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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Dominiki Swiqch

Pt ,, Investigation of the adsorption processes of bradykinin and its specifically mutated
analogues immobilized onto silver, gold and copper surfaces using surface — enhanced
Raman Spectroscopy (SERS)

(stosownie do zlecenia Pani Dziekan Wydziatu Chemii Uniwersytetu Jagielloriskiego- Prof dr
hab. Grazyny Stochel z dnia 16.06.20] 4)

Bradykinina (BK) jest hormonem peptydowym zlozony z 9 aminokwaséw, ktéry swoja
aktywnos¢ biologiczng przejawia wigzac si¢ z dwoma receptorami oznaczanymi jako B1 i B2.
Receptor B2 obecny w blonie komérkowej jest swoisty dla BK, a jego pobudzenie warunkuje
wigkszo$¢ reakcji fizjologicznych przypisywanych kininom. Bezposredni efekt dziatania
kinin zachodzi poprzez stymulacje receptoréw Bl i B2, a posredni przez uwolnienie
prostanoidéw i tlenku azotu z leukocytéw komérek $rédblonkowych. Bradykinina jest
mediatorem zapalenia, powoduje ona rozluznienie polaczen miedzykomérkowych
endotelium, przez co zwicksza przepuszczalno$¢ naczyn, dziata réwniez na zakoficzenia
nerwow czuciowych obnizajac prog bélowy. Wielorakie dziatanie kinin ma istotne znaczenje
w fizjologii i patologii przewodu pokarmowego. Wyniki badas ostatnich Jat wskazujg na role
kinin w zapaleniach nieswoistych jelit: w chorobie Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcym
zapaleniu jelita grubego. Bradykinina wywoluje tez zwigkszone wydzielanie jonéw
chlorkowych, a takze jonéw sodu oraz skurcz mig$ni gladkich jelita. Patologiczna aktywnosé
tej kininy powoduje wzrost zainteresowania badaniami nad zwigzkami blokujgcymi

aktywnosé receptoréw bradykininy.

Celem pracy doktorskiej Pani mgr Dominiki Swie;ch bylo okreslenie struktury
oscylacyjnej oraz sposobu adsorpcji na powierzchni srebra, ziota i miedzi, bradykininy i jej
analogéw bedacych antagonistami receptora B2. Osiggniecie tego celu byto mozliwe dzieki

zastosowaniu metod rozproszenia Ramana takich Jjak: klasyczny efekt Ramana (RS),



powierzchniowo wzmocniony efekt Ramana (SERS) i rozproszenie Ramana wzmocnione
ostrzem (TERS). W pracy wykorzystano réwniez inne metody spektroskopowe takie jak
spektroskopie w podczerwieni (metoda oslabionego catkowitego odbicia, ATR),
spektroskopie w zakresie nadfioletu i promieniowania widzialnego (UV-vis). Z kolei badania
spektroelektrochemiczne umozliwily, okreslenie sposobu wigzania BK i jej analogéw na
powierzchni metali, a takze wykazano wplyw potencjatu elektrody na oddzialywanie BK z

powierzchnia metalu.

Praca zawiera 223 strony jest napisana przejrzy$cie, starannie, ale zéwiera drobne bledy
literowe (str. 32, 69, 84, 99, 147), ktére nie obnizajg jej wysokiej wartosci merytorycznej. W
tak obszernej pracy trudno bylo unikng¢ drobnych blgdow. Uklad pracy, spis tresci, stownik
pojeé fizycznych i chemicznych nie budza moich watpliwosci. Strong graficzng i redakeyina
pracy oceniam bardzo dobrze. W pracy znajduje si¢ 5 rozdzialéw, liczne tabele, ilustracje,

streszczenie i spis literatury zawierajacy 294 pozycje.

W rozdziale I doktorantka dokonuje szczegblowego przegladu literatury przedmiotu
cytujac 176 pozycji literaturowych, z uwzglednieniem licznych oryginalnych prac
wykonanych w ostatnich latach miedzy /innymi przez zespol, w ktérym praca byla
realizowana (grupa kierowana przez prof. L. Pr(;niewicza i promotora tej pracy Panig prof.
Edytg Proniewicz). W rozdziale tym autorka przedstawia strukture i whasciwosci bradykininy,
a nastgpnie omawia metody spektroskopowe stosowane w pracy. Rozdzial ten jest krétki (
zawiera 25 stron), ale jest napisany jasno i bardzo dobrze wprowadza czytelnika w
zagadnienia poruszane w nastepnych rozdzialach. W kolejnym rozdziale Doktorantka
przedstawia cele pracy, podaje opis syntezy BK i Jjej analogéw. Nastepnie omawia
preparatyke roztworéw peptydéw i sposéb przygotowania powierzchni metalicznych do
badan SERS. Morfologia i topografia powierzchni metalicznych modyfikowanych
elektrochemicznie byla badana przy uzyciu Skaningowego Mikroskopu Elektronowego
(SEM) i Mikroskopu Sit Atomowych (AFM).

W rozdziale III Doktorantka opisuje modyfikacje powierzchni metalicznych na drodze
elektrochemicznej poprzez wykonanie cyklicznej woltamperometrii w okreslonym zakresie
potencjatéw. Tak zmodyfikowane powierzchnie metaliczne byly nastgpnie uzywane jako
substraty do badart SERS. Szkoda, ée w tym rozdziale Doktorantka nie przedstawia krzywych
cyklicznej woltamperometrii (CV), poniewaz ulatwito by to czytelnikowi zrozumienie

dlaczego wybrano taki zakres potencjatéw. Czy na krzywych CV byly piki anodowego



utleniania i katodowej redukcji, i przy jakich wartosciach potencjaléw one wystepowaty?
Ponadto krzywe woltamperometryczne byly prowadzone z rézna szybko$cia skanowania
potencjatu (5, 100, 500 i 1200 mV/s). Czy mialo to wplyw na morfologie i topografic
powierzchni metalicznych (chropowatoc)?

