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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Anny Czai

Rozprawa doktorska Pani mgr Anny Czai pt. ,, Pochodne halogenowe 4-tiourydyny jako fotosensybilizatory
uszkodzen DNA” zostala przygotowana w Pracowni Sensybilizatorow Biologicznych Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego pod kierunkiem prof. dr. hab. Janusza Raka, przy wspotudziale dr Magdaleny
Zdrowowicz-Zamojé jako promotor pomocniczej.

Tematyka podjeta w pracy dotyczy jednego z aktualnych kierunkow wspodtczesnej chemii
medycznej, fotochemii i fotomedycyny czyli poszukiwania nowych fotosensybilizatorow, ktére moglyby
znalez¢ zastosowanie w terapii fotodynamicznej (PDT) nowotworow. W obliczu ograniczen klasycznych
schematow terapeutycznych, w tym rosngcej opornosci komoérek nowotworowych na chemioterapi¢ czy
radioterapie, rozwdj alternatywnych, nieinwazyjnych strategii precyzyjnie ukierunkowanych i
kontrolowanych $wiattem, nabiera coraz wigkszego znaczenia. Praca Pani Anny Czai doskonale wpisuje
si¢ w ten nurt badan, laczac w sposob interdyscyplinarny metody chemii teoretycznej, fotochemii oraz
biologii molekularnej. Doktorantka przeprowadzita kompleksowa analize wiasciwosci fotochemicznych 1
fotobiologicznych 5-bromo-4-tio-2'-deoksyurydyny (BrSdU) oraz 5-jodo-4-tio-2'-deoksyurydyny (ISdU),
czyli zwiazkoéw, ktore dzieki swojej strukturze (obecnosci atomow siarki 1 halogenu) wykazuja odmienng
reaktywnos$¢ fotochemiczng w poréwnaniu z klasycznymi analogami urydyny.

Zakres badan obejmowat trzy logicznie obszary: i) analiz¢ mechanizmow fotochemicznych z
wykorzystaniem technik HPLC, LC-MS/MS 1 NMR; 1i) badania DNA zawierajagcego punktowe
modyfikacje halogenowych tiourydyn; iii) testy biologiczne przeprowadzone na liniach komérkowych raka
prostaty (PC3), w tym ocen¢ cytotoksycznosci i klonogennosci, analiz¢ cyklu komorkowego, apoptozy,
poziomu reaktywnych form tlenu (ROS) oraz markeréw uszkodzen DNA (yH2A.X). Zgromadzony
materiat eksperymentalny $wiadczy o imponujagcym warsztacie badawczym 1 dojrzalosci naukowej
Autorki, a dobor stosowanych metod jest adekwatny do postawionych celow. Szczegdlnie cenne jest
powigzanie mechanizmoéw fotochemicznych z wynikami uzyskanymi w uktadach komoérkowych. Takie
podejscie, rzadko spotykane na poziomie doktoratu, pozwala na pelniejsze zrozumienie natury
fotoindukowanych uszkodzen DNA 1 ich konsekwencji biologicznych.

