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Pittsburgh, 29.09.2025 r.
Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Magdaleny Datty

Rozprawa doktorska Pani mgr inz. Magdaleny Datty pt. ,,Pochodne purynowych zasad
nukleinowych jako potencjalne zwigzki uwrazliwiajgce komdrki nowotworowe na promieniowanie
jonizujgce” zostala przygotowana w Katedrze Chemii Fizycznej Wydzialu Chemii Uniwersytetu
Gdanskiego pod kierunkiem prof. dr. hab. Janusza Raka, przy wspotudziale dr Magdaleny Zdrowowicz-
Zamoj¢ jako promotora pomocniczego.

Tematyka podjeta w pracy dotyczy jednego z najwazniejszych i najbardziej aktualnych wyzwan
wspotczesnej onkologii  zwigkszenia skutecznosci radioterapii  poprzez zastosowanie nowych,
selektywnych radiosensybilizatorow. W dobie narastajgcej opornosci nowotwordéw na klasyczne schematy
terapeutyczne, a takze rosngcej potrzeby personalizacji leczenia, poszukiwanie zwigzkéw zdolnych do
uwrazliwienia komorek nowotworowych na promieniowanie jonizujace stanowi problematyke o
wyjatkowej wadze medycznej i spotecznej. Rozprawa Pani Magdaleny Datty doskonale wpisuje si¢ w ten
nurt badan, taczac w sposob interdyscyplinarny zaawansowang syntez¢ 1 modyfikacje chemiczng
purynowych zasad nukleinowych, szczegdélowe badania ich podatnos$ci na radioliz¢ oraz wieloaspektowa
walidacje w uktadach biologicznych in vitro, obejmujaca zar6wno testy cytotoksycznosci i klonogennosci,
jak 1 analizy molekularnych markerow uszkodzen DNA. Autorka wykazala si¢ imponujaca znajomoscia
metodologii z zakresu chemii organicznej, radiochemii oraz biologii molekularnej, a uzyskane wyniki
cechujg si¢ wysokim stopniem nowatorstwa i1 duzym potencjatem aplikacyjnym.

Juz na wstepie nalezy podkresli¢, Zze recenzowana rozprawa wyrdznia si¢ nie tylko znakomitym
poziomem merytorycznym i interdyscyplinarno$cia, ale takze ponadprzeci¢gtnym dorobkiem naukowym
Autorki, obejmujacym publikacje w renomowanych czasopismach naukowych (w sumie 16 prac
opublikowanych, w recenzji i gotowych do wystania), zgloszenia patentowe oraz aktywno$¢ w projektach
badawczych i na arenie miedzynarodowe;j. Jest to bez watpienia jeden z najlepszych doktoratow, z jakimi
mialem okazj¢ zapoznac si¢ w ostatnich latach.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska, zgodnie z wytycznymi zawartymi w art. 187 ust. 3
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, sklada si¢ z czeSci
wprowadzajacej, obejmujacej streszczenie w jezyku polskim 1 angielskim, przeglad literaturowy oraz
okreslenie celow badawczych, a takze z rozdzialu zawierajacego szczegdtowe omoOwienie wynikdéw
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wlasnych 1 wnioskow koncowych. Integralnym elementem dysertacji jest spdjny tematycznie cykl trzech
publikacji opublikowanych w latach 2024-2025 w renomowanych migdzynarodowych czasopismach
naukowych: The Journal of Physical Chemistry B, Scientific Reports oraz European Journal of Medicinal
Chemistry. Wszystkie artykuty tworza logiczng cato$¢ i konsekwentnie rozwijaja przyjeta hipoteze
badawcza: od projektowania i syntezy nowych pochodnych nukleozydoéw, poprzez badania ich zachowania
w warunkach radiolizy, az po walidacje biologiczng w modelach komodrkowych in vitro. Publikacje te
ukazaty si¢ w wysoko notowanych czasopismach z listy filadelfijskiej, co jednoznacznie potwierdza
zarbwno wysoki poziom merytoryczny uzyskanych wynikdéw, jak i ich rozpoznawalnos¢ w
miedzynarodowej literaturze przedmiotu.

