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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. PAWLA WITYKA
»Sensybilizowane uszkodzenia fotochemiczne i radiacyjne w oligonukleotydach
oraz kompleksach biatko-DNA”

Radioterapia i fototerapia dynamiczna sg poza klasyczng chemioterapia
najczesciej stosowanymi metodami leczenia choréb nowotworowych. Ich podstawowym
celem jest zniszczenie materiatu genetycznego komorki nowotworowej, a konkretnie
genomowego DNA. Od wielu lat prowadzone byly w grupach badawczych na catym
Swiecie badania majace na celu wyjasnienie inicjowanych zaréwno fotochemicznie i
radiacyjnie procesow, ktére prowadza do uszkodzen DNA, poczatkowo poprzez badania
prostych uktadow jak nukleinowe zasady azotowe, nukleozydy, nukleotydy, a konczac
na wybranych fragmentach DNA. Ze wzgledu na fakt, Zze w szczegolnosci
wysokoenergetyczne promieniowanie ma niszczacy wptyw na zdrowe komorki
powodujgc zwiekszenie szybkosci ich mutacji, i to czesto w skali wiekszej niz na komoérki
nowotworowe istniata konieczno$¢ rozwigzania tej niepozadanej sytuacji patowej.
Jednym 2z takich rozwigzan moga okaza¢ sie do pewnego stopnia zwigzki o
wiasciwosciach sensybilizujgcych, ktore wprowadzone do DNA komorki nowotworowej
moga lokalnie zwiekszy¢ jej uszkodzenia w wyniku dostarczonego promieniowania co
pozwolitoby na obnizenie dawki terapeutycznej i tym samym obnizy¢ uboczne efekty
radioterapii. Wazng grupg zwigzkdéw o witasnosciach sensybilizujacych i ktére moga byc¢
wprowadzone do DNA in vivo sg bromo- i jodopochodne nukleozydéw pirymidynowych i
purynowych. Bardzo istotny i trudny do przecenienia wktad w poznanie mechanizméw
procesow inicjowanych swiattem UV jak i promieniowaniem X/y w/w zwigzkéw wnosi od
przeszto 15 lat grupa badawcza kierowana przez prof. Janusza Raka. Grupa ta
wykorzystuje w tym celu roéznorodne i jednoczesnie coraz bardziej precyzyjne i
wiarygodne poprzez ich selektywnos¢ metody detekcji produktow uszkodzern DNA i
réwnolegle coraz bardziej wyrafinowane metody obliczeniowe.

W te trudne do zaprzeczenia fakty bardzo dobrze wpisuje sie rozprawa doktorska
mgr. Pawla Wityka, ktora zostata wykonana w Pracowni Sensybilizatoréw Biologicznych
na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego pod kierunkiem prof. dr. hab. Janusza
Raka oraz przy istotnej pomocy dr. hab. inz. Jacka Czuba petnigcego role promotora
pomocniczego. Zakres rozprawy wigze sie $ciSle z tematykg badan, ktére byty
przedmiotem wczesniejszych i obecnych zainteresowan promotora i promotora
pomocniczego rozprawy jak réwniez innych czionkéw grupy badawczej w ktérej
doktorant przygotowywat swojg rozprawe. Rozprawa mgr. Pawta Wityka stanowi udana
kontynuacje w/w tematyki i dostarcza nowych i waznych informacji zwigzanych z
mechanizmami  uszkodzernn  komplekséw  dwuniciowego DNA  znakowanego
sensybilizatorami typu BrdX z biatkami.

Tematyka rozprawy jest aktualna, nowoczesna i o duzym aspekcie poznawczym,
co znalazto juz potwierdzenie w opublikowaniu cze$ci jej wynikow w 2 czasopismach z
bazy Journal Citation Reports o wysokich wspétczynnikach oddziatywania. | tak,



fragment rozprawy dotyczacy mechanizmu uszkodzen DNA indukowanych rodnikiem
adenozylowym zostat w catoSci zawarty w artykule opublikowanym w czasopismie J.
Chem.Theory Comp. (IF = 5.245), gdzie doktorant byt pierwszym autorem (przy
wspotudziale 5 wspodtautoréw). Z kolei w artykule opublikowanym w czasopismie Journal
of Pharmaceutical and Biomedical Analysis (IF = 3.255) znalazly sie fragmenty rozprawy
zwigzane z wptywem obecnosci trietyloaminy na proces fotoindukowanego transferu
elektronu w sekwencji 5’-GAABrdU-3", w ktérym doktorant byt réwniez pierwszym
autorem (przy wspotudziale 2 autoréw).