Juz na wstepie nalezy podkresli¢, ze przedstawiona do recenzji rozprawa wyrdznia si¢ wysokim
poziomem merytorycznym, spojnoscia koncepcji badawczej 1 interdyscyplinarno$cig. Zostata
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przygotowana zgodnie z wymogami okreslonymi w art. 187 ust. 3 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce 1 sktada si¢ z czg$ci wprowadzajacej obejmujacej streszczenie w jezyku
polskim 1 angielskim, przeglad literaturowy oraz cele badawcze, a takze z rozdzialu zawierajacego
szczegbtowe omowienie wynikow wlasnych oraz wnioskow koncowych. Integralnym elementem
dysertacji jest publikacja opublikowana w Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular
Spectroscopy (2025), co potwierdza uznanie 1 wiarygodno$¢ uzyskanych wynikow w miedzynarodowym
srodowisku naukowym. Rozprawa zostala napisana z wlasciwag staranno$cig edytorska, z przejrzysta
strukturg i1 bogata oprawa graficzng obejmujaca schematy reakcji, widma oraz wykresy. Uktad pracy jest
czytelny 1 w pelni zgodny z zasadami obowigzujacymi dla prac doktorskich z zakresu nauk chemicznych.
Podkresli¢ nalezy takze ponadprzecietny dorobek naukowy Doktorantki, obejmujacy wspotautorstwo
publikacji w renomowanych czasopismach naukowych t. j. JACS, J. Med. Chem., J. Enz. Inhib. Med. Chem.
(7 publikacji oryginalnych o imponujacym lacznym wspotczynniku oddziatywania IF= 46,2 oraz 1 rozdziat
w ksigzce wyd. Springer Nature), wspotautorstwo 2 zgloszen patentowych, udzial w projektach
badawczych (5 projektow) i konferencjach naukowych (3 referaty ustne i 8 posterow), co swiadczy o jej
wyrozniajace] aktywnosci naukowej. Juz ten ogolny przeglad pozwala stwierdzi¢, ze rozprawa Pani Anny
Czai jest interdyscyplinarng 1 warto$ciowg praca doktorska.

Cze$¢ pierwsza rozprawy jest przygotowana starannie 1 stanowi klarowne wprowadzenie w
problematyke badan. Autorka dobrze prowadzi czytelnika od ogolnego tta naukowego do motywacji
aplikacyjnych, a nastgpnie do celow pracy. Mocng strong jest spdjne splecenie przegladu literatury z
uzasadnieniem przyjetej strategii badawczej. Wida¢ tu bardzo dobrag orientacje¢ w literaturze, zardwno
klasycznej, jak 1 w najnowszych doniesieniach poswigconych tiopochodnym nukleozydéw 1 fotochemii z
zakresu UVA w konteks$cie uszkodzen DNA, co wzmacnia wiarygodno$¢ wprowadzonych hipotez i celow
badawczych. Na plus oceniam takze to, ze we wstepie pojawiaja si¢ informacje taczace kontekst kliniczny
z doborem narzedzi fotochemicznych (rola absorpcji w zakresie NIR w celu glebszej penetracji tkanek,
wybor modeli nowotwordéw), a cze$¢ poswiecona guzom prostaty ptynnie motywuje watki dotyczace terapii
fotodynamicznej. Przywotane przyktady padeliporfin (Tookad Soluble) czy redaporfin w PDT i omdwienie
wynikow klinicznych wzmacniaja medyczng aktualno$¢ wstepu. Jakkolwiek czgs¢ wprowadzajaca jest
solidna 1 spdjna, w tekscie dostrzegalne sa pewne niekonsekwencje terminologiczne i drobne niescistosci
merytoryczne, ktore mogg zaburzy¢ klarowno$¢ przekazu. W kilku miejscach Autorka uzywa zamiennie
okreslen ,,fotosensybilizator”, ,,fotouczulacz”, ,,lek fotouczulajacy” czy ,,zwigzek uwrazliwiajacy komorki

