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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Anity Romanowskiej pt.
,Projektowanie, synteza i badania biologiczne peptydomimetykéw zawierajacych

sfunkcjonalizowane reszty kwasu L-2,3-diaminopropionowego”.

Projektowanie i synteza peptydomimetykow, jako uktadow o dedykowane;
aktywnosci biologicznej, jest dynamicznie rozwijajacym sie obszarem badan w zakresie
chemii bioorganicznej i biomedycznej. Wtasnie w ten nurt wpisuje si¢ recenzowana
rozprawa doktorska, poswiecona projektowaniu, syntezie i aktywnosci biologicznej
peptydomimetykdw  zawierajacych sfunkcjonalizowane reszty kwasu L-2,3-
diaminopropionowego. Praca doktorska zostalta wykonana w Katedrze Chemii
Biomedycznej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, pod kierunkiem dr hab.
Magdaleny Wysockiej, prof. UG oraz dr hab. Agnieszki Piwkowskiej, prof. IMDIK..

Recenzowana praca doktorska napisana zostala w jezyku polskim, jest dosé
obszerna bo liczy 204 strony i zostala podzielona na siedem gldwnych rozdziatow.

Uklad pracy jest typowy dla rozpraw o charakterze eksperymentalnym. W bibliografii
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umieszczono 172 odnosniki literaturowe, obejmujace pozycje gldéwnie z ostatnich 20 lat.
Ponadto integralng cze$¢ rozprawy stanowi wykaz skrétow stosowanych w pracy oraz
zestawienie rysunkow i tabel. Autorka zamiescita réwniez w rozprawie zestawienie
swojego dorobku naukowego i mimo, iz jest to jedna z koncowych pozycji pracy
(rozdzial VII) pozwole sobie ja omowi¢ jako pierwsza. Doktorantka jest wspoétautorka
trzech publikacji — dwoch w Int. J. Mol. Sci. — odpowiednio w 2020 i 2021 roku oraz
jednej pracy w Wiadomosciach chemicznych (2022). Aktywno$¢ konferencyjna pani
Romanowskiej miesci sie w uznanych standardach — swiadczy o tym siedem wystapien
konferencyjnych, z czego tylko jedno to prezentacja ustna. Ponadto Doktorantka brata
udziatl w realizacji czterech projektéw wewnetrznych na macierzystym Wydziale.

Zasadnicze rozdzialy recenzowanej rozprawy sg poprzedzone przez krotkie, jedno
stronnicowe Streszczenie i Summary (w jezyku angielskim) w ktéorym Autorka w
sposdb bardzo zwiezly i logiczny przedstawia cel pracy oraz badania podjete aby go
uzyskaé. Jest to faktycznie streszczenie pracy doktorskiej, ktére czyta si¢ z duza
przyjemnoscia.

Po streszczeniu, Autorka, zgodnie z przyjetymi standardami, zamiescita spis
stosowanych w pracy skrotow aby gladko przej$¢ do pierwszego, liczacego 45 stron
rozdzialu jakim jest Przeglad literaturowy. Doktorantka opisuje zatem blony
komorkowe, ze szczegdlnym uwzglednieniem réznic w budowie komoérek zdrowych i
nowotworowych, nastepnie omawia peptydy penetrujace blony komorkowe, zwigzki
zawierajgce ugrupowania guanidynowe, uktady zdolne do oddzialywan z DNA jak
rébwniez posiadajgce zdolnos¢ do kondensacji DNA. Osobny rozdzial stanowi
zestawienie znanych zwigzkéw zawierajacych sfunkcjonalizowane reszty kwasu L-2,3-
diaminopropionowego. Ta cze$¢ przegladu literaturowego jest napisana poprawnie,
czyta si¢ jg dobrze, aczkolwiek niektore problemy wydaja si¢ by¢ potraktowane zbyt
lakonicznie. Z kolei za calkowicie zbedny uwazam rozdziat umieszczony na koncu tej
czesci rozprawy w ktérym Autorka opisuje podstawy teoretyczne metod badawczych
stosowanych w pracy — odpowiednio AFM, termoforezy i SPR. Moim zdaniem takie




informacje sg powszechnie dostepne i nie ma potrzeby opisywania ich na poziomie
doktoratu, a jesli Doktorantka chciata wzmiankowaé co$ na ten temat to z pewnoscig
rozdzialy pos$wiecone tym zagadnieniom powinny stanowi¢ uzupelnienie w czesci
poswieconej metodologii.

W rozdziale drugim Doktorantka’'w sposéb bardzo jasny i precyzyjny formutuje
cel pracy, ktérym jest otrzymanie nowej klasy peptydomimetykow, zawierajacych reszty
kwasu L-2,3-diaminopropionowego lub D-2,3-diaminopopionowego, jako ukladéw
zdolnych do penetracji blony komdrkowej, Nastgpnie bardzo szczegoétowo, bo az w
formie dziewieciu zadan opisano réwniez kroki prowadzace do realizacji celu — w
efekcie rozdziat ten liczy az 10 stron co jest do$¢ nietypowe. Calo$¢ uzupehiono
wzorami  strukturalnymi  projektowanych ukladow oraz spisem sekwencji
zsyntezowanych peptydow.

