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Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska powstata w Katedrze Chemii Bioorganicznej
Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej pod opiekg merytoryczng promotora prof. dr.
hab. inz. Pawfa Kafarskiego oraz w Ecole Nationale Supérieure de Chimie de Montpellier, gdzie
w laboratorium prof. Jean-Luc Pirat Doktorantka realizowata cze$¢ prac z zakresu syntezy
fosfonowych analogéw aminokwaséw. Na rozprawe doktorskg sktada sie pie¢ — nizej
wyszczegdlnionych — prac oryginalnych, opublikowanych w czasopismach z listy JCR, ktdrych
taczny wspdtczynnik oddziatywania IF wynosi blisko 18, a punktacja wg MNiSW — 470.
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We wszystkich wymienionych publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem, a w trzech
dodatkowo petni role autora korespondujgcego. Prezentowane badania byty finansowane
przez NCN w ramach projektu OPUS 11 (017/26/M/ST5/00437), ktorego kierownikiem byt
Promotor. Rozprawa doktorska mgr Weroniki Wanat, oprécz kopii ww. publikacji, zawiera
rowniez 110-cio stronnicowy Autoreferat (chociaz termin ten nie zostat zastosowany),
obejmujacy w szczegdlnosci:

— krotkie streszczenie sktadajgcych sie na nig artykutdw (rozdziat 4)

— poprzedzone trafnie zredagowanym Celem pracy (rozdziat 3), w szczegolnosci
jednoznacznie wskazujgcym, Ze artykuty te stanowig spojny tematycznie cykl (chociaz
stwierdzenie takie formalnie nie pada w tresci rozdziatu) oraz Wprowadzeniem (opartym na
dobrze dobranej, obejmujacej 184 pozycje literaturze), zgrabnie uzasadniajgcym wybor
tematyki badawczej

— zwienczone zwieztym Podsumowaniem (rozdziat 5) oraz opisem dotychczasowego

dorobku naukowego Doktorantki (rozdziat 7), ktoéry w zasadzie w przypadku rozpraw
doktorskich nie jest wymagany.
Rozprawa doktorska napisana jest jezykiem usytuowanym na poziomie dobrego dyskursu
naukowego. Czyta sie jg bardzo dobrze, w logicznej kolejnosci. Praktycznie wolna jest od
usterek stylistycznych i technicznych, za$ treSci w niej zamieszczone uwazam za kompletne i
optymalne z punktu widzenia obowigzujgcej ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.

Analizujgc merytoryczng tre$¢ zamieszczonych w rozprawie o$wiadczen autoréw mozna
zauwazy¢, ze we wszystkich artykutach mgr Wanat realizowata zasadnicze elementy, to jest
koncepcje pracy, cze$¢ syntetyczng oraz enzymatyczng (w tym izolacje enzyméw), redakcje
manuskryptu, opracowanie dyskusji i wnioskow oraz korespondencje z wydawnictwem (w
trzech artykutach). Udziat pozostatych autoréw (M. Talma, B. Dziuk, J. Hurek, M. Pawetczak)
wydaje sie znacznie mniejszy i obejmuje udziat w badaniach enzymatycznych oraz dyskusje
uzyskanych wynikdéw, wykonanie i interpretacje wynikow badan rentgenograficznych oraz
modelowania molekularnego, zas$ wktad prof. Jean-Luc Pirat w zasadzie ogranicza sie do opieki
merytorycznej w zakresie syntez fluorowanych fosfonowych pochodnych fenyloalaniny. Z kolei
udziat Promotora rozprawy obejmuje przygotowanie ogdinej koncepcji badan, opieke
merytoryczng, wsparcie podczas przygotowywania manuskryptow oraz pozyskanie srodkéw
finansowych na realizacje badan ujetych w rozprawie. Jak sam prof. Kafarski podkresla, ,(...)
wraz z rozwojem pracy doktorskiej udziat Pani mgr Weroniki Wanat stawaf sie coraz bardziej
samodzielny, a w przypadku ostatnich prac polegat gfownie na zyczliwym komentowaniu
wynikow badari i pomocy w przygotowaniu manuskryptow.” W rezultacie, ocena efektow
udziatu Doktorantki w przygotowaniu publikacji jest jednoznaczna i wskazuje na Jej wiodacy
wktad w ich powstaniu i opublikowaniu.