Obszerny rozdziat IV obejmuje wyniki badar i ich dyskusje. Prezentowane sg tu liczne
wartosciowe wyniki badan spektroskopowych na podstawie ktérych, Pani mgr Swiech okregla
strukturg oscylacyjna bradykininy i jej czterech analogéw bedacych antagonistami receptora
B2. Badane peptydy adsorbowano na powierzchniach koloidalnych roztwordéw srebra, zlota, a
takze na powierzchni  elektrod modyfikowanych elektrocheinicznie. Badania
spektroelektrochemiczne prowadzone w zakresie potencjatéw od -1.0 V do 0.2 V pozwolity
na okreslenie sposobu adsorbowania BK i jej analogéw na powierzchni srebra, ztota i miedzi.
Wykazano réznice w oddziatywaniu BK z poszczegolnymi powierzchniami metalicznymi, a
takze wykazano wplyw potencjatu elektrody na oddziatywanie metalu z podstawnikami BK i
ich orientacja. Roztwdr BK uzywany do badat spektroelektrochemicznych zawieral siarczan
VI sodu. W badanym zakresie potencjatéw (-1.0 V do 0.2 V) jony SO4* moga ulegaé redukeji
do jonéw zawierajacych siarke na nizszych stopniach utlenienia, ktére wykazujg bardzo duze
powinowactwo gléwnie do srebra i zlota. W zwigzku z tym nasuwa sig pytanie czy adsorpcja
siarki moze modyfikowaé sposéb adsorpcji BK na powierzchniach metalicznych? Ostatni
rozdzial pracy (,,Summary and Conclusidns”) jest bardzo cenny poniewaz w nim Doktorantka
W spos6b syntetyczny przedstawia to co w pracy jest najwazniejsze. Graficznie przedstawia
sposob wigzania bradykininy i jej analogéw z powierzchniami metalicznymi.

Roiprawa doktorska Pani mgr Dominiki Swiech jest przykladem pracy o wysokiej
wartosci naukowej. Do najwazniejszych osiggnieé tej pracy nalezy zaliczy¢:

¢ Zdefiniowanie struktury oscylacyjnej BK i jej analogbéw przy uzyciu technik

spektroskopowych

® Okreslenie réznic w procesie adsorpcji BK i jej analogéw w zaleznoscei od

zastosowanego substratu metalicznego i okreslonej modyfikacji peptydu. Wykazano,
ze gléwnie aminokwasy/podstawniki znajdujqcé si¢ w pozycji 5 1 7/8 sekwencji
aminokwasowej peptydu (L-fenyloalanina (Phe) w przypadku BK; tienylalanina (Thi)
lub reszta kwasu pipekolihowego (Pip} w przypadku analogéw BK) i C-terminalna -
arginina (Arg”) biorg udzial w adsorpcji peptydéw na wykorzystanych aktywnych
substratach SERS,



¢ Okreslenie zmiany orientacji w polozeniu pierécienia aromatycznego (fenylowy,
tiofenu) oraz alifatycznego (piperydyny) w zaleznosci od wykorzystanej powierzchni
metalicznej i warunk6w eksperymentalnych

* Wykazano, ze na powierzchniach metalicznych wykorzystywanych w badaniach za
pomocy techniki TERS, proces adsorpeji analogéw BK jest selektywny, w ktérym
gléwna role odgrywajg fragmenty peptydéw zlokalizowane w jego C-koricowym
fragmencie ,

e Na podstawie przeprowadzonych badaf zaproponowano ogélny model adsorpcji

bradykininy i jej analogéw na powierzchniach metalicznych.

Podsumowujac stwierdzam, ze wyniki badan przedstawione w pracy doktorskiej Pani mgr
Dominiki Swiech sa oryginalne i maja duza wartos¢ naukowa. Wigkszoéé tych badar zostata
juz opublikowana w bardzo dobrych czasopismach. Ponadto Doktorantka wykazala, ze jest
bardzo dobra eksperymentatorks i doskonale radzi sobie z rozwigzaniem postawionych przed
nig probleméw naukowych. Potrafi poprawnie interpretowa¢ wyniki badafi i wyciagaé z nich
trafne wnioski. Uwazam, ze analiza i opis wynikow jest bardzo mocng strong tej pracy.

Biorac pod uwage wysoki poziom naukowy recenzowanej pracy doktorskiej stwierdzam,
ze spelnia ona wymagania ustawowe i ZWYCZaj olvs‘/e stawiane pracom doktorskim, W Zwigzku
z tym, zwracam si¢ do Wysokiej Rady"Wydzia%u Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego o
dopuszczenia Pani mgr Dominiki Swiech do dalszego etapu przewodu doktorskiego.

Majac na uwadze jakosé rozprawy doktorskiej i dotychczasowy dorobek naukowy Pani mgr
Dominiki §Wif;0h, 4 publikacje zwigzane z rozprawg doktorskg o sumarycznym IF 10.7, a
kolejne dwie publikacje sg w przygotowaniu, wnosz¢ o wyréznienie recenzowanej przeze

mnie pracy.




