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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Aleksandry Magdaleny Tobolskiej
pt. ,Projektowanie receptorow molekularnych wykorzystujqgcych
metalokompleksy peptydowe”

Recenzowana praca doktorska zostalta wykonana w Katedrze Biotechnologii Medycznej na
Wydziale Chemicznym Politechniki Warszawskiej, pod kierunkiem dwdéch opiekunéw, prof. dra hab.
inz. Wojciecha Wroéblewskiego z PW i prof. dra hab. Stawomira Seka z Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego. Jako zrodio finansowania badan Doktorantka wskazuje nastepujace projekty:
Interdyscyplinarne Studia Doktoranckie ,0d chemii do bioinnowacji” TRI-BIO-CHEM w ramach
Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozw6j 2014-2020 wspoétfinansowanego ze $rodkéw
Europejskiego Funduszu Spotecznego; projekt NCN PRELUDIUM 20 i projekt wewnetrzny IDUB-PW.
Interdyscyplinarny zespot, skupiajacy naukowcéw z dwéch czotowych polskich uczelni (UW i PW)
oraz Instytutu Biochemii i Biofizyki PAN, w ktérym Doktorantka prowadzita badania i przygotowata
dysertacje to przodujaca w Swiecie grupa badawcza, zajmujgca sie nowoczesnymi biosensorami.
Rzetelne, merytoryczne wsparcie zespotu jakie niewatpliwie uzyskata Doktoranta, przetozyto sie na
przetomowa jako$¢ osiggnietych rezultatow i szerokie uznanie miedzynarodowego Srodowiska
naukowego, czego dowodem sg artykuly opublikowane w prestiZzowych czasopismach. Uwage
przykuwa dtuga lista podziekowan, ktéra swiadczy o wyjatkowej skromnosci, pracowitosci oraz
wysokiej kulturze osobistej Doktorantki. Jako cel rozprawy mgr inz. Aleksandra M. Tobolska zgtasza
opracowanie nowej klasy oryginalnych receptoréw molekularnych, selektywnych wzgledem
anionéw fosforanowych(V), wykorzystujacych metalokompleksy peptydowe oraz doglebna
charakterystyke ich wtasciwosci fizykochemicznych. Jak dowiodta, te ostatnie wyrdznia mozliwosé
modyfikacji struktury, w efekcie podmiany jonu centralnego i/lub sekwencji aminokwasowej
peptydu, a w konsekwencji funkcjonalizacji ich wiasciwosci. W badaniach Doktorantki kluczowa role
w rozpoznawania anionéw w obecnos$ci ztozonej matrycy fizjologicznej (przysztosciowo réwniez
$rodowiskowej), odegraty zwigzki zbudowane z kationu Cu(II) lub Ni(II) petnigcego role centrum
koordynacji oraz ligandu peptydowego, w ktérym histydyna zajmuje drugie miejsce w sekwencji
aminokwasowej His2 (XHZ). Oryginalno$¢ tego podejscia wynika z faktu, ze kation metalu peini
funkcje zaréwno centrum rozpoznajacego analit, jak i elektrochemicznie aktywnego ,znacznika”
redoks, ktéry umozliwia monitorowanie oddziatywan receptor-analit za pomocg technik
elektroanalitycznych, takich jak np. woltamperometria. Co wazne, wspomniane wyzej zwigzki
o unikalnych wtasciwosciach koordynacyjnych nie byly dotychczas stosowane do rozpoznawania
molekularnego, co potwierdza innowacyjno$¢ podjetej tematyki badan.
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Rozprawe doktorska mgr inz. A.M. Tobolskiej cechuje bardzo wysoki poziom merytoryczny oraz
potencjat aplikacyjny dlatego z pelnym podziwu uznaniem odnosze sie do zawartych w niej tresci,
stylu podjetej narracji, nie pozostawiajacych zadnych watpliwosci czy niedoméwient komentarzy oraz
co rownie wazne perfekcyjnej redakcji jezykowej oraz sktadu graficznego pracy przekazanej do
druku. Bez watpienia, niezwykle bogaty warsztat badawczy zapewnili Doktorantce obaj opiekunowie,
a nad strong edytorska pracy czuwat zapewne prof. W. Wrdblewski wspotautor i wspoétredaktor
cenionych podrecznikdw dotyczacych sensoréw, biosensoréw i mikrobioanalityki.