Aminopeptydazy nalezg do enzymdw z grupy hydrolaz, odpowiedzialnych za odszczepienie N-
koncowych reszt aminokwasowych z tancucha peptydowego. Te cynko-zalezne enzymy
proteolityczne petnig kluczowg role w aktywacji, modyfikacji oraz degradacji protein, jak
rowniez katalizujg szereg reakcji niezbednych do prawidtowego funkcjonowania organizmu.
Jak powszechnie wiadomo, aktywnos¢ uktaddw proteolitycznych w warunkach fizjologicznych
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podlega Scistej, wielopoziomowej regulacji, za$ zaburzenia stanéw réwnowagi dynamicznej, a
w konsekwencji nadmierna aktywacja lub inhibicja procesu proteolizy towarzyszy licznym
stanom patologicznym. Na tej podstawie podejmowane sg liczne prace badawcze dedykowane
poszukiwaniu inhibitoréw aminopeptydaz, jako potencjalnych lekdw, w tym o aktywnosci m.in.
przeciwnowotworowej, przeciwcukrzycowej, przeciwwirusowej, neuro-protekcyjnej oraz
neuroregeneracyjnej. Réwniez intencjg przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej jest
préba (skuteczna) opracowania nowych syntetycznych inhibitorow aminopeptydaz (LAP, APN)
oraz amoniakoliazy L-fenyloalaniny. Cel ten, zlokalizowany na styku chemii organicznej,
biochemii oraz chemii medycznej, mgr Weronika Wanat osiggneta poprzez realizacje
nastepujgcych zadan badawczych: (/) synteze trzech serii fluorowanych fosfonowych
mimetykdéw a-aminokwasdw aromatycznych; analogéw fenyloglicyny, fenyloalaniny oraz
homofenyloalaniny, (/) wyznaczenie ich aktywnosci inhibicyjnej wobec ww. enzymow, (/i)
wyprowadzenie zaleznosci pomiedzy strukturg molekularng a aktywnoscig inhibicyjng, (V)
poznanie molekularnych podstaw powinowactwa otrzymanych inhibitorow do centrow
katalitycznych.

Tym samym, zaprezentowana tematyka, w ktdérej zespdt profesora Kafarskiego jest bez
watpienia wiodacy, jest nie tylko bardzo aktualna ale moze miec réwniez znaczenie aplikacyjne.
Czuje sie w duzej mierze zwolniona ze szczegdtowej oceny merytorycznej przedstawionej
rozprawy, poniewaz rozprawa oparta jest na artykutach naukowych opublikowanych we
wiodacych czasopismach, w ktorych (zwtaszcza obecnie) selekcja oparta jest na rzetelnej
analizie merytorycznej dokonanej przez miedzynarodowych ekspertéw. Dlatego gtdwng
trudnoscig w przygotowaniu niniejszej recenzji byt fakt iz nie znalazlam mankamentéw
merytorycznych. Gdybym starata sie (bardzo na site) znalez¢ jakis mankament, to bytby to
brak podrozdziatlu dedykowanego charakterystyce, roli biologicznej oraz zastosowaniu
amoniakoliazy [-fenyloalaninowej, w tym jako potencjalnego celu molekularnego dla
chemoterapeutykéw, tym bardziej, ze w toku podjetych badan wytoniono obiecujgce inhibitory
o aktywnosci inhibicyjnej w zakresie niskich kilku- lub kilkunastomolowych stezen.

Konkludujac uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa spetnia, a nawet przewyzsza
wszelkie wymagania okreSlone w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki. Dlatego z petnym
przekonaniem wnioskuje do Komisji do Spraw Stopni Naukowych w dyscyplinie Nauki
Chemiczne Politechniki Wroctawskiej o dopuszczenie mgr Weroniki Wanat do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.

Poniewaz sumaryczny wspotczynnik oddziatywania IF publikacji stanowigcych przedmiot
rozprawy wynosi okoto 18, cykl ten jest blizszy osiggnieciu naukowemu ocenianemu w
postepowaniach o nadanie stopnia doktora habilitowanego anizeli w przypadku doktoratow.
Dlatego, o ile spetnione sg inne wymogi regulaminowe lub zwyczajowe ustanowione przez
Komisje do Spraw Stopni Naukowych w dyscyplinie Nauki Chemiczne Politechniki
Wroctawskiej, wnosze réwniez o wyrdznienie recenzowanej rozprawy.
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