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rozprawy doktorskiej magistra Wojciecha Snocha
pt. ”Nowe estry cukréw i kwasow (R)-3-hydroksyalkanowych — synteza,
charakterystyka fizyko-chemiczna oraz ocena ich potencjalu biologicznego”
przygotowanej w Instytucie Katalizy i Fizykochemii Powierzchni im. Jerzego
Habera Polskiej Akademii Nauk pod kierunkiem dra hab. Macieja Guzika,
prof. IKiFP PAN oraz w Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja
Polskiej Akademii Nauk pod kierunkiem prof. dra hab. Andrzeja Bojarskiego

Estry cukrowe kwasoéw thuszczowych stanowia grupe hydrofiliwo-lipofilowych, bio-
kompatybilnych i biodegradowalnych powierzchniowo czynnych zwigzkéw chemicz-
nych, ktore dzieki tym wiasnie cechom znajduja zastosowanie zar6wno w przemysle
spozywczym, kosmetycznym jak i farmaceutycznym, gdzie wykorzystywane s do
tworzenia miceli i emulsji oraz stabilizacji pian. Co wazne, wykazano, ze zwigzki te
moga wplywaé bezposrednio na mikroorganizmy zwigkszajac przepuszczalnos¢ blon
komérkowych i inaktywujgc bialka przezblonowe, co w konsekwencji prowadzi do
$mierci komorek. Na szczegdlng uwage zashuguje mozliwo$¢ wykorzystania estrow
cukrowych kwasoéw tluszczowych w przemysle farmaceutycznym, jako nosnikow le-
k6w, ktore z jednej strony moga modulowac ich uwalnianie do organizmu, z drugiej za$
bezposrednio wplywac na funkcje komérek. Weiaz poszukuje si¢ nowych, przyjaznych
dla $rodowiska metod tworzenia estrow z wykorzystaniem tanich, tatwo dostgpnych
substratow. Dodatkowo opracowywane sa modyfikacje tych zwiazkow w celu uspraw-
nienia wchianiania lekow, ale takze uczynienia ich tatwo biodegradowalnymi.
Niewatpliwie farmakologia nowotworéw stanowi obszar najintensywniej rozwijajacych
sie badan i poszukiwan skutecznych strategii walki z tymi chorobami. Efektywnos¢
dostarczenia leku i jego kontrolowane uwalnianie w organizmie zwigzane jest z osnowa
leku, ktéra moze by¢ wlasnie tworzona z estrow cukrowych kwasow tluszezowych.

W ten nurt badawczy doskonale wpisujg sie prace pana mgra Wojciecha Snocha, kto-
rych wyniki zaprezentowane zostaly w przedtozonej do recenzji dysertacji.

Celem pracy byta synteza, charakterystyka i okreslenie wiasciwosci biologicznych no-
wych estréw cukréw i kwasow (R)-3-hydroksyalkanowych.

W celu uzyskania zaproponowanych estrow jako komponente hydrofilowa wykorzy-
stano glukoze, galaktoze oraz laktoze - odpad przemystowy. Wybodr tego zrodia, beda-
cego odpadem przemystowym wpisuje sie doskonale w idee ochrony $rodowiska.

Jako komponente hydrofobows zaproponowano kwasy thuszczowe pochodzace z depo-
limeryzacji bakteryjnych poliestréw-polihydroksyalkanianéw. Ich produkcja na skale

przemystowa opiera sie¢ o materialy odnawialne i wydajnie wykorzystujace dostepne
zasoby naturalne.

Formalny opis rozprawy

Dysertacja stanowi zbior czterech opublikowanych prac, ktérych Pan mgr Snoch jest
wiodacym autorem. Stanowia one spdjng calos¢, co jest zgodne z art. 13 pkt 2 ustawy o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. 2003 Nr 65 poz. 595 z pdézniejszymi zmianami, to jest z zapisem méwigcym, ze
rozprawa doktorska moze mie¢ forme ,,(...) spdjnego tematycznie zbioru artykutow
opublikowanych lub przyjetych do druku w czasopismach naukowych (...) . Prace zosta-
ty opublikowane w recenzowanych czasopismach o zasiggu miedzynarodowym (suma-
ryczny wspdlczynnik oddziatywania 20,623).

Poniewaz publikacje wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej sa wieloautorskie, do
rozprawy dolaczono oswiadczenia wspotautoréw o ich wkladzie w powstanie prac.
Wedlug oswiadczen wspolautoréw Pan mgr Wojciech Snoch jest gléwnym autorem,
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wykonatl wieksza cze$¢ do§wiadczen w prezentowanych artykutach, brat czynny udziat w fazie planowa-
nia, interpretacji i opracowywania wynikéw oraz pisania manuskryptow.

