 5 Narodowego Centrum Nauki 0 numerze 2021/05/X/ST4/00264.

W réznych etapach swojej kariery zawodowej, Kandydat aktywnie uczestniczyt
w dziatalnosci dydaktycznej i znaczgco przyczyniat sie do rozpowszechniania wynikow
badan naukowych. Petnigc funkcje promotora w trzech pracach magisterskich,
Habilitant zaangazowany byt w proces ksztatcenia studentow, dzielgc sie swoim
doswiadczeniem i pasjg badawczg. Doktor Kobierski prowadzi szereg zajeé
dydaktycznych na poziomie studiéw | i Il stopnia, dbajgc jednoczesnie o przygotowanie

wiasciwych materiatow dydaktycznych w postaci skryptow.
3. Ocena osiagniecia habilitacyjnego

Jako osiggniecie naukowe przedstawione do oceny w postepowaniu
habilitacyjnym dr Jan Kobierski wskazat cykl jedenastu monotematycznych publikaciji,
ktore zatytutowat ,Analiza oddziatywan miedzyczgsteczkowych zwigzkow aktywnych
biologicznie z wykorzystaniem metod chemii obliczeniowej, jako narzedzi
wspierajgcych poszukiwanie i ocene potencjatu terapeutycznego”. Publikacje
te pochodzg z lat 2019-2022 i w czterech z nich dr Kobierski jest pierwszym autorem.
Do wykazu dotgczono zestaw odpowiednich oswiadczen wspofautoréw, z ktérych
jednoznacznie wynika wiodgca rola Habilitanta w prezentowanych badaniach
obliczeniowych. Osiggniecie naukowe opisane jest dos¢ obszernie w autoreferacie,
stanowigc ponad 25 stronicowe opracowanie.

Cytujgc za autorem autoreferatu: ,Celem mojej pracy naukowej zwigzanej
z omawianym osiggnieciem naukowym bylo opracowanie metodologii badan
teoretycznych, ktéra bedzie mogta by¢ wykorzystana jako narzedzie wspierajgce
projektowanie lekow lub systeméw ich dostarczania, a takze szacowanie skutkéw
ubocznych wprowadzania do organizmu tych lekéw i innych zwigzkéw aktywnych

biologicznie...”



Opisane prace badawcze mozna podzieli¢ na kilka zagadnien powigzanych
ze sobg autorskim wyborem stosowanych metod obliczeniowych. Do opracowanych
kwestii badawczych przynaleza:

1. Stworzenie procedury umozliwiajgcej teoretyczne okreslenie parametru
krytycznego upakowania dla dowolnych zwigzkéw wykazujgcych aktywnosc
biologiczng oraz zastosowanie tego parametru do oksysteroli, co umozliwito
charakterystyke orientacji czgsteczki w modelowej btonie lipidowej oraz
czynnikdw na nig wptywajgcych.

2. Zbadanie zwigzkdw mogacych mie¢ potencjalny wptyw na biodostepnosé
do macierzystej warstwy filmu fzowego.

3. Zbadanie mechanizmu wigzania leku przeciwnowotworowego z czgsteczkag
DNA i jednoczesne przedstawienie sciezki uszkodzen DNA, ktore wystepujg

pod wptywem promieniowania protonowego.

Zastosowanie technik obliczeniowych (w szczegdlnosci opartych na dynamice
molekularnej) do okreslenia istotnych parametréw zwigzanych z upakowaniem
czgsteczek oraz charakteryzowanych tzw. krytycznym parametrem upakowania
(akronim ang. CCP) pozwolity panu Kobierskiemu (w pierwszej kolejnosci) uzyskaé
termodynamicznie stabilne dwuwarstwy lipidowe utworzone z fosfatydylocholiny,
fosfatydyloetanoloaminy, cholesterolu, oksysteroli (7-K, 7a-OH, 73-OH, 25-OH) oraz
sfingolipidéw, ale o zroznicowanej zgodnosci parametru CCP z danymi
doswiadczalnymi. Brak tej zgodnos$ci zostat w autoreferacie i publikacji odpowiednio
przedyskutowany. W nastepnym kroku badawczym, podczas symulacji
obliczeniowych odwzorowujgcych dynamike uktadu w czasie kilkuset nanosekund,
Habilitant zbadat orientacje wybranego zwigzku amfifilowego - hydroksycholesterolu
(25-OH) w kolejnych krokach sprezania monowarstw typu Langmuira-Blodgett.
Podjete wyzwanie miato na celu zrozumienie aktywnosci biologiczne] steroli
utlenionych przy pierscieniu w porownaniu z tymi utlenionymi przy tancuchu

czgsteczki. Jest to o tyle wazne zagadnienie, Zze proces utleniania cholesterolu lub



