
 

 

 

                                                                                                                       
 

Wrocław 22.08.2022 

Recenzja pracy doktorskiej Pani mgr inż. Małgorzaty ZYSK 
“Badania nad zastosowaniem układów enzym-enzym i enzym-metal do syntezy 

enancjomerycznie czystych estrów wybranych kwasów karboksylowych” 
 

Pani mgr inż. Małgorzata ZYSK pracę doktorską wykonała w Instytucie Chemii 

Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie, a jej promotorem jest prof. Ryszard 

OSTASZEWSKI. Praca ta dobrze wpisuje się w tematykę badawczą Promotora, którą 

jest kreatywne wykorzystanie biokatalizy w streoselektywnej i stereospecyficznej 

syntezie związków organicznych. Głównym powodem podejmowania tych badań jest 

użyteczność otrzymanych enancjomerycznie czystych związków jako syntonów w 

preparacji substancji leczniczych. Recenzowana praca doktorska ma układ klasyczny 

i stanowi szczegółowy opis oraz dyskusję przeprowadzonych eksperymentów 

poprzedzone wprowadzeniem literaturowym, przy czym nietypowym jest to, że dotyczy 

ona badań wykonanych dość dawno temu, bo w latach 2010-2014. Przez ten czas 

tematyka tych badań nie straciła aktualności. Tu warto zaznaczyć, że wyniki badań 

opisanych w tej pracy zostały opisane w dwóch publikacjach z lat 2014 i 2015, a 

metodologia wykonywanych badań została zastrzeżona w postaci czterech zgłoszeń 

patentowych z 2011 roku. Większość dorobku publikacyjnego Doktorantki, który jest 

bardzo solidny (osiem bardzo porządnych publikacji), nie dotyczy tematyki rozprawy 

doktorskiej  

 

Praca doktorska Pani mgr inż. Małgorzaty Zysk składa się z dwóch części, które 

Autorka zgrabnie łączy ze sobą używając układów multikatalitycznych w reakcji 

estryfikacji wybranych kwasów karboksylowych.  
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Pierwszym z nich są układy multienzymatyczne. Zupełnie niespodziewanie 

zastosowanie, wybranej z dziewięciu układów, mieszaniny aż pięciu enzymów 

hydrolitycznych w nieodwracalnej estryfikacji kwasów karboksylowych węglanem 

dietylowym okazało się systemem wysoce efektywnym. Co więcej, reakcja ta okazała 

się stereoselektywną. Szczegółowe badania pokazały, że kluczowym dla efektywności 

biokatalizatora okazała się obecność w mieszaninie Novozymu 435 oraz acylazy z 

Aspergillum oryzae. Warto tu zanzaczyć, że zastosowanie mieszaniny tych dwóch 

enzymów dało wyraźnie gorsze rezultaty. Użycie multienzymatycznego biokatalizatora 

jest pomysłem dość niezwykłym, żeby nie nazwać go egzotycznym. Szkoda, że 

Doktorantka nie pokazała jaki był klucz doboru enzymów w każdym z badanych 

multienzymowych katalizatorów (zastosowano 9 mieszanin) – gdyż nie był on moim 

zdaniem zrandomizowany. Doktorantka tłumaczy zaobserwowane zjawisko 

oddziaływaniami enzym-enzym w badanych układachco jest chyba jednak zbytnim 

uproszczeniem. Obok węglanów dialkilowych Pani mgr inż. Małgorzata Zysk 

zastosowała również odpowiednie ortooctany jako donory grup alkoksylowych w 

enzymatycznej estryfikacji kwasów 3-arylo-4-pentenowych. Szeroko zakrojone 

badania nad rozdziałem kinetycznym tych kwasów prowadziła Ona stosując 

dwadzieścia biokatalizatorów i optymalizując warunki obiecujących reakcji. Ciekawe 

wyniki otrzymano używając tak zwanych proszków acetonowych otrzymywanych z 

wątrób różnorodnych zwierząt (najlepszym okazał się proszek z wątroby gęsiej). Tu 

również warto zaznaczyć, że proszki te są nie do końca zdefiniowanymi mieszaninami 

białek. 

