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Przedstawiona mi do recenzji praca jest owocem udanego polaczenia
starannie przeprowadzonych prac obliczeniowych na poziomie mechaniki
molekularnej i kwantowej oraz badan doswiadczalnych obejmujacych pomiary
kalorymetryczne i dichroizmu kolowego, naswietlanie promieniowaniem
nadfioletowym i napromieniowywanie promieniami X, chromatografie cieczowgq
z detektorem spektrofotometrycznym i sprzezona ze spektrometrem mas.
Przedmiotem mojej oceny, w mysl wymagar Ustawy o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 r. (Dz.U.

2017 poz. 1789, z pézn. zm.) oraz Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa
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Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. w sprawie szczegbélowego trybu i warunkéw
przeprowadzania czynnoSci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu
habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz.U. 2018 poz.
261), jest oryginalnoé¢ rozwigzanego problemu naukowego, ogoélna wiedza
teoretyczna Kandydata w dziedzinie nauk chemicznych, a takze umiejetnosc

samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j.

Najogolniej charakteryzujac liczaca 149 stron dysertacje, trzeba zauwazy¢ jej
szeroki zakres tematyczny, co nieuchronnie prowadzi¢ musialo do daleko posunietej
zwiezlosci wypowiedzi wprowadzajacej niekiedy wrazenie chaosu. Tym niemniej
praca doktorska skomponowana jest klasycznie: wstep zajmuje 42 strony, nastepnie
przedstawiony zostaje cel rozprawy (2 str.), metodologia prowadzonych badan
doswiadczalnych i obliczeniowych (27 str.), otrzymane wyniki wraz z ich dyskusja
(46 str.), podsumowanie (3 str.), dalej spis literatury obejmujacy 142 pozycje (w spisie
153 lecz brakuje poz. 143 a pozycje 13 i 14, 66 i 87, 98 i 100, 104 i 107, 105 i 108,
115 i 116, 119 i 145, 122 i 126, 123 i 127, 140 i 141 sa zduplikowane). Catosc¢
poprzedzona jest wykazem tabel, wykazem rysunkéw i spisem stosowanych
skrotow. Rozprawa przygotowana jest w jezyku polskim. Streszczenie w jezyku

angielskim stanowi odrebny dokument.

Celem rozprawy sformulowanym przez Autora w rozdziale 2 bylo:
,opracowanie ogolnej metodologii umozliwiajgcej uzyskanie zdefiniowanego strukturalnie
kompleksu  oligonukleotyd-oligopeptyd oraz wykonanie studium przypadku (badan
fotochemicznych i radiacyjnych) dla uktadu modelujgcego oddziatywania w kompleksie
znakowane DNA-biatko”. Ten cel nadrzedny wymagal przeprowadzenia szeregu

starannie zaplanowanych badan do$wiadczalnych i obliczeniowych.

Cele rozprawy udalo si¢ zrealizowac¢. Nalezy w pelni zgodzi¢ sie
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dwuniciowego DNA z ukladem a-helikalnym peptydu. Modelu, w ktérym obecne sa
oddzialywania pomiedzy resztami aminokwasowymi bialek a zasadami azotowymi
kwaséw nukleinowych. Jak stusznie zauwaza Doktorant ,oddziatywania zmieniajq
podatnosé DNA na uszkodzenia fotochemiczne lub radiacyjne. Oddziatywania zasady BrdG z
resztq argininy znaczqco poprawiajg powinowactwo elektronowe tej pary, powodujgc
zwigkszenie stopnia degradacji DNA pod wplywem promieniowania X, ktdore generuje
solwatowane elektrony.” Zaprojektowanie owego modelu mozliwe bylo dzieki
wykorzystaniu dynamiki molekularnej jak i technik kwantowochemicznych.
Na podkreslenie zastuguje fakt, ze w toku prowadzonych pomiaréw
eksperymentalnych zaobserwowano wystepowanie niespecyficznych uszkodzen nici
DNA ze wzgledu na powstanie - podczas radiolizy roztworu - rodnikéw
hydroksylowych, pomimo zastosowania zmiatacza rodnikéw. Wplyw peptydu
zwiekszal stopiefi degradacji sensybilizowanego DNA jak i powstanie potaczen
miedzyniciowych. Jako istotny walor poznawczy rozprawy nalezy wskazac¢ na fakt,
ze metody kwantowo-chemiczne pozwolily na prognozowanie uszkodzenia
biopolimeru DNA pod wplywem rodnika zlokalizowanego w obrebie puryny,
pokazujac, ze procesy prowadzace do degradacji DNA, na drodze kaskady reakcji
rodnikowych, sa najprawdopodobniej kontrolowane kinetycznie. Doktorant
opracowal metode pozwalajaca na opisanie procesu fotoindukowanego transferu
elektronu wewnatrz DNA. Obliczone wartosci statych szybkosci reakcji separacji jak
i rekombinacji tadunku na drodze teorii transferu elektronu Marcusa, pozwolily na
przewidzenie powstania uszkodzenia w DNA. Ubocznie wskazano, ze trietyloamina
- obecna jako zanieczyszczenie organiczne w nabywanych oligonukleotydach -

