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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Soni Kolt
zatytulowanej ,,Opracowanie nowych markeréw chemicznych do badania aktywnosci wybranych

granzymow w komoérkach”

Poszukiwanie efektywnych inhibitorow, substratdéw czy markerow proteaz jest tematem licznych
badan prowadzonych przez szereg laboratoriow, zard6wno akademickich jak 1 komercyjnych. Badania
podjete przez Doktorantke doskonale wpisuja si¢ w t¢ wazng tematyke. Przedstawiona rozprawa
doktorska mgr inz. Soni Kott wykonana zostala w Katedrze Chemii Biologicznej i Bioobrazowania
Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej w zespole promotora prof. dr hab. Marcina Draga przy
wspotudziale promotora pomocniczego dr inz. Pauliny Kasperkiewicz-Wasilewskiej. W zespole prof.
Draga z powodzeniem prowadzone sg badania nad wykorzystaniem peptydéw zawierajacych naturalne
1 nienaturalne aminokwasy w badaniach proteaz.

Dorobek naukowy mgr inz. Soni Kott stanowi sze$¢ publikacji w bardzo dobrych recenzowanych
periodykach naukowych: jedna praca w J. Med. Chem. (IF = 6,205), trzy prace w J. Biol. Chem.
(IF = 4,238), jedna praca w Biochimie (IF = 3,188) oraz jedna praca w Sci. Rep. (IF = 3,998). W pracy
opublikowanej w J. Med. Chem., Doktorantka jest pierwsza autorka co szczegoélnie podkresla jej
kluczowa rol¢ w prowadzeniu opisanych tam badan. Ponadto, wyniki swoich badan mgr inz. Sonia Kolt
prezentowata na osmiu konferencjach naukowych zaréwno w formie komunikatow ustnych jak
1 prezentacji posterowych. Doktorantka byta wykonawczyniag w grancie HOMING, jest laureatka licznych
nagrdd 1 wyr6znien, otrzymata m.in. Nagrod¢ JM Rektora PWr za osiggni¢cia naukowe, ponadto byta

beneficjentka dotacji na finansowanie badan naukowych dla mtodych naukowcow. Nalezy podkresli¢, iz



cze$¢ badan Doktorantka realizowala w trakcie stazu naukowego w laboratorium prof. Guya Salvesena
w Sanford Burnham Prebys Medical Discovery Institue, La Jolla, USA.

Rozprawa doktorska mgr inz. Soni Kolt napisana zostala w jezyku polskim, sklada si¢
z nastepujacych czesci: Wstep; Cel pracy; Badania wilasne; Cze$¢ eksperymentalna; Podsumowanie
1 wnioski koncowe; Struktury aminokwasow uzytych w syntezie bibliotek; Dorobek naukowy; Nagrody,
wyrdznienia i granty oraz Literatura, obejmujacych tacznie 151 stron. We wstepie Autorka wprowadza
czytelnika w tematyke pracy. W czgsci tej w szczegdlowy sposob opisane zostaty proteazy serynowe
w tym granzymy ze szczegolnym uwzglednieniem granzymu A. Autorka zwig¢zle przedstawila metody
pozwalajace na oznaczanie specyficzno$ci substratowej stosowane w poszukiwaniu zwigzkow
aktywnych, opisatla markery enzymdéw proteolitycznych oraz metody i systemy ekspresji biatek
rekombinowanych, w tym ich wady 1 zalety. W tej czgsci cytowane sg 182 pozycje, dobrze dobrane, co
$wiadczy o gruntownej znajomosci literatury przez Doktorantke.

W dalszej kolejnos$ci mgr inz. Sonia Kolt przedstawila cel swojej pracy oraz poszczegolne etapy,
niezbedne do jego realizacji. W czesci dotyczacej Badan wihasnych Doktorantka wyczerpujaco opisata
poszczegolne etapy swoich badan. Opis realizowanych badan jak i dyskusja uzyskanych wynikéw sg na
bardzo wysokim poziomie merytorycznym co potwierdza duza wiedz¢ Doktorantki zarowno w zakresie
chemii organicznej, syntezy peptydoéw jak i biologii oraz badan aktywnosci biologicznej otrzymanych
zwigzkow. Ponadto, analiza opisu badan wilasnych oraz czesci eksperymentalnej utwierdzaja mnie
w przekonaniu, iz mgr inz. Sonia Kott opanowata liczne techniki eksperymentalne niezb¢dne w pracy
badawczej zarowno w zakresie syntezy zwigzkow organicznych jak 1 badaniu ich aktywnosci
biologicznych. Recenzowana rozprawa doktorska jest pracg o charakterze interdyscyplinarnym. Autorka
oprocz badan majacych na celu synteze zwigzkow organicznych prowadzila takze badania ich aktywnosci
biologicznych. Warto zauwazy¢, iz wyniki przeprowadzonych prac badawczych zostaly opublikowane.
Na szczeg6lne podkreslenie zashluguje fakt, iz najwazniejsze wyniki niniejszej rozprawy doktorskiej
opublikowano w renomowanym periodyku, J. Med. Chem. (IF = 6,205). Szczegdtowy opis w czesci
eksperymentalnej rozprawy doktorskiej, z pewnoscig umozliwi powtdrzenie prowadzonych syntez jak
1 przeprowadzenie badan biologicznych.