Drugim układem multikatalitycznym zastosowanym w pracy był układ enzym 

katalizujący preferencyjnie estryfikację wybranego enancjomeru kwasów 3-hydroksy-

3-arylopropanowych oraz katalizator metaliczny zastosowany celem racemizacji 

nieprzereagowanego enancjomeru. W ten sposób można otrzymać pożądane 

produkty z wydajnością bliską 100%. Badania te wymagały przeprowadzenia szeregu 

reakcji modelowych, odpowiedniego doboru obu katalizatorów oraz donora grupy 

alkoksylowej. Najefektywniejszymi okazały się: ortobenzoesan trietylu, lipaza Amano 

AK (pozwala na otrzymanie enancjomerów o konfiguracji S) i Novozym 435 (do 

syntezy enancjomerów o kofiguracji R) oraz octan rodu(II) katalizujący racemizację 

kwasu. Badania te nie były proste, gdyż układ jest wieloskładnikowy.  



 

 

Ten pobieżny opis badań wykonanych przez Panią mgr inż. Małgorzatę Zysk pokazuje 

nie tylko ogrom wykonanej pracy, ale także podkreśla fakt, że Doktorantka musiała 

użyć całej gamy różnorodnych technik. Jestem pod wrażeniem jakości tych badań. 

Pracę otwiera część literaturowa, która dobrze wprowadza czytelnika w zakres 

wykonanych badań i szczegółowo omawia zasady rozdziału kinetycznego i 

dynamicznego rozdziału kinetycznego. Wstęp jest napisany dobrze i ładną 

polszczyzną. Wydaje mi się, że Autorka ma łatwość pisania, gdyż przegląd 

literaturowy, jak i całą pracę, czyta się dobrze. Wstęp literaturowy stanowi około 35% 

objętości pracy co jest standardem w przypadku prac doktorskich. W pracy znalazłem 

minimalną liczbę błędów edytorskich - na stronach 5, 21, 23, 45, 64, 78 (dwa błędy w 

tytule paragrafu) i 84. Jeszcze nie udało mi się recenzować pracy doktorskiej bez 

takich błedów i tradycyjnie już pozostawiam je do odnalezienia Doktorantce. Ciekaw 

jestem czy je znajdzie. 

Jak przystało na recenzenta mam też kilka uwag szczegółowych I zupełnie nie 

wpływających na moja wysoka ocenę dysertacji), które omówię w kolejności 

pojawiania się w tekście rozprawy: 

✴  Nazwa 3-hydroksykwas glutarowy jest zbitką z języka angielskiego (str. 19); 

✴ Twierdzenie o zwiększeniu wydajności estryfikacji mieszanin Novozymu 432 i 

Amano AK jest niefortunne (str. 28); 

✴ Za nieforunne uważem też powtórzenie za producentem nazw lipaz zwierzęcych 

np. „lipaza z Procine pancreas”. To wygada jak nazwa mikroorganizmu i lepiej było 

napisać „lipaza z trzustki wieprzowej” (str. 88); 

✴ Nazwa enzymu wymienionego na str. 90 jest chyba dryselaza nie drysylaza.); 

 

Podsumowujac stwierdzam, że przyszło mi recenzować bardzo ciekawą, dobrze 

zaplanowaną, w pełni zrealizowaną i porządnie napisaną pracę doktorską. Praca ta 

spełnia zarówno ustawowe jak i zwyczajowe standardy wymagane od dysertacji 

doktorskich i dlatego rekomenduję Radzie Instytutu Chemii Organicznej Polskiej 

Akademii Nauk w Warszawie kontynuację postępowania w sprawie nadania Pani mgr 

inż. Małgorzaty Zysk stopnia naukowego doktora. 

                                                                                                 