inhibuje proces fotoindukowanego transferu elektronu.
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Uwagi szczegétowe

Doktorant stwierdza (str. 62):

W celu wykonania procesu ligacji uzyto metody , CLICK chemistry” .... W celu aktywacji

miedzi (Cull), ktéra katalizuje proces reakcji ligacji ...”

Czy na pewno to jony miedzi II katalizuja proces cykloaddycji? Czy Doktorant
mogtby przedstawi¢ proponowany mechanizm (mechanizmy) tego procesu

w trakcie publicznej obrony?

Jako wymagajace szerszego komentarza nalezy wskazac Tabele 4.2 (str. 108) 4.5 (str.
133) i 4.6 (str. 134) prezentujagce wybrane parametry liczbowe, jednak nie
prezentujace odchylerr standardowych - a dla badann naukowych to bardzo istotna
informacja pozwalajaca wnioskowaé o powtarzalnosci uzyskiwanych wynikéw.
Prosze o odpowiedz jakiej niepewnosci dla otrzymanych parametréw mozemy sie

spodziewag, ile cyfr znaczacych maja przedstawione przez Doktoranta parametry.

Rysunek 1.3 nie jest autorstwa Doktoranta - wiec jego uzycie winno to by¢ klarownie
wyjasnione w podpisie pod rysunkiem. Niestety nie jest. Czy Doktorant pozyskat
zgode wydawnictwa badZ autoré6w na wykorzystanie tej ilustracji, czy moze takiej

zgody nie potrzebowal. Prosze o wyjasnienie tej kwestii w trakcie publicznej obrony.

Rysunek 1.7 wydaje sie nie by¢ autorstwa Doktoranta - winno to by¢ klarownie
wyjaénione w podpisie pod rysunkiem. Uzycie jedynie odnosnika literaturowego

jako indeksu gérnego ,,87” bedacego zreszta blednym duplikatem odnosnika 66 jest
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niewystarczajace. Nie wspominajac, ze pod adresem wskazanym w Ref. 87 znajduje

sie inna ilustracja. Prosze o wyjaénienie w trakcie publicznej obrony.

Rysunek 1.2 wydaje si¢ nie by¢ autorstwa Doktoranta - winno to by¢ klarownie
wyjasnione w podpisie pod rysunkiem. Uzycie jedynie odnosnika literaturowego
jako indeksu gérnego ,16” i to do strony startowej https:/ /www.wpclipart.com/ jest

niewystarczajgce.

Doktorant wskazal na pozycje literaturowe w sposéb tak odosobniony, ze az
ocierajacy sie o granice akceptowalnosci. Nie podaje numeréw wolumenéw
czasopism, stron na ktérych opublikowano artykul, czy alternatywnie numeréw
DOI. Duplikuje cze$¢ odnosnikéw (pozycje 13 i 14, 66 i 87, 98 i 100, 104 i 107,
1051108, 1151 116, 119 i 145, 1221 126, 123 i 127, 140 i 141) zdarza sig, ze nie podaje
nazwiska zadnego autora (Ref. 6). Zazwyczaj tytuly czasopism przedstawia w formie
przyjetych skrétow, ale nie jest w tym konsekwentny (np. poz. 29, 57, 58, 84).
Niekiedy tytul czasopisma nie zostaje przedstawiony pismem pochylonym (np. poz.
57, 62, 89, 99, 116, 152). Dla tego samego czasopisma niekiedy stosuje inny skrot niz
w pozostalych przypadkach np. czasem JACS czasem ]J. Am. Chem. Soc.
W odnoénikach do stron internetowych Doktorant winien wskaza¢ na date dostepu
a tego brakuje. Powstaje pytanie dlaczego Doktorant nie uzywa zadnego
z programéw ulatwiajacych prace z cytowaniami literaturowymi - s przeciez i takie