Zanim przejde do merytorycznej oceny rozprawy musze w tym miejscu podkreslic
duzg niestaranno$¢ z jakag zostata przygotowana zaréwno pod wzgledem jezykowym jak
i szaty graficznej. Od prawie 25 lat jestem do$¢ czestym recenzentem rozpraw
doktorskich i po raz pierwszy spotkatem sie z tak bezkrytycznym i do pewnego stopnia
lekcewazgcym podejsciem doktoranta do przygotowanej przez siebie rozprawy. Nie
jestem oczywiscie zwolennikiem rozpraw w ktérych forma ma przerasta¢ tresc, ale
zaréwno jezyk rozprawy jak i jej szata edytorska powinny jednak reprezentowaé pewien
przyzwoity poziom. Prace czyta sie z duza trudnoscig, nie tylko z powodéw bardzo
licznych btedow (niefortunne sformutowania i terminy, wiele wyrazen Zzargonowych,
liczne skréty myslowe oraz wiele btedéw stylistycznych i sktadniowych), ale rowniez z
powodu do$¢ chaotycznej prezentacji wynikdéw i pobieznej dyskusji oraz wielu rysunkow
wraz z podpisami bardzo czesto mato czytelnymi zaréwno od strony wizualnej jak i
informujgcej. Zwykle w swoich wczesniejszych recenzjach wymieniatem jedynie kilka
tego typu przyktadéw niedociagnie¢ edytorskich, ktére sg oczywiscie nieuniknione, ale
ktorych ilos¢ byta zwykle na akceptowalnym poziomie. W tym wypadku wymienie je
jednak wszystkie, aby doktorant zdat sobie sprawe z rozmiaréw swojego lekcewazacego
podejscia do dziefa, ktérego jest przeciez autorem i ktore podpisat swoim imieniem i
nazwiskiem.

Uktad rozprawy jest typowy dla tego typu opracowan i sktada sie z 6 zasadniczych
rozdziatow przedstawionych na 134 stronach, zawierajgcych 55 rysunkow, 7 tabel i 153
odnos$nikow literaturowych oraz dodatkowego materiatu uzupetniajacego zawierajgcego
wykaz tabel, wykaz rysunkéw oraz liste skrétow (zreszta niepetng) uzywanych w
rozprawie.

W realizacji postawionych celéw pracy mgr Pawet Wityk wykorzystat réznorodne
techniki pomiarowe: wysokosprawng chromatografie cieczowa, wysokosprawng
chromatografie cieczowg sprzezong ze spektrometria mas, chromatografie zelowa,
dichroizm kotowy, skaningowg kalorymetrie réznicowg oraz przeprowadzit obliczenia
metodami dynamiki i metadynamiki molekularnej (m. in. wybranych struktur dsDNA oraz
ich komplekséw z peptydami). Swiadczy to o wszechstronnym i dobrym przygotowaniu
doktoranta zaréwno od strony eksperymentalnej jak i teoretycznej.

Rozprawe otwiera rozdziat ,Wstep”, w ktérym mgr Pawet Wityk wprowadza
czytelnika w zagadnienia zwigzane posrednio i bezposrednio z tematykg Jego rozprawy:
a mianowicie z chorobami nowotworowymi, budowg i lokalizacjg DNA, radio- i
fotosensybilizatorami DNA, radioterapia i fototerapig dynamiczng, radiolizg wody, foto-
indukowanym transferem elektronu, oddziatywaniami biatko/DNA oraz mechanizmami
prowadzacymi do uszkodzen DNA. W tym miejscu miatbym wiele komentarzy i uwag,
ale musze sie ograniczy¢ do tych najwazniejszych: (i) sam tytut rozdziatu, ktory liczy
blisko 40 stron, nie jest najszczesliwszy, jest to wiasciwie rozdziat majgcy charakter
przegladu literaturowego zagadnien zwigzanych z rozprawa, (ii) po$wiecenie prawie V4