na promieniowanie”. W kontekscie PDT wilasciwe i zgodne z nomenklaturag fotochemiczng jest
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konsekwentne stosowanie terminu fotosensybilizator; ,lek fotouczulajagcy” ma szersze znaczenie (np.
ketoprofen) 1 nie musi oznacza¢ PS wykorzystywanego w terapii fotodynamicznej. Podobna uwaga dotyczy
stosowanej terminologii: rownoleglte uzywanie skrotéw RFT 1 ROS wprowadza niepotrzebne zamieszanie
1 obniza czytelnos$¢ tekstu. Z uwagi na miedzynarodowy charakter badan wtasciwe bytoby konsekwentne
stosowanie skrotu ROS (reactive oxygen species), tak jak powszechnie uzywa si¢ PDT (photodynamic
therapy), zamiast jego polskiego odpowiednika TFD. Miejscami pojawia si¢ tez niestandardowy zapis
rodnikow tlenowych; poprawnie jest np. ‘OH (symbol rodnika przy atomie tlenu a nie wodoru). Sg to
kwestie formalne, ale w naukach interdyscyplinarnych porzadek terminologiczny realnie utatwia odbior.
W czgéci pracy dotyczacej dermatologii stusznie przywotano kwas S5-aminolewulinowy (Rys. 3), jednak
nalezy pamigtaé, ze 5-ALA nie jest fotosensybilizatorem, a jedynie swoistym ‘prolekiem’, ktory in situ
prowadzi do powstania protoporfiryny IX (PpIX). To wtasnie PpIX peli rolg wiasciwego
fotosensybilizatora, ktory po absorpcji $wiatta przechodzi poprzez spinowo wzbronione przejscie
migdzysystemowe do dtugozyjacego stanu trypletowego stanowigcego prekursor ROS. Autorka w innych
miejscach to rozréznienie stosuje, co doceniam; warto jedynie pamig¢ta¢ o zachowani petnej konsekwencji
narracyjnej. Z kolei omawiajac terapi¢ ukierunkowana na naczynia nowotworowe (V-PDT/VTP),
przywotano padeliporfin w powigzaniu z WST09/Tookad, co zaciera istotne rozréznienie. Tookad
(WST09), o nazwie INN padaporfin, jest wczesniejszg, hydrofobowa palladowa pochodng
bakteriofeoforbidu, natomiast Tookad Soluble (padeliporfin, WST11) to pochodna rozpuszczalna w
wodzie, ktéra zastgpita formulacj¢ z Cremophorem na etapie badan klinicznych. Warto rowniez
dopowiedzie¢, co wynika z przytoczonych danych klinicznych, ze w PDT raka prostaty celowanie w
naczynia nowotworowe jest co najmniej rownie uzasadnione, jak dazenie do akumulacji fotosensybilizatora
w samych komorkach nowotworowych. W czgsci literaturowej pojawia si¢ kolejny fotosensybilizator z
grupy bakteriochloryn (dobrze mi znany redaporfin), przy czym gtéwnym odniesieniem jest rozprawa
doktorska Luisa B. Rochy. Dla pelniejszego osadzenia tematu zabrakto jednak kilku prac Zrédlowych
dokumentujacych metode syntezy 1 wtasciwosci tego fotosensybilizatora oraz znaczenie doboru formulacji
dla skutecznosci PDT w warunkach hipoksji. W tym miejscu naturalne byloby zwigzte odwotanie do
kluczowych publikacji: Chem. Eur. J. 2014, ChemMedChem 2014, Eur. J. Cancer 2015, ACS Appl. Mater.
Interfaces 2016, Sci. Rep. 2019.

Cele badawcze rozprawy =zostaly sformutowane jasno, logicznie i w pelni odpowiadajg
problematyce przedstawionej we wstepie. Autorka prawidlowo wyprowadza je z wczes$niejszego przegladu

literatury, a ich uklad wskazuje na przemyslang strategi¢ eksperymentalng: od badan fotochemicznych
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pojedynczych nukleozydow, przez modele DNA, az po testy biologiczne. Taki sposéb budowania hipotezy
badawczej 1 planu do§wiadczen §wiadczy o dobrej orientacji Doktorantki w interdyscyplinarnej naturze
tematu 1 o umiej¢tnosci laczenia perspektywy chemicznej z biologiczng. Celem nadrzednym byto
zrozumienie mechanizmow fotoreaktywnos$ci 5-halogenowych pochodnych 4-tio-2'-deoksyurydyny oraz
ocena ich potencjatu jako fotosensybilizatoréw, ze szczegdlnym uwzglednieniem relacji migedzy strukturg
chemiczna, reaktywnoscig fotochemiczng i1 skutkami biologicznymi. Cel ten zostal zrealizowany
konsekwentnie, a kazdy z etapéw badan wnosi istotng warto$¢ poznawczg.

