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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Magdaleny Datta
pt.
Pochodne purynowych zasad nukleinowych jako potencjalne zwigzki uwrazliwiajgce

komorki nowotworowe na promieniowanie jonizujgce

Recenzja zostata sporzgdzona w odpowiedzi na pismo Przewodniczgcego Rady Dyscypliny
Nauki Chemiczne Uniwersytetu Gdariskiego prof. dr. hab. Zbigniewa Kaczyriskiego z dnia
18 wrzesnia 2025 roku w zwigzku z prowadzeniem przewodu doktorskiego Pani
mgr inz. Magdaleny Datta i powierzeniem mi funkcji recenzenta przez Rade Dyscypliny Nauki
Chemiczne Uniwersytetu Gdanskiego w dniu 17 wrzesnia 2025 roku.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr inz. Magdaleny Datta pt. ,Pochodne
purynowych zasad nukleinowych jako potencjalne zwigzki uwrazZliwiajgce komorki
nowotworowe na promieniowanie jonizujgce” zostata wykonana na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego pod opiekg prof. dr hab. Janusza Raka oraz dr Magdaleny
Zdrowowicz-Zamojé (promotor pomocniczy).

Podstawg rozprawy doktorskiej sg 3 oryginalne prace badawcze, stanowigce zwarty cykl
tematyczny, opublikowane w latach 2024-2025 w czasopismach bedacych na liscie JCR:

1. Magdalena Datta, Adrian Szczyrba, Magdalena Zdrowowicz, Dariusz Wyrzykowski,
Olga Ciupak, Sebastian Demkowicz, Farhad lzadi, Stephan Denifl, Janusz Rak.
“Surprising Radiolytic Stability of 8-Thiomethyladenine in an Aqueous Solution”. The
Journal of Physical Chemistry B, 128(15), 2024.

2. Magdalena Datta, Adrian Szczyrba, Anna Czaja, Magdalena Zdrowowicz, Sebastian
Demkowicz, Janusz Rak. “Substituted benzylamino-2’-deoxyadenosine a modified
nucleoside with radiosensitizing properties”. Scientific Reports, 15, 17535, 2025.

3. Magdalena Datta, Adrian Szczyrba, Patryk Nowak, Magdalena Zdrowowicz, Michat
Rychtowski, Sebastian Demkowicz, Artur Sikorski, Janusz Rak. "8-(4-
Trifluoromethylthio)benzylamino-2'-deoxyadenosine: a purine nucleoside as a potential

radiosensitizer”. European Journal of Medicinal Chemistry, 299, 118094, 2025.


mailto:ewa.augustin@pg.edu.pl

We wspomnianych pracach Doktorantka jest pierwszym lub réwnorzednym pierwszym
autorem (praca nr 1). Ponadto Jej udziat w publikacjach polegat na syntezie, oczyszczaniu i
identyfikacji zsyntetyzowanych pochodnych z wykorzystaniem NMR lub LC-MS, prowadzeniu
badan radiolitycznych, przeprowadzeniu testu MTT w celu okreslenia cytotoksycznosci
badanych pochodnych. Wykonata réwniez analizy cytometryczne dotyczgce przebiegu cyklu
komérkowego oraz fosforylacji histonu H2A. X w obecnosci badanych zwigzkéw, okreslita
lokalizacje pochodnych w komorce, a takze brata udziat w pisaniu i edycji manuskryptow. Cykl
3 publikacji zostat umieszczony w rozprawie doktorskiej w formie zatgcznikéw, zakonczony
oswiadczeniami wspétautoréow. W tym miejscu chciatabym nadmieni¢, ze nie znalaztam
oswiadczen wszystkich wspotautorow (brakujgce oswiadczenia: Dariusz Wyrzykowski, Olga
Ciupak, Farhad lzadi, Anna Czaja, Michat Rychtowski). Cykl publikacji zostat poprzedzony
wykazem skrétow, streszczeniem w jezyku polskim i angielskim, wstepem (8 stron), celami
pracy, opisem badan przedstawionych w publikacjach sktadajgcych sie na niniejszg
dysertacje, podsumowaniem, spisem literatury oraz wykazem rysunkéw. Doktorantka
umiescita réwniez na koncu pracy wykaz swojego dorobku naukowego.

