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Recenzja pracy doktorskiej mgr Moniki Anny Halat o tytule:
wRamanowska aktywnosé optyczna zwigzkow biologicznie czynnych:
od malych monomeréw po zlozone uklady supramolekularne”
wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. Malgorzaty Baranskiej

Przedlozona mi do recenzji praca doktorska mgr Moniki Anny Halat zostala
wykonana na Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego w grupie prof. dr hab.
Malgorzaty Baranskiej. Praca liczy 178 stron i zawiera rozdzialy: streszczenie pracy w je¢zyku
polskim i angielskim, wstep teoretyczny, opis celu prowadzonych badar, opis
wykorzystanych metod spektroskopowych i stosowanych procedur przygotowania prébek,
opis uzyskanych wynikéw i ich dyskusja, rozdzial podsumowujacy, spis cytowanej literatury
oraz spis prac wiasnych.

Celem pracy doktorskiej magister Hatat byla analiza przy wykorzystaniu
zaawansowanych technik spektroskopii chiralooptycznych struktury kilku wybranych

 uktadéw chiralnych. Mgr Halat oparla analize struktury badanych uktaddéw na zmierzonych

widmach ramanowskiej aktywnosci optycznej (ROA) i elektronowego dichroizmu kolowego
(ECD). W pracy przedstawiano réwniez standardowe widma ramanowskie i standardowe
widma absorpcji w zakresie UV-VIS. Warto podkreslié, ze stosowana przez mgr Halat
spektroskopia ROA jest technika bardzo trudng eksperymentalnie. Intensywno$é sygnalu w
widmie ramanowskiej aktywnosdci optycznej jest kilka rzedow wielkosci mniejsza niz
intensywno$é sygnalu w odpowiednim widmie Ramana. Z tego powodu akumulacja
standardowego widma ROA (w przypadku pomiaréw, w ktdrych nie pojawia si¢
wzmocnienie rezonansowe) trwa czgsto kilkanascie lub nawet kilkadziesigt godzin. Z
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doswiadczen recenzenta wynika, ze wymagany jest réwniez ciagly i pracochlonny nadzér nad
spektrometrem — w wyniku wystapienia nawet bardzo drobnych przesunig¢ w ustawieniu
elementow optycznych mozna uzyskaé falszywe widma ROA. Dlatego tez, na poczatku
swojej recenzji chcialbym podkreslié, ze zmierzenie tak duzej liCZby dobrej jakosci widm
ROA pokazanych w pracy doktorskiej mgr Halat jest juz samo w sobie znacznym
osiagnieciem.

Bezposrednio po streszczeniu pracy doktorskiej umieszczony zostal obszerny wstep
teoretyczny, w ktdrym znajdujé sic miedzy innymi krétkie wprowadzenie do metod
spektroskopowych i przedstawienie podstawowych informacji o chiralno$ci czgstek i ukladow
supramolekularnych. Do wstepu teoretycznego nie mam istotnych uwag, cho¢ znalaztem
kilka drobnych pomytek / niejasnych fragmentoéw tekstu, na przyktad:

- we wzorze 1.1 (patrz strona 13), ktéry definiuje absorbancjg, przed logarytmem
brakuje znaku minus lub tez nalezy zamieni¢ miejscami I i Io, _

- regute mowigeg o dozwolonej zmianie sktadowej z-owej orbitalnego ‘momentu pedu
(koniec strony 13, poczatek strony 14) proponuje sformutowa¢ bardziej $cisle,

- na stronie 18 mgr Halat napisala: ,,Rozpraszanie swiatla ma charakter dwyfotonowy i
opiera si¢ na zachodzgcych, niemal jednoczesnie, dwdch procesach jednofotonowych:
absorpcji fotonu wzbudzajgcego oraz spomtanicznej emisji fotonu rozproszonego (po okolo
10~ sek.).” Bylbym bardzo wdzieczny gdyby mgr Halat w trakcie publicznej obrony swojej
pracy doktorskiej podata zrodlo gdzie znalazla takg warto$¢ (wedlug mnie niezgodng ze
stanem faktycznym) czasu opdzZnienia ,,aktu emisji” w stosunku do ,,aktu absorpcji” w trakcie
powstawania nieelastycznie rozproszonego fotonu,

- na stronie 74 mgr Halat napisala: kwas‘ hialuronowy ,posiada duzq mase
czgsteczkowq, siggajgeq od 10° do 107 kDa o diugosci w zakresie 2-25 mm”. Bylbym bardzo
wdzigczny za wyjasnienie o jakiej dlugosci jest w tym zdaniu mowa.

