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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr inz. Kariny Falkiewicz zatytulowanej

Mechanizmy dziatania radiosensybilizatorow uszkodzeri DNA. Badania metodami
chemii komputerowej

Mgr inz. Karina Falkiewicz wykonata badania potencjalnych radiosensybilizatorow w
Pracowni Sensybilizatoréw Biologicznych na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, pod
kierunkiem profesora dra hab. Janusza Raka, zajmujgcego sie od lat z wielkimi sukcesami tg
tematyka. Materiat naukowy zawarty w rozprawie wpisuje sie w nurt badan prowadzonych w
zespole profesora Raka i stanowi konsekwentne ogniwo w poszukiwaniach farmaceutykéw
majgcych usprawni¢ metody radioterapeutycznej walki z nowotworami. Badania mgr
Falkiewicz poSwiecone sg analizie mechanizméw dziatania zwigzkéw z réznych grup oraz ich
stabilnosci. Za bardzo ciekawe uznaje witgczenie sie Doktorantki w debate naukowg zwigzang
z funkcjonowaniem w literaturze alternatywnych mechanizmoéw dziatania mimetykow tlenu.

Formalna strona pracy nie budzi zastrzezen; cho¢ w wielu miejscach nie jest napisana
skfadnig, ktorg lubie to jest ona gramatycznie catkowicie poprawna (z bardzo nielicznymi i
niewartymi wymieniania btedami korektorskimi). Na moje wysokie uznanie zastuzyta czes¢
przegladowa pracy, w ktorej znalazty sie najistotniejsze zagadnienia zwigzane z
prezentowanymi w czesci dosSwiadczalnej badaniami. Zaréwno dobdr materiatu w tej czesci
jak i bardzo przejrzysty sposob prezentacji nie tylko stanowi doskonaty wstep, ale ma duzg
warto$¢ dla propagowania nauki (ze nie wspomne o znaczacym utatwieniu recenzentowi
czytania dalszej czesci rozprawy). Praca jest ponadto niezwykle bogato ilustrowana, co cho¢
powoduje pewng redundancje z opisem stownym, stanowi jednak pomoc w $ledzeniu
przytaczanych argumentow i wnioskdw. Roéwniez podsumowanie uzyskanych wynikéw jest
bardzo klarowne. Rozprawa oparta jest na dobrze dobranej, bogatej (obejmujacej 164
pozycje) literaturze.

Moja merytoryczna ocena pracy jest bardzo wysoka co powoduje u mnie pewien
dyskomfort bo w zasadzie nie mam uwag (czy gdyby to ujgc kolokwialnie jako recenzent nie
mam sie do czego przyczepi¢). Wrecz przeciwnie, opisane przez Doktorantke problemy z
niezgodnoSciami  wynikdw  obliczeniowych z doswiadczeniem, ktoére zaowocowaty
wykazaniem, ze niekiedy teoria funkcjonatu gestosci elektronowej jest niewystarczajaca i
konieczne jest wykorzystanie doktadniejszych metod perturbacyjnych, pozwolity mi, idgc tym
Sladem, na uzyskanie zgodnosci z doswiadczeniem w moich biezacych badaniach
polimeryzacji z otwarciem pierscienia. Na pochwate zastuguje réwniez dobdr poziomdw teorii
do odpowiednich badan; mgr Falkiewicz podsumowata je w Tabeli 3, opierajgc sie gtdwnie
na funkcjonatach dostepnych w okresie, kiedy rozpoczynata realizacje swoich badan.
Niemniej nie stracita z oczu rozwoju metodologii obliczeniowej w trakcie realizacji doktoratu,
i na przyktad wykorzystata w porownaniach (Tabela 8) nowszy i wydaje sie znaczaco lepszy
funkcjonat wB97x-D.
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W tym zakresie chetnie ustyszatbym argumenty Doktorantki ktére sktonity jg do uznania
za lepsze pozostate dwa funkcjonaly (a zwilaszcza CAM-B3LYP), podczas gdy analiza
porownania wartosci z tej tabeli wcale nie jest jednoznaczna — dla dU rzeczywiscie sg one
lepsze, jednakze dla 6IUrd znaczaco najblizszy wartosci doswiadczalnej jest wiasnie wynik
uzyskany za pomoca funkcjonatu wB97x-D. Moze warto byto sie zastanowi¢ z czego
wynikneta rozbieznos¢ dla pierwszego z tych zwigzkow.

Pozostajgc przy drobnych watpliwosciach, w opisie badan chemometrycznych
Doktorantka omawia metode budowy zaleznosci QSAR, w ktdérej wykorzystata dobdr
specyficznych deskryptoréow w odniesieniu do alternatywnych mechanizméw. Jakkolwiek
procedura ta jest logiczna i wydaje sie, ze okazata sie skuteczna, jednak pozostaje ona w
sprzecznosci z ogdlnie przyjetymi sposobami znajdowania takich zaleznosSci; po pierwsze
nalezatoby uwzgledni¢ mozliwie szeroki wachlarz deskryptorow strukturalnych a w tym
konkretnym przypadku w szczegdlnosci kwantowych i iteracyjnie znalez¢ minimalng ich
liczbe, ktéra pozwala na analize istotnych zalezno$ci struktura-aktywnoS¢. Rozumiem
zarowno idee, jak i fakt bardzo matego zbioru danych doswiadczalnych, na ktérych mozna
byto oprzec analize, jednakze zaproponowane postepowanie mogto a priori wykluczy¢ inny
mechanizm, rézny od obu rozpatrywanych.

Nie rozumiem réwniez celowosci, opisanych na koncu paragrafu 3.1.3. obliczen energii
na poziomie teorii MP2/cc-pVDZ dla struktur zoptymalizowanych na poziomie MP2/aug-cc-
pVTZ. Ponadto, mgr Falkiewicz w opisie metodologii obliczen informuje, ze wykorzystywata
popularny program do obliczer kwantowych Gaussian w wersjach 09 i 16. Zaktadam (jednak
taka informacja nie pojawia sie w rozprawie), ze wersje byty wykorzystywane rozbieznie, tj.
do obliczen w danej czeSci badan byta wykorzystywana tylko jedna wersja. Gdyby byto
inaczej, niezbedne jest zadbanie o poréwnywalno$¢ wynikéw, gdyz roznig sie one wieloma
domysInymi ustawieniami (zwfaszcza rzutujgcym na doktadnos$¢ obliczen DFT) i energetyka
Sciezek reakgji liczona w ,trybie mieszanych wersji” mogtaby sie okazac niepoprawna.

Na uznanie zastuguje sposéb, w jaki bardzo zrecznie Doktorantka pofgczyta metody
obliczeniowe z danymi dos$wiadczalnymi do analizy przebiegdw i budowy réwnan modeli
kinetycznych co pozwolito na znaczace pogtebienie zrozumienia badanych proceséw. Mam
nadzieje, ze konsekwentne prowadzenie w ten sposdb dalszych badan doprowadzi do
opracowania funkcjonalnego farmaceutyku, co przetozytoby wysitek naukowy na praktyczne
zastosowanie medyczne. Jeszcze raz pragne zwroci¢ uwage na wigczenie sie Doktorantki w
nurt aktualnej dyskusji na temat mechanizmdéw reakcji mimetykéw tlenu co podkresla
zarowno jej dojrzato$¢ naukowa jak i aktualno$¢ tematyki.

Konkludujgc uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spetnia
wszelkie wymagania okreslone w Ustawie o tytule i stopniach naukowych i dlatego wnioskuje
do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu Gdanskiego o
dopuszczenie mgr inz. Kariny Falkiewicz do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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