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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Karoliny Torzyk-Jurowskiej

.Projektowanie i synteza inhibitoréw proteazy kapsydowej wirusa O’nyong-nyong”

Oceniana praca ma charakter interdyscyplinarny i zostata wykonana pod opieka dwoch
promotorow:

- prof. dr hab. inz. Marcina Sienczyka, kierownika Katedry Chemii Organicznej
i Medycznej Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej,

- prof. dr hab. Krzysztofa Pyrcia, kierownika Laboratorium Wirusologii Virogenetics
Matopolskiego Centrum Biotechnologii Uniwersytetu Jagielonskiego.

W projekcie uczestniczyli réwniez pracownicy Pracowni Analityki i Nanodiagnostyki
Biochemicznej z Katedry Technologii Srodowiska Uniwersytetu Gdanskiego kierowanej
przez prof. dr hab. Adama Lesnera.

Juz w tym miejscu warto podkresli¢, ze badania prowadzone w ramach niniejszego
doktoratu mozliwe byly dzieki finansowaniu z Programu Interdyscyplinarnych
Srodowiskowych  Studiéw Doktoranckich KNOW z obszaru Biotechnologii
i Nanotechnologii ,,BioTechNan” (Fundusze Europejskie 2018 — 2023), jak rowniez
w ramach projektu NCN OPUS 15 ,,Proteaza CP wirusa O’nyong-nyong: profilowanie
substratowe, projektowanie i synteza inhibitoréw oraz sond molekularnych wraz z ich
analiza” ktérego kierownikiem byt promotor — prof. dr hab. inz. Marcin Sieficzyk.

Przedtozona rozprawa doktorska ma forme monografii. Obejmuje projektowanie
i synteze fosforoorganicznych inhibitoréw i sond molekularnych oraz fluorogenicznych
substratow dla serynowej proteazy kapsydowej CP wirusa O’nyong-nyong. Dodatkowo
opracowano test kinetyczny do oceny aktywnodci enzymatycznej proteazy i jej
potencjalnych inhibitoréw.

ul. Banacha 1 tel.: +48 22 57 20 693; 57 20 639
02-097 Warszawa fax: +4822 57 20679
www.biochemia.wum.edu.pl biochemia@wum.edu.pl



We wspdlpracy z osrodkiem z Krakowa opracowano procedur¢ otrzymywania aktywnej
katalitycznie formy proteazy kapsydowej CP wirusa O’nyong-nyong oraz rozwigzano jej
strukture krystaliczna.

Zesp6l z Gdanska uczestniczyl w badaniu specyficznosci substratowej, syntezy
optymalnych substratow FRET (rezonansowy transfer energii Fostera) oraz sposobu
wigzania fosfonowych inhibitoréw i piperazyny z CP ONNV. Miedzy osrodkowe badania
nie wchodzg w zakres prezentowanej pracy.

Jak widaé tytul pracy nie oddaje w peini zakresu badan, ktére wchodzg w zakres pracy
doktorskiej, nawet gdy pominiemy badania wieloosrodkowe.

Monografia zaopatrzona jest w streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wstep, cel
pracy, badania wiasne, materiaty i metody, cze$¢ eksperymentalna, wykaz skrétow,
podzickowania, piSmiennictwo, ktére niefortunnie zostalo nazwane literatura oraz wykaz
dorobku naukowego.

Wstep jest napisany w sposob interesujacy, nawet dla czytelnika, dla ktdrego obce sa
zagadnienia zwigzane z wirusem O’nyong-nyong. Wprowadza nas w zagadnienia
zwigzane z budowa, cyklem replikacyjnym, objawami zakazenia, diagnostyka i terapia
stosowang u 0sob zakazonych. Szczegdtowo we wstepie opisana jest proteaza kapsydowa
wirusa O’nyong-nyong, wlaczajac w opis substraty i inhibitory. Do przygotowania
wstepu autorka wykorzystata 127 .pozycji pismiennictwa. Czg$¢ materialu autorka
opublikowata w Wiadomosciach Chemicznych w 2022 roku (,.Znaczenie aktywnosci
proteazy kapsydowej CP w rozwoju infekcji alfawirusowych™ — 74 pozycja
pi$miennictwa w monografii).

We wstepie autorka nie zamiescila materialéw zrédtowych dla rysunkéw oznaczonych
numerem 3, 51 6 lub programéw, w ktérych zostaly samodzielnie wygenerowane. Uwaga
ta dotyczy wszystkich rysunkdéw zamieszczonych w monografii.

Planowany projekt pracy doktorskiej sktadatl si¢ z szesciu celow, a w trakcie realizacji
pracy autorka zauwazyla, iz powinna zrealizowac jeszcze dwa cele dodatkowe, ktore
dopelnig prace i pozwola odnie$ sie autorce do badan opublikowanych w 2017 roku
w Antyviral Res. przez Aggarwal 1 wspotautorow.

Przeprowadzone badania autorka zamiescita w rozdziale pigtym pod tytulem — badania
wiasne, ktory sktada si¢ z 17 podrozdziatéw. Kazdy z nich konczy si¢ podsumowaniem
i wnioskami. Autorka nie zamie$cita podsumowania catosci badan. Czytajac ten rozdziat
zapoznajemy sie z problemami i sukcesami kazdego etapu pracy, ale nie jesteSmy
w stanie stwierdzi¢, co stanowito dla autorki tzw. ,,0siagniecie” i stanowito o sukcesie
pracy badawczej lub jego braku. Mamy wrecz wrazenie, e autorka zalicza poszczegolne
cele. Podsumowanie calosci pracy jest wyzwaniem, ktore pozwala pokaza¢ badaczowi
elementy stanowigce o$ pracy badawczej.