Opiniowana rozprawa doktorska zostata przedtozona jako spdéjny tematycznie cykl pieciu
artykutéw naukowych, opublikowanych w prestizowych czasopismach z bazy JCR w formie 114-
stronicowego zeszytu wydanego przez Oficyne Wydawnicza Politechniki Warszawskiej. Przedruki
prac poprzedzajg zamieszczone na wstepie streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz pie¢
rozdziatéw, przy czym rozdziat piaty to bibliografia, na ktérg sktada sie 58 cytowanych prac
opublikowanych gtéwnie w ostatnich latach. Rozdziat pierwszy to kompendium aktualnej wiedzy
a zarazem wy$mienite wprowadzenie w dziedzine eksperymentu. W rozdziale drugim zawarto cel i
zakres podjetych badan. Najbardziej obszerny jest trzeci rozdziat, w ktdrym opisano zwiezle przebieg
oraz osiggniete rezultaty badan bedace przedmiotem wspomnianego cyklu artykutéw. Rozdziat piaty
stanowi podsumowanie wraz z komentarzem i wnioskami konicowymi. Dysertacje zwiencza wykaz
pozostatych osiggnie¢ Doktorantki. Z satysfakcja stwierdzam, ze podjeta w pracy dyskusja wynikow
potwierdza wysokie umiejetnosci krytycznej analizy ogélnie dostepnej wiedzy. Spdjny i logicznie
przedstawiony material dowodzi spetnienia wszystkich wymagan Ustawy w zakresie rozeznania
literatury i opanowania odpowiedniego zakresu wiedzy w reprezentowanej dyscyplinie nauki.

Integralng czescig rozprawy s3 przedruki artykutéw opublikowanych w czasopismach: Inorganic
Chemistry (IF = 5.436, 2 prace), Dalton Transactions (IF = 4.569, 2 prace) oraz Chemistry Proceedings.
Wymagania stawiane przez zespoty edytorskie tych czasopism potwierdzaja innowacyjnos¢
prowadzonych badan i wysoka jako$¢ uzyskanych wynikéw. Stwierdzam, ze cykl ten jest zbiorem
Scisle tematycznie powigzanych prac, co stanowi wymoég Ustawy. Sumaryczny wspétczynnik
oddziatywania ,impact factor” ww. publikacji jest wysoki i wynosi 2IFz2021 = 20,01, co w przeliczeniu
na warto$c¢ Srednig za artykut daje [F«. = 4.00. Prace te byty juz cytowane 13 razy (bez autocytowan),
co zwazywszy na fakt, ze ukazaty sie wlatach 2020-2022 jest bardzo dobrym wynikiem. Doktorantka
jest rowniez wspoétautorem 1 publikacji z poza cyklu w czasopi$mie Dalton Transactions (2022).

Artykuty stanowiace istote osiggniecia mgr inz. A.M. Tobolskiej sa wieloautorskie dlatego do
dysertacji dotaczono o$wiadczenia o merytorycznym udziale wnoszonym przez poszczegd6lnych
wspéttwoércow. Ztozone os§wiadczania nie pozostawiajg watpliwosci co do wiodacej roli Doktorantki
w ich przygotowaniu, tym bardziej, Ze az w czterech z pieciu artykutéw jest pierwszym i zarazem
korespondencyjnym autorem. Bardzo wysoko oceniam aktywno$¢ Doktorantki w zakresie
popularyzacji wtasnych wynikéw badan, co potwierdzaja wygtoszone komunikaty i prezentowane
plakaty na 11 konferencjach, w tym 6 miedzynarodowych. Wiedze, kreatywnos¢ i umiejetnosci
organizacji badan i wspétpracy z zespotem potwierdzajg projekty realizowane przez Doktorantke.
Byta mianowicie kierownikiem projektu NCN PRELUDIUM20 (2021/41/N/ST4/00956) i wykonawca
w projektach: NCN OPUS 8 (2014/15/B/ST4/04807) oraz IDUB-PW BIOTECHMED-1 (2020/2021).
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Rozprawe mgr inz. A.M. Tobolskiej oceniam bardzo wysoko, gdyz $wiadczy ona o wyjatkowej
pracowitos$ci, determinacji i wnikliwo$ci badawczej Doktorantki, pasji z jaka ta mtoda naukowczyni
przystapita do realizacji wtasnych zainteresowan oraz nabytej przez niej umiejetno$ci samodzielnego
rozwigzywania probleméw, co w moim odczuciu jest bardzo wazne w zyciu naukowca. Co wiecej,
podjete badania, osiagniete rezultaty zwienczone bardzo dobrymi, juz zauwazanymi przez
srodowisko, artykutami naukowymi maja nowatorski charakter, doskonale wpisuja sie w nowe
strategie rozwoju nowoczesnych biosensordéw elektrochemicznych i wnosza znaczacy wktad
w rozwigzanie istotnego problemu badawczego. Pozostaje pod wrazeniem wykonanej pracy, jej
rzetelnosci i formy prezentacji, to jedna z najlepszych dysertacji jaka miatem zaszczyt oceniac.

