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Recenzja pracy doktorskiej
mgra inZ. Romana Komora

pt: Badania nad synteza i wstgpng oceng wlasciwosci biologicznych glikokoniugatow, pochodnych
nukleozydéw

Przedstawiona mi do recenzji praca Pana mgra inz. Romana Komora pt.: Badania nad syntezg i
wstepna oceng wlasciwosci biologicznych glikokoniugatéw, pochodnych nukleozydéw, zostata przez Niego
zrealizowana w Katedrze Chemii Organicznej, Bioorganicznej i Biotechnologii, Wydzialu Chemicznego
Politechniki Slaskiej pod opieka naukowa Profesora Wiestawa Szeji i dr inz. Gabrieli Pastuch-Gawotek.
Oba te nazwiska stanowig gwarancje, ze wykonywana byta ona w bardzo dobrej grupie pod kierownictwem
wybitnych chemikow cukrowcow.

Glikozylotransferazy sa grupa enzymoéw, ktére katalizuja przeniesienie reszty cukrowej z
aktywowanego cukru na weglowodanowe lub nieweglowodanowe akceptory. Z wyjatkiem syntazy
hialuronianu, glikozylotransferazy wydtuzaja glikany przez dodanie monosacharydéw do nieredukujgcego
konca akceptora. Reakcja tworzenia wigzania glikozydowego jest specyficzna, a uzyskany produkt ma
scisle okreslong konfiguracje anomerycznego atomu wegla. Wigkszo$¢ glikozylotransferaz przytacza
monosacharydy do glikoprotein i glikolipidow, niektére glikozylotransferazy rozpoznaja duze domeny
biatkowe i tym samym sa specyficzne dla wybranych typow biatek. Moga tez by¢ specyficzne dla
pojedynczego biatka. To tej pory zostato poznanych ponad 30 000 glikozylotransferaz.

Tworzenie wigzania glikozydowego w glikokoniugatach uwazane jest za bardzo wazny proces
pozwalajacy na ich réznicowanie i nadawanie im nowych, niezwykle istotnych funkcji biologicznych.
Czasami proces glikozydowania zwigzany jest z procesem chorobowym i przez to jego zatrzymanie staje si¢
celem terapeutycznym. W ten nurt badan wpisuje si¢ praca Pana mgra inz. Romana Komora sprawiajgc, ze

jest ona niezwykle wazna i bardzo aktualna z punktu widzenia uzyskanych wynikow.
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Recenzowang prace nalezy uzna¢ za dosy¢ obszerng. Napisana zostata na 221 stronach i zawiera 454 dobrze
dobrane odnosniki literaturowe. Posiada ona uklad charakterystyczny dla prac syntetycznych z zakresu
chemii, a co wazne mimo swoich sporych rozmiar6w nie zostala zachwiana réwnowaga pomiedzy czescig
literaturowg (mniej niz 60 str.), a opisem prac wiasnych. Dysertacja zostata podzielona na pie¢ gtéwnych
rozdziatéw: Wstep, Cze$¢ literaturowa, Omoéwienie wynikéw, Podsumowania i wnioskow oraz Czesci
eksperymentalna.

Czesc¢ literaturowa stanowi dobry wybor wiadomosci pozwalajacych na tatwiejsza dalszg lekture
pracy. Dla mnie szczegélnie interesujagce okazaly sie rozdziaty dotyczace glikozylotransferaz oraz ich
inhibitoréw, stanowigce dobre wprowadzenie w te zagadnienia. Rozdzial ten napisany jest w taki sposob, ze
czyta si¢ go przyjemnie i poza drobnymi potknigciami praktycznie nie budzi watpliwosci. Jednak w jednym
przypadku autor nie ustrzegt si¢ chyba braku konsekwencji. Na stronie 11 czytamy: ,,Reakcja glikozylacji
najczesciej zachodzi zgodnie z mechanizmem Sy, .....”. Jednak juz strone dalej znajdujemy: Z niewieloma
wyjgtkami reakcje glikozylacji polegajq na podstawieniu grupy opuszczajgcej w pozycji anomerycznej w
dwuczgsteczkowej reakcji,...”. O ile chodzi o pierwsze zdanie to trudno si¢ z nim nie zgodzi¢ jednak w tym
kontekscie zdanie drugie moze budzi¢ watpliwosci.

