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Recenzja

pracy doktorskiej mgr Agnieszki Gajewicz pt. ,,Opracowanie metod in silico shuzacych
przewidywaniu cytotoksycznego wpltywu nanoczastek tlenkoéw nieorganicznych na komorki E.

coli oraz ludzkie keratynocyty (HaCaT)”

Toksykologia obliczeniowa wywodzi si¢ z chemometrii. Chemometria, z kolei, to
dziedzina chemii, ktora rozwingla si¢ w ostatnim trzydziestoleciu XX wieku dzigki
wprowadzeniu do pracowni naukowych komputerow i zaimplementowaniu paradygmatow
psychometrii, socjometrii i ekonometrii, sformutowanych w pierwszym ¢wieréwieczu minionego
wieku. Statystyczne metody przetwarzania danych, rozpropagowane przez chemometrig,
umozliwiaja ,,wyluskanie” z licznych i zlozonych zbior6w zmiennych systemowej informacji o
substancjach chemicznych i skutkach ich interakcji z otoczeniem. Obecnie metody i procedury
chemometryczne sg czesto rutynowo (na zasadzie tzw. ,,czarnej skrzynki”) wykorzystywane przy
opracowywaniu danych eksperymentalnych w celu mniej czy bardziej wiarygodnej predykcji
wladciwosci  fizykochemicznych i biologicznych istniejacych badz wirtualnych substancji.
Rzetelna wiedza i zaawansowany warsztat badawczy z zakresu chemometrii, w polaczeniu z
naukowym krytycyzmem, mogg by¢ takze bardzo przydatne do interpretacji sensu fizycznego
uzyskanych wynikow i do racjonalnego projektowania dalszych badan. Taka nowoczesna
chemometria, zastosowania w toksykologii obliczeniowej dotyczacej nanomaterialow, jest
przedmiotem pracy doktorskiej mgr Agnieszki Gajewicz.

Oceniana praca doktorska, poza rozwigzaniem konkretnego toksykologiczno-
$rodowiskowego celu aplikacyjnego, czyli poza zbudowaniem modeli umozliwiajacych
przewidywanie cytotoksycznosci wzgledem komorek bakterii E. coli i linii komoérkowych
ludzkich keratynocytéw HaCaT, podejmuje tez oryginalne kwestie metodyczne w zakresie

modelowania molekularnego fragmentéw powierzchni nanoczastek tlenkéw metali i metaloidow.
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Prace doktorskg mgr Agnieszki Gajewicz cechuje oryginalno$¢ naukowa i wybitna
aktualno$¢ nanotechnologicznej tematyki badawczej. Autorka wykazala, ze za pomoca
deskryptorow struktury, wyznaczonych metodami chemii obliczeniowej i analizy obrazu
mikroskopowego, mozna zr6znicowaé¢ wiasciwoscei fizykochemiczne nanoczastek tlenkow
nieorganicznych. Do realizacji tego celu zastosowata metodyke¢ budowy uproszczonych modeli
molekularnych fragmentéw powierzchni analizowanych nanoczastek. Wybdr tych fragmentow
nie byl arbitralny, lecz wynikal z przeprowadzonych badan wplywu wielkosci fragmentu
molekularnego na wyniki obliczen kwantowo-mechanicznych. Przyznam jednak, ze nie mam
jasnosci, czy budowane uklady molekularne byly determinowane przez rozmiary
krystalograficznych komorek elementarnych (Tabela 6), czy mialy wielko$¢ 5x5x5 A3 (str. 61,
159), czy wielko$é ta wynosita 12x12x12 A? (str. 58, 91). Dopiero w ostatnim przypadku
osiagnigte byloby pogranicze skali ,,nano”.

Dla rozwazanych fragmentow molekularnych Autorka wyznaczyla standardowe
deskryptory kwantowo-chemiczne. Sa one wymienione w Tabeli 4 z do$¢ zastanawiajacymi
odno$nikami literaturowymi: przyktadowo, fundamentalnemu w chemii kwantowej parametrowi
Enomo przypisana zostata pozycja literaturowa nr 114 z 2007 roku.

Oryginalnym elementem pracy doktorskiej sa deskryptory nanostruktury oparte o
fotograficzna rejestracj¢ obrazu z transmisyjnego mikroskopu elektronowego (TEM), zestawione
w Tabeli 14. Pozwolg sobie jednak zauwazy¢, ze niektore z 11 zaproponowanych deskryptorow
stanowig proste algebraiczne przeksztalcenia innych, np. ds = (A/m)'?, i nie wnosza niezaleznej
informacji strukturalnej. Pomyst wykorzystania obrazéw z TEM byl jednak interesujacy i szkoda,
ze nie zaowocowal wartosciowym modelem QSAR.