bezplatne. Nawet w wikipedii znajdziemy informacje poréwnawcze

o kilkudziesieciu r6znych programach

(https:/ /en.wikipedia.org/wiki/Comparison_of reference _management software

data dostepu 24 maja 2018)
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Prosze o wyjaénienie wskazanego przez Doktoranta zwigzku przyczynowo

skutkowego na str. 23:

,Wszystkie eukariotyczne organizmy uzywajq tlenu (Oz) podczas fosforylacji oksydacyjnej
w celu produkcji ATP.?! Dlatego u ssakow ciggly dostep do O3 jest zapewniany przez system

naczyn krwionosnych.”

Czyzby owady, u ktoérych dostep tlenu do komorek zapewniany jest przez system

przetchlinek, nie byly eukariontami?

Prosze o wyjasnienie o znaczenie niezrozumialego podpisu rysunku 4.18 , pochodna

profili topnienia” - co takiego Doktorant ma na mysli.

Prosze wyjasni¢ pow6d umieszczenia we wzorach zwiazkéw (rysunek 3.1) symbolu
R, ktéry ma inne znaczenie po prawej i po lewej stronie rownania reakcji szczegdlnie

ze za kazdym razem oznacza jeden okreslony pierwiastek.

Prosze o wyjaénienie znaczenia gwiazdki na rysunku 4.28 przy nazwie dwoéch
dostawcow ,materiatow”? Dlaczego dla dwoéch pozostalych dostawcéw nie

zaprezentowano danych ,z gwiazdka”.

Na podstawie jakich danych doswiadczalnych wygenerowano struktury

przedstawione na rysunku 1.9 ?

Na str. 67 i 68 znajdujemy informacje o dwukrotnym powtérzeniu eksperymentéw.

Czy to nie za matlo by wycigga¢ wnioski iloSciowe?
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Na str. 26 Doktorant uzywa bardzo kategorycznego stwierdzenia: , We wszystkich

organizmach zywych DNA skitada si¢ z dwoch komplementarnych do siebie nici tworzqcych
strukture podwojnej helisy” - a co z kwadrupleksami, o ktérych sam autor wspomina

na str. 27.

Na str. 26 znajdujemy tez zdanie: ,Skltad buforu oraz sekwencja zasad determinuje
konformacje DNA” - a co jesli DNA nie zostanie rozpuszczone w buforze tylko na

przyktad w wodzie destylowanej, albo roztworze soli silnego kwasu i silnej zasady?

Na str. 18 znajdziemy zdanie: , wiele zespotéw badawczych pracuje obecnie...” choé¢ nie
wskazano zadnego i nie przywolano Zrédla literaturowego. W opracowaniach
naukowych zobowigzani jestesmy wskaza¢é na odpowiednie Zrédla informacji

i unikac nieprecyzyjnych sformutowan.

Podobnie na str. 31 Doktorant odnotowat: ,Duza czes¢ danych literaturowych wyjasnia

a wskazuje jedynie jeden odnoénik literaturowy i jeszcze zapewnia nas,

ze: ,mozna znalez¢ tez wiele prac ...” wskazujac na jedna pozycje literaturowa.

Podobnie na str. 45 Doktorant przedstawia stwierdzenie: ,Biatka wigzq sie do DNA
przewaznie w obrebie duzego rowka, aczkolwiek istnieje kilka wyjqtkow.” Niestety nie

wskazuje na jakikolwiek cho¢by przez podanie przypisu do literatury.

Analogicznie na str. 77: ,funkcjonat (Minnesota local functional, MO06-L) zostat
wyselekcjonowany ze wzgledu na to, ze dane literaturowe sugerujq jego wigkszq doktadnosc
w przypadku reakcji przeniesienia atomu wodoru.” Niestety brakuje odniesienia

do literatury.
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Trudno zgodzi¢ sie ze stwierdzeniem jakoby G(¢;t) to profil energii swobodnej

w czasie (tak str. 78). Stowo profil wydaje si¢ przez Doktoranta niezwykle lubiane.
W rozprawie doktorskiej mamy , profile topnienia”, ,profile energii swobodnej”, ,profile
po trawieniu”, ,profile dla standw istotnych dla danej reakcji”, ,profil naukowy”, ,profil

temperaturowy”, a nawet ,, pochodng profili topnienia”.