Znaczenie podjetej tematyki

Dynamiczny rozwdéj nauk medycznych i przyrodniczych pocigga za soba intensywny rozwéj
analityki chemicznej, w ktérej dominujaca role odgrywaja czute, selektywne i doktadne metody
wykrywania i oznaczania réznych indywiduéw w obecnosci przerdznych interferentéow. Gdy istotna
jest szybko$¢ przeprowadzenia analizy lub potrzeba monitorowania okreslonego parametru, przy
niskich kosztach i bez udziatu wysoko wykwalifikowanego personelu czesto jedynym rozwigzaniem
jest zastosowanie odpowiednich sensoréw chemicznych. W tym kontek$cie, wskazana przez
Promotoréw i realizowang przez Doktorantke tematyke badawcza nalezy uznac za priorytetowa gdyz
wytycza nowe kierunki poszukiwania selektywnych i czutych receptoréw rozpoznajacych aniony,
w ztozonych prébkach biologicznych i sSrodowiskowych. Prace te nie tylko, ze przyczyniajg sie do
rozwoju biosensoréw elektrochemicznych, ale pomagaja zrozumie¢ oddzialywania pomiedzy
metalokompleksami peptydowymi i biologicznie aktywnymi czasteczkami, a tym samym prowadza
do lepszej diagnostyki pacjentéw i opracowania nowych skutecznych lekéw. Nalezy wspomnie¢, ze
liczba znanych i scharakteryzowanych receptoréw anion6éw jest znacznie mniejsza niz receptoréw
kationow, gdyz w przypadku tych pierwszych obserwuje sie duzo wieksza réznorodnos$¢ ksztattu,

rozmiaru i tfadunku.

Osiggniecia pracy

Podsumowujgc osiggniecia mgr inz. Aleksandry M. Tobolskiej musze zauwazy¢, ze celem mojej
recenzji nie jest ocena Jej dorobku naukowego, ktéry mozna wyrazi¢ liczba opublikowanych prac,
wygtoszonych komunikatéw czy zrealizowanych projektéw, ale przede wszystkim ocena osiggniecia
naukowego, bedacego rezultatem planowanych i przeprowadzonych przez nig badan. Dlatego
szczegblowej analizie poddatem zaréwno wyznaczone na wstepie cele jak i wszystkie procedury ich
realizacji zwieniczone publikacjg bardzo dobrych artykutéw naukowych. Prace recenzenta utatwita
mi dogtebna analiza poréwnawcza osiaganych rezultatéw z danymi literaturowymi, ktoérej
Doktorantka dokonuje na kazdym etapie podejmowanych dziatan, i ktéra podsumowuje kazdy
z rozdziatéw swojej dysertacji.

Jako osiggniecia o charakterze nowatorskim i majgcym istotne znaczenie dla rozwoju realizowanej

tematyki badawczej nalezy uzna¢:

1) Przeprowadzenie klasyfikacji peptydéw [-amyloidu z rodziny APsx oraz charakterystyki ich
komplekséw z jonami Cu(Il) i Ni(II), w efekcie ktorej dokonano wyboru analogu ABs-9 o sekwencji
aminokwasdédw: Arg-His-Asp-Ser-Gly (RHDSG) jako selektywnego receptora jon6éw fosforanowych(V).

