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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Agnieszki Anny Rodzik
pt. ,, Badania mechanizmow tworzenia nanokompozytow metal-biatko jako
potencjalnych srodkoéw przeciwdrobnoustrojowych”, wykonanej w
Katedrze Chemii Srodowiskowej i Bioanalityki Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu

pod kierunkiem:
prof. zw. dr. hab. Bogustawa Bruszewskiego oraz promotora
pomocniczego, dra. hab. Pawla Pomastowskiego, prof. UMK.

Rozwd); nowoczesnych technik badawczych, w tym szczegélnie technik
spektroskopowych  umozliwiajagcych ~ poznanie  struktury  zlozonych  uktadow
biologicznych, pozwala na istotne poszerzenie wiedzy na temat mechanizmow reakcji
zachodzacych w organizmach zywych. Warto jednak podkresli¢, Zze wykorzystanie
informacji uzyskanych za pomoca réoznych technik wymaga wiedzy i dyskusji naukowych
specjalistow z réznych dziedzin, migdzy innymi chemii analitycznej, biochemii,
medycyny. Doktorantka kapitalnie wykorzystata nie tylko mozliwosci aparaturowe, ale
przede wszystkim wiedz¢ 1 doswiadczenie zespotdow naukowych, z ktorymi
wspotpracowata w trakcie realizacji pracy doktorskiej. Z tego wzgledu z przyjemnoscia
podjetam si¢ recenzji niniejszej rozprawy doktorskiej, doceniajac wysitek Doktorantki w
zebranie komplementarnych informacji o badanych uktadach, a nastgpnie oceny
zachodzacych procesow tworzenia ukladow metal-biatko. Jeszcze przed szczegdélowym
oméwieniem osiaggni¢¢ magister Agnieszki Rodzik, pragne podkresli¢, ze efektem
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prowadzonych badan sg nie tylko dobre publikacje, ale przede wszystkim niezmiernie
ciekawe wyniki naukowymi.

Nie mam watpliwosci, ze praca doktorska, zrealizowana przez magister Agnieszke
Rodzik, poswigcona badaniu mechanizmow tworzenia nanokompozytow metal-biatko
odnosi si¢ do niezwykle waznej i aktualnej tematyki. Badania dotyczyty przede wszystkim
nanokompozytow cynku i srebra z wybranymi biatkami, w tym z biatkiem serwatkowym
B-laktoglobuling i z kazeinami, czyli biatkami mleka. Wartym podkre$lenie jest to, ze
badania byty realizowane w ramach dwoch projektow finansowanych z funduszy NCN,
Opus-14 i Preludium-19 oraz byly dofinasowane w ramach projektow z funduszy
wlasnych Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.

Praca doktorska zostala wykonana w grupie badawczej prof. zw. dra. hab. Bogustaw
Buszewskiego (kierownik pracy) z Katedry Chemii Srodowiska i Bioanalityki, Wydziatu
Chemii UMK w Torunie, przy wspotpracy z doktorem hab. Pawtem Pomastowskim, prof.
UMK (promotor pomocniczy) z Interdyscyplinarnego Centrum Nowoczesnych
Technologii UMK w Toruniu. Doktorantka bardzo umiejetnie wykorzystata ogromne
doswiadczenie obu promotorow, co pozwolito na realizacj¢ bardzo ambitnych celow
realizacji niniejszej rozprawy doktorskiej. Efektem badan jest cykl o$miu artykutow
opublikowanych w latach 2020 — 2021, w tym siedem prac w czasopismach o
mie¢dzynarodowym obiegu i jedna praca w czasopi$mie polskojezycznym.

Praca [P1] ma charakter przegladowy, w ktorej zebrano najwazniejsze informacje na temat
hybrydowych nanokompozytow typu metal-biatko serwatkowe. Pozostate prace [od P2 do
P8] to artykuty naukowe, w ktorych Doktorantka wraz ze wspotautorami opisuja badania
wlasne. Pierwiastkiem, ktéremu poswiecona jest wigkszo$¢ badan jest cynk, jego
oddziatywania z biatkami zostaty opisane w 5 pracach [P2, P3, P4, P7, P8]. Badania
dotyczace oddziatywan jonow srebra z biatkami zostaty opisane w dwoch pracach [P6
oraz P8]. W pracy [P5] opisana zostalo metodologia badania bialek mleka krowiego,
przede wszystkim B-kazeiny oraz (-laktoglobuliny, w tym przypadku bez ich oddziatywan
z metalami.

Zgodnie z wymaganiami, do rozprawy dolaczone zostaty (strony od 203 do 219)
o$wiadczenia 15 wspotautorow publikacji oraz o$wiadczenie Doktorantki, ktore
poswiadczaja, ze wklad mgr Agnieszki Rodzik w prowadzenie badan i przygotowanie
publikacji upowaznia do ztozenia tych badan jako dorobku niniejszej rozprawy
doktorskiej. Przekonuje mnie do tego rowniez obszerne, trzydziestopigcio-Stronicowe
wprowadzenie wraz z 104 odnos$nikami literaturowymi, w ktorym Autorka wprowadza
czytelnika zaréwno w podstawowe zagadnienia dotyczace roli biatek i ich
oddziatywaniom, jak roéwniez w najwazniejsze wyzwania Swojej pracy Wwraz z
metodologia prowadzonych badan.