Gdy rozprawe doktorskg stanowig opublikowane prace recenzent ma znacznie ulatwione zadanie, albo-
wiem publikacje juz zostaly poddane wnikliwej ocenie przez wskazanych przez redakcje, w ktorej intere-
sie jest utrzymanie wysokiego rankingu czasopisma, niezaleznych recenzentéw bedacych specjalistami w
danej dziedzinie. Biorac pod uwage pozytywna ocene publikacji przez niezaleznych redaktoréw, recen-
zentéw i dolaczajac do tego wiasng oceng nie mam merytorycznych zastrzezen do ich formy i zawartosci.

Publikacje poprzedzone s obszernym, 72-stronicowym opisem zaprezentowanych w nich wynikéw,
zapoczatkowanym streszczeniem w jezyku polskim i angielskim i wykazem skr6téw oraz graficznym
przedstawieniem zakresu prac badawczych, ktéry dobrze ilustruje logicznie zaplanowang sekwencjg ba-
dan bedacych realizacja zamierzonego celu.

Rozdzial pierwszy to syntetyczny wstep i przyblizenie gléwnych probleméw badawczych liczacy 10
stron i zawierajacy 3 ryciny. W rozdziale drugim przedstawiono cel pracy oraz wyrdézniono 5 celow
szczegdlowych. Rozdziat trzeci to wykaz artykutéw stanowigcych prace doktorskg z opisem wkiadu pra-
cy mgra Stocha w ich powstawanie. W rozdziale czwartym zostaty syntetycznie oméwione wyniki badan
zawarte w poszczegdlnych publikacjach kazdorazowo podsumowane i zakoficzone wnioskami z badan.
Rozdziat piaty to catosciowe podsumowanie i wnioski koncowe. Rozdziat szosty to spis literatury liczacy
147 pozycji.

Przedstawiona do oceny praca doktorska spetnia wymogi formalne rozprawy doktorskiej.
Ocena merytoryczna:

Streszczenie pracy, przygotowane zardwno w jezyku polskim, jak i angielskim, jest
informatywne, ale zawiera jedynie opis celow przeprowadzonych eksperymentéw i przywotuje cztery
publikacje bedace istota dysertacji. Zabraklo mi w streszczeniu ogélnego wyniku badan i podsumowania.

Syntetyczny wstep pracy w przejrzysty sposob wprowadza w zagadnienie rozprawy. W
podrozdziatach Wstepu Doktorant zaprezentowal dane epidemiologiczne dotyczace choréb

nowotworowych, ogéle strategie walki z nimi przywolujac najnowsze metody zwigzane z inZynieria
genetyczng i nanotechnologia.

Uwaga: na str. 14 wspominajgc o terapii celowanej Autor pisze: “polegajq one na podawaniu

specjalnie wyhodowanych przeciwciat monoklonalnych...”. Bardzo prosze o skomentowanie tego
zdania

W tym rozdziale autor zaznaczyt potrzebe poszukiwania nowych, skuteczniejszych strategii dostarczania
lekow, ale takze biokompatybilnych zwigzkow, ktére beda usprawnialy wchtanianie tych lekow.

Po krétkim scharakteryzowaniu estrow cukrowych kwaséw tluszczowych Autor szerzej opisat uzyty w
swoich badaniach substrat - laktoze — argumentujgc zasadno$¢ jej wykorzystania do tworzenia nowych
estrow. Z kolei zostaly opisane zrédta komponenty hydrofobowej estrow i — ponownie — szerzej
zaprezentowana zostala grupa polihydroksyalkanianow (PHA), naturalnych poliestréw, ktére mogag by¢
zrédtem kwasow thuszezowych. PHA produkowane sa przez bakterie, zatem mozna je wykorzystywaé do
wytwarzania tych zwigzkdéw na skale przemystowa stosujac naturalne zasoby materialow odnawialnych.
W kolejnym podrozdziale oméwione zostaty metody syntezy ECKT — chemiczna i enzymatyczna z
uwzglednieniem ich wad i zalet. Autor wyraznie wskazal na wyzszo§¢ metod biokatalitycznych ze
wzgledu na ich selektywnosé, a takze mniejsza szkodliwos¢ dla §rodowliska biokatalizatora, co miato
bezposrednie przetozenie na zastosowanie biokatalizy w zaprezentowanych badaniach.
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Wstep w sposéb jasny wprowadza w zagadnienie podjetych badan, a informacje w nim zawarte poparte
danymi literaturowymi wskazuja na dobre rozeznanie Autora w literaturze przedmiotu. Po sformulowaniu
celéw pracy, Autor dokonat oméwienia publikacji sktadajacych si¢ na dysertacje.

