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RECENZJA

rozprawy doktorskiej pani magister Lidii Chomicz

»NIE TYLKO 5-BROMOURACYL
POCHODNE ZASAD NUKLEINOWYCH
JAKO POTENCJALNE RADIOSENSYBILIZATORY”

wykonanej w Pracowni Sensybilizatoréw Biologicznych, Wydziatu Chemii,
Uniwersytetu Gdanskiego

pod kierunkiem promotora prof. dr hab. Janusza Adama Raka

oraz promotora pomocniczego dr inz. Jacka Czuba

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska jest owocem udanego
przeprowadzenia badan naukowych, w ktoérych wykorzystano wyniki z obliczen
metodami chemii kwantowej. Jak wskazata to doktorantka, celem prowadzonych
badan byto zbadanie mechanizmu powstawania peknie¢ w nici DNA modyfikowanej
przez 5-bromouracyl przy pomocy metod chemii obliczeniowej oraz zaproponowanie
innych pochodnych zasad nukleinowych, ktére moga wykazac¢ podobne lub lepsze
niz 5-bromouracyl wtasciwoéci radiouczulajace. Ta wazna grupa zwigzkéw —
radiosensybilizatoréw - uwrazliwia komorki nowotworowe na dziatanie
promieniowania jonizujgcego i daje nadzieje na opracowanie nowych protokotow
terapeutycznych, ktére moglyby zosta¢ uzyte w leczeniu chorych, u ktorych

zdiagnozowano nowotwory lite.
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Badania radiosensybilizatorow stanowia nowy ciekawy obszar rozwoju wiedzy, gdyz

ich terapeutyczne zastosowanie moze pozwoli¢ na skrécenie czasu napromieniania /

dawki promieniowania jonizujacego a przez to zminimalizowaé skutki uboczne.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Lidii Chomicz ma forme spojnego
tematycznie zbioru artykutbw opublikowanych w czasopismach naukowych.
Przedmiotem mojej oceny, w my$l wymagan Ustawy o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 r. (Dz.U.
2003 nr 65 poz. 595, z pdzn. zm.) oraz Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego z dnia 3 paZdziernika 2014 r. w sprawie szczegotowego trybu i warunkéw
przeprowadzania czynnoSci w przewodzie doktorskim, w  postepowaniu
habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz.U. 2014 poz.
1383), jest oryginalno$¢ rozwigzanego problemu naukowego, ogélna wiedza
teoretyczna Kandydata w dziedzinie nauk chemicznych, a takze umiejetno$é
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Poniewaz rozprawe doktorska
mgr Lidii Chomicz stanowi cze$¢ pracy zbiorowej, moja recenzja zawiera ocene
indywidualnego wktadu kandydatki w jej powstanie na podstawie zatgczonych

oswiadczen wspoétautoréw.

Rozprawa doktorska zawiera spis opublikowanych przez doktoranta prac naukowych
bedacych podstawg rozprawy, krotki okoto 25 stronnicowy opis w jezyku polskim
stanowigcy streszczenie celow i wynikéw przedstawionych prac oraz kopii o$miu
publikacji naukowych doktorantki. Cato$¢ podsumowana jest w streszczeniu w jezyku
polskim (2 str.) i angielskim (2 str.). Doktorantka przedstawita o$wiadczenia
wspoétautoréw okreslajgce indywidualny wktad kazdego z nich w jej powstanie.
Spéjnie tematycznie zbioér artykutdw opublikowanych w czasopismach naukowych

wskazanych przez doktorantke to:
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Warto podkreslic, L. Chomicz jest pierwszym autorem az sze$ciu sposrod

powyzszych publikacji, ze publikacje te zostaty juz zacytowane (wg. bazy SCOPUS)

21 razy. Nie bez znaczenia jest tez fakt, ze powyzsze artykuty naukowe zostaty

opublikowane w czasopismach naukowych o wysokich wspotczynnikach wptywu (IF),

wg piecioletniego takiego wspétczynnika sg to wartosci od 2,088 do 6,910.

Dodatkowo nie sposéb nie zauwazy¢, ze doktorantka jest wspétautorem przynajmniej

pieciu kolejnych publikaciji:

Zarzeczanska, D., Niedziatkowski, P., Wecisto, A., Chomicz, L., Rak, J.,
Ossowski, T. (2014) Structural Chemistry, 25 (2), pp. 625-634.

Kheir, J., Chomicz, L., Engle, A., Rak, J., Sevilla, M.D. (2013) Journal of
Physical Chemistry B, 117 (10), pp. 2872-2877.

Kheir, J.F., Chomicz, L., Rak, J., Bowen, K.H., Sevilla, M.D. (2011) Journal of
Physical Chemistry B, 115 (49), pp. 14846-14851.

Chomicz, L., Rak, J., Paneth, P., Sevilla, M., Ko, Y.J., Wang, H., Bowen, K.H.
(2011) Journal of Chemical Physics, 135 (11), art. no. 114301.
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e Polska, K., Zielonka, J., Chomicz, L., Czerwicka, M., Stepnowski, P., Guzow,
K., Wiczk, W., Smuzynska, M., Kasprzykowski, F., Zylicz-Stachula, A.,
Skowron, P., Rak, J. (2010) Journal of Physical Chemistry B, 114 (50), pp.
16902-16907.

