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RECENZJA
rozprawy doktorskiej Pani mgr Natalii Piergies
pt. ,,Analysis of the molecular structures of boron analogues of amino acids,

potential kinase inhibitors, by vibrational spetroscopy methods”

Przedstawiona do recenzji praca liczy 268 stron i ma typowy uklad: gtéwne
czesei to czesé literaturowa (26 stron), cel pracy, czg$é eksperymentalna (13 stron),
omo6wienie i dyskusja wynikéw (151 stron), podsumowanie (9 stron), materialy
dodatkowe, wykaz literatury, streszczenie i zestawienia (59 stron).

Czeéé literaturowa sktada si¢ z trzech podrozdziatéw. Pierwszy z nich to wstep
dotyczacy kinaz prbteinowych i ich iph_ibitorc’)w, drugi dotyczy fosfonowych i
boronowych analogéw aminokwaséw. Po podaniu podstawowych informacji na temat
kinaz oraz ich znaczenia w leczeniu choréb nowotworowych nastgpuje kolejno
omowienie fosfonowych analogéw aminokwaséw z wskazaniem roznic miedzy grupa
fosfonowa a karboksylowa oraz informacje na temat kwaséw boronowych. Ta druga
cze$é zawiera tylko niektdre podstawowe i dosé fragmentaryczne informacje na temat
sttuktur. Chociaz Doktorantka wykorzystywala w swoich badaniach zwiazki
otrzymane przez innych badaczy i ich ogdlna charakterystyka nie byla przedmiotem
badafi, to ze wzgledu na wiodacy motyw inhibitowania enzyméw dobrze byloby
uzupemié ten rozdzial o informacje na temat tego zagadnienia, poczynajac od
tworzenia cyklicznych estréw z diolami az po méchanizm dziatania inhibitujacego.
Zakoniczeniem tego rozdziatu jest podanie wzorow pigeiu zwigzkéw — boronowanych
fosfonowych analogéw aminokwasdw bedacych obiektem badan przedstawionych w
rozprawie.

W tym miejscu doéé nietypowo pojawia sie jest cel pracy: zbadanie struktur

molekularnych wymienionych zwigzkéw za pomoca spektroskopii w podczerwieni i



Ramana, analiza widm wibracyjnych metoda DFT oraz zbadanie mechanizmu ich
adsorpcji na réznych rodzajach powierzchni metali za pomoca techniki SERS. Temat
jest jasno sformutowany, a zagadnienie badawcze wazne zaréwno z punktu widzenia
badan podstawowych, jak i potencjalnych zastosowan.

W dalszym ciagu Doktorantka kontynuuje cz¢éé literaturowa: kolejny rozdziat
jest po$wiecony opisowi metod badawczych. Nastepuje opis na elementarnym
poziomie spektroskopii wibracyjnej, szczegéiowy opis techniléi SERS z omdwieniem
dwodch mechanizméw, podkreslenie zalet metody i mozliwosci badania geometrii
zaadsorbowanych czasteczek na przykladzie wczesniejszych prac prowadzonych w
zespole Profesora Proniewicza, opis metodyki obliczen DFT uwzgledniajacy
charakterystyke uzytych baz i podanie przykladéw opublikowanych prac dla
pochodnych kwaséw fenyloboronowych z uwzglednieniem prac wlasnych Autorki nie
objetych recenzowang rozprawa oraz dla kwaséw aminofosfonowych. Oméwiona jest
takze mikroskopia elektronowa (techniki SEM i TEM) jako uzupelnienie badan SERS.
Opis jest jasny i szczegGlowy, a lektura tej cze$ci potwierdza bardzo dobre
przygotowanie Doktorantki do podjecia zaplanowanych badan. Odnosniki literaturowe
sq aktualne i dobrze dobrane, chociaz w niektérych przypadkach przy podawaniu
konkretnych przykladéw wygodniejsze dla czytelnika byloby podanie odnosnikéw do
artykutdw w czasopismach, a nie do rozdzialéw w monografiach.