Opis uzyskanych wynikéw mgr Halat rozpoczela od oméwienia widm ROA wodnych
roztwordw kilku wybranych mono-, di-, tri- oligo- oraz polisacharydéw. Warto podkreslié, ze
dla wielu ukladdw sa to pierwsze opisane w literaturze widma ROA, za$ dla innych uktadéw
udalo si¢ uzyska¢ widma o znacznie lepszej jakoéci niz widma, ktére dotychczas byly
dostepne w literaturze. Ta czes$¢ doktoratu mgr Hatat pozwolita mi¢dzy innymi na weryfikacje
poprzednio opisanych w literaturze markeréw spektroskopowych dia tego typu zwigzkéw.

W drugim rozdziale poswigconym  prezentacji  uzyskanych  wynikéw
eksperymentalnych przedstawiono i1 przeanalizowano widma ECD i ROA réznych

supramolekularnych agregatéw zeaksantyny. W tym rozdziale mgr Halat pokazala, miedzy
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innymi, ze enancjomer (3R,3’R) zeaksantyny tworzy w uwodnionych rozpuszczalnikach
organicznych agregaty o helisie prawoskretnej (zaréwno agregaty H jak i J), podczas gdy
enancjomer zeaksantyny (3S,3°S) tworzy agregaty o helisie lewoskrgtnej.

W trzecim rozdziale po$wigconym na opis uzyskanych wynikow mgr Hatat
przedstawita widma chiralooptyczne mikrokrysztaléw karotenoidéw zbudowanych w okolo
95% z achiralnego B-karotenu i w okoto 5% z chiralnych karotenoidéw (o-karotenu i luteiny).
Stwierdzono, ze pomimo relatywnie niewielkiej zawartoéci komponentu chiralnego mierzone
chiralooptyczne widma ECD i ROA sa intensywne. Sugeruje to, ze dla tych ukladéw nastapit
proces indukcji chiralnosei czasteczek [-karotenu przez obecne w mikrokrysztatach
niewielkiej ilosci sktadnikéw chiralne. W celu potwierdzenia tej hipotezy otrzymano kilka
modelowych agregatéw z réznych karotenoidéw achiralnych 1 chiralnych. W tych
przypadkach réwniez zaabsorbowano analogiczny efekt: dodatek niewielkiej ilosci
komponentu chiralnego powodowal uzyskiwanie intensywnych widm ECD i ROA. Oznacza
to, ze dodatek nawet relatywnie niewielkiej ilosci komponentu chiralnego do-,,matrycy”
achiralnej moze prowadzi¢ do tworzenia chiralnych ukladow zbudowanycﬂh W Znacznym
stopniu z achiralnych blokéw budulcowych. Jest to wedlug mnie najcickawsze osiagnigcie
przedstawione w ocenianej pracy doktorskiej.

W czwartym rozdziale poswieconym na opis uzyskanych wynikéw i ich dyskusje,
przestawiono miedzy innymi wyniki dla ukiadéw supramolekularnych zbudowanych z
achiralnych czqsteczék kantaksantyny i chiralnych polisacharydéw. Mgr Halat stwierdzita, ze
z samych achiralnych czasteczek kantaksantyny tworza si¢ achiralne agregaty, podczas gdy
agregat utworzony w obecnosci chiralnego polisacharydu moze by¢ chiralny. Mgr Hatat
pokazata rowniez, ze sygnat ECD dla tak tworzonégo agregatu pojawia si¢ dopiero po
pewnym czasie od zmieszania roztworu kantaksantyny i chiralnego polisacharydu i ze widma
ECD zarejestrowane dla ukladow kantaksantyna — hialuronian sodu oraz kantaksantyna —
heparyna pochodzg tylko od zagregowanych czasteczek achiralnego ksantofilu jakim jest
kantaksantyna.