Kolejne 60 str. stanowi Omoéwienie wynikow. Rozdzial napisany jest bardzo klarownie, a jego
lektura nie sprawia ktopotdw. Autor zawart w niej, mimo sporego rozmiaru rozdziatu, dosyé syntetyczny ale
zawijajacy wszelkie niezbedne informacje opis. To tylko dowodzi wysokich kwalifikacji doktoranta w tej
kwestii, co moze wynika¢ z duzego dorobku naukowego i nabytych podczas jego pisania umiejetnosci.
Zawarte w tym rozdziale informacje przede wszystkim wskazuja na ogrom pracy syntetycznej wykonanej
przez Pana mgra inz. Romana Komora. Czego bardzo mi brakuje to rozdziatu z jasno sformutowanym
celem pracy. Jego szczatkowa forme mozna odnalez¢ we wprowadzeniu do Oméwienia wynikow, co jednak
u mnie budzi duzy niedosyt, by¢ moze wynikajacy z przyzwyczajenia, ze cele pracy doktorskiej w
przypadku dysertacji w dziedzinie chemii sg zazwyczaj mocno uwypuklone w postaci oddzielnego
rozdziatu.

Prace badawcze przedstawione w recenzowanym doktoracie zostaly zaplanowane z duzym
doswiadczeniem i przeprowadzone z ogromng konsekwencjg. Niepowodzenie jakiej$ $ciezki syntezy, jak w
przypadku zastosowania metody Lawessona do syntezy 1-tio-a-D-heksopiranoz, nie zniechecito, a raczej
zmobilizowato autora do poszukiwania alternatywnej metody. Moje pewne watpliwosci budzi opis
procedury otrzymywania acyklicznych pochodnych uracylu (podrozdziat 3.13.). Problemem okazato si¢ w

niej usunigcie powstajgcego chlorku sodu. Autor zdecydowat sie na uzycie N,N-dimetyloformamidu (DMF).
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Wielokrotnie dodawat go do mieszaniny poreakcyjnej starajac si¢ wymy¢ pozadany produkt i oddzieli¢ go
od soli dekantujgc rozpuszczalnik. Swoja decyzj¢ opart na sformutowaniu:

Str. 89 Do pozostatosci dodano DMF, w ktérym produkt bardzo dobrze sie¢ rozpuszcza, zas NaCl jest
nierozpuszczalny, co umozliwilo oddzielenie go przez dekantacje.

Trudno zgodzi¢ si¢ z tym twierdzeniem. DMF jest rozpuszczalnikiem, ktéry czesto uzywany jest w
reakcjach zwigzkéw organicznych, ktore wymagaja rozpuszczenia soli nieorganicznych w
rozpuszczalnikach aprotycznych. Jego wlasnosci dobrze ilustrujg dane zaczerpnigte z literatury.

»Rozpuszczalnos¢ NaCl w roéznych rozpuszczalnikach (g NaCl/l kg rozpuszczalnika w 25 °C
(Burgess, J. (1978). Metal Ions in Solution. New York: Ellis Horwood. ISBN 0-85312-027-7): metanol —
14; etanol — 0,65; DMF — 0,4; propanol — 0,124; butanol — 0,05; 2-propanol — 0,03; acetonitryl — 0,003;
aceton — 0,00042.”

By¢ moze nie sg to bardzo wysokie wartosci, jednak trzeba zdawac sobie z nich sprawe. Poza tym w
dalszym etapie autor postuzyl sie metanolem, rozpuszczajac w nim potaczone warstwy organiczne w celu
usuniecia ewentualnych resztek NaCl. Biorgc pod uwage znacznie wigksza rozpuszczalnos$é tej soli w
metanolu w stosunku do DMF, zabieg ten wydaje si¢ by¢ watpliwy.

To tylko taka drobna dygresja wynikajaca z roli recenzenta. Przeprowadzone przez doktoranta
syntezy charakteryzujg sie duzg sprawnoscig jego warsztatu jako syntetyka, a otrzymane produkty opisane
sa 1 scharakteryzowane w sposob nie budzacy watpliwosci.