Model QSAR, opisujacy za pomoca prostego rOwnania regresji cytotoksycznosé
badanych tlenkow wzgledem E. coli, jest najcenniejszym osiagnigciem Doktorantki, uzyskanym
w grupie promotora i znakomicie opublikowanym w 2011 roku w Nature Nanotechnology. Co
prawda, analizujac Rysunek 23 mozna zastanawiaé sig¢, czy ,,Zbior testowy 17 rzeczywiscie
potwierdza proponowany model QSAR (Réwnanie 17). Generalnie jednak, Autorka dostarczyla
formalnych argumentéw statystycznych na rzecz rozwinigtego w doktoracie modelu. Co wigcej,
ostro (i stusznie!) skrytykowata konkurencyjny model Toropova i wsp. (publikacja nr 283).
Wyrazam uznanie dla naukowej bezkompromisowosci Doktorantki, gdyz wspotautorem
skrytykowanej pracy Toropova i wsp. jest promotor: prof. dr hab. Tomasz Puzyn.

Odno$nie parametrow aktywnosci rozwazanych w analizach QSAR sugerowalbym
zastapienie symbolu ECsy przez symbol ICsy (IC - Inhibitory Concentration). Symbol 1Csq jest
powszechnie uzywany jako miara cytotoksycznosci in vitro. W tym miejscu miatbym zapytanie,

w jaki sposob zostaly wytworzone badane nanoczastki MeOx. Chodzi o zastosowang metode
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otrzymywania stabilnych nanomateriatow typu MeOx, ktorych przeciez nie da si¢ wyprodukowac
przez rozcieranie w mozdzierzu. Zwlaszcza, ze do pordwnawczych badan wiasciwosci trzeba
zapewni¢ dla wszystkich probek podobng wielko$¢ czastek? Autorka pisze na str. 71, ze
,» Wszystkie nanoczastki charakteryzowatly si¢ zblizong $rednicg”. Chcialbym zapyta¢, na czym
oparte jest to wazne o$wiadczenie, gdyz toksycznos$¢ nanoczastek (ICsp) moze wynikaé zardwno
z dystrybucji wielkosci czastek jak z ich natury chemicznej? No i jeszcze jedno pytanie: czy sg
juz przykladowe eksperymentalne wartosci cytotoksycznos¢ dla tlenkéow, dla ktérych
przewidziano w dysertacji konkretne wartosci ICsp z modelu QSAR (Réwnanie 17)?

Drugi model QSAR, oryginalnie wyprowadzony i wszechstronnie przetestowany w pracy
doktorskiej, przedstawia Réwnanie 25. Opisuje ono zdolno$¢ hamowania wzrostu linii
komoérkowej ludzkich keratynocytow HaCaT w relacji do dwdch deskryptoréw kwantowo
chemicznych molekularnych fragmentéw powierzchni nanoczastki MeOx: entalpii tworzenia
nanoklastra i elektrujemnosci Mullikena. Deskryptory te znajduja si¢ wsrod wymienionych w
Tabeli 5. Odno$nie niektérych mam watpliwosci, czy warto bylo je wymienia¢, gdyz sg prostymi
przeksztalceniami arytmetycznymi innych, np. potencjal chemiczny i elektroujemnos¢.

Model QSAR (R(’)Wnanie 25) wydaje si¢ wartosciowy. Ciekawe, jaka bedzie zgodnosé
przewidywania na jego podstawie ICsy wzgledem keratynocytéw dla tlenkow nieorganicznych,
dla ktorych nie ma (jeszcze?) danych eksperymentalnych. Natomiast matg warto$¢ ma model
regresji czynnikow gtéwnych (PCR) — Réwnanie 26. Nie tylko warto$¢ statystyczna tego modelu
jest staba, jak wykazata Doktorantka. Problemem jest przede wszystkim uzycie trzeciego i
siodmego czynnika gtownego (PC3 i PC7). Przeciez te dalekie czynniki dotycza niewielkiego
ulamka zmiennos$ci rozwazanych danych. Owszem, Autorka podejmuje proby przypisania sensu
fizycznego abstrakcyjnym, mato znaczacym czynnikom, ale cata analiza PCR nie wydaje si¢
warta opisu. Wyniki uzyskane metodg PLS sa statystycznie lepsze, ale chyba tez nie sq warte
komplikacji i trudnosci interpretacji uzyskanego modelu.

