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RECENZJA

pracy doktorskiej pani mgr Lidii Chomicz pt. , Nie tylko 5-bromouracyl. Pochodne zasad

nukleinowych jako potencjalne radiosensybilizatory”

Przedstawiona do oceny rozprawa pani mgr Lidii Chomicz dotyczy aktualnego
problemu radioterapii w leczeniu nowotworéw. Praca zostala wykonana w Pracowni
Sensybilizatorow Biologicznych stanowiacej doskonale otoczenie dla tego typu
przedsigwzigcia. Jak si¢ mozna spodziewaé, zagadnienie radioterapii w medycynie jest
problemem skaplikowanym i wieloaspektowym. Sformutowanie modelu molekularnego,
odpowiadajacemu temu zagadnieniu, musi si¢ wigzac¢ z drastycznymi uproszczeniami. Model
taki, moze by¢ jednak bardzo pomocny jako zerowe przyblizenie dla poszukiwania rozwiazan
dla istniejacych rzeczywistych probleméw medycznych. Badania teoretyczne moga stanowié
bardzo duze wsparcie dla badania procesu ,,uwrazliwiania komdrek nowotworowych, przy
pomocy radiosensybilizatorow, na promieniowanie jonizujace”.

Zgodnie z mozliwoscia jaka daje Ustawa, rozprawe doktorska pani Lidii Chomicz
stanowi ,,spOjny tematycznie zbiér 8 opublikowanych artykuléw. Dodatkowo dysertacja
zawiera 37 stronicowy ,,Opis projektu doktorskiego”, zbior 21 o$wiadczen wspdtautoréw oraz
podsumowanie 1 podsumowanie w jezyku angielskim. W sumie caly material stanowi
pokazny zbiér informacji o trudnej do okreslenia liczbie stron. Publikacje ukazaty sie w
renomowanych pismach o cyrkulacji $§wiatowej (JCP (3 prace), CPL (2), PCCP (2) i
ChemComm), co oznacza, ze przeszly juz przez sito okoto 24 surowych recenzentdow.
Upraszcza to znacznie pracg obecnego recenzenta.

,» Wprowadzenie” stanowi dobrg baz¢ do sformulowania celu rozprawy doktorskiej.
Cel ten jest okreslony bardzo klarownie, krdtko i logicznie jako: 1) ,,poznanie mechanizmu
radiouwrazliwienia DNA modyfikowanym 5-bromouracylem” i b) zaproponowanie
czasteczek mogacych zastapi¢ 5-bromo uracyl. W nastepnym kroku Doktorantka wyjasnia jak

zamierza realizowac ten cel — bedzie to badanie anionéw powstatych w wyniku przytaczenia



elektronu do czasteczek bedacych w sferze zainteresowania. Autorka zamieszcza roéwniez
Schemat ideowy projektu doktorskiego” w postaci sympatycznego ale mato klarownego
drzewka. Wykorzystane metody obliczeniowe zostaty opisane w sekcji Metodologia.
Informacje zawarte w tym rozdziale zostaty podane w sposob krotki ale sa wystarczajace.
Dodatkowo dane metodologiczne zostaly oczywiscie podane w kazdej z zalaczonych
publikacji. Brakuje tylko okreslenia rodzaju funkcji falowej dla rodnikow (ograniczona czy
nieograniczona). W przypadku przyjetego podejscia nieograniczonego, ktore prawdopodobnie
wybrano, nalezato wspomnie¢ o zanieczyszczeniu spinowm. W czeSci te] mozna réwniez
znalezé zdanie zaczynajace si¢ ,,Do opisu stabilno$ci badanych anionow uzytam ..” i dalej ,, ...
powinowactwo elektronowe”. Recenzentowl wydaje si¢ jednak, ze miarg stabilnosci moze
byé raczej energia dysocjacji dla najnizszego energetycznie kanatu reakcji.