rozdziatu (podrozdziaty 1.1 do 1.4) na informacje, ktére nie sa bezposrednio zwigzane z
przedmiotem rozprawy, wydaje sie niepotrzebne. Korzystniejsze bytoby bardziej
wnikliwe i dokfadniejsze omowienie literatury zwigzanej bezposrednio z tematyka
rozprawy, (iii) szkoda, ze w rozdziale 1.9 przy omawianiu promieniowania
wysokoenergetycznego doktorant ogranicza sie jedynie do porownywania dtugosci fal, a
nie podaje energii kwantéw promieniowania X i y, ktérych energie sg o kilka rzedéw
wyzsze od energii jonizacji badanych zwigzkéw jak i od energii promieniowania UV
stosowanego w badaniach, (iv) rozdziaty 1.10 i 1.11 zawierajg liczne btedy i
niedociagniecia: ,reaktywne formy tlenu lub rodniki hydroksylowe” (rodniki hydroksylowe
sa uwazane jako RFT), ,radiochemicznych uszkodzen DNA” (powinno by¢
radiacyjnych), ,mamy do czynienia z pierwszo- i drugorzedowymi produktami” (powinno
by¢ z pierwotnymi i wtornymi produktami), radioliza wody jest opisana w sposo6b bardzo
nieudolny, chaotyczny i czesto btedny, odnos$nik literaturowy [79] podany w tym miejscu
nie jest odpowiedni, dotyczy on szczegolnego przypadku, a mianowicie radiolizie wody
na powierzchni tlenkéw metali, reakcje na str. 38 sg napisane nieprawidtowo (nawiasem
mowigc nie rozumiem dlaczego w catej rozprawie doktorant nie numeruje reakcji ani
wzorow (vide str. 37, 38, 78, 80, 85, 86 i 87), odnoénik literaturowy [83] jest w tym
miejscu rowniez nieodpowiedni, w literaturze przedmiotu dostepnych jest wiele bardzo
dobrych artykutéw przegladowych i monografii o radiolizie wody, ktorych doktorant w
ogole nie cytuje, a szkoda, bo zaznajamiajac sie z nimi na pewno nie uzytby wielu
niefortunnych wyrazen terminologicznych jak np. ,Sciezki promieniowania” i nie popetnit
w/w bteddédw merytorycznych. Pominiecie w spisie literatury rozprawy, m.in. klasycznej i
bardzo warto$ciowej monografii Clemensa von Sonntaga ,Free Radical-Induced DNA
Damage and Its Repair: A Chemical Perspective”, ale tez wielu innych (vide infra), nie
Swiadczy dobrze o rozeznaniu literaturowym doktoranta. Z kolei odwotywanie sie w tym
konkretnym wypadku do Wikipedii jako zrédta naukowego uwazam, ze w rozprawie
doktorskiej nie powinno mie¢ miejsca (vide Rys.1.7 gdzie przedstawiony jest
schematycznie proces radiolizy wody, w wiekszosci nieScisty, pogmatwany i
dezorientujgcy), (v) doktorant czesto opisuje stowami reakcje chemiczne, zamiast
przedstawi¢ je w postaci odpowiedniego rownania z komentarzem (np. w podrozdziale
1.13), (vi) uzywa niezrecznych sformutowan typu ,bodziec termodynamiczny”, (vii)
przedstawia w tekscie liczne informacje, do ktérych nie podaje odpowiednich
odnos$nikéw literaturowych (np. str. 45 tekst w drugim akapicie, str. 52 ,Badania grupy
Margalita,™"”...”, (viii) tekst w ostatnim akapicie na str. 48 powinien znalezé sie w
rozdziale Cele Pracy, (ix) zupetnie jest dla mnie niezrozumiaty fakt, Zze w podrozdziale
1.18 ,Mozliwe mechanizmy prowadzgce do uszkodzenia nici DNA” znalazt sie tekst i
odwotanie do publikacji doktoranta w J. Chem. Theory Comput. 2017, 13, 6415 oraz
Rysunki 1.10 - 1.16, ktére znalazty sie w Supporting Information tej publikacji. Zawarty w
niej materiat to przeciez jedno z osiggnie¢ tej rozprawy i powinien znalez¢ sie w
rozdziale Wyniki. Szkoda, ze zamiast tego doktorant nie omoéwit dotychczasowych préb
wyjasnienia mechanizméw prowadzacych do specyficznych uszkodzernh DNA (jak sam
pisze na poczatku drugiego akapitu na str. 53), ktory pozwolitby czytelnikowi wyrobi¢
sobie opinie jaki jest ,state of the art’ zwigzany z tymi zagadnieniami i w zwigzku z tym
o celowos$ci podjetych przez doktoranta badan jak réwniez sformutowanych przez niego
celow rozprawy i zaplanowanych i wykonanych w celu ich realizacji eksperymentow.
Kolejny rozdziat ,Cele pracy” zawiera cele jakie postawit przed sobg doktorant
wraz z motywacjg ich podjecia. Nie sg one do konca precyzyjnie i klarownie



sformutowane, ale mozna je sprowadzi¢ do czterech podstawowych zagadnien. W
tekscie znalaztem kilka niezrecznych sformutowan ,w minimalnych uktadach
modelowych”, ,wykonanie studium przypadku (???) (badan fotochemicznych i
radiacyjnych) dla uktadu modelujgcego oddziatywania w kompleksie znakowane DNA-
biatko GCN4”. Odnoszac sie do 2 celu pracy, ktory dotyczyt weryfikacji tzw.
,kontratermodynamicznego” mechanizmu fotochemicznych uszkodzen w znakowanych
BrdU oligonukleotydach, szkoda, ze doktorant w poprzednim rozdziale nie wyjasnit na
czym ten mechanizm polega.