Prosze o wyjaénienie co autor mial na mysli podpisujac rysunek 4.33 ,wartosci

odpowiednich sprzezen ...” (czyzby byly tez jakie$ nieodpowiednie?)

Na str. 42 Doktorant stwierdza:

~Maksimum absorbcji dla BrdU, BrdA, BrdG i BrdC wynoszg, odpowiednio, 280, 285, (252,
276) i 283 nm. Jasno wynika stqd, ze wykorzystanie swiatta UV z zakresu >280 nm powinno

w wiekszej mierze wzbudzic¢ jedynie bromopochodne zasad azotowych.”

Moim zdaniem Doktorant wskazuje na zbyt malo faktéw by mozna by mowié
o ,jasnym wynikaniu”. Czyzby zbadal wszystkie inne mozliwe pochodne zasad

azotowych by byl uprawniony do uzycia stowa , jedynie”.

Na str. 26 znajdujemy zdanie: ,Nukleotydy sktadajq sie z fosforanu, cukru (2'-
deoksyrybozy, pentoza) oraz zasady azotowej (adeniny, tyminy, guaniny, cytozyny)”
Zestawienie informacji wyszczegélnionych w nawiasach sugeruje, ze albo
deoksyryboza nie jest pentoza albo adenina nalezy do zbioru tymin a te z kolei

naleza do zbioru guanin itd.

Doktorant nazwisko Svante Augusta Arrheniusa zapisuje zastepujac druga litere r

przez litere c: (,ARCHENIUS”) (str viii, 80)
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W pracach naukowych staramy sie zwyczajowo nie uzywac stownictwa potocznego

w tym stowa firma w znaczeniu potocznym przedsigebiorstwa. (str. 61, 64, podpis
rysunku 4.28). Podobnie zargonu. Podpisy pod réwnaniami na str. 87 w
przedstawionej w rozprawie formie zawieraja okreSlenia zargonowe np.:
,sprzezenia”, ,couplingi”, ,czestotliwos¢ modéw”. Jak poprawnie opisa¢ wyrazenia

wystepujace w tych réwnaniach?

Zwyczajowo podpisy umieszczamy pod rysunkiem a nie ponad.

W podpisie rysunku 4.7 znajdziemy fraze ,uszeregowanych zgodnie z ilodcig grup
fosforanowych” cho¢ skoro mozna te grupy policzy¢é winno zosta¢ uzyte

sformutowanie liczba grup.

Wsréd skrotow brakuje skrotu TEA uzytego np. na stronie 69, 71, 118, 119.

W tytule tabeli 4.2 mozemy przeczytac:

,przedstawionych na Rysunek 4.13” (a nie na Rysunku).

W podpisie rysunku 1.9 znajdziemy fraze ,a-helisa” zamiast , a-helisa”.

Na str. 19 stwierdzenie , Aby normalna komorka ulegta transformacji w nowotworowg, jej

7.

DNA powinno ulec mutacji ...” moze sugerowac, ze transformacja ta jest pozadana.

Na str. 37 znajdziemy ,,obecnie wspotczesna ...” - wystarczy jedno z tych stow.
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Na str. 23 zamiast , tyempei” winno by¢ ,tempie”, na str. 24 zamiast , pelni” winno

by¢ , pelni”, na str. 73 zamiast ,, uzyto” winno by¢ ,uzyto”.

Rozprawa doktorska przedstawiona przez Doktoranta, pomimo pewnych
usterek, napisana jest dos¢ interesujaco i §wiadczy o zrozumieniu stawianych zadan
badawczych. Doktorant pokazal, ze rozumie i umiejetnie uzywa rézne techniki
badawcze, formutuje hipotezy badawcze i je weryfikuje tak wiec ogdlna wiedze
teoretyczng doktoranta w dziedzinie nauk chemicznych nalezy oceni¢ wysoko. Nie
sposOb nie zauwazy¢, ze wyniki badan Doktoranta (nie tylko te z niniejszej
rozprawy) byly poddane szczegétowej ocenie przez recenzentéw wybranych przez
edytoréw poszczegodlnych czasopism, jest on bowiem wg bazy Scopus wspétautorem

dziewieciu publikacji naukowych i jednego rozdzialu w ksigzce.