W publikacji:
Wojciech Snoch, Mateusz Tataruch, Olga Zastawny, Ewelina Cicho#, Mathilde Gosselin,Hubert Cabana, Maciej

Guzik “Hollow silica microspheres as robust immobilization carriers” 2019, Bioorganic Chemisiry 93, 102813;
DOI: 10.1016/j.bioorg.2019.02.038

zaprezentowano koncepcje biokatalitycznej syntezy estréw cukrowych, optymalizacje warunkow estryfi-
kacji z uwzglednieniem 26 lipaz. Przeprowadzono detekcje ECKT za pomocg wysokosprawnej chroma-
tografii cieczowej oraz chromatografii gazowej z detektorem plomieniowo-jonizujgcym.

Zbadano takze wpltyw immobilizacji lipaz na efektywnos¢ syntezy ECKT.

Wykazano, ze lipaza EL070 firmy Eucodis Bioscience immobilizowana na aminowanych azurowych
nos$nikach w reaktorze przeptywowym pozwala na wielokrotne uzycie enzymu i prowadzenie reakcji w
warunkach cigghych. Czynnikiem limitujacym jest jednak uzycie 20%, trudnego do odptukania, toksycz-
nego DMSO koniecznego do rozpuszezenia komponenty cukrowej.

W drugiej publikacji:
Wojciech Snoch, Karolina Stepien, Justyna Prajsnar, Jakub Staron, Maciej Szaleniec, Maciej Guzik, “Influence of

Chemical Modifications of Polyhydroxyalkanoate-Derived Fatty Acids on Their Antimicrobial Properties” 2019,
Catalysts, 9(6), 510, DOI: 10.3390/catal9060510

opisana zostata modyfikacja komponenty hydrofobowej dla usprawnienia wigzania — wprowadzenie ato-
mu halogenowca — fluoru lub podstawnika go zawierajacego do fancucha weglowego dla zwigkszenia
potencjatu biologicznego lekow. Jest to pierwsze, oryginalne doniesienie, ktére dotyczy zabezpieczania
grupy hydroksylowej monomeréw PHA lub podstawienia przez podstawnik halogenowy.
Przeprowadzono takze analizy mikrobiologiczne — badano minimalne stezenie zsyntetyzowanych ECKT
powstatych ze zmodyfikowanych i niezmodyfikowanych monometréw PHA hamujace wzrost bakterii
Gram-dodatnich i Gram-ujemnych i grzybéw drozdzopodobnych. Monomery PHA z grupa hydrok-
sylowg wykazywaty nieco wyzsza aktywnos$¢ bakteriobdjcza, jednak wielokrotnie wyzsze- w
poréwnaniu z stezeniami lekéw uzytych jako kontrole - stezenia ECKT konieczne do wywotania
efektu bojczego.

Wykazano, ze zwigzki te nie kwalifikujg sie do zastosowan przeciwbakteryjnych lub przeciw-
grzybicznych.

W trzeciej publikacji:
Wojciech Snoch, Dawid Wnuk, Tomasz Witko, Jakub Staron, Andrzej J. Bojarski, Ewelina Jarek, Francisco J. Plou,

Maciej Guzik “In Search of Effective Anticancer Agents—Novel Sugar Esters Based on Polyhydroxyalkanoate Mon-
omers” 2021, International Journal of Molecular Sciences, 22(13), 7238, DOI: 10.3390/ijms22137238

opisane zostaty wyniki badan aktywnosci antyproliferacyjnych ECKT wzgledem komorek raka prostaty i
czerniaka. Dokonano takze analizy zmian w budowie cytoszkieletu komérek pod wptywem ECKT. Wy-
niki badan wskazuja, iz badane zwiazki nie moga konkurowa¢ z chemioterapeutykami, natomiast ich
aktywno$¢ antyproliferacyjna moze by¢ potencjalnie addytywnie wykorzystana, jesli uzy¢ ich jako osno-
wy dla tych lekow.