Prof. dr hab. inz. Bogustaw Bas, KCAiB, WIMIC, Akademia Gdrniczo-Hutnicza w Krakowie



Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Aleksandry Magdaleny Tobolskiej 4/5

2) Wykazanie zréznicowanych odpowiedzi pradowych dla receptora typu Ni(II)-ABs-9 w obecnosci
nukleotydéw posiadajacych jedno lub trzy ugrupowania fosforanowe.

3) Dowiedzenie, ze budowa metalokompleksu peptydowego (rodzaj kationu centralnego i sekwencja
aminokwasowa) determinuje zaréwno mechanizm wigzania kationu metalu, wiasciwosci

strukturalne i elektrochemiczne, ale takze selektywno$¢ rozpoznania anionéw fosforanowych(V).

4) Zaprojektowanie biblioteki peptydéw, na podstawie ktérej wyselekcjonowano dwie kolejne
sekwencje aminokwaséw: RHGSG i RHRSG o wyzszej selektywnosci niz sekwencja modelowa RHDSG.

5) Zastosowanie metalokomplekséw peptydowych do rozpoznawania grup fosforanowych(V) oraz
do dyskryminacji oligopeptydéw His2 na podstawie analizy chemometrycznej sygnatow
elektrochemicznych zarejestrowanych w roztworach ich uktadéw binarnych i tréjsktadnikowych.

6) Dostarczenie informacji o mozliwych oddzialywaniach pomiedzy zwigzkami koordynacyjnymi
jonow metali z biatkami/peptydami a anionami fosforanowymi(V), co ma kapitalne znaczenie dla
zrozumienia proceséw patologicznych np. wywotanych przez reaktywne formy tlenu (RFT).

Rdownie interesujgce sg perspektywiczne kierunki badawcze wskazane przez Doktorantke, to:

1) Dalsza optymalizacja struktury receptora, np. przez wprowadzenie wiekszej liczby reszt argininy
w sekwencji aminokwasowej peptydu, w celu poprawy selektywno$ci rozpoznawania anionéw.

2) Dazenie do rozréznienia peptydéw istotnych w przebiegu choroby Alzheimera, na podstawie
odmiennych wtasciwosci redoks rodziny peptydéw B-amyloidu tworzacych kompleksy z Cu(II).

3) Przeprowadzenie analizy aktywnos$ci biologicznej (typu nukleaza) komplekséw Ni(1I) z ligandami
peptydowymi z sekwencja His2 jako proby wyjasnienia toksycznosci jonéw niklu.

Ocena koncowa

Analizujac cel i zadania nakre$lone przez Promotoréw i Doktorantke nie mam zadnych
watpliwosci, ze tematyka pracy jest wazna, ciekawa, wielowatkowa i stanowi oryginalne podejscie
zaréwno koncepcyjne jak i metodyczne, a zatem speinia wymagania tzw. ,nowosci naukowej”. Na
uwage zastuguje bardzo bogaty, zréznicowany warsztat badawczy i potencjat intelektualny, ktére
zadecydowaly o twoérczym rozwijaniu wielokierunkowych badan podstawowych o wyraznym
ukierunkowaniu aplikacyjnym. Opracowane prototypowe receptory molekularne na bazie
metalokomplekséw peptydowych stanowig nowa jako$¢ w metrologii chemicznej. Bez watpienia, to
interdyscyplinarne podejScie pozwolito opisa¢ i zrozumie¢ nature i wtasciwosci, a w konsekwencji
przebiegajace mechanizmy rozpoznania molekularnego z zastosowaniem sfunkcjonalizowanych
metalokomplekséw peptydowych przeznaczonych docelowo do budowy selektywnych biosensoréow.
Stowa uznania kieruje do Doktorantki i Promotoréw pracy, za wyjatkowo trafne sformutowanie
tematu i celu rozprawy, jak réwniez konsekwentng jego realizacje.

