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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Wioletty Rut
pt. ,,Zastosowanie naturalnych i nienaturalnych aminokwaséw w otrzymywaniu

aktywnych i specyficznych markeréw dla proteaz cysteinowych i treoninowych”

Praca doktorska mgr inz. Wioletty Rut zostala wykonana w Zakladzie Chemii
Bioorganicznej, Wydzialu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej. Praca ta zostala
zrealizowana pod kierunkiem prof. dr. hab. Marcina Draga, ktdrego to zespdt z sukcesami
prowadzi badania dotyczace zastosowania aminokwaséw naturalnych i nienaturalnych
w projektowaniu i syntezie markerdéw, substratdw oraz inhibitoréw proteaz.

Dorobek badawczy doktorantki stanowi 11 prac, w tym 8 prac oryginalnych w bardzo
dobrych recenzowanych czasopismach o zasiggu miedzynarodowym, dwie prace przegladowe
(Chemical Reviews i Biological Chemistry) oraz rozdzial w monografii. W trzech z nich (poz.
L. Antiviral Research; poz. 6. 1 10. Biological Chemistry, poz. 11. — rozdzial w monografii)
mgr Rut jest pierwszym autorem, co podkresla jej duzy wktad w prowadzone badania. Kolejna
praca zostata wystana do recenzji. Doktorantka prezentowata wyniki swoich badan na licznych

konferencjach krajowych i migdzynarodowych — szesciokrotnie w postaci komunikatu ustnego

1 szesciokrotnie w formie plakatu. Jest laureatkg wielu wyréznien oraz nagréd, otrzymata m.in.
prestizowe stypendium L’Oreal Polska dla Kobiet i Nauki. Na szczegOlne podkreslenie

zastuguje fakt, ze mgr Rut jest kierownikiem grantu Preludium finansowanego przez Narodowe
Centrum Nauki (NCN).



Rozprawa doktorska mgr Wioletty Rut zostala napisana w jezyku polskim i obejmuje
172 strony maszynopisu (wliczajac spis literatury) podzielone zgodnie z przyjetym zwyczajem
na trzy gtéwne czesci: przeglad literatury, omowienie wilasnych wynikow oraz czesé
eksperymentalna. Kazda z czesci rozprawy doktorskiej liczy ok 50-60 stron maszynopisu.

Cel pracy zostal jasno przedstawiony na poczatku pracy (po wstepie teoretycznym).
W czesci literaturowej mgr Wioletta Rut wprowadza czytelnika w tematyke badan bedacych
przedmiotem rozprawy doktorskiej. W tej czesci pracy cytowanych jest 188 pozycji, ktorych
dobor uwazam za bardzo dobry i $wiadczacy o gruntownej znajomosci literatury w tej
dziedzinie przez Doktorantke.

W drugiej czesci rozprawy doktorskiej mgr Wioletta Rut opisuje wyniki swoich badan.
Badania wilasne opisane przez Doktorantke oparte sa na bardzo obszernym materiale
eksperymentalnym. Na kolejnych stronach mgr Rut przedstawia w SposOb szczegdlowy
poszczegollne etapy prowadzonych badan wraz z opisem i Interpretacjg uzyskanych wynikow.
Zarowno opis jak i dyskusja wynikéw sg na wysokim poziome merytorycznym 1 potwierdzaja
duzy zasoéb wiedzy Doktorantki w zakresie syntezy organiczne] jak i badan aktywnosci
biologicznej zwigzkéw. Ponadto, analiza opisanych badaf oraz czescl eksperymentalnej
wskazuja, 1z Doktorantka na bardzo wysokim poziomie opanowata liczne techniki
eksperymentalne stosowane w syntezie organicznej oraz badaniach aktywnosci biologicznych
zwigzkow. W moim odczuciu praca ta ma charakter interdyscyplinarny. Laczy ona ze soba
zarOWno synteze organiczng, synteze peptyddow w roztworze i na zywicy oraz badania
biologiczne. Co bardzo wazne, znaczna cze$¢ wynikéw zostala juz opublikowana,
a wigc poddana rygorystycznej ocenie przez recenzentdw, za$ kolejna praca zostata wystana do
recenzji. Bardzo wysoko oceniam szate graficzng prezentowane; rozprawy doktorskiej,
co znakomicie utatwia lekturg. Poza nielicznymi bledami edytorskimi, nie doszukalem sie
wickszych uchybief. Moja jedyna uwaga dotyczy konsekwentnego stosowania jednego
systemu oznaczania syntezowanych i badanych zwigzkéw (sugeruje podawanie numeru,
sekwencji lub symbolu np. WRP-1 itd.) jak réwniez uzywanie Spojnego nazewnictwa (np.
stosowano zamiennie nazwe 2,4,6-kolidyna i 2,4,6-trimetylopirydyna (pojawia si¢ na str. 112))
— mieszanie dwoch systeméw w pewnym stopniu utrudnia analize wynikéw. Niemniej jednak,
uwagl te w zaden sposéb nie umniejszajg wysokiej jakosci przedstawionej pracy doktorskiej.