Trzeci rozdzial recenzowanej rozprawy to liczacy az 40 stron opis stosowanej
metodologii. Doktorantka dos¢ szczegélowo opisala syntezg otrzymanych
peptydomimetykdw, ich analize za pomoca spektrometrii mas oraz HPLC, a nastgpnie
przeprowadzone badania biologiczne. Rozdziat ten jest napisany starannie i nie budzi
wiekszych zastrzezef — nieco zaskakujace jest wiaczenie opisu metodologii obliczen
dynamiki molekularnej do czesci poswigconej aktywnosci biologicznej.

Nastepny i moim zdaniem najwazniejszy rozdzial pracy doktorskiej to liczace 66
stron Wyniki. Doktorantka bardzo szczegétowo opisuje kolejne etapy realizowanej
pracy na ktoérg skladaty sie: synteza, badania na liniach komérkowych, elektroforeza i
termororeza, badania SPR oraz AFM oraz wyniki obliczen teoretycznych — ilos¢
przedstawionych wynikéw jest naprawde znaczaca. Co warte podkreslenia wyniki
opisane sg bardzo starannie, wszystko tworzy logiczng cato$¢ i co najwazniejsze,
rezultaty uzyskane przy zastosowaniu réznych technik badawczych korelujg ze soba.
Bazujagc na moich do$wiadczenia, chciatem poprosi¢ Doktorantke aby w czasie
publicznej obrony rozwineta watek dotyczacy zastosowania modutu XLEAP przy

modelowaniu niestandardowych reszt dla obliczen dynamiki molekularnej przy uzyciu



pakietu AMBER. Drugie pytanie, ktore niejako automatycznie nasuwa si¢ po lekturze
pracy to dlaczego nie wykorzystano modelowania molekularnego do projektowania
otrzymywanych peptydomimetykéw? Tym bardziej, ze sformutowanie ,,projektowanie”
pojawia si¢ w tytule pracy?

Podsumowanie i usystematyzowanie otrzymanych w pracy rezultatéw znajdujemy
w rozdziale pigtym — Podsumowanie i Wnioski. W rozdziale tym Doktorantka w
formie punktow podsumowuje uzyskane wyniki i ptynace z nich wnioski. Niewatpliwie
wszystkie postawione cele zostaly zrealizowane, a wartosciag dodang zrealizowanej
pracy jest otrzymanie grupy 36 peptydomimetykéw zdolnych do penetracji blony
komorkowej. Bardzo interesujace sg wnioski dotyczace zaleznosci pomigdzy strukturg
otrzymanych uktadow, a ich zdolnosciami penetrujacymi w stosunku do blon
biologicznych, a takze mozliwoscig oddziatywania z DNA.

Podsumowujac swoja opinie o pracy chcialbym wyraznie stwierdzi¢, ze mimo
nielicznych uwag krytycznych, dotyczacych gltéwnie uktadu pracy, jest ona bardzo
pozytywna. Rozprawa zawiera duzo oryginalnych wynikéw, a sama praca zostala
napisana starannie pod wzgledem jezykowym. Doktorantka nie ustrzegta si¢ drobnych
niedociggnie¢ jezykowych i typograficznych. Oczywistym jest jednak, ze takie
mankamenty, szczegllnie biorac pod uwage duza objetos¢ rozprawy, sa nieuniknione i
nie majg one duzego wptywu na stron¢ merytoryczng pracy.

Przechodzac do koncowej oceny recenzowanej rozprawy doktorskiej stwierdzam,
ze stanowi ona istotny wkiad do studiéw nad synteza i badaniem aktywnosci
biologicznej nowej grupy peptydomimetykow.. Uzyskane wyniki sa interesujgce i
stanowig istotny wkiad do badan nad pochodnymi peptydowymi zdolnymi do penetracji
bton komérkowych i wigzania DNA.

Oceniajac wysoko poziom badan naukowych przedstawionych w rozprawie
doktorskiej w konkluzji wyraznie stwierdzam, ze pizedstawiona przez Doktorantke
rozprawa spelnia wszystkie warunki stawiane rozprawom doktorskim okreslone w

ustawie o stopniach i tytutach naukowych z dnia 14 marca 2003 r. wraz z p6zZniejszymi



zmianami (Dz. U. z 2014r poz. 1852). W zwiazku z tym wnosz¢ do Rady Dyscypliny
Naukowej Nauki Chemiczne Uniwersytetu Gdanskiego wniosek o dopuszczenie mgr

Anity Romanowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. Rafal Latajka