Ostatni etap Omowienia wynikéw stanowi ocena aktywnosci biologicznej uzyskanych produktow.
Za zaskakujgcy mozna uznaé wynik wskazujacy na wyzsza aktywnos¢ wzgledem f-D-
galaktozylotransferazy pochodnych D-glukozy niz jak mozna by oczekiwa¢ pochodnych D-galaktozy.
Wykonane badania aktywnosci przeciwnowotworowej na wybranych liniach komérkowych nie wykazaty
duzej aktywnosci analizowanych zwigzkow. Wigkszo$¢ z nich wykazywata staba aktywnos¢ hamujaca, a
niektore wrecz przyspieszaly wzrost komorek nowotworowych. Od dawna wiadomo, ze sposrdd
otrzymywanych i przebadanych zwigzkéw tylko znikoma liczba okazuje si¢ interesujaca, a reszta pozostaje
w postaci opisu w literaturze albo wrecz trafia do $mieci. Nie nalezy si¢ tym zniechecaé, poniewaz pdki co
nie ma innej, lepszej metody, a proba wykorzystania metod obliczeniowych to projektowania zwigzkow
aktywnych biologicznie wcigz nie spelnia poktadanych w nich nadziei. Na podsumowanie tego chcialbym
przytoczy¢ fragment, ktéry pokazuje, ze nawet nie do konca zadowalajgce wyniki nie zniechecity
doktoranta, a jego optymizm jest budujacy i godny pozazdroszczenia: Pomimo tego, ze badane zwigzki nie
hamujq w znaczny sposob wzrostu komorek nowotworowych uzytych w eksperymentach to moze si¢ okazac,
ze wplywajg one hamujgco na rozwdj innych linii komdérkowych (str. 123).
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Jedyng uwage jaka mialbym do prezentowanych wynikéw badan biologicznych to brak
(przynajmniej ja go nie znalaztem) odniesienia do tego gdzie i przez kogo zostaty one przeprowadzone.

7 obowigzku recenzenta chciatbym wymieni¢ kilka zauwazonych bledow i niefortunnych zwrotdéw:

1. Str. 9 rzrealizowanie,

2. Str. 23, 26 i dalsze - konfiguracja na centrum anomerycznym - raczej nalezaloby mowié o

konfiguracji anomerycznego atomu wegla,

3. Str. 110 gazem inertnym - moze lepiej napisa¢ obojetnym,

4. Str. 121 sredniego procenta - chyba raczej powinno by¢ sredniego procentu,

Str. 128 i wielokrotnie dalsze min. — skrét minuty powinno si¢ pisa¢ bez kropki, uzyty skr6t min.
odnosi si¢ do ministra,

6. W Czesci eksperymentalnej autor stosuje kropke zamiast przecinka w liczbach np. str. 129 0.37, a

nie 0,37, co wcigz jest uznawane za niepoprawng forme,

7. W tym samy rozdziale w opisie widm 'H NMR state sprzezenia sg podawane bez wskazania jakiego

sprzgzenia dotyczg, np. str. 129 J=5.0 Hz, a nie J12=5 Hz,

8. W czasie lektury pracy pojawily si¢ pewne watpliwosci natury nomenklaturowej. Po korespondencji

z autorem udalo nam si¢ je jednak wyjasnic.

Jak wida¢ lista wymienionych potknie¢ jest jak na takg duza rozprawe bardzo mata, co $wiadczy o
niezwykle starannej korekcie wykonanej przez Doktoranta. Chciatbym tez podkresli¢ ze wspomniane uwagi
nie wptywajg absolutnie na moja bardzo wysoka ocene dysertacji.

Biorac to wszystko pod uwagg, moge z pelnym przekonaniem stwierdzi¢, ze przedstawiona mi do oceny
rozprawa spetnia wszystkie warunki stawiane pracom doktorskim w art.13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595), z
pozniejszymi zmianami. Zatem z pelnym przekonaniem wnosze do Rady Wydziatlu Chemicznego
Politechniki Slaskiej o dopuszczenie mgra inz. Romana Komora do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Na podkreslenie zastuguje ponadprzecigtny dorobek naukowy autora rozprawy - 7 publikacji, 1 w
druku, pierwszy autor w dwoch z nich, 30 komunikatéw na zjazdach krajowych i miedzynarodowych oraz
to, ze prace badawcze bedace podstawg tej pracy finansowane byty z funduszy europejskich oraz grantu

NCN. Fakty te oraz duza warto$¢ merytoryczna recenzowane] pracy sktaniajg mnie aby skierowaé do

Wysokiej Rady wniosek o wyr6znienie jej. Q/L ’
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