Rozdziat Metodologia rozpoczyna czesS¢ eksperymentalng rozprawy i zawiera
miedzy innymi opis wielu metod i technik badawczych, zarowno eksperymentalnych jak i
obliczeniowych ktére mgr inz. Pawet Wityk wykorzystat w swoich badaniach, i ktore
wykonywat tylko w swoim macierzystym osrodku. W rozdziale znajduje sie duza ilos¢
skrétéw (trzyliterowe kody aminokwaséw); szkoda, ze doktorant nie umiescit ich w liscie
skrétéw, skoro wprowadzat wyjasnienia skrotow typu UV czy PJ. Na str. 67 doktorant
pisze ,Dawka promieniowania wynosita 700 Gy i byta generowana z szybkoscig 6.7
Gy/min”; jest to zdanie niepoprawne bo 700 Gy to dawka zaabsorbowana przez uktad
(ilos¢ energii (700 J) na jednostke masy (1 kg)) z szybkoscig 6.7 Gy/min, i nastepnie
,Dawka promieniowania byta oszacowana za pomocg dozymetru Maestro11 (Standa,
Litwa). W fotochemii czesciej stosowanym terminem jest aktynometr nie dozymetr;
poza tym sama informacja ze jest to dozymetr Maestro11 (Standa, Litwa) nie wnosi
informaciji o podstawie jego dziatania. W podpisie pod rysunkiem 3.2 (str. 75) doktorant
po raz pierwszy w rozprawie wprowadza btedne w tym kontek$cie terminy ,reakcji
pierwszo- jak i drugorzedowych”, a przeciez chodzi tu o reakcje pierwotne i wtorne; tej
btednej terminologii uzywa jeszcze wielokrotnie na str. 78, 79, 80, 125 127. Nie jest dla
mnie jasne dlaczego podrozdziaty 3.2.4 i 3.2.5 znalazly sie w tym miejscu, a nie w
nastepnym rozdziale prezentujgcym wyniki. W ostatnim akapicie podrozdziatu 3.2.5 na
str. 87 doktorant prezentuje dwa wzory na state szybkosSci reakcji bez podania
odnos$nikéw literaturowych z ktérych pochodza.

Kolejny rozdziat Wyniki stanowi najwazniejszg czes¢ rozprawy, w ktérym sa
przedstawione uzyskane przez doktoranta wyniki doswiadczalne i wyniki uzyskane na
drodze obliczeniowej wraz z ich dyskusjg. Rozdziat ten powinien w zasadzie nosic tytut
Wyniki i Dyskusja Wynikéw skoro doktorant zdecydowat sie nie poswieca¢ oddzielnego
rozdziatu dyskusji. Odnoszac sie do tego fragmentu pracy chce jeszcze raz podkreslic,
ze mgr Pawet Wityk zgromadzit bogaty, interesujgcy i warto$ciowy od strony poznawczej
materiat, co znalazto potwierdzenie w opublikowaniu czesci z nich w czasopismach o
duzej randze miedzynarodowej. Na str. 117 doktorant pisze ,Natomiast w przypadku
uszkodzen niespecyficznych, mamy do czynienia z funkcjg ochronng peptydu, ktéra
eliminuje czgsteczki wody ze sfery hydratacyjnej DNA”. Czy doktorant wzigt pod uwage
inne wyttumaczenie, ze peptyd jest zmiataczem zaréwno rodnikéw ‘OH jak i € 5 i Na
tym polega jego rola ochronna. Sugeruje doktorantowi zapoznanie sie z catg serig prac
z grupy prof. Spotheim-Maurizot, ktéra jest autorkg modelu RADACK (contraction of
RADiation-induced attACK), ktéory z powodzeniem wyjasnia wyznaczone
eksperymentalnie  wzgledne  prawdopodobienstwo  uszkodzen  radiolitycznych
spowodowanych atakiem °‘OH we wszystkich formach DNA (m.in. réwniez w
kompleksach DNA-biatko). W przypadku kiedy znana jest struktura obiektu
napromienianego model ten potrafi okresli¢ miejsce i rozmiar uszkodzenia.



