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Recenzja rozprawy doktorskiej magister inzynier Kariny Falkiewicz
pt. ,Mechanizmy dziatania wybranych radiosensybilizator6w uszkodzen
DNA. Badania metodami chemii komputerowej”

Przedstawione w recenzowanej pracy wyniki nawiazuja do tematyki badan promotora
rozprawy prof. dr hab. Janusza Raka, ktéry od lat zajmuje si¢ modelowaniem in silico
indukowanych rodnikowo rozpadéw nukleotydow. Cytowana w pracy doktorskiej
publikacja poswigcona tej tematyce wspolautorstwa Raka datuje si¢ na rok 2005.
Rodnikowe mechanizmy radiolizy wody maja kluczowe znaczenie w radioterapii
nowotwordéw, ktérg prowadzi sie w warunkach hipoksji, tzn. niskiego st¢zenia tlenu w
guzie. W warunkach beztlenowych radioterapia nie moze wywota¢ radiolizy wody,
generujgcej wolne rodniki, ktére niszcza chorg tkanke. W celu wywolania procesow
rodnikowych Kkonieczna jest radiosensybilizacja litego guza nowotworowego.
Projektowanie lekéw radiosensybilizujgcych moze usprawni¢ radioterapig, czynigc jg
znacznie efektywniejsza juz przy nizszych dawkach projektowania. Jednoczesnie znanych i
stosowanych jest obecnie jedynie niewiele takich zwigzkéw, np. nimorazol (dopuszczony
do stosowania w Danii i Norwegii). Doktadny mechanizm dzialania takich zwigzkéw nie
jest do konca poznany. Najogélniej celem pracy Doktorantki bylo badanie in silico
mechanizméw dzialania radiosensybilizujacego wybranych pochodnych urydyny oraz
nitroimidazolowych mimetykéw tlenu. To trudne zadanie Doktorantka wykonuje, stosujgc
metody chemii kwantowej oraz elementy modelowania QSAR oraz analizy PCA.

Prace otrzymalem w postaci typowej dla rozprawy doktorskiej. Manuskrypt liczy 134
strony. Skiada sie ze streszczenia, wstgpu teoretycznego, ktory jest czescig literaturowa,
celéw badawczych, metodyki badan wilasnych, dyskusji wynikéw badafn wiasnych,
podsumowania, Autorka cytuje 164 pozycji literaturowych. Z drugiej strony
nowoczesny charakter pracy ilustruje ujecie projektowe. Praca jest raportem z realizacji
czterech projektow: (i-ii) Projekt A (amidosiarczan 5-hydroksyuracylu; SU) i B (N,N-

dimetyloamidosiarczan 5-hydroksyuracylu: DMSU), dotyczace badain nad mechanizmem



degradacji pochodnych SU i DMSU indukowanej LEE w fazie gazowej (iii) Projekt C,
dotyczacy badan nad stabilnoscig 6-jodopochodnych urydyny i 2’-deoksyurydyny w
srodowisku wodnym (iv) Projekt D dotyczacy weryfikacji literaturowych mechanizméw

dziatania mimetykéw tlenu z grupy nitroimidazoli.

W czgsci literaturowej Doktorantka omawia problemy zwigzane z epidemiologia i
metodami terapii p-nowotworowych, zastosowaniami promieniowania jonizujacego w
radioterapii, w szczegoélnosci problemom oddzialywania takiego promieniowania z
DNA, radiosensybilizatorom oraz problemom dysocjacyjnego przylaczaniu elektronu
(analogi tyminy) oraz mechanizmom dzialania mimetykéw tlenu w warunkach hipoksji
w litych guzach nowotworowych. Ta czgé¢ dobrze spelnia swojg rolg. Czytelnik,
czytajac z zainteresowaniem ten rozdzial, uzyskuje dobrg podstawe teoretyczng do w

sumie bardzo specjalistycznej wiedzy nawet w zakresie chemii lekow.

