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Recenzja pracy doktorskiej Pani mgr inz. Malgorzaty ZYSK
“Badania nad zastosowaniem ukfadéw enzym-enzym i enzym-metal do syntezy

enancjomerycznie czystych estrow wybranych kwasow karboksylowych”

Pani mgr inz. Maigorzata ZYSK prace doktorskg wykonata w Instytucie Chemii
Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie, a jej promotorem jest prof. Ryszard
OSTASZEWSKI. Praca ta dobrze wpisuje sie w tematyke badawczg Promotora, ktérg
jest kreatywne wykorzystanie biokatalizy w streoselektywnej i stereospecyficznej
syntezie zwigzkow organicznych. Gtownym powodem podejmowania tych badan jest
uzytecznos¢ otrzymanych enancjomerycznie czystych zwigzkéw jako syntonéw w
preparacji substancji leczniczych. Recenzowana praca doktorska ma ukfad klasyczny
i stanowi szczegotowy opis oraz dyskusje przeprowadzonych eksperymentow
poprzedzone wprowadzeniem literaturowym, przy czym nietypowym jest to, ze dotyczy
ona badan wykonanych dos¢ dawno temu, bo w latach 2010-2014. Przez ten czas
tematyka tych badan nie stracita aktualnosci. Tu warto zaznaczy¢, ze wyniki badan
opisanych w tej pracy zostaty opisane w dwoch publikacjach z lat 2014 i 2015, a
metodologia wykonywanych badan zostata zastrzezona w postaci czterech zgtoszen
patentowych z 2011 roku. Wiekszos¢ dorobku publikacyjnego Doktorantki, ktory jest
bardzo solidny (osiem bardzo porzadnych publikacji), nie dotyczy tematyki rozprawy
doktorskiej

Praca doktorska Pani mgr inz. Matgorzaty Zysk sktada sie z dwoch czesci, ktore
Autorka zgrabnie fgczy ze sobg uzywajgc uktadéw multikatalitycznych w reakcji
estryfikacji wybranych kwaséw karboksylowych.



Pierwszym z nich sg uktady multienzymatyczne. Zupetnie niespodziewanie
zastosowanie, wybranej z dziewieciu uktadow, mieszaniny az pieciu enzymow
hydrolitycznych w nieodwracalnej estryfikacji kwasow karboksylowych weglanem
dietylowym okazato sie systemem wysoce efektywnym. Co wiecej, reakcja ta okazata
sie stereoselektywng. Szczegotowe badania pokazaty, ze kluczowym dla efektywnosci
biokatalizatora okazata sie obecnos¢ w mieszaninie Novozymu 435 oraz acylazy z
Aspergillum oryzae. Warto tu zanzaczycC, ze zastosowanie mieszaniny tych dwoch
enzymow dato wyraznie gorsze rezultaty. Uzycie multienzymatycznego biokatalizatora
jest pomystem dos¢ niezwyktym, zeby nie nazwa¢ go egzotycznym. Szkoda, ze
Doktorantka nie pokazata jaki byt klucz doboru enzymow w kazdym z badanych
multienzymowych katalizatoréw (zastosowano 9 mieszanin) — gdyz nie byt on moim
zdaniem zrandomizowany. Doktorantka ttumaczy zaobserwowane zjawisko
oddziatywaniami enzym-enzym w badanych uktadachco jest chyba jednak zbytnim
uproszczeniem. Obok weglanéw dialkilowych Pani mgr inz. Matgorzata Zysk
zastosowata rowniez odpowiednie ortooctany jako donory grup alkoksylowych w
enzymatycznej estryfikacji kwaséw 3-arylo-4-pentenowych. Szeroko zakrojone
badania nad rozdziatem kinetycznym tych kwasow prowadzita Ona stosujgc
dwadziescia biokatalizatorow i optymalizujgc warunki obiecujgcych reakcji. Ciekawe
wyniki otrzymano uzywajgc tak zwanych proszkéw acetonowych otrzymywanych z
watréb réoznorodnych zwierzat (najlepszym okazat sie proszek z watroby gesiej). Tu
réwniez warto zaznaczyc, ze proszki te sg nie do konca zdefiniowanymi mieszaninami
biatek.