Struktura pracy jest przejrzysta i zgodna z klasycznym uktadem rozpraw doktorskich w dziedzinie
nauk chemicznych. Cze$¢ eksperymentalna obejmuje logicznie utozone segmenty: badania fotochemiczne,
1 fotofizyczne i obliczenia teoretyczne, nastgpnie analize zachowania modyfikowanych nukleozydéw w
strukturze DNA oraz testy biologiczne. Takie uporzadkowanie pozwala na ptynne przejscie od modeli
molekularnych do ztozonych uktadéw biologicznych i dobrze oddaje interdyscyplinarny charakter badan.
Whioski sg zwiezle, rzeczowe i adekwatne do przedstawionych wynikéw. Na uwage zastuguje umiejgtne
polaczenie metod fotochemicznych 1 biologicznych. Zastosowanie HPLC-MS/MS, NMR 1 obliczen TD-
DFT umozliwito precyzyjng identyfikacje produktéw fotolizy, a cze$¢ biologiczna, obejmujgca m.in. testy
cytotoksycznosci, klonogennos$ci 1 analize cyklu komodrkowego, potwierdza dojrzatos¢ warsztatu
badawczego Doktorantki. Dane zaprezentowano w sposob klarowny 1 poprawny statystycznie, a estetyka
rycin i konsekwencja w oznaczeniach §wiadczg o duzej dbatosci o szczegoty.

Cze$¢ fotochemiczna zostata opracowana z duzg staranno$cig i $wiadczy o bardzo dobrym
przygotowaniu eksperymentalnym Doktorantki. Autorka taczy klasyczne metody fotolizy stacjonarnej z
nowoczesnymi technikami analitycznymi, uzyskujac petny obraz reaktywnos$ci halogenowych pochodnych
4-tio-2'-deoksyurydyny. W badaniach z kontrolowanym naswietlaniem UVA (320—400 nm) okres$lono
zarowno kinetyke fotodegradacji, jak 1 charakter gldéwnych produktow reakcji. Otrzymane wyniki sg spojne
z przewidywaniami fotochemicznymi dla uktadow tiourydynowych, w ktorych obecnos¢ siarki modyfikuje
przebieg relaksacji stanow wzbudzonych. Cennym rezultatem jest kompleksowa identyfikacja produktow
fotolizy: dimeréw disiarczkowych, produktéw odsiarczonych (SdU) oraz urydynowych pochodnych
powstatych w wyniku dehalogenacji. Autorka trafnie zauwaza konkurencje¢ miedzy mechanizmami
redukcyjnym 1 oksydacyjnym zachodzacymi w procesach fotochemicznych oraz znaczenie srodowiska dla
przebiegu reakcji. Analizy elektronowych widm absorpcyjnych wraz z obliczeniami TD-DFT stanowia
mocny punkt tej czesci pracy i pokazujg dobre zrozumienie zalezno$ci miedzy strukturg elektronowsg a

fotoaktywnos$cia badanych zwiazkow. Wnioski dotyczace réznic w reaktywnosci BrSdU i1 ISdU sa
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przekonujace i dobrze uzasadnione: dla BrSdU dominujacym procesem jest dehalogenacja z tworzeniem
produktow odsiarczonych, natomiast ISAU czgs$ciej ulega reakcjom addycji, prowadzacym do stabilnych
fotoadduktow. To wazna obserwacja, poniewaz wskazuje na odmienny charakter uszkodzen powstajacych
po absorpcji $wiatla, co moze mie¢ znaczenie biologiczne. W dyskusji Autorka poprawnie odnosi si¢ do
mechanizméw fotochemicznych, opisujac role wzbudzonych stanéw trypletowych i singletowych oraz
procesoOw fotoindukowanego przeniesienia elektronu. Analizy i interpretacje wynikow sg poprawne i
stanowig solidny fundament dla dalszych badan na poziomie DNA i komoérek nowotworowych.