W glownej czgéci badawczej Doktorantka bada dwie grupy zwiazkéw o potencjale
radiouczulajgcym, pochodne uracylu i urydyny — amidosiarczan 5-hydroksyuracylu
(SU),  N,N-dimetyloamidosiarczan  5-hydroksyuracylu  (DMSU),  5-jodo-2’-
deoksyurydyna (51dU), 6-jodo-2’-deoksyurydyna (6IdU) oraz 6-jodourydyna (6IUrd),
ktore sg potencjalnymi radiosensybilizatorami DNA komérek nowotworowych. Druga

grupa zwigzkow to mimetyki tlenu z grupy nitroimidazoli.

Dla pierwszej grupy Autorka bada degradacj¢ indukowana dysocjacyjnym
przylaczeniem elektronu (DEA), ktéry powstaje w wyniku radiolizy wody. W wyniku
badan wyjasnila dlaczego pochodna SU, ktérg zaprojektowano jako radiosensybilizator,
okazuje si¢ nieaktywna. Jak pisze w podsumowaniu pochodna SU okazala si¢ by¢
jedynie pozornym radiouczulaczem. W tak krétkiej recenzji brak miejsca na dyskusje
pelni badan. Mysle jednak, ze to wlasnie wyjasnienie braku aktywnosci SU jest
podstawowg genezg obecnej pracy doktorskiej. Okazuje sig, ze obliczenia na poziomie
G2MP2 pozostaja w zgodzie z wynikami eksperymentu radiolitycznego SU. Podobnie z
sukcesem Doktorantka modeluje radiosensybilizacje DMSU. W tym przypadku proces
degradacji nie réznit si¢ od procesu degradacji SU. W ramach badarni Doktorantka bada
takze potencjal radiosensybilizacyjny jodopochodnych 2’-deoksyurydyny i urydyny.
Kolejnym przedmiotem badan sg nitroimidazole, tzw. mimetyki tlenu w modelu
hipoksji. Ich dzialanie wcigz nie jest w pelni zrozumiale. Eksperymenty radiolityczne

oraz badania kwantowochemiczne wskazujg na mozliwo$¢ tworzenia trwalego adduktu



rodnika 5-hydroksypirymidynowego z metronidazolem, powstajacym w pierwszym
etapie postulowanego mechanizmu rodnikowego. Jak pisze Autorka: analiza
kwantowochemiczna kolejnego etapu procesu, zwigzanego z przeniesieniem atomu
wodoru z deoksyrybozy na rodnik nitrowy w addukcie pokazala, ze jest to etap
termodynamicznie niedozwolony, zaréwno na poziomie metod DFT jak i G2MP2. Aby
rozstrzygngé, ktoéry z postulowanych mechanizméw molekularnych jest prawidlowy
Doktorantka stosuje metode QSAR oraz analiz¢ PCA, jeden z mechanizméw wykazuje
lepsze dopasowanie, w tym zdolno$¢ predykcji (Q%), co zdaniem Autorki sugeruje, ze

lepiej opisuje on rzeczywiste mechanizmy dziatania tych zwigzkow.

