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Recenzja rozprawy doktorskiej
Pani mgr Justyny Agaty Wiczk
zatytutowanej
Uszkodzenia radiacyjne i fotochemiczne w DNA modyfikowanym

bromopochodnymi zasad nukleinowych. Badania metodami: DHPLC, LC-
MS oraz qPCR

Przedmiotem rozprawy doktorskiej mgr Justyny Wiczk sg badania dos§wiadczalne proceséw
zachodzacych w DNA modyfikowanym bromopochodnymi nukleozasad pod wplywem
promieniowania ultrafioletowego oraz jonizujgcego. Szczegélnym obiektem zainteresowania
Doktorantki jest 5-bromouracyl. Nalezy zaznaczy¢, iz S5-bromouracyl, jako strukturalny
analog tyminy, jest tatwo wbudowywany w tancuchy DNA podczas replikacji. Juz ponad
pig¢dziesigt lat temu zaobserwowano, ze zamiana tyminy w DNA przez 5-bromouracyl
uczula komorki na dziatanie promieniowania UV oraz promieniowania jonizujgcego
zwigkszajac ich podatnos¢ na $mier¢ w wyniku foto- i radioindukowanych uszkodzen
modyfikowanego DNA. Od tego tez czasu trwa nieustajace zainteresowanie fotochemikow i
radiochemikéw szczegdétowym poznaniem fotochemii i radiochemii kwéséw nukleinowych
zawierajacych w swej strukturze reszty 5-bromouracylowe. Poznanie mechanizméw
powstawania uszkodzen modyfikowanego DNA ma istotne znaczenie dla racjonalnego
projektowania efektywnych proceséw fototerapii oraz  radioterapii nowotworow z
wykorzystaniem halogenopochodnych nukleozasad jako foto/radiosensybilizatoréw. Dlatego
tez podjeta przez Doktorantke tematyka jest aktualna i wazna zaréwno pod wzgledem
poznawczym, jak i praktycznym, a celowos¢ podjetych i zrealizowanych badan w pelni

uzasadniona.
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Praca doktorska powstala pod opiekg naukows profesora Janusza Raka w Pracowni
Sensybilizatoréw Biologicznych, na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego. Kierowany
przez Promotora zespét legitymuje si¢ znaczacymi w skali miedzynarodowej osiagnieciami
w badaniach foto- i radiosensybilizujacych wiasciwosci halogenowanych nukleozasad oraz
mechanizméw uszkadzania DNA, udokumentowanymi licznymi publikacjami w
renomowanych czasopismach zagranicznych o wysokim wspotczynniku wplywu (IF).
Merytoryczny udzial mgr Wiczk w tych badaniach udokumentowany jest wspotautorstwem
szesciu oryginalnych artykutow, z ktérych cztery opublikowane w okresie ostatnich czterech
lat, skladajg si¢ na spdjny tematycznie zbioér publikacji (D1-4) stanowigcy glowny trzon

recenzowanej rozprawy doktorskiej:

D1 | J. Wicezk, J. Miloch, J. Rak UV-Induced Strand Breaks in Double-Stranded DNA Labeled
with 5-Bromouracil: Frank or Secondary?
The Journal of Physical Chemistry Letters 2013, 4, 4014-4018. If=8.539

D2 | K. Westphal, J. Wiczk, J. Miloch, G. Kciuk, K. Bobrowski, J. Rak Irreversible Electron
Attachment — a Key to DNA Damage by Solvated Electrons in Aqueous Solution.
Organic & Biomolecular Chemistry 2015, 13, 10362-10369. IE=23.559

D3 | J. Wiczk, J. Miloch, J. Rak DHPLC and MS Studies of a Photoinduced Intrastrand
Cross-Link in DNA Labeled with 5°-bromo-2'-deoxyuridine
Journal of Photochemistry and Photobiology B: Biology 2014, 130, 86-92. IF =3.035

D4 | J. Wiczk, Kinga Westphal, J. Rak Quantitative Assay of Photoinduced DNA Strand Breaks by
Real-Time PCR
Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 2016, 128, 480-484. IF=3.169

Sumaryczny IF =18.302

Mgr Justyna Wiczk figuruje jako pierwszy wspotautor publikacji D1, D3 i D4 oraz zajmuje
druga pozycje na liscie autorow pracy D2. Z zalagczonych os$wiadczen wszystkich
wspolautorow, w tym Promotora i wlasnego oswiadczenia Doktorantki wynika iz Jej wktad
w publikacje D1, D3 1 D4 jest dominujacy i oszacowany zostat, odpowiednio na 75% (D11 D
3) oraz 60% (D4). W przypadku publikacji D2 wktad ten jest nizszy i szacowany na 40%,
cho¢ biorac pod uwage liczbe wspdtautorow wynoszgcag 6 mozna przypuszczaé, ze jest to
nadal wktad dominujacy.

Rozprawa przygotowana zostala w formie oprawionej dokumentacji zawierajgcej oprocz
wymienionego wyzej zbioru artykuldéw oraz o$wiadczen wspélautorow, opis projektu
doktorskiego na ktdry sktada sie: Spis tresci (s.1); Wykaz publikacji sktadajacych si¢ na prace
doktorska (s.2); Wstep (s. 3-16); Cel pracy (s. 17); Rozdzial zatytutowany "O mechanizmach

foto- i radiodegradacji DNA znakowanego bromopochodnymi zasad nukleinowych" (s. 18-



26); Rozdzial zatytulowany "Jak zwigkszy¢ arsenat metod do badan uszkodzen DNA" (s. 27-
37); Podsumowanie (s. 38-40) oraz Spis literatury (s.41-47).

