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RECENZJA

rozprawy doktorskiej pani mgr Samanty Romanowskiej (Makurat)

»RACJONALNE PROJEKTOWANIE POTENCJALNYCH
RADIOSENSYBILIZATOROW — POCHODNYCH URACYLU
— ORAZ PRZEWIDYWANIE WYBRANYCH WELASCIWOSCI

TYCH UKLADOW W OPARCIU O WYNIKI OBLICZEN
KWANTOWOCHEMICZNYCH ”

wykonanej w Pracowni Sensybilizatoréw Biologicznych, Wydziatu Chemii,
Uniwersytetu Gdanskiego

pod kierunkiem promotora prof. dr hab. Janusza Adama Raka

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska jest owocem udanego
przeprowadzenia badan naukowych, w ktérych wykorzystano wyniki z obliczen
metodami chemii kwantowej. Jak wskazata to doktorantka, celem prowadzonych
badan byto: ,(1) zaproponowanie nowych pochodnych uracylu, bedacych lepszymi
akceptorami elektronu oraz substratami dysocjacyjnego przytgczenia elektronu niz
dotychczas znane, a takze (2) interpretacja wynikdw radiolizy tych zwigzkéw

w roztworach wodnych oraz ich fragmentacji w fazie gazowej, pod wptywem

elektrondéw o $cisle okreslonych energiach.” 2
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Projektowane, poszukiwane i badane zwigzki majg wiasciwosci radouczulajgce. @A
Ta wazna grupa zwigzkow - radiosensybilizatorow — uwrazliwia komorki
nowotworowe na dziatanie promieniowania jonizujgcego i daje nadzieje
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na opracowanie nowych protokotow terapeutycznych, na przyktad takich ktore

mogtyby zosta¢ uzyte w leczeniu chorych, u ktérych zdiagnozowano nowotwory lite.
Badania radiosensybilizatorow stanowig nowy ciekawy obszar rozwoju wiedzy, gdyz
ich terapeutyczne zastosowanie moze pozwoli¢ na skrécenie czasu napromieniania /

dawki promieniowania jonizujgcego a przez to zminimalizowa¢ skutki uboczne.

Rozprawa doktorska mgr Samanty Romanowskiej ma forme spojnego tematycznie
zbioru artykutéw opublikowanych w czasopismach naukowych. Przedmiotem mojej
oceny, w mysl wymagan ustawowych jest oryginalnos¢ rozwigzanego problemu
naukowego, ogodlna wiedza teoretyczna Kandydatki w zakresie nauk chemicznych,
a takze umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Poniewaz
rozprawa doktorska mgr Samanty Romanowskiej stanowi czesé pracy zbiorowej,
moja recenzja zawiera ocene indywidualnego wktadu Kandydatki w jej powstanie

na podstawie zatgczonych oswiadczen wspotautoréw.

Rozprawa doktorska zawiera spis opublikowanych przez doktorantke prac
naukowych bedacych podstawg rozprawy, 53 stronnicowy opis w jezyku polskim
stanowigcy wprowadzenie do problemu naukowego, streszczenie celow i wynikow
przedstawionych prac oraz kopii szesciu publikacji naukowych doktorantki. Catosc
podsumowana jest w formie jednostronnicowego streszczenia w jezyku polskim
i w jezyku angielskim. Doktorantka przedstawita oswiadczenia wspétautorow
okreslajgce indywidualny wktad w jej powstanie. Spéjny tematycznie zbior artykutdw

opublikowanych w czasopismach naukowych wskazanych przez doktorantke to:

1. Makurat S., Chomicz-Manka L., Rak J.
Electrophilic 5-Substituted Uracils as Potential Radiosensitizers. A DFT Study,
ChemPhysChem, 2016, 17, 2572-2578.