Rozdziat poswigcony badaniom DNA stanowi naturalne i istotne rozwinigcie wczesniejszych
doswiadczen fotochemicznych. Przej$cie od badan nad wolnymi nukleozydami do analiz ich zachowania
w strukturze dwuniciowego DNA zostato przeprowadzone w sposob logiczny i1 konsekwentny. Autorka
wlasciwie uzasadnita potrzebe tego etapu, podkreslajac, ze ostatecznym miejscem dzialania badanych
fotosensybilizatorow sa struktury kwaséw nukleinowych. Strategia syntezy oligonukleotydow z
pojedynczymi modyfikacjami i ich ekspozycja na promieniowanie UVA umozliwity identyfikacje 1 opis
konkretnych produktow fotochemicznych powstajacych w bezposrednim sasiedztwie zmodyfikowanej
zasady. Dzigki temu mozliwe byto przesledzenie lokalnych efektow fotoindukowanej reaktywnosci we
wiasciwym uktadzie modelowym. Najbardziej oryginalnym wynikiem tej cze$ci rozprawy jest wykazanie
odmiennego mechanizmu fotoreakcji BrSdU 1 ISAU w obrebie DNA. Autorka trafnie wskazuje, ze atom
siarki, dzigki wlasciwosciom elektronodonorowym, zmienia kierunek przeniesienia elektronu po
wzbudzeniu i stabilizuje produkty addycji. Mechanizm moze mie¢ istotne znaczenie biologiczne, gdyz
zamiast gwaltownych peknie¢ DNA dochodzi do powstawania trwatych potaczen miedzy zasadami, ktére
zaburzaja replikacje 1 transkrypcje w sposob subtelny, ale dlugotrwaly. W tym sensie 4-tioanalogi mozna
traktowac¢ jako potencjalne fotosensybilizatory o tagodniejszym, kontrolowanym dziataniu. Analizy HPLC
1 LC-MS/MS przeprowadzone na zdegradowanych probkach DNA umozliwity identyfikacje¢ produktow.
Interpretacja widm zostata wykonana starannie i z zachowaniem standardow analitycznych. Wida¢, ze
Doktorantka doskonale orientuje si¢ w literaturze przedmiotu i umiejetnie wykorzystuje wczesniejsze
wyniki grupy Prof. Janusza Raka. Na podkreslenie zasluguje prezentacja wynikdéw: czytelne
chromatogramy, widma i schematy reakcji z logiczng interpretacja. Otrzymane wyniki znaczaco poszerzaja
wiedze o mechanizmach fotoindukowanych uszkodzen materialu genetycznego i stanowig wazny punkt
wyjs$cia dla dalszych badan nad nukleozydowymi fotosensybilizatorami.

Czes¢ biologiczna stanowi wazne dopelnienie badan mechanistycznych, a zarazem kluczowy etap

weryfikacji zalozen pracy czyli ocen¢ potencjalu badanych pochodnych jako fotosensybilizatorow w

5



4\ Dr hab. Janusz M. Dabrowski, prof. U]
Wydziat Chemii U]

. _ Gronostajowa 2, 30-387 Krakow
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI 04 jdabrows@chemia.uj.edu.pl
W KRAKOWIE B (+48) 602348234

warunkach komoérkowych. Juz sam zakres przeprowadzonych badan, $wiadczy o bardzo dobrym
przygotowaniu metodologicznym Doktorantki i interdyscyplinarnym charakterze pracy. Eksperymenty
wykonano na linii raka prostaty PC3, co stanowi uzasadniony wybodr z uwagi na kontekst kliniczny badan.
Wyniki testow MTT potwierdzity, ze zaréwno BrSdU, jak i ISAU sg nietoksyczne w ciemnosci, natomiast
po ekspozycji na promieniowanie UVA wykazuja wyrazny, zalezny od dawki efekt fotocytotoksyczny. Na
szczegolne uznanie zastuguje zastosowanie testu klonogennego przezycia komorek (clonogenic assay),
ktory, w przeciwienstwie do prostych testow metabolicznych, ocenia dtugoterminowa zdolno$¢ komorek
do proliferacji po zakonczeniu ekspozycji. Wyniki jednoznacznie wskazuja, ze polaczenie UVA z
obecnoscig badanych tionukleozydow prowadzi do istotnego spadku liczby kolonii, szczeg6lnie dla ISAU
przy wyzszych dawkach $wiatla. Wynik ten sugeruje, ze efektywno$¢ terapii mozna modulowaé
odpowiednim doborem dawki promieniowania i potwierdza, iz ISdU jest bardziej efektywnym
fotosensybilizatorem. Analiza cyklu komérkowego oraz oznaczenie markeréw uszkodzen DNA wykazaty
zatrzymanie komoérek w fazie G2/M 1 wzrost poziomu fosforylowanego histonu YH2A . X - jednoznacznego
wskaznika powstawania dwuniciowych pgknig¢ DNA.