W rozprawach doktorskich opartych na pracach wieloautorskich istotnym zagadnieniem jest
okreslenie wktadu doktoranta. Analiza zgromadzonych o$§wiadczen wspodtautorow pozwala stwierdzié, ze
udzial Pani Magdaleny Datty w realizacji badan byl znaczacy i dominujacy. Autorka brata udziat we
wszystkich etapach projektu: od formutowania koncepcji badawczej, poprzez synteze i charakterystyke
otrzymanych zwigzkow, az po analiz¢ i interpretacj¢ wynikdw oraz przygotowanie manuskryptow. Kazdy
ze wspolautorow rzetelnie okreslit swoj wkiad, a tym samym nalezy uzna¢, ze wszyscy wyrazili zgodg na
wlaczenie publikacji do przewodu doktorskiego.

Czes$¢ wstepna dysertacji zostala opracowana bardzo starannie i1 stanowi znakomite wprowadzenie
do problematyki badawczej. Autorka w sposob klarowny przedstawila aktualny stan wiedzy dotyczacy
radioterapii nowotworow, ze szczegdlnym uwzglednieniem roli elektronow niskoenergetycznych (LLE) w
uszkadzaniu DNA oraz koncepcji stosowania radiosensybilizatorow. Na uwage zasluguje umiejetne
potaczenie przegladu literatury z uzasadnieniem wtasnych badan. Magdalena Datta wykazata si¢ doskonata
orientacja w literaturze $wiatowej, zard6wno klasycznej, odnoszacej si¢ do roli modyfikowanych
nukleozydow, jak i najnowszych doniesien dotyczacych projektowania maloczasteczkowych zwiazkoéw
uwrazliwiajacych komorki na promieniowanie jonizujace. Cele rozprawy zostaly zdefiniowane logicznie i
obejmujg zaréwno aspekty syntetyczne i radiochemiczne, jak i1 biologiczne, co nadaje pracy wyrazny
charakter interdyscyplinarny. Struktura tekstu jest przejrzysta, a narracja konsekwentnie prowadzi
czytelnika od przegladu literatury do czgséci eksperymentalne;.

Na tle wielu doktoratow, w ktorych czg$¢ literaturowa ma charakter opisowy, dysertacja Magdaleny
Datty wyroznia si¢ tym, ze przeglad zostal wykorzystany jako narzedzie do sformutowania hipotezy
badawczej 1 uzasadnienia przyjetej strategii. Wida¢ tu duza dojrzato$§¢ naukowa Autorki 1 umiejetnosé

krytycznej analizy.
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Drobne uwagi redakcyjne mozna odnie$¢ do spojnosci stosowanej terminologii i oznaczen. W
tek$cie pracy pojawiaja si¢ okreslenia radiosensybilizator oraz radiouczulacz, podczas gdy dla zachowania
jednolitosci nalezatoby konsekwentnie uzywac jednego z tych termindéw, przy czym wilasciwszym, w opinii
recenzenta, jest radiosensybilizator. Niejednolito$¢ wystepuje rowniez w wykazie skrotow, gdzie czes$é
poje¢ rozwinigto w jezyku angielskim, a cze$¢ pozostawiono bez objasnienia, co utrudnia szybkie
odnalezienie definicji. W spisie literatury i w wykazie publikacji spotykamy rézny sposob zapisu tytutow
czasopism, raz w formie skrotow zgodnych z bazami bibliograficznymi, innym razem w pelnym brzmieniu.
Ponadto w czesci wstepnej obok skrétu PJ (promieniowanie jonizujace) stosowane sg skroty angielskie, co
wprowadza pewng niekonsekwencj¢. Sa to jednak kwestie czysto formalne, ktére nie majg wplywu na
bardzo wysoka warto$¢ merytoryczng rozprawy.

Najwazniejsze osiggni¢cia naukowe przedstawione w rozprawie mozna podzieli¢ na trzy zasadnicze
obszary:

1. Projektowanie i synteza nowych pochodnych purynowych
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Autorka zaprojektowala 1 otrzymata szereg zmodyfikowanych analogow adeniny i1 2’-
deoksyadenozyny, wprowadzajac do ich struktury grupy funkcyjne o silnych wlasciwosciach
elektronoakceptorowych, takich jak —-SCFs czy —CFs, zwiekszajace podatnos¢ na oddziatywanie elektronow
niskoenergetycznych. Nukleozydy, jako bezposrednie komponenty DNA, sa naturalnym celem
molekularnym radioterapii, a ich chemiczne modyfikacje moga w sposob kontrolowany modulowaé
podatno$¢ materialu genetycznego na uszkodzenia wywotane promieniowaniem jonizujacym. Strategia
przyjeta przez Doktorantk¢ wyrdznia si¢ prostota syntetyczng, ale jednocze$nie wysokim stopniem
oryginalnos$ci i racjonalnym uzasadnieniem, opartym na obliczeniach kwantowo-chemicznych i analizie
statych Hammetta.