2. Sosnowska M., Makurat S., Zdrowowicz M., Rak J.

5-Selenocyanatouracil: a Potential Hypoxic Radiosensitizer. Electron
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Attachment Induced Formation of Selenium Centered Radical,
J. Phys. Chem. B, 2017, 121, 6139-6147.
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3. Makurat S., Zdrowowicz M., Chomicz-Manka L., Kozak W., Serdiuk I. E.,
Wityk P., Kawecka A., Sosnowska M., Rak J.
5-Selenocyanato and 5-trifluoromethanesulfonyl derivatives
of 2-deoxyuridine: synthesis, radiation and computational chemistry
as well as cytotoxicity,
RSC Advances, 2018, 8, 21378-21388.

4. Ameixa J., Arthur—Baidoo E., Meil3ner R., Makurat S., Kozak W., Butowska K.,
Ferreira da Silva F., Rak J., Denifl S.
Low—energy electron—induced decomposition of 5—trifluoromethanesulfonyl—
uracil: a potential radiosensitizer,
J. Chem. Phys., 2018, 149, 164307-1-164307-9.

5. Meildner R., Makurat S., Kozak W., Lim&o-Vieira P., Rak J., Denifl S.
Electron-Induced Dissociation of the Potential Radiosensitizer 5-
Selenocyanato-2'-deoxyuridine,

J. Phys. Chem. B, 2019, 123, 1274-1282.

6. Makurat S., Spisz P., Kozak W., Rak J., Zdrowowicz M.,
5-lodo-4-thio-2'-Deoxyuridine as a Sensitizer of X-ray Induced Cancer Cell
Killing,

Int. J. Mol. Sci., 2019, 20,1308.

Warto podkreslic, ze S. Romanowska jest pierwszym autorem trzech spos$rod
powyzszych publikacji, ze publikacje te zostaty juz zacytowane (wg. bazy SCOPUS)
17 razy. Nie bez znaczenia jest tez fakt, ze powyzsze artykuty naukowe zostaty
opublikowane w czasopismach naukowych o wysokich wspoétczynnikach wptywu (IF).
Co wiecej Doktorantka jest wspoétautorkg 12 publikacji naukowych zacytowanych
tacznie 54 razy, co na tak wczesnym etapie rozwoju naukowego jest osiggnieciem

ponadprzecietnym.
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Aby zrealizowacC sformutowany ambitnie cel rozprawy, Doktorantka wykorzystata

starannie dobrane metody badawcze chemii kwantowej i obliczeniowej. Wiekszos¢
obliczen zostata wykonana z zastosowaniem teorii funkcjonatu gestosci (DFT,
Density Functional Theory) przy uzyciu popularnych funkcjonatéw B3LYP, M06-2X,
MPWB1K, wB97XD w potaczeniu z bazami funkcyjnymi 6-31++G(d,p) i aug-cc-pVTZ.
Aby zasymulowa¢ $rodowisko wodne stosowano model ciggty rozpuszczalnika
wodnego (PCM - Polarizable Continuum Model). W niektérych badaniach uzyto
metody Mgllera-Plesseta z poprawkami drugiego rzedu oraz metody ekstrapolacyjne;j
G3B3. Mnogos¢ metod obliczeniowych i zastosowanie réznych metod dla réznych
ukladow moze sprawiaC wrazenie wybiorczego ich stosowania. Dlatego prosze,

by Doktorantka w trakcjie publicznej obrony poréwnata krytycznie:
(i) bazy funkcyjne 6-31++G(d,p) i aug-cc-pVTZ a takze 6-311++G(d,p)
(i) dwa wybrane funkcjonaty (sposrod tych powyzej)

Dodatkowo prosze o wyjadnienie zwigzane z wyborem takich a nie innych metod

obliczeniowych.

Dzieki przeprowadzonym badaniom kwantowochemicznym Doktorantka z sukcesem
przeanalizowata i ocenita potencjat radiosensybilizujgcy 5-podstawionych
pochodnych uracylu (lub 2’-deoksyurydyny); dokonata selekcji najbardziej
obiecujgcych zwigzkéw (pochodna trifluorometanosulfonowa i selenocyjanianowa),

doprowadzita do ich zsyntetyzowania i eksperymentalnego zbadania ich aktywnosci.