Podczas czytania tego rozdziatu rozprawy nasunety mi sie kolejne krytyczne uwagi
i komentarze: (i) praca Stanojevic & Verdin (str. 89) nie jest pozycja [20] w spisie
literatury i co wiecej nie jest w nim nawet wymieniona (ii) nie jest zachowana zasada, ze
numeracja rysunkéw powinna odpowiadac¢ kolejnosci pierwszego odwotywania sie do
nich w tekscie (str. 97, 111), (iii) btedna jest numeracja rysunku na str. 91 (iv) réwnania
definiujgce AH(T) i AS(T) powinny by¢ wydzielone, a nie by¢é wtrgceniem w zdaniu (str.
107) (v) czeste zargonowe i niezreczne sformutowania: ,minimalistyczne uktady zasad
azotowych..” (str. 53), ...(atom cukru)... (str. 78), ,zdekonwulowany wktad cieplny w
formie gaussiana” (str. 107), ,...ofrzymane energie topnienia DNA znajdujg sie w
literaturowym zakresie topnienia helis...” str. 108, ,ubytek nici w stosunku do
kontroli...” (str. 110), ,chromatogramy przedstawiajgce kontrole...” (Rys. 4.21),
....materiat zostat zawieszony ponownie w wodzie (str. 119) ,bodZce termodynamiczne”
,bodziec oscyluje” (str. 126), ,...réznych sugerowanych przez literature czasow
rodnika...(str. 127), ,...otrzymujemy stupki odpowiedzialne za produkty [(-eliminacji’
(str. 128), ,bodziec termodynamiczny” (str. 132, 133), ,..w obrebie analizy bodZca
termodynamicznego” (str. 132) (vi) informacja ,wszystkich” w podpisie Rys. 4.22 jest
niespojna z informacjg w tekscie ,wytgcznie najintensywniejsze” na str. 112, (vii)
podpisy pod rysunkami 4.27, 4.28, 4.29, 4.30, 4.31, 4.32 sg niepetne, co potwierdza
konfrontacja z odpowiednimi rysunkami w publikacji, ktérej doktorant jest wspétautorem,
(viii) podawanie btednych odno$nikéw do tabel i rysunkow: ,Na Rys. 3.27
przedstawiono profile energii swobodnej dla poszczegdlnych reakcji (wartosci liczbowe
wraz z odchyleniami predsatwiono natomiast w Tabeli 3.4) (str. 125); podane odnosniki
sg btedne. Rysunku 3.27 i Tabeli 3.4 nie ma w ogdle rozprawie, chodzi prawdopodobnie
o Rys. 431 i Tabele 4.4; ,poréwnanie danych eksperymentalnych z danymi
teoretycznymi przedstawionymi w Tabeli 3.6 wskazuje...” (str. 129); podany odno$nik
jest btedny, nie ma takiej tabeli w rozprawie, odwotanie na str. 133 do Tabeli 3.5 jest
btedne, nie ma takiej tabeli, chodzi prawdopodobnie o Tabele 4.5, (ix) na str. 129
doktorant odwotuje sie do analizy procesu fotoindukowanego transferu elektronu i w
ptynny sposob bez Zadnego wyjadnienia stwierdza, ze ,metodologie walidowano
wykonujgc modelowanie procesu transferu dziury elektronowey”. Nawiasem méwigc
podane warto$ci statych szybkosci na str. 129 sg nieprawidtowe, warto$ci wyktadnikow
powinny by¢ dodatnie, a nie ujemne. Wedlug mnie w rozdziale Wstep doktorant
powinien poswieci¢ chociaz krotki podrozdziat omawiajacy prace eksperymentalne i
teoretyczne traktujgce o procesach przenoszenia elektronu i dziury w DNA, w rozprawie
brak jest odnosnikow do bardzo waznych prac z tej tematyki z grup Wasielewskiego,
Barton (za wyjatkiem pracy [106]), Giesego, Berlina i Siebbelesa; sugeruje doktorantowi
zaznajomienie sie tez z pracg w WIREs Comput. Mol. Sci. 2012, 2: 780-794 wraz z
podanymi tam odnosnikami literaturowymi.

Ostatnie dwa rozdziaty rozprawy to Podsumowanie i Literatura. Pierwszy z nich
spetnitby lepszg role, gdyby doktorant przedstawit w nim w sposéb zwiezty i klarowny
whnioski jakie wynikajg z przeprowadzonych przez niego badan i tak ten rozdziat réwniez
zatytutowat. Niezaleznie od tego, rozprawa doktorska powinna posiadac¢ streszczenie
(ale znacznie krotsze) zaréwno w jezyku polskim jak i angielskim. Uwagi zwigzane z
drugim rozdziatem i jego ocene przedstawitem w kilku miejscach mojej recenzji.