2. Badania radiochemiczne i mechanistyczne

Zsyntezowane zwiazki poddano szczegdétowym eksperymentom radiolitycznym, obejmujacym
zaréwno radiolizg stacjonarng, jak i modelowanie kwantowe profili DEA. Wyniki jednoznacznie wskazujg,
ze obecnos¢ grupy trifluorometylowej utatwia eliminacj¢ fragmentéw anionowych i prowadzi do
powstawania reaktywnych form tlenu. Autorka wykazata, ze procesy te zachodzg z r6zng wydajnoscig w
zalezno$ci od $rodowiska, co wnosi istotny wkiad do zrozumienia mechanizméw uszkodzen DNA
indukowanych promieniowaniem jonizujacym. Dodatkowo zidentyfikowano produkty dimeryczne z
mostkiem dwusiarczkowym, co stanowi interesujgca wskazowke dotyczaca losow metabolitow tych

zwigzkow. Cato$¢ badan ma zatem duze znaczenie dla badan podstawowych, poniewaz dotyczy jednego z
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kluczowych zagadnien radiobiologii jaka jest rola elektronéw niskoenergetycznych w radiacyjnych
uszkodzeniach bioczasteczek.

3. Walidacja uzyskanych wynikéw w uktadach biologicznych

Mocng strong pracy sg szeroko zakrojone i konsekwentnie przeprowadzona badania biologiczne.
Otrzymane pochodne poddano testom cytotoksycznosci i klonogennym, wykazujac wyrazny efekt
radiosensybilizujgcy, szczegdlnie w komorkach nowotworu prostaty (PC3). Badania cytometryczne i
mikroskopowe wykazaly znaczace zwigkszenie liczby podwojnych peknigé nici DNA oraz indukcje
apoptozy. Analiza lokalizacji subkomoérkowej potwierdzita obecnos$¢ sygnalow odpowiadajacych zaréwno
dA-NHbenzylOCFs, jak i dA-NHbenzylSCFs w frakcjach cytoplazmatycznej oraz jadrowej, co dowodzi
zdolnosci obu pochodnych do przekraczania blony komoérkowej 1 akumulacji wewnatrz komorki, w tym w
jadrze komorkowym. Jednoczesnie Autorka wykazata, ze zwiazki te nie ulegajg fosforylacji ani nie
wbudowujg si¢ w genomowy DNA, co wskazuje, ze mechanizm ich dziatania r6zni si¢ od klasycznych
analogéw nukleozydéw i moze obejmowac alternatywne szlaki, zwigzane z modulacja odpowiedzi
komorki na stres oksydacyjny lub zaktoceniem procesow naprawy DNA. Takie wnioski sg nie tylko
oryginalne, ale takze niezwykle inspirujace dla dalszych badan nad radiosensybilizatorami nowej generacji.

W tej czg$ci recenzji nalezy podkresli¢ wyjatkowy charakter pracy. Autorka nie ograniczyta si¢ do
syntezy 1 badan fizykochemicznych, lecz przeprowadzita kompleksowag weryfikacje aktywnosci
biologicznej nowych zwigzkow. Tego rodzaju interdyscyplinarne podejscie, taczace chemie organiczng,
radiochemig i biologi¢ molekularna, jest rzadkos$cia na poziomie doktoratu i $wiadczy o bardzo wysokim
poziomie kompetencji badawczych Pani Magdaleny Datty.

Ponadto, na szczegdlne podkreslenie zastuguje imponujacy dorobek naukowy Pani Magdaleny
Datty, ktory znaczaco wykracza poza ramy recenzowanej rozprawy. Autorka jest wspotautorka licznych
publikacji w czasopismach miedzynarodowych, a takze kilku manuskryptow pozostajacych w
przygotowaniu. Wyniki jej badan byly prezentowane na licznych konferencjach krajowych i
zagranicznych, zar6wno w formie wystgpien ustnych, jak i posteréw, co swiadczy o aktywnym udziale w
zyciu naukowym 1 umiejetnosci popularyzacji wiasnych osiggni¢¢. Doktorantka wykazuje rowniez duzg
samodzielno$¢ w zdobywaniu S$rodkéw na badania, gdyz byta beneficjentka grantow dla mtodych
naukowcow, w tym programéw BMN oraz UGrants. Co wigcej, jej aktywnos$¢ obejmuje réwniez sfere
wdrozeniowg. Pani Magdalena Datta jest wspotautorka zgloszen patentowych, ktore dokumentujg potencjat
aplikacyjny jej badan w obszarze nowych sensybilizatorow i materiatlow (koniugatoéw) do zastosowan

