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Recenzja pracy doktorskiej Pani mgr Ewy PIETY
»Spekiroskopowa analiza struktur molekularnych i procesu adsorpcji fosfinowych pochodnych
- pirydyny, potencjainych inhibitoréw aminopeptydazy N”

Pani mgr Ewa Pigta prace doktorska wykonata na Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagielloriskiego pod
opiekg Pani dr hab. Edyty Proniewicz, profesora AGH. Jej rozprawa doktorska jest przyktadem bardzo
solidnej, dobrze wykonanej i przemyélanej pracy naukowej. Celem jaki postawita sobie Doktorantka
bylo badanie struktur oscylacyjnych fosfinotlenkéw oraz fosfinianéw, pochodnych pirydyny, oraz
charakterystyka proceséw adsorpcji tych zwigzkéw na odpowiednio przygotowanych powierzchniach
metalicznych (elektrodach srebmych, ziotych i miedzianych, oraz na powierzchni koloidalnych
roztworow srebra i ziota). W tym celu zastosowata Ona technike wzmocnionej spektroskopii Ramana
(SERS). Badania takie, oprocz znaczenia podstawowego, majg takze dwojakie znaczenie aplikacyjne
— stanowig dobry wstep do zastosowania badanych zwigzkow w inzynierii materiatowej i mozna je
uzna¢ za pewien etap modelowania oddziatywan inhibitora z enzymem. Pani mgr Ewa Pigta
skoncentrowata uwage na mozliwym zastosowaniu badanych zwigzkéw jako inhibitoréw
aminopeptydazy N, a wigc ich potencjalnej aktywnosci przeciwnowotworowej. Niestety, nie bardzo
wierze w mozliwos¢ takiego zastosowania tych konkretnych zwigzkdéw. Trzeba jednak uczciwie dodag,
ze informacja o takiej mozliwosci wyptynefa z zespotu, ktéry syntezowat te zwigzki.

Praca doktorska Pani mgr Ewy Piety charakteryzuje sig ogromem wykonanej pracy i szczegdtowoscig
opisu wynikow. Prace czyta sie trudno, a wplyw na to ma potezna liczba danych numerycznych.,
Niestety jest to typowe dia prac z zakresu spektroskopii. | tu nalezy pochwalié Doktorantke za bardzo
'kompetentne omowienie wynikéw, a do tego dokonane w sposdb prosty i zrozumialy. W moim
odczuciu szczegdinie interesujgcymi sg te wyniki, ktére pokazujg jak zmieniajg sie oddziatywania
badanych 2zwigzkéw z powierzchniami metali w zaleznosci od czasu. Troche przypomina to
gniezdzenie sig inhibitora w centrum aktywnym enzymu. Ciekawym jest stwierdzenie, ze strukiura
badanych zwiazkéw, a w szczegdinosci miejsce podstawienia pierscienia pirydynowego silnie wptywa
na sposob oddzialywania z powierzchnig metalu. Troche szkoda, ze ostatni z badanych zwigzkéw,




nazwany y-PyNH, ma inng strukture niz pozostale fosfiniany, a wigc Zazwyczaj wiaZe sig inaczej i nie
nadaje si¢ budowania zaleznosci sposobu wigzania od struktury chemicznej tej klasy potgczen.

Badane zwigzki posiadajg jedno (fosfnotlenki) lub dwa (fosfiniany) centra chirainosci, co powoduje, ze
wystepujg one w postaci dwdch lub czterech stereoizomeréw. Doktorantka omawiajgc wyniki wybrata
arbitralnie konkretne, pojedyncze izomery. Wynika to tez ze stosowania metod obiiczeniowych, gdzie
uzywa sig¢ konkretnych, przestrzennie zdefiniowanych struktur. W przypadku gdy tworzone sg miedzy
nimi dimery (jak, na przyktad, pokazano na stronie 60) Pani mgr Ewa Pigta zauwaza to zjawisko, choé
opisuje je w nietypowy sposdb -~ zamiast konfiguracii absolutnej podaje opisowo przestrzenne
utozenie grupy hydroksylowej (w gére | w dét plaszczyzny dimeru). Fakt, ze badane zwigzki sg
mieszaninami sterecizomeréw z pewnoscig wptywa na interpretacie wynikéw — nie jest to jednak
dyskutowane w rozprawie doktorskiej. Oczekiwatbym dyskusji tego problemu podczas obrony
rozprawy doktorskiej. Warto doda¢, ze szczegdtowe poréwnanie widm i wynikéw badan
obliczeniowych wydaje sie wskazywa¢ na niewielki wplyw stereochemii tych zwigzkéw na sposob ich
wigzania do powierzchni metali.