Prace oceniam bardzo wysoko. Warto podkresli¢ bieglo$¢ Doktorantki w postugiwaniu sig
skomplikowanymi narzedziami wspodlczesnej chemii kwantowej oraz chemometrii.
Prawidlowo stosuje metodykg modelowania QSAR. Praca jest innowacyjng i pomystowa
aplikacjg tych metod w chemii lekéw, ktora skupia si¢ glownie na dopasowywaniu matych
czasteczek efektorow do receptoréw (enzymow). Autorka musiata wykazaé si¢ duza
pomysfowoscia w  prowadzonych badaniach oraz pomocniczych obliczeniach
termodynamicznych i kinetycznych. Praca napisana jest bardzo dobrze. Czyta si¢ jg z
duzym zainteresowaniem. Warto podkresli¢ dobry jezyk i styl tego naukowego tekstu.
Wywazona argumentacja to nastgpna zaleta. Wyszukanie nawet pojedynczych bledow
typograficznych czy interpunkcyjnych nie jest fatwe. Poniewaz czytalem pracg¢ uwaznie,
znalazlem na stronie 47 brak przecinka po imiestowie czynnym (obowigzkowy w jezyku
polskim): jest - Przeprowadzajac [...] uwzgledniono [...]; powinno by¢ - Przeprowadzajac
[...], uwzgledniono [...]. Moja watpliwo$¢ budzi réowniez pojecie ,elektrofilowego
podstawnika” str. 28, w pojeciu podstawnika, ktory chetnie akumuluje tadunek elektronu.
W klasycznym znaczeniu taki podstawnik bylby bowiem centrum nukleofilowym. Czy
dobrze odczytalem znaczenie tego terminu i czy faktycznie stosuje si¢ go w takim

Znaczeniu.

Do pracy dolaczony jest takze wykaz publikacji Doktorantki, z ktorego wynika, ze jest
ona w szczegdlnosci wspolautorem rozdzialu w monografii oraz 3 artykuléow w
czasopismach naukowych. O jakosci prac decyduje dzisiaj nie tylko liczba publikacji
ale takze tzw. parametry naukometryczne czasopism, w ktérych sa one publikowane.
Chociaz taki oglad jakosci prac jest z pewnoscig sporny, w realiach dzisiejszej stal sig
on faktem. Brak po prostu innej mozliwosci w szybkiej i w miar¢ obiektywnej oceny

aktywnosci zespoléw badawczych. W tym aspekcie wszystkie publikacje sg 140



punktowe, a ich IF wynosza 5,9 (IJMS, MDPI) lub 3,0 (J.Phys.Chem B ACS).
Osobiscie wysoko oceniam ten dorobek. Prace te cytowane juz wielokrotnie cytowane

(Google Scholar):
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journal of molecular sciences, 22(5), 2344 (7 cytowan)

Spisz, P., Zdrowowicz, M., Kozak, W., Chomicz-Marka, L., Falkiewicz, K., Makurat,
S., ... & Denifl, S. (2020). Uracil-5-yl O-Sulfamate: An Illusive Radiosensitizer. Pitfalls
in Modeling the Radiosensitizing Derivatives of Nucleobases. The Journal of Physical

Chemistry B, 124(27), 5600-5613 (9 cytowath)

Mysle, ze taka analiza dorobku sklania do ciekawych wnioskéw. W ostatnim czasie
wiele miejsca poswieca si¢ dyskusji na temat znaczenia wydawnictw MDPI, ktérego
praktyka wydawnicza jest krytykowana. Cheialbym, zeby w czasie obrony Doktorantka
podjeta si¢ obrony MDPI. Ponizej kilka przeciwstawnych argumentéw zwolennikéw i
krytykéw. Krytycy podkreslaja, ze MDPI spelniajg definicj¢ wydawnictwa drapieznego
(Szczepaniak, Forum Akademickie, 11/2022). Czy argument drapieznosci spelnia
kryterium naukowego miernika jakosci czasopisma? Ciekawe, ze jako przejaw
drapieznosci oceniane jest szybkie recenzowanie. Drapieznos¢ to tez wysokie oplaty za
licencje open access. Jednoczesnie MDPI to wiele zalet. Wysokie wartosci parametrow
naukometrycznych (Polanski, Forum Akademickie, 9/2022). O jakosci prac decyduje
dzisiaj nie tylko liczba publikacji ale takze tzw. parametry naukometryczne czasopism,
w ktérych s one publikowane. Chociaz taki oglad jakosci prac jest z pewnoscig sporny,
w realiach dzisiejszej stal si¢ on faktem. Kochamy proste rankingi. Wspolczesna nauka
to fabryka publikacji. Ocena parametréw naukometrycznych - to szybka oceny
aktywno$ci zespoléw badawczych. Publikacje w MDPI stanowig ekonomicznie