Poprawa skutecznosci leczenia choréb nowotworowych stanowi jedno z najwazniejszych
zadan wspoétczesnej medycyny, a statystyki dotyczgce nowotwordw sg ciggle niepokojgce.
Szacuje sie, ze jedna na trzy osoby prawdopodobnie zachoruje na raka w ciggu swojego zycia.
Ogdlnoswiatowa zachorowalnosé, a wiec liczba nowych przypadkéw, zostata w 2020 roku
oszacowana na 19,3 min. Dlatego choroby nowotworowe trzeba jak najlepiej poznac i
zrozumie¢, a wiedze te przetozy¢é na skuteczne metody leczenia. Radioterapia, obok
chemioterapii, immunoterapii czy chirurgicznego usuniecia guza stanowi jedng z
podstawowych metod leczenia nowotworéw. Jednak chociazby ze wzgledu na znaczne
niedotlenienie wiekszosci nowotworéw litych, prowadzi czesto do radioopornosci. Jednym ze
skutecznych podejs¢ do rozwigzania tego problemu jest zastosowanie radiosensybilizatorow
(RS), zwigzkéw ktéore majg za zadanie uwrazliwienie komérek nowotworowych na
promieniowanie jonizujgce (PJ), przy jednoczesnym ograniczonym ich dziataniu na
komorki/tkanki prawidtowe. W to podejscie bardzo dobrze wpisuje sie praca doktorska pani
mgr inz. Magdaleny Datta, ktorej gtdbwnym celem byto zaprojektowanie oraz synteza nowych
pochodnych adeniny i 2’-deoksyadenozyny oraz weryfikacja ich wilasciwosci
radiosensybilizujgcych zaréwno na poziomie komoérkowym jak i w badaniach in vitro.
Realizujgc gtéwny cel badan, doktorantka zsyntetyzowata dwie pochodne adeniny: 8-
metylotioadening (ASCH3) i 8-trifluorometylotioadening (ASCF3) oraz trzy pochodne 2’-
deoksyadenozyny: 8-(4-trifluorometoksy)benzylamino-2’-deoksyadenozyne
(dNHbenzylOCF3), 8-(4-trifluorometylotio)benzyloamino-2'deoksyadenozyne (dA-
NHbenzylSCF3) oraz 8-(4-trifluorometylo)benzyloamino-2’-deoksyadenozyne (dA-

NHbenzylCF3). Zbadata ich podatnos¢ na radiolize oraz przeprowadzita badania na poziomie
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komorkowym na dwdch liniach nowotworowych: komorkach raka prostaty PC3 i raka piersi
MCF7 oraz komérkach jednej z linii prawidtowych: fibroblasty gruczotu sutkowego HMF lub
keratynocyty HaCaT. Badania te obejmowaly cytotoksycznosé badanych pochodnych (test
MTT), ich zywotnos¢ (test klonogenny) oraz zdolnos¢ do indukcji DSB (cytometryczna analiza
poziomu fosforylacji histonu H2A.X oraz mikroskopia fluorescencyjna). Zbadata réwniez wptyw
PJ w skojarzeniu z badanymi zwigzkami na przebieg cyklu komérkowego (cytometria
przeptywowa) oraz okreslita lokalizacje badanych pochodnych w komérce (analiza LC-MS).

Rozprawa doktorska pani mgr inz. Magdaleny Datta zostata przygotowana bardzo starannie,
w sposob uporzadkowany, czyta sie jg z duzg przyjemnoscia. Prace eksperymentalne zostaty
dobrze zaplanowane i zrealizowane, a dobdér metod badawczych jest adekwatny do
postawionego celu badawczego. Chociaz w pracy zabrakio mi opisu stosowanych metod
badawczych, po ktére nalezato siegac¢ do zatgczonych publikaciji.

