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Bradykina (BK) jest hormonem pepfydowym wywolujacym szereg istotnych efektow
fizjologicznych. Jest aktywowana przez dwa rodzaje receptoréw B i B, ktore nalezg
do rodzaju tzw. receptoréw siedmiotransmembranowych sprzezonych z biatkami G.
Bradykiné jest tez odpowiedzialna za wiele procesdéw  patofizjologicznych.
Ze wzgledu na znaczenie biologiczne tej kininy bardzo duzym zainteresowaniem ciesza sig jej
analogi o dziataniu antagonistycznym, szczegolnie w stosunku do receptoréw Bs.
Przedmiotem przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej pani mgr Dominiki Swigch
bylo okreslenie struktury oscylacyjnej oraz proceséw absorpcji na powierzchni srebra, zlota
i miedzi, na styku powierzchni ciato stale/roztwdr bradykiny i jej czterech analogéw bgdacych
antagonami receptoréw B,. '

W pracy wykorzystano metody rozproszenia Ramana: klasyczny efekt Ramana (RS),
powierzchniowo wzmocniony efekt Ramana (SERS) oraz rozproszenia Ramana
wzmocnionego ostrzem (TERS). Zwiazki zaadsorbowano na odpowiednio przygotowanych

w warunkach kontrolowanych (rozmiar schropowacenia, pH, stgzenie) powierzchniach
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metalicznych * ¢co pozwolito na modelowanie oddzialywania na powierzchnie styku
metal/roztwor,

Dla BK zbadano proces adsorpcji na nastepujacych powierzchniach: koloidalne srebro
i zioto, szklane plytki pokryte warstwa zlota, schropowacona powierzchnia elektrody
srebrowej oraz elektrochemiczne schropowacone powierzchnie srebra, zlota i miedzi
(w zaleznosci od przytozonego potencjatu). Z kolei dla antagondéw receptoréw B, badania
te przeprowadzono na powierzchniach koloidalnego srebra i zlota, schropowaconej
elektrolizie srebrowej oraz elekirochemicznie schropowaconych elektrodach srebrowej
1 miedziowej. Dodatkowo za pomoca TERS opisano proces adsorpcji dla BK, [D-Arg’, Hyp’,
Thi*®, L-Pip’]BK oraz [D-Arg®, Hyp®, Thi® , D-Phe’, L-Pip®] BK na powierzchniach srebra
(koloidalny system i nanopreciki). W celu scharakteryzowania powierzchni metalicznej
wykorzystano elektronowy mikroskop skaningowy (SEM) i mokroskop sil atomowych
(AFM).

Wyniki badain zostalty opublikowane w 4 artykulach zamieszczonych
w renomowanych periodykach o cyrkulacji miedzynarodowej a dwie kolejne prace sg
w koficowych etapach redagowania. Pani magister jest tez wspofautorkg 2 prac, ktérych
tematyka nie jest bezposrednio zwigzana z dysgrtacjac. Rezultaty swych badan Doktorantka
zaprezentowata rdéwniez w postaci" 8 komunikatéw na konferencjach krajowych
i migdzynarodowych.

Recenzowana rozprawa doktorska to 223 stronicowe opracowanie. Taka stosunkowo
szeroka pfezentacja eksperymentdw, uzyskanych wynikéw i wyciagnietych na ich podstawie
wnioskéw usprawiedliwiona jest charakterem dysertacji, niezbgdne bylo bowiem
zamieszczenie duzej liczby tabel, widm, etc. Wspomnialem juz, ze duza czgs¢ dokonan
Doktorantki zostata juz opublikowana. Jest to moim zdaniem ogromny walor pracy, utatwia
tez jej ocene, jako ze wczesdniej dokonali tego Recenzenci odpowiednich redakcji. Pierwsza
cze$é dysertacji to 25 stronicowa cze$é referatowa. Autorka przedstawia w niej podstawowe
zagadnienia zwiazkéw z bradykina 1 jej antagonam'i by pbzniej zaja¢ si¢ omowieniem
spektroskopowych metod stosowanych w lpracy. Ta czg$¢ ma niezaprzeczalny walor
dydaktyczny, jest napisana jasno, a jej lektura budzi zainteresowanie. Warto$¢ tego rozdziatu
podnosi fakt, ze Pani magister cytuje az 176 pozycji literatury, w tym wiele aktualnych
co sprawia, ze czytelnik moze latwo pogigbi¢ swa wiedzg dotyczaca interesujacego

go fragmentu. Dalej Doktorantka formuluje cel pracy i przedstawia opis prowadzonych
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eksperymentéw. Kolejna cze$¢ rozprawy to obszerna prezentacja wynikéw. Pracg konczy
podsumowanie, streszczenie i spis literatury (294) pozycje. Fakt, Zze rozprawa napisana jest
w jezyku angielskim sprawia, ze moze zyskac szersze grono czytelnikow.