uzasadniong alternatywe dla krajow gdzie finanse limituja rozwoj nauki (Polanski, Nie



od razu Liga Mistrzéw FA, 9/2022). Kontynuujac sportowe analogie nauki, Pron pisze
w Przegladzie: Predzej Legia wygra Lige Mistrzow niz pracujgcy w kraju polski
naukowiec dostanie Nobla z chemii, fizyki czy medycyny pisze (Przeglad 10.2022;

https://www.tygodnikprzeglad.pl/author/adam-pron/), gdzie omawia znaczenie efektu,

ktory ja okreslam jako tworzenie sieci naukowcéw i interesow, networking.
Kontrowersje wok6l MDPI ilustrujg moim zdaniem walke na rynku czasopism, gdzie
obserwujemy inflacj¢ publikacje. Duzej podazy nie towarzyszy wzrost popytu na
publikacje w topowych czasopismach. W takiej sytuacji coraz latwiej zgubi¢ nawet
dobre publikacje. Zauwaza to Nature. Replikujac strategiec MDPI (czy faktycznie?),
tworzy wiele odmian Nature, np. Nature Biotechn. Redaktorami w tych czasopismach
sa wylgcznie bardzo miodzi naukowcy, rodowici Brytyjezycy po bardzo dobrych
uczelniach brytyjskich. Czemu? Czy koszty open access sa w rzeczywistosci tak duze
jezeli porbwnamy koszty prenumeraty klasycznych czasopism (Skrendo, FA, 11.2022).
Musimy oczywidcie wliczy¢ koszty baz danych, swoistego spisu tresci do czasopism.
Naukowcy kolekcjonujg publikacje jak medale sportowe. Profity to finansowanie
grantow rozdzielanych wg rankingéw publikacji oraz nowe publikacje. W mig¢dzyczasie
mimo tych trudnos$ci prowadzimy badania naukowe. Im lepszy zespol, organizacja
nauki, finanse, tym latwiej radzimy sobie w kolekcjonowaniu trofeéw publikacyjnych.
W doborze naturalnym tlumaczy to hipoteza uposledzenia, medale publikacyjne to
nasza  reklama  reprodukcyjnego  potencjalu  (Wiki:  Dobér  plciowy:
https://pl.wikipedia.org/wiki/Dob%C3%B3r_p%C5%82ciowy) meméw  naukowych.
Licze na atrakcyjng dyskusje w czasie obrony i ciekaw jest jak Doktorantka poradzi

sobie w roli adwokata MDPI. Publikujgc w MDPI, nie ma bowiem innej mozliwosci.

Praca stanowi studium innowacyjne studium w zakresie chemii lekéw
radisensybilizujgcych. Autorka posiada biegla znajomos¢ wspolezesnych metod chemii
kwantowej oraz obliczen termodynamicznych i kinetycznych oraz modelowania QSAR
oraz prawidlowo stosuje metodyke takich badan. W recenzji przedstawilem powyzej
bardzo skrétowo tresci recenzowanej pracy. Zakres wykonanych prac budzi¢ musi duzy
szacunek. Na podkreslenie zastuguje dojrzaly sposob opisu wynikéw. Warto tu dodac,
ze wyniki pracy pani Falkiewicz zostaly opublikowane w artykulach naukowych w
czasopismach z listy filadelfijskiej oraz rozdziale ksigzki. Doktorantka jest

wspolautorem czterech publikacji naukowych.



Podsumowujac, uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska spelnia
wymogi stawiane rozprawom doktorskim przez ustaw¢ o stopniach i tytulach
naukowych, w zwigzku z czym wnosz¢ o dopuszczenie pani Kariny Falkiewicz do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jarostaw Polanski