terapeutycznych. Tego rodzaju osiagnigcia sg rzadkoscig na etapie doktoratu i §wiadczg o dojrzatosci
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badawczej, dalekowzrocznosci oraz otwarciu na wspotprace miedzy nauka (badania podstawowe) a
praktyka (badania aplikacyjne).

Catoksztatt dorobku Autorki potwierdza, ze mamy do czynienia z osobg o duzym potencjale
naukowym, zdolng nie tylko do prowadzenia badan na najwyzszym poziomie, lecz takze do inicjowania
nowych kierunkow poszukiwan i wspolpracy interdyscyplinarnej. Juz na tym etapie kariery Magdalena
Datta posiada portfolio osiggnieé¢, ktore w peni predestynuje jg do roli samodzielnego badacza i lidera
projektéw naukowych.

Pomimo niewatpliwie wysokiej wartoSci naukowej rozprawy, a takze bardzo starannego
przygotowania jej tresci, warto sformutowaé kilka pytan i uwag, ktore cho¢ nie podwazaja zasadnos$ci
uzyskanych wynikéw, moga przyczyni¢ si¢ do pehiejszego zrozumienia niektdrych aspektéw pracy i
stanowi¢ interesujacy punkt wyjscia do dyskusji podczas publicznej obrony.

1. W rozprawie wykazano, ze badane pochodne nie ulegaja fosforylacji ani nie wbudowujg si¢ w
DNA, a mimo to znaczaco zwigkszaja liczb¢ podwojnych peknie¢ nici DNA 1 nasilaja apoptoze.
Jakie mechanizmy molekularne, poza bezposrednia reakcja z elektronami niskoenergetycznymi,
moga Pani zdaniem odpowiada¢ za ten efekt?

2. Jeden z otrzymanych i szczegétowo zbadanych zwigzkéw zawiera fluorowany tioeter (—SCFs),
ktory z jednej strony zwigksza powinowactwo czasteczki do elektronu, ale z drugiej moze by¢
podatny na metabolizm oksydacyjny. Czy planowane sa dalsze badania nad trwatoscig tej klasy
pochodnych w osoczu lub w warunkach enzymatycznych? Jak Autorka ocenia ich potencjalng
biodostepnosc 1 profil farmakokinetyczny w kontekscie dalszych badan?

3. W pracy przekonujgco pokazano, ze wprowadzenie grupy —SCFs sprzyja powstawaniu reaktywnych
produktéw radiolizy. Czy moglaby Pani szerzej uzasadni¢ wybdr wlasnie tego podstawienia? Jakie
potencjalne korzysci lub ograniczenia moglyby si¢ wigza¢ z zastgpieniem go innymi silnie
elektronoakceptorowymi grupami?

4. W badaniach wykazano, ze komorki nowotworowe réznego pochodzenia (PC3 i MCF-7) r6znig si¢
istotnie pod wzgledem reakcji na kombinacje zwigzku i promieniowania, co przypisano sprawnosci
mechanizmow naprawy DNA i obecnosci biatka p53 w komorkach raka piersi. Jakie znaczenie
praktyczne, Pani zdaniem, majg te roéznice? Czy moga one stanowi¢ wskazowke dla przysziej
personalizacji terapii?

5. Majac na uwadze uzyskane dotychczas wyniki, ktore z potencjalnych kierunkéw badan uwaza Pani
za najwazniejsze dla dalszego rozwoju opracowanych pochodnych: poglebione eksperymenty w
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warunkach hipoksji, analizy stabilnosci w osoczu i innych plynach ustrojowych, czy tez raczej
badania in vivo? Jakie sg Pani wtasne plany badawcze w tym obszarze i ktore zagadnienia chciataby

Pani rozwija¢ w pierwszej kolejnosci, traktujac je jako naturalng kontynuacje doktoratu?

