
 

 

 

                                                                                                                      
 

Wrocław 24.07.2021 
 

Recenzja pracy doktorskiej Pana mgr Moniki WILK 
„Badania nad zastosowaniem nowych właściwości katalitycznych wybranych 

hydrolaz” 
 

Praca doktorska Pani mgr Moniki Wilk wykonana została w Instytucie Chemii 

Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie, a promotorem pracy jest prof. dr 

hab. inż. Ryszard Ostaszewski. Doktorat jest zbiorem czterech monotematycznych 

publikacji dotyczących zastosowania biokatalizy w chemii organicznej, tematyce która 

jest znakiem firmowym działalności naukowej Promotora Doktorantki. Publikacje te 

zostały umieszczone w czasopismach o bardzo porządnym standardzie 

międzynarodowym. 

 

Dysertacja pani mgr Moniki Wilk to bardzo solidna i przemyślana praca z pogranicza 

chemii medycznej i biotechnologii. Dotyczy ona zastosowania lipaz jako katalizatorów 

reakcji chemicznych nietypowych dla tych enzymów, takich jak reakcje: Ugi, 

Passeriniego, Knoevenagla czy estryfikacji nadkwasów (nawiasem mówiąc, jej tytuł 

uważam za zbyt ogólny). Tę ostatnią reakcję Doktorantka proponuje również 

zastosować do oznaczania poziomu nadtlenku wodoru w roztworach, wykorzystując 

konkurencję między enzymatyczną hydrolizą estrów wodą i nadtlenkiem wodoru (ta 

druga zachodzi preferencyjnie). To ciekawy i nietypowy pomysł, wymagający jednak 

dalszych badań. Zdolność enzymów do katalizowania takich niestandardowych reakcji 

nazywamy promiskuityzmem i mam wrażenie, że Doktorantka bardzo lubi ten termin, 

gdyż wyraźnie go nadużywa. Badania opisane w publikacjach wymagały 

przeprowadzenia wielu eksperymentów, optymalizacji warunków reakcji, 

odpowiedniego doboru biokatalizatora oraz zdefiniowania roli enzymów w ich 

przebiegu. Są to więc badania żmudne i pracochłonne. Najważniejsze jest jednak to, 

że Doktorantka udatnie pokazała, że lipaz - enzymów najpopularniej stosowanych w 

Katedra Chemii Bioorganicznej 
Politechnika Wrocławska 
Wybrzeże Wyspiańskiego 27 
50-370 Wrocław 
Prof. Paweł Kafarski                    
e-mail: pawel.kafarski@pwr.wroc.pl 
web: http://bioorganic.ch.pwr.wroc.pl 
 
 
 



 

 

procesach biokatalizy, można używać także w reakcjach zupełnie nietypowych - 

wystarczy jedynie dobry pomysł. 

 

Rozprawę doktorską stanowi cykl czterech publikacji wieloautorskich (dwóch do 

siedmiu autorów) zaopatrzonych stosownym komentarzem. Zestaw ten zawiera 

również informacje dodatkowe (tzw. Supporting informations) stanowiące integralne 

fragmenty tych publikacji. Ich dołaczenie chciałbym szczególnie pochwalić. Taka 

forma dysertacji jest dość nową, choć już popularną i być może dlatego nie 

wypracowano jeszcze standardów prezentacji takich doktoratów. Preferuję komentarz 

złożony z dłuższego wprowadzenie w tematykę badań (może nim być odpowiednia 

praca przeglądowa) i krótkie omówienie wyników prezentowanych w publikacjach, 

które przecież stanowią zasadniczą część pracy. Praca Pani mgr Moniki Wilk spełnia 

moje oczekiwania, a co więcej Doktorantka zdecydowała się na krótkie i zręczne 

podsumowanie wyników badań mające charakter wniosków. 

Załączone do dokumentacji oświadczenia Doktorantki, jak i współautorów nie 

pozostawiają wątpliwości, że jest to Jej praca doktorska wykonana pod bezpośrednią 

opieką Promotora. Dzisiaj jest oczywistym, że publikacje prezentujące badania 

eksperymentalne są wynikiem pracy zespołowej a poszczególni członkowie zespołu 

wnoszą większy lub mniejszy wkład w ich powstanie. Tak jest i tym razem. Trzeba też 

dodać, że Pani mgr Monika Wilk jest pierwszym autorem wszystkich prac. 

