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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Urszuli Tatataj pt. ,Symte i ocena aktywrigi biologicznej
peptyddéw sygnatowych” wykonanej w Zakladzie Chem®rganicznej Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoyyjheiwersytetu Medycznego w
Biatymstoku.

Od zarania dziejow cziowiek szukat panaceumgldzktoremu mana zachowa miody
wyglad. Zdobycze techniki dostarczyty wielu nedzi pozwalajgcych opé&ni¢ proces starzenia
sie. Koncerny kosmetyczne prgegaja Sic w tworzeniu nowych form kosmetycznych,
wprowadzaj coraz to nowsze substancje aktywne,ac@jzapobiegastarzeniu si skory, jak
tez niwelowa oznaki starzenia. ¥od nich od wymienianeaspeptydy. Praktycznie kda
liczaca st firma brarty kosmetycznej ma w swoim portfolio opatentowamsteczl, bedaca
peptydem.
Wobec powyszego wybér tematu pracy doktorskiej wydajejak najbardziej uzasadniony.
Praca doktorska Pani Urszuli Tatalaj opracowand j&ssposob typowy dla rozpraw
doktorskich, z klasycznym podzialem na rozdziatgiew, czs¢ teoretyczna, cel pracy, &
eksperymentalna, wyniki, dyskusja, wnioski, stresente w ¢zyku polskim i angielskim oraz
literatura.
Rozprawa doktorska mgr Urszuli Tatataj liczy 1288Y tekstu, w ktdérych zawartych jest 32
ryciny oraz 25 tabel. Ryciny umieszczono wstak, co utatwia korzystanie z nich w czasie
czytania. Praca napisana jest poprawnie pod qaegh gzykowym i stylistycznym.
Pismiennictwo jest wiéciwie dobrane i cytowane, liczy 143 pozycje.

We wprowadzeniu Doktorantka omawia budow funkcje skory oraz zagadnienia
Zwigzane z procesem starzenia skory. Ponadto, podaje charakterystyeptydéw aktualnie
stosowanych w kosmetologii.



Celem rozprawy doktorskiej mgr Urszuli Tatataj bytrzymanie pochodnych peptydu

KTTKS oraz ocena ich aktywsaoi biologicznej.

W pierwszym etapie pracy Doktorantka, w wyniku gyt na néniku statym otrzymata 30
peptyddw, kdacych analogami KTTKS ze zmodyfikowanym C- i N-ten@inym kacem z
dobr wydajndcia w zakresie 42-68%. Modyfikacje polegaty na:

- przeprowadzeniu grupy karboksylowej w amidow

- zablokowaniu grupy aminowej w wyniku reakcji zlatkiem kwasu palmitynowego, 1-
acetyloimidazolem oraz kwasem liponowym

- zamianie aminokwasu lizyny na argiain

W czsci eksperymentalnej Pani Tatataj opisuje bardzazeg6étowo procedgrsyntezy na
nosniku. Jest to metoda wydajna, niestety rowriiardzo pracochtonna. Corazefaej do
syntezy peptydow wykorzystuje esisyntezatory peptydéw, tutaj jednak Doktorantka
wykonata reakcje metadtradycyjra. Kazdy etap wymaga kilkukrotnegazycia reagentow.
Kazdorazowo konieczne jest sprawdzenie czy reakcjabpega tak jak zaktadamy. Jest to
diugi, wymagajcy cierpliwasci i skrupulatnéci proces chemiczny. Otrzymane peptydy
oczyszczano metadwysokosprawnej chromatografii cieczowej, wyznagzajla kadego z
nich czas retencji. Masa otrzymanych zkiow zostata potwierdzona metpdpektrometrii
mas.

Kolejnym etapem pracy byta ocena aktyweio biologicznej nowozsyntetyzowanych
peptyddw obejmugca badania cytotoksyczém wobec fibroblastow oraz wplyw na
aktywnag¢ plazminy, trombiny, aktywatorow plazminogenu tkamlego (tPA) i
urokinazowego (UPA), kalikreiny, trypsyny i chymgisyny.

Badania whéciwosci hamujcych w stosunku do enzymoéw wykonano metoda amiaxaiit,
natomiast testy cytotoksyczéw metoda Carmichael’a zzyciem soli tetrazolowej (MTT).
Sparod wszystkich otrzymanych analogéw najaktywniejsze stosunku do badanych
enzymoOw okazaty sipeptydy N-palmitynowane. Wyznaczone wéeidCsy zawieraty st w
granicach 0,00021 - 0,0086 mM. WatbICso dla pozostatych peptydow byly o 4edy
wielkosci wyzsze.

Wyniki badan na komoérkach prawidtowych wskazaly na zdséthanasilania wzrostu
fibroblastéw przez trzy sgodd badanych peptydéw, wobec czego dodatkowo zlpaddm
wptyw na biosynteg DNA oraz kolagenu w komorkach. Zaobserwowano wiyya
niezaleny od stzenia wzrost syntezy kolagenu pod wptywem wszystkizbch testowanych
peptydéw. Natomiast wptyw na biosynge2NA tylko w przypadku jednego analogu.



Podsumowaniem przedstawionej rozprawy jest bardzkawy rozdziat Dyskusja. Autorka
pokusita st 0 analiz zalezencsci pomkdzy budova peptydu a jego aktywroia. Wskazata,
jakie elementy strukturyasistotne dla efektu biologicznego a takwyttumaczyta w sposéb
jednoznaczny wybor przeprowadzonych modyfikacji. Naczegola uwag zastuguje
dyskusja wynikow badawtasnych z wczaiejszymi doniesieniami literaturowymi. Rozdziat
ten swiadczy o bardzo dobrym opanowaniu przez Doktoramtiedzy, zarbwno chemicznej
jak i z zakresu kosmetologii.

Podsumowujc stwierdzamze cele pracy zostaty zrealizowane aagsicte wyniki
stanowj istotny wkitad w poszukiwanie nowych zgkow o dziataniu przeciwstarzeniowym.
Niektére z otrzymanych pochodnych mamale.¢ zastosowanie w recepturze kosmetycznej.

W zasadzie nie mam uwag krytycznych. Ale...

* Czy Doktorantka sama wykonata badania biologicZBegtk jest w pracy wskazania
gdzie zostaty wykonane.

* W Tabeli 23 brakuje nagtéwka kolumny, powiniert i84.

e Strona 41/42 Zdanie: Jednak zkszapc swop lioflowos¢ zwigksza swaqg
przepuszczalng - jest niezrozumiate

» Jak to bywa przy tak obszernych opracowaniach, katmie ustrzegta sibtedow
stylistycznych i ¢zykowych. W ramachkwiczenia wzrokowego proszje znaléc.

Znajdup sie na stronach 15(3x), 16, 21, 24, 25, 33, 37, 3942144, 53, 56, 61, 62,

63, 91, 92, 105.

Reasumujc, przedstawiom do oceny rozprag doktorske mgr Urszuli Tatataj pt.
~Synteza i ocena aktywioi biologicznej peptydéw sygnatowych” oceniam wysplwaam
ja za nowatorsk interesujca, w pelni spetnigjca wymagania stawiane rozprawom
doktorskim.

Z wielka przyjemndcia mam zaszczyt przedstawivniosek Radzie Dyscypliny w
dziedzinie nauk farmaceutycznych Wydziatlu Farmag=ntego z Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymsiakdopuszczenie mgr Urszuli Tatatgj

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.