(1) Wityk, P.,; Zdrowowicz, M.; Wiczk, J.; Rak, ]J. UV-Induced Electron Transfer
between Triethylamine and 5-Bromo-2'-Deoxyuridine. A Puzzle Concerning
the Photochemical Debromination of Labeled DNA. Journal of Pharmaceutical
and Biomedical Analysis 2017, 142, 262-269.

(2) Wityk, P.; Wieczér, M.; Makurat, S.; Chomicz-Marka, L.; Czub, ].; Rak, J.
Dominant Pathways of Adenosyl Radical-Induced DNA Damage Revealed by
QM/MM Metadynamics. Journal of Chemical Theory and Computation 2017, 13
(12), 6415-6423.

(3) Czechowska, J.; Kawecka, A.; Romanowska, A.; Marczak, M.; Wityk, P.;
Krzyminski, K.; Zadykowicz, B. Chemiluminogenic Acridinium Salts: A

Comparison Study. Detection of Intermediate Entities Appearing upon Light
Generation. Journal of Luminescence 2017, 187, 102-112.
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K; Zyndul, M.; Makurat, S.; Rak, J. Consequences of Electron Attachment to
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Chemistry; 2017; pp 1895-1916.
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9312-9321.

Zdrowowicz, M.; Chomicz, L.; Zyndul, M.; Wityk, P.; Rak, J.; Wiegand, T. J.;
Hanson, C. G.; Adhikary, A.; Sevilla, M. D. 5-Thiocyanato-2'-Deoxyuridine as a
Possible Radiosensitizer: Electron-Induced Formation of Uracil-C5-Thiyl
Radical and Its Dimerization. Physical Chemistry Chemical Physics 2015, 17 (26),
16907-16916.

Rak, J.; Chomicz, L.; Wiczk, J.; Westphal, K.; Zdrowowicz, M.; Wityk, P.;
Zyndul, M.; Makurat, S.; Golon, £.. Mechanisms of Damage to DNA Labeled
with Electrophilic Nucleobases Induced by Ionizing or UV Radiation. Journal of
Physical Chemistry B 2015, 119 (26), 8227-8238.

Wieczor, M.; Wityk, P.; Czub, J.; Chomicz, L.; Rak, J. A First-Principles Study of
Electron Attachment to the Fully Hydrated Bromonucleobases. Chemical Physics
Letters 2014, 595-596, 133-137.

Wiecz6r, M.; Tobiszewski, A.; Wityk, P.; Tomiczek, B.; Czub, ]J. Molecular
Recognition in Complexes of TRF Proteins with Telomeric DNA. PLoS ONE
2014, 9 (2).

Mietlarek-Kropidtowska, A.; Chojnacki, J.; Wityk, P.; Wieczér, M.; Becker, B. N-
(4-Methylpiperazin-4-Ium-1-YI)Dithiocarbamate Sesquihydrate. Acta
Crystallographica Section E: Structure Reports Online 2012, 68 (6).
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W renomowanych czasopismach, o wysokim wspotczynniku wptywu (IF) sa to
zwykle bardzo rygorystyczne oceny. Tak wiec wlaczony do rozprawy dorobek

naukowy magistra Pawla Wityka zostat juz oceniony przez wielu ekspertow.

Ocena koncowa

W podsumowaniu mojej oceny rozprawy doktorskiej pana magistra inzyniera
Pawla Wityka pragne przede wszystkim stwierdzi¢, ze prezentowany dorobek
naukowy rozprawy oceniam wysoko. Biorac pod uwage niewatpliwe walory
rozprawy  doktorskiej, udane polaczenie uzycia technik badawczych
i obliczeniowych, oraz walory aplikacyjne oceniam rozprawe doktorska mgr inz.
Pawla Wityka jako wazny wklad do naszej wiedzy o chemii. Oceniam, ze rozprawa
ta spelnia zwyczajowe i ustawowe wymogi, stawiane rozprawom doktorskim,
stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, unaocznia ogélng wiedze
teoretyczna kandydata w chemii oraz pokazuje umiejetno$¢ samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Wnosze zatem do Rady Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Gdarskiego o dopuszczenie pana magistra Pawla Wityka do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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