W czgscl eksperymentalnej Doktorantka opisuje w sposob szczegdlowy, z pewnoscia
umozliwiajgcy powtorzenie eksperymentdéw, zaréwno synteze znacznika fluorescencyjnego,
syntezy grup wigzacych (np. winylosulfonowg) jak i dokladna procedure stosowang przy

tworzeniu bibliotek. Otrzymane zwigzki organiczne zostaly scharakteryzowane przy



wykorzystaniu spektroskopii NMR (widma 'H) oraz spektrometrii mas (widma HRMS
w przypadku peptydow i ich pochodnych). Réwniez opisy badan dotyczacych wlasciwosci
biologicznych otrzymanych zwigzkdéw sg na tyle szczegdlowe, ze wszystkie przeprowadzone
eksperymenty z catg pewnoscig bedzie mozna powtdrzy¢.

Podsumowujac, za najwazniejsze odkrycia naukowe mgr Wioletty Rut uwazam:

» Okreslenie wptywu dhugos$ci taficucha peptydowego substratu na aktywnosé trzech
podjednostek katalitycznych proteasomu 20S. Wykazanie, iz do optymalnej aktywnosci
wszystkich trzech podjednostek katalitycznych proteasomu 20S substrat peptydowy
powinien zawiera¢ cztery aminokwasy.

» Okreslenie pelnego profilu specyficznosci substratowej trzech podjednostek
B proteasomu 20S w kieszeniach S4-S2.

» Zsyntezowanie selektywnych substratow fluorogenicznych dla kazdej aktywnosci
katalitycznej proteasomu 20S

» Otrzymanie selektywnych marker6w chemicznych i wykorzystanie ich do detekciji
podjednostki 3 proteasomu 20S w lizatach komdrkowych.

» Okreslenie preferencji substratowej dla proteazy SARS PLpro.

» Zsyntezowanie selektywnych substratow fluorogenicznych oraz selektywnych

inhibitoréw SARS PLpro.

Podsumowujac, praca doktorska Pani mgr Wioletty Rut pod tytulem ,,Zastosowanie
naturalnych 1 nienaturalnych aminokwaséw w otrzymywaniu aktywnych i specyficznych
markeréw dla proteaz cysteinowych i treoninowych” ma wysoce oryginalny i nowatorski
charakter, zas wyniki badan naukowych majg cechy nowosci naukowej. Wysoko oceniam
wybor ambitnego tematu badan jak rOwniez znakomite opanowanie technik
eksperymentalnych, zaréwno jezeli chodzi o synteze, badania aktywnosci biologicznych

1 umiejetnos¢ analizy uzyskanych wynikoéw przez Doktorantke.

W zwigzku z powyzszym uwazam, iz przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska
mgr Wioletty Rut spetnia wymagania ustawowe (Ustawa z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
1 tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki, Dz. U. z 2003 r. Nr. 65, poz. 595
wraz z pozniejszymi zmianami). Dlatego tez wnoszg¢ do Rady Wydziatu Chemicznego

Politechniki Wroctawskiej o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapOw przewodu

doktorskiego.



Biorac pod uwage ambitny projekt badawczy, wysoki poziom naukowy

przeprowadzonych badan oraz bogaty dorobek publikacyjny zgtaszam wniosek o wyrdznienie

pracy doktorskiej Pani mgr Wioletty Rut przez Rade Wydzialu Chemicznego Politechniki

Wroctawskie;.
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