Przechodzac do merytorycznej oceny rozprawy sadze, ze mgr Dominika Swiech
wykonata badania bedace istotnym, solidnie wykonanym fragmentem wigkszego projektu,
ktéry jest zapewne sformutowany i realizowany przez grupe, ktérej liderami sa prof. Leonard
Proniewicz i prof. Edyta Proniewicz. Kierowany przez nich Zespol zyskal juz swiatowa
marke i jest w Polsce niekwestionowanym liderem badaf struktury metodami
spektroskopowymi m.in. z wykorzystaniem metody rozproszenia Ramana. Sukcesy
te osiagnicte zostaly dzieki umiejetnodci wspolpracy z grupami zajmujacymi sig¢ synteza
i badaniem zwigzkéw biologicznie c¢zynnych, $wietnemu opanowaniu warsztatu
i interdyscyplinarnemu charakterowi badan. Eksperymenty swe Doktorantka prowadzila wige
w doswiadczonym Zespole. Lektura pracy przekonala mnie, ze z dobra tego umiala
skorzysta¢ i wniosta do wspélnej puli znaczacy wklad. Sadze, ze najlepszym sposobem
przedstawienia Jej osiagnig¢ bedzie wymienienie najwazniejszych moim zdaniem dokonat.
Nalezy do nich wykazanie, ze glownie aminokwasy znajdujace si¢ w pozycjach 5 1 7/8
sekwencji peptydu (L-fenyloalanina w przypadku BK, tienyloalanina lub reszta kwasu
L — pipekolinowego w przypadku anta‘gonéw)Aa takze C-kofcowa L-arginina biora udzial
w adsorpcji peptydow na wykorzystanych aktywnych substratach. Doktorantka okreslila
tez zmiany orientacji w potozeniu pierécienia aromatycznego oraz alifatycznego w zaleznosci
od Wykofzystanej powierzchni metalicznej i warunkéw eksperymentalnych. Pani magister
wykazala, ze na powierzchni koloidalnego zlota, schropowaconej elektrody srebrowe;,
oraz na powierzchniach wykorzystywanych w badaniach za pomoca techniki TERS, proces
adsorpcji  analogéw przebiega selektywnie gdyz tylko opisane powyzej fragmenty
zlokalizowane w C-koficowej czeéci peptydu oddziatywuja z powierzchniami metalicznymi.
Badania BK i jej antagondéw, immobilizowanych na odpowiednio przygotowanych
powierzchniach metalicznych wykazaty, ze aminokwasy/podstawniki, ktére dominuja
w procesie wigzania si¢ substratu do receptora, wykazuja najwyzsza aktywno$¢ w procesach
adsorpcji  badanych technika SERS/TERS. Stwierdzenie to ma kapitalne znaczenie
i z pewnoscig ulatwi projektowanie kolejnych, aktywniejszych 1 selektywnych antagonow

receptorow B,. Istotnym osiagnieciem jest tez zaproponowanie ogoélnego modelu
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oddziatywania BK i jej analogéw z powierzchnia metaliczng oraz zdefiniowaniem struktury
oscylacyjnej tych substancii.

Podsumowujgc uwazam, ze Doktorantka uzyskala szereg wartosciowych wynikdéw
poszerzajacych wiedzg o strukturze oscylacyjnej i procesach adsorpcji biologicznie czynnych
peptydéw na powierzchni wybranych metali. Co wazne potrafila na podstawie
przeprowadzonych eksperymentow wyciagnaé wazkie i moim zdaniem trafne wnioski.
Godnym podkreslenia raz jeszcze jest fakt, Ze ustalenia Doktorantki przyczynia sig
do usprawnienia projektowania antagonéw bradykiny. Ma to istotne znaczenie dla prac
syntetycznych prowadzi bowiem do oszczgdnosei czasu 1 odezynnikdéw. Nie muszg dodawac,
ze uzyskanie tak wazkich wynikéw badan bylo mozliwe dzigki bardzo dobremu opanowaniu
warsztatu laboratoryjnego.

Konkludujac stwierdzam, Ze rezultaty badan opisane w rozprawie doktorskiej
zawierajg elementy nowosci naukowej a mgr Dominika Swicch jest badaczka,
ktora skutecznie radzi sobie z rozwigzywaniem postawionych przed nia probleméw
naukowych.

Wszystkie te uwagi stanowig podstawe, ktora pozwala mi na stwierdzenie,
ze recenzowana rozprawa doktorska spelia wymagania zwyczajowe oraz te okreslone
w art. 13 ustawy z dn. 14 marca 2003 1. ‘stopniach naukowych 1 tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz.595, ze zm. w Dz.U. z 2005 r.
Nr 164, poz 1365 oraz w Dz.U. z 2011 r. Nr 84, poz. 455). Zwracam si¢ zatem do Rady
Wydzia%u\ Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego o dopuszczenie mgr Dominiki Swiech
do dalszego etapu przewodu doktorskiego.

Dodatkowo, majac na uwadze wysoki poziom naukowy i jakos¢ pracy doktorskiej,
oraz fakt, ze Doktorantka jest wspoéltautorka 6 prac, ktére ukazaly si¢ w renomowanych
periodykach o cyrkulacji miedzynarodowej a 2 kolejne prace sa w koficowym etapie

przygotowan wnosze o wyrdznienie recenzowanej przeze mnie pracy.
Prof. dr hab. Bernard Lammek
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