 

Niestety dysertacje, których podstawą są publikacje są trudne do recenzowania, gdyż 

zawartość merytoryczna każdej z nich została już dokładnie oceniona przez co 

najmniej dwóch recenzentów powołanych przez redakcje odpowiednich czasopism. 

Pozostało mi zatem stwierdzić, że cykl załączonych publikacji stanowi realizację 

bardzo dobrego pomysłu, a uzyskane wyniki potwierdzają założenia z jakimi 

Doktorantka przystąpiła do pracy. Znacznie łatwiej jest zrecenzować komentarz. 

Komentarz uznałbym za napisany bardzo dobrze i ciekawie, ale tylko wtedy, gdy 

wyłączyć podrozdział 5.3. W przypadku tego fragmentu tekst ulega znacznemu 

pogorszeniu, za to pojawia się zbyt wiele spekulacji.  

 

Żeby nie być gołosłownym komentuję kilka fragmentów tego tekstu. W podrozdziale 

5.3. Autorka pisze, że enzymatyczna reakcja kaskadowa Passeriniego jest atrakcyjna 

dlatego, że może umożliwić osiągniecie sterozbieżności produktów. Nie bardzo 



 

 

rozumiem co Doktorantka miała na myśli. W tym samym paragrafie znajduje się 

fragment: W celu uniknięcia głównego ograniczenia jakim jest zaprojektowanie reakcji 

kaskadowej z kompatybilnymi warunkami dla wszystkich etapów, przeprowadziłam 

reakcję pomiędzy różnymi estrami winylowymi i izocyjankiem p-metoksybenzylowym 

w jednym naczyniu reakcyjnym. Z dalszego tekstu wynika, że chodzi o optymalizację 

warunków konkretnej reakcji poprzez zmienianie czasu reakcji i stosunków molowych 

substratów.  

 

Komentarz napisany jest starannie a strona redakcyjna i estetyczna pracy robi bardzo 

dobre wrażenie. Znalazłem w niej zaledwie sześć błędów redakcyjnych, których 

znalezienie pozostawiam Doktorantce. To może być ciekawe ćwiczenie 

spostrzegawczości. Są one na stronach 26, 47, 52 (dwa błędy), 59 i 60. 

 

Skorzystam również z przywileju przysługującemu recenzentowi komentując dwa 

problemy jakie spostrzegłem przy czytaniu dysertacji pani mgr Moniki Wilk.: 

• Omawiając wpływ lipaz na przebieg reakcji Ugi Doktorantka zakłada, że dla 

cyjanoestrów o krótszym łańcuchu zachodzi ona w centrum katalitycznym badanych 

enzymów, zaś w przypadku 5-cyjanopentanonianu etylu jest to reakcja 

niekatalityczna. Analiza wyników zawartych w Tabeli 1 odpowiedniej publikacji (w 

spisie prac ma ona nr 1, a załączona i omówiona w komentarzu jest jako praca 

druga) wskazuje, że sytuacja nie jest taka prosta. Za argumenty przemawiające za 

założeniem zrobionym przez Autorów pracy trzeba uznać to, że w reakcjach 

krótszych cyjanoestrów powstaje benzyloamid oraz to, że w obecności 

zdeaktywowanego enzymu reakcja nie zachodzi. Przeciw temu mechanizmowi 

przemawia fakt, że reakcja nie zachodzi stereospecyficznie. Dodatkowo, wyniki 

wskazują też, że białko enzymatyczne ma również wpływ na przebieg reakcji 

“nieenzymatycznej”. Niezbyt pomaga analiza wyników reakcji z użyciem 2-metylo-1-

piroliny (Tabela 2 w oryginalnej publikacji), gdyż reakcja ta zachodzi w niewielkim 

stopniu lub wcale. W moim odczuciu, pewną pomocą w wyjaśnieniu mechanizmu tej 

reakcji mogłoby pomóc dokonanie odpowiedniego modelowania molekularnego dla 

dowolnej z zastosowanych lipaz. Tym bardziej, że Autorzy tłumaczą zależność 

przebiegu reakcji od budowy substratu estrowego ograniczonym rozmiarem centrum 

aktywnego; 



 

 