Czqéé doswiadczalna rozpoczyna si¢ od opisu syntez badanych zwiazkéw
wykonanych przez dr Rydzewska na Politechnice Wroctawskiej. Ze wzglgdu na brak
publikacji opisujacej te syntezy umieszczenie tego fragmentu w rozprawie jest w pelni
uzasadnione. Oméwienie metodyki badai prowadzonych przez Doktorantke jest
bardzo szczegblowe i zawiera kolejno opis syntezy koloidalnych nanoczastek srebra
dwiema metodami, szczegdly obliczet DFT z uzasadnieniem doboru bazy, opis
pomiaréw Ramana i IR, a nastgpnie bardzo szczegblowe omdéwienie spektroskopii
SERS: przygotowanie probki substancja/koloid srebra, pomiary z koloidami ztota, w
tym przy zmiennym pH, pomiary na srebrnej elektrodzie (sposob przygotowanie
elektrody, sprawdzenie trwatosci probek dla wykluczenia rozktadu lub desorpcji),

pomiary dla innych elektrod (Au, Cu) z uwzglednieniem zmiennego potencjalu



elektrody oraz pomiary SEM i TEM. Ta czes$é pracy zawiera wszystkie niezbedne
informacje dla przesledzenia kolejnych etapow badan i stanowi wartociowy materiat
do kontynuacji badaf, $wiadczy tez o bardzo dobrym opanowaniu przez Autorke
zaréwno metod doswiadczalnych, jak i obliczeniowych.

Bardzo obszerna cze§¢ pracy — omodwienie wynikéw badan wilasnych —
rozpoczyna sig¢ od opisu i dyskusji widma i wynikéw obliczen dla niezaadsorbowanych
czasteczek. Obliczenia wykonano dla monomeru zwiazku p-PhS i dla réznych form
dimeru. Analiza energii i poréwnanie widm do$wiadczalnych z wynikami obliczen
pozwolilo wytypowaé najtrwalszy dimer. Dla wszystkich pigciu zwiazkéw okreslono
strukture dimeréw tego typu. Obliczone widma pordwnano z doswiadczalnymi.
Przeprowadzono szczegdtows dyskusje drgan charakterystycznych dla poszezegSlnych
fragmentéw czasteczek. Druga cze$¢ stanowi pordéwnanie do$wiadezalnych i
obliczonych widm SERS dla okreSlenia geometrii zaadsorbowanych czasteczek.
Wprowadzeniem do tego rozdziatu jest podanie kilku prostych przykladéw z literatury,
po czym nastepuje omoéwienie pierwszego ukitadu, zawierajacego lita elektrode
srebrna: oméwienie widm, przypisanie pasm na podstawie obliczen DFT i literatury i
opis geometrii zaadsorbowanych czasteczek: skrecenia pierScienia benzenowego oraz
ulozenia poszezegblnych grup funkcyjnych wzgledem powierzchni elektrody. Ten
fragment, jak i nastepne, konczy sig szczegblowym podsumowaniem i bardzo
czytelny:mi rysunkami struktur zaadsorbowanych czasteczek. Nastepne fragmenty
pracy dotycza kolejnych ukladéw, zawierajacych koloidalne czastki srebra przy
zmiennym pH, koloidalne czastki zlota, lite elektrody Ag, Au i Cu przy zmiennych
potencjalach elektrod. Ostatnie badane uklady to zwiazek p-PhR na koloidalnych
czastkach zlota przy réznym pH i réznych stgzeniach oraz o-PhR na koleidalnych
czastkach srebra przy rdznej dlugosci fali promieniowania pobudzajacego i réznym
pH. Autorka oprécz analizy widm oscylacyjnych wykorzystuje widma UV-VIS dla
potwierdzenia oddziatywan miedzy metalem a badanymi zwigzkami, a takze pomiary
TEM pokazujace zmiany powierzchni po adsorpcji. Do oceny wplywu zmiany
potencjaly wykorzystala mapy korelacyjne. Badania dla kazdego ukladu koncza si¢



podsumowaniem ze szczegélowym opisem geometrii zaadsorbowanej czasteczki i
oddzialywania poszczegélnych fragmentow z metalem.