Na pozytywne podkres$lenie zastuguje fakt, ze jak stwierdza Doktorantka: ,Wykonane
obliczenia dotyczace mechanizmu rozktadu w wodzie umozliwity wyjasnienie

pochodzenia poszczegdlnych produktéw, a takze podkreslity koniecznosé
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uwzglednienia udziatu form zdysocjowanych zwigzku w pierwotnym procesie
przytagczania elektronu (pKa) oraz mozliwos¢ protonowania utworzonych

anionorodnikéw.” Co wiecej Doktorantka pokazata, ze pochodna selenocyjanianowa
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charakteryzuje sie znacznie wyzszg wydajnoscig dysocjacyjnego przytgczenia

elektronu niz wzorcowa 5-bromo-2’-deoksyurydyna, a takze odkryta wtasciwosci

radiosensybilizujgce pochodnych tiouracylu.

Opis rozprawy przedstawiony przez Doktorantke, pomimo drobnych (i niewartych
wymienienia) usterek jezykowych, napisany jest interesujgco i $wiadczy o bardzo
dobrym zrozumieniu stawianych zadan badawczych. Z obowigzku recenzenta
zwracam uwage iz w Tabeli 4 nie podano jednostek dla obliczonych entalpii
swobodnych, a informacji o bazie funkcyjnej uzytej w obliczeniach perturbacyjnych
w oryginalnej publikacji (w RSC Advances 2018, 8, 21378) nie znajdziemy ani w
tabeli ani w czesci opisujgcej metody obliczeniowe (str 21381) a dopiero w tekscie
przedstawiajgcym dyskusje wynikow (str 21384). Nie zmienia to faktu,
ze Doktorantka pokazata, ze dobrze rozumie i umiejetnie uzywa rézne metody
obliczeniowe, odwaznie formutuje hipotezy badawcze i je rygorystycznsie weryfikuje
tak wiec ogolng wiedze teoretyczng doktorantki w zakresie nauk chemicznych nalezy
oceni¢ bardzo wysoko. Nie sposob nie zauwazy¢, ze wyniki badan Doktorantki byty
poddane szczegodtowej ocenie przez recenzentow wybranych przez edytorow
poszczegolnych czasopism. W renomowanych czasopismach, o wysokim
wspoétczynniku wptywu (IF) sg to zwykle bardzo rygorystyczne oceny. Tak wiec
wigczony do rozprawy dorobek naukowy magister Samanty Romanowskiej zostat juz
drobiazgowo oceniony przez wielu ekspertow. Warto tez pokresli¢, ze badacze,

z ktorymi wspotpracowata Doktorantka sg rozpoznawanymi ekspertami.

Ocena koncowa

W podsumowaniu mojej oceny rozprawy doktorskiej pani magister Samanty

Romanowskiej (Makurat) pragne przede wszystkim stwierdzi¢, ze prezentowany
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dorobek naukowy rozprawy oceniam bardzo wysoko. Bioragc pod uwage niewatpliwe
walory rozprawy doktorskiej, udane potgczenie uzycia technik obliczeniowych

i eksperymentalnych, oraz walory aplikacyjne oceniam rozprawe doktorskg
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mgr Samanty Romanowskiej jako wazny wktad do naszej wiedzy o chemii. Oceniam,

ze rozprawa ta spetnia zwyczajowe i ustawowe wymogi, stawiane rozprawom
doktorskim, stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, unaocznia ogoélng
wiedze teoretyczng kandydatki w chemii oraz pokazuje umiejetnos¢ samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Wnosze zatem do Rady Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie pani magister Samanty Romanowskiej do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. Dodatkowo — biorgc pod uwage bardzo

wysoki poziom naukowy rozprawy — wnosze o wyroznienie doktoratu.

Mo, ﬂ%%%m .
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