Podsumowujac, rozprawa doktorska Pani Magdaleny Datty jest dzietem o niewatpliwej warto$ci
naukowej. L.aczy w sobie kompetencje z zakresu chemii organicznej, radiochemii i biologii molekularnej,
tworzac przykltad pracy o charakterze innowacyjnym i interdyscyplinarnym. Autorka nie tylko
zaprojektowata 1 zsyntetyzowata nowe pochodne purynowe, ale takze przeprowadzita kompleksowa
analiz¢ ich zachowania w warunkach radiolizy w roztworze i uktadach biologicznych. Tak calosciowe
podejscie jest rzadko$cig na poziomie rozprawy doktorskiej i $wiadczy o dojrzatosci naukowej Doktorantki.
Na szczegolne uznanie zastuguje rowniez caloksztalt dorobku Pani Magdaleny Datty, obejmujacy
publikacje w renomowanych czasopismach migdzynarodowych, zgloszenia patentowe, kierowanie
grantami badawczymi oraz aktywny udzial w konferencjach krajowych i zagranicznych. Tak bogaty
dorobek naukowy, osiggniety na etapie doktoratu, jest zjawiskiem absolutnie wyjatkowym 1 w pelni
potwierdza, ze mamy do czynienia z osobg o ogromnym potencjale badawczym i predyspozycjach do
dalszej kariery naukowej na najwyzszym poziomie.

Bioragc pod uwage wartos¢ merytoryczng, interdyscyplinarno$¢ oraz starannos¢ redakcyjng
rozprawy, a takze imponujacy catkowity dorobek naukowy Autorki, stwierdzam z pelnym przekonaniem,
ze praca ta spelnia wszystkie wymagania okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r., poz. 85 z pdzn. zm.) i wnosz¢ o dopuszczenie mgr inz.
Magdaleny Datty do publicznej obrony przed Wysoka Rada Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu
Gdanskiego.

Jednoczes$nie, podkreslajac wyjatkowos¢ przedstawionych wynikow oraz caloksztalt osiagnigé
Autorki, pragne z calag moca zaznaczy¢, ze rozprawa ta w pelni zasluguje na wyrdznienie. Jest to praca,
ktora taczy wysoki poziom naukowy z interdyscyplinarnoscig: od opracowania nowych pochodnych
purynowych, przez szczegdtowe badania ich zachowania w warunkach radiolizy, az po kompleksowa
walidacje biologiczng. Uzyskane wyniki nie tylko poszerzaja wiedzg na temat mechanizméw dziatania
radiosensybilizatorow, lecz takze maja wyrazny potencjat aplikacyjny w onkologii, mogac w przysztosci
przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych strategii terapeutycznych.

Na tle wielu prac doktorskich ktére recenzowalem, oceniana rozprawa wyrdznia si¢ bogatym i
imponujgcym dorobkiem naukowym. Pani mgr Magdalena Datta jest wspotautorka 16 publikacji w

renomowanych czasopismach z listy filadelfijskiej, co stanowi jednoznaczny dowdd na miedzynarodowsa
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widoczno$¢ 1 uznanie jej badan. Jest takze wspotautorkg zgloszen patentowych dotyczacych
innowacyjnych rozwigzan w obszarze radiosensybilizatorow i1 nanomaterialéw, a ponadto realizowata
wlasne projekty badawcze finansowane w ramach konkurséw BMN oraz programu UGrants. Warto
podkresli¢ takze duza aktywno$¢ konferencyjng Doktorantki, ktora prezentowata wyniki swoich badan na
prestizowych konferencjach w kraju i za granica, co $wiadczy o umiejetnosci komunikowania wynikow w
miedzynarodowym s$rodowisku naukowym. Tego rodzaju aktywno$¢, obejmujaca publikacje, granty,
patenty i obecno$¢ na migdzynarodowej arenie, dalece przekracza wymagania stawiane doktorantom i
swiadczy o ogromnym potencjale badawczym Autorki.

Dlatego z pelnym przekonaniem wnosz¢ o wyrdznienie rozprawy doktorskiej Pani Magdaleny
Datty, uznajac ja za przyktad pracy na najwyzszym poziomie, stanowigcej wzorzec zaréwno pod wzgledem
jakosci badan, interdyscyplinarnos$ci, jak i odwagi w podejmowaniu ambitnych wyzwan badawczych.
Jestem gleboko przekonany, ze dorobek Pani Magdaleny Datty juz dzi§ predestynuje ja do roli
samodzielnego badacza i lidera w obszarze nauk chemicznych i biomedycznych.

Lacze wyrazy szacunku,
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