Interpretacja biochemiczna wyprowadzonych modeli QSAR jest interesujaca i dowodzi
przygotowania Autorki do podejmowania problematyki toksykologiczno-srodowiskowe;j.

Skrypt do modelowania nano-QSAR jest cennym elementem pracy doktorskiej, chociaz
niezbadanych tlenkéw nieorganicznych, ktére stanowilyby realny problem toksykologiczny,
pozostato niewiele.

Oceniana praca doktorska zawiera wiele elementow nowosci naukowej i dowodzi bardzo
dobrego przygotowania mgr Agnieszki Gajewicz do podejmowania najwigkszych wyzwan
wspotczesnej chemii i nauk o zyciu. Autorka zdobyla juz dobre przygotowanie do pracy
naukowej w osrodkach cenionych w skali migdzynarodowej, zgromadzita spory dorobek

naukowy i uzyskala szereg prestizowych wyr6znien. Jest niewatpliwie wyrdzniajacym sig¢
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naukowcem najmlodszego pokolenia. Majac na uwadze Jej dalszy rozwoj naukowy czuj¢ si¢
zobowigzany zglosi¢ pewne uwagi krytyczne odnosnie ocenianej dysertacji.

Przede wszystkim praca jest zbyt obszerna: blisko 200 stron (z dodatkami). Czgs$¢
wstepna zajmuje okoto 50 stron, ale do tego nalezatoby doliczy¢ 26 stron w czg$ci metodycznej
(str. 73-88), ktore poswigcone sq podrecznikowym opisom metod kwantowo-chemicznych i
chemometrycznych. Rozdzial 2., poswigcony nanomaterialom, sprawia wrazenie napisanego
pospiesznie. Troche razi mnie uzywanie w powaznej dysertacji z zakresu nauk $cistych takich
zwrotow, jak ,,Zlota era nanotechnologii” czy ,,Pigkna czy Bestia — bezpieczne czy toksyczne?”
Thumaczone fragmenty pismiennictwa bywaja niezrozumiale. Na przyklad: ,,Wysoka
biozgodno$¢ nanoczastek magnetycznych polega na promowaniu przeniesienia elektronow
miedzy elektrodami a molekutami biologicznymi. Dzigki temu magnetyczne nanoczastki, ktore
charakteryzujq si¢ wysokg biokompatybilnoscia — np. magnetyt (Fe3;O4) — moga znalez¢ szerokie
zastosowanie w terapii przeciwnowotworowej jako: s$rodki kontrastowe w obrazowaniu
magnetyczno-rezonansowym (ang. Magnetic resonance imaging, IMR), nosniki lekow czy tez
biosensory do wykrywania okreslonego rodzaju biomolekut [34-36]”. Dla $cistosci, z Rysunku 7
odczytatbym, ze liczba prdduktéw z nanomateriatlami na rynku rosta w okresie 2005-2010 raczej
liniowo, niz wyktadniczo.

Zastosowana w doktoracie terminologia takze budzi niekiedy zastrzezenia. Na przyklad,
czesto stosowane okreslenie ,rezydual”, niepolski zwrot ,,i/lub”, ,unikalne” (unikatowe?),
jednostka czasu ,,godzina” (zamiast ,,h™), apostrofy po spotgtoskach konczacych nazwisko przy
ich deklinacji (np. ,,Hall’a”, ,,Wadt’a”), dziwne stowo ,,wskalowanie”, powtorzenia pozycji w
spisie literatury (np. nr 142 i 174), nieprecyzyjny opis niektorych uzytych skrétow, no i
zdarzajace si¢ bledy interpunkcji i wydruku. Niektore bledy zaznaczylem w otrzymanej do
recenzji kopii pracy, ktora zamierzam udostgpni¢ Doktorantce.

Podniesione wyzej niedociagniecia rozprawy doktorskiej maja charakter raczej
techniczno-edytorski. Generalnie, praca jest bardzo wartosciowa i spetnia ustawowe wymogi
stawiane dysertacjom na stopien doktora nauk chemicznych. Wnioskuj¢ zatem do Wysokiej
Rady Wydzialu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie mgr Agnieszki Gajewicz do

publicznej obrony tez przedstawianych w ocenianej pracy doktorskiej.