Wstep stanowi zwigzle wprowadzenie do tematyki rozprawy. Autorka przedstawia tu
aktualny stan wiedzy dotyczacy mechanizméw radiacyjnych i fotochemicznych uszkodzen
DNA zwracajac szczeg6lng uwage na procesy przebiegajace z udziatem halogenopochodnych
nukleozasad jako sensybilizator6w oraz  potencjalne mozliwosci wykorzystania tych
procesdow w foto- i radioterapii nowotworéw. Omawia czynniki wplywajace na efektywnosé
foto- i radioterapii oraz szanse na poprawe ich selektywnosci i skutecznos$ci poprzez
zastosowanie nowych foto- 1 radiosensybilizatorow bazujacych na specyficznie
modyfikowanych nukleozasadach. Zawarty tu materiat jest poprawny pod wzgledem doboru
omawianych zagadnien i w pelni uzasadnia celowo$¢ podjecia tematyki pracy oraz wyboru
metod badawczych, niezbednych dla realizacji postawionych celow rozprawy. Calos$¢ jest
dobrze udokumentowana, Autorka odwotuje sie do ponad 80 pozycji literaturowych, z
ktorych zdecydowana wigkszos¢ to oryginalne artykuty opublikowane w okresie ostatnich
dziesigciu lat. Pewnym mankamentem spisu literatury cytowanej jest brak tytutdéw publikacji.
Autorka sformutowata cztery cele (s. 17). z ktérych pierwsze dwa dotyczyly wyjasnienia
mechanizméw foto- i radiodegradacji DNA znakowanego bromopochodnymi nuklozasad, a
pozostate dwa opracowania prostych, szybkich i tanich procedur analizy uszkodzen DNA.
Badania dotyczace realizacji pierwszych dwoch celow przedstawione zostalty skrotowo w
rozdziale 4 opisu zatytutowanym "O mechanizmach foto- i radiodegradacji DNA
znakowanego bromopochodnymi zasad nukleinowych" (s. 18-26), oraz szczegbélowo w
publikacjach D1 i D2. Natomiast skrotowy opis badan dotyczacych realizacji celow 3 i 4
zawarty zostal w rozdziale 5 opisu "O mechanizmach foto- i1 radiodegradacji DNA
znakowanego bromopochodnymi zasad nukleinowych" (s. 18-26), a szczegdtowy w
publikacjach D3 i D4.

Oryginalne osiggniecia rozprawy, opublikowane w artykutach DI-D4 wyszczegdlnione
zostalty w Podsumowaniu (s. 42-43). W moim odczuciu do najwazniejszych, oryginalnych
osiggnig¢ naukowych Autorki zaliczy¢ nalezy opracowanie prostej i szybkiej procedury
analizy uszkodzen DNA opartej o DHPLC, oraz procedury ilosciowego oznaczania
uszkodzen z wykorzystaniem ilosciowej reakcji tancuchowej polimerazy DNA (qPCR).
Ogolnie uwazam, ze "Opis projektu pracy doktorskiej", stanowiacy jednoczesnie komentarz
do zbioru publikacji, zostal napisany przejrzyscie i poprawnie od strony jezykowej 1 bardzo
utatwia Sledzenie rezultatdw opisanych w zatgczonych publikacjach. Kilka drobnych usterek

edytorskich zamieszczam ponizej:



Na stronie 23 pierwszy wiersz od dolu jest - (patrz Rysunek 4) - powinno by¢ (patrz
Rysunek 5); na tej samej stronie po zdaniu konczacym si¢ tuz nad Rysunkiem 4
powinien by¢ odnosnik do tego rysunku. Na stronach 19, 21 i 23 zamiast -
przedstawione na Rysunek..... powinno by¢ przedstawione na Rysunku... ; na stronie
3, pierwszy wiersz od gory: jest ... polaczony z atomem N2 adeniny. Powinno by¢

potaczony z atomem C2 adeniny.

Moja ocena zasadniczej czgsci rozprawy, na ktorg sktadaja sie publikacje D1-D4, jest rowniez
bardzo wysoka. Na uwage zastuguje interdyscyplinarny charakter prowadzonych badan,
obejmujacych synteze, fotochemie i radiochemie modyfikowanych fragmentow DNA, z
wykorzystaniem ro6znorodnych fizykochemicznych i biochemicznych metod analitycznych.
Kazda z czterech publikacji stanowi rozwigzanie konkretnego problemu badawczego i
zawiera istotne elementy nowosci naukowej. Zastosowana metodyka badan i dyskusja
wynikéw nie budzg zastrzezen, tym bardziej ze wszystkie publikacje podlegaty juz ocenie
recenzentOow w czasopismach. Pragne takze zaznaczy¢, ze umiejetnos¢ wykorzystywania
réznorodnych technik do badania zlozonych uktadéw biologicznych, interpretacji uzyskanych
wynikdw i wyciggania dobrze uzasadnionych wnioskow, s$wiadczy o bardzo dobrym
przygotowaniu Doktorantki do pracy badawczej. Rozprawa stanowi oryginalny i bardzo

warto$ciowy wktad w badania fotochemii i radiochemii kwasow nukleinowych.

W podsumowaniu stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska spelnia wymagania
sformulowane w ,,Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki" z dnia 14 marca 2003 r. (Dz. U. Nr 65, poz. 595 z pdzniejszymi
zmianami) i wnosz¢ o dopuszczenie Pani mgr Justyny Wiczk do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Pragne jednoczes$nie doda¢, ze w moim odczuciu rozprawa zastuguje na wyrédznienie i taki

wniosek sktadam do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego.