Ostatnim rozdzialem rozprawy jest obszerne posumowanie. Obejmuje onc
szczegdtowe omdwienie wynikéw dla poszczegdlnych uktadow, jest wiec wiasciwie
zebraniem 12 podsumowan umieszczonych w omoéwieniu wynikéw. Lektura tego
dlugiego omowienia jest trudna, a ocena wplkywu poszezegdlnych czynnikdéw (typ
elektrody, rodzaj metalu, pH, potencja! elektrody i inne) wymaga starannego
przeczytania i robienia notatek. Szkoda, ze Autorka nie umiescita uproszezonego
podsumowania, nawet jesli wplyw poszezegdlnych czynnikéw nie bytby jednoznaczny.
Brakuje réwniez analizy przyczyn wplywu zmian na geometrie zaabsorbowanych
czasteczek, badz taka analiza jest do$¢ lakoniczna (np. uwaga o zmianie koordynacji
atomu boru przy zmianie pH czy stwierdzenie wystgpowania mechanizmu CT).

Recenzowana praca zawiera bardzo obszermny i $wietnie udokumentowany
materiat do§wiadczalny, a jej Autorka wykazala bardzo dobra znajomodé technik
spektroskopowych - i ich interpretacji, a takze zwigzanych z nimi metod
obliczeniowych. O zakresie i jakosci badan $wiadczy fakt opublikowania ich wynikow
w pieciu publikacjach w bardzo dobrych ‘czasopismach, w tym dwéch w J. Phys.
Chem. A. W tym samym czasopi$mie Doktorantka opublikowata jeszcze 2 prace z
podobnej dziedziny, ale dla innych uktadéw.

Praca przygotowana jest starannie pod wzgledem redakcyjnym. Schematy i
rysunki sg czytelne, a lista schematéw, rysunkéw i tabel ulatwia orientacie.

Obowigzkiem recenzenta jest zwrocenie uwagi na niezreczne sformutowania i
bledy, ktore jednak pojawily sie w pracy:

str. 16: czy rzeczywiscie przyczyna wystapienia struktury jonu obojnaczege dla

kwaséw aminofosfonowych jest wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe?

str. 20: na rysunku zostaly pokazane wzory strukturalne badanych zwiazkéw,
ich struktury molekularne pojawiaja si¢ dopiero od Tabeli 1.

str. 72: w punkcie (iv) chyba opuszczono stowa ,,roughened silver electrode™.

Prosz¢ réwniez o wyjasnienie, dlaczego do ostatnich badaf (str. 193) uzyto

zwigzku o-PhR (a do poprzednich p-PhR - str. 182 1 189).



W pracy znalaztem réwniez znaczng liczbe tzw. literdwek, gléwnie
opuszczonych lub przestawionych liter. Izomer meta jest konsekwentnie biednie
nazywany ,,metha”. W zestawieniu literatury sg bledy w nazwiskach (np. odnosnik [1]
— 2 razy ci sami autorzy, i to z bledami) oraz niejednolity sposéb cytowania (kolejnosé

inicjaty/nazwisko, nazwy czasopism kursywa lub nie)

Powyzsze uwagi nie umniejézajq bardzo wysokiej oceny poziomu
merytorycznego i redakcyjnego recenzowanej pracy. W konkluzji stwierdzam, ze
recenzowana przeze mnie rozprawa doktorska jest obszermym i warto$ciowym
opracowaniem dobrze przygotowanych, przeprowadzonych i zinterpretowanych
badait dotyczacych wainego z punktu widzenia badah podstawowych i
potencjalnych zastosowan ukladéw. Rozprawa spelnia wymagania wynikajace z
ustawy z dn. 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki. Wnoszg¢ zatem o dopuszczenie Pani mgr
Natalii Piergies do-dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Recenzowana praca wyr6znia si¢ 'w'poréwnaniu z innymi rozprawami. Wynika
to przede wszystkim z tego, ze obejmuje bardzo obszerny material do$wiadczalny,
wykorzystujacy zaawansowane techniki badan i interpretacji wynikéw, a takze metody
obliczeniowe. Co wiecej, Autorka ma znaczacy dorobek publikacyjny, oméwiony we
wczes’niéjszej czedci recenzji. Dlatego z pelnym przekonaniem wnioskuj¢ o

wyréznienie pracy.
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