Cennym uzupehieniem jest analiza generowania reaktywnych form tlenu (ROS) przy uzyciu sondy
DCFH-DA. Wzrost sygnatu fluorescencji w probkach naswietlanych w obecnosci BrSdU 1 ISdU
potwierdza intensywng generacj¢ ROS jako bezposredni efekt fotoaktywacji. W eksperymentach
zastosowano wtasciwe kontrole z donorami ROS, co zwigksza wiarygodnos$¢ danych. Chociaz ta posrednia
metoda detekcji ROS jest powszechnie stosowana i pozwala potwierdzi¢ ogdlny stres oksydacyjny, nie
umozliwia jednak rozrdznienia poszczegolnych indywiduéw chemicznych ani okreslenia dominujacego
mechanizmu fotodynamicznego.

1. W tym kontekscie chcialbym zapyta¢ o mozliwo$¢ zastosowania bardziej selektywnych metod
detekcji ROS, ktore moglyby poszerzy¢ i tak bogaty zestaw technik pomiarowych wykorzystanych

w rozprawie, na przyktad bardziej specyficznych sond chemicznych (dla 'O,, O™, "OH) lub

pomiarow spektroskopowych. Czy Autorka rozwazata takie podejscie lub widzi potencjat ich

zastosowania w przysztych badaniach nad mechanizmami fotodynamicznymi badanych zwigzkow?
2. Wykazano, ze ISdU jest bardziej fototoksyczny przy wyzszych dawkach $wiatta, mimo mniej
efektywnej inkorporacji do DNA niz BrSdU. W pracy zasygnalizowano to zjawisko, jednak bez
szerszej interpretacji jego przyczyn. Czy Autorka moglaby rozwing¢ ten watek? Czy roznice te
mozna ttumaczy¢ wiekszg wydajnoscig generacji ROS wynikajacg z obecnos$ci atomu jodu, co moze
sprzyja¢ przejsciom migdzysystemowym? Czy mozna rowniez rozwazy¢ udziat alternatywnych

6



4\ Dr hab. Janusz M. Dabrowski, prof. U]
\ Wydziat Chemii U]

. _ Gronostajowa 2, 30-387 Krakow
UNIWERSYTET JAGIELLONSKI 04 jdabrows@chemia.uj.edu.pl
W KRAKOWIE B (+48) 602348234

6.

mechanizmow fotochemicznych lub wptyw wtasciwosci fizykochemicznych ISdU, ktére moglyby
przektadac sie na jego wigkszg skutecznos¢ fotodynamiczng?

Wyniki rozprawy jednoznacznie wskazuja, ze badane halogenowe pochodne 4-tio-2'-
deoksyurydyny nie prowadza do klasycznych pekni¢¢ nici DNA, lecz do tworzenia trwatych
fotoadduktow miedzy zasadami. Jakie znaczenie biologiczne, Pani zdaniem, moze mie¢ ten
odmienny typ uszkodzen? Czy tego rodzaju modyfikacje moga aktywowac okreslone szlaki
odpowiedzi komorkowej, czy raczej powodujg bardziej subtelny, dtugotrwaly efekt replikacyjny,
zwigzany z utrudnionym odczytem matrycy DNA?