Rozprawa doktorska liczy 219 stron i zawiera dwie glowne czg$ci, wprowadzenie
autorskie Doktorantki oraz zestaw o$miu publikacji naukowych. Poza tym w rozprawie
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umieszczone sg rozdzialy: podsumowanie i wnioski; streszczenie W j. polskim oraz
angielskim; dorobek naukowy oraz wspomniane wczesniej oswiadczenia wspotautorow
publikacji. Dobrym zwyczajem jest rowniez zamieszczenie wykazu skrotow stosowanych
W niniejszej rozprawie.

W pierwszym rozdziale Doktorantka wprowadza czytelnika w zagadnienia bedace celem
badan, przede wszystkim opisuje role biatek, ich specyfike oraz mozliwos¢ taczenia z
jonami metali. Pierwiastkiem, ktory wzbudzit duze zainteresowanie i ktoremu poswigcona
jest znaczaca czg$¢ badan, jest cynk wystepujacy w wielu metalo-enzymach. Drugim
pierwiastkiem ktory zainteresowal Doktorantke jest srebro, a szczego6lnie jego dziatania
antybakteryjne o szerokim spektrum dziatania. Autorka zaznacza, ze oba pierwiastki moga
wykazywac dziatania toksyczne, ale ich polaczenia z biatkami moze znaczaco zmniejszy¢,
a nawet wyeliminowa¢ te niekorzystne efekty. Biorac pod uwagg, Zze procesy taczenia
metali z biatkami sg ciagle niewystarczajaco poznane, Doktorantka postawita Sobie za cel
probe wyjasnienia mechanizmu czy mechanizméw wigzania jonéw cynku i srebra z
wybranymi biatkami. Doceniam ambitne cele naukowe oraz zaproponowang metodologi¢
badan, szczegolne wykorzystanie wielu instrumentalnych metod analitycznych
pozwalajacych na pozyskanie komplementarnych informacji, wzbogaconych wynikami
modelowania molekularnego i obliczeniami kwantowo-mechanicznym. Wprawdzie
znaczaca czgs¢ badan zostata poswigcona badaniom podstawowym ukierunkowanym na
poznanie zjawisk zachodzacych w uktadach metal-biatko, to Doktorantka postanowila
réwniez  wykorzysta¢ wyniki badan do oceny potencjalnych  wiasciwosci
przeciwdrobnoustrojowych wybranych uktadéw metal-biatko, tak aby mozliwe bylto
praktyczne wykorzystanie tych whasciwosci. Wysoko oceniam tak eleganckie potaczenie
badan podstawowych z probg wykorzystania wynikow w praktyce.

Doktorantka bardzo klarownie opisata zalozone cele badawcze oraz metodologie
prowadzenia badan. Doceniam interdyscyplinarne podejécie, a jednocze$nie pragne
podkresli¢, ze zatozone cele zostaly z sukcesem zrealizowane. Nie mam watpliwos$ci, ze
mgr Agnieszka Rodzik uzyskata niezmiernie ciekawe wyniki o duzym znaczeniu
naukowym i aplikacyjnym. Doktorantka wykazata, ze powstawanie uktadow metal biatko,
w tym taczenie jonéw cynku i jondéw srebra z B-laktoglobuling, czy tez jonow cynku z
frakcjami kazeiny, to procesy heterogeniczne, a kluczowa rolg w procesie wigzania jondw
metali do bialek odgrywaja grupy karboksylowe kwasow glutaminowego i asparginowego
oraz grupy fosforanowe kazein. Badania zostaly wzbogacone obrazami z mikroskopu
elektronowego, ktore potwierdzaja wplyw rodzaju jonu i jego stezenia na morfologie
powierzchni biatek biorgcych udzial w immobilizacji jondw metalu. Ciekawym i waznym
efektem badan jest wskazanie za pomocg metod obliczeniowych, potencjalnych miejsc
wigzania aktywnych czasteczek kwasoéw glutaminowego 1 asparginowego, co byto
eleganckim potwierdzeniem wynikoéw badan eksperymentalnych.

Podsumowujgc, z uznaniem oceniam przedstawiong przez Doktorantke rozprawe, mgr
Agnieszka Rodzik w umiejetny i przekonywujacy sposob przedstawil zaré6wno stan
wiedzy na temat bialek i ich potencjalnych oddziatywan z jonami wybranych metali, przy
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czym przekonywujaca uzasadnita wyboér dwoch pierwiastkow, cynku 1 srebra.
Najwazniejszym celem badan bylo wyjasnienie mechanizméw wigzania jondw tych
pierwiastkow z wybranymi biatkami. Rownie przekonywujaco przedstawiona zostata
metodologia badan, w tym dobor metod instrumentalnych oraz uzupetnienie uzyskanych
wynikow danymi obliczeniowymi. Wedlug mnie zaproponowana metodologia badawcza z
pewnoscia bedzie mogla by¢ wykorzystywana dla innych uktadow metal-biatko.