Nastepny rozdzial to materialy i metody, skladajacy z podrozdzialdow materiaty
i podrozdzialu metody, w ktérym autorka opisuje uzyte odczynniki, wykorzystane
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metody badawcze i aparature. Przesuniecia chemiczne w analizie NMR powinny by¢
przesunigte z podrozdziatu materiaty do podrozdziatu — metody.

Nastepny rozdzial to czesé eksperymentalna. Dla kazdego zwigzku podano nazwe
systematyczng, symbol (nie dla wszystkich zwigzkéw), wydajno$¢ syntezy, opis widma
'H NMR, dla zwiazkéw zawierajacych fosfor dodatkowo *'P NMR. Mase zwigzku
potwierdzono za pomocg ultra-wysokosprawnej  chromatografii  cieczowe]
ze spektrometrem mas lub spektrometrii mas wysokiej rozdzielczosci. Przepisy
omawiajgce synteze sg bardzo jasno podane i zawieraja odniesienia do piSmiennictwa.

Ten rozdziat jest najwazniejszy dla chemika organika, a jest nim doktorantka. Czytajac
ten rozdziat nie wiemy, ktére zwiazki sa zwiazkami nowymi, a ktorych synteza zostala
odtworzona. Nie wiemy ile struktur jest nowych. Dla nowych zwiazkéw powinien by¢
zataczony suplement zawierajacy widma 'H NMR i *'P NMR. Dla nowych struktur
autorka powinna réwniez poda¢ opis widma *C NMR i zamiesci¢ widma w suplemencie.

Po czesci eksperymentalnej nastepuje wykaz skrotow, zazwyczaj zamieszcza sig go przed
wstepem. Taki ukiad znacznie ulatwia czytanie pracy.

Monografia zawiera 190 pozycji pi$miennictwa z lat 1965 — 2024, jest podane wlasciwie,
choé¢ autorka powinna je ujednolici¢ i zawsze podawaé wszystkich autoréw publikacji.

Monografie koficzy rozdzial podsumowujacy dorobek naukowy doktorantki. A cala
monografia liczy az 243 strony i jest napisana poprawna polszczyzna, zawiera nieliczne
btedy (np. po skrécie stopnia naukowego dr nie stawiamy kropki).

Podsumowujac nalezy podkreslié i przedstawiona rozprawa doktorska to badania
interdyscyplinarne. Szczegolnie podziwiam i doceniam umiejetnos¢ prowadzenia przez
mgr inz. Karoline Torzyk-Jurowska zawansowanych i czasochtonnych badan, zardwno
chemicznych (synteza, oczyszczanie, analiza spektroskopowa), a takze roznorakich
badan biologicznych. W dobie ksztalcenia doktorantow bardzo czesto specjalizujacych
sie w tylko waskich dyscyplinach naukowych, czy tez bedacych specjalistami od tylko
wybranych technik badawczych, takie ogdlne i wielospecjalistyczne umiejetnosci sg dzis
rzadkoscig.

Badania mgr inz. Karoliny Torzyk-Jurowskiej stanowig cenny wktad do wspéiczesnej
nauki. Doktorantka wykazala sie¢ bardzo dobrym przygotowaniem merytorycznym,
wysoka jakoécig pracy eksperymentalnej (synteza organiczna i badanie aktywnosci
biologicznej) oraz umiejetnoscig analizy danych chemicznych i biologicznych.
Zrealizowata dobrze sprecyzowane i ambitne zadania badawcze. Badania powinny zosta¢
opublikowane w dobrych czasopismach z zakresu chemii bioorganicznej i chemii
medycznej, a powyzsze uwagi powinny przyczynié si¢ do podniesienia jakosci publikacji.
Nalezy podkresli¢, ze mgr inz. Karolina Torzyk-Jurowska jest wspétautorem 5 publikacj,
8 doniesien konferencyjnych (jedna prezentacja ustna), jak roéwniez odbyta
trzymiesieczny staz na University of Padua School of Medicine we Wloszech.

ul. Banacha 1 tel.: +48 22 57 20 693; 57 20 639
02-097 Warszawa fax: +48 225720679
www.biochemia.wum.edu.pl biochemia@wum.edu.pl 3



W ramach dyskusji na obronie rozprawy doktorskiej chciatabym dowiedzie¢ sie jak
pandemia COVID-19 wywolywanej przez koronawirusa SARS-CoV-2 i zwigzane z nig
badania nad wirusami, wptynety na postrzeganie badan, ktore pani prowadzita. Czy ta
perspektywa wptynetaby na pani badania?

Podsumowujac z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze oceniana rozprawa
spetnia wszystkie zwyczajowe i ustawowe wymogi okre§lone w art. 187 ust.1-2 ustaw z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz.U. z 2023 r. poz. 742
z pozn. Zm.) dotyczace nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk S$cistych
1 przyrodniczych w dyscyplinie nauki chemiczne.
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