Drugim ukfadem multikatalitycznym zastosowanym w pracy byt uklad enzym
katalizujgcy preferencyjnie estryfikacje wybranego enancjomeru kwaséw 3-hydroksy-
3-arylopropanowych oraz katalizator metaliczny zastosowany celem racemizaciji
nieprzereagowanego enancjomeru. W ten sposéb mozna otrzymacC pozgdane
produkty z wydajnoscig bliskg 100%. Badania te wymagaty przeprowadzenia szeregu
reakcji modelowych, odpowiedniego doboru obu katalizatoréw oraz donora grupy
alkoksylowej. Najefektywniejszymi okazaty sie: ortobenzoesan trietylu, lipaza Amano
AK (pozwala na otrzymanie enancjomerow o konfiguracji S) i Novozym 435 (do
syntezy enancjomeréw o kofiguracji R) oraz octan rodu(ll) katalizujgcy racemizacje

kwasu. Badania te nie byly proste, gdyz uktad jest wielosktadnikowy.



Ten pobiezny opis badan wykonanych przez Panig mgr inz. Matgorzate Zysk pokazuje
nie tylko ogrom wykonanej pracy, ale takze podkresla fakt, ze Doktorantka musiata
uzy¢ catej gamy roznorodnych technik. Jestem pod wrazeniem jakosci tych badan.
Prace otwiera czesc literaturowa, ktora dobrze wprowadza czytelnika w zakres
wykonanych badan i szczegdtowo omawia zasady rozdziatu kinetycznego i
dynamicznego rozdziatu kinetycznego. Wstep jest napisany dobrze i tadng
polszczyzng. Wydaje mi sie, ze Autorka ma tatwos$¢ pisania, gdyz przeglad
literaturowy, jak i catg prace, czyta sie dobrze. Wstep literaturowy stanowi okoto 35%
objetosci pracy co jest standardem w przypadku prac doktorskich. W pracy znalaztem
minimalng liczbe btedéw edytorskich - na stronach 5, 21, 23, 45, 64, 78 (dwa btedy w
tytule paragrafu) i 84. Jeszcze nie udato mi sie recenzowac pracy doktorskiej bez
takich btedow i tradycyjnie juz pozostawiam je do odnalezienia Doktorantce. Ciekaw
jestem czy je znajdzie.

Jak przystato na recenzenta mam tez kilka uwag szczegotowych | zupetnie nie
wplywajgcych na moja wysoka ocene dysertacji), ktore omoéwie w kolejnosci

pojawiania sie w tekscie rozprawy:
% Nazwa 3-hydroksykwas glutarowy jest zbitkg z jezyka angielskiego (str. 19);

* Twierdzenie o zwiekszeniu wydajnosci estryfikacji mieszanin Novozymu 432 i
Amano AK jest niefortunne (str. 28);

% Za nieforunne uwazem tez powtdrzenie za producentem nazw lipaz zwierzecych
np. ,lipaza z Procine pancreas”. To wygada jak nazwa mikroorganizmu i lepiej byto
napisac ,lipaza z trzustki wieprzowej” (str. 88);

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

Podsumowujac stwierdzam, ze przyszto mi recenzowa¢ bardzo ciekawg, dobrze
zaplanowang, w petni zrealizowang i porzadnie napisang prace doktorska. Praca ta
spetnia zarowno ustawowe jak i zwyczajowe standardy wymagane od dysertacji
doktorskich i dlatego rekomenduje Radzie Instytutu Chemii Organicznej Polskiej
Akademii Nauk w Warszawie kontynuacje postepowania w sprawie nadania Pani mgr

inz. Matgorzaty Zysk stopnia naukowego doktora.





