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Opinia o rozprawie doktorskiej mgr inz. Malgorzaty Urbaficzyk

pt.: Synteza i wlasciwosci nowych glikopeptydow
o dzialaniu przeciwzamarzajacym

Praca doktorska wykonana zostala na Wydziale Chemicznym Politechniki

Wroclawskiej pod opieka dr. hab. Rafala Latajki, prof. PWr.

Przedstawiona rozprawa zostala napisana w j¢zyku angielskim, w ktérym tytul brzmi;
Synthesis and characterization of novel antifeeze glycopeptides (AFGP). Praca
doktorska sklada si¢ z 188 stron i obejmuje: czes¢ wprowadzajacg, zawierajacg dane
literaturowe (40 stron), cz¢$¢ eksperymentalng (68 stron) oraz opis badan wiasnych
wraz z dyskusjg (29 stron). W oddzielnych rozdzialach przedstawione zostaly cele
pracy oraz podsumowanie przeprowadzonych badaf. Uzupelnienie pracy stanowig spis

stosowanych skrotéw oraz cytowane;j literatury (262 odnosniki).

W czesdci literaturowej pracy Doktorantka umiejgtnie wprowadza Czytelnika
w zagadnienia zwigzane ze znaczeniem protein i glikoprotein o dzialaniu
przeciwzamarzajacym. W interesujacy sposéb omoéwione zostaly zaréwno biologiczne
znaczenie tych zwigzkoéw jak i ich liczne zastosowania w medycynie, przemysle

spozywczym, rolnictwie oraz w innych dziedzinach technologii.

Doktorantka zwrdcita uwage na fakt, ze mechanizm dziatania naturalnie
wystepujacych glikoprotein o dziataniu przeciwzamarzajagcym nie zostal dotychczas
doktadnie poznany. W zwigzku zpowyzszym, utrudnione sg badania nad

syntetycznymi analogami, ktore moglyby znalez¢ szersze zastosowania w przemysle
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i medycynie. Z trudnosci tych wynika cel pracy, a mianowicie: synteza zwigzkow
modelowych czyli prostych analogéw AFGP. Doktorantka skupila si¢ na otrzymaniu
dwoch typow zwigzkow: (i) tri i pentapeptydow, zaprojektowanych w celu zbadania
struktury konformacyjnej oraz (ii) glikopeptydéow o dtuzszych tancuchach, ktérych
struktura umozliwialaby badania mechanizmu ich dzialania przeciwzamarzajgcego.
W zwigzku z szeroka gamg mozliwych zastosowan praktycznych tych zwigzkow,
uwazam podjecie opisanej tematyki za dobrze uzasadnione. Na podkreslenie zastuguje
fakt, ze Doktorantka umiejetnie przeprowadzita krytyczng dyskusj¢ zarowno danych
literaturowych, jak i uzyskanych wynikow, nie skupiajgc si¢ jedynie na zaletach
danych zwigzkéw, czy metod badawczych, ale wymieniajac réwniez mozliwe

ograniczenia w ich stosowaniu.

W czeSci eksperymentalnej pracy Doktorantka opisuje syntez¢ poszczego6lnych
monomeréw cukrowych (produkty 1-4), aminokwasowych (produkty S5-8) oraz
glikozydow (produkty 9-17). Identyfikacja otrzymanych produktéw opiera si¢
na analizie ich widm masowych oraz 'H NMR. Nieco zastanawiajace jest, ze
charakterystyka produktéw 1 i 2 ograniczyla si¢ do stwierdzenia, ze jest to brgzowy
gesty olej (eng. brown syrup) oraz ze otrzymane produkty zostaly uzyte w dalszych
etapach syntezy bez oczyszczania. Nastgpnie Doktorantka opisuje synteze docelowych
glikopeptydéw (18-31), ktére otrzymane zostaly w réznych wariantach syntezy na
stalym nosniku (Solid Phase Peptide Synthesis, SPPS). Szczegllnie interesujgca
zdaniem Recenzentki jest opracowana przez Doktorantke nowa metodologia syntezy
glikopeptydow na stalym nos$niku. Sposob ten polegal na tym, ze statle zloze ze
zwigzanym peptydem zostalo podzielone na dwie rowne czg¢sci. Z jednej czesci stalego
nosnika zdjeto glikozylowany tripeptyd, a nastgpnie uzyto go jako substratu w kolejnej
reakcji z pozostalym na zlozu produktem. W wyniku tej procedury Doktorantka
otrzymata heksapeptyd 26 ze stosunkowo wysokg wydajnoscig ok. 22%. Otrzymane
peptydy zostaly poddane analizie metodg spektroskopii dichroizmu kotowego
(produkty 22, 23, 26, 28, 29, 30, 31). W celu zbadania drugorzedowej struktury
modelowych peptydow (zwigzki 19, 20, 22 i 23) wykorzystano rézne jedno-
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i dwuwymiarowe techniki spektroskopii NMR. Przeprowadzono takze obliczenia
teoretyczne, ktore wskazaé mialy preferowang struktur¢ konformacyjng zwiazkow 19,
20, 22 i 23. Do badan wiasciwos$ci otrzymanych zwigzkoéw (30 i 31) wykorzystano
rOwniez mikroskopie sit atomowych (AFM) we wspélpracy z naukowcami