Za szczegblnie wazne wyniki uzyskane przez doktoranta w trakcie realizacji
rozprawy uwazam:



e wykazanie w oparciu o obliczenia teoretyczne i wyniki eksperymentalne, ze
kompleksy dwuniciowego DNA wyznakowanego foto- i radiosensybilizujgcymi
nukleozydami typu BrdX (X = G, A, C i U) z kowalencyjnie zwigzanym peptydami moga
z dobrym przyblizeniem modelowaé uszkodzenia w sensybilizowanym DNA w jego
naturalnym srodowisku, ktérym jest komérka. Poza duzym walorem poznawczym, moze
to miec istotne znaczenie w projektowaniu nowych sensybilizatoréw, ktére w przysztosci
moga lepiej stuzy¢é w radioterapii czy fototerapii nowotworowej,

e opracowanie modelu kinetycznego, w oparciu o klasyczng dynamike molekularng
i QM/MM metadynamike, ktory w poprawny sposob przewiduje prawdopodobne $Sciezki
reakcji z udziatem rodnika purynowego prowadzgce do uszkodzen DNA w bardziej
realistycznym modelu uwzgledniajgcym m. in. ograniczenia przestrzenne w DNA. Na
obecng chwile, jest to chyba najbardziej kompletny opis reaktywnosci tego rodnika w
dwuniciowym DNA, dobrze przewidujgcym produkty wtérnych reakcji, przedtem
obserwowanych w warunkach eksperymentalnych.

Tak jak wspomniatem na poczatku mojej recenzji ponizej wymienie wszystkie,
(ktére znalaztem jako recenzent) uchybienia edytorskie w tek$cie (jest ich ponad 100):

btedy typu ,typo”:

str. vi: radiosybilizujace — radiosensybilizujgce

str. viii: Archeniusa — Arrheniusa

str. viii: kasakdy — kaskady

str. viii: Rysunek 4.13 — Rysunku 4.13 i Rysunek 4.14 — Rysunku 4.14

str. ix: A-helisa —» a-helisa, B-kartka — B-kartka i A-helisa/ B-kartka — a-helisa/$3-

kartka

str. ix: B-eliminacji — B-eliminacji

str. ix: nuklozydu — nukleozydu

str. ix: B-eliminacji — B-eliminacji

str. xii: energiswobodnej — energii swobodnej

str. xii: schemtyczne — schematyczne

str. xii: prad jonowego — pradu jonowego

str. xiv: pekniecia — pekniecia

str. xiv: dwunicowe — dwuniciowe 2x

str. xiv: pekniecia — pekniecia

str. 16: Podowujg — Powoduja

str. 19: ulegeja — ulegaja

str. 21: czesciorganizmu — czesci organizmu

str. 22: wszystichnarzagdéw — wszystkich narzadow

str. 23: charaktreyzuje — charakteryzuje

str. 23: tyempei — tempie

str. 24: ....na zbyt mata ilos¢ naczyn.... —» ....na zbyt mata iloS¢ naczyn....

str. 24: nowotowréw — nowotworéw

str. 24: na Rysunek 1.3 — na Rysunku 1.3

str. 24: porowadzi — prowadzi

str. 26: praz —» oraz

str. 28: brompopochodne — bromopochodne




str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.

29:
31:
34:
35:
38:
38:
40:
40:
43:
43:
45:
47.
47:
48:
50:
53:
56:
61:
61:
62:
63:
63:
64:
66:
69:
70:
. hapeicie — napiecie
72:
73:
74.
77
79:
80:
80:
82:
84:
84:
85:
85:
86:
87:
88:
88:
91:

71

w natywntmego DNA — w natywnym DNA
procesadéw — procesow

emitowanie — emitowane

powstajgych — powstajacych

innne — inne

tertbutanol — tert-butanol

ninjjeszej — niniejsze;j

zostamnie — zostanie

stowane — stosowane

powstajgych — powstajgcych

ropoznanie — rozpoznanie

zink — zinc

koorydonowany — koordynowany
odpowieda — odpowiada
kwantowochemicznych — kwantowo-chemicznych
rozawzan — rozwazan

nuklozydu — nukleozydu

Triethylamina — trietyloamina

zostata zakupiona — zostaty zakupione
wymieszanie — wymieszane
reverse-phase C18 column — kolumna C 18 z odwrécong fazg
DHPLC — dHPLC

bufor K/IPO4 ?7?7?

przeptukana — przeptukane
orpogramowanie — oprogramowanie
detector — detektor

a pomocag — za pomoca
zzasad — zasad

wykorzystnaiem — wykorzystaniem

przerowadzenie — przeprowadzenie

na Rysunek 4.31 — na Rysunku 4.31

Archeniusa — Arrheniusa

kasakdy — kaskady

BEL — BET (wielokrotnie na Rys. 3.3)

Zzaporponowang — zaproponowang

przedstawiono to na Rysunek 3.4 — przedstawiono na Rysunku 3.4
rekacji —» reakcji

zgodnie z Rysunek 3.5 —» zgodnie z Rysunkiem 3.5

wynzaczenia — wyznaczenia

couplingi — sprzezenia

bitaka — biatka

oddzitywaniu — oddziatywaniu

brompochodnymi — bromopochodnymi



str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.

str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.

str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.
str.