Do eksperymentéw przeprowadzonych przez mgr Halat i do interpretacji uzyskanych
przez nig wynikéw nie mam zadnych istotnych uwag merytorycznych — w tym miejscu warto
podkresli¢, ze ogromna wigkszo$¢ prezentowanych w pracy doktorskiej wynikdéw zostala juz
zweryfikowana przez recenzentdw wiodacych czasopism naukowych, o czym bardziej
szczegOtowo napisze w dalszej czesci mojej recenzji. Bylbym jednak wdzieczny gdyby mgr
Halat w czasie publicznej obrony swojej pracy doktorskiej wyjasnita dlaczego podaje

polozenie pasm ramanowskich z tak duzg dokladnoscia, co mozna stwierdzi¢ na przyktad na
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podstawie lektury tego zdania ze strony 165: ,.Dia obu ukladéw supramolekularnych ZXT

zaobserwowano przesunigcie pasma v; w kierunku nizszych liczb falowych wzgledem widma

monomeru — dla agregatéw H o 5 cm™ - podczas gdy

oraz dla agregatéw J o 4 cm
rozdzielczo$¢ spektralna wykorzystywanego przez mgr Halat spektrometru ramanowskiego
(de facto spektrometru ROA) ChiralRaman-2X™ wynosi tylko 7 cm™' (patrz strona 80).

W pracy znalazlem pewng liczbe literéwek i innych drobnych blgdéw jezykowych
(nieraz prowadzacych do napisanie niepasujacej do danego zdania formy gramatycznej
danego wyrazu), ktérych nie warto jednak wymieniaé poniewaz te drobne niedociggnigcia w
niczym nie przeszkadzaly mi w lekturze pracy. Na koniec chciatbym podkresli¢ wspanialg
jako$¢ zamieszczonych w pracy rysunkéw — strona graficzna tej pracy jest wedlug mnie na
najwyzszym poziomie.

Prace doktorskg mgr Haltat oceniam -bardzo wysoko. Nie mam watpliwosci, ze
przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie. problemu
naukowego oraz potwierdza ogdlng wiedze teoretyczng kandydatki w zakresie ¢hemii, tak
wiec, przedstawiona rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z
dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (Dz. U. 22016 r. poz. 882 i 1311) jak rowniez art. 179 ustawy z dnia 3 lipca
2018r. Przepisy wprowadzajace ustawg — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2018 r. poz. 1669). W mojej ocenie wiele wynikéw uzyskanych przez mgr Halat wnosi
rzeczywisty wklad w lepsze zrozumienie uktadéw chiralnych. Na przyktad, w moim odczuciu
bardzo cenna jest obserwacja, ze dla mikrokrysztalow karotenoidéw zbudowanych w okolo
95% z achiralnego B-karotenu i w okoto 5%.z chiralnych karotenoidéw (ci-karotenu i luteiny)
mierzone chiralooptyczne widma ECD i ROA s3 intensywne, co oznacza, ze dodatek
relatywnie niewielkiej itosci komponentu chiralnego do ,,matrycy” achiralnej moze prowadzié
do tworzenia chiralnych uktadéw zbudowanych w znacznym stopniu z achiralnych blokéw
budulcowych. Warto podkresli¢, ze wyniki te zostaly opublikowane w jednym z najbardziej
prestizowych na $wiecie czasopism chemicznych, tj. Angewandte Chemie International
Edition, o wspblezynniku oddzialywania 1F=12,959, co réwniez potwierdza bardzo duza
warto$¢ naukowg tego osiggniecia. Mgr Halat jest pierwsza autorky tej publikacji. Czesé
pozostatych wynikéw uzyskanych w trakcie realizacji pracy doktorskiej mgr Halat
opublikowala réowniez jako pierwsza wspolautorka w dwoch innych bardzo dobrych
czasopismach naukowych: Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular

Spectroscopy (o wspoélezynniku oddzialywania IF=3,232) i Journal of Raman Spectroscopy (o



wspolczynniku oddzialywania IF=2,000). Poza wymienionymi powyzej publikacjami
bezposrednio zwigzanymi z pracg doktorska, mgr Halat jest takze wspolautorka 3 innych
publikacji w bardzo dobrych czasopismach migdzynarodowych oraz rozdzialu w monografii
wydanej przez prestizowe wydawnictwo Springer. Osiggniecia naukowe mgr Hatat sg wigc
zdecydowanie wyrdzniajace jak na obecny etap jej kariery naukowej. Dlatego tez, jesli mgr
Hatat spetnita r6wniez inne warunki wymagane do uzyskania wyrdznienia pracy doktorskiej,
z petnym przekonaniem v;zyste;puje, do Rady Dyscypliny Nauk Chemicznych Uniwersytetu

Jagiellofiskiego o wyréznienie pracy doktorskiej magister Moniki Anny Halat,

prof. dr hab. Andrzej Kudelski