z Uniwersytetu w Mainz w Niemczech.

Wyniki przeprowadzonych przez Doktorantk¢ badaf podsumowane zostaly
na stronach 170-172. Pani magister Matgorzata Urbanczyk stusznie wymienia
najwazniejsze osiggniecia pracy, takie jak: opracowanie wydajnych metod syntezy
peptydow, okreslenie wplywu temperatury na strukture konformacyjna badanych
zwigzkOw oraz przeprowadzenie pelnej interpretacji widm NMR krétszych
z otrzymanych peptydéw. Cenne jest rowniez wskazanie przez Doktorantke mozliwych

dalszych kierunkow badan.

Pani magister inZyﬁier Matgorzata Urbanczyk jest pierwszym autorem w dwoch
pracach przegladowych zwigzanych z tematem rozprawy: (i) rozdzialu w monografii
pt. ,,Na pograniczu chemii i biologii”, tom XXXV, str. 81-88 oraz (ii) artykutu
w czasopi$mie Amino Acids, vol. 49, str. 209-222 (IF = 3.196). Kolejna praca zostala

wystana do recenzji w czasopi$mie Amino Acids.

Rozprawa doktorska zostala przygotowana w sposob staranny. Ponizej przedstawiam
zauwazone przeze mnie drobne bledy jezykowe, literowe oraz niedociggnigcia
redakcyjne:

- itselfe zamiast themselves na stronie 137, 6 linia od dolu; results zamiast result
na stronie 146, 6-ta linia od gory; were zamiast was, strona 133, 3-cia linia od dotu,

- niejednorodne cytowanie literatury (np.'na stronie 149, linie 3 1 5),

- nieznane znaki w nazwisku w odnosniku 34,

- tabele z listami reagento6w powinny wg Recenzentki zosta¢ przeredagowane tak, aby
miesci¢ si¢ na stronie w orientacji pionowej. Dzigki temu mozna byloby unikngé

licznych pustych miejsc w opracowaniu (np. na stronach: 62, 76, 83, 87, 85, 931 95),
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- bledne wskazanie pochodzenia sygnatu masowego: /M + H]" zamiast: [M + K],
w opisach kilku widm masowych, m. in. na stronach: 107, 108, 115 oraz 116,

- brak wyjasnienia skrotu ,,Cal.”, ktory pojawit si¢ na stronie 107 i dalszych, w opisach
widm masowych. Prositabym Doktorantk¢ o wyjasnienie przyczyn réznic pomi¢dzy
masami molowymi oczekiwanych produktéw, a sygnalami w widmach masowych

zwigzkow: 26, 27, 29, 30 oraz 31.

Powyzsze uwagi nie umniejszajag wysokiej oceny poziomu merytorycznego
recenzowanej pracy. Rozprawa doktorska mgr inz. Malgorzaty Urbanczyk stanowi
w moim przekonaniu oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz potwierdza
umiejetnos¢  samodzielnego prowadzenia pracy naukowej przez Doktorantke.
Przedstawiona rozprawa spelnia zatem wymagania wynikajace z obowigzujacej ustawy
o stopniach i tytule naukowym (Ustawa z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki, Dz. U. Nr
65, poz. 595 ze zm.) oraz rozporzadzenia MNiSW z dnia 22 wrze$nia 2011 roku (Dz.
U. Nr 204, poz. 1200). W zwiagzku zpowyzszym, wnosz¢ o dopuszczenie Pani
magister Matgorzaty Urbanczyk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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