Doktorantka bardzo szczegdtowo omowita wyniki badan uzyskane w przedstawionych do
oceny publikacjach, stad ogranicze sie w tym miejscu do podania najwazniejszych w mojej
opinii osiggnie¢ rozprawy doktorskiej:

e Opracowanie metody syntezy 5 pochodnych purynowych zasad nukleinowych.

e Dla 3 pochodnych 2’deoksyadenozyny przeprowadzenie badan in vitro na komaorkach
dwoch linii nowotworowych: PC3 i MCF7 oraz jednej linii prawidtowej: HMF/HaCaT i
wykazanie, ze:

e badane zwigzki powodowatly statystycznie istotne obnizenie zywotnosci komorek
nowotworowych, szczegdlnie zas pochodna ISCFs3;

e W potgczeniu z réznymi dawkami promieniowania jonizujgcego pochodne
2'deoksyadenozyny obnizaly zywotnos¢ komérek nowotworowych, najsilniej w
przypadku pochodnej ISCF3, a najstabiej w przypadku pochodnej ICF3, co wykazano
testem klonogennym;

e analiza poziomu fosforylacji histonu H2A.X wskazata na indukcje DSB w odniesieniu
do pochodnej ISCF3; w komérkach nowotworowych obu badanych linii; takiego efektu
nie zaobserwowano w przypadku zwigzku IOCFs3;

o cytometryczna analiza cyklu komérkowego wykazata, ze skojarzone dziatanie PJ z
pochodng |IOCF; spowodowato zwiekszenie populacji komérek w fazie G2/M,
najbardziej wrazliwej na promieniowanie jonizujace, szczegolnie w przypadku linii PC3.
Takiego efektu nie zaobserwowano dla pochodnej ISCFs3;

e Dbadane zwigzki lokalizujg sie gtownie w cytoplazmie, a ich akumulacja w jadrze
komérkowym jest ograniczona. Ponadto nie ulegajg fosforylacji ani inkorporacji do

DNA, jak np. analog nukleozydowy BrdU.



Podsumowujgc, uzyskane przez Doktorantke wyniki wskazujg na potencjat
zsyntetyzowanych pochodnych purynowych zasad nukleinowych jako kandydatow do
dalszych badan przedklinicznych, szczegdélnie w kontekscie ich zastosowania w terapiach
przeciwnowotworowych skojarzonych z promieniowaniem jonizujgcym.

W przypadku rozprawy doktorskiej opartej na zbiorze spéjnych tematycznie publikacji, rola
recenzenta nie jest fatwa, poniewaz prace zostaty bowiem juz przeanalizowane przez
niezaleznych ekspertéw w procesie recenzji zwigzanej z ich publikacja i przez nich
zaakceptowane. Ewentualne uwagi zostaty autorom przedstawione i przez nich skorygowane.
Tym nie mniej mam kilka uwag, do ktérych chciatabym aby Doktorantka sie ustosunkowata

podczas publicznej obrony.

o Potencjalny RS nie powinien wykazywac¢ toksyczno$ci ani wobec komdrek
nowotworowych ani prawidfowych, bez ekspozycji na promieniowanie jonizujgce. Jak
zatem Doktorantka wyttumaczy wyraznie wyzszg cytotoksycznos¢ pochodnej dA-
NHbenzylCF3 wobec komoérek prawidtowych HaCaT w poréwnaniu do komorek
nowotworowych PC3 czy MCF7?

e Dlaczego komorki prawidtowe byly stosowane do badan wymiennie? Czym byt
podyktowany raz wybdr linii komérkowej HaCaT a innym razem linii komérkowej HMF?

e Z czego wynika wieksza wrazliwo$¢ komérek na promieniowanie jonizujgce w fazie
G2/M cyklu komérkowego, w porownaniu do fazy G1 czy S? Czy jest to cecha
uniwersalna dla wszystkich dla komoérek nowotworowych?

e Jaki jest mechanizm cytotoksycznego dziatania badanych pochodnych w stosunku do
komdrek nowotworowych prostaty czy piersi?

o Czy Doktorantka widzi potrzebe prowadzenia dalszych, bardziej zaawansowanych
badan dotyczgcych tych pochodnych (badania na poziomie molekularnym, inne
linie/modele komorkowe, badania in vivo)?