Dalsza cze$é ,.Opisu ..” dostarcza najistotniejszych informacji i wnioskow z
poszczegdlnych publikacji (nazywanych przez Doktorantke projektami). Zaréwno wyniki jak
i ich dyskusja obronily si¢ juz przed recenzentami pism naukowych. Jednak pewne
watpliwoséci lub precyzyjniej pewna przestrzen do dyskusji nadal pozostaja. Metoda DFT,
jako metoda jednowyznacznikowa, z trudnoscia opisuje zrywanie wiazan chemicznych i do
wynikéw nalezy podchodzi¢ z ostroznoscia, szczegolnie w przypadku gdy nie sledzi sig
catych krzywych dysocjacji a tylko wybrane punkty z krzywej energii potencjalnej. Produkty
dysocjacji niekoniecznie musza by¢ takie jak zalozono. Dysocjacja wiazan C-Br w
neutralnych uktadach moze przebiega¢ wzdt6z dwoch konkurujacych sciezek reakcji z (1)
zamknietopowlokowymi 1 (2) otwartopowlokowymi  produktami.  Procedura
jednowyznacznikowa preferuje produkty zamknictopowlokowe. Oddziatywanie konfiguracji
powoduje dodatkowe komplikacje. W jakims stopniu podobnych efektow mozna spodziewac
sie tez w anionach. Dobrze jest odpowiedzie¢ na pytanie czy dysocjacja zawsze konczy si¢ na
anionie Br. W pracach przedstawiono rysunki w polowie zapelnionych orbitali
molekularnych (lub niosace mniej wiecej t¢ sama informacje - elektronowe ggstosci spinowe)
natomiast zupelnie nie wykorzystano rozkladu tadunkéw atomowych chociaz
prawdopodobnie wzbogacitoby to dyskusje wynikow.

Procesy biologiczne zachodza w $rodowisku dalekim od fazy gazowej, naturalne jest
zatem badanie proceséw w rozpuszczalniku. W jakims stopniu otwarte pozostaje pytanie na
ile adekwatne sa zastosowane modele rozpuszczalnika.

Zaprezentowane badania dostarczyly szeregu interesujacych i pomimo nieuniknionych
ograniczen w procesie modelowania a takze braku klarownych danych eksperymentalnych,

bardzo wartosciowych wynikow. Nalezy podkresli¢, ze uzyskana zgodnos$¢ z eksperymentem,



tam gdzie takie pordwnanie byto mozliwe, jest bardzo rozsadne. Zbadane mechanizmy reakcji
sq wiarygodne i powinny by¢ rozsadnym przyblizeniem rzeczywistosci. Wartosciowe jest
rowniez opracowanie procedury umozliwiajacej wstepna weryfikacje pochodnych uracylu
jako sensybilizatoréw. Zaproponowane radiouczulacze wydaja si¢ by¢ rozsadne, co wiecej
stanowig dobry start dla ich dalszego badania.

Zaprezentowany material jest opracowany bardzo starannie. Praca napisana jest
poprawnym 1 przyjaznym czytelnikowi jezykiem. Jezyk angielski opublikowanych artykutow
1 podsumowania nie budzi zastrzezen.

Dorobek pani mgr Lidii Chomicz jest bogaty. Jest Ona wspotautorka 13 prac z ktérych
8 zostalo wybranych do przedstawienia w dysertacji doktorskiej. Dodatkowo, wyniki te byly
prezentowane na szeregu konferencjach naukowych. Udziat w grantach naukowych, nagrody,
stypendia, staze, kursy i szkolenia $wiadcza o prawidlowo przebiegajacej karierze naukowej i
o wykorzystywaniu istniejacych mozliwo$ci. Prezentowane prace zostaly zauwazone przez
srodowisko naukowe i byly juz wielokrotnie cytowane. Dorobek doktorantki $wiadczy o
bardzo dobrym przygotowaniu merytorycznym oraz o posiadaniu bardzo dobrego warsztatu
naukowego.

Podsumowujac, stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Lidii Chomicz stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i w pelni spetnia wymogi ustawy z dnia 14
marca 2003 roku ,,0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach w zakresie
sztuki” (Dz. U. z 2003 r. nr 65 poz. 595 ze zm. w Dz. U. z 2005r, nr 164, poz. 1365) i
wnioskuj¢ do Rady Naukowej Wydzialu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie

pani mgr Lidii Chomicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Osiagnigcia Pani Lidii Chomicz z nawiazkg spetniajg warunki Wydziatu Chemii UG i

proponuj¢ Radzie Naukowej wyrdznienie ocenianej rozprawy dokfé‘_rskiej.
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