Aby zrealizowa¢ ambitnie sformutowany cel rozprawy, doktorantka wykorzystata
odpowiednio dobrane metody badawcze chemii komputerowej. Wiekszos$¢ obliczen
zostata wykonana z zastosowaniem teorii funkcjonatu gestosci (DFT — Density
Functional Theory) przy uzyciu popularnych funkcjonatéw B3LYP oraz M06-2x w
potgczeniu z bazag funkcyjng 6-31++G(d,p). Aby zasymulowac¢ $rodowisko wodne
stosowano model ciagty rozpuszczalnika wodnego (PCM — Polarizable Continuum
Model). W niektérych badaniach uzyto metode dynamiki molekularnej ab initio
(AIMD).

Dzieki przeprowadzonym badaniom obliczeniowym doktorantka z sukcesem
przeanalizowata mechanizm indukowanego przytgczeniem elektronu, debromowania
oBrU oraz bromopochodnych 5-bromocytozyny, 8-bromoadeniny oraz 8-
bromoguaniny w fazie gazowej, w ciggtym modelu rozpuszczalnika wodnego i w
otoczeniu czgsteczek wody explicite. Zbadata $ciezki degradacji DNA zwigzane z
pojawieniem sie w jego strukturze rodnika zasady nukleinowej, stanowigcego produkt
indukowanego elektronem debromowania. Udato sie pokazaé, ze przytaczenie
elektronu do bromopuryn moze wywotywac¢ gtownie mutacije DNA w postaci 5’,8-
cyklopochodnych purynowych oraz prowadzi¢ do peknie¢ nici DNA od strony korica
C3'. Stosujgc eksperymentalng metode ESR oraz wyniki z obliczen DFT doktorantka
wykazata, ze rodnik 5-urydylowy jest zdolny do oderwania atomu wodoru od
czasteczki wody. Prowadzi to do wtdérnego wytworzenia genotoksycznych rodnikéw
hydroksylowych w bliskim sasiedztwie helisy DNA znakowanej 5-bromouracylem —
co w opinii doktorantki moze by¢ kluczem do wyjasnienia wilasciwosci

radiosensybilizujgcych rodnika 5-urydylowego.
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Na pozytywne podkreslenie zastuguje fakt, ze jak stwierdza doktorantka: ,zdobyta

wiedze o mechanizmach powstawania radiouszkodzen w modelowych
modyfikowanych bromem zasadach nukleinowych i nukleotydach wykorzystano do
stworzenia prostej procedury obliczeniowej, umozliwiajacej wstepng weryfikacje
pochodnych uracylu  pod  wzgledem ich potencjalnych  wlasciwosci
radiosensybilizujgcych. Jej zastosowanie do pochodnych uracylu podstawionych w
pozycji 5 umozliwito zaproponowanie dwoch nierozpatrywanych wczesnie;j

potencjalnych radiouczulaczy: 5-rodanouracylu oraz 5-cyjanianouracylu.”

Opis rozprawy przedstawiony przez doktorantke, pomimo drobnych (i niewartych
wymienienia) usterek jezykowych, napisany jest interesujgco i $wiadczy o bardzo
dobrym zrozumieniu stawianych zadan badawczych. Doktorantka pokazata, ze
dobrze rozumie i umiejetnie uzywa rézne metody obliczeniowe, odwaznie formutuje
hipotezy badawcze i je rygorystycznie weryfikuje tak wiec ogding wiedze teoretyczng
doktorantki w dziedzinie nauk chemicznych nalezy oceni¢ bardzo wysoko. Nie
sposob nie zauwazy¢, ze wyniki badan doktorantki byly poddane szczegétowej
ocenie przez recenzentéw wybranych przez edytorow poszczegéinych czasopism. W
renomowanych czasopismach, o wysokim wspoétczynniku wptywu (IF) sg to zwykle
bardzo rygorystyczne oceny. Tak wiec wtgczony do rozprawy dorobek naukowy
magister Lidii Chomicz zostat juz drobiazgowo oceniony przez wielu ekspertdw.
Warto tez pokreslic, ze badacze z ktorymi wspotpracowata doktorantka sg

rozpoznawanymi ekspertami.

Ocena koncowa

W podsumowaniu mojej oceny rozprawy doktorskiej pani magister Lidii
Chomicz pragne przede wszystkim stwierdzi¢, ze prezentowany dorobek naukowy

rozprawy oceniam bardzo wysoko.
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Biorgc pod uwage niewatpliwe walory rozprawy doktorskiej, udane potgczenie
uzycia technik obliczeniowych i eksperymentalnych, oraz walory aplikacyjne oceniam
rozprawe doktorskg mgr Lidii Chomicz jako wazny wktad do naszej wiedzy o chemii.
Oceniam, ze rozprawa ta spetnia zwyczajowe i ustawowe wymogi, stawiane
rozprawom doktorskim, stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego,
unaocznia o0golng wiedze teoretyczng kandydatki w chemii oraz pokazuje
umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. WWnosze zatem do Rady
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie pani magister Lidii
Chomicz do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Dodatkowo — biorgc pod

uwage bardzo wysoki poziom naukowy rozprawy — wnosze o wyréznienie doktoratu.
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