Opisane przez Doktorantke badania oceniam bardzo wysoko i w zasadzie nie mam uwag
krytycznych do autorskiego opisu przedstawionego na stronach 8-43. Doktorantka opisuje
miedzy innymi proces immobilizacji jonéw cynku i Srebra za pomoca wybranych biatek,
charakteryzuje wytworzone nanokompozyty, a nastgpnic Opisuje proponowane
mechanizmy tego procesu. Tekst jest przedstawiony logicznie i w wigkszosci poprawny
jezykowo. Nie mogg¢ jednak nie zwroci¢ uwagi na wiele lapsusow jezykowych, a jako
przyktadowe przywotam dwa ze strony 33:

» -... ICP-MS umozliwito detekcje stezen jonow cynku”; komentarz ,, detekcja obecnosci

’

jonow cynku a oznaczenie stezenia to jednak nie jest to samo’

»Wyniki uzyskane w pracy ..... podczas analizy MALDI-TOF MS pozwolity na
precyzyjne okreslenie masy molekularnej uzytej do wigzania biatka” ; komentarz ,, masa
molekularna nie wigze biatka”

Ostatni rozdzial autorskiego wprowadzenia dotyczy niezmiernie waznego problemu
lekoodpornosci, przy czym Doktorantka podkresla mozliwos¢ wykorzystania badanych
uktadow jako preparatéw przeciwdrobnoustrojowych, na ktére mikroorganizmy nie beda
w stanie wytworzy¢ mechanizméw lekoodpornych. Przeprowadzone w tym kierunku
badania potwierdzaja duzy potencjal badanych ukladéw, co z pewnos$cig jest waznym
osiggnigciem niniejszej rozprawy doktorskiej. Taki wniosek jest rOwniez zamieszczony w
Streszczeniu (strony 192 — 193).

W tym kontekscie zdziwilo mnie umieszczenie w rozdziale 5 ,,Podsumowania i wnioski”
niektorych sformulowan, ktore przytocze ponizej i bede wdzigczna za skomentowanie
tych stwierdzen.:

Str. 190: ,,Rezultaty, ktore udato si¢ uzyskaé, niosg ze sobag kolosalne implikacje dla wielu
dziedzin nauki, a zwtaszcza dla chemii analitycznej”

Str. 191: ,,Osiagniete wyniki maja nie tylko potencjalne zastosowanie w dziedzinach
medycyny i farmacji, ale takze moga przynie$¢ znaczne korzysci dla przemystu
spozywczego, a szczegllnie sektora mleczarskiego”, 1 dalsze informacje na temat
potencjalnych korzysci.
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Podsumowanie recenzji

Podsumowujgc uwazam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi
oryginalny i niezmiernie wazny wktad Doktorantki w badanie oddzialywan wybranych
jonow metali z biatkami. Efekty tych badan opisane zostaly w cyklu publikacji w
czasopismach o miedzynarodowym oddziatywaniu, a tym samym przeszty krytyczng
oceng recenzentow-ekspertow.

Po szczegotowym zapoznaniu si¢ z rozprawag oraz dorobkiem Doktorantki
stwierdzam, ze spetnia ona wymagania stawiane pracom doktorskim okreslone w
Ustawie (Ustawa z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.;
Dz.U. z 2021 r. poz. 742 z p6zn. zm.). Tym samym wnosze¢ o dopuszczenie mgr
Agnieszki Rodzik do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Pragne jednoczesnie podkresli¢, ze opisane przez Doktorantke badania obejmuja
zarowno zagadnienia podstawowe, jak i aplikacyjne. Doktorantka umiejetnie
dobrala i wykorzystata réznorodne techniki analityczne co pozwolito na zebrania
komplementarnych informacji o badanych uktadach, a w konsekwencji na
wyjasnienie nieznanych wczesniej oddziatywan w uktadach metal-biatko, w tym
mechanizmu powstawania nanokompozytow. Uzyskane wyniki stanowig nowos¢
naukowa, sg cennym i oryginalnym wktadem w rozwoj wiedzy na temat biatek, a
jednocze$nie mogg stanowi¢ podstawe do praktycznego ich wykorzystania na
przyktad w przemysle sektora mleczarskiego.

Biorgc pod uwage wymagania stawiane tego typu rozprawom 7 pelnym
przekonaniem wnosze do Rady Dyscypliny Wydzialu Chemii Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika o jej wyroznienie. Uzasadnienie wniosku przedstawiam w
oddzielnym pi$mie.

Prof. dr hab. Ewa Bulska
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