Przedstawione powyzej pytania i sugestie majg charakter dyskusyjny i nie obnizajg mojej
wysokiej, pozytywnej oceny pracy doktorskiej pani mgr inz. Magdaleny Datta.
Whniosek koncowy

Podsumowujgc, wyniki uzyskane przez panig mgr inz. Magdalene Datta stanowig istotny i
oryginalny wkfad naukowy w zakresie prezentowanej tematyki badawczej. Doktorantka
osiggneta wszystkie zamierzone cele badawcze. Wysoko oceniam wartos¢ merytoryczng
rozprawy oraz osiggniecia naukowego przedstawionego w formie cyklu monotematycznych,
oryginalnych prac opublikowanych w bardzo dobrych czasopismach naukowych o wysokim
wspotczynniku oddziatywania (taczny IF 12,7), znajdujgcych sie w bazie Journal Citation
Reports (JCR), ocenionych przez niezaleznych recenzentéow. Potwierdza to dodatkowo

aktualnos¢ i atrakcyjnosé tematyki badan. Oceniajgc catos¢ dorobku naukowego Doktorantki



to jest on imponujacy jak na ten etap pracy naukowej. Obejmuje on 11 publikacji w
czasopismach JCR, plus 2 publikacje bedgce w recenzji oraz 3 publikacje w przygotowaniu.
Ponadto Doktorantka jest wspotautorem 4 zgtoszen patentowych, wygtosita 6 referatéw na
konferencjach naukowych oraz zaprezentowata wyniki swoich badan w postaci posteréw na
15 konferencjach naukowych, zaréwno krajowych, jak i zagranicznych. Kierowata rowniez 3
projektami finansowanymi przez Uniwersytet Gdanski oraz byta stypendystkg w projekcie
CEUS-UNISONO finansowanym przez Narodowe Centrum Nauki (NCN).

Z petnym przekonaniem i jednoznacznie stwierdzam, ze przedtozona do oceny rozprawa
doktorska pani mgr inz. Magdaleny Datta spetnia wymogi stawiane pracom doktorskim
okreslone w art. 187 ust. 1 i 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz.U. 2018 r., poz. 1668 z pdézn. zm.). Biorgc powyzsze, zwracam sie do Rady
Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu Gdanskiego z prosbg o dopuszczenie mgr inz.
Magdaleny Datta do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje do
Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu Gdanskiego o wyrdznienie rozprawy
doktorskiej.

Whiosek o wyréznienie rozprawy doktorskiej mgr inz. Magdaleny Datta

Whnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu Gdanskiego o wyréznienie
rozprawy mgr inz. Magdaleny Datta pt. ,,Pochodne purynowych zasad nukleinowych jako
potencjalne zwigzki uwrazliwiajgce komorki nowotworowe na promieniowanie jonizujgce”,
gdyz:

- stanowi oryginalne osiggniecie naukowe o duzym znaczeniu poznawczym z szansg ha
praktyczne wykorzystanie uzyskanych wynikéw badan;

- zaprezentowane przez Doktorantke podejscie do problemu i wyniki badan, moga stac¢ sie
bardzo cenne w aspekcie opracowania skuteczniejszych terapii przeciwnowotworowych z
udziatem radioterapii, wykorzystujgcej pochodne purynowych zasad nukleinowych jako
radiosensybilizatory;

- wyniki badan zostaty opublikowane w czasopismach naukowych z listy filadelfijskiej.

Dr hab. Ewa Augustin
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