94: tmepraturze — temperaturze
97: co przedstawiono w Tabela 4.1 — co przedstawiono w Tabeli 4.1
97: przedstawiono na Rysunek 4.8 — przedstawiono na Rysunku 4.8
98: przedstawionych na Rysunek 4.3 — przedstawionych na Rysunku 4.3
101: zilustrowanych na Rysunek 4.9 — zilustrowanych na Rysunku 4.9
101: pokazane na Rysunek 4.10 — pokazane na Rysunku 4.10
102: odpowiedzieéna — odpowiedzie¢ na
105: tmperaturach — temperaturach
108: Rysunek 4.13 oraz Rysunek 4.14 — Rysunku 4.13 oraz Rysunku 4.14
109: fragment — fragmentu
109: energi — energii
110: Radiosybilizujace — Radiosensybilizujace
110: Napromienieniony — Napromieniony
110: zawartych na Rysunek 4.20 oraz Rysunek 4.21 i przedstawiono w Tabela
4.3 — zawartych na Rysunku 4.20 oraz Rysunku 4.21 i przedstawiono w
Tabeli 4.3
110: technki — techniki
110: z reszta aminokwasowg — z resztg aminokwasowg
111: eluuja — eluujg
112: Na Rysunek 4.22 zaznaczono — Na Rysunku 4.22 zaznaczono
115: prad jonowego — pradu jonowego
117: isgsiedniego— i sgsiedniego
117: wzrost liczby rodnikow zlokalizowanego — wzrost liczby rodnikow
zlokalizowanych
118: przedstawiono na Rysunek 4.27 — przedstawiono na Rysunku 4.27
118: miesjca — miejsca
121: W Tabela 4.3 przedstawiono — W Tabeli 4.3 przedstawiono
124: an drodze — na drodze
124: od Rysunek 1.10 do Rysunek 1.16 — od Rysunku 1.10 do Rysunku 1.16
125: odletgo$ci — odlegtosci
125: przedsatwiono — przedstawiono
125: obserwujemy dla dla H3’ — obserwujemy dla H3’
126: rekacja — reakcja
127: oderwanaia — oderwania
127: wodoruprzy — wodoru przy
127: bareir — barier
127: pozowlito — pozwolito
127: to determinujgca role — to determinujgca role
130: przedstawiono na Rysunek 4.33 — przedstawiono na Rysunku 4.33
130: zilustrowane na Rysunek 4.34 — zilustrowane na Rysunku 4.34
132: mastka — mostka
132: przedstawiono je w Tabela 4.5 — przedstawiono je w Tabeli 4.5
132: bardziet — bardziej
136: analize — analizie