dostarczanie organizmowi jego utlenionych form ma wptyw na zwielokrotnienie
procesu tzw. flip-flop, przeskoku czgsteczki do sgsiedniej warstwy btony. Zwiekszenie
czestotliwosci migracji cholesterolu mogtoby mieé¢ wptyw na zmiane jego rozkfadu
w btonie komorkowej, a co za tym idzie na zmiane wiasnos$ci takiej btony. W dalszych
krokach  okreslone zostato powinowactwo 25-OH do fosfatydylocholin
i fosfatydyloetanoloamin oraz sfingolipidéw, co pozwolito Habilitantowi zdefiniowac cel
molekularny badanego oksysterolu w btonie biologicznej utworzonej dla wybranego
skfadu lipidowego. Uzyskane wyniki okazaty sie inspiracjg do dalszych badan nad
wptywem innych oksysteroli, charakteryzujacych sie wyzszg cytotoksycznoscig (7-
hydroksycholesterol, 73-OH i 7-ketocholesterol, 7-K) na tzw. tratwy lipidowe. Na
podstawie uzyskanych wynikow udato sie stwierdzi¢, iz kazdy ze zbadanych
oksysteroli ma odmienny wptyw na tratwy lipidowe. 25-OH powodowat usztywnienie
btony i nie powodowat ,wypychania” cholesterolu z tratw lipidowych. 73-OH zwiekszat
ptynnos¢ lipidow i byt w stanie wypychac¢ cholesterol z tratw lipidowych. 7-K takze
wptywat na rozluznienie oddziatywania lipidow, ale nie miat zdolnosci do wypychania
cholesterolu z tratw; zaobserwowano natomiast, ze zwigzek ten konkurowat
z fosfatydylocholing w tworzeniu komplekséw powierzchniowych zawierajgcych
cholesterol. Pan Kobierski zbadat tez wartosci momentow dipolowych dla réznych
uktadow lipidowych.

Kolejnym aspektem analizowanego osiggniecia byto zbadanie zastosowania
fluorowanych alkandéw jako substanciji wspomagajgcych w leczeniu zespotu suchego
oka. W terapii zazwyczaj stosuje sie cyklosporyne A, ktérej efektywne dostarczenie
do wewnetrznych warstw filmu tzowego jest utrudnione ze wzgledu na duze rozmiary
i hydrofobowo$¢ tej czgsteczki. Pan Kobierski zbadat mozliwos¢ wykorzystania
odpowiedniego nosnika dla tego leku, ktérego zadaniem bytoby dostarczenie leku
poprzez zewnetrzng warstwe filmu tzowego.

Bardzo interesujgca, w moim odczuciu, czes¢ dorobku Pana Kobierskiego
dotyczy oddziatywania nici DNA, badz to z promieniowaniem jonizujgcym, badz

z czgsteczkami o znaczeniu terapeutycznym. Badania teoretyczne prowadzone przez



Habilitanta koncentrowaty sie na wptywie wolnych rodnikdw guaniny na strukture DNA,
jej konformacje i stabilnosé. Obliczenia przeprowadzone dla struktur DNA
zawierajgcych pary zasad z wolnymi rodnikami byly analizowane pod katem ich
wptywu na ksztatt widma ramanowskiego. Poprzez potgczenie obliczenh teoretycznych
z wynikami eksperymentalnymi, udato sie wyjasni¢ modyfikacje molekularne w DNA,
spowodowane obecnoscig wolnych rodnikéw guaniny, ktore powstajg podczas
ekspozycji na promieniowanie protonami. Zmiany te spowodowaty réznice spektralne
miedzy widmami DNA kontrolnego, a napromieniowanego. W ten sposob zostata
ustalona sciezka powstawania uszkodzeh DNA wywotanych przez protony. Inne
badania dotyczace struktury nici DNA dotyczyly okreslenia miejsca i wyjasnienia
sposobu wigzania leku przeciwnowotworowego opartego na platynie (Pt-103).

Aktywnos¢ naukowa Kandydata w ramach dorobku habilitacyjnego koncentruje
sie na obszarze nanotechnologii, ale w kontekscie badan obliczeniowych. Pan
Kobierski czesto wykorzystuje wyniki eksperymentalnych technik mikroskopii sit
atomowych, nano-IR oraz mikroskopii ramanowskiej wzmocnionej plazmonowo. Jego
badania skupiajg sie na opracowywaniu modeli oddziatywan czgsteczek o znaczeniu
biologicznym oraz analizie ich wifasciwosci fizykochemicznych. Badania
te prowadzone sg z myslg o potencjalnych zastosowaniach medycznych w zakresie
kontrolowanego uwalniania substancji o znaczeniu farmakologicznym w organizmach,
badz lokowaniu sie tych substancji w btonach biologicznych. W mojej ocenie stanowig
one istotny wktad w rozwoj dyscypliny nauki farmaceutyczne.

Uwazam, Zze dorobek naukowy, jak i osiggniecie naukowe przedstawione przez
dr. Jana Kobierskiego jako cykl jedenastu publikacji, pt. ,Analiza oddziatywan
miedzyczgsteczkowych zwigzkéw aktywnych biologicznie z wykorzystaniem metod
chemii obliczeniowej jako narzedzi wspierajgcych poszukiwanie i ocene potencjatu
terapeutycznego” spetniajg warunki stawiane w art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. b ustawy Prawo
o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce z dnia 20 lipca 2018 r. (z pdzniejszymi
uszczego6towieniami w aktach wykonawczych) w sprawie kryteriow oceny osiggnie¢

osoby ubiegajgcej sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego oraz okreslone



w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ww. ustawy. Stwierdzam ponadto, ze Kandydat wykazuje sie
istotng aktywnoscig naukowg realizowang w wiecej niz jednej jednostce spetniajgc
warunki okreslone w art. 219 ust.1 pkt 3 ww. ustawy.

W zwigzku z powyzszym, stawiam wniosek do Rady Dyscypliny Nauki
farmaceutyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego o0 dopuszczenie pana Doktora
do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego w dziedzinie nauk medycznych

i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki farmaceutyczne.
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