Tradycyjnie, praca poprzedzona jest przegladem literatury, ktory jest stosunkowo krétki, ale dobrze
wprowadza czytelnika w zakres wykonanych badan. W pierwszej czesci przegladu Doktorantka
omawia wplyw aminofosfonianéw na aktywno$é aminopeptydazy N. Szkoda, ze pokazujae sposéh
wigzania tych zwigzkow nie sprobowata ona, na przyklad na rysunku 2, sprobowaé wymodelowad
wigzania jednego z badanych zwigzkéw zamiast postugiwaé sie sposobem wigzania do&¢ odlegtej
strukturalnie molekuly peptydomimetyku.

Praca doktorska Pani mgr Ewy Piety wyréznia sie tym, ze badania zostaty niezmiernie szczegdtowo
zaprojektowane i bardzo starannie zrealizowane. Bardzo dobre wrazenie robi tez opis eksperymentéw
oraz skrupulatne omowienie wynikéw. Uwazam, ze zakres badar opisanych w pracy jest bardzo
szeroki. Chciatbym tez wyrazi¢ ukontentowanie faktem, ze prace zamykajg wnioski — dzi$ jest to
rzadkie. Niestety sa one bardzo szczegblowe i zajmuja az cztery i pot strony. Szkoda, ze Autorka nie
pokusita sig o bardziej syntetyczne podsumowanie badari.

Strone redakcyjng i estetyczng pracy réwniez nalezy oceni¢ bardzo wysoko. Mimo Ze praca jest
bardzo obszera i liczy blisko 240 stron to znalaztem znikoma liczbg bigdéw redakeyjnych. Musze
jednak ustosunkowac sie do kilku z nich:
A protestuje przeciwko uporczywemu uzywaniu frazy ,ilosé czasteczek” wtedy gdy chodzi o ich
liczbe, oraz ,przy pomocy” zamiast ,za pomocg”;
4 gdy opisywano wzmocnienie sygnatu SERS uzyto stwierdzania, ze jest ono do 10® rzedow
wielkosci wigksze — chyba chodzito © 15 rzedéw:
A opis syntez badanych zwigzkéw powinien zostaé pominiety. Dodatkowo na str. 41 niefortunnie
opisana jest krystalizacja;
4 nastr. 138 pojawita si¢ ,nieco katowa orientacja” pierécienia wzgledem powierzchni elektrody.




Sa to zupeinie marginalne bledy i nie majg zadnego wptywu na mojg oceng pracy doktorskiej Pani
mgr Ewy Pigty, a wskazuje je aby pokazac, ze prace przeczytatem starannie.

Praca Pani mgr Ewy Pigty spefnia wszystkie warunki, zaréwno te ustawowe jak i zwyczajowe, jakie
stawia si¢ pracom doktorskim i dlatego wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Jagielloriskiego o dopuszczenie Jej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Dodatkowo, biorac
pod uwage wartos¢ naukowq i zakres rozprawy wnosze o jej wyréznienie stosowng nagrodg, Mdj
wniosek uzyskuje pelne poparcie w fakcie, ze Doktorantka jest wspdtautorkg czterech bardzo
solidnych publikacji haukowych zwigzanych z tg rozprawa. Dodatkowo jest wspdtautorka czterech
innych publikacji. Niestety nie mam wystarczajacych danych aby stwierdzi¢, czy Pani mgr Ewa Pieta
speinia inne warunki jakie Rada Wydziatu stawia nagradzanym doktorantom.