• Doktorantka chyba zbyt optymistycznie ocenia zalety kaskadowej reakcji 

Passeriniego. Otrzymane wyniki są niezwykle interesujące, tym niemniej w każdym 

przypadku wymagany jest rozdział powstających stereoizomerów, oraz niekiedy 

oddzielenie produktu pierwszego etapu reakcji kaskadowej (który nawiasem mówiąc 

powstaje z wysokim nadmiarem enacjomerycznym i jest również interesującym 

substratem dla wielu reaqkcji). Jest to bardzo dobrze opisane jest w materiale 

uzupełniającym do publikacji 3. Porównując swoją reakcję kaskadową z reakcją 

nieenzymatyczną, w której powstaje równomolowa mieszanina distereomerów Pani 

mgr Monika Wilk pisze, że mieszanina ta jest “nierozdzielna”. Ja użyłbym formy 

“trudna do rozdziału” bo przecież fakt powstania równomolowej mieszaniny czterech 

diatereomerów potwierdzono za pomocą hplc używając kolumny z chiralnym 

nośnikiem, a więc je rozdzielono (opisane w materiale uzupełniającym publikacji nr. 

3). Dla jasności dodam, że bardzo podoba mi się pomysł zastosowania dwuetapowej 

reakcji katalizowanej sekwencyjnie przez ten sam enzym, bo pozwala to w pewnym 

stopniu modulować skład diastereomeryczny produktu (na przykład stosując różne 

lipazy i różne warunki reakcji).  

  

Pozwolę sobie także skorzystać z przywileju recenzenta i podać też kilka uwag, które 

wymienię w kolejności jakie pojawiły się w pracy: 

• odnoszę wrażenie, że walczę z wiatrakami, bo uwaga ta pojawia się w nieomal w 

każdej recenzji ocenianych przeze mnie z prac: powinno być “liczba reakcji 

chemicznych”, a nie ilość reakcji chemicznych (str. 25); 

• na stronie 32 należało zacytować oryginalną pracę Bourquelota i Bridela nawet jeśli 

Doktorantka nie ma do niej dostępu. Wtedy w nawiasie można zacytować pracę 

przeglądową autorstwa Kapoora i Gupty dodając słówko “za”; 

• wypadałoby też zacytować źródłową pracę Ugi z roku 1985 (str. 38); 

• re i si piszemy zazwyczaj z małej litery (str.39); 

• Schemat 17 przywołany w tekście na str. 50 to Schemat 18; 

• dwa zdania tuż przed Schematem 23 (str.58) to zbyt duży skrót myślowy; 

• Zamiast “przywilejem” wolałbym, aby użyć słowa “zaletą” (str.59) 

Powyższe uwagi to są naprawdę drobiazgi i wymieniłem je, aby pokazać, że uważnie 

przeczytałem pracę doktorską Pani mgr Moniki Wilk. Oczywiście w żadnej mierze nie 



 

 

wpływają one na moja wysoką ocenę tej pracy, a także proszę, aby Doktorantka się 

do nich nie ustosunkowywała na obronie. 

Reasumując stwierdzam, że przyszło mi recenzować bardzo interesującą, dobrze 

zrealizowaną i napisaną pracę doktorską. Wszystkie opisane w niej pomysły 

dotyczące nietypowego użycia lipaz w chemii organicznej zostały pozytywnie 

zweryfikowane. Wyniki badań stanowią podstawę czterech bardzo porządnych 

publikacji. Oceniana praca spełnia więc wszystkie warunki, zarówno te ustawowe jak 

i zwyczajowe jakie wymagane są od prac doktorskich. Dlatego też wnoszę do Wysokiej 

Rady Instytutu Chemii Organicznej PAN w Warszawie o dopuszczenie Pani mgr 

Moniki Wolskiej do dalszych etapów przewodu doktorskiego. Co więcej, wartość 

wykonanych badań jak i fakt, że Doktorantka jest dodatkowo współautorem 3 

porządnych publikacji, mających zresztą związek z tematyką przedstawionej 

dysertacji, upoważniają mnie do postawienia wniosku o wyróżnienie tej pracy 

stosowną nagrodą (oczywiście o ile Doktorantka spełnia inne warunki pozwalające na 

jej przyznanie). 
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Prof. dr hab. Jacek MŁYNARSKI 
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Szanowny Panie Profesorze, 

 

Przesyłam trzy kopie recenzji pracy doktorskiej Pani mgr Moniki Wilk „Badania nad 

zastosowaniem nowych właściwości katalitycznych wybranych hydrolaz”. 

 

 

Serdecznie pozdrawiam 
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