Forme prezentacji uzyskanych wynikow, szat¢ graficzng oraz staranng edycje rozprawy nalezy
uzna¢ za bardzo dobra, utatwiajaca czytelnikowi lekture. W tym miejscu jednakze, z obowigzku
recenzenta, chcialbym zwrdci¢ uwage na nieliczne bledy edytorskie i pomyltki pisarskie. Mianowicie, na
stronie 32 (Tabela 4) przedstawiono struktur¢ nafamostatu nie za§ jego mesylanu, rGwniez wzory biotyny
na Rysunku 9 oraz ftalimidu na Rysunku 22 s3 bledne. Na Rysunkach 24 i 28 zwigzki 18 1 19
przedstawiono w formie kationu amoniowego, ale brak jest anionu. Na Rysunku 26 grupa karboksylowa

zwigzku 20 wystepuje w formie anionowej za$ na Rysunku 25 wzor tego zwiagzku jest poprawny. Wydaje



mi si¢ rOwniez, ze poprawng nazwg jest ,,zywica chlorotrytylowa” nie za$ ,,zywica chlorotritylowa”
(strona 70, 74). W czgsci eksperymentalnej na stronie 105 zawyzone zostalo stezenie kwasu solnego
uzytego do ustalenia pH (95% zamiast 35-37%). Mam takze pewien niedosyt jezeli chodzi o opis analiz
syntezowanych zwigzkow organicznych bgdacych substratami w poézniejszych syntezach. Szkoda, ze
Autorka nie zamiescita opisu widm NMR dla wszystkich syntezowanych zwigzkéw organicznych (strony
107-110) a otrzymanie produktéw potwierdzane bylo jedynie przy wykorzystaniu spektrometrii mas. Opis
widma 'H oraz kopia tego widma zostata przedstawiona jedynie dla zwigzku Cbz-Argp(OPh),. Powyzej
wymienione uwagi w najmniejszym stopniu nie wptywaja jednak na moja wysoka ocen¢ poziomu
naukowego przedstawione] rozprawy doktorskiej, a jak na tak obszerng prace, zauwazone pomytki sg
wyjatkowo nieliczne.

Za najwazniejsze osiggni¢cie naukowe mgr inz. Soni Kolt uwazam opracowanie pierwszego
fluorescencyjnego markera oraz markera wygaszanego do detekcji aktywnej formy granzymu A,
wykorzystanie go do badan obecnos$ci oraz aktywnosci tego enzymu w komoérkach NK92 1 neutrofilach
oraz zbadania jego udziatu w modelach $mierci komorkowej w neutrofilach.

Podsumowujac, przedstawiona rozprawa doktorska mgr inz. Soni Kolt zatytulowana
,Opracowanie nowych markeréw chemicznych do badania aktywno$ci wybranych granzymow
w komorkach” ma charakter nowatorski 1 oryginalny, za$ uzyskane wyniki maja cechy nowosci naukowe;j.
Wybor metod badawczych, doskonate zaplanowanie poszczegdlnych etapdéw badan, oraz opublikowanie
uzyskanych wynikéw w bardzo dobrych czasopismach o zasiggu mi¢dzynarodowym potwierdza wysoki
poziom prowadzonych badan. W zwiazku z powyzszym wnosze o wyrdznienie przedstawionej do
recenzji rozprawy doktorskiej.

Stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa doktorska Pani mgr inz. Soni Kolt spelnia warunki
okreslone w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. (Dz. U z 2003 r, nr 65 poz. 595 wraz
Z pOzniejszymi zmianami) o stopniach naukowych i tytule naukowych oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki. Zwracam si¢ wigc do Rady Wydzialu Chemicznego Politechniki Wroclawskiej

z wnioskiem o dopuszczenie mgr inz. Soni Kolt do dalszych etap6w przewodu doktorskiego.
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