str. 136: ukatdéw — uktadow

btedy zwigzane z prezentacjg odno$nikéw literaturowych

Z kolejnych niedociagnie¢ swiadczacych o catkowicie bezkrytycznym podejsciu
doktoranta do swojej rozprawy jest sposéb prezentacji odnosnikéw literaturowych, na
potwierdzenie czego niech postuzg nastepujace przykfady (i) po raz pierwszy spotykam
sie z rozprawg w ktérej informacja o czasie i miejscu ich opublikowania ogranicza sie
jedynie do podania tytutu czasopisma i roku, catkowicie pomijajac numery odpowiednich
toméw i stron, nie méwigc juz o ksigzkach czy monografiach, gdzie podawany jest
jedynie rok i czasami wydawca (ii) w zasadzie trudno zorientowac sie jakg konwencje
przyjat doktorant odnosnie autorow, w wiekszosci z nich podawat w odno$niku jedynie
nazwisko pierwszego autora, ale kilkakrotnie wymienia prawdopodobnie wszystkich
autoréw (odnos$niki: 15, 29, 45, 46, 47, 67, 70, 72, 106), (iii) wielokrotnie odnos$niki
literaturowe sg zdublowane (odnosniki)13 i 14; 44 i 151, 98 i 100, 104 i 107, 105 i 108,
1151116, 119145, 1221 126, 1231 127, 140 i 141, co wiecej zdublowane odnos$niki 98
i 100, wystepuja po raz trzeci jako odno$nik 59, tylko z innym nazwiskiem pierwszego
autora. Po konfrontacji z oryginalng publikacjg stwierdzam, ze nazwisko podane jako
nazwisko pierwszego autora w odnosnikach 98 i 100 jest podane nieprawidtowo.
Pozwala to watpi¢, czy w pozostatych odno$nikach literaturowych doktorant podat
poprawnie nazwiska pierwszych autorow. Kolejne niedociagniecia, to (i) brak
konsekwencji w podawaniu informacji o autorach (raz podawane sa inicjaty ich imion,
innym razem petne imiona), (ii) tytuty czasopism podawane i prezentowane sg rowniez
w sposob niekonsekwentny (np. JACS, J. Am. Chem. Soc., J. Am. Chem. Soc.), raz
przedstawione kursywa, czasami normalng czcionka, (iii) odnosnik 50, tu cytuje, Chem.
Phys. Lett. submitted 2014 (skad czytelnik ma wiedzie¢, czy i kiedy artykut zostat
opublikowany w tym czasopisémie), (iv) w odno$niku 74, tytut czasopisma jest
nieczytelny, (v) co oznacza skrot (eLS) w odno$niku 101 i NAR (Nucleic Acid
Research?) w odnos$niku 1497 (vi) odnos$nik 143 jest zupetnie nieczytelny, (vii) tytut
czasopisma w odnos$niku 83 jest btedny, powinien brzmie¢ Journal of Physical and
Chemical Reference Data. Wszystkie wyzej wymienione fakty powoduja, ze czytelnik ma
dos¢ ograniczone zaufanie co do poprawnosci przedstawionych przez doktoranta
odnos$nikow literaturowych.

Reasumujagc, rozprawa doktorska mgr. Pawta Wityka zawiera na pewno
oryginalne i cenne wyniki (zarowno obliczeniowe jak i eksperymentalne), zwigzane z
badaniami kinetycznymi i mechanizmami zachodzgcymi w dsDNA oraz w kompleksach
dsDNA-biatko modyfikowanych foto- i radiosensybilizujacymi nukleozydami (BrdG, BrdA,
BrdC i BrdU. Szkoda tylko, ze doktorant majgc do swojej dyspozycji bardzo wartosciowy
i ciekawy materiat eksperymentalny przedstawit go w sposéb dos¢ nieudolny i
bezkrytyczny. Szczegdlnie jest to widoczne poréwnujac tekst i materiat ilustrujacy w
dwoch oryginalnych publikacji doktoranta zwigzanych bezposrednio z rozprawag, z
odpowiednimi fragmentami tekstu zawartego w samej rozprawie. Te fragmenty i tak
brzmig lepiej od fragmentoéw rozprawy, ktére nie zostaty jeszcze opublikowane. Majac to
na wzgledzie, doktorant powinien wtozy¢ zdecydowanie wiekszy wysitek w jego
przygotowanie, w poréwnaniu z tekstem, ktéry wiasciwie wymagat jedynie poprawnego
ttumaczenia i wybrania najwazniejszych jego fragmentéw. Wszystkie te fakty swiadcza
0 niepetnej jeszcze dojrzato$ci naukowej doktoranta. W pracy naukowej ostroznosé i



krytycyzm przy interpretacji wynikow badan a w poézniejszych etapach umiejetnos¢
jasnego i logicznego ich zaprezentowania i dyskusji, a na kofncu wyciggania i zwieztego
formutowania wnioskéw to umiejetnosci, ktére mam nadzieje, ze doktorant nabedzie w
dalszych etapach rozwoju swojej kariery naukowej.

Moje liczne uwagi krytyczne nie podwazajg znaczenia przeprowadzonych przez
doktoranta badan, i faktu, ze zrealizowat postawione przed sobg cele badawcze a ktére,
co trzeba podkreslic na pewno nie nalezaty do fatwych. Jestem przekonany, Zze
doktorant uzyskat wartosciowe wyniki, majac jednoczesnie nadzieje, ze przy tej okazji
zdobyt réwniez wiedze zwigzana z procesami rodnikowymi zachodzgcymi w bardzo
ztozonych ukfadach chemicznych o kluczowym znaczeniu biologicznym.

Powyzsze stwierdzenie upowaznia mnie do sformutowania konicowej opinii, ze
rozprawa doktorska mgr. Pawia Wityka spetnia wymagania przewidziane Ustawa o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki z dnia 14 marca 2003 (Dz. U. nr 65, poz. 595 wraz z pozniejszymi zmianami i
wnosze o jej przyjecie przez Rade Wydziatu oraz dopuszczenie mgr. Pawta Wityka
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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(prof. dr hab. Krzysztof Bobrowski)

Warszawa, 12 czerwca 2018
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