W czwartej publikacji
Waojciech Snoch, Ewelina Jarek, Dusan Milivojevic, Jasmina Nikodinowic-Runic, Maciej Guzik “Physicochemical
studies of novel sugar fatty acid esters based on (R)-3-hydroxylated acids derived from bacterial polyxydroxyalka-

noates and their potential environmental impact”2023, Frontiers in Bioengineering and Biotechnology 9(11),
1112053, DOI:10.3389/fbice.2023.1112053

zaprezentowana zostata wstepna charakterystyka fizykochemiczna i zarysowano potencjalny wplyw ba-
danych zwigzkéw na Srodowisko.
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Zwrdcono uwage na koniecznoéé dopracowania techniki oczyszczania preparatywnego, gdyz nie uzyska-
no rozdziatu mono- od diestréw co istotnie wptyneto na charakterystyke fizykochemiczng (dynamiczne
napiecie powierzchniowe, krytyczne stezenie micelizacji, zdolnos¢ do stabilizacji emulsji).

Nie udalo sie okresli¢ waznego z punktu widzenia zastosowan w przemysle kosmetycznym i farmaceu-
tycznym wskaznika stabilno$ci emulsji z powodu krétkiego czasu Zycia emulsji.

Stwierdzono, ze badane ECKT wykazuja pewng aktywno$¢ stabilizujaca emulsje, jednak wymagane sg
dodatkowe badania optymalizujace stezenie ECKT, metody mieszania oraz dodatek kosurfaktantu.

Poniewaz $rodki powierzchniowo czynne uwalniane sg do $rodowiska naturalnego jako postaci sciekdw,
bardzo istotne jest zbadanie cytotoksycznosei tych substancji. W pracy wykorzystano organizm modelo-
wy — nicien Nematoda. Zakres stezen badanych zwigzkéw wykazujacych dziatanie przeciwnowotworowe
byt znacznie nizszy niz stezefi toksycznych dla nicieni, co sugeruje ze potencjalne zastosowania w farma-
cji nie powinny implikowaé ekotoksycznosci.

Biorgc pod uwage uzyskane i opisane przez Doktoranta wyniki badar chcialabym w tym miejscu prosic¢
Doktoranta o komentarz w kwestii potencjalnego zastosowania nowych estréw w ingynierii thankowej.
Czy nowe estry mogq stanowié potencjalny nosnik dla komdrek implantowanych w celu regeneracji
thanek?

Podsumowanie

Publikacje bedace podstawa niniejszej rozprawy doktorskiej majg znaczenie zaréwno poznawcze, jak 1
aplikacyjne. Obejmujg swoim zakresem szereg aspektow zwigzanych z opracowaniem przyjaznej dla
$rodowiska naturalnego syntezy nowych estrow, wykorzystujacej surowce wtérne oraz naturalne polie-
stry. Prezentujg wyniki eksperymentéw dotyczacych ich wptywu na zywotnos¢ bakterii, komérek nowo-
tworowych i modelowych nicieni, co $wiadezy o kompleksowym, interdyscyplinarnym podejsciu w ba-
daniach nad nowsa grupg zwigzkéw o potencjale aplikacyjnym. Autor zastosowal w swoich badaniach
szerokie spektrum metod badawczych i zaprezentowat krytyczne podejscie do wynikéw majgc Swiado-
mos$¢ potrzeby zglebienia analiz, co s$wiadczy o Jego dojrzatosci naukowe;.

Weryfikujac potencjalne zastosowanie nowych estréw do produkeji kosmetykéw czy lekéw konieczna
bedzie dalsza ocena toksykologiczna na poziomie komérkowym, ale takze ogélnosystemowa w modelu in
vivo. Zaprezentowane wyniki stanowig jednak bardzo dobry punkt wyjscia do poglebionych badan nad
mechanizmem dzialania nowych ECKT na komérki w kontekscie aktywnoscei przeciwnowotworowe;.

Na podstawie oceny indywidualnego wktadu pracy Pana mgra Wojciecha Snocha w powstanie publikacji
wechodzacych w sktad rozprawy doktorskiej stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji praca spetnia
wszystkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art.13.1.5 Ustawy z dnia 14 marca
2003r. o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2017 r. poz.
1789). Zgodnie z ustawa, przedstawiona rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego,
wykazuje ogdlng wiedze teoretyczna kandydata oraz umiej¢tno$é samodzielnego prowadzenia pracy nau-
kowej. Wnosze zatem o dopuszczenie przez Wysoka Rade Naukows Instytutu Katalizy i Fizykochemii
Powierzchni im. Jerzego Habera Polskiej Akademii Nauk w Krakowie Pana mgra Wojciecha Snocha do
dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Ponadto, biorac pod uwage wysoka warto$¢ naukowsa przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej

wnioskuje o jej wyrdznienie. —
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