W pracy skoncentrowano si¢ wylacznie na komorkach nowotworowych, co stanowi pewne
ograniczenie interpretacyjne, zwlaszcza ze komorki nowotworowe z reguly wykazuja wyzszy
bazowy poziom ROS i tym samym wigksza wrazliwos¢ na stres oksydacyjny, co moze potggowac
efekt zarowno radioterapii jak i PDT. Czy Autorka rozwazata wykonanie badan poréwnawczych na
komorkach prawidtowych, ktore moglyby postuzy¢ jako kontrola selektywnosci dziatania? Jaka
linig¢ komorkowa uznataby za najbardziej odpowiednia do takiego pordwnania i jakie dalsze
eksperymenty mogltyby poméc w zrozumieniu réznic pomiedzy komodrkami prawidlowymi a
nowotworowymi?

Biorac pod uwage, ze nowotwor prostaty jest guzem dobrze unaczynionym, czy Autorka rozwaza
mozliwo$¢ rozszerzenia badan na modele trojwymiarowe lub naczyniowy w celu oceny wptywu na
mikro$rodowisko guza i interakcje komorek §rodbtonka z badanymi sensybilizatorami?

Na zakonczenie chciatbym zapytaé, ktory z uzyskanych wynikéw uwaza Pani za najistotniejszy dla
dalszego rozwoju tej tematyki i jakie kierunki dalszych badan uznaje Pani za kluczowe dla

potwierdzenia potencjatu terapeutycznego badanych pochodnych?

PowyzZsze pytania majg charakter dyskusyjny i wynikaja z checi poglebienia interpretacji, nie podwazaja

jednak rzetelno$ci 1 poprawnos$ci wykonanych badan. Rozprawa mgr Anny Czai pokazuje, Ze z pozornie

prostych ukladow nukleozydowych mozna wydoby¢ nowe mechanizmy fotochemiczne o istotnym

znaczeniu biologicznym. Uzyskane wyniki wskazujg na duzy potencjat dalszego rozwoju tej tematyki,

zarOwno w wymiarze podstawowym, zwigzanym z poznaniem natury reakcji fotochemicznych w DNA,

jak 1 aplikacyjnym, obejmujacym projektowanie nukleozydowych fotosensybilizatorow nowej generacji.

Autorka udowodnita, ze potrafi prowadzi¢ badania o duzym stopniu ztozonosci, taczac precyzje chemiczng

z warsztatem biologicznym. Jej praca stanowi znakomity przyktad badan translacyjnych, w ktorych wyniki

o charakterze podstawowym harmonijnie tacza si¢ z perspektywa zastosowan terapeutycznych.
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Rozprawa doktorska mgr Anny Czai pt. ,,Pochodne halogenowe 4-tiourydyny jako
fotosensybilizatory uszkodzen DNA” speinia wszystkie wymagania okreslone w art. 187 ust. 1 ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Jest to praca interdyscyplinarna, tagczaca
elementy fotochemii, chemii teoretycznej i biologii molekularnej, w ktérej Autorka zrealizowata ambitny
i trudny cel badawczy, jakim jest zrozumienie mechanizméw fotoreaktywnos$ci halogenowych pochodnych
4-tio-2'-deoksyurydyny 1 okreslenie ich potencjatu przeciwnowotworowego. Biorgc pod uwage wartos$¢
merytoryczng, interdyscyplinarno$¢ i1 staranno$¢ redakcyjng rozprawy, a takze imponujacy dorobek
naukowy Autorki, stwierdzam z pelnym przekonaniem, ze praca ta spetnia wszystkie wymagania stawiane
rozprawom doktorskim w dziedzinie nauk chemicznych i wnosz¢ o dopuszczenie mgr Anny Czai do
publicznej obrony przed Wysoka Rada Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu Gdanskiego.

Jednoczes$nie, podkreslajac oryginalno$¢ przedstawionych wynikow, interdyscyplinarny charakter
badan oraz znaczacy dorobek publikacyjny (siedem publikacji o sumarycznym IF = 46,2, rozdziat w
monografii wyd. Springer Nature 1 dwa zgtoszenia patentowe), pragne z catg mocg zaznaczy¢, ze rozprawa

ta zastuguje na wyréznienie.
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