Uwagi i komentarze do pracy

Wyjatkowa staranno$¢ dziatan Doktorantki na kazdym etapie realizacji pracy przysporzyta Jej
wielu sukceséw naukowych, a mnie jako recenzentowi odebrata mozliwo$¢ wskazania jakichkolwiek
btedéw, poza jednym, ktéry dotyczy cytowanej wartoSci IF: 5,346 dla czasopisma Inorganic Chemistry,
gdyz IF wynosi 5,436, tym samym Doktorantka stracita cze$¢ przynaleznych jej punktéw.
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Z obowigzku recenzenta zgtaszam pod dyskusje tylko jedng uwage, proszac Doktorantke aby
w spos6b merytoryczny ustosunkowata sie do niej w trakcie publicznej obrony, mianowicie na stronie
7 rozprawy (Streszczenie) zamieszczono nastepujacg informacje: ,Badania rozpoczeto od
wyselekcjonowania czqgsteczki peptydu sposréd N-koncowych analogéw B-amyloidu (Af), scisle
zwigzanych z patologia choroby Alzheimera.” Prosze Doktorantke o wyjasnienie zwigzkow
przyczynowo-skutkowych, ktére juz na wstepie planowanych dziatan pozwolity wskaza¢ tak
jednoznaczne ($ciste) kryterium selekcji czasteczki peptydu.

Nawet bardzo wnikliwa lektura rozprawy doktorskiej mgr inz. Aleksandry M. Tobolskiej nie
dostarcza absolutnie zadnych argumentéw abym moégt zgtosi¢ jakiekolwiek zastrzezenia
merytoryczne. Wrecz przeciwnie, pozostaje pod ogromnym wrazeniem jako$ci wykonanej pracy
eksperymentalnej, szerokiej interdyscyplinarnej wiedzy Doktorantki, ktéra umozliwita Jej tak trafne
i zrozumiate dla czytelnika wyjasnienie zachodzgcych, ztozonych reakcji biochemicznych i proceséw
elektrodowych, wskazanie szerokiego spektrum potencjalnych zastosowan oraz koniecznych w tym
celu dalszych badan, a takze wyjgtkowej dbato$ci o redakcje jezykowa i szate graficzng. Uwazam, ze
przedstawione oryginalne koncepcje receptoréw peptydowych wykorzystujacych metalokompleksy
peptydowe znajdg, jezeli juz nie znalazty, wielu nasladowcéw w kraju i za granica.

Whiosek koncowy

W mojej ocenie przedtozona rozprawa doktorska zawiera istotne elementy nowosci naukowej,
potwierdza takze szerokg interdyscyplinarng wiedze Doktorantki w reprezentowanej dyscyplinie,
a stawiane wnioski koficowe jednoznacznie dowodzg, ze wszystkie zaktadane cele badawcze zostaly
w petni zrealizowane. Dlatego z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze rozprawa mgr inz. Aleksandry
M. Tobolskiej pt. ,Projektowanie receptoréw molekularnych wykorzystujqcych metalokompleksy
peptydowe” spetnia wszystkie wymagania odpowiednich przepiséw prawnych i zwyczajowych
stawianych pracom doktorskim i wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki
Warszawskiej o dopuszczenie mgr inz. Aleksandry Magdaleny Tobolskiej do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie wnosze o wyrdznienie rozprawy, co uzasadniam wyjatkowo wysokim poziomem
merytorycznym prezentowanych wynikow badan oraz ich ogromnym potencjatem aplikacyjnym.
Interdyscyplinarny charakter prowadzonych badan, bardzo bogaty, rzetelnie zinterpretowany
material do$wiadczalny i osiggniete rezultaty, ktérych dowodem s3a oryginalne receptory
molekularne przystosowane do selektywnej detekcji jondw fosforanowych(V) oraz publikacje
naukowe, ktérych tgczny IF = 24.579, majg wybitnie nowatorski charakter, doskonale wpisuja sie
w nowe strategie rozwoju wspétczesnych biosensoréow elektrochemicznych i wnosza znaczacy
wklad w rozwiazanie istotnego problemu badawczego. Co wazne, w szesciu z opublikowanych
prac Doktorantka az czterokrotnie jest autorem korespondencyjnym, wymienianym na pierwszym